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РЕЗЮМЕ. Фиброз легких является одним из наиболее опасных долгосрочных осложнений 
COVID-19, особенно у пациентов с тяжелым течением заболевания. У части пациентов, 
перенесших тяжелый COVID-19, сохранялись снижение диффузионной емкости легких, на-
рушения вентиляции, фиброзоподобные изменения легочной ткани, хроническая одышка 
и хроническая усталость. Механизмы развития легочного фиброза включают в себя ак-
тивацию нескольких сигнальных путей (TGF-β, Wnt/β-catenin, YAP/TAZ) и процесс эпи-
телиально-мезенхимального перехода. Трансформирующий фактор роста (TGF-β) играет 
центральную роль в развитии фиброза. Усиление TGF-β-сигналинга связано с апоптозом 
клеток альвеолярного эпителия, активацией фибробластов и образованием миофибробла-
стов, индукцией эпителиально-мезенхимального перехода, развитием фиброзных измене-
ний легких и является мощным стимулятором фиброза. Частота возникновения фиброза 
легких после COVID-19 положительно коррелирует с тяжестью заболевания в острой фазе. 
Ранняя диагностика, комплексное лечение и реабилитация играют важную роль в улучше-
нии прогноза для пациентов с этими осложнениями. Имеются данные о том, что противо-
воспалительная и антифибротическая терапия, направленная на подавление TGF-β, может 
быть эффективной для профилактики и снижения выраженности фиброза. В нашем обзоре 
приведены методы профилактики, диагностики и лечения пост-COVID-легочного фиброза. 
Однако в связи с распространенностью и высокой летальностью COVID-19-индуцирован-
ного легочного фиброза и низкой эффективностью антифибротических препаратов акту-
альна разработка таргетных методов лечения, основанных на биомаркерах и молекулярных 
механизмах заболевания. Для лучшего понимания патогенеза, выявления и использования 
специфических биомаркеров для диагностики, прогноза, новых методов лечения и профи-
лактики пост-COVID-легочного фиброза необходимы дальнейшие исследования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: легочные осложнения после COVID-19, пост-COVID-синдром, 
длинный COVID, пост-COVID-легочный фиброз, интерстициальные заболевания легких, 
факторы риска пост-COVID-легочного фиброза, радиологические признаки пост-COVID-
легочного фиброза, реабилитация пациентов с пост-COVID-легочным фиброзом
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ABSTRACT. Pulmonary fibrosis is one of the most dangerous long-term complications 
of COVID-19, especially in patients with severe disease. Some patients who survived severe 
COVID-19 experienced decreased lung diffusion capacity, ventilation disorders, fibrosis-like 
changes in lung tissue, chronic dyspnea, and chronic fatigue. The mechanisms of pulmonary 
fibrosis development include activation of several signaling pathways (TGF-β, Wnt/β-catenin, 
YAP/TAZ) and the process of epithelial-mesenchymal transition. Transforming growth factor 
TGF-β plays a central role in the development of fibrosis. Increased TGF-β signaling is associated 
with alveolar epithelial cell apoptosis, fibroblast activation and myofibroblast formation, inducti -
on of epithelial-mesenchymal transition, development of fibrotic changes in the lungs, and is a 
powerful stimulator of fibrosis. The incidence of pulmonary fibrosis after COVID-19 positively 
correlates with the severity the acute phase of the disease. Early diagnosis, comprehensive 
treatment, and rehabilitation play an important role in improving the prognosis for patients with 
these complications. There is evidence that anti-inflammatory and antifibrotic therapy aimed 
at suppressing TGF-β may be effective in preventing and reducing the severity of fibrosis. Our 
review provides methods for the prevention, diagnosis, and treatment of post-COVID pulmonary 
fibrosis. However, due to the prevalence and high mortality of COVID-19-induced pulmonary 
fibrosis and the low efficacy of antifibrotic drugs, the development of targeted therapies based on 
biomarkers and molecular mechanisms of the disease is relevant. Further research is needed to 
better understand the pathogenesis, identify and use specific biomarkers for diagnosis, prognosis, 
new treatments, and prevention of post-COVID pulmonary fibrosis.

KEYWORDS: pulmonary complications after COVID-19, post-COVID syndrome, long 
COVID, post-COVID lung fi brosis, interstitial lung disease, post-COVID lung fi brosis risk 
factors, radiological features of post-COVID pulmonary fi brosis, post-COVID-19 lung fi brosis 
rehabilitation

ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19 привела к развитию 
у значительного числа людей легочного фи-
броза (ЛФ) — необратимого повреждения 
легких. Не все пациенты, выжившие по-
сле COVID-19, полностью выздоравливают: 
многие испытывают разнообразные стойкие 
симптомы, которые со временем усилива-
ются или ослабевают. После перенесенной 
острой инфекции коронавируса SARS-CoV-2 
у значительного числа пациентов наблюда-
ются длительные последствия, известные как 

пост-COVID-синдром или «длинный COVID» 
(long COVID). «Длинный COVID» — это ге-
терогенное мультисистемное расстройство, 
которое может поражать большинство орга-
нов и тканей, что приводит к спектру изну-
рительных симптомов. Этот многофакторный 
клинический синдром характеризуется мно-
жеством симптомов, включая утомляемость, 
затуманенность сознания, ортостатическую 
гипотензию с тахикардией и постнагрузочное 
недомогание. Одними из наиболее распро-
страненных и тяжелых являются отдаленные 
респираторные осложнения, связанные с по-
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вреждением легочной ткани: интерстициаль-
ные заболевания легких (ИЗЛ), пневмофи-
броз, бронхоэктазы, легочная гипертензия, 
облитерирующий бронхиолит. Легочную 
форму пост-COVID-синдрома характеризуют 
одышка, кашель, непереносимость физиче-
ской нагрузки, интерстициальная пневмопа-
тия или фиброз легких, особенно после тя-
желых случаев COVID-19 со значительным 
повреждением легких. Это неудивительно, 
поскольку интенсивная терапия и искусствен-
ная вентиляция легких (ИВЛ) тесно связаны 
с длительными последствиями, при этом у 
половины пациентов наблюдается снижение 
легочных функций через год после выписки 
из больницы.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ПОСТ-COVID-ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

Частота ЛФ после COVID-19-ассоцииро-
ванной пневмонии широко варьирует в разных 
исследованиях, на нее влияют такие факторы, 
как тяжесть первичной инфекции и изучаемая 
популяция [1]. Уже в ранних сообщениях во 
время пандемии показана высокая распро-
страненность «длинного COVID» как среди 
госпитализированных, так и изолированных 
дома пациентов с легкой формой COVID-19, 
даже молодых людей и подростков [2]. Бо-
лее 30% лиц, сообщивших о симптомах через 
60 дней и более после заражения, не имели 
симптомов во время острой фазы инфекции 
SARS-CoV-2 [3]. Среди пациентов, получав-
ших лечение с ИВЛ во время госпитализации 
из-за COVID-19, ЛФ был обнаружен у 67%; 
через 4 месяца у 75% пациентов с эндотра-
хеальной интубацией и у 58% без интубации 
все еще были фиброзные поражения, а у 19% 
такие поражения обнаружены преимуще-
ственно в плевре [4]; через 6 месяцев у 35% 
пациентов с тяжелой COVID-19-ассоцииро-
ванной пневмонией был выявлен ЛФ в виде 
тракционных бронхоэктазов и/или «сотового 
легкого» [5].

Одним из наиболее значимых долгосроч-
ных респираторных последствий COVID-19 
является пневмофиброз (легочный фиброз) 
[6]. Пост-COVID-ЛФ может быть результа-
том пролиферативной фазы острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) с ги-
перплазией клеток альвеолярного эпителия и 
пневмонии во время острой фазы COVID-19, 
особенно у пациентов с имевшимися до за-
ражения коронавирусом интерстициальными 
заболеваниями легких [7]. В исследовании 
Q. Wang и соавт. [8] частота развития легоч-

ного фиброза (ЛФ) составила 2,1% у пациен-
тов с легким течением COVID-19 и 8,2% — 
у пациентов с тяжелым течением, что свиде-
тельствует о прямой зависимости частоты ЛФ 
от тяжести острой фазы инфекции. И поэтому 
крайне важно снизить тяжесть острой фазы 
заболевания. В тяжелых случаях ЛФ может 
прогрессировать до жизнеугрожающей ды-
хательной недостаточности и ассоциирован 
с повышенным риском ранней смерти [9].

ПАТОГЕНЕЗ И ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ПОСТ-COVID-ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

Патогенез пост-COVID-ЛФ сложен и 
включает в себя различные молекулярные 
механизмы. Пост-COVID-ЛФ может быть вы-
зван неспособностью восстановить легочные 
ткани, поврежденные инфекцией, и последу-
ющими иммунопатологическими эффектами. 
Факторы риска формирования пост-COVID-
ЛФ делятся на присущие самому пациен-
ту и характеризующие течение острой фазы 
COVID-19, отдельно рассматривают лабора-
торные показатели и данные компьютерной 
томографии (КТ) [10]:

• характеристики пациента: пожилой воз-
раст, активное табакокурение, хрониче-
ский алкоголизм, коморбидные заболева-
ния (сахарный диабет, ожирение, артери-
альная гипертензия, сердечно-сосудистые 
и цереброваскулярные заболевания, хро-
нические болезни легких, хронические 
болезни печени), отсутствие вакцинации 
против COVID-19 или уже перенесенной 
ранее инфекции SARS-CoV-2;

• характеристики течения COVID-19: не-
обходимость кислородной поддержки, 
инвазивной или неинвазивной ИВЛ, 
лечение в отделении интенсивной те-
рапии (ОИТ), длительная антивирусная 
и глюкокортикостероидная (ГКС) тера-
пия, нестабильные клинические показа-
тели в период госпитализации (тахикар-
дия, гипертермия, тахипноэ), развитие 
ОРДС, сохраняющаяся к моменту выпи-
ски одышка;

• лабораторные показатели: лейкоцитоз, 
соотношение нейтрофилы/лимфоциты, 
повышение скорости оседания эритроци-
тов, гипоальбуминемия, высокие уровни 
С-реактивного белка, активности лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), содержания про-
кальцитонина, D-димера, мозгового на-
трий уретического гормона NT-pro-BNP 
(N-terminal pro-brain natriuretic peptide), 
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интерлейкина-6 (IL-6), ферритина. Ви-
русное повреждение приводит к выбро-
су профибротических медиаторов, таких 
как TGF-β (transforming growth factor β), 
ингибитор урокиназы PAI-1 (plasminogen 
activator inhibitor 1);

• данные КТ-исследований: значитель-
ный объем поражения легочной ткани в 
остром периоде инфекции, протяженные 
участки консолидации, ретикулярные из-
менения, паренхиматозные тяжи, утол-
щение междольковых перегородок, дис-
телектазы, плевральный выпот.

Анализируя изменения в легких, выявляе-
мые с помощью биопсии у пациентов, пере-
несших COVID-19, у которых сохраняется ре-
спираторная симптоматика, C. Ravaglia и со-
авт. [11] выделяют 3 кластера клинических, 
рентгенологических и патоморфологических 
признаков: 1) «предшествующий фиброз» 
характеризуется прогрессированием после 
инфекции уже имевшихся фиброзных изме-
нений типа интерстициальной пневмонии; 
2) «острое/подострое повреждение» подра-
зумевает паттерны от организующейся пнев-
монии или неспецифической интерстициаль-
ной пневмонии до диффузного альвеолярного 
повреждения со снижением диффузионной 
способности легких по монооксиду углеро-
да (diffusing capacity of the lung for carbon 
monoxide, DLCO) и выраженными отклоне-
ниями на КТ-изображениях легких; 3) «со-
судистый» кластер, для которого типичны 
умеренные изменения данных КТ и функцио-
нального исследования, гистологически отме-
чаются расширение просвета альвеолярных 
капилляров и венул, гиперплазия капилляров, 
а респираторные симптомы сочетаются с си-
стемными. Патология при пост-COVID-ЛФ 
отличается от идиопатического ЛФ (ИЛФ): 
при ИЛФ преобладают интерстициальные из-
менения с характерным «обызвествлением» 
альвеол, а после COVID-19 чаще встречается 
сосудистый фиброз с выраженным поврежде-
нием эндотелия и микроангиопатией [12]. Та-
ким образом, пост-COVID-ЛФ формируется 
в силу различных патогенетических механиз-
мов, триггером которых является вирусное 
повреждение клеток респираторного эпите-
лия и эндотелия.

Факторами риска респираторных проблем 
при «длинном COVID» и развития пост-
COVID-ЛФ являются пожилой возраст [6, 10, 
13–15], сопутствующие заболевания легких 
(хроническая обструктивная болезнь легких, 
астма, интерстициальное заболевание легких) 

[10, 11, 14], тяжелое течение острой фазы 
COVID-19 с обширным поражением легких 
и лечение с помощью ИВЛ (инвазивной или 
неинвазивной) или высокопоточной носовой 
канюли во время госпитализации по поводу 
COVID-19, потребность в кислородной под-
держке после выписки из стационара [1, 4, 
13, 14, 16] и наличие генетических полимор-
физмов, ассоциирующихся с риском развития 
ИЛФ и тяжелым течением COVID-19 [6]. ЛФ 
может развиться из-за неадекватного разре-
шения поражения легких или сверхактивного 
процесса заживления. Этот путь может быть 
активирован продукцией цитокинов клетками 
легочного эпителия и макрофагами [1]. Ци-
токиновый шторм во время острой фазы тя-
желого COVID-19 с активацией сигнальных 
путей и возникающее в результате гиперак-
тивное воспаление приводят к пролиферации, 
миграции и дифференцировке фибробластов 
в миофибробласты, что является причиной 
чрезмерного рубцевания [17]. Обычно этот 
профибротический процесс выключается, 
когда ткань заживает. Однако у пациента с 
тяжелой формой COVID-19 усиление актив-
ности фибробластов формирует хроническую 
воспалительную среду с массивной секреци-
ей провоспалительных и профибротических 
цитокинов, стимулируя сигнальные пути, свя-
занные с фиброзом, в основном TGF-, WNT- и 
YAP/TAZ19-зависимые сигнальные пути [18]. 
Хроническое воспаление в легких после вы-
здоровления от COVID-19 также приводит к 
повреждению альвеолярного эпителия и ак-
тивации фибробластов [10].

Высокие уровни интерферона и провоспа-
лительных цитокинов IL-6, IL-1β, TNFα (ци-
токиновый шторм) способствуют индукции и 
поддержанию фиброгенеза, активируя воспа-
лительные и фиброгенные сигнальные пути. 
Чрезмерная активность интерферона приво-
дит к потере жизненно важных органелл — 
пероксисом альвеолярных макрофагов и на-
рушению процесса регенерации альвеол и 
восстановления легких после вирусной ин-
фекции. Таким образом, дисфункция перок-
сисом макрофагов способствует хронической 
патологии легких и фиброзу после инфекции 
SARS-CoV-2 [19]. Воспалительные процессы 
и повреждение альвеол, которые лежат в ос-
нове патогенеза пост-COVID-ЛФ, активируют 
несколько ключевых сигнальных путей [7, 20].

1. Сигнальный путь TGF-β. Усиление 
TGF-β-сигналинга является мощным 
стимулятором фиброза. При COVID-19 
уровень фактора TGF-β и регулируемых 
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им генов значительно возрастает, что 
связано с апоптозом клеток альвеоляр-
ного эпителия и высвобождением этого 
цитокина макрофагами, активацией фи-
бробластов и образованием миофибро-
бластов, индукцией эпителиально-ме-
зенхимального перехода (ЭМП). В по-
врежденных вирусом альвеолярных 
эпителиоцитах активируется TGF-β-за-
висимый сигнальный путь, который 
в свою очередь активирует в фибро-
бластах коллагеновые гены COL1A1, 
COL1A3, TIMP1, ответственные за фи-
брогенез, что увеличивает продукцию 
и отложение коллагена и других компо-
нентов внеклеточного матрикса (ВКМ). 
Это увеличивает жесткость матрикса 
и повреждение капилляров, вызыва-
ющее утечку плазменного белка, что 
подразумевает неизбежный риск ОРДС 
и создает характерную картину хрони-
ческого сосудистого поражения, указы-
вающую на легочный фиброз. Значи-
тельно увеличенное при ЛФ отложение 
ВКМ раздражает паренхиму легких, 
еще больше способствуя расширению 
интерстициального матрикса, что осла-
бляет капилляры, приводит к быстрому 
и массивному отеку, дыхательной недо-
статочности и увеличивает риск смерти 
пациента.

2. Сигнальный путь Wnt/β-катенин. Уси-
ление экспрессии белка Wnt и актива-
ция Wnt-зависимого сигнального пути в 
присутствии TGF-β участвует в регуля-
ции пролиферации и дифференцировки 
фибробластов и фиброгенезе, усиливает 
продукцию ВКМ, матриксных металло-
протеиназ (ММР2 и ММР8 [1], MMP7 
и MMP14 [7]) и провоспалительных 
факторов, что способствует деградации 
базальной мембраны и фиброзному ре-
моделированию легких.

3. YAP/TAZ-зависимый сигнальный путь. 
Сигнальный путь YAP/TAZ, активиру-
емый фактором TGF-β, способствует 
репликации коронавируса SARS-CoV-2, 
подавляет противовирусные защит-
ные механизмы и участвует в актива-
ции фибробластов. Повышение уровня 
транскрипционного фактора YAP (Yes-
associated protein) наблюдалось в образ-
цах легочной ткани пациентов, перенес-
ших COVID-19. Активация YAP-сигна-
линга приводит к усилению экспрессии 
генов-мишеней, связанных с отложени-

ем ВКМ, и прогрессированию фиброза. 
Для ингибирования YAP использовался 
противораковый химиотерапевтический 
и адъювантный препарат вертепорфин, 
снижающий репликацию вируса [21].

Между этими сигнальными путями суще-
ствуют сложные сети взаимодействия [18], 
в частности между сигнальными путями Wnt/
β-catenin и TGF-β существует положитель-
ная обратная взаимосвязь, которая вызывает 
ОРДС и усиливает фиброгенные процессы у 
пациентов с COVID-19. Это делает комбини-
рованную терапию, воздействующую на оба 
пути, потенциально более эффективной.

Э#$%&'$*'+,--3&4&,8$3*'+,;< #&=&8->
Эпителиально-мезенхимальный переход 

(ЭМП) играет важную роль в ремоделирова-
нии легочной ткани. В условиях воспаления 
и оксидативного стресса эпителиальные клет-
ки теряют свою специфичность и приобре-
тают мезенхимальные признаки (повышение 
уровней виментина и других маркеров мезен-
химальных клеток). Этот процесс нарушает 
альвеолярную структуру и усиливает фибро-
генез [20].

Альвеолярное повреждение коронавиру-
сом приводит к снижению экспрессии клеточ-
ных рецепторов ACE2 (angiotensine converting 
enzyme 2) на альвеолярных эпителиальных 
клетках типа II и повреждению альвеолярного 
эпителия, индуцирует увеличение экспрессии 
TGF-β и перепрограммирование гена ZEB-1 
(Zinc-finger E-box-binding homeobox 1), коди-
рующего транскрипционный фактор, который 
играет ключевую роль в процессе ЭМП и раз-
витии ряда заболеваний. Генетическое пере-
программирование изменяет функции факто-
ров роста и заживления, снижает экспрессию 
эпителиально-специфичных генов, увеличи-
вает подвижность эпителиальных клеток и 
способствует их трансформации в мезенхи-
мальный фенотип, что в конечном счете уве-
личивает риск развития легочного фиброза. 
ЭМП играет важную роль в заживлении тка-
ней, но в патологических условиях нарушает 
барьерную функцию эпителия и становится 
причиной фиброза [22]. В контексте патоге-
неза пост-COVID-ЛФ активация ЭМП под 
действием TGF-β является центральным мо-
ментом этого процесса с увеличением кле-
точной подвижности и разрушением альвео-
лярного эпителиального барьера, вызывает 
глубокие повреждения и в итоге приводит к 
агрессивному прогрессированию легочного 
фиброза [7, 23].
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Роль АСЕ2
Пост-COVID-ЛФ может возникать через 

ингибирование клеточного рецептора АСЕ2, 
которое снижает клиренс ангиотензина II 
в легких, активируя повышенный уровень 
факторов TGF-β и CTGF (connective tissue 
growth factor). После связывания вируса 
SARS-CoV-2 с рецептором АСЕ2 развивает-
ся дисбаланс в ренин-ангиотензиновой си-
стеме с повышением уровня ангиотензина II, 
провоспалительными и профибротическими 
эффектами, реализующимися через повыше-
ние синтеза провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-8), продукцию в инфицированных 
клетках активных форм кислорода и TGF-β. 
Все это ведет к пролиферации, миграции и 
дифференцировке фибробластов в миофи-
бробласты с накоплением в ВКМ коллаге-
на и фибронек тина. В большинстве случаев 
этот процесс способствует восстановлению 
поврежденных тканей, но при чрезмерной 
продукции цитокинов приводит к разви-
тию фиброза [7]. В каж дом отдельном слу-
чае остается без ответа вопрос, являются 
эти изменения долгосрочными или могут 
разрешиться спонтанно [16]. Для снижения 
вероятности развития ЛФ возможно профи-
лактическое использование противофиброз-
ных препаратов на острой стадии COVID-19 
(табл. 1) [1].

Тромбоэмболические осложнения 
в микроциркуляторном русле

Этиопатогенезу пост-COVID-ЛФ способ-
ствует микротромбоз с последующим воспа-
лением сосудов или гипоперфузией в тканях. 
Коронавирус SARS-CoV-2 инфицирует клетки 
альвеолярного эпителия типа II в легких, что 
вызывает прямое повреждение эндотелиаль-
ных клеток и приводит к активации коагуля-
ционного каскада, формированию микротром-
бов, хроническому воспалению, диффузному 
альвеолярному повреждению, ремоделирова-
нию тканей и развитию фиброза [1, 12]. Бел-
ки коронавируса SARS-CoV-2 могут вызвать 
гиперкоагуляцию. E. Pretorius и соавт. [24] 
обнаружили устойчивые к фиб ринолизу ами-
лоидные микросгустки в плазме пациентов с 
COVID-19 и пост-COVID-синдромом. Иссле-
дование образцов легочной ткани пациентов, 
умерших от осложнений тяжелого COVID-19, 
выявило тромбоз мелких сосудов, утолщение 
стенок капилляров, деструкцию альвеол и 
соединительнотканные изменения (фиброз), 
особенно в зонах затемнений типа «матового 
стекла» [12].

Иммуногистохимический, электронно-ми-
кроскопический и молекулярный анализ ауто-
псийного материала из различных тканей 
позволил установить, что характерным пат-
терном повреждения пораженных органов у 
пациентов с COVID-19 является интуссус-
цепционный ангиогенез — динамический 
внутрисосудистый процесс ремоделирования 
сосудов, который изменяет структуру микро-
циркуляции и нарушает гемодинамику. Ин-
туссусцепционный ангиогенез, возникающий 
из-за ишемии, вызванной тромбозом, явля-
ется фактором образования дополнительных 
микротромбов в легких, сердце, печени, поч-
ках, головном мозге и плаценте пациентов с 
COVID-19. Эти изменения способствуют пато-
генезу интерстициальных фиброзных измене-
ний органов и клинической картине «длинного 
COVID» [25]. Нарушения микроциркуляции 
более 50% нормы служат предиктором изме-
нений в паренхиме легких и развития ЛФ [26].

Генетические факторы
У лиц с мутациями в гене TERT (telomerase 

reverse transcriptase), кодирующем катали-
тическую субъединицу теломеразы, наблю-
дается повышенный риск развития ИЛФ и 
COVID-ассоциированного ЛФ [27]. Имеющи-
еся данные свидетельствуют о том, что кле-
точное старение и/или гибель альвеолярных 
стволовых клеток и клеток альвеолярного 
эпителия, вызванные дисфункцией теломер, 
связаны с ЛФ [28]. Было также замечено, что 
у пациентов с ИЛФ — носителей мутации 
TERT терапия пирфенидоном не улучшила 
форсированную жизненную емкость легких 
(forced vital capacity, FVC) и DLCO [29]. Пол-
ногеномные исследования выявили еще не-
сколько генетических ассоциаций с риском раз-
вития ИФЛ [30], наиболее значимым генетиче-
ским фактором риска (OR >4) является вариант 
rs35705950 в гене MUC5B (mucin 5B). T-аллель 
rs35705950, связанный с повышенной экспрес-
сией MUC5B в легочной ткани и пятикратно по-
вышенным риском семейной интерстициальной 
пневмонии и ИЛФ вследствие мукоцилиарной 
дисфункции, парадоксальным образом оказался 
защитным от тяжелого течения COVID-19 [31]. 
Кроме того, с пост-COVID-ЛФ ассоциированы 
гены DPP9 (serine dipeptidyl peptidase 9, ингиби-
тор активации инфламмасом) и ATP11A (ATPase 
11А, дефицит связан с хроническими воспали-
тельными состояниями) [32].

В качестве биомаркера при пост-COVID-
ЛФ предложена экспрессия длинных неко-
дирующих РНК (днРНК). Г.Ф. Корытина 
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Таблица 1
Комплексная терапия пост-COVID-легочного фиброза на основе клинических испытаний [1]

Table 1
Multidimensional therapy of post-COVID pulmonary fibrosis based on clinical trials [1]

Лекарственное средство / 
Drug

Механизм действия / 
Mechanism of action

Клинический результат / 
Clinical outcome

Пирфенидон / 
Pirfenidone

• Ингибирует TGF-β. / Inhibit TGF-β.
• Противовоспалительный эффект. / 

Anti-infl ammatory eff ect.
• Регулирует фибробласты. / 

Regulate fi broblasts.
• Редуцирует оксидативный стресс. / 

Reduce oxidative stress.
• Регулирует матриксные металло-
протеиназы (ММП). / Regulate matrix 

metalloproteinases (MMPs).
• Редуцирует активность 

профибротических факторов. / 
Reduce regulation of fi brotic factors.

• Иммуномодулирующий эффект. / 
immunomodulatory eff ect/

Ингибирование фиброза при 
заболеваниях легких, включая 

инфекцию SARS-CoV-2 / 
Inhibiting of fi brosis in lung diseases, 

including SARS-CoV-2 infection

Нинтеданиб / 
Nintedanib

• Ингибирует тирозинкиназы. / 
Inhibit tyrosine kinase.

• Ингибирует рецепторы. / Inhibits receptors.
• Редуцирует активность фибробластов. / 

Reduced fi broblast activity.
• Антиангиогенный эффект. /

Anti-angiogenic eff ect.
• Противовоспалительный эффект / 

Anti-infl ammatory eff ect

Ингибирование путей легочного 
фиброза, в том числе связанных с 

инфекцией SARS-CoV-2 / Inhibiting of 
pulmonary fibrosis pathways, including 

those associated with SARS-CoV-2 
infection

Ингибиторы 
интерлейкинов / 

interleukin inhibitors

• Ингибиторы IL-6 (тоцилизумаб). / 
IL-6 inhibitors (tocilizumab)

• Ингибиторы IL-1 (анакинра) / 
IL-1 inhibitors (anakinra)

Изучение влияния IL-6 и IL-1 на пост-
COVID ЛФ продолжается / Ongoing 
research to explore the eff ects of IL-6 

and IL-1 on PF postCOVID

Иммуносупрессивные 
лекарства / 

Immunosuppressive drugs

Такролимус, циклоспорин, микофенолат 
мофетил ингибируют пролиферацию 

иммунных клеток / 
Tacrolimus, cyclosporine and mycophenolate 

mofetil inhibit the proliferation 
of immune cells

Микофенолат мофетил улучшает 
FVC и DLCO при пост-COVID 

интерстициальных заболеваниях 
легких. Необходимы дальнейшие 

исследования / Mycophenolate mofetil 
improves FVC and DLCO in post-
COVID-19 interstitial lung disease. 

Further studies are needed

Мезенхимальные 
стволовые клетки / 

Mesenchymal stem cells

• Регенерация тканей. / Tissue repair.
• Противовоспалительное действие. / 

Anti-infl ammatory eff ect.
• Антифиброзное действие / Anti-fi brosis eff ect

Исследования продолжаются / 
Research is ongoing

Таргетная терапия / 
Targeted therapy

• Ингибиторы Rho-киназы. / 
Rho-kinase inhibitors.

• Ингибиторы галектина-3. / 
Galectin-3 inhibitors

Исследования продолжаются / 
Research is ongoing

Безлекарственная 
терапия / drug-free therapy

• Реабилитация восстанавливает 
респираторную функцию. / 

Rehabilitation restores respiratory function.
• Изменение привычек и поведения, 

влияющих на здоровье. / 
Change health habits and behaviors.

• Оксигенотерапия улучшает сатурацию / 
Oxygen therapy improves blood oxygenation 

• Улучшает респираторную 
функцию и повышает физическую 
активность. / Improve respiratory 

function and physical activities
• Улучшает оксигенацию. / Improve 

oxygenation.
• Улучшает качество сна и качество 

жизни / Improve sleep quality and 
quality of life
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и соавт. [33] выбрали для анализа экспрессии 
в легочной ткани и мононуклеарных клетках 
крови больных ИЛФ и пост-COVID-19-ЛФ 
гены, кодирующие днРНК, вовлеченные в 
регуляцию активации легочных фиброблас-
тов, ЭМП и старение клеток легочного эпи-
телия при ЛФ различной этиологии. Уста-
новлен сходный профиль экспрессии днРНК 
TP53TG1 и MALAT1 в мононуклеарах кро-
ви больных ИЛФ и пост-COVID-ЛФ. Сни-
жение экспрессии днРНК TP53TG1 (TP53 
target 1) выявлено в мононуклеарных клет-
ках крови больных ИЛФ в 2 раза (р=0,03) 
и у больных пост-COVID-19-ЛФ — в 5 раз 
(р=0,0003). В легочной ткани больных с пост-
COVID-19-ЛФ показано снижение экспрессии 
днРНК TP53TG1 в 5 раз (р=0,024). Повыше-
ние экспрессии днРНК MALAT1 (metastasis 
associated lung adenocarcinoma transcript 1) 
обнаружено в мононуклеарных клетках кро-
ви: у больных ИЛФ в 3 раза (р=0,0005) и 
у больных пост-COVID-19-ЛФ почти в 10 раз 
(р=0,0003). Повышение экспрессии DNM3OS 
в мононуклеарах крови (р=0,002) и легочной 
ткани (р=0,0001), LINC00342 (р=0,03) в моно-
нуклеарах крови установлено только у боль-
ных ИЛФ. Таким образом, профиль экспрес-
сии днРНК TP53TG1, LINC00342, MALAT1 и 
DNM3OS в мононуклеарах крови может быть 
использован в качестве информативного био-
маркера при ИЛФ и пост-COVID-19-ЛФ.

Изучение роли генетических факторов в 
развитии ЛФ может проложить путь к разра-
ботке новых агентов для таргетной терапии и 
персонализированного лечения.

Дисрегуляция иммунного ответа
Длительная дисрегуляция иммунной си-

стемы после заражения коронавирусом 
SARS-CoV-2 лежит в основе многих стой-
ких симптомов у людей с «длинным COVID» 
[34] и может способствовать развитию пост-
COVID-ЛФ [10].

В двух исследованиях установлено, что 
изменения популяционного состава иммун-
ных клеток при «длинном COVID» респи-
раторного типа связаны с одышкой [35, 36]. 
Сетевой анализ определил, что дифференци-
ально экспрессируемые белки сосредоточены 
вокруг CD40. CD40 — это рецептор клеточ-
ной поверхности, экспрессируемый иммун-
ными клетками; взаимодействие CD40 с его 
лигандом CD40L регулирует иммунные функ-
ции и гомеостаз. Повышение уровня CD40 
в плазме отражает иммунную дисрегуляцию 
[35]. G. Canderan и соавт. описали признаки 

ЛФ через 20 месяцев после выздоровления 
от COVID-19 [36]. Фенотипирование иммун-
ных клеток выявило в легких этих пациентов 
специфические изменения, в частности уве-
личение популяций T-клеток CD8+, экспрес-
сирующих хемокиновый рецептор CCR5 и 
проапоптотический рецептор FAS, а у паци-
ентов с наиболее тяжелой формой заболева-
ния — повышенную экспрессию ингибитора 
иммунитета PD-1, эффектора Wnt-сигналин-
га транскрипционного фактора TCF-1 и хе-
мокиновых рецепторов CXCR3 и CXCR5. 
Профиль T-клеток CD8+ дыхательных путей 
аналогичен профилю этих клеток в крово-
обращении. Это означает, что у пациентов с 
более тяжелым заболеванием большее коли-
чество T-клеток CD8+ мигрирует из крово-
обращения в легкие. Кроме того, G. Canderan 
и соавт. обнаружили, что с наиболее тяжелым 
течением связано значительное повышение 
уровней хемокинов CXCL13 и CXCL10. Хе-
мокин CXCL13, лиганд рецептора CXCR5, 
является основным хемоаттрактантом В-кле-
ток, уровень которого повышен при ЛФ, тог-
да как уровень хемокина CXCL10, лиганда 
рецептора CXCR3, сильно повышается при 
вирусных инфекциях и связан с привлечени-
ем иммунных клеток в дыхательные пути, что 
указывает на общность изменений миграции 
Т- и В-лимфоцитов в острой фазе тяжелой 
инфекции и при пост-COVID-ЛФ. Эти два 
исследования предоставляют доказательства 
продолжающегося нарушения иммунного 
ландшафта у лиц с «длинным COVID». Ав-
торы идентифицировали биомаркеры, связан-
ные с более тяжелыми респираторными сим-
птомами.

ПРОФИЛАКТИКА ПОСТ-COVID-ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

В настоящее время нет единой точки зре-
ния по поводу того, какая терапия и в какой 
степени предотвращает формирование и про-
грессирование пост-COVID-пневмофиброза. 
Профилактика пост-COVID-ЛФ основана на 
эффективном лечении острой фазы вирус-
ной инфекции. По некоторым данным, свое-
временное начало неинвазивной вентиляци-
онной поддержки уменьшает вероятность 
последующего формирования ЛФ [37]. Для 
улучшения состояния легких у пациентов с 
тяжелым COVID-19 можно использовать про-
тивовоспалительные препараты (ибупрофен, 
напроксен). Ограниченность знаний о патоге-
незе пост-COVID-ЛФ препятствует решению 
о профилактическом назначении антифиброз-
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ной терапии. Поскольку инфекция COVID-19 
затрагивает несколько сигнальных путей, во-
влеченных в патогенез, сосредоточение вни-
мания на одном из них может быть не лучшим 
подходом к лечению пост-COVID-ЛФ. Нали-
чие сопутствующих заболеваний усложняет и 
без того сложное патологическое явление [7].

Применение ГКС и генно-инженерных био-
логических препаратов (ингибиторов IL-1, 
IL-6 и их рецепторов, JAK-киназ) в остром 
периоде COVID-19 предотвращает разви-
тие ЛФ и уменьшает летальность [38]. Не-
продолжительные курсы системных ГКС с 
успехом используются при пост-COVID-ор-
ганизующейся пневмонии [39], однако при 
наличии на КТ «сотового легкого» и тракци-
онных бронхоэктазов противовоспалитель-
ная терапия не имеет смысла [10]. В одном 
исследовании выяснилось, что назначение 
ГКС больным COVID-19 втрое повышает 
риск развития пневмофиброза [40], но можно 
предположить, что основную роль здесь игра-
ет не применение системных ГКС, а тяжелое 
течение вирусной инфекции, в связи с чем 
эти препараты и применяются: известно, что 
ГКС-терапия сопровождается более быстрым 
регрессом интерстициальных изменений в 
легких в пост-COVID-периоде [41].

Считается более обоснованным и перспек-
тивным применение антифибротических пре-
паратов нинтеданиба и пирфенидона, которые 
снижают риск развития фиброза и уменьша-
ют пораженные фиброзом участки легочной 
ткани. В небольших ранних исследованиях 
дополнение пирфенидона [42] или нинтеда-
ниба [43] к стандартной терапии улучшило 
клинико-функциональные результаты и дан-
ные КТ-исследований.

Для предотвращения потенциальных ос-
ложнений COVID-19 предложено использова-
ние ингибиторов ACE2. Например, соединение 
BIO101 оказывает противовоспалительное, ан-
титромботическое и антифибротическое дей-
ствие у пациентов с COVID-19 [44]. Однако ин-
гибиторы ACE2 следует использовать с осто-
рожностью, так как они повышают уровень 
ангиотензина I в плазме (провоспалительный 
эффект), нарушая тем самым баланс ренин-ан-
гиотензиновой системы, и могут вызвать мно-
жественное повреждение органов [45].

Нейропептид окситоцин оказывает широ-
кий спектр полезных и укрепляющих иммун-
ную систему эффектов во всем организме. 
Снижение уровня эндогенного окситоцина 
в плазме вследствие инфекции SARS-CoV-2 
может усилить тяжесть COVID-19 и стать ча-

стью феномена «длинного COVID» [46]. Ин-
галяционный экзогенный окситоцин может 
достигать легких и способствует уменьше-
нию легочной патологии [47].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ И ДИАГНОСТИКА

Снижение функции легких у выздорове-
вших от COVID-19 может длиться месяцами 
или даже годами. У большинства пациентов 
с пост-COVID-синдромом легочного типа 
с течением времени  улучшаются функции 
легких и регрессируют рентгенологические 
отклонения. Однако примерно у трети паци-
ентов наблюдаются стойкие респираторные 
симптомы (хронический кашель, затруднен-
ное дыхание, постоянная одышка, тахипноэ, 
зависимость от кислорода, снижение функ-
ции легких, сниженная DLCO, ЛФ) и сниже-
ние толерантности к физической нагрузке. 
Эти симптомы неспецифичны, что затрудняет 
раннюю диагностику. КТ с высоким разреше-
нием (КТВР) является основным инструмен-
том для обнаружения фиброзных поражений. 
Однако крайне сложно отличить обратимые 
воспалительные поражения от необратимого 
фиброза. Наиболее распространенными на-
рушениями функции легких, выявленными 
через 0,5–2 года после COVID-19, считаются 
уменьшение DLCO в диапазоне частот 15,5–
43,6% и уменьшение общей емкости легких 
(5,2–10,9%) [1, 10], а также уменьшение объ-
ема функциональной легочной ткани и дыха-
тельная недостаточность [10].

Описаны три типа патологии, найденные 
при гистологическом исследовании легочной 
ткани пациентов с легочными осложнениями 
COVID-19 [11, 48]: 1) хронический фибро-
зирующий тип (прогрессирование интерсти-
циальной пневмонии); 2) острые/субострые 
повреждения (организующаяся пневмония, 
фиброзная неспецифическая интерстициаль-
ная пневмония и диффузное альвеолярное 
повреждение; 3) сосудистые изменения (рас-
ширение и деформация капилляров и венул).

В исследовании А.Ф. Беляева и соавт. [49] 
установлено снижение дыхательного объема 
легких, что указывает на нарушение бронхиаль-
ной проходимости. У всех пациентов наблюда-
лась прямая зависимость степени выраженно-
сти одышки и величины индекса Тиффно (FEV1/
FVC, forced expiratory volume in 1 second / forced 
vital capacity (объем форсированного выдоха 
за первую секунду/форсированная жизненная 
емкость легких). Снижение функции внешнего 
дыхания связано с уменьшением эластичности 
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легочных тканей и нарушением бронхиальной 
проходимости [50].

У пациентов с пост-COVID-ЛФ наблюда-
лись такие проявления острой фазы, как вы-
сокое отношение нейтрофилов к лимфоци-
там, повышенная активность ЛДГ через 4 ме-
сяца после выздоровления от COVID-19 [51] 
и низкая сывороточная концентрация альбу-
мина, консолидация легочной ткани, затемне-
ния типа «матового стекла» и ретикулярные 
поражения — независимые ранние признаки 
пост-COVID-ЛФ [8]. Сывороточный альбу-
мин обладает гемореологическими и про-
тивовоспалительными свойствами, которые 
предотвращают активацию и агрегацию тром-
боцитов, тогда как системное воспаление и 
повышенная секреция воспалительных цито-
кинов подавляют выработку альбумина. Не-
обходимо проводить регулярный мониторинг 
этих биомаркеров, наряду с количественной 
КТ-визуализацией [8].

Объем неповрежденных легких ≤80% во 
время острой фазы COVID-19 предсказывает 
развитие фиброзных поражений через 6 ме-
сяцев [52]. Объем ретикулярных поражений и 
степень консолидации легких коррелируют с 
вероятностью развития фиброза легких. Эти 
радиологические параметры выделены как 
независимые факторы развития пост-COVID-
ЛФ, их увеличение связано со снижением 
функции легких и нарушением газообмена. 
Однако эти параметры не являются абсолют-
ными прогностическими инструментами, по-
скольку на развитие фиброза влияет множе-
ство факторов, включая исходное состояние 
здоровья, ответ на лечение и генетическую 
предрасположенность [8].

Функциональные исследования дыхательной 
системы при легочном фиброзе 
как отдаленном последствии COVID-19

В течение 12-месячного периода наблю-
дения у пациентов с пост-COVID-фиброзо-
подобными поражениями легких происходит 
значительное улучшение параметров функ-
ции легких, включая FVC, FEV1 и DLCO 
[8]. Другие авторы описали в результате 
двухлетнего наблюдения стойкие фиброзопо-
добные изменения, такие как искажение ма-
кроструктуры легочной ткани, тракционные 
бронхоэктазы и бронхиальную дилатацию 
[53]. Пациенты с длительной одышкой после 
перенесенного COVID-19 должны быть об-
следованы на наличие фиброза с помощью 
спирометрии, измерения объема легких и 
DLCO. Эти легочные тесты позволяют оце-

нить степень функциональных нарушений и 
выявить рестриктивный тип нарушения вен-
тиляции — основную характеристику фибро-
за легких [54].

Спирометрия — основной метод оценки 
вентиляционной функции легких. Оценива-
ются следующие параметры:

• FEV1 — объем форсированного выдоха 
за первую секунду;

• FVC — форсированная жизненная ем-
кость легких;

• индекс Тиффно (FEV1/FVC, %) — отноше-
ние, позволяющее определить тип наруше-
ний (обструктивный или рестриктивный).

У большинства пациентов с фиброзом наблю-
дается рестриктивный тип нарушения, проявля-
ющийся снижением FVC и нормальным или по-
вышенным соотношением FEV1/FVC [55].

Диффузионная способность легких по мо-
нооксиду углерода (DLCO) — чувствительный 
маркер поражения альвеолярно-капиллярной 
мембраны, снижается уже на ранних этапах 
развития фиброза и коррелирует с тяжестью 
радиологических изменений (по данным 
КТВР) [56]. У пациентов с пост-COVID-ЛФ 
наблюдается снижение FVC и DLCO, что ука-
зывает на нарушение газообмена из-за утол-
щения альвеолярно-капиллярной мембраны.

Тест шестиминутной ходьбы (six-minute 
walk test, 6MWT) позволяет оценить физи-
ческую работоспособность, толерантность к 
нагрузке и выявить гипоксемию при нагруз-
ке. У пациентов с фиброзом отмечается сни-
жение пройденного расстояния по сравнению 
с нормативными показателями для здоровых 
лиц, сопоставимых по возрасту, полу и ан-
тропометрическим данным, а также по срав-
нению с их собственными исходными зна-
чениями до заболевания [57]. У пациентов с 
пост-COVID-ЛФ наблюдалась значимая нега-
тивная корреляция между биомаркерами вос-
паления/тромбоза, снижением DLCO и рас-
стоянием, пройденным в тесте 6-минутной 
ходьбы, что указывает на стойкий хрониче-
ский провоспалительный и протромботиче-
ский статус [58]. А.Ф. Беляев и соавт. также 
обнаружили негативную корреляцию между 
степенью выраженности одышки и результа-
тами теста 6MWT [49].

Функциональные исследования сердечно-
сосудистой системы при легочном фиброзе 
как отдаленном последствии COVID-19

Эндотелиальная дисфункция
У пациентов после тяжелого течения 

COVID-19 часто сохраняется эндотелиальная 
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дисфункция, которая проявляется повышени-
ем уровней D-димеров и C-реактивного белка 
(СРБ), а также риска тромбозов и микроангио-
патий. Сохраняющаяся эндотелиальная дис-
функция после тяжелого течения COVID-19 
может усиливать микрососудистое поврежде-
ние и способствовать развитию легочной ги-
пертензии и пост-COVID-ЛФ в связи с перси-
стирующим воспалением и протромботиче-
ским статусом у таких пациентов [59].

Легочная гипертензия
Вторичная легочная гипертензия, опре-

деляемая как давление в легочной артерии 
>35 мм рт.ст., развивается после COVID-19 
вследствие воспалительного повреждения 
сосудов, гипоксии и ремоделирования легоч-
ных артерий и рассматривается как одно из 
возможных осложнений у пациентов с пост-
COVID-ЛФ [60], особенно при значительном 
снижении DLCO [61]. Диагностируется с по-
мощью эхокардиографии, а при необходимо-
сти — катетеризации правых отделов сердца. 
По данным эхокардиографии давление в ма-
лом круге кровообращения повышено у 20–
30% пациентов с пост-COVID-ЛФ [55].

Миокардиальная дисфункция и вегетатив-
ные нарушения

У части пациентов с пост-COVID-ЛФ вы-
явлены признаки миокардита или кардио-
миопатии, особенно у тех, кто перенес тяже-
лую форму COVID-19. Для диагностики ре-
комендовано определение уровня мозгового 
натрийуретического пептида / концевого фраг-
мента мозгового натрийуретического пептида 
(BNP/NT-proBNP) и проведение эхокардиогра-
фии. Наблюдаются увеличение частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) >100 уд./мин и ко-
лебания артериального давления, что связано 
с вегетативной дисрегуляцией. На электрокар-
диограмме (ЭКГ) отмечается удлинение ин-
тервала Q–Tc, которое связано с вегетативной 
дисрегуляцией и риском аритмий [60, 62, 63].

Компьютерная томография
Решающую роль в диагностике и монито-

ринге прогрессирования ЛФ играет КТВР [1, 
8, 10]. КТ-исследования показали наличие зон 
«матового стекла», ретикулярных изменений, 
тракционной бронхоэктазии, типичных для 
фиброзирующих заболеваний легких. Однако 
распределение поражений при пост-COVID-
ЛФ отличалось от классического ИЛФ, с бо-
лее выраженной локализацией в перифериче-
ских и базальных отделах [12].

В случаях тяжелого течения COVID-19 у 
пациентов клинически развивается ОРДС, ко-

торый проявляется на КТ диффузным альвео-
лярным повреждением. При визуализации 
наиболее распространенными признаками 
являются затемнения по типу «матового стек-
ла», которые обычно разрешаются со вре-
менем, а также субплевральные фиброзные 
тяжи в паренхиме и ретикуляция. ЛФ — в 
целом редкое осложнение COVID-19 с харак-
терными признаками, включая искажения ма-
кроструктуры и тракционные бронхоэктазы 
[1, 64]. Количественный анализ первоначаль-
ных и последующих изображений КТ груд-
ной клетки выявил значительные изменения 
объема консолидации легких, объема мато-
во-стеклянной непрозрачности и объема ре-
тикулярного рисунка, которые указывают на 
то, что воспалительные и фиброзные процес-
сы, вызванные COVID-19, постепенно умень-
шаются с течением времени. Интересно, что 
доля объема сотовых структур существенно 
не изменялась, возможно, потому, что эти 
структуры представляют собой необратимые 
фиброзные изменения [65].

Анализ изменений на КТ грудной клетки, 
микроциркуляции и функциональных показа-
телей легких у пациентов с остаточными яв-
лениями через год и более после COVID-19 
выявил у 17% пациентов участки «матового 
стекла», у 24% пациентов — мозаичность 
вентиляции и воздушные ловушки, у 67% — 
уплотнение междолькового интерстиция 
небольшой протяженности, у 38% — зоны 
консолидации, у 57% — зоны пневмоскле-
роза разной протяженности, у 39% — дис-
ковидные ателектазы, у 26% — бронхоэк-
тазы, у 36% — легочную гипертензию. Об-
наружены также функционально-значимое 
снижение DLCO и значительные нарушения 
микроциркуляции с дефицитом перфузии 
>50%. Наблюдаемые рентгенологические и 
функциональные изменения соответствуют 
поствирусному интерстициальному заболева-
нию легких. Независимо от тяжести течения 
острой фазы COVID-19 пациенты, у которых 
более года сохраняются жалобы со стороны 
органов дыхания, нуждаются в комплексном 
обследовании и мониторинге  [26].

Мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ) является высокочувствитель-
ным методом диагностики патологических 
изменений легочной ткани в отдаленный 
период после выздоровления от COVID-19. 
Сравнительный анализ данных МСКТ орга-
нов грудной клетки пациентов с диагнозом 
COVID-19-ассоциированной пневмонии и 
данных двухлетнего МСКТ-мониторинга этих 
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же пациентов [66] выявил остаточные изме-
нения макроструктуры легочной ткани в виде 
фиброзных тяжей, ретикулярных изменений 
и участков уплотнения («матовое стекло», 
«булыжная мостовая»), а также локальные 
уплотнения плевры, утолщение стенок брон-
хов и бронхоэктазы. По данным МСКТ-мо-
ниторинга легких через 2 года после вы-
здоровления от COVID-19-ассоци ированной 
пневмонии распространенность и степень 
тяжести пост-COVID-изменений легких за-
висят от возраста пациента и тяжести острой 
фазы заболевания (степени и характера пора-
жения легочной паренхимы): чем больше в 
острый период заболевания распространен-
ность изменений в легких с присоединением 
организующейся пневмонии как проявления 
COVID-19, тем выше вероятность развития 
необратимых изменений легочной ткани в от-
даленный период наблюдения. В исследова-
нии П.М. Котлярова и соавт. [66] восстанов-
ление макроструктуры легкого у пациентов 
после перенесенной COVID-19-ассоцииро-
ванной пневмонии коррелировало со степе-
нью тяжести ее дезорганизации. К концу 2-го 
года наблюдения число обследованных без 
признаков патологических изменений лег-
ких превысило 60%, кроме лиц с атипичным 
и необратимым проявлением COVID-19-ас-
социированной пневмонии в виде «булыж-
ной мостовой». Эти данные подтверждают 
результаты других исследований, в которых 
продолжительность наблюдения ограничена 
годом [67, 68]. В случаях необратимого по-
вреждения структур легочной ткани наблюда-
лись ретикулярные изменения (пневмоскле-
роз, фиброзные тяжи, патологии бронхов) 
[50, 69, 70]. Ячеистость, весьма характерная 
для фиброза, почти никогда не наблюдается 
после COVID-19, и ее наличие указывает на 
коморбидное фиброзное ИЗЛ [71, 72].

Таким образом, КТ-мониторинг макро-
структуры легких у пациентов, перенесших 
COVID-19-ассоциированную пневмонию, 
необходимо проводить в отдаленном пери-
оде после выздоровления при наличии кли-
нико-функциональных нарушений легочной 
функции, а также при дифференциальной 
диагностике патологии легких в дальнейшей 
жизни пациента.

В настоящее время в Нидерландах про-
водится рандомизированное клиническое 
исследование «68Ga-FAPI PET/CT to Detect 
Ongoing Fibroblast Activity in Post-acute 
COVID-19 (FAPI CLIMATE)» с использова-
нием нового типа сканирования — 68Ga-FAPI 

позитронно-эмиссионной томографии / ком-
пьютерной томографии, способной визуали-
зировать активированные фибробласты, уча-
ствующие в ремоделировании тканей после 
повреждения, для определения активности 
фиброзного процесса. Исследование зареги-
стрировано на сайте ClinicalTrials.gov (иден-
тификационный номер NCT05981885)1. Цель 
исследования — установить связь активности 
легочных фибробластов через 3 месяца и бо-
лее после выздоровления от COVID-19 с ин-
терстициальными аномалиями легких, выяв-
ленными на КТВР в тот же момент времени 
у пациентов, которые находились во время 
острой фазы COVID-19 в ОИТ. Результаты 
исследования еще не опуб ликованы.

В-43-W,-X%+ =*4=&Y&,$Z 
#-X%-COVID-'&[-\,-[- ]$^=-4*

Спектр фиброзных заболеваний легких, на-
блюдаемых при COVID-19, варьирует от ор-
ганизующейся пневмонии до тяжелого остро-
го повреждения легких с прогрессированием 
в распространенные фиброзные изменения. 
Эти наблюдения аналогичны наблюдениям 
за предыдущими коронавирусными вспышка-
ми SARS и MERS. Однако классифицировать 
изменения легких на КТ во всех случаях как 
свидетельства необратимого фиброза преж-
девременно. Данные за длительный период о 
выживших после SARS показывают улучше-
ние или стабилизацию изменений легочной 
ткани по типу «матового стекла» [73].

Развившийся после COVID-19 ЛФ, по-ви-
димому, носит саморазрешающийся харак-
тер без необходимости антифибротического 
лечения (пирфенидоном и нинтеданибом). 
Ретикуляция и субплевральные полосы ча-
сто обнаруживаются после первого месяца 
[53, 72]. Их не следует называть фиброзны-
ми изменениями, если они не сохраняются 
более 6–12 месяцев, поскольку они нередко 
являются обратимыми [72]. Кроме того, суб-
плевральные полосы, особенно без других 
признаков фиброза, вряд ли будут иметь кли-
ническое значение [53]. Отличить острые и 
хронические симптомы, сохраняющиеся по-
сле острой фазы COVID-19 и выявляемые на 
КТ, проблематично: например, изменения по 

1 68Ga-FAPI PET/ CT to Detect Ongoing Fibroblast Activity 
in Post-acute COVID-19 (FAPI CLIMATE). Доступно 
по: https://clinicaltrials.gov/study/
NCT05981885?cond=pulmonary%20fibrosis%20%20
post%20covid-19&page=2&rank=16 (дата обращения: 
28.09.2025).
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типу «матового стекла», которые у большин-
ства пациентов регрессируют в течение не-
скольких недель, могут оказаться стойкими и 
указывать на развитие ЛФ [10].

Метаанализы исследований отдаленных 
последствий COVID-19 через год после го-
спитализации показали, что частота выяв-
ления воспалительных изменений в легких 
(«матовое стекло», консолидация) снижалась 
с 92 до 44%, а фибротических — с 32 до 26% 
[74]. Между 4–7 и 12 месяцами после выздо-
ровления от COVID-19 частота выявления зон 
«матового стекла» снижалась с 33 до 21%, а 
фиброзных — с 24 до 21% [75]. Даже если из-
менения, которые считались фибротически-
ми, сохранялись, у части пациентов их протя-
женность через год уменьшалась. Суждение 
о возможности обратного развития пост-
COVID-ЛФ представляется весьма спорным. 
Более вероятно, что регрессирующие в ходе 
наблюдения изменения в ткани легких явля-
ются все же воспалительными. В связи с этим 
предложено использовать в пост-COVID-пе-
риоде вместо термина «пневмофиброз» тер-
мин «фиброзоподобный паттерн» [76].

Ретроспективное исследование 420 паци-
ентов с тяжелыми формами COVID-19 обна-
ружило фиброз легких у 68% пациентов че-
рез 3 месяца и у 42% пациентов через 2 года 
после получения отрицательных результатов 
тестов на вирус SARS-CoV-2. Риск развития 
фиброза пропорционален возрасту, продол-
жительности пребывания в больнице, пока-
зателям воспалительных маркеров (скорости 
оседания эритроцитов, фибриноген), цито-
литических маркеров (ЛДГ, аспартатами-
нотрансферазы) и D-димеров. Самые силь-
ные корреляции с развитием фиброза легких 
зарегистрированы для интерстициального 
поражения легких в острой фазе COVID-19 
(при оценке через 3 месяца) и общего пора-
жения легких в острой фазе COVID-19 (при 
оценке через 2 года). Таким образом, заре-
гистрировано значительное общее снижение 
тяжести фиброза легких при 2-летней оценке 
по сравнению с 3-месячной оценкой. Авторы 
считают степень интерстициального пора-
жения легких оптимальным параметром для 
оценки риска развития фиброза легких после 
COVID-19 [15].

У пациентов, которых наблюдали в тече-
ние 3 лет после COVID-19, обращая внима-
ние на результаты визуализации и респира-
торные симптомы, фиброзные изменения 
определялись как искажения макрострук-
туры, тракционные бронхоэктазы и сотовое 

легкое [55]. К концу наблюдения фиброзо-
подобные изменения наблюдались только у 
0,9% пациентов, болевших легкой формой 
COVID-19, и у 47% пациентов, нуждавшихся 
в ИВЛ. Таким образом, общая заболеваемость 
ЛФ после COVID-19, вероятно, относительно 
низка и коррелирует с тяжестью острой фазы 
COVID-19. R. Tcheroyan и соавт. считают, что 
термин «легочный фиброз» следует исполь-
зовать только при наличии определенных 
КТ-признаков, таких как тракционные брон-
хоэктазы / бронхиолэктазия и сотовая струк-
тура. Зоны «матового стекла» и ретикуляция 
являются фиброзными, если сохраняются бо-
лее 6–12 месяцев [64].

Л&\&,$& #*`$&,%-k X #-X%-COVID-
'&[-\,;3 ]$^=-4-3

До сих пор не существует универсального, 
общепринятого определения ЛФ, развиваю-
щегося из-за повреждения легких, вызванно-
го тяжелой инфекцией SARS-CoV-2. Пост-
COVID-ЛФ можно определить как наличие 
стойких фиброзных изменений, связанных 
с функциональным ухудшением, таких как 
искажения макроструктуры, паренхиматоз-
ные полосы, матово-стеклянные помутнения, 
ретикуляция, тракционные бронхоэктазы и 
сотовая структура, выявленные при последу-
ющих КТ-сканированиях. Однако остаются 
пробел в знаниях относительно естественной 
эволюции ЛФ после COVID-19 и вопрос, ре-
грессируют ранние признаки фиброза есте-
ственным образом с течением времени или 
усилятся и потребуют лечения. Несмотря на 
то что у некоторых пациентов фиброз со вре-
менем регрессирует, у других он может про-
грессировать, в связи с чем необходимо дли-
тельное наблюдение и, возможно, трансплан-
тации легких [41].

Консенсус относительно лечения пациентов 
с интерстициальным повреждением легких из-
за COVID-19 отсутствует. Клиническая прак-
тика в настоящее время в значительной степе-
ни основана на опыте и знаниях, полученных 
при лечении других интерстициальных забо-
леваний легких [77]. Однако сходство между 
поражением легких при тяжелом COVID-19 и 
легочными проявлениями аутоиммунного за-
болевания соединительной ткани указывает на 
то, что аутоиммунные механизмы могут опре-
делять как клиническое течение, так и долго-
срочные последствия после COVID-19 [1].

На данный момент нет единой стратегии 
лечения пост-COVID-пневмофиброза. Однако 
предлагаются следующие подходы [7]:
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• назначение антифибротиов (например, 
пирфенидон и нинтеданиб), используе-
мые при ИЛФ;

• применение противовоспалительных 
препаратов, таких как ибупрофен, на-
проксен и целекоксиб, которые могут 
снижать активность воспалительных ме-
диаторов и замедлять развитие фиброза;

• проведение реабилитационных про-
грамм, включающих в себя дыхательную 
гимнастику и физическую активность.

Передовые методы лечения пост-COVID-
ЛФ сосредоточены на сложной и многофак-
торной природе прогрессирования заболе-
вания во время длительной и/или тяжелой 
острой фазы COVID-19, которая включает в 
себя гипервоспаление, активацию фибробла-
стов и чрезмерное отложение ВКМ, приводя-
щее к жесткости и фиброзу легочной ткани. 
В настоящее время используют как традици-
онные антифибротические препараты с нин-
теданибом и пирфенидоном [48], так и новые 
методы лечения пациентов с пост-COVID-ЛФ 
с ингибиторами цитокинов, мезенхимальны-
ми стволовыми клетками и ингибиторами 
протеинкиназ [1].

Лечение отдаленных осложнений COVID-19 
с поражением легких направлено на [10, 49]:

• уменьшение воспаления: ГКС и другие 
противовоспалительные препараты;

• замедление прогрессирования фиброза: 
антифибротические препараты;

• улучшение функции легких: бронходила-
таторы и другие препараты для расшире-
ния дыхательных путей.

Терапия N-ацетилцистеином (NAC) и ме-
зенхимальными стволовыми клетками (МСК) 
показала потенциал в качестве адъювант-
ного лечения COVID-индуцированного ЛФ. 
NAC восполняет уровень глутатиона [78], а 
МСК обладают противовоспалительными и 
регенеративными свойствами [79]. Ингиби-
торы дипептидилпептидазы DPP4 (dipeptidyl 
peptidase IV) и статины, обычно используе-
мые для контроля сахарного диабета и уров-
ня холестерина соответственно, также могут 
предотвратить фиброз [80]. Анакинра (инги-
битор IL-1) и нимотузумаб (моноклональное 
антитело против рецептора эпидермально-
го фактора роста EGFR) [81] показали мно-
гообещающие результаты в лечении пост-
COVID-ЛФ.

Препараты нинтеданиб и пирфенидон, 
обычно используемые в лечении ИЛФ и 
прогрессирующего ЛФ, ингибируют пато-
генетические механизмы фиброза, такие 

как TGF-β-сигналинг, пролиферация фибро-
бластов и высвобождение цитокинов (см. 
табл. 1) [1]. Пирфенидон и нинтеданиб в на-
стоящее время одобрены для лечения ИЛФ 
и показали эффективность при пост-COVID 
ЛФ. Пирфенидон ингибирует пролиферацию 
фибробластов и отложение ВКМ, в то время 
как нинтеданиб замедляет развитие фиброза. 
У пациентов с пост-COVID ЛФ, получавших 
нинтеданиб или пирфенидон (n=2500 в каждой 
группе), наблюдалась стабилизация процесса 
[82]. R.H. Sansores и соавт. [83] также предста-
вили неубедительные данные об эффективно-
сти пирфенидона в лечении пациентов с пост-
COVID пневмофиброзом. В исследованиях 
R. Choudhary и соавт. [82] и R.H. Sansores 
и соавт. [83] отсутствовали группы плацебо. 
Кроме того, у антифибротических препаратов 
отмечены гепатотоксичность и другие серьез-
ные побочные эффекты [84].

Нинтеданиб — это низкомолекулярный 
ингибитор тирозинкиназ (ИТК), использу-
емый в лечении пневмофиброза, включая 
пост-COVID ЛФ. Нинтеданиб ингибирует 
рецепторы ростовых факторов VEGFR1-3 
(vascular endothelial growth factor receptor), 
GFR1-3 (fibroblast growth factor receptor) и 
PDGFRα-β (platelet-derived growth factor re-
ceptor). Эти рецепторы играют решающую 
роль в пролиферации, миграции и диффе-
ренцировке фибробластов — клеток, ответ-
ственных за секрецию коллагена и выработку 
ВКМ. Блокируя эти рецепторы, нинтеданиб 
снижает активацию и пролиферацию фибро-
бластов, тем самым ограничивая чрезмерное 
отложение ВКМ и развитие фиброза в легких. 
Хотя нинтеданиб не является прямым инги-
битором TGF-β, он опосредованно снижает 
TGF-β-сигналинг, подавляет активность эф-
фекторных киназ этого пути. Рекомендуемая 
доза нинтеданиба для лечения ИЛФ составля-
ет 150 мг два раза в день (максимальная су-
точная доза — 300 мг). Возможные побочные 
эффекты: диарея (62%), тошнота (24%), рвота 
(12%) и повышение активности печеночных 
ферментов (14%) — обычно слабо выражены 
и исчезают в течение первых 3 месяцев [1].

Пирфенидон — это антифибротическое 
средство, используемое в лечении ЛФ, вклю-
чая пост-COVID-ЛФ. Он действует на не-
сколько путей, вовлеченных в фиброзный 
процесс, замедляя прогрессирование заболе-
вания путем ингибирования TGF-β и предот-
вращения пролиферации фибробластов. Пир-
фенидон обладает противовоспалительны-
ми свойствами за счет снижения продукции 
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провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β и 
IL-6. Это уменьшает воспаление в легочной 
ткани, способствующее фибротическому про-
цессу. Пирфенидон угнетает пролиферацию 
фибробластов, ограничивает расширение фи-
брозной ткани и поддерживает структурную 
целостность легких. Пирфенидон также инги-
бирует продукцию активных форм кислорода. 
Окислительный стресс является фактором па-
тогенеза ЛФ. Снижая окислительный стресс, 
пирфенидон защищает легочную ткань от по-
вреждения. Клинические исследования пока-
зали, что пирфенидон может стабилизировать 
или замедлить снижение FVC у пациентов с 
ИЛФ и другими фиброзными заболеваниями 
легких, включая пост-COVID-ЛФ, уменьшая 
выработку провоспалительных цитокинов и 
хроническое воспаление в легких, которое 
может усугубить фиброз [77]. Доза пирфени-
дона для взрослых с ИЛФ или пост-COVID-
ЛФ начинается с 267 мг три раза в день (всего 
801 мг в день) в течение первой недели. В те-
чение второй недели доза увеличивается до 
534 мг три раза в день (всего 1602 мг в день) 
и с третьей недели — до поддерживающей 
дозы 801 мг три раза в день (всего 2403 мг в 
день). Распространенные побочные эффекты 
пирфенидона включают желудочно-кишеч-
ные расстройства (тошнота, диарея, рвота, 
диспепсия), кожные реакции (сыпь или свето-

чувствительность), изменения функции пече-
ни, усталость и потерю веса [1].

Оптимальное время назначения лекарств 
для лечения COVID-ассоциированного ЛФ 
остается темой дискуссий между сторонни-
ками ранних и профилактических подходов 
и сторонниками использования антифиброти-
ческих препаратов только при наличии явных 
признаков прогрессирующего ЛФ с обостре-
ниями. В табл. 2 приведены рекомендуемые 
дозы для некоторых лекарственных препара-
тов, применяемых в настоящее время.

Пирфенидон и нинтеданиб в настоящее 
время являются основными лекарственными 
средствами, в то время как другие препараты 
служат в качестве потенциальных адъювант-
ных методов лечения. Рациональное исполь-
зование ингибиторов DPP4, статинов, NAC, 
анакинры, витамина D и нимотузумаба может 
предотвратить или контролировать прогрес-
сирование ЛФ, вызванного COVID-19. Тради-
ционная китайская медицина и другие экспе-
риментальные лекарственные средства требу-
ют дальнейших исследований и клинических 
испытаний для оценки их эффективности и 
безопасности. Необходимы дополнительные 
исследования для усиления фармакотерапев-
тических вмешательств, направленных на 
контроль COVID-ассоциированного ЛФ и 
разработку персонализированных подходов 

Таблица 2
Рекомендуемые дозы некоторых антифибротических препаратов для лечения 

пост-COVID-легочного фиброза [17]

Table 2
Recommended dosages of some antifibrotic drugs for the treatment of post-COVID lung fibrosis [17]

Лекарства / Drug Рекомендуемые дозы / Recommended doses

Пирфенидон / 
Pirfenidone

2400 мг/сут в течение 12–24 недель / 2400 mg/d for 12–24 week

Нинтеданиб / 
Nintedanib

150 мг или 100 мг (для пациентов с легкой печеночной недостаточностью) два раза 
в сутки / 150 mg or 100 mg (for patients with mild hepatic impairment) twice daily

N-ацетилцистеин / 
N-acetylcysteine

Перорально 600 мг каждые 8 ч, перорально 600 мг два раза в сутки в течение 14 дней или 
внутривенно 40 мг/кг в сутки в течение 3 дней / Oral 600 mg every 8 h, 
oral 600 mg twice daily for 14 d, or intravenous 40 mg/kg per day for 3 day

Анакинра / 
Anakinra

Общая доза 600 мг (нагрузочная доза 200 мг два раза в день, затем 100 мг один раз в день 
в течение 2 дней) / A total dose of 600 mg (a loading dose of 200 mg twice daily, followed by 

100 mg once daily for 2 d)

Нимотузумаб / 
Nimotuzumab

Внутривенное введение: 2–3 раза с интервалом 72 ч, включая нагрузочную дозу 200 
мг, затем 100 мг / Intravenous administration: 2–3 times with an interval of 72 h, including 

a loading dose of 200 mg, followed by 100 mg

Витамин D / 
Vitamin D

Пациенты с COVID-19 с уровнем 25-гидродроксивитамина D в сыворотке крови ниже 
20 нг/мл: перорально 6000–7000 МЕ/сут в течение первых 6–8 недель для коррекции 

дефицита и перорально от 2000 до 3000 МЕ/день для поддержания / COVID-19 patients 
with 25-hydrodroxyvitamin D serum levels under 20 ng/mL: 6000–7000 oral IU/d for the fi rst 

6–8 week for correction of defi ciency and 2000 to 3000 oral IU/d for maintenance



EDITORIAL22

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 7  N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

к лечению, с учетом соответствующих фар-
макологических факторов и оптимизацией 
времени и дозы введения лекарств.

Терапия моноклональными антителами 
против провоспалительных цитокинов IL-6 
(тоцилизумаб) и IL-1 (анакинра) подавляет 
цитокиновый шторм и прогрессирование фи-
броза легких. Тоцилизумаб, моноклональное 
антитело блокирует рецептор IL-6, предот-
вращая проявление его провоспалительного и 
фиброгенного эффектов. Режим дозирования 
тоцилизумаба при ЛФ не установлен оконча-
тельно. Типичная доза составляет 8 мг/кг в 
виде внутривенной инфузии, максимальная 
доза — 800 мг. В зависимости от ответа вто-
рая доза может быть введена через 12–24 часа. 
Профиль побочных эффектов тоцилизумаба 
включает повышенный риск бактериальных, 
вирусных и грибковых инфекций, дисфунк-
цию печени, риск перфорации желудочно-ки-
шечного тракта (особенно у пациентов с 
дивертикулитом или другими предраспола-
гающими факторами), нейтропению и тром-
боцитопению, реакции гиперчувствитель-
ности (анафилаксия и ангионевротический 
отек), повышенный липидный профиль [85].

Анакинра, модифицированный вариант 
белка-антагониста рецептора IL-1 (IL-1RA), 
предложен для лечения ЛФ, особенно пост-
COVID-ЛФ [85]. Конкурируя с рецепторами 
цитокина IL-1, анакинра уменьшает хрониче-
ское воспаление, предотвращает или умень-
шает активацию фибробластов, тем самым 
ослабляя образование и прогрессирование 
фиброзной ткани в легких. У пациентов с 
тяжелыми респираторными осложнениями 
COVID-19 ранний контроль воспаления с по-
мощью анакинры может уменьшить степень 
повреждения легких и снизить риск развития 
фиброза. Таким образом, анакинру можно 
рассматривать как средство профилактики 
или лечения пост-COVID-ЛФ. Доза для взрос-
лых составляет 100 мг инъекцией (подкожно) 
один раз в день. Однако конкретная дозировка 
и продолжительность лечения варьируются в 
зависимости от состояния пациента. Распро-
страненные побочные эффекты анакинры — 
реакции в месте инъекции (покраснение, отек 
и боль), головные боли, тошнота, диарея и по-
вышенный риск инфекций.

У пациентов с пост-COVID-ИЗЛ имму-
нодепрессанты используют для подавления 
чрезмерного иммунного ответа, который спо-
собствует повреждению тканей и развитию 
фиброза. Препараты такролимус, циклоспо-
рин и микофенолата мофетил ингибируют 

пролиферацию Т- и В-лимфоцитов и других 
иммунных клеток, увеличивают FVC легких 
и DLCO. Обычно начальная доза микофено-
лата мофетила для лечения взрослых с пост-
COVID-ЛФ составляет 1–1,5 г в день в зави-
симости от тяжести состояния легких. Доза 
может быть скорректирована в зависимости 
от реакции на лечение и побочных эффектов 
(желудочно-кишечные расстройства, нейтро-
пения, повышенная восприимчивость к ин-
фекциям и нарушение функции печени) [85].

Терапия стволовыми клетками — перспек-
тивный терапевтический подход благодаря их 
противовоспалительным, иммуномодулирую-
щим и регенеративным свойствам. МСК сни-
жают выработку провоспалительных цитоки-
нов и способствуют высвобождению проти-
вовоспалительных факторов. Трансплантация 
МСК помогает контролировать чрезмерную 
воспалительную реакцию, которая способ-
ствует повреждению легких и развитию ЛФ. 
Кроме того, МСК могут замещать поврежден-
ный альвеолярный эпителий и подавлять про-
лиферацию фибробластов. Они также секре-
тируют факторы роста, которые способству-
ют регенерации тканей и восстановлению 
поврежденной легочной ткани [86].

Таргетная терапия пост-COVID-ЛФ ин-
гибиторами Rho-киназы находится в стадии 
исследований. Фермент Rho-киназа (ROCK) 
участвует в важнейших клеточных процессах, 
таких как сокращение, подвижность, проли-
ферация и апоптоз. Две изоформы, ROCK-1 
(ROCK-β) и ROCK-2 (ROCK-α), являются эф-
фекторами ГТФазы RhoA (белки из семейства 
ферментов гидролаз). При легочном фиброзе 
ROCK регулирует активность фибробластов, 
продукцию ВКМ и воспалительную реакцию, 
которые имеют центральное значение для 
развития и прогрессирования фиброза. Ин-
гибиторы Rho-киназы продемонстрировали 
терапевтический потенциал в лечении пост-
COVID-ЛФ [87].

Галектины, особенно галектин-1, -3, -8 и 
-9, участвуют в патогенезе фиброзных забо-
леваний посредством интенсивного воспале-
ния. Среди них галектин-3 привлек внимание 
как потенциальная терапевтическая мишень 
при пост-COVID-ЛФ. Ингибиторы галекти-
на-3 блокируют его связывание с лигандами, 
подавляя тем самым воспаление, активацию 
фибробластов и продукцию ВКМ. Ингибито-
ры галектина-3 в комбинации с другими про-
тивофиброзными или противовоспалитель-
ными методами лечения могут повысить их 
эффективность [1].
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Кислородную терапию назначают пациен-
там, которые испытывают гипоксемию в со-
стоянии покоя, что влияет на качество жизни, 
связанное со здоровьем. Пациентам с пост-
COVID-ЛФ кислородная терапия полезна для 
поддержания адекватной сатурации и умень-
шения одышки и является неотъемлемой ча-
стью лечения этих пациентов [63].

Постоянное положительное давление в 
дыхательных путях (ППД) следует исполь-
зовать у пациентов с пост-COVID-ЛФ при 
наличии обструктивного апноэ сна. Как и во 
время острой фазы тяжелого COVID-19, ППД 
поддерживает уровень кислорода, уменьшая 
эпизоды десатурации кислорода (прерыви-
стую гипоксию) и улучшая общее качество 
сна и качество жизни. Однако не все пациен-
ты хорошо переносят ППД, особенно пациен-
ты с тяжелой формой ЛФ или значительной 
дыхательной недостаточностью [88].

В рандомизированном клиническом ис-
следовании фазы II «Pilot Study to Assess Ef-
ficacy and Safety of Treamid in the Rehabilita-
tion of Patients After COVID-19 Pneumonia» 
(«Пилотное исследование по оценке эффек-
тивности и безопасности треамида в реаби-
литации пациентов после пневмонии, вы-
званной COVID-19») (зарегистрировано на 
сайте ClinicalTrials.gov под идентификацион-
ным номером NCT04527354), проведенном 
в восьми медицинских центрах России, изу-
чали эффективность треамида для облегче-
ния отдаленных респираторных последствий 
COVID-19. Треамид (производное дикарбоно-
вой кислоты) оказывает противовоспалитель-
ное и антифибротическое действие на живот-
ных моделях ЛФ. В исследовании приняли 
участие пациенты с COVID-19 в анамнезе (не 
менее двух месяцев до скрининга), имеющие 
фиброзные изменения в легких, снижение 
функции легких (<80% должной FVC и/или 
DLCO) и умеренную или тяжелую одышку. 
В группе треамида 41% пациентов достигли 
клинически значимого улучшения FVC и/или 
DLCO по сравнению с 17% пациентов в груп-
пе плацебо (p=0,036). Отмечено значительное 
уменьшение одышки у пациентов, получав-
ших треамид (p=0,018) [89]. Авторы считают 
полученные данные перспективными для раз-
работки нового потенциального препарата для 
лечения симптомов «длинного COVID» легоч-
ного типа.

В настоящее время основой для планиро-
вания лечения является использование при-
нятых на данный момент руководств, отно-
сящихся к заболеваниям органа, затронутого 

определенным типом пост-COVID-синдрома. 
Принципы обеспечения качественной помо-
щи при «длинном COVID» включают в себя 
научно обоснованное обследование и лече-
ние, непрерывность лечения, междисципли-
нарную реабилитацию, а также проведение 
дальнейших исследований и разработку со-
ответствующих доказательных методов те-
рапии. Целостная и методичная программа, 
предлагающая малоинвазивные процедуры и 
стратегии лечения, должна увести пациентов 
от высокорискованных, дорогостоящих и/или 
инвазивных методов лечения, преимущества 
которых не доказаны.

Р`{|}~}�{�}� �{�}`���� 
� ����-COVID-~`������ �}|�����

Необходимым элементом помощи пациен-
там с пост-COVID-пневмофиброзом является 
респираторная реабилитация, включающая в 
себя методики лечебной физкультуры, дыха-
тельные упражнения, образовательные про-
граммы, изменение образа жизни, в том числе 
отказ от табакокурения. Реабилитация улуч-
шает состояние функции внешнего дыхания, 
толерантность к физической нагрузке, каче-
ство жизни и прогноз. Тяжелые случаи пост-
COVID-ЛФ, как и других интерстициальных 
заболеваний легких, могут потребовать дли-
тельной кислородотерапии на дому и транс-
плантации легких [10].

Согласно последним клиническим реко-
мендациям, легочная реабилитация может 
улучшить физическое и психологическое со-
стояние пациентов даже в тяжелых случаях 
пост-COVID-ЛФ [90]. Для успешной легоч-
ной реабилитации требуются изменения в по-
ведении пациента. Эти корректировки могут 
включать в себя регулярные упражнения, в 
том числе дыхательные, стратегии энерго-
сбережения и обучение правильному исполь-
зованию лекарств, дополнительного кис-
лорода и соответствующего оборудования. 
Индивидуальная легочная реабилитация для 
пациентов с пост-COVID-ЛФ может увели-
чить мышечную силу, уменьшить одышку и 
утомляемость, улучшить кислородный обмен 
в легких и качество сна, поддержать психиче-
ское здоровье. Правильно структурированные 
и контролируемые физические упражнения 
вмешиваются в это воспалительное состоя-
ние, способствуют восстановлению антиок-
сидантной защиты.

Для «длинного COVID» отсутствуют 
проверенные и официально одобренные ме-
тоды лечения и реабилитации, тем не менее 
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физическая реабилитация считается полез-
ной [2]. Особое внимание следует уделить 
кардиореабилитации пациентов с любым ти-
пом пост-COVID-синдрома. Изменение или 
отмена реабилитационных упражнений пока-
заны в следующих случаях (во время выпол-
нения упражнений): пульсе ≥120 ударов в ми-
нуту; систолическом артериальном давлении 
≥180 мм рт.ст.; температуре тела ≥37,2 °C; 
усилении респираторных симптомов и утом-
ляемости во время физической нагрузки, ко-
торые не исчезают после отдыха; стеснении 
или боли в груди; затрудненном дыхании; 
сильном кашеле; головокружении; головной 
боли; нечетком зрении; учащенном сердцеби-
ении; потливости. Профилактика физической 
слабости и перенапряжения и реабилитация 
с помощью физических упражнений требу-
ют тщательного индивидуального подбора 
дозы, поскольку чрезмерные физические 
нагрузки могут замедлить прогресс и даже 
вызвать ухудшение состояния. Общее эмпи-
рическое правило реабилитации пациентов 
с пост-COVID-синдромами заключается в 
следующем: если пациент чувствует чрезмер-
ную усталость на следующий день после тре-
нировки, программу необходимо отменить, 
чтобы не переусердствовать. Решающее зна-
чение имеют контролируемые дыхательные 
упражнения, тщательно подобранный темп, 
упражнения низкой интенсивности и сниже-
ние стресса [91].

Пациентам с пост-COVID-ЛФ рекоменду-
ется реабилитационное лечение, основанное 
на физических и дыхательных упражнениях, 
которое обычно используется при фиброзе 
легких [1, 60].

• Тренировки на выносливость можно 
проводить с использованием велоэрго-
метра, беговой дорожки или обычной 
ходьбы. Рекомендуется продолжитель-
ность тренировки 5–30 минут на сеанс с 
интенсивностью 50–80% максимальной. 
Целевым показателем обычно является 
60% максимальной ЧСС с поправкой на 
возраст или 80% скорости ходьбы, полу-
ченной в тесте 6-минутной ходьбы (с мо-
ниторингом сатурации).

• Силовая тренировка включает в себя 
упражнения для рук и ног по 10 повто-
рений каждое с частотой 1–3 занятия в 
неделю.

• Медленное глубокое дыхание через сжа-
тые губы, используемое у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) для лечения одышки. Ме-

ханизм действия обеспечивает положи-
тельное давление в конце выдоха, полез-
ность заключается в контроле частоты 
дыхания и гипервентиляции.

• Диафрагмальное дыхание: этот метод на-
правлен на контроль частоты дыхания, 
уменьшение гипервентиляции и излиш-
ней дыхательной работы.

• Расширение грудной клетки: метод мо-
жет быть полезен для уменьшения ри-
гидности грудной клетки, связанной с 
фиброзом легких.

• Тренировка грудных мышц (вспомога-
тельных дыхательных мышц) может по-
мочь снизить респираторную слабость 
у пациентов с фиброзом легких.

Программы легочной реабилитации, пред-
назначенные для пациентов с интерстици-
альными болезнями легких, ХОБЛ и ЛФ, 
предус матривают их постоянное использова-
ние пациентами с пост-COVID-ЛФ за преде-
лами острой фазы COVID-19. Тренировки с 
упражнениями считаются основой легочной 
реабилитации и проводятся не менее двух раз 
в неделю по 20 минут и более под наблюде-
нием врача ЛФК. Наиболее часто использу-
ют упражнения на выносливость верхних и 
нижних конечностей, силовые упражнения и 
упражнения на растяжение/гибкость. Интен-
сивность тренировок определяется индиви-
дуальными пороговыми значениями рабочих 
нагрузок при одновременном мониторинге 
ЧСС, сатурации и артериального давления. 
Постепенное увеличение физических нагру-
зок должно основываться на мониторинге 
симптомов и результатов обследования (КТ, 
функциональные легочные тесты и тест 6-ми-
нутной ходьбы) [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отдаленные респираторные осложнения 
COVID-19 надолго стали актуальной пробле-
мой современной медицины. Они требуют 
междисциплинарного подхода, включающего 
пульмонологию, физическую реабилитацию 
и наблюдение в динамике. Научные исследо-
вания продолжаются, и ежедневно появляют-
ся новые данные.

Фиброз легких — одно из наиболее опас-
ных долгосрочных осложнений COVID-19, 
особенно у пациентов с тяжелым течением за-
болевания. Пост-COVID-ЛФ вызывает стой-
кие и тяжелые хронические респираторные 
осложнения у больных. Частота возникнове-
ния ЛФ после COVID-19 положительно корре-
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лирует с тяжестью острой фазы заболевания. 
Пост-COVID-19-ЛФ приводит к снижению 
функции легких и качества жизни, рентгено-
логически характеризуется такими признака-
ми, как ретикулярные тени, паренхиматозные 
полосы, структурные искажения c участками 
«сотового легкого» и «матового стекла», трак-
ционные бронхоэктазы. Патогенез ЛФ после 
COVID-19 включает в себя сложные взаи-
модействия между вирус-индуцированным 
повреждением легких, иммунным ответом 
и последующими фиброзными процессами. 
Повышенные уровни биомаркеров воспале-
ния и более высокие степени ретикуляции и 
консолидации ткани легких идентифициро-
ваны как независимые факторы риска разви-
тия пост-COVID-ЛФ. У многих выживших 
после COVID-19-ассоциированного ОРДС 
развивается фибропролиферативный ответ 
с накоплением фибробластов, отложением 
коллагена и других компонентов легочного 
ВКМ, интенсивность которого связана с про-
должительностью острой фазы заболевания. 
Кроме того, повреждение легких, вызванное 
инвазивной ИВЛ, вносит значительный вклад 
в развитие пневмофиброза у пациентов, вы-
живших после COVID-19-ассоциированного 
ОРДС. Клинические методы лечения основа-
ны на антифибротических препаратах, анти-
цитокиновой терапии и иммунодепрессантах. 
Схемы лечения в основном эмпирические и 
требуют точной оценки и оптимизации эф-
фективности. Современные представления 
о механизмах действия лекарств неполны и 
не детализированы. Для разработки эффек-
тивной терапии необходимы дальнейшие ис-
следования, включая долгосрочные наблюде-
ния за выжившими пациентами и испытания 
новых антифибротических средств. Пост-
COVID-ЛФ имеет уникальные патофизиоло-
гические особенности, отличающие его от 
других фиброзирующих заболеваний легких: 
преобладающим патогенетическим механиз-
мом являются эндотелиальная дисфункция и 
сосудистые изменения, которые могут быть 
важными терапевтическими мишенями.

Остается без ответа множество вопросов о 
пост-COVID-ЛФ. Отсутствуют четкие крите-
рии определения пост-COVID-пневмофибро-
за и длительности периода после острой фазы 
COVID-19, когда следует констатировать та-
кое состояние. Это затрудняет отбор пациен-
тов, у которых наличие пневмофиброза (а не 
продолжающихся воспалительных измене-
ний) не вызывает сомнений, для клинических 
исследований, изучения патогенеза и фено-

типов, факторов риска, генетических и мо-
лекулярных маркеров, разработки программ 
эффективной терапии и реабилитации. Таким 
образом, стандартизация диагностических 
критериев пост-COVID-легочного фибро-
за остается насущной необходимостью для 
улучшения качества научных данных и оказа-
ния своевременной медицинской помощи.
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РЕЗЮМЕ. В представленном обзоре освещаются анализ качественного и количественного 
состава микробиоты носовой полости, детерминанты ее диверсификации и модификации 
под воздействием внутренних и внешних факторов, а также реакция на терапевтические ин-
тервенции и иммунопрофилактику. Изложены ключевые эндогенные и экзогенные факторы, 
влияющие на микробный пейзаж, в том числе генетические маркеры, особенности анатомии 
верхних дыхательных путей, экологические условия и социокультурные аспекты. Особое 
внимание уделено последствиям применения антибактериальной терапии, интраназальных 
глюкокортикостероидов, методик промывания носа и хирургических вмешательств на со-
став микробиоты. Подчеркивается значимость изучения микробиоты для разработки нова-
торских подходов к профилактике и лечению заболеваний респираторного тракта, исходя 
из понимания ее регуляторного воздействия на иммунный ответ, и межвидовых взаимодей-
ствий внутри микробного сообщества.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микробиота, верхние дыхательные пути, носовая полость, профиль 
микробиоты, качественный состав, количественный состав, определяющие микробиоту факторы
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ABSTRACT. This review analyses the qualitative and quantitative composition of the nasal cavity 
microbiota, the determinants of its diversification and modification under the influence of internal 
and external factors, and its response to therapeutic interventions and immunoprophylaxis. Key 
endogenous and exogenous factors influencing the microbial landscape are outlined, including 
genetic markers, peculiarities of upper respiratory tract anatomy, environmental conditions and 
socio-cultural aspects. Special attention is paid to the effects of antibiotic therapy, intranasal 
corticosteroids, nasal lavage techniques and surgical interventions on the microbiota composition. 
The significance of microbiota study for the development of innovative approaches to the 
prevention and treatment of respiratory tract diseases is emphasised, based on the understanding 
of its regulatory impact on the immune response and interspecific interactions within the 
microbial community.

KEYWORDS: microbiota, upper respiratory tract, nasal cavity, microbiota profi le, qualitative 
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раторной системы, подвергается воздействию 
множества эндогенных и экзогенных факто-
ров, оказывающих влияние на качественный 
и количественный состав микробиоты. Важ-
ность данной темы обусловлена увеличива-
ющимся объемом данных о взаимосвязи ми-
кробиоты ВДП с развитием респираторных 
заболеваний, аллергии, аутоиммунных про-
цессов и даже влиянием на эффективность 
вакцинации [1, 2].

Формирование и поддержание баланса 
микробиоты ВДП определяются множеством 
факторов, начиная от генетических особенно-
стей хозяина и заканчивая внешними услови-
ями его существования. Генетические факто-

ВВЕДЕНИЕ

В современных медико-биологических 
исследованиях особое внимание уделяется 
изучению микробиоты человека, представля-
ющий собой сложную экосистему микроорга-
низмов, населяющих различные анатомиче-
ские ниши организма. Микробиота верхних 
дыхательных путей (ВДП), в частности носо-
вой полости, является одним из наиболее зна-
чимых компонентов микробиома, играющего 
важную роль в поддержании здоровья и раз-
витии различных патологических процессов. 
Носовая полость, как входные ворота респи-
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ры, включая полиморфизмы генов иммунной 
системы, определяют специфику взаимодей-
ствия микроорганизмов с макроорганизмом, 
способствуя формированию уникального 
микробного профиля. Анатомо-функциональ-
ные особенности ВДП создают определенные 
условия для колонизации и взаимодействия 
микроорганизмов. Вместе с тем экзогенные 
факторы, такие как способ вскармливания, ка-
чество окружающей среды, вредные привыч-
ки, взаимодействие с животными, социоэконо-
мические условия, влияние терапевтических 
мероприятий и вакцинация, вносят суще-
ственные коррективы в качественно-количе-
ственные параметры микробиоты [2, 3].

Понимание механизмов взаимодействия 
микробиоты с организмом хозяина, а также 
факторов, влияющих на ее состав, открывает 
новые перспективы для разработки методов 
профилактики и лечения многих заболеваний. 
Исследования микробиоты ВДП позволяют 
не только глубже понять механизмы развития 
респираторных и других ассоциированных 
патологий, но и разрабатывать новые подходы 
к терапии, основанные на модуляции микро-
биоты. В этом контексте важно систематизи-
ровать знания о качественно-количественном 
составе микробиоты, а также о влиянии раз-
личных факторов на микробиоту ВДП.

КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

Состав микробиоты у детей. В детстве 
микробиота носовой полости находится в 
крайне динамичном состоянии, она постоян-
но изменяется (наиболее активно данный про-
цесс протекает до 1 года) под воздействием 
большого числа факторов [1, 2]. Итогом тако-
го процесса будет формирование микробиоты, 
характерной для взрослых людей [2]. Соглас-
но данным современных исследований, ми-
кробиота носовой полости детей в основном 
представлена такими родами, как Moraxella 
(семейство Moraxellaceae, тип Proteobacteria), 
Streptococcus (семейство Streptococcaceae, 
тип Firmicutes), Haemophilus (семейство 
Pasteurellaceae, тип Proteobacteria), Staphy-
lococcus (семейство Staphylococcaceae, тип 
Firmicutes) и Corynebacterium (семейство 
Corynebacteriaceae, тип Actinobacteria), а так-
же Dolosigranulum (семейство Carnobacteri-
aceae, тип Firmicutes) и рядом других родов 
[2]. В целом у детей можно выделить 4 про-
филя микробиоты носовой полости, каждый 
из которых преимущественно включает один 
или два из упомянутых родов [2].

Изучение микробиоты младенцев из запад-
ноевропейских стран, от рождения до 6 меся-
цев, выявило быстрое формирование микроб-
ного сообщества, обогащенного Streptococcus, 
уже через 24 часа после рождения, с последую-
щим развитием уникальной микробиоты носа 
к первой неделе жизни [2]. В другом исследова-
нии, проведенном в США, было установлено, 
что относительное содержание Lactobacillus и 
Propionibacterium уменьшается, а Moraxella, 
Staphylococcus и Corynebacterium увеличи-
вается в течение первых 6 недель жизни ре-
бенка [3]. В целом у детей до 1,5 месяцев пре-
обладают такие бактерии, как Staphylococcus 
spp., Corynebacterium spp., Moraxella spp. 
В возрасте от 1,5 до 6 месяцев начинают об-
наруживаться M. catarrhalis, Dolosigranulum 
spp., Corynebacterium spp., а с 6-го месяца 
выявляются Staphylococcus aureus. Ко второ-
му году жизни в полости носа ребенка фор-
мируется комменсальная микробиота, которая 
включает следующие виды — Moraxella spp., 
Dolosigranulum spp., Corynebacterium spp., 
Haemophilus spp., Streptococcus spp.

У детей в возрасте 3–4 лет микробиота ха-
рактеризуется минимальным уровнем коло-
низации, сопровождающимся ограниченным 
спектром видового разнообразия. В данном 
возрасте у детей преимущественно выявляет-
ся следующая бактериальная флора [5].

• Тип Actinomycetota: род Streptomyces, 
род Nocardia (вид Nocardia asteroids), 
род Rhodococcus, род Corynebacterium 
(вид Corineform CDC-group XX), род 
Bifidobacterium, род Propionibacterium 
(вид Propionibacterium acnes, вид Propio-
nibacterium jensenii), род Actinomyces 
(вид Actinomycetes 10Me14, вид Actino-
myces viscosus), род Pseudonocardia.

• Тип Firmicutes: род Streptococcus (вид 
Streptococcus mutans), род Bacillus (вид 
Bacillus megaterium), род Staphylococ-
cus, род Clostridium (вид Clostridium pro-
pionicum, вид Clostridium difficile, вид 
Clostridium coccoides, вид Clostridium 
perfringens, вид Clostridium subterminale), 
род Lactobacillus, род Eubacterium, род 
Ruminococcus, род Peptostreptococcus 
(вид Peptostreptococcus anaerobius), род 
Enterococcus.

• Тип Pseudomonadota: род Moraxella (вид 
Moraxella catarrhalis), род Pseudomonas 
(вид Pseudomonas aeruginosa), род Ste-
notrophomonas (вид Stenotrophomonas 
maltophilia), род Alcaligenes.

• Тип Bacteroidota: род Prevotella.
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Микобиота в данном возрасте в основном 
представлена такими грибами, как Candida. 
Виром детей от 3 до 4 лет у 64% испытуе-
мых включал вирус Herpes и вирус Эпштей-
на–Барр, однако последний выявлялся лишь у 
40% испытуемых [4].

У детей в возрасте 5–7 лет качественный 
состав связан с развитием адаптивного звена 
иммунной системы, а именно спецификой ак-
тивности миндалин [5, 6]. В данном возрасте 
у детей преимущественно выявляется следу-
ющая бактериальная флора.

• Тип Actinomycetota: род Corynebacteri-
um (вид Corineform CDC-group XX), род 
Propionibacterium, род Streptomyces, род 
Actinomyces (Actinomyces viscosus), род 
Pseudonocardia.

• Тип Firmicutes: род Staphylococcus, род 
Streptococcus, род Ruminococcus, род 
Peptostreptococcus (вид Peptostreptococ-
cus anaerobius), род Lactobacillus, род 
Clostridium (вид Clostridium subtermina-
le, вид Clostridium perfringens, Clostridi-
um propionicum), род Eubacterium.

• Тип Pseudomonadota: род Moraxella, род 
Neisseria.

• Тип Bacteroidota: род Prevotella.
Микобиота представлена такими гриба-

ми, как Candida, Subterminale и др. Виром 
детей данного возраста включает вирус Her-
pes [4].

Для детей в возрасте 8–12 лет характерно 
большое видовое разнообразие микробиоты 
при сравнительно низкой их численности, 
то есть качественные характеристики мак-
симальные, а количественные минималь-
ные. В данном возрасте у детей преимуще-
ственно выявляется следующая бактериаль-
ная флора [4].

• Тип Actinomycetota: род Corynebacteri-
um, род Actinomyces (Actinomyces visco-
sus), род Propionibacterium (вид Propio-
nibacterium jensenii, вид Propionibacteri-
um acnes), род Rhodococcus, род Nocardia 
(вид Nocardia asteroids), род Streptomyces.

• Тип Firmicutes: род Streptococcus, род 
Staphylococcus, род Clostridium (вид 
Clost ridium coccoides, вид Clostridium 
perfringens, вид Clostridium subterminale, 
Clostridium propionicum), род Peptostrep-
tococcus, род Pseudonocardia, род Rumi-
nococcus, род Eubacterium, род Lactoba-
cillus, род Bacillus (вид Bacillus cereus, 
Bacillus megaterium), род Peptostrepto-
coccus (вид Peptostreptococcus anaerobi-
us), род Enterococcus, род Selenomonas.

• Тип Pseudomonadota: род Stenotropho-
monas (вид Stenotrophomonas maltophi-
lia), род Alcaligenes, род Moraxella, род 
Neisseria.

• Тип Bacteroidota: род Prevotella.
Микобиота детей в возрасте 8–12 лет пред-

ставлена такими грибами, как Candida [4].
При достижении пубертатного периода в 

носовой полости ребенка преобладают такие 
бактерии, как Proteobacteria (Cutibacterium, 
Moraxella, Haemophilus и Neisseria) и Firmi-
cutes (Streptococcus, Dolosigranulum, Gemella 
и Granulicatella).

 Дополнительно к вышеизложенному су-
ществуют работы, которые указывают на то, 
что виром носовой полости детей может вклю-
чать такие вирусы, как rhinovirus, bocavirus, 
polyomaviruses, adenovirus, coronavirus [7]. 
Структура археома мало изучена и требует 
дальнейшего исследования.

К достижению ребенком 18-летнего воз-
раста на лидирующие позиции выходит 
Actinomycetota (Corynebacterium, Propionibac-
terium и др.) [2].

Состав микробиоты у взрослых. К 18 го-
дам формируется устойчивая микробиота но-
совой полости, которая в физиологических 
условиях практически не меняется до старо-
сти. Важно понимать, что у взрослого челове-
ка микробиота носовой полости, полости рта 
и глотки на уровне типов бактерий практиче-
ски не отличается, однако на уровне семейств 
и родов разница фиксируется очевидная [8].

В целом у взрослых людей в носовой по-
лости (структура от преддверия носа до носо-
глотки, включая ее) в основном распростране-
ны следующие типы бактерий: Actinobacteria 
(Corynebacterium, Propionibacterium/Cutibac-
terium, Turicella), Firmicutes (Dolosigranulum, 
Streptococcus, Staphylococcus), Proteobacte-
ria (Moraxella), Fusobacteria (Fusobacteri-
um) [1, 2]. В возрасте 40–65 лет микробиота 
носовой полости в основном представлена 
Staphylococcus, Streptococcus, Veillonella (тип 
Bacillota), Cutibacterium и Corynebacterium. 
Важно понимать, что в зависимости от отдела 
носовой полости качественный состав микро-
биоты будет несколько отличаться.

В преддверии полости носа у взрослых 
людей наиболее массовыми типами бакте-
рий являются Actinobacteria и Firmicutes, 
при этом содержание типа Proteobacteria — 
минимально [8]. Если говорить о более низ-
ких таксономических единицах, то в пред-
дверии носа у взрослых людей преоблада-
ют липофильные бактерии Staphylococcus, 
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Cutibacterium и Corynebacterium, в неболь-
шом количестве встречаются Bacteroidetes. 
Также существуют данные о том, что в состав 
микробиоты преддверия полости носа входят 
в значимых количествах такие бактерии, как 
Propionibacterium и Moraxella.

Непосредственно носовая полость взрос-
лого человека преимущественно заселена Ac-
tinomycetota (Corynebacterium, Propionibacte-
rium/Cutibacterium), Firmicutes и в минималь-
ном количестве Proteobacteria, также могут 
присутствовать бактерии родa Peptoniphilus 
(тип Bacillota) и комменсальные патобион-
ты — Staphylococcus aureus, Haemophilus in-
fluenzae, Streptococcus pneumoniae и Moraxel-
la catarrhalis [9, 10].

Гайморовы пазухи характеризуются на-
личием Lactobacillales (Lactobacillus sakei), 
Carnobacterium alterfunditum, Enterococcus 
mundtii и Pediococcus pentosaceus, а клино-
видные и решетчатые пазухи — Cutibacterium 
acnes и Staphylococcus epidermidis [9].

Носоглотку населяют в основном такие бак-
терии, как Staphylococcus, Dolosigranulum, Co-
rynebacterium, Streptococcus, Moraxella, Hae-
mophilus, Fusobacterium, притом Fusobacterium 
характерны только для носоглотки и не встре-
чаются в носовой полости [9, 11]. Стоит так-
же учитывать, что микробиота носоглотки со-
держит большее число условных патогенов в 
сравнении с остальными отделами [8].

В целом на сегодняшний день существу-
ет теория о том, что сино-назальная мик-
робиота может быть разделена на три типа: 
с преобладанием Corynebacterium (54,14%), 
с преобладанием Staphylococcus (28,54%) и 
тип микробиоты без явного преобладания 
Corynebacterium или Staphylococcus, однако 
включающий в значимых долях Streptococcus, 
Haemophilus, Moraxella и Pseudomonas. Пер-
вый тип микробиоты наиболее характерен 
для Австралии и Азии, несколько реже он 
выявлялся в Америке. Второй тип наиболее 
присущ Европе. Третий тип имел наименьшее 
распространение во всех частях света [8].

Стоит добавить, что согласно информа-
ции, полученной в современных исследова-
ниях, микробиота носовой полости может на-
чать свое преобразование в 40 лет. При этом 
оно будет выражаться в сдвиге качественно-
го баланса в сторону родов Cutibacterium/
Propionibacterium, Corynebacterium и 
Staphylococcus [8].

Археом непосредственно носовой полости 
является наиболее густо заселенным участ-
ком тела человека археями [9]. В одной ра-

боте основными представителями археев в 
носовой полости взрослого человека опреде-
лены метаногенные археи — Methanosphaera, 
Methanobrevibacter и аммоний-окислители 
Nitrososphaera [12]. В другой работе было 
показано, что в носовой полости человека, 
дополнительно к указанным ранее, присут-
ствуют следующие археи — Thaumarcheota и 
Woesearchaeota [12].

Виром носовой полости взрослых лю-
дей представлен респираторными вируса-
ми (rhinovirus, bocavirus, polyomaviruses, 
adenovirus, coronavirus), семейством виру-
сов Anelloviridae [7, 13]. Учитывая строго 
паразитарную природу взаимоотношений 
между вирусами и человеческим организ-
мом, становится очевидным, что вирусы не 
могут считаться постоянными компонентами 
микробиоценозов. В этом контексте их роль 
ограничивается лишь временным влиянием 
на состав микробиомов слизистых оболо-
чек ВДП. В то же время вирусы, поражаю-
щие бактерии, известные как бактериофаги, 
представляют собой значительный интерес. 
Они могут не только служить инструмента-
ми для коррекции микробиоценоза, включая 
влияние через профаги [14], но и выступать 
в роли индикаторов или модуляторов дея-
тельности микробных сообществ [15]. Этот 
аспект, касающийся роли фагов и профагов 
в управлении микробными популяциями, до 
сих пор недостаточно оценен с точки зрения 
понимания динамики микробных экосистем. 
В данном контексте важность исследования 
вирусов, особенно бактериофагов, становит-
ся еще более значимой. Их способность взаи-
модействовать с микробными сообществами, 
изменяя их структуру и функции, открывает 
новые перспективы для науки о микробио-
мах. Эти вирусы могут быть использованы 
как для непосредственного контроля состава 
микробных сообществ, так и для глубоко-
го анализа механизмов их регуляции. Таким 
образом, бактериофаги и профаги занимают 
ключевое место в изучении микробных эко-
систем, предоставляя уникальные возможно-
сти для разработки новых подходов к управ-
лению микробиоценозами.

Микобиота верхних дыхательных путей 
включает такие виды, как Aspergillus spp., 
Penicillium spp., Candida spp., Yeast spp., 
Alternaria spp. и др. [16].

Дополнительно стоит отметить, что в ко-
личественном выражении микробиота носо-
вой полости у взрослых людей содержит по-
рядка 104 микроорганизмов [17].
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Состав микробиоты у пожилых людей. 
После 65 лет синоназальная микробиота на-
чинает претерпевать изменения, деградируют 
ее качественные и количественные характери-
стики, а состав начинает приближаться к про-
филю микробиоты полости рта и глотки [8].

Существенный вклад в понимание этого 
аспекта вносит исследование, проведенное 
среди жителей канадских домов престаре-
лых, в возрастном диапазоне от 68 до 96 лет, 
средний возраст которых составил 80 лет. Ре-
зультаты данного исследования показали, что 
микробиота ноздрей приобретает характери-
стики, схожие с орофарингеальной микро-
биотой, преимущественно за счет увеличе-
ния численности не пневмококковых стреп-
тококков. Это наблюдение свидетельствует 
о потенциальной перестройке микробиоты 
носовой полости у пожилых людей, что со-
провождается снижением микробного разно-
образия в ВДП [7].

В финском исследовании, сравнивавшем 
микробиоту полости носа у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона и здоровых лиц, соответ-
ствующих по возрасту и полу (средний воз-
раст контрольной группы составил 64,4 года), 
было выявлено, что носовая полость людей 
из контрольной группы в основном насе-
лена такими родами, как Corynebacterium, 
Propionibacterium, Moraxella, Staphylococcus 
и Burkholderia, а также Dolosigranulum, 

Pseudomonas, Simonsiella и Streptococcus [18]. 
Такие данные свидетельствуют о том, что со-
став микробиоты носовой полости в зрелом 
возрасте может сохранять характеристики, 
присущие взрослым среднего возраста, что 
ставит под вопрос универсальность наблю-
даемых изменений с возрастом. Параллельно 
сравнительное изучение микробиоты носо-
вой полости у жителей домов престарелых и 
у лиц старшего возраста, проживающих само-
стоятельно в районе Балтимора, не выявило 
значительных различий в микробном разно-
образии между двумя группами [19]. Однако 
было обнаружено различие в относительном 
количестве некоторых микроорганизмов, 
включая повышение уровней Lactobacillus 
reuteri, Streptococcus, Staphylococcus epi-
dermidis и Rothia mucilaginosa у участников 
из домов престарелых [19]. Интересное на-
блюдение было сделано в ходе датского ис-
следования близнецов в возрасте от 50 до 79 
лет, где Dolosigranulum pigrum был выявлен 
как наиболее значимый индикатор колониза-
ции носа S. aureus, указывая на то, что гене-
тическая предрасположенность играет отно-
сительно малую роль в процессах колониза-
ции [20].

Таким образом, вопрос о качественном и 
количественном составе микробиоты носо-
вой полости у пожилых людей недостаточно 
изучен. Изменения, сопутствующие процессу 

Рис. 1. Распределение микробиоты носовой полости у взрослых по Грамму (рисунок составлен К.М. Николайчуком)

Fig. 1. Distribution of nasal microbiota in adults according to the Gram classification (figure compiled by K.M. Nikolaychuk)
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Рис. 2. Динамика изменения профиля микробиоты (рисунок составлен К.М. Николайчуком)

Fig. 2. Dynamics of changes in the microbiota profile (figure compiled by K.M. Nikolaychuk)

Сразу после рождения носовая полость ребенка заселяется микробиотой, с которой он впервые вступил 
в контакт (вагинальная микробиота, кожная микробиота).
В период с 1,5 до 6 месяцев микробиота носа заселяется такими родами, как Moraxella spp., 
Dolosigranulum spp., Corynebacterium spp.
К 6-му месяцу происходит заселение Staphylococcus aureus.

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —
К концу 2-го года формируется комменсальная микробиота, населенная преимущественно следующими 
бактериальными родами: Moraxella spp., Dolosigranulum spp., Corynebacterium spp., Haemophilus spp., 
Streptococcus spp.

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 
Микробиота характеризуется минимальным уровнем колонизации, сопровождающимся ограниченным 
спектром видового разнообразия.

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 
Бурный рост качественного состава микробиоты, что, вероятно, связано с развитием адаптивного звена 
иммунной системы, а именно спецификой активности миндалин в данном возрасте.

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 
В данном возрасте характерно большое видовое разнообразие микробиоты при сравнительно низкой 
численности микроорганизмов, т.е. качественные характеристики максимальные, 
а количественные минимальные.

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 
При достижении пубертатного периода в носовой полости ребенка преобладают Proteobacteria 
(Cutibacterium, Moraxella, Haemophilus и Neisseria) и Firmicutes (Streptococcus, Dolosigranulum, Gemella и 
Granulicatella), при этом Actinomycetota в меньшинстве.
К 18 годам формируется микробиота, характерная для взрослого человека, на лидирующие позиции 
выходят роды, принадлежащие бактериальному типу Actinomycetota.

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 
В физиологических условиях микробиота носовой полости у взрослых населена представителями 
бактериальных типов: Actinomycetota, Firmicutes (Bacillota), Proteobacteria (Pseudomonadota), 
Fusobacteriota, Bacteroidota.
В зависимости от отдела носовой полости качественный состав микробиоты отличается, например, род 
Fusobacterium специфичен только для носоглотки.

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 
Согласно информации, полученной в современных исследованиях, микробиота носовой полости может 
начать свое преобразование в 40 лет. При этом оно будет выражаться в сдвиге качественного баланса в 
сторону родов Cutibacterium/Propionibacterium, Corynebacterium и Staphylococcus.

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 
Возрастные изменения профиля микробиоты носовой полости мало изучены.
Существуют данные о том, что профиль микробиоты приобретает орофарингеальный тип за счет 
увеличения численности не пневмококковых стрептококков.
Также существует информация о том, что профиль микробиоты после 65 лет может оставаться 
идентичным взрослым людям.

До 6 мес

2 года

3–4 года

5–7 лет

8–12 лет

13–18 лет

18–40 лет

40–65 лет

Более 65 
лет

старения, такие как иммуносенесценция, мо-
гут оказывать значительное влияние на состав 
бактериального населения носовой полости, 
однако точное воздействие этих процессов до 
сих пор остается предметом научных дискус-
сий [2]. Практически отсутствуют данные о 
других составляющих микробиоты носовой 
полости пожилых людей (археи, грибы, ви-
русы). Вероятнее всего, она включает те же 
виды, что и у взрослых людей в возрасте от 
18 до 65 лет, однако их соотношение может 
меняться — данный вопрос требует дальней-
ших исследований.

ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ МИКРОБИОТУ 
НОСОВОЙ ПОЛОСТИ

Условно факторы, определяющие каче-
ственный и количественный профиль микро-

биоты ВДП, можно разделить на две большие 
группы: эндогенные и экзогенные. К эндоген-
ным факторам относятся следующие.

Генетика. Боль шое влияние на форми-
рование микробиоты верхних дыхательных 
путей, в т.ч. и носовой полости, оказывают 
полиморфизмы генов рецепторов, отвечаю-
щих за распознавание бактериальных компо-
нентов (Toll-подобные рецепторы (Toll-like 
receptors — TLR)). Так, TLR2 и TLR4 облада-
ют способностью распознавать компоненты 
грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, что делает их критически важными 
для формирования адекватного иммунного 
ответа. Интересно, что аллельные полиморфиз-
мы этих генов могут модулировать активность 
соответствующих рецепторов, тем самым 
влияя на баланс между грамположительными 
и грамотрицательными микроорганизмами 
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в микробиоме. В частности, было выявлено, 
что варианты аллелей гена TLR2 ассоцииру-
ются с колонизацией носоглотки младенцев 
грамположительной бактерией S. aureus, в 
то время как полиморфизм Asp299Gly гена 
TLR4 связан с присутствием в носоглот-
ке грамотрицательной бактерии Moraxella 
catarrhalis у младенцев, что подтверждено 
в последующих исследованиях. Стоит от-
метить, что не только полиморфизмы генов 
Toll-подобных рецепторов участвуют в ре-
гуляции формирования микробиоты ВДП. 
Было показано, что изменение и в других 
генах, ответственных за врожденный им-
мунитет, ведет к изменению качественного 
состава микробиоты ВДП. Так, аллельные 
варианты гена маннозосвязывающего лек-
тина (MBL) демонстрируют ассоциацию с 
колонизацией бактериями S. pneumoniae, 
S. aureus и другими представителями рода 
Staphylococcus. Аналогично промоторные 
аллельные варианты гена TLR9 связаны с 
постоянным наличием S. aureus в носовой 
полости у взрослых, тогда как генетический 
вариант G-152A интерлейкина-17 (IL-17) 
ассоциируется с колонизацией носоглотки 
младенцев S. pneumoniae [21, 22].

Особый интерес представляют данные 
о взаимосвязи между полиморфизмом гена 
TINCR (это ген, который избирательно экс-
прессируется в тканях эпителия и участвует 
в контроле эпидермальной дифференциров-
ки человека). Данный ген кодирует высоко-
консервативный убиквитиноподобный ми-
кропротеин, связанный с дифференцировкой 
кератиноцитов. Помимо этого, TINCR взаи-
модействует  с транскриптом гена пепти-
догликан-распознающего белка PGLYRP3. 
Белковый продукт гена PGLYRP3 оказывает 

бактерицидное действие и влияет на сни-
жение представитель ства бактерий рода 
Dermacoccus в преддверии носа. Это откры-
тие подчеркивает важность Dermacoccus в 
поддержании структуры и барьерных функ-
ций эпителия носовой полости [23]. Кро-
ме того, была показана связь между мис-
сенс-мутацией в гене пептидогликан-распо-
знающего белка PGLYRP4 и присутствием 
бактерий неустановленного рода семейства 
Micrococcaceae, что расширяет понимание 
генетических механизмов, определяющих 
специ фику микробного профиля ВДП [23].

Анатомо-функциональное строение 
ВДП. Носовая полость в широком понимании 
включает в себя такие структуры, как пред-
дверие носа, собственно носовая полость, 
околоносовые пазухи и носоглотка. Каждая 
из этих структур имеет уникальные структур-
но-функциональные особенности, определя-
ющие профиль микробиоты.

Преддверие носа — наиболее контакти-
рующая с внешней средой часть респира-
торного тракта. Слизистая оболочка данного 
слоя имеет специализированные структу-
ры — вибриссы, формирующие сеть, кото-
рая обеспечивает защиту и не пропускает в 
последующие отделы респираторного трак-
та части размером более 3 мкм. Помимо 
этого данный отдел содержит сальные и се-
розные железы. Сальные железы, выделяя 
свой секрет, создают условия для колониза-
ции данного отдела липофильными бакте-
риями (Staphylococcus, Propionibacterium/
Cutibacterium и Corynebacterium), более того, 
заселению Staphylococcus и Corynebacterium 
способствует тот фактор, что данный участок 
характеризуется высокой влажностью и хоро-
шо снабжается кислородом [9, 24].

Рис. 3. Факторы, определяющие микробиоту носовой полости: АБТ — антибактериальная терапия; ВДП — верх-
ние дыхательные пути; ГКС — глюкокортикостероиды (рисунок составлен К.М. Николайчуком)

Fig. 3. Factors determining the microbiota of the nasal cavity (figure compiled by K.M. Nikolaychuk)

Качество
окружающего

воздуха

СезонностьВлияние вакцин Генетика

Вредные привычки

Социо-экономико-
культурные факторы

Срок
родоразрешения

Влияние терапевтических
мероприятий (ГКС, АБТ и др.)

Способ
родоразрешенияСпособ вскармливания

ребенка

Влияние взаимодействия

животных и человека
Анатомо-функциональное

строение ВДП



ОБЗОРЫ 41

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 7   N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

Непосредственно носовая полость — 
в данном отделе слизистая оболочка, состо-
ящая из мерцательного эпителия, прикрыта 
слоем слизи, основным компонентом которой 
служит муцин. Данный слой слизи являет-
ся препятствием для прохождения частиц и 
микроорганизмов размером 0,5–3 мкм да-
лее по респираторному тракту. Помимо того 
что слизистый слой является механическим 
барьером, он включает ряд компонентов, 
участвующих в иммунной защите, — анти-
микробные белки (лактоферрин, лизоцим, 
пероксидаза, секреторный IgA, альбумины, 
фибриноген и липид-связывающие белки). 
Таким образом, с одной стороны, достигается 
физическое замедление движения микроор-
ганизмов, а с другой — иммунологический 
контроль их качества и количества. Помимо 
этого, температура в данной области выше 
на 4,5 °С в сравнении с предыдущей зоной, 
а также ниже влажность — такие факторы 
обеспечивают дополнительную защиту. Кро-
ме того, данный отдел включает вкусовые 
рецепторы, распознающие горькое, которые 
связываются с бактериальными лактонами и 
запускают врожденный иммунный ответ на 
их внедрение, что лежит в основе предотвра-
щения колонизации носовой полости пато-
генными микроорганизмами. Еще одной важ-
ной особенностью данного слоя является ми-
нимальное содержание питательных веществ, 
необходимых для роста бактерий, и напротив, 
слизистая оболочка непосредственно носовой 
полости включает органические кислоты и 
неорганические соли, что тормозит рост бак-
терий [9, 24].

Околоносовые пазухи выстланы мерца-
тельным эпителием, производящим слизь, 
аналогичную слизи непосредственно носовой 
полости, что обеспечивает защиту околоно-
совых пазух от колонизации. Помимо этого, 
в данном процессе участвуют бактерии по-
рядка Lactobacillales, а именно Lactobacillus 
sakei. В дополнение к этому температурный 
градиент продолжает нарастать, а влажность 
падать, что также усиливает защиту от конта-
минации [9, 24].

Далее неостановленные частицы и микро-
организмы попадают в носоглотку, где одним 
из главных барьеров для них будет ротогло-
точное лимфоидное кольцо (кольцо Пирого-
ва–Вальдейера), включающее 2 нёбные мин-
далины, 2 трубные миндалины, глоточную 
миндалину, язычную миндалину корня языка, 
лимфоидные гранулы и боковые лимфоидные 
валики задней стенки глотки.

Следующую группу факторов можно пред-
ставить как экзогенные, к таковым относятся 
следующие.

Срок родоразрешения. В од ном из ис-
следований, посвященном изучению микро-
биоты у детей, родившихся до 32-й недели 
беременности, было выявлено, что микро-
биота носоглотки характеризовалась более 
выраженной гетерогенностью: было зафик-
сировано увеличение количества бактерий 
типа Proteobacteria и снижение количества 
Firmicutes. Кроме того, были определены 
различия в основных бактериальных груп-
пах, в том числе Streptococcus, Moraxella и 
Haemophilus [25]. Дополнительно в данном 
исследовании говорится о том, что такое из-
менение микробиоты сохраняется после не-
онатального периода [25]. В другом иссле-
довании, проведенном на 68 недоношенных 
детях, находившихся на этапе выхаживания 
в отделении реанимации и терапии новоро-
жденных (ОРИТН), было показано, что в пер-
вые дни после рождения преобладающими 
бактериальными типами в носовой полости 
являлись Firmicutes (коагулазонегативные 
стафилококки — S. haemoliticus, S. aureus) 
и Pseudomonadota (Enterobacterales). В про-
цессе нахождения в отделении ОРИТН в 
микробиоте носовой полости детей увеличи-
лась в 2 раза доля Firmicutes (S. haemoliticus, 
S. aureus), фиксировался рост Pseudomonadota 
(Entorobactef aerogenes и Enterobacter 
cloacae) и произошло заселение носовой 
полости неферментирующими грамотрица-
тельными бактериями с преимущественным 
преобладанием Pseudomonas aeruginosa [26]. 
Вероятнее всего, такое изменение микробио-
ты обусловлено иммунодефицитом, связан-
ным с недостаточным развитием защитных 
механизмов недоношенных детей, а также 
частыми инвазивными процедурами, про-
водимыми на этапе выхаживания [26]. Сто-
ит сказать, что в нескольких исследованиях, 
посвященных изучению микробиоты ниж-
них дыхательных путей, было установлено, 
что у недоношенных детей в носовой поло-
сти преобладают Firmicutes (Staphylococcus 
spp.), Mycoplasmatota (Ureaplasma spp.) и 
Pseudomonadota (Acinetobacter spp.) [1]. Из 
этих данных можно сделать вывод, что у не-
доношенных детей микробиота ВДП колони-
зирует слизистую оболочку нижних дыхатель-
ных путей, что обуславливает такое типовое 
сходство, выявленное в разных исследованиях.

Способ родоразрешения. При естествен-
ном рождении ребенок контактирует с микро-
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биотой половых путей матери, откуда и полу-
чает «стартовую» порцию для формирования 
последующего микробиома. У детей, рожден-
ных при помощи кесарева сечения, такого кон-
такта не происходит — «стартовая» порция 
микробиоты получается от кожного микро-
биома матери, если ребенка приложили сразу 
к ней после рождения, или медицинского обо-
рудования при невыполнении первого усло-
вия. В некоторых исследованиях было уста-
новлено, что у детей, рожденных при помощи 
кесарева сечения, наблюдается замедленное 
развитие микробиома носовой полости [2]. 
Более того, микробиота детей, рожденных 
при помощи кесарева сечения, характеризует-
ся снижением колонизации Corynebacterium и 
Dolosigranulum, однако в другом исследовании 
получены противоположные данные [27, 28]. 
В исследовании, проведенном в США, было 
выявлено, что наличие Propionibacterium, 
Lactobacillus, Streptococcus, Staphylococcus и 
Corynebacterium в передних отделах носовой 
полости в день рождения не зависит от спосо-
ба родоразрешения, при этом относительное 
содержание Lactobacillus и Propionibacterium 
уменьшается, а Moraxella, Staphylococcus и 
Corynebacterium увеличивается в течение 
первых шести недель [29]. Минимальные 
различия в составе микробиоты, связанные 
со способом родоразрешения, оказываются 
временными и к шестой неделе нивелируют-
ся [29], что подтверждает гипотезу о том, что 
место (на теле матери или от медицинских 
приборов), откуда было выполнено первичное 
заселение, играет более значимую роль в при-
обретении постнатального бактериального 
сообщества, нежели способ родоразрешения 
[29]. Отдельно стоит уточнить, что ранняя те-
ория о том, что ребенок рождается абсолют-
но стерильным, оказалась неверной, в пользу 
этого указывают работы, описывающие нали-
чие микробиоты в меконии. И по этому нельзя 
с полной уверенностью говорить об абсолют-
ной роли «источника первичной микробио-
ты» в формировании микробиоты носовой 
полости. Данный вопрос требует дальней-
шего изучения, особенно роль околоплодных 
вод в данном процессе.

Способ вскармливания ребенка — еще 
один важный фактор в формировании микро-
биоты носовой полости у ребенка. При кон-
такте с молочной железой ребенок получает 
образцы кожной и молочной микробиоты ма-
тери. Контакт ребенка с грудью матери проис-
ходит как ротовой полостью, так и передними 
отделами носовой полости (ребенок может 

касаться кожи груди матери при кормлении), 
что обусловливает роль данного фактора в 
формировании микробиоты носовой поло-
сти. У младенцев из Западной Европы и За-
падной Австралии, находящихся на грудном 
вскармливании, наблюдалось увеличение от-
носительного содержания Staphylococcaceae/
Staphylococcus и Corynebacteriaceae/Coryne-
bacterium в микробиоте носовых проходов в 
возрасте 6–12 недель [30, 31]. В отдельном 
исследовании в Европе микробиота носо-
глотки у детей, получавших исключитель-
но грудное вскармливание, была обогащена 
Dolosigranulum и Corynebacterium, а микро-
биота носоглотки детей, находившихся на 
искусственном вскармливании, отличалась 
высоким содержанием Staphylococcus. Ана-
логично предыдущему фактору все различия 
нивелируются к 6-месячному возрасту ребен-
ка. Остается открытым вопрос о том, влияют 
ли эти краткосрочные различия на развитие 
иммунной системы таким образом, что это 
может сказаться на последующей предраспо-
ложенности к респираторным заболеваниям 
и/или другим долгосрочным последствиям 
для здоровья.

Качество окружающего воздуха. В сред-
нем взрослый человек вдыхает за сутки 
10 000 литров воздуха. Известно, что вдыха-
емый воздух содержит большое количество 
частиц, пыли, бактерий, вирусов и других 
составляющих. Все они способны в какой-то 
мере модулировать активность местной им-
мунной системы и влиять на качественный 
состав микробиоты. Стоит сказать, что сте-
пень воздействия на дыхательные пути ча-
стиц, проникающих с воздухом, зависит от их 
размера. Большие частицы (2,5–10 мкм) спо-
собны воздействовать лишь на верхние дыха-
тельные пути, гортань и трахею, средние (раз-
мер 1 –2,5 мкм) — на все предыдущее, а также 
бронхи и бронхиолы, мелкие частицы (размер 
менее 1 мкм) — на все вышеперечисленное, а 
также на альвеолы, они даже могут проникать 
в системный кровоток [9].

Было установлено, что повышение кон-
центрации крупных и средних частиц во 
вдыхаемом воздухе коррелирует с умень-
шением представительства в ВДП бактерий 
родов Prevotella, Veillonella, Fusobacterium, 
Campylobacter, Capnocytophaga, Porphyro-
monas, Peptostreptococcus, Moraxella и уве-
личением численности родов Staphylococcus, 
Haemophilus, Streptococcus, Moraxella [32, 
33]. Такие изменения указывают на прямое 
воздействие атмосферного загрязнения на со-
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став микрофлоры ВДП, что может иметь дале-
ко идущие последствия для здоровья человека.

Важно понимать, что на микробиоту ВДП 
оказывают и различные сопутствующие газы, 
вдыхаемые с воздухом. Особая роль в этом 
процессе отводится оксидам азота, оксидам 
серы и озону. В ходе исследований было уста-
новлено, что кратковременное воздействие 
озона способствует увеличению численно-
сти представителей семейств Moraxellaceae и 
Pseudomonadaceae в микробиоте преддверия 
носа, при этом у испытуемых, подвергшихся 
воздействию озона, наблюдалось снижение 
альфа-разнообразия и увеличение бета-разно-
образия микробных сообществ по сравнению 
с контрольной группой [34].

Еще одним важным параметром качества 
окружающего воздуха, влияющего на состав 
микробиоты ВДП, является ее бактериаль-
ный и грибковый состав. Ряд исследований 
показал, что в среднем воздушное простран-
ство комнатного помещения включает в себя 
следующие бактериальные роды, ассоци-
ированные с воздушной пылью, — Strepto-
coccus, Staphylococcus, Rothia, Haemophilus, 
Paracoccus, Corynebacterium, а микобиом 
представлен Aureobasidium, Leptosphaerulina, 
Cryptococcus, Epicoccum, Aspergillus, Malas-
sezia и Spegazzinia, Aureobasidium, Sphaerel-
lopsis, Curvularia, Saccharomyces и Penicillium 
[35–37]. Важно понимать, что бактериальную 
составляющую преимущественно определя-
ют жильцы помещения и система вентиляции, 
а грибковую — факторы окружающей среды 
(температура, влажность, освещенность и 
т.п.) [9, 37, 38]. Данных о роли микробиоты, 
ассоциированной с комнатной пылью, в раз-
витии микробиоты организма крайне мало, 
однако имеются данные, указывающие на ее 
влияние на течение респираторных и аллер-
гических патологий [39–41].

 Сезонность. В течение года такие пара-
метры, как температура, влажность, содер-
жание пыли, микроорганизмов, газов и иных 
веществ, постоянно колеблются [9]. Измене-
ние этих факторов приводит к качественным 
изменениям в микробиоте ВДП. Исследова-
ние, описывающее профиль изменения ми-
кробиоты преддверия носовой полости в те-
чение 1,25 года (15 месяцев), показало, что 
численность C. acnes увеличивалась в ин-
тервале с февраля по апрель, тогда как для 
Staphylococcus epidermidis такой рост был 
отмечен с февраля по август, что свидетель-
ствует о сезонном характере колебаний пред-
ставленности этих бактерий [9].

В лонгитюдном исследовании (4 испытуе-
мых и 128 образцов), посвященном изучению 
микробиоты среднего носового хода в тече-
ние двух лет, было установлено, что сезон-
ным колебаниям наиболее подвержены бак-
териальные роды Acidocella, Asticcacaulis и 
семейство Hyphomicrobiaceae [42].

Дополнительное исследование, касающее-
ся влияния внешних факторов на микробиом 
носоглотки у здоровых взрослых (40 испытуе-
мых), выявило интересную тенденцию: в осен-
ний период наблюдались увеличение относи-
тельной представленности родов Streptococcus 
и Prevotella, а весной — повышенная числен-
ность бактерий рода Symbiobacterium [43]. Зи-
мой в ВДП взрослых отмечается повышенное 
содержание M. catarrhalis и коронавируса, а 
летом — Klebsiella pneumoniae [44, 45].

Исследование сезонных изменений в про-
филе микробиоты верхних дыхательных путей 
у детей показало, что в зимний период наблю-
дается повышение колонизации Streptococcus 
pneumoniae и увеличение численности 
бактерий Proteobacteria, Fusobacteria и 
Cyanobacteria [44]. В весеннее время профиль 
микробиоты у детей характеризуется уве-
личением представленности родов Bacillus, 
Flavobacterium и Brevibacillus [9]. В весен-
не-летние месяцы у детей с респираторными 
инфекциями отмечается увеличение содержа-
ния бактерий Haemophilus [31]. В осенне-зим-
нем периоде профиль микробиоты ВДП у 
детей отличается увеличением представлен-
ности бактерий рода Cutibacterium, а также 
снижение числа Moraxella [9, 31].

В контексте анализа микробиома носоглот-
ки у детей в возрасте 1 месяца (364 пациента) 
было установлено, что у детей, рожденных 
летом, бактериальное сообщество отличает-
ся повышенным альфа-разнообразием. Также 
было отмечено преобладание класса Bacilli и 
альфа-протеобактерий порядка Rhizobiales, 
по сравнению с детьми, рожденными в другие 
сезоны [46]. Эти находки подтверждают, на-
сколько значимым может быть сезон рожде-
ния ребенка для формирования микробного 
профиля.

Все вышеизложенное подчеркивает сезон-
ную специфику вариабельности микробиоты 
и ее потенциальную зависимость от окружа-
ющих условий.

Вредные привычки. Особенно значимой 
вредной привычкой, обусловливающей ка-
чественное и количественное изменение ми-
кробиоты ВДП, является курение. Вдыхае-
мый табачный дым включает в себя большое 
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число химических компонентов, способных 
вносить негативные изменения в работу сли-
зистой оболочки ВДП, в т.ч. и мукоцилиарно-
го клиренса, что ведет к нарушению местных 
защитных механизмов, и тем самым создают-
ся предпосылки для изменения профиля ми-
кробиоты ВДП [47]. Более того, сигаретный 
дым усиливает способность бактерий при-
крепляться к слизистой оболочке, а также по-
вышает образование бактериями биопленки, 
в т.ч. через увеличение продукции бактери-
ального фимбриального белка FimA [44]. По-
мимо этого, сами сигареты могут содержать 
некоторые потенциально патогенные бак-
терии — Acinetobacter, Bacillus, Burkholde-
ria, Clostridium, Klebsiella, Pseudomonas 
aeruginosa, Serratia, что ведет к дестабилиза-
ции микробного баланса в ВДП [9].

В одном из исследований, проведенном 
на курильщиках (20 человек), в носоглотке 
таковых был установлен рост оппортунисти-
ческих патогенов: S. pneumoniae, Haemophilus 
influenzae и M. catarrhalis [9]. Данные, полу-
ченные методом секвенирования ампликонов 
гена 16S рРНК, указывают на ассоциацию ми-
кробиоты носоглотки курильщиков и бывших 
курильщиков с увеличением численности 
Corynebacterium и Staphylococcus [16]. Поми-
мо этого, в микробиоте носоглотки куриль-
щиков обнаруживается преобладание бакте-
рий из родов Eggerthella, Dorea, Anaerovorax, 
Eubacterium, Abiotrophia, при одновременном 
снижении численности Shigella [9].

Особое внимание в научных исследова-
ниях уделяется воздействию пассивного ку-
рения на микробиом ВДП. Так, у детей в 
возрасте 6–12 лет, подвергавшихся воздей-
ствию пассивного курения, из мазков сред-
него носового хода значительно чаще выде-
лялись S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae 
и M. catarrhalis по сравнению с детьми, оста-
вавшимися вне зоны воздействия табачного 
дыма [48]. Анализ микробиоты носоглотки у 
детей, матери которых курили, показал более 
высокую частоту выделения S. pneumoniae, в 
сравнении с детьми от матерей, не имеющих 
привычки к курению [9].

Таким образом, результаты многочислен-
ных исследований однозначно свидетельству-
ют о том, что курение сигарет оказывает су-
щественное влияние на структуру микробно-
го сообщества ВДП человека.

Влияние взаимодействия животных и 
человека. Животные, как и человек, обладают 
собственной микробиотой, которая отлича-
ется в зависимости от вида, места прожива-

ния, внешних условий и многих других фак-
торов. Тесный контакт между животными и 
людьми в основном возможен в двух случаях: 
первый — человек содержит дома одно или 
несколько домашних животных, второй — 
человек работает на животноводческом пред-
приятии. Общим является для обоих случаев 
тесный контакт в условиях замкнутого поме-
щения. Согласно современным исследовани-
ям, такое взаимодействие между человеком и 
животным приводит к обмену микробиотой 
между ними, особенно это характерно для 
людей, работающих на животноводческих 
предприятиях, где данный контакт имеет 
более выраженное значение. Притом важно 
понимать, что на микробиоту ВДП человека 
влияют отходы жизнедеятельности живот-
ных, их корма, подстилки, поскольку тако-
вые тоже обладают микробиотой, которая 
при воздействии определенных физических 
факторов оказывается в воздухе, вдыхаемом 
человеком [49].

Ряд работ посвящен изучению влияния 
свиноводства на микробиоту ВДП человека. 
В одном исследовании, проведенном на 43 
работниках свиноводческих хозяйств, было 
показано, как свиноводство воздействует 
на микробиоту носовой полости челове-
ка. Согласно результатам данного исследо-
вания, среди наиболее распространенных 
бактериальных семейств, ассоциированных 
со свиноводством, были Veillonella ceae, 
Staphylococcaceae, Prevotellaceae и Lacto-
bacillaceae [50]. В другом исследовании 
было выявлено, что в носоглотке фермеров, 
занимающихся свиноводством, содержит-
ся повышенное число таких бактерий, как 
Klebsiella, Prevotella, Moraxella, Clostridium 
[51]. В этом же исследовании было обнару-
жено присутствие оппортунистических па-
тогенов, таких как Listeria monocytogenes, 
Clostridium difficile и метициллин-резистент-
ный S. aureus, у работников свиноводческих 
ферм [51]. Анализ микробиоты носовой по-
лости у 1342 фермеров показал, что те, кто 
контактировал с домашним скотом, особен-
но со свиньями, чаще бывали носителями 
лекарственно устойчивого S. aureus, тетра-
циклин-резистентного S. aureus и S. aureus, 
ассоциированного с животноводством [52]. 
Streptococcus suis, патоген, способный пе-
редаваться от свиней человеку, колонизиру-
ющий ВДП свиней [9], может передаваться 
человеку при контакте с инфицированными 
животными или через употребление зара-
женного мяса [9, 53].
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Еще одним крайне значимым для изучения 
сельскохозяйственным животным является 
корова. Исследование микробиоты передних 
носовых ходов у 21 работника коровьих мо-
лочных ферм выявило, что у фермеров повы-
шено содержание таких бактериальных ро-
дов, как Paraprevotella, Bacteroides, Parape-
dobacter и Psychrobacter [54].

Контакт с сельскохозяйственными жи-
вотными приводит к изменениям в бактери-
альном составе ВДП человека. Однако эти 
изменения не являются постоянными. Было 
показано, что после 50-дневного перерыва 
в работе микробиота работников свиновод-
ческих ферм альфа-разноо бразие меньше по 
сравнению с периодом активной работы на 
ферме, приближаясь по таксономическому 
составу к микробиоте людей, не контактиру-
ющих с животными [55].

Тесное контактирование с домашними 
животными также оказывает влияние на ми-
кробиоту ВДП человека. Исследование, в 
котором анализировались бактериальные 
культуры слизистой оболочки носа у 20 вла-
дельцев домашних животных и самих живот-
ных, выявило 17 видов бактерий, общих как 
для людей, так и для их домашних питом-
цев. Среди них наиболее часто встречаются 
Staphylococcus intermedius, Escherichia coli, 
Enterococcus faecalis, Acinetobacter lwoffii, 
Pseudomonas putida и S. aureus [56]. Более 
того, микробиота ноздрей владельцев домаш-
них животных характеризуется большим аль-
фа-разнообразием, чем у людей, которые не 
содержат домашних животных [57].

Социо-экономико-культурные факто-
ры. Социо-экономико-культурные факторы 
определяют все сферы жизни человека, регу-
лируют его образ жизни, доступность меди-
цинской помощи, качество питания и пище-
вые привычки, место и среду проживания, 
число членов семьи, частоту посещения мест 
с большим скоплением людей и многое дру-
гое — все это сказывается на распространен-
ности окружающей микрофлоры и тем самым 
на профиле микробиоты любого анатомиче-
ского региона, в том числе и верхних дыха-
тельных путей.

Интересно, что уровень дохода семьи кор-
релирует с альфа-разнообразием микробиоты 
носоглотки у младенцев, а низкий доход кор-
релирует с пониженным альфа-разнообрази-
ем, что указывает на меньшую стабильность 
и потенциально более высокую уязвимость 
микробиома к патогенным микроорганизмам 
[46]. Исследовательская работа, проведенная 

с участием здоровых детей, позволила уста-
новить, что у детей, обучающихся в школах 
с низким социально-экономическим индек-
сом, наблюдается более высокая частота 
выявления оппортунистических патогенов 
M. catarrhalis и S. aureus по сравнению с 
детьми из школ с высоким уровнем социаль-
но-экономического развития. Это открытие 
подчеркивает важность социально-экономи-
ческого контекста в формировании микро-
биоты ВДП у детей. Кроме того, выявлена 
связь между низким социально-экономиче-
ским статусом семьи и повышенной распро-
страненностью S. pneumoniae, устойчивых 
к пенициллину, в носоглотке детей. Данная 
корреляция может быть объяснена условия-
ми проживания: дети из менее обеспеченных 
семей чаще живут в условиях, характеризую-
щихся высокой плотностью населения и не-
достаточным комфортом, что, в свою очередь, 
способствует распространению устойчивых к 
антибиотикам штаммов [9].

Анализ микробиома детей из многодетных 
семей с низким экономическим статусом по-
казал, что они чаще являются бессимптомны-
ми носителями N. meningitidis [9, 58]. И ис-
следование мазков носоглотки 1723 здоровых 
детей выявило значимое влияние наличия 
старших братьев и сестер, длительного посе-
щения детских учреждений и проживания в 
сельской местности на частоту обнаружения 
оппортунистических патогенов, таких как 
M. catarrhalis, N. meningitidis и S. pneumoniae, 
особенно у детей в возрасте от одного до пяти 
лет [9].

Подобные факторы остаются значимыми 
и в более взрослый период. Так, на профиле 
микробиоты ВДП могут сказываться условия 
и место работы, а также регион проживания 
и его климатические условия, место прожи-
вания человека и многие другие факторы. 
Однако вопрос о влиянии социо-экономи-
ко-культурных факторов на микробиоту ВДП 
у взрослых недостаточно изучен, что указы-
вает на важность дальнейших исследований в 
этой области.

Таким образом, социально-экономические 
условия, в которых растет и развивается ре-
бенок, оказывают значительное влияние на 
состав и разнообразие его микробиома. Эти 
данные открывают новые перспективы для 
понимания механизмов взаимодействия ми-
кробиома с окружающей социально-эконо-
мической средой и подчеркивают необходи-
мость комплексного подхода к изучению фак-
торов, влияющих на здоровье человека.
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Влияние терапевтических мероприя-
тий. В области изучения микробиоты ВДП 
особое внимание уделяется воздействию раз-
личных терапевтических подходов, включая 
антибиотикотерапию, применение интрана-
зальных глюкокортикостероидов, а также ме-
тоды промывания носа солевыми раствора-
ми. Настоящее исследование направлено на 
анализ этих вмешательств с точки зрения их 
влияния на состав и разнообразие микробио-
ты ВДП.

Антибиотики, оказывающие выражен-
ное антибактериальное действие, значитель-
но влияют на микробную популяцию ВДП, 
приводя к снижению ее биомассы и разно-
образия [44, 59]. Исследования показывают, 
что применение бета-лактамов и мупироци-
на связано с увеличением количества грам-
отрицательных бактерий в ВДП [31, 44, 59]. 
Кроме того, выявлено, что некоторые услов-
но-патогенные микроорганизмы способны 
адаптироваться к измененным условиям по-
сле курса антибиотикотерапии, переходя в 
категорию патогенных [60, 61]. Подобные из-
менения в микробиоте ВДП могут сохранять-
ся на протяжении как минимум двух недель 
после окончания терапии, что подтверждает-
ся данными анализов образцов из передних 
носовых проходов [62].

Интраназальные глюкокортикостероиды, 
в том числе мометазон фуроат моногидрат, 
также демонстрируют способность влиять на 
микробную среду ВДП, уменьшая биомассу 
и разнообразие микробиоты. Их применение 
приводит к снижению общего количества 
микроорганизмов, подавляя определенные 
таксоны, такие как Moraxella spp. и стрепто-
кокки, при этом способствуя увеличению со-
держания стафилококков [44, 59]. Эти данные 
подчеркивают важность дальнейших иссле-
дований влияния глюкокортикостероидов на 
микробиоту ВДП.

В контексте профилактики и лечения ин-
фекций ВДП особый интерес представляют 
методы промывания носа с использованием 
солевых растворов различной концентрации 
или даже обычной дистиллированной воды 
[62]. Несмотря на то что такие процедуры 
оказывают минимальное прямое воздействие 
на микробиоту ВДП, использование воды из 
неконтролируемых источников может спо-
собствовать развитию микобактериальных 
инфекций [44, 62, 63].

Важную роль в модификации микробиоты 
ВДП играют также хирургические вмеша-
тельства, направленные на лечение синусита 

и полипоза носа. Такие операции, улучшая 
дренаж синусов и облегчая доступ для топи-
ческих терапевтических средств, вносят из-
менения в микробиоту за счет модификации 
условий среды, в частности снижения темпе-
ратуры и влажности в ВДП [44, 64]. Для пред-
отвращения нежелательной реколонизации 
микроорганизмов после операции пациентам 
назначают антибиотики или пробиотики, что 
в большинстве случаев приводит к положи-
тельным результатам [44].

Таким образом, комплексный анализ влия-
ния различных терапевтических подходов на 
микробиоту ВДП открывает новые перспек-
тивы для понимания механизмов взаимодей-
ствия микроорганизмов и возможностей кор-
рекции их состава с целью улучшения здоро-
вья дыхательных путей.

Влияние вакцин. Вакцинация играет важ-
ную роль в предотвращении инфекционных 
заболеваний, в связи с чем ее влияние на 
микробиоту ВДП становится предметом все 
более пристального изучения в научном со-
обществе. Использование конъюгированных 
пневмококковых вакцин (PCV) и живой атте-
нуированной вакцины против гриппа (LAIV) 
привело к изменениям в составе микробиоты, 
подчеркивая важность понимания послед-
ствий вакцинации за пределами непосред-
ственной профилактики инфекций.

Конъюгированные пневмококковые вакци-
ны (PCV), в частности 7-, 10- и 13-валентные 
формулы, были разработаны для устранения 
наиболее распространенных серотипов пнев-
мококка. Тем не менее наблюдается эффект 
замещения, при котором у детей, вакциниро-
ванных PCV, увеличивается количество не-
вакцинируемых серотипов пневмококка, что 
указывает на возможное изменение баланса 
микробиоты ВДП [65–67]. Это замещение 
может влиять на микробное разнообразие и 
состав микробиоты, что потенциально может 
привести к изменению взаимодействий меж-
ду микроорганизмами и хозяином.

Кроме того, исследования показывают, 
что колонизация патобионтами, такими как 
S. pneumoniae, H. influenzae и S. aureus, связана 
со снижением уровня разнообразия бактери-
альной микробиоты и уменьшением уровней 
комменсалов, что указывает на потенциально 
нарушенную микробиоту [2, 68, 69]. Введение 
PCV привело к значительному снижению ин-
вазивных пневмококковых заболеваний [37, 
38], однако это также предшествовало иссле-
дованиям микробиоты носовых путей, осно-
ванным на культурно-независимых методах, 
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оставляя ограниченные данные о взаимоотно-
шениях между S. pneumoniae и комменсалами 
у невакцинированных детей. Однако в иссле-
дованиях эпохи после PCV7 было обнаруже-
но, что у детей с колонизацией пневмококками 
относительное количество Corynebacterium и 
Dolosigranulum меньше, чем у детей без ко-
лонизации; Lactococcus также отрицательно 
коррелирует с родом Streptococcus [2, 70]. Ин-
тересно, что в контексте использования живой 
аттенуированной вакцины против гриппа на-
блюдаются оптимальные уровни низкого му-
козального воспаления и минимальные уров-
ни дисбиоза у «низкоплотных» носителей 
пневмококка по сравнению с неносителями, 
что указывает на некоторый уровень улуч-
шения иммунного гомеостаза, формируемый 
этим патобионтом [71].

Особого внимания заслуживает работа, 
посвященная изучению влияния внутриносо-
вого введения живой аттенуированной вакци-
ны против гриппа (LAIV). Эта вакцина спо-
собствует изменениям в составе назального 
микробиома, увеличивая таксономическое 
разнообразие и модуляции продукции специ-
фических к гриппу антител класса IgA [72]. 
В рамках данного исследования были изучены 
многофакторные взаимодействия между ком-
менсальными бактериями и иммунным отве-
том на вакцинацию против гриппа. Результа-
ты показывают, что комменсальные бактерии 
играют важную роль в модуляции иммунной 
реакции, что подтверждается литературными 
данными, указывающими на положительное 
влияние пробиотиков на иммунитет. Интерес 
представляет факт, что ослабленный иммун-
ный ответ на вакцину против гриппа у мышей 
без TLR5 (Toll-like receptor 5), подвергшихся 
антибиотикотерапии, может быть корректи-
рован путем орального введения бактерий 
E. coli, что демонстрирует важность микроб-
ного состава для иммунной защиты. Дальней-
шие исследования показали, что пробиотиче-
ская добавка E. coli способствует увеличению 
уровня цитокинов, как провоспалительных 
(IL-1β, IL-6, TNFα, GM-CSF, MIP-1α), так и 
противовоспалительного IL-10, что свиде-
тельствует о штамм-специфическом иммуно-
модулирующем эффекте [72]. Было выявлено, 
что добавление пробиотиков ведет к повыше-
нию синтеза цитокинов антигенпрезентиру-
ющими клетками, в том числе дендритными 
клетками, моноцитами и В-клетками [72].

Было показано, что комменсальные виды 
L. helveticus и B. ovatus демонстрировали 
значительную корреляцию с титрами специ-

фических для гриппа IgA. Lactobacillus 
rhamnosus GG, принимаемый в течение 
28 дней до введения LAIV, специфично уси-
ливал развитие серопротекции против H3N2, 
подчеркивая значимость предвакцинацион-
ной подготовки организма [73]. Аналогич-
но предварительный прием Bifidobacterium 
animalis и Lactobacillus paracasei способ-
ствовал значительному увеличению уровней 
IgG и IgA, специфических к вакцине против 
гриппа [72]. Исследование Lactobacillus casei 
как адъюванта для вакцинации от гриппа вы-
явило его способность усиливать защитный 
иммунный ответ, что подтверждает его потен-
циал в улучшении иммунной защиты против 
разнообразных подтипов гриппа [74]. Осо-
бого внимания заслуживает эффект орально-
го применения L. casei, который приводил к 
снижению вирусных титров и увеличению 
выживаемости у мышей, а также к актива-
ции иммунных клеток в дыхательных путях 
[72]. Тем не менее специфические эффекты 
L. helveticus и B. ovatus на иммунный ответ 
нуждаются в дополнительном изучении. Ис-
следования показали, что L. helveticus корре-
лировал только с IgA-ответом на грипп H1, 
тогда как B. ovatus продемонстрировал более 
широкий спектр корреляции, включая ответы 
на H1 и H3 [75]. Важность комменсальных 
бактерий также подтверждается наличием 
корреляции между определенными вида-
ми и респираторным здоровьем. Например, 
P. melaninogenica и V. dispar ассоциировались 
с более здоровым состоянием орофарингеаль-
ной микрофлоры, что может указывать на их 
роль в поддержании респираторного здоровья 
[72, 76]. Изменения в носовом микробиоме 
после вакцинации LAIV свидетельствуют о 
важности дальнейшего изучения связей меж-
ду микробиотой и иммунными механизмами 
реакции на вакцинацию.

Таким образом, вакцинация влияет на со-
став микробиоты ВДП, изменяя баланс меж-
ду патогенными и комменсальными микроор-
ганизмами. Эти изменения могут иметь дол-
госрочные последствия для здоровья хозяина, 
подчеркивая необходимость дальнейших ис-
следований в этой области для определения 
оптимальных стратегий вакцинации, которые 
учитывают как профилактику инфекционных 
заболеваний, так и сохранение здоровой ми-
кробиоты ВДП.

Межвидовое взаимодействие внутри ми-
кробиоты. Компоненты микробиоты устанав-
ливают межвидовое взаимодействие, которое 
значимо влияет на качественный и видовой 
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состав. Так, одни компоненты микробиоты 
могут регулировать другие компоненты, спо-
собствуя их жизнедеятельности или, наоборот, 
уменьшая их разнообразие. Более подробно 
данный пункт будет рассмотрен в следующих 
статьях, т.к. эту особенность можно рассматри-
вать как регуляторную функцию микробиоты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время точный видовой состав 
микробиоты у детей и тем более людей, чей воз-
раст превышает 65 лет, остается малоизучен-
ным. Как было показано в обзоре, существу-
ют определенные закономерности, однако их 
точность требует дальнейших исследований, 
т.к. качественный состав микробиоты крайне 
сильно зависит от внешних условий. У взрос-
лых людей в период с 18 до 40 лет основны-
ми бактериальными типами, населяющими 
ВДП, являются: Actinomycetota, Firmicutes 
(Bacillota), Proteobacteria (Pseudomonadota), 
Fusobacteriota, Bacteroidota.

В рамках данного обзора мы подробно 
рассмотрели многофакторное влияние разно-
образных параметров на качественный и ко-
личественный состав микробиоты ВДП чело-
века, охватывая широкий спектр воздействий. 
Анализ представленных данных демонстри-
рует сложную и многогранную природу ми-
кробиома носовой полости, подчеркивая его 
значимость в поддержании здоровья человека 
и предрасположенности к различным заболе-
ваниям.

Эндогенные факторы, включая генетиче-
ские особенности, анатомо-функциональное 
строение верхних дыхательных путей, ука-
зывают на уникальность микробиоты каж-
дого человека. Генетические полиморфизмы, 
влияющие на иммунный ответ, напрямую 
коррелируют с видовым и родовым составом 
микробиоты, что подчеркивает персонализи-
рованный характер взаимодействия хозяина 
и его микробной популяции. Анатомические 
и функциональные характеристики ВДП со-
здают уникальную среду для компонентов 
микробиоты, варьирующую от преддверия 
носа до носоглотки, что также вносит свой 
вклад в специфику микробного ландшафта.

Экзогенные факторы, такие как условия 
родоразрешения, способ вскармливания, ка-
чество окружающего воздуха, сезонность, 
вредные привычки (в контексте ВДП преиму-
щественно курение), взаимодействие с живот-
ными, социо-экономико-культурные условия 
и терапевтические мероприятия, вносят зна-

чительные коррективы в структуру и функ-
ции микробиоты. Важным выводом является 
то, что эти факторы оказывают как непосред-
ственное, так и косвенное действие, изме-
няя условия среды, которые, в свою очередь, 
влияют на микробиоту. Например, качество 
окружающего воздуха и сезонность могут 
влиять на микробиоту не только через непо-
средственный контакт с микроорганизмами, 
но и через модификацию иммунного ответа 
хозяина.

Терапевтические мероприятия, включая 
антибиотикотерапию, применение интрана-
зальных глюкокортикостероидов, методы про-
мывания носа, а также хирургические вмеша-
тельства и вакцинацию, подчеркивают необ-
ходимость глубокого понимания взаимосвязей 
между микробиотой и здоровьем человека. 
Особенно значительным является обнаруже-
ние эффекта замещения после вакцинации, 
что указывает на необходимость комплексно-
го подхода к разработке вакцин, способных 
учитывать влияние на всю микробную экоси-
стему.

Исследования межвидового взаимодей-
ствия внутри микробиоты открывают новые 
горизонты для понимания механизмов под-
держания микробного баланса и разработки 
новых подходов к профилактике и лечению 
заболеваний. Взаимодействие между различ-
ными видами микроорганизмов может играть 
регуляторную роль, поддерживая гомеостаз 
микробиоты и предотвращая колонизацию 
патогенными микроорганизмами.

В целом данная часть обзора подчеркивает 
сложность и многомерность факторов, влия-
ющих на микробиоту ВДП. Необходимо про-
должать исследования в этой области, сосре-
доточив внимание на интеграции данных о 
влиянии эндогенных и экзогенных факторов, 
а также на разработке новых терапевтических 
стратегий, учитывающих комплексное взаи-
модействие между микробиотой и хозяином. 
Это позволит не только улучшить понимание 
роли микробиоты в поддержании здоровья и 
развитии заболеваний, но и открыть новые 
подходы к профилактике и лечению инфекци-
онных и неинфекционных заболеваний ВДП.
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РЕЗЮМЕ. В настоящее время неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) все 
чаще встречается у женщин детородного возраста. Это связано в том числе с увеличе-
нием числа молодых женщин, страдающих ожирением. Параллельно с этим возрастает и 
количество беременностей, которые протекают под влиянием данного заболевания. Бе-
ременность — это «стресс-тест», вызывающий значительные физиологические измене-
ния в функции органов, которые могут предрасполагать к различным патологическим 
состояниям. Однако из-за мало- или бессимптомного течения ранних стадий заболевания 
реальная распространенность среди беременных недооценена и остается неясной. В этот 
важный период жизни женщины НАЖБП является одним из факторов риска развития 
заболеваний и осложнений со стороны как матери, так и плода. На данный момент разра-
ботаны различные индексы, основанные на лабораторных и инструментальных методах 
обследования, для улучшения диагностики этого состояния. Однако пока они не вошли в 
рутинную клиническую практику, особенно в период беременности. Кроме этого, специ-
фическая терапия НАЖБП до сих пор не разработана, поэтому только своевременная ди-
агностика и модификация образа жизни могут улучшить прогнозы данного заболевания. 
В статье представлен обзор литературы по влиянию НАЖБП на течение беременности, 
неонатальные исходы, а также на дальнейший прогноз для детей. На данный момент эти 
вопросы изучены недостаточно, что требует дальнейшей работы над этими темами, поис-
ка новых лабораторных маркеров и инструментальных методов диагностики НАЖБП, в 
том числе и во время беременности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, беременность, новорож-
денный, осложнения беременности
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ABSTRACT. Currently, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is increasingly diagnosed 
in women of reproductive age. This trend is partly due to the growing number of young 
women affected by obesity. Simultaneously, there is a rise in pregnancies occurring under the 
inf luence of this disease. Pregnancy is a “stress test” that induces significant physiological 
changes in organ function, potentially predisposing women to various pathological conditions. 
However, due to the asymptomatic or mildly symptomatic nature of the early stages of 
NAFLD, its true prevalence among pregnant women is underestimated and remains unclear. 
During this critical period of a woman's life, NAFLD poses a risk factor for the development 
of complications and diseases affecting both the mother and the fetus. To date, several indices 
based on laboratory and instrumental diagnostic methods have been developed to improve the 
detection of this condition. However, these have not yet been widely implemented in routine 
clinical practice, particularly during pregnancy. Moreover, no specific therapy for NAFLD 
has been established, making timely diagnosis and lifestyle modification the primary means 
of improving disease outcomes. This article presents a literature review on the impact of 
NAFLD on pregnancy progression, neonatal outcomes, and long-term prognosis for children. 
Currently, this issue remains insufficiently studied, highlighting the need for further research 
into new laboratory markers and imaging methods for diagnosing NAFLD, including during 
pregnancy.

KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease, pregnancy, newborn, pregnancy complications

помощью ультразвукового исследования, од-
нако его чувствительность ограничена у лю-
дей с низкой степенью стеатоза (<20–30%, по 
данным разных исследований) и у лиц с вы-
соким индексом массы тела (>40 кг/м2) [5, 8]. 
«Золотым стандартом» диагностики является 
биопсия печени, но она малоприменима, так 
как процедура дорогостоящая, инвазивная и 
имеющая вероятность развития осложнений, 
например инфицирования, кровотечения, слу-
чайного повреждения ближайших структур 
[6–8]. К сожалению, в настоящее время это 
заболевание часто остается недиагностиро-
ванным [1], так как дебют обычно протекает 
бессимптомно. Соответственно, реальная рас-
пространенность этого состояния может быть 
недооценена.

На данный момент у женщин распростра-
ненность НАЖБП увеличивается [9]. Чис-
ло беременных с НАЖБП возросло почти 
втрое — с 10,5 на 100 000 беременностей в 
2007 году до 28,9 на 100 000 в 2015 году, по 
данным исследователей из США [2, 10]. При 
анализе 18 574 225 беременностей из нацио-
нальной выборки стационарных пациентов 
США ожирение присутствовало почти у 40% 
беременных с НАЖБП (по сравнению с 6–7% 
при других хронических заболеваниях пече-
ни) [10].

ВВЕДЕНИЕ

Количество выявляемых случаев неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
увеличивается параллельно с увеличением 
частоты ожирения и других метаболических 
сопутствующих заболеваний [1]. На данный 
момент распространенность этого заболева-
ния в мире составляет 10–40% в зависимо-
сти от возраста, образа жизни и этнической 
принадлежности [2]. Не только во всем мире 
[3], но и в нашей стране уже более 10 лет 
НАЖБП занимает первое место среди не-
инфекционных заболеваний печени [4], а ее 
распространенность на 2022 год, согласно 
данным эпидемиологического исследования 
«Эпидемиология сердечно-сосудистых забо-
леваний в регионах Российской Федерации. 
Второе исследование» (ЭССЕ-РФ-2, 2022), 
составляет 38,5% для мужчин и 26,6% для 
женщин [5].

Для НАЖБП характерно мало- и бессимп-
томное течение [6]. При этом заболевании у 
пациентов, не употребляющих чрезмерного 
количества алкоголя, более чем в 5% гепато-
цитов определяется макровезикулярный стеа-
тоз [7, 8]. Верифицировать избыточное накоп-
ление жировых отложений в печени можно с 
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Несмотря на проведенные исследования, 
точная степень влияния НАЖБП у бере-
менных на их здоровье и здоровье их детей 
остается неясной [11]. На данный момент 
исследования, которые оценивают влияние 
НАЖБП на беременность и рожденных де-
тей, продолжаются.

ВЛИЯНИЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
НА ТЕЧЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ

Беременность вызывает значительные фи-
зиологические изменения в функции печени, 
которые могут предрасполагать к различным 
патологическим состояниям [10, 12], выявля-
ет женщин с риском ухудшения метаболизма в 
более позднем возрасте [13]. Кроме этого, уже 
имеющееся заболевание печени может ухуд-
шиться во время или после беременности [14, 
15], что может также негативно влиять на со-
стояние матери и плода [10, 12, 16].

По данным наблюдений, НАЖБП может 
увеличивать частоту развития различных ос-
ложнений беременности (рис. 1), среди кото-
рых чаще встречаются гестационный сахар-
ный диабет (ГСД), хроническая (ХАГ) и ге-
стационная артериальная гипертензия (ГАГ), 
гипертензивные осложнения (преэклампсия, 
эклампсия, HELLP-синдром), преждевремен-
ные роды, низкий вес при рождении или ма-
кросомия, кесарево сечение в родах, послеро-
довое кровотечение, выкидыши [10, 17–35]. 
Кроме этого, материнская смертность, по 
данным одного из исследований, была более 
распространена при НАЖБП по сравнению с 
беременностью без хронических заболеваний 
печени [24].

В одной из публикаций были проанализи-
рованы 22 исследования, где суммарно при-
няли участие 13 641 пациентка с НАЖБП. 
По результатам беременные с НАЖБП по 
сравнению с контрольной группой имели в 
шесть раз больше шансов на исходный са-
харный диабет, у них чаще встречался ГСД 
в исследуемую беременность или предыду-
щую. Кроме этого, было показано, что ча-
стота встречаемости связанных с беремен-
ностью гипертонических состояний была 
значительно выше у пациенток с НАЖБП 
по сравнению с контрольной группой. Чаще 
регистрировали гестационную артериаль-
ную гипертензию, а риски развития пре-
эклампсии, эклампсии или HELLP-синдрома 
были почти в четыре раза выше по сравне-
нию со здоровыми женщинами. Было пока-
зано, что такие женщины были значительно 
более склонны к гипертонии и до беремен-
ности. Беременности, связанные с НАЖБП, 
имели более чем в два раза больше шансов 
на послеродовое кровотечение и существен-
но увеличивали риск материнской смерти. 
У женщин с НАЖБП наблюдалось удвоение 
шансов преждевременных родов и рождения 
ребенка с большим весом для своего срока 
гестации [28].

В этом исследовании был дополнительно 
проанализирован статус курения пациенток. 
В результате установлено, что беременные 
женщины с НАЖБП чаще курили во время 
беременности по сравнению с контрольной 
группой [28]. Это доказывает тот факт, что 
необходима разработка новых методик по 
информированию пациентов о всех возмож-
ных осложнениях, к которым может привести 

Рис. 1. Осложнения беременности при неалкогольной жировой болезни печени (рисунок П.Ю. Бухмировой)

Fig. 1. Complications of non-alcoholic fatty liver disease during pregnancy (drawing by P.Yu. Bukhmirova)
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пренебрежение здоровым образом жизни, в 
том числе в период беременности.

Стоит отметить, что НАЖБП является про-
грессирующим заболеванием (рис. 2). Уве-
личение ее тяжести может снизить фертиль-
ность, что потенциально приводит к меньшей 
доле детей, рожденных от матерей с тяжелой 
НАЖБП [11].

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 
тесно связан с НАЖБП. В одном из исследова-
ний было показано, что распространенность 
НАЖБП в группе с СПКЯ была значитель-
но выше (32,9%), чем в контрольной группе 
(18,5%). При этом распространенность инсу-
линорезистентности, абдоминального ожире-
ния, сахарного диабета, нарушения толерант-
ности к глюкозе, нарушения функции печени, 
дислипидемии, гипертонии и метаболическо-
го синдрома у женщин с СПКЯ и НАЖБП 
была значительно выше, чем у женщин с 
СПКЯ, но без НАЖБП [36]. Это исследова-
ние доказывает вклад НАЖБП в развитие тех 
или иных осложнений у женщин детородного 
возраста, в том числе во время беременности.

Одной из целей Всемирной организации 
здравоохранения является снижение показа-
телей материнской смертности к 2030 году: 
ее уменьшение до менее 70 на 100 000 живо-
рождений во всем мире [37]. Учитывая ослож-
нения, к которым может приводить НАЖБП, 
недостаточная диагностика и контроль этого 
заболевания могут мешать достижению дан-
ной цели.

НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 
И ГЕСТАЦИОННЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Как беременность, так и НАЖБП являют-
ся инсулинорезистентными состояниями [28]. 
По мере течения беременности с каждым 
днем нарастает инсулинорезистентность, ко-
торая является основной причиной развития 
гестационного сахарного диабета (ГСД). Ин-
сулинорезистентность характерна для паци-
ентов с НАЖБП, причем с прогрессировани-
ем заболевания происходит ее усиление [1, 
38]. НАЖБП — печеночное проявление мета-

болического заболевания у взрослых и связа-
на с развитием ГСД [31], что подтверждается 
результатами исследовательских работ [1, 2, 
28, 31, 32, 39–41]. По данным одного из ис-
следований, распространенность ГСД у бе-
ременных с НАЖБП в Австралии составила 
26,0% [41].

При наличии наследственной предрас-
положенности к сахарному диабету (СД) и 
ожирению степень инсулинорезистентности 
становится еще больше, что приводит к раз-
витию гипергликемии. Чаще всего ГСД не 
проявляется клинической картиной, харак-
терной для дебюта СД, а даже имеющиеся 
симптомы гипергликемии, например частое 
мочеиспускание, слабость, быстрая утомляе-
мость, снижение памяти, могут быть приня-
ты за проявления беременности [42]. Выяс-
нение независимых ассоциаций показателей 
ферментов печени и липидных маркеров с 
ГСД, разработка надежных прогностических 
биомаркеров НАЖБП во время беременно-
сти имеют существенное клиническое значе-
ние [26] и могут помочь в ранней верифика-
ции ГСД.

Кроме этого, при возникновении избыточ-
ной массы тела в результате малоподвижно-
го образа жизни и чрезмерной калорийности 
пищи инсулинорезистентность также усу-
губляется [42–45]. Гистологическая картина 
НАЖБП изменяется параллельно с тяжестью 
ожирения, о чем свидетельствуют высокие 
показатели развития прогрессирующего фи-
броза вплоть до цирроза печени у пациентов с 
патологическим ожирением [1, 8]. У пациен-
тов без ожирения НАЖБП встречается в 16%, 
а у пациентов с ожирением — до 90% [8, 46]. 
Также сейчас возрастает роль абдоминально-
го ожирения в качестве лучшего предиктора 
НАЖБП, чем масса тела и индекс массы тела 
(ИМТ) [47–50]. Важно отметить, что, по дан-
ным исследований, НАЖБП у женщин с ИМТ 
>30 кг/м2 существенно не влияла на риск раз-
вития осложнений, в отличие от пациенток с 
изначально более низким ИМТ [24, 51]. Одна-
ко при высоком ИМТ и развитии преэклампсии 
связь между ГСД и осложнениями была более 

Рис. 2. Прогрессирование неалкогольной жировой болезни печени (рисунок П.Ю. Бухмировой)

Fig. 2. Progression of non-alcoholic fatty liver disease (drawing by P.Yu. Bukhmirova)
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значимой. Вероятно, наличие НАЖБП у паци-
енток с высоким ИМТ, в отличие от пациен-
ток с изначально более низким ИМТ, не спо-
собствовало дальнейшему увеличению риска 
[51]. Это показывает необходимость верифи-
кации НАЖБП не только у пациенток с ожи-
рением, но и в других группах.

В одном из исследований проводилась 
оценка питания у беременных с НАЖБП и 
без нее. Было показано, что беременные с 
НАЖБП потребляют значительно больше 
углеводов и значительно меньше белка, пи-
щевых волокон и витамина С, чем женщины 
без НАЖБП, соответствующие им по возра-
сту, цвету кожи и ИМТ, причем общее потреб-
ление калорий, липидов, витамина А, вита-
мина Е, селена и цинка было одинаковым в 
обеих группах [52].

По данным исследования, риск развития 
ГСД был значительно повышен у участни-
ков с НАЖБП и положительно коррелировал 
с тяжестью стеатоза. Эта взаимосвязь между 
НАЖБП и ГСД оставалась значимой после 
учета таких факторов, как ИМТ во время УЗИ 
печени, возраст, предшествующий анамнез 
ГСД, высокое АД во время УЗИ печени и по-
казатели инсулинорезистентности [2].

Относительно недавно в Китае был раз-
работан Индекс Чжэцзянского университета 
(Zhejiang University Index, индекс ZJU). Он 
объединяет глюкозу плазмы натощак, уро-
вень триглицеридов (ТГ), соотношение ала-
нинаминотрансферазы/аспартатаминотранс-
феразы (АЛТ/АСТ) и ИМТ для комплексной 
оценки метаболического статуса [52]:

ZJY = ИМТ (кг/м2) + уровень глюкозы (ммоль/л) + 
+ ТГ (ммоль/л) + 3 · (АЛТ/АСТ) + 2 (для женщин), 

где ИМТ — индекс массы тела; ТГ — три-
глицериды; АЛТ — аланинаминотрансфера-
за; АСТ — аспартатаминотрансфераза.

По сравнению с традиционными отдель-
ными биомаркерами он всесторонне охваты-
вает метаболическую дисфункцию. Индекс 
уже продемонстрировал более высокую про-
гностическую эффективность для НАЖБП 
в нескольких исследованиях [52–55]. Кроме 
этого, была определена прогностическая цен-
ность индекса ZJU на ранних сроках беремен-
ности для выявления ГСД. Результаты пока-
зали, что индекс ZJU не только тесно связан 
с НАЖБП и ГСД, но и демонстрирует свое 
превосходство над отдельными индексами в 
прогнозировании риска ГСД. Это обеспечива-
ет возможность использования простого ин-

дикатора с высокой клинической ценностью, 
что способствует более широкому примене-
нию в клинической практике и повышает его 
полезность [26].

На данный момент возникновение НАЖБП 
до манифестации сахарного диабета у жен-
щин изучено недостаточно [40]. Учитывая 
усиление инсулинорезистентности в период 
беременности, возможно, есть способ выяв-
ления заболевания на раннем бессимптомном 
этапе. Включение НАЖБП в дифференциаль-
ную диагностику при обнаружении аномаль-
ных показателей функции печени во время 
беременности может помочь выявить ее на 
ранних этапах. Это может позволить вовремя 
рекомендовать изменения в образе жизни, ко-
торые могут предотвратить прогрессирование 
заболевания до цирроза и гепатоцеллюлярной 
карциномы [56].

ГСД не только вызывает материнские ос-
ложнения, но и ассоциирован с неблагопри-
ятными исходами для плода и новорожден-
ного. Способы раннего выявления и лечения 
эффективно предотвращают прогрессирова-
ние ГСД, снижают риски осложнений во вре-
мя беременности и в послеродовом периоде. 
Диа гностика этого заболевания в соответству-
ющий период и адекватный контроль уровня 
глюкозы помогают свести эти осложнения к 
минимуму [20, 26, 57].

Таким образом, своевременная диагности-
ка НАЖБП может помочь в выявлении лиц, 
которые предрасположены к гипергликемии. 
После диагностики возможно введение до-
полнительного контроля за их состоянием, 
что может помочь максимально рано выявить 
СД и начать его терапию, а также снизить 
риск развития осложнений и увеличить про-
должительность жизни таких пациентов.

ВЛИЯНИЕ ГЕСТАЦИОННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА 
НА РИСК РАЗВИТИЯ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Не только НАЖБП повышает риск ГСД, 
между этими заболеваниями существует и 
обратная связь, так как сам ГСД повышает 
риск развития НАЖБП. Именно поэтому в 
исследованиях изучались также распростра-
ненность и факторы риска НАЖБП среди 
женщин с предшествующим ГСД.

В одном из исследований приняли уча-
стие пациентки с ГСД в анамнезе и ИМТ 
28–35 кг/м2 после беременности. Диабет на 
момент исследования исключался с помощью 
глюкозо-толерантного теста. Результаты пока-
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зали, что женщины, у которых количество жи-
ровых включений в печени оказалось больше 
среднего по данным УЗИ печени, были рези-
стентны к инсулину независимо от ожирения. 
Резистентность к инсулину определялась ко-
личественно с помощью метода гиперглике-
мического зажима, по повышенным уровням 
триглицеридов, С-пептида и инсулина [32].

В другом исследовании не было выявлено 
статистически значимой разницы в ИМТ у 
женщин с и без предшествующего ГСД. При 
этом распространенность НАЖБП оказалась 
выше у женщин с ГСД в анамнезе. Они так-
же имели более высокие уровни глюкозы на-
тощак и через 2 часа, дислипидемию, более 
высокий уровень инсулина и более низкую 
чувствительность к нему. По результатам 
более низкая чувствительность к инсулину 
и повышенная концентрация АЛТ были свя-
заны с НАЖБП. Благодаря этому была пока-
зана большая распространенность НАЖБП у 
женщин без сахарного диабета с анамнезом 
ГСД по сравнению с женщинами без анамне-
за ГСД [40].

НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 
И ГЕСТАЦИОННАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Все больше исследований показывают 
связь НАЖБП с дальнейшим развитием кар-
диометаболических заболеваний [28, 44, 58, 
59], в том числе и во время беременности. 
В одном из анализов было показано, что рас-
пространенность НАЖБП была значительно 
выше у женщин с преэклампсией, но сама 
преэклампсия не являлась независимым пре-
диктором НАЖБП [44].

При оценке рисков возникновения связан-
ной с беременностью гипертонии (развитие 
гестационной артериальной гипертензии, 
преэклампсии или эклампсии) у пациенток 
с и без НАЖБП в одном из исследований на 
10–14-й неделе беременности проводились 
ультразвуковое исследование печени и анализ 
крови матери для измерения уровня селено-
протеина P (SeP), который независимо связан 
как с НАЖБП, так и с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. В результате риск разви-
тия связанной с беременностью гипертензии 
был значительно выше у женщин с НАЖБП 
по сравнению с контрольной группой. Стеа-
тоз II–III степени был значимым предикто-
ром связанной с беременностью гипертензии. 
Уровень SeP был значительно выше у женщин 
с НАЖБП по сравнению с женщинами без 
НАЖБП, а также его уровень был значитель-

но выше у женщин, у которых впоследствии раз-
вилась связанная с беременностью гипертензия. 
Таким образом, УЗ-подтверждение НАЖБП, вы-
сокий уровень SeP на 10–14-й неделе являются 
независимым предиктором гипертензии и ее 
осложнений во время беременности [21].

В исследованиях по вопросу влияния ГСД 
в анамнезе на наличие НАЖБП оценивался 
в том числе и уровень артериального давле-
ния. В группе женщин, у которых по данным 
УЗИ верифицировали избыточное отложение 
жиров в печени, наблюдалось более высокое 
систолическое и диастолическое артериаль-
ное давление [28, 32].

Эти факты показывают, что возможно ис-
пользование вышеперечисленных маркеров 
для определения лиц с высоким риском раз-
вития гипертензии во время беременности и 
для усиления контроля за уровнем артериаль-
ного давления, но для этого требуются даль-
нейшие исследования.

ВЛИЯНИЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
НА НОВОРОЖДЕННОГО

НАЖБП не только влияет на здоровье мате-
ри во время беременности, но и имеет долго-
срочные последствия для здоровья новорож-
денных. Рост плода зависит от многих фак-
торов, но точные механизмы, регулирующие 
рост плода, до конца не изучены.

В одном из исследований проводилось 
сравнение детей, рожденных от матерей с 
НАЖБП, с контрольной группой (рис. 3). По 
сравнению с референтной группой детей, 
большая доля детей от матерей с НАЖБП ро-
дилась недоношенной (16,7% против 4,6%), 
имела низкую массу тела при рождении 
(10,9% против 3,4%), была маленькой для ге-
стационного возраста (14,7% против 8,6%), 
большой для гестационного возраста (20,2% 

Рис. 3. Влияние неалкогольной жировой болезни пе-
чени у матери на новорожденного (рисунок 
П.Ю. Бухмировой)

Fig. 3. The impact of non-alcoholic fatty liver disease 
in the mother on the newborn (drawing by 
P.Yu. Bukhmirova)

Недоношенность / Prematurity
Низкая масса тела при рождении / 
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Макросомия / Macrosomia
Роды путем кесарева сечения / 
Cesarean section
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против 12,1%) и была рождена с помощью ке-
сарева сечения (32,2% против 16,0%) [10].

Материнская гипергликемия является од-
ним из важнейших факторов роста плода, но 
чрезмерное увеличение веса плода также мо-
жет происходить и у здоровых матерей [31]. 
Нарушение роста плода (как его ограничение, 
так и чрезмерный рост) является фактором 
риска перинатальной смертности и заболевае-
мости, нарушения развития нервной системы, 
ожирения, диабета, инсульта, гипертониче-
ской, ишемической болезни и других сердеч-
но-сосудистых заболеваний в более позднем 
возрасте у ребенка [13, 31, 60]. Именно поэто-
му в ведении беременности необходимы рас-
ширенные исследования по точному выявле-
нию и профилактике нарушений, связанных с 
ростом плода [13].

В одном из исследований было показано, 
что наличие стеатоза II–III степени по данным 
УЗИ на ранних сроках беременности было свя-
зано с повышенным риском рождения ребенка 
с большим весом для гестационного возраста, 
даже после поправки на возраст, ИМТ до бе-
ременности, ГСД, уровень триглицеридов и 
индекс инсулинорезистентности (Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance, HOMA-
IR). Уровни адипонектина в кровотоке матери 
даже на 10–14-й неделе беременности были 
значительно ниже у женщин с крупными для 
своего гестационного возраста новорожден-
ными. Показатель АЛТ ≥90-го процентиля был 
связан с четырехкратным увеличением риска 
рождения крупного плода. Циркулирующие 
уровни свободных жирных кислот (СЖК) в 
I триместре не были связаны с последующим 
риском рождения плода с большим весом, хотя 
их уровни были повышены у женщин со сте-
атозом II–III степени. Это предполагает, что 
СЖК, по крайней мере в I триместре, не явля-
ется определяющим фактором для роста пло-
да. Напротив, адипонектин в I триместре был 
связан как с НАЖБП, так и с рождением круп-
ного для своего гестационного возраста ново-
рожденного. Это позволяет предположить, что 
адипонектин может быть использован в каче-
стве маркера [31].

Инсулинорезистентность печени во вре-
мя беременности может приводить к повы-
шенному высвобождению глюкозы и СЖК 
[31]. Перенос избыточного количества мета-
болических субстратов через плаценту в со-
четании со стимуляцией гиперинсулинемии 
у плода способствует накоплению жира, что 
увеличивает риск формирования НАЖБП [61, 
62]. Такое внутриутробное воздействие вы-

зывает долгосрочные измене ния метаболизма 
липидов в печени, предрасполагая к НАЖБП 
в детском возрасте или даже у взрослых [63]. 
Было показано, что воздействие ожирения 
матери, определяемого по ИМТ до беремен-
ности, связано с более высоким содержанием 
жира в печени в младенчестве [64] и подрост-
ковом возрасте [65, 66]. Дети, подвергшиеся 
внутриутробному воздействию НАЖБП со 
стороны матери, с большей вероятностью бу-
дут страдать ранним ожирением и НАЖБП с 
более серьезными гистологическими пораже-
ниями печени [67].

В исследованиях не было выявлено суще-
ственных различий при оценке новорожден-
ных по шкале Апгар, не наблюдалось случа-
ев ранней неонатальной смерти [22, 68], при 
этом отмечалось значительное увеличение 
распространенности неонатальной желтухи в 
группе НАЖБП. Анализ не выявил никаких 
существенных различий между новорожден-
ными с НАЖБП и без НАЖБП по неонаталь-
ной гипогликемии, поступлению в отделение 
реанимации новорожденных, внутриутроб-
ной гибели плода и младенческой смерти [68].

В одном из последних исследований была 
проведена оценка общей смертности и забо-
леваемости раком у детей, рожденных от ма-
терей с НАЖБП в период наблюдения. Было 
показано, что среди детей с пренатальным 
воздействием НАЖБП средний возраст смер-
ти был значительно меньше по сравнению с 
контрольной группой (0,3 против 7,8 года). 
Однако нельзя исключить большую смерт-
ность в первый год жизни среди исследуемой 
группы детей по сравнению с контрольной по 
причине, что преждевременные роды и ма-
лый вес для срока гестации привели к преж-
девременной смерти. При стратификации по 
гистологической тяжести НАЖБП у матери 
не наблюдалось более высоких показателей 
смертности у детей от матерей с тяжелой 
формой НАЖБП по сравнению с легкой. Не 
было обнаружено никакой связи между тяже-
стью НАЖБП у матери и риском смерти или 
рака у детей, однако авторы исследования от-
мечают, что статистическая мощность этого 
анализа была ограничена [11].

По данным исследований, у пациенток 
с и без НАЖБП частота преждевременных 
родов до 37 недель была сопоставима, а ча-
стота преждевременных родов до 32 недель и 
рождение ребенка с весом <2500 г была зна-
чительно выше в группе с НАЖБП. Нельзя 
исключить, что это было обусловлено тем, что 
избыточный вес и ожирение у матерей связа-
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ны с повышенным риском преждевременных 
родов [11, 24, 51, 69, 70]. Желчные кислоты 
усиливают экспрессию рецепторов оксито-
цина, что потенциально может активировать 
сигнальный путь, повышая частоту прежде-
временных родов [71, 72]. Частота прежде-
временных родов у беременных с НАЖБП 
увеличивалась параллельно с повышением 
уровня желчных кислот [71]. Риск выкидыша 
до рождения первого живого ребенка у жен-
щин с ожирением достигает 25–37% [69].

Установление НАЖБП с помощью УЗИ 
может помочь в раннем выявлении женщин 
с высоким риском выкидышей. В одном из 
исследований у части пациенток жировая 
дистрофия II степени была единственным 
независимым предиктором выкидышей по-
сле корректировки на возраст, индекс массы 
тела, уровень сахара в крови, артериальное 
давление и уровень гемоглобина. Кроме того, 
данная степень жировой дистрофии в этом 
исследовании была связана с 12,5-кратным 
увеличением риска развития ГСД [70].

Нельзя отрицать, что, возможно, более вы-
сокая частота преждевременных родов у па-
циенток с НАЖБП объясняется более высо-
кой частотой сахарного диабета и гипертони-
ческой болезни различной степени тяжести, 
которые являются известными факторами ри-
ска преждевременных родов [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На данный момент сохраняется проблема 
недостаточной диагностики НАЖБП, в том 
числе и во время беременности. Эта пробле-
ма крайне актуальна, особенно учитывая те 
осложнения беременности для матери и пло-
да, к которым она может привести, а также 
ожидаемое увеличение числа беременных с 
жировой дистрофией печени в ближайшие 
годы [73]. Будущие исследования должны 
дать более глубокое представление о механиз-
мах развития осложнений беременности при 
НАЖБП, учитывая высокую распространен-
ность этого заболевания [74].

НАЖБП напрямую связана с метаболиче-
скими нарушениями и часто предшествует их 
развитию [75–77], а также является основной 
причиной цирроза печени во время беремен-
ности [78]. Это подчеркивает необходимость 
ранней диагностики этого состояния для 
усиления контроля не только НАЖБП, но и 
других проявлений метаболического синдро-
ма. Так как рутинное УЗИ органов брюшной 
полости не позволяет выявить небольшое 

накопление жира в печени (<20–30%), необ-
ходимо разрабатывать, изучать и использо-
вать новые диагностические инструменты, 
в частности эластографию с определением 
показателя стеатоза (CAP-score, Controlled 
Attenuation Parameter, контролируемый пара-
метр затухания) [51, 79]. Это может повысить 
диагностику НАЖБП на более ранних этапах 
и уменьшить вероятность развития осложне-
ний во время беременности. Вопрос о прове-
дении у беременных планового скрининга на 
НАЖБП остается спорным. Перед этим сле-
дует проанализовать эффективность затрат, 
поскольку для диагностики НАЖБП требует-
ся либо ультразвуковое, либо гистологическое 
исследование, что может быть сложно осуще-
ствить [39].

Специфическая терапия НАЖБП до сих 
пор не разработана [68], поэтому современ-
ные стратегии лечения сосредоточены на 
изменении образа жизни, например на пра-
вильном и сбалансированном питании, по-
вышении физической активности [13, 74, 80, 
81]. Именно поэтому необходимо продолжать 
разработку безопасных и эффективных фар-
макологических методов лечения, особенно 
адаптированных для беременных, для улуч-
шения исходов беременностей для матерей и 
их младенцев [13, 74].

Необходимы дальнейшие исследования 
для изучения метаболических нарушений 
плода у женщин с НАЖБП и их влияния в 
неонатальный, младенческий и взрослый пе-
риоды [13, 76]. Несмотря на отсутствие связи 
между тяжестью НАЖБП у матери и риском 
смерти или рака у их детей, нельзя исключить, 
что у таких детей со временем или чаще воз-
никают сопутствующие заболевания, вклю-
чая НАЖБП, ожирение, сахарный диабет 2-го 
типа или другие метаболические нарушения 
(рис. 4). Однако такие исследования еще не 
проводились. Будущие наблюдения также 
должны установить, увеличивает ли потен-
циальное возникновение сопутствующих за-
болеваний у детей, рожденных от матерей с 
НАЖБП, риск преждевременной смерти [11].

В заключение стоит отметить, что, учиты-
вая мало- и бессимптомное течение данного 
заболевания, вызываемые им материнские и 
неонатальные осложнения, необходимо све-
сти к минимуму недостаточную диагности-
ку НАЖБП у беременных и больше изучить 
ее влияние на детей. Уже сейчас известно, 
что любые формы НАЖБП могут приводить 
к различным осложнениям. Важно продол-
жать работу в данном направлении для поиска 
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возможности выявления субклинической 
НАЖБП, в том числе во время беременно-
сти. Необходимы изучение этого вопроса, 
разработка новых лабораторных и инстру-
ментальных маркеров высокого риска раз-
вития дальнейших осложнений, различных 
просветительских проектов, сокращение 
факторов, способствующих ожирению, бо-
лее тщательная работа с пациентами по ин-
формированию их о своем состоянии и мо-
тивирование к модификации образа жизни.
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РЕЗЮМЕ. M.B. Yunus и A.T. Masi в феврале 1985 года впервые описали 33 случая ювениль-
ной первичной фибромиалгии (ЮФМ) и предложили ее диагностические критерии, однако 
и 40 лет спустя практикующие врачи зачастую испытывают затруднения при ее диагности-
ке и лечении. Это во многом связано с недостаточной информированностью детских врачей 
о данной проблеме, так как в доступной зарубежной литературе информации о ЮФМ на не-
сколько порядков меньше, чем о фибромиалгии у взрослых пациентов, а в русскоязычных 
научных статьях вопросы ЮФМ практически не обсуждаются. Большинство опубликован-
ных ранее обзоров литературы, посвященной ЮФМ, как правило, приводят информацию 
не только непосредственно о ней, но и в большей степени о фибромиалгии у взрослых, что 
не вполне корректно, так как существует целый ряд уникальных особенностей ЮФМ и ее 
отличий от фибромиалгии у взрослых. Цель настоящего обзора — обобщить оригинальные 
исследования ЮФМ, избегая ссылок на исследования с участием только взрослых пациен-
тов. В части III статьи приведены данные о лечении и прогнозе ЮФМ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибромиалгия, дети, ювенильная фибромиалгия, лечение, 
прогноз
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ABSTRACT. M.B. Yunus and A.T. Masi in February 1985 first described 33 cases of juvenile 
primary fibromyalgia and proposed its diagnostic criteria, however, 40 years later, practitioners 
often have difficulties in its diagnosis and treatment. This is largely due to the lack of awareness 
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of pediatricians about this problem, since in the available foreign literature there is several orders 
of magnitude less information about juvenile fibromyalgia than about fibromyalgia in adult patients, 
and in Russian-language scientific articles the issues of juvenile fibromyalgia are practically not 
discussed. Most previously published literature reviews on juvenile fibromyalgia, as a rule, provide 
information not only directly about it, but also, to a greater extent, about fibromyalgia in adults, 
which is not entirely correct, since there are a number of unique features of juvenile fibromyalgia and 
its differences from fibromyalgia in adults. The purpose of this review is to summarize the original 
studies of juvenile fibromyalgia, avoiding references to studies involving only adult patients. Part III 
of the article provides data on the treatment and prognosis of juvenile fibromyalgia.

KEYWORDS: fi bromyalgia, children, juvenile fi bromyalgia, treatment, prognosis

лечения ЮФМ крайне ограничены. В то вре-
мя как для лечения ФМ у взрослых одобрено 
несколько лекарственных препаратов (дулок-
сетин, милнаципран, прегабалин), для лече-
ния ЮФМ к настоящему времени до сих не 
одобрено ни одного препарата.

Циклобензаприн, структурно сходный с 
трициклическими антидепрессантами, мио-
релаксант, является одним из самых часто на-
значаемых в мире лекарственных препаратов 
при ФМ у взрослых, однако рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований 
циклобензаприна при ЮФМ до настоящего 
времени не проводилось.

Под наблюдением T.J. Romano в 1991 году 
находились 15 детей с ЮФМ (в возрасте 
16 лет и младше, средний возраст 13 лет, 
10 девочек и 5 мальчиков), ни один из кото-
рых не реагировал на салицилаты или другие 
противовоспалительные препараты, но боль-
шинство из них (73%) ответили на лечение 
циклобензаприном, средняя суточная доза ко-
торого составляла 12,75 мг (диапазон от 5 до 
25 мг в сутки), однако длительность наблю-
дения за пациентами в данной публикации не 
была указана [1].

L. Saccomani и соавт. в 1993 году опубли-
ковали 2 клинических случая ЮФМ (девочка 
11 лет, мальчик 7 лет). Состояние обоих паци-
ентов улучшилось после лечения антидепрес-
сантами (амитриптилин и тразодон) [2].

H. Bassan и соавт. в 1995 году опубликовали 
клинический случай ЮФМ у мальчика 14 лет с 
неффективностью ацетоминофена, напроксена, 
диклофенака и плацебо, у которого после инъ-
екции 3 мл 2% раствора лидокаина, смешанно-
го с 60 мг метилпреднизолона, в правую пери-
фасеточную область II поясничного позвонка, 
интенсивность боли резко снизилась, но в те-
чение нескольких часов вернулась к прежнему 
уровню. Аналогичная локальная инъекционная 
терапия была повторена три недели спустя. 
Через месяц после начала лечения боль и де-
задаптация значительно уменьшились. Допол-

ВВЕДЕНИЕ

В обзоре представлены данные о подходах 
к медикаментозной и немедикаментозной те-
рапии фибромиалгии (ФМ) у детей и исходах 
ювенильной ФМ (ЮФМ) у повзрослевших 
пациентов. Данная статья — третья из цикла 
обзорных статей, приуроченных к юбилею 
первого описания ЮФМ.

ОБЗОР ПОЛУЧЕННЫХ ДАННЫХ

О¤¥¦§ ¨©ª¬©ª­ ® ¯§±²¨¦¦

Основной целью терапии ЮФМ является 
улучшение качества жизни юных пациентов 
за счет облегчения боли и улучшения функ-
ционирования. Лечение должно начинаться 
с немедикаментозных методов, прежде всего 
с физических упражнений и психотерапии. 
Мультидисциплинарный подход, сочетающий 
когнитивно-поведенческую терапию и мето-
ды, основанные на физических упражнениях, 
в настоящее время является стандартом лече-
ния ЮФМ. Очень важно признавать, что боль 
пациента реальна, и подчеркивать, что она 
не опасна. Необходимо сообщать пациентам 
и их родителям, что хотя боль может длиться 
неопределенный период времени и способа 
немедленного избавления от нее не существу-
ет, предлагаются различные терапевтические 
стратегии, которые могут уменьшить боль с 
течением времени. Постановка цели —вести 
полноценную жизнь, несмотря на боль, под-
черкивание важности влияния различных 
факторов образа жизни и лечение коморбид-
ных аффективных расстройств имеют реша-
ющее значение в ведении пациентов с ЮФМ.

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ

В настоящее время доказательства эффек-
тивности фармацевтических препаратов для 
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нительно было проведено лечение с помощью 
чрескожной электрической стимуляции нервов. 
Впоследствии все жалобы были полностью ку-
пированы [3].

S. Kashikar-Zuck и соавт. в исследовании 
2008 года проанализировали медикаментоз-
ную терапию, получаемую 76 подростками, 
страдающими ЮФМ (возраст от 11 до 18 лет, 
средний возраст 14,89 года, 66 девочек и 
10 мальчиков). Наиболее часто назначаемы-
ми лекарственными средствами оказались 
трициклические антидепрессанты (47,4%), 
нестероидные противовоспалительные пре-
параты (42,1%), селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина (19,7%) и анти-
конвульсанты (17,1%) [4].

E.N. Mariutto и соавт. в 2012 году опубли-
ковали результаты первого пилотного клини-
ческого исследования лекарственного пре-
парата при ЮФМ, в качестве которого был 
выбран селективный ингибитор обратного 
захвата серотонина флуоксетин, который пла-
нировалось назначать в стартовой дозе 10 мг 
ежедневно (которая в зависимости от эффек-
тивности и переносимости могла варьировать 
от 10 до 60 мг) у 10 девочек-подростков с 
ЮФМ (средний возраст 15,3 года), 4 из них 
не прошли скрининг в связи с риском суи-
цида, зависимостью от каннабиса, наличием 
биполярного расстройства и неспособностью 
отказаться от амитриптилина, принимаемого 
из-за мигрени. Конечные дозы флуоксетина 
составляли 10 мг/сут у 1 пациентки, 20 мг/сут 
у 3 и 40 мг/сут у 2 пациенток. Нежелательны-
ми явлениями были тошнота у 4 пациенток, 
усиливающиеся головные боли у 2, бессон-
ница у 1, головокружение у 1, усталость у 1, 
боль в груди у 1, диарея у 2, непроизвольные 
судорожные движения у 1 и снижение аппе-
тита у 1 пациентки. Одна пациентка досрочно 
прекратила участие в исследовании из-за уси-
ливающейся головной боли и усталости. Дру-
гая пациентка не соблюдала протокол и упо-
требляла опиоиды и каннабис на протяжении 
всего исследования, и также была исключена. 
У 4 пациенток, которые соблюдали протокол 
и прошли все 12 недель лечения флуоксети-
ном, наблюдалось уменьшение боли и общего 
влияния ФМ, однако большинство пациенток 
хорошо переносили только относительно низ-
кие дозы флуоксетина [5].

В исследование L.M. Arnold и соавт. 
2015 года было включено 116 пациентов с 
ЮФМ (возраст от 13 до 17 лет, средний воз-
раст 15,6 года, 98 девочек и 18 мальчиков), 
которые получали селективный ингибитор 

обратного захвата серотонина и норадрена-
лина милнаципран в течение 8 недель, начи-
ная с 12,5 мг/сут в первый день приема, при 
хорошей переносимости дозу милнаципрана 
постепенно увеличивали до 100 мг/сут, раз-
деленную на 2 приема. Пациенты, которые 
не переносили минимальную дозу 50 мг/сут, 
были исключены из исследования. 20 пациен-
тов, достигших уменьшения интенсивности 
боли более чем на 50%, подверглись двой-
ной слепой рандомизации (1:2) на плацебо 
или продолжение лечения милнаципраном в 
течение 8 недель. Первичной конечной точ-
кой предполагалась потеря терапевтического 
эффекта в течение периода двойного слепого 
исследования. Всем пациентам, включая тех, 
кто не соответствовал критериям рандомиза-
ции для проведения двойного слепого иссле-
дования, было разрешено принять участие 
в расширенном открытом исследовании с 
применением препарата милнаципран сро-
ком до 52 недель. Программа лечения мил-
наципраном была прекращена досрочно из-
за небольшого числа участников. Поскольку 
для участия в двойном слепом исследовании 
были рандомизированы только 20 пациентов, 
статистический анализ конечной точки поте-
ри терапевтического эффекта не проводился. 
Тем не менее 116 пациентов прошли началь-
ный этап открытого исследования, а 57 при-
няли участие в расширенном исследовании. 
Их опыт дает предварительную информацию 
о применении милнаципрана у пациентов 
с ЮФМ. В течение обоих периодов приме-
нения препарата наблюдалось значительное 
улучшение показателей интенсивности боли, 
общей тяжести заболевания, качества жиз-
ни, усталости и тревожности. Неожиданных 
проблем с безопасностью обнаружено не 
было. Наиболее частыми побочными эф-
фектами, о которых сообщалось в ходе ле-
чения, были тошнота, головная боль, рвота 
и головокружение, наблюдалось увеличение 
средней частоты сердечных сокращений и 
артериального давления, что соответствова-
ло профилю побочных эффектов у взрослых 
пациентов с ФМ. Таким образом, результа-
ты открытого исследования дают предвари-
тельные доказательства того, что милнаци-
пран может улучшать симптомы ЮФМ, при 
этом профиль безопасности и переносимо-
сти препарата соответствует опыту приме-
нения у взрослых пациентов с ФМ, однако 
для подтверждения этих результатов необхо-
димо проведение контролируемых исследо-
ваний [6].
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L.M. Arnold и соавт. в 2016 году опубли-
ковали результаты 15-недельного рандоми-
зированного двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования и 6-месячного 
открытого исследования безопасности проти-
восудорожного препарата прегабалин в гиб-
ких дозах (начиная с 75 мг/сут с конца 1-й не-
дели и увеличивая дозировку каждую неделю 
в течение 3-недельного периода, основываясь 
на оценке безопасности и переносимости 
препарата исследователями, до оптимизиро-
ванной дозировки 75, 150, 300 и 450 мг/сут 
соответственно, средняя доза 244,5 мг/сут для 
лечения ЮФМ у 107 подростков (возраст от 
12 до 17 лет, средний возраст 14,7 года, 92 де-
вочки и 15 мальчиков), которые были рандо-
мизированы для лечения (54 — прегабалином, 
53 — плацебо), 80 из них завершили исследо-
вание (44 пациента из группы исследования, 
36 из группы сравнения). Улучшение средней 
оценки боли в конечной точке при приеме 
прегабалина по сравнению с плацебо не было 
статистически значимым, однако при приеме 
прегабалина по сравнению с плацебо наблю-
дались значительные улучшения во вторич-
ных результатах, таких как изменение оценки 
боли по отдельным неделям (в течение 10 из 
15 недель) и общее впечатление пациентов 
о происходящих изменениях. Тенденции к 
улучшению при приеме прегабалина других 
вторичных показателей, таких как качество 
сна и данные опросника влияния ФМ на па-
циента, были незначительными. Наиболее 
частыми побочными эффектами при приеме 
прегабалина были головокружение, голов-
ная боль, утомляемость, сонливость и тош-
нота, в основном легкая. У шести пациентов 
были серьезные нежелательные явления (3 в 
группе прегабалина — мигрень, желчнока-
менная болезнь и большое депрессивное рас-
стройство и 3 в группе плацебо — у одного 
пациента наблюдались гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, рвота и головная боль, 
у другого пациента — подавленное настро-
ение и эмоциональные нарушения, а также 
анемия у третьего пациента). При физикаль-
ном обследовании, в том числе при невроло-
гическом осмотре, оценке жизненно важных 
функций, результатах лабораторных анализов 
и электрокардиограммы, не было выявлено 
клинически значимых изменений. Безопас-
ность применения прегабалина у подростков 
с ЮФМ соответствовала данным о его без-
опасности при ФМ у взрослых. Таким об-
разом, прегабалин существенно не улучшал 
среднюю оценку боли у подростков с ЮФМ, 

но были отмечены значительные улучшения 
в отношении вторичных показателей, харак-
теризующих боль и ощущение пациентами 
происходящих изменений, при показателях 
безопасности, сопоставимых с таковыми у 
взрослых пациентов с ФМ [7].

H.P. Upadhyaya и соавт. в 2019 году опубли-
ковали результаты многоцентрового двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследо-
вания эффективности и безопасности еже-
дневного приема селективного ингибитора 
обратного захвата серотонина и норадренали-
на дулоксетина в дозе 30 или 60 мг в зависи-
мости от переносимости у 184 подростков с 
ЮФМ (возраст от 13 до 17 лет, средний воз-
раст 15,53 года, 138 девочек и 46 мальчиков), 
которые были рандомизированы для получе-
ния дулоксетина (91 пациент) или плацебо (93 
пациента). 149 пациентов (74 получали дулок-
сетин, 75 — плацебо) завершили 13-недель-
ный период двойного слепого исследования, 
после чего 106 пациентов (56, получавших 
дулоксетин, 50 — плацебо), перешли в 26-не-
дельную открытую фазу исследования безо-
пасности дулоксетина. Первичной конечной 
точкой было среднее изменение средней тяже-
сти боли от исходного уровня до 13-й недели, 
которая статистически значимо не отличалась 
как между дулоксетином и плацебо, так и 
между двумя возможными дозами дулоксе-
тина. Тем не менее у значительно большего 
числа пациентов, получавших дулоксетин, по 
сравнению с плацебо, наблюдалось сниже-
ние выраженности боли на 30 и 50% соответ-
ственно. Показатель пациентов, сообщивших 
по крайней мере об одном нежелательном яв-
лении, возникшем в результате лечения, был 
выше в группе, принимавшей дулоксетин, по 
сравнению с группой, принимавшей плацебо 
(82,42% против 62,37% соответственно). Наи-
более частыми нежелательными явлениями 
были тошнота, рвота, головная боль и сниже-
ние аппетита. О серьезных нежелательных яв-
лениях сообщили два пациента, получавших 
дулоксетин (аппендицит у одного пациента, 
суицидальные мысли у второго пациента), и 
ни один пациент среди получавших плацебо. 
Общий профиль безопасности дулоксетина 
при ЮФМ был аналогичен тому, о котором 
сообщалось ранее в ходе исследований дулок-
сетина у детей по другим показаниям (генера-
лизованное тревожное расстройство, большое 
депрессивное расстройство), равно как и при 
ФМ у взрослых пациентов [8].

M.P. Hengartner и M. Plöderl в 2021 году 
[9] провели повторный анализ плацебо-конт-
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ролируемого исследования дулоксетина при 
ЮФМ, основанный на статье H.P. Upadhyaya 
и соавт., опубликованной в 2019 году [8]. Ав-
торы обнаружили, что в течение плацебо-кон-
тролируемого периода исследования в груп-
пе из 91 пациента, получавших дулоксетин, 
было зарегистрировано 4 серьезных побоч-
ных психиатрических явления, связанных с 
лечением, 2 из которых были суицидальны-
ми мыслями или суицидальным поведением, 
либо зарегистрированными как серьезные 
нежелательные явления, либо приведшими 
к прекращению лечения. В группе из 93 па-
циентов, принимавших плацебо, не было за-
регистрировано серьезных психических рас-
стройств — таким образом, предполагаемый 
уровень заболеваемости ими составил 4,4% в 
группе лечения против 0% в группе сравне-
ния, что было статистически значимо. За все 
время исследования, включая плацебо-кон-
тролируемый период и открытую фазу иссле-
дования, у пациентов, получавших дулоксе-
тин (время воздействия от 23 до 39 недель в 
зависимости от того, были ли участники ран-
домизированы на дулоксетин или плацебо в 
I фазу исследования), было зарегистрировано 
в общей сложности 7 случаев суицидальных 
мыслей или суицидального поведения, а ког-
да к ним добавили другие тяжелые психи-
ческие расстройства (в основном расстрой-
ства настроения, вызванные лечением), то 
в общей сложности было зарегистрировано 
14 случаев психиатрических нежелательных 
явлений, расцененных как серьезные или 
оказавшихся причиной прекращения лече-
ния (частота встречаемости 8,4%). Как было 
указано выше, у пациентов, рандомизирован-
ных в группу плацебо (время воздействия 13 
недель), не было зарегистрировано ни одного 
суицидального или другого тяжелого психиат-
рического события (0%). Таким образом, как 
суицидальные мысли или суицидальное пове-
дение, так и любые другие серьезные психи-
ческие побочные явления значительно чаще 
возникали у пациентов, получавших дулоксе-
тин, по сравнению с плацебо, но это следует 
интерпретировать с осторожностью из-за раз-
ницы во времени воздействия. На основании 
полученных данных авторы приходят к вы-
воду, что антидепрессанты могут подвергать 
подростков риску суицида и других серьез-
ных психических расстройств, даже если ис-
ходным показанием к их назначению была не 
тревога или депрессия, а ЮФМ [9].

Другая проблема, связанная с медикамен-
тозной терапией, с которой часто сталкивают-

ся пациенты с ЮФМ, — это полипрагмазия. 
S. Habib и соавт. в 2021 году опубликовали 
клиническое наблюдение ЮФМ у девочки 
17 лет, получавшей ацетаминофен, нестеро-
идные противовоспалительные препараты, 
триптаны, габапентин, прегабалин, флуоксе-
тин, блокады нервных окончаний и ботули-
нотерапию, которые оказались безуспешны-
ми, и пациентка оставалась прикованной к 
инвалидному креслу, будучи не в состоянии 
передвигаться самостоятельно. Поворотным 
моментом стало то, что пациентка приступи-
ла к физической реабилитации и когнитив-
но-поведенческой терапии, на которые она 
реагировала очень хорошо, и все лекарства 
были отменены [10].

S.H. Alkhawashki и соавт. в 2024 году опуб-
ликовали клиническое наблюдение высокой 
эффективности комбинированной терапии, 
включавшей фармакологическое вмешатель-
ство с применением дулоксетина и немедика-
ментозное вмешательство с использованием 
16-недельного курса межличностной психоте-
рапии у 16-летней девочки-подростка с ЮФМ 
и стойким депрессивным расстройством [11].

В нашей статье 2024 года, на основании 
полученных ранее данных о существенной 
роли провоспалительных цитокинов в патоге-
незе ФМ у взрослых, мы обсуждали возмож-
ные перспективы применения различных ген-
но-инженерных биологических препаратов в 
лечении ЮФМ как минимум при коморбид-
ности ЮФМ с различными иммуновоспали-
тельными ревматическими заболеваниями, 
однако публикаций, сообщающих о таковом 
опыте, до настоящего времени не было [12].

МЕТОДЫ АЛЬТЕРНАТИВНОЙ 
И КОМПЛЕМЕНТАРНОЙ МЕДИЦИНЫ

В связи с весьма ограниченными возмож-
ностями медикаментозной терапии ЮФМ па-
циенты и их родители достаточно часто при-
бегают к различным методам альтернативной 
и комплементарной медицины.

J.C. Tsao и соавт. в 2007 году изучали пред-
почтения 129 детей (возраст от 8 до 18 лет, сред-
ний возраст 14,5 года, 94 девочки и 35 мальчи-
ков), наблюдавшихся в многопрофильной кли-
нике высшего звена, специализирующейся на 
лечении хронической боли у детей, в том числе 
16 пациентов с ЮФМ (12,4%), в выборе ме-
тодов альтернативной и комплементарной ме-
дицины. Более 60% пациентов решили попро-
бовать хотя бы один метод альтернативной и 
комплементарной медицины для лечения боли. 
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Самыми популярными методами альтернатив-
ной и комплементарной медицины оказались 
биологическая обратная связь, йога и гипноз, 
наименее популярными были арт-терапия и 
энергетические практики, а краниосакральная 
терапия, акупунктура и массаж занимали про-
межуточное положение. Пациенты с ЮФМ с 
наибольшей вероятностью использовали бы 
методы альтернативной и комплементарной 
медицины (80%) по сравнению с пациентами 
с другими болевыми синдромами. Когда детям 
с хронической болью был предоставлен вы-
бор методов альтернативной и комплементар-
ной медицины, независимо от диагноза, они 
предпочитали неинвазивные подходы, которые 
способствовали расслаблению и соматическо-
му контролю (биологическая обратная связь, 
йога и гипноз). Более продолжительная боль и 
более выраженные нарушения функциониро-
вания, особенно во время семейных меропри-
ятий, увеличивали вероятность того, что такие 
пациенты согласятся на применение методов 
альтернативной и комплементарной медицины, 
особенно тех, которые были отнесены к кате-
гории методов, основанных на воздействии на 
сознание (таких как гипноз, биологическая об-
ратная связь и арт-терапия) [13].

E.K. Verkamp и соавт. в 2013 году прове-
ли опрос 110 пациентов с установленным не 
менее 2 лет назад диагнозом ЮФМ (возраст 
от 14 до 25 лет, средний возраст 18,97 года, 
103 женского пола и 7 мужского). 20 пациен-
тов (18,2%) использовали методы альтернатив-
ной и комплементарной медицины, 4 участни-
ка (3,6%) — иглоукалывание, 5 (4,5%) — хи-
ропрактику и 11 (10%) — массаж. Кроме того, 
36 участников (32,7%) сообщили о приеме 
витаминных добавок или растительных лекар-
ственных препаратов [14].

T. Miyamae и соавт. в 2013 году изучали 
влияние добавок коэнзима Q10 на 10 пациен-
тов с ЮФМ (возраст от 8,3 до 18,7 года, сред-
ний возраст 14,7 года, 8 девочек и 2 мальчика) 
в двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании. Это исследование состояло из 
трех последовательных двойных слепых фаз: 
лечение убихинолом-10 в течение 12 недель, 
лечение плацебо в течение 8 недель и лечение 
убихинолом-10 в течение 8 недель. Все паци-
енты получали либо ежедневную перораль-
ную добавку убихинола-10 (100 мг в сутки), 
либо плацебо. Лечение убихинолом-10 при-
вело к повышению уровня коэнзима Q10 и 
снижению процентного соотношения убихи-
нона-10 к общему коэнзиму Q10. Не наблюда-
лось никаких изменений ни в уровнях жирных 

кислот в плазме крови, ни в их составе. Одна-
ко уровни свободного холестерина и его эфи-
ров в плазме крови, а также соотношение сво-
бодного холестерина и его эфиров значитель-
но снизились, что свидетельствует о том, что 
прием убихинола-10 улучшает метаболизм 
холестерина у пациентов с ЮФМ. Было также 
показано, что прием убихинола-10 уменьшает 
показатели хронической усталости, тогда как 
показатели боли и связанного со здоровьем 
качества жизни значимо не изменились [15].

A. Ali и соавт. в 2017 году изучали эффек-
тивность программы снижения стресса на 
основе осознанности, включающей ежене-
дельные групповые занятия йогой и медита-
цией продолжительностью 1,5 часа в течение 
восьми недель, один 4-часовой ретрит под 
руководством опытного инструктора и еже-
дневные домашние практики, у 15 пациен-
тов с распространенной хронической болью 
и другими функциональными соматическими 
симптомами (возраст от 10 до 18 лет, средний 
возраст 14 лет, 11 девочек и 4 мальчика), в том 
числе у 7 пациентов с ЮФМ. По сравнению 
с исходными показателями были обнаружены 
значительные улучшения в средних показате-
лях функциональной дезадаптации, влиянии 
ФМ на пациента, тревожности и восприятия 
стресса. Качественные опросы показали, что 
испытуемые и родители сообщали о социаль-
ной поддержке как о преимуществе занятий 
по программе снижения стресса на основе 
осознанности, а также о ее положительном 
влиянии на повседневную деятельность, боль 
и тревогу. Улучшения показателей функцио-
нальной дезадаптации и влияния ФМ на па-
циента коррелировали со временем, затрачи-
ваемым участниками на самостоятельные за-
нятия в домашних условиях [16].

КОГНИТИВНО-ПОВЕДЕНЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
И ПСИХООБРАЗОВАТЕЛЬНЫЕ ПРОГРАММЫ

Психотерапевтические методы лечения, в 
первую очередь когнитивно-поведенческая 
терапия, являются наиболее доказательными 
методами лечения ЮФМ и рекомендуются 
как неотъемлемая часть междисциплинарно-
го подхода к ее лечению.

G.A. Walco и N.T. Ilowite в 1992 году впер-
вые опубликовали результаты лечения ЮФМ 
с использованием когнитивно-поведенческих 
техник (прогрессивная мышечная релакса-
ция, управляемые образы), направленных на 
уменьшение боли и облегчение сна, а также 
стратегий, ориентированных на повышение 
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способности справляться с болью и улучше-
ние настроения, у 7 девочек с ЮФМ (возраст 
от 8,6 до 17,7 года). Результаты показали, что 
у большинства пациентов с ЮФМ данные ме-
тоды были эффективны в уменьшении боли и 
способствовали улучшению функционирова-
ния [17].

S. Kashikar-Zuck и соавт. в 2005 году впер-
вые опубликовали результаты рандомизиро-
ванного контролируемого исследования пове-
денческих вмешательств (обучение навыкам 
эффективных копинг-стратегий) у 30 дево-
чек-подростков с ЮФМ (возраст от 13 до 
17 лет, средний возраст 15,83 года), которые 
были случайным образом распределены на 
8 недель либо в группу исследования, про-
ходящую обучение активным методам пре-
одоления боли, либо в группу самоконтроля, 
которые ежедневно фиксировали интенсив-
ность боли и качество сна без каких-либо 
инструкций по изменению поведения. Через 
8 недель все испытуемые были переведены 
из одной группы в другую еще на 8 недель 
и были повторно обследованы на 16-й неде-
ле. На 8-й неделе у подростков в обеих груп-
пах наблюдалось значительное уменьшение 
симптомов депрессии и функциональных 
нарушений, однако пациенты, проходящие 
обучение, продемонстрировали значительно 
большую способность справляться с болью и 
тенденцию к снижению интенсивности боли. 
На 16-й неделе, также в обеих группах, на-
блюдались значительно более низкие уровни 
дезадаптации и депрессивных симптомов по 
сравнению с исходным уровнем, однако те 
участники, которые проходили самоконтроль 
с последующим обучением навыкам эффек-
тивных копинг-стратегий, по-видимому, по-
лучили наибольшую пользу, показав значи-
тельно большее снижение функциональных 
нарушений и выраженную тенденцию к еще 
более низкому уровню депрессивных симпто-
мов по сравнению с группой, сначала прохо-
дившей обучение, а затем самоконтроль [18].

P.J. Degotardi и соавт. в 2006 году опубли-
ковали результаты 8-недельного вмешатель-
ства у 67 пациентов с ЮФМ (возраст от 8 до 
20 лет, средний возраст 13,9 года, 59 женского 
пола и 8 мужского), включавшего в себя моду-
ли по управлению болью, психообразованию, 
гигиене сна и активности в повседневной жиз-
ни. Пациентов обучали методам когнитивной 
перестройки, остановки мыслей, отвлечения 
внимания, релаксации и самораскрытия. Кро-
ме того, они ежедневно вели дневники боли 
и сна. Родителей обучали навыкам коучинга 

своего ребенка в применении когнитивно-по-
веденческих стратегий. Родители были на-
учены преодолевать препятствия, мешающие 
возобновлению нормальной школьной и об-
щественной деятельности, родителей обуча-
ли бросать вызов сформировавшимся пред-
ставлениям своего ребенка о роли больного, 
оставаясь при этом поддерживающими и 
сострадательными. После проведения когни-
тивно-поведенческой терапии дети сообщили 
о значительном снижении боли, всех сомати-
ческих симптомов, тревожности и усталости, 
а также об улучшении качества сна. Кроме 
того, они отметили улучшение связанного со 
здоровьем качества жизни и функциональных 
возможностей и стали реже пропускать заня-
тия в школе [19].

K. Lommel и соавт. в 2011 году опублико-
вали результаты применения образователь-
ной программы и релаксационных техник 
у 30 девочек-подростков (возраст от 12 до 
18 лет, средний возраст 15,2 года), госпита-
лизированных в психиатрическую больницу 
в связи с суицидальными мыслями, агрес-
сивным поведением, злоупотреблением пси-
хоактивными веществами и расстройствами 
настроения, соответствующих диагностиче-
ским критериям ЮФМ, которые были рас-
пределены на 2 группы по 15 человек: группа 
исследования посетила 20-минутный психо-
лого-просветительский семинар о симптомах 
и лечении ФМ, включавший учебные слай-
ды о ФМ, обезболивании, питании, физиче-
ских упражнениях и гигиене сна, за которым 
следовала 16-минутная техника на полное 
расслабление тела с аудиогидом, тогда как 
группа сравнения посетила семинар по ухо-
ду за кожей, который был выбран в качестве 
контроля, так как требовал активного участия 
субъекта, способствовал повышению осве-
домленности о способах ухода за собой, но не 
давал никаких инструкций по копинг-страте-
гиям. Участники экспериментальной группы, 
в отличие от контрольной, продемонстриро-
вали значительное улучшение концентрации 
внимания, повышение уверенности в себе, 
чувства покоя и уровня комфорта. Они также 
сообщили о значительном снижении уровня 
стресса, мышечного напряжения, желудоч-
но-кишечных симптомов и уменьшении об-
щего плохого самочувствия сразу после вме-
шательства [20].

В исследовании S. Kashikar-Zuck и соавт. 
2012 года 114 подростков с ЮФМ (возраст от 
11 до 18 лет, средний возраст 15 лет, 105 дево-
чек и 9 мальчиков) были рандомизированы на 
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2 группы по 57 человек для прохождения ког-
нитивно-поведенческой терапии или образо-
вательной программы по ФМ длительностью 
45 минут еженедельно в течение 8 недель и 
последующего наблюдения в течение 6 меся-
цев. К концу исследования в обеих группах 
наблюдалось небольшое, но статистически 
значимое уменьшение интенсивности боли, 
при этом не было зарегистрировано суще-
ственных различий между двумя группами 
(выраженность боли была снижена на 14,0% 
в группе когнитивно-поведенческой терапии 
и на 8,6% в группе образовательной програм-
мы). У пациентов в обеих группах к концу 
исследования наблюдалось значительное сни-
жение выраженности симптомов депрессии 
(на 34,6% в группе когнитивно-поведенческой 
терапии и на 27,5% в группе образовательной 
программы) и функциональной дезадаптации 
(на 37,0 и на 11,8% соответственно), то есть 
когнитивно-поведенческая терапия значитель-
но превосходила образовательную программу 
в их снижении. Интересно, что уменьшение 
симптомов депрессии наблюдалось в обеих 
группах, и к концу исследования их показате-
ли были в пределах нормы. Это означает, что 
внимание и поддержка со стороны медицин-
ских работников, даже не обладающих специ-
альными психотерапевтическими навыками, 
сами по себе могут уменьшить эмоциональ-
ный стресс пациентов. Эффективность когни-
тивно-поведенческой терапии оказалась наи-
более очевидной в конце 6-месячного перио-
да наблюдения, которое свидетельствовало о 
том, что состояние пациентов с ЮФМ про-
должало улучшаться даже после прекращения 
активных еженедельных сеансов терапии [21].

В ходе данного исследования, с участи-
ем тех же пациентов, была успешно прове-
дена валидация ревматологического модуля 
опросника PedsQL (Pediatric Quality of Life 
Inventory) — «Оценка качества жизни детей», о 
чем N.E. Joffe и соавт. сообщили в публикации 
2013 года и рекомендовали данный опросник 
для использования у пациентов с ЮФМ [22].

S. Sil и соавт. в 2014 году провели вторич-
ный анализ данных, полученных в рандоми-
зированном контролируемом исследовании 
эффективности когнитивно-поведенческой 
терапии при ЮФМ, выполненном S. Kashikar-
Zuck и соавт. в 2012 году, с целью оценки 
клинически значимых изменений в функцио-
нальной дезадаптации среди ответчиков и 
неответчиков на терапию и поиска предикто-
ров клинически значимого ответа на лечение 
среди исходных характеристик пациентов. 

При проведении когнитивно-поведенческой 
терапии пациенты с большей первоначальной 
дезадаптацией и большей эффективностью 
копинг-стратегий имели гораздо больше шан-
сов достичь клинически значимого улучше-
ния функционирования. Интенсивность боли, 
депрессивные симптомы и история боли у ро-
дителей существенно не влияли на эффектив-
ность лечения [23].

S. Kashikar-Zuck и соавт. в 2013 году опу-
бликовали результаты исследования влияния 
когнитивно-поведенческой терапии на ката-
строфизацию и копинг-стратегии у пациентов 
с ЮФМ, в котором из 114 участников иссле-
дования тех же авторов 2012 года приняли 
участие 100 пациентов с ЮФМ (возраст от 11 
до 18 лет, средний возраст 15,02 года, 93 де-
вочки и 7 мальчиков), из них 50 пациентов из 
группы когнитивно-поведенческой терапии 
и 50 из группы образовательной программы. 
Обе группы продемонстрировали значитель-
ное улучшение в копинг-стратегиях и умень-
шение катастрофизации, но значительно 
большие улучшения были обнаружены сразу 
после лечения у пациентов, проходивших ког-
нитивно-поведенческую терапию. Результаты 
лечения сохранялись и при последующем на-
блюдении в течение 6 месяцев. Более высокий 
показатель депрессивных симптомов досто-
верно коррелировал с худшим показателем ко-
пинг-стратегий и большей степенью катастро-
физации. Лучшие показатели копинг-стра-
тегий были достоверно связаны с меньшим 
риском катастрофизации. Ни один из показа-
телей копинг-стратегий или катастрофизации 
не был значимо связан с функциональной дез-
адаптацией на исходном этапе [24].

S. Kashikar-Zuck и соавт. также в 2013 году 
опубликовали результаты исследования вли-
яния когнитивно-поведенческой терапии 
на улучшение физической активности при 
ЮФМ, в котором из 114 участников перво-
начального исследования 2012 года приняли 
участие 68 пациентов с ЮФМ (возраст от 11 
до 18 лет, средний возраст 15,2 года, 64 де-
вочки и 4 мальчика), из них 33 пациента из 
группы когнитивно-поведенческой терапии 
и 35 из группы образовательной програм-
мы. Применение когнитивно-поведенческой 
терапии не было связано с повышением фи-
зической активности у подростков с ЮФМ, 
что указывает на то, что сочетание когни-
тивно-поведенческой терапии с мероприя-
тиями по повышению физической активно-
сти может усилить положительный эффект 
лечения [25].
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ФИЗИЧЕСКИЕ УПРАЖНЕНИЯ

Преимущества физических упражнений, 
которые включают в себя в первую очередь 
аэробные тренировки, а также силовые тре-
нировки или основанные на движениях ме-
тоды лечения, такие как йога и тай-чи, были 
многократно продемонстрированы в исследо-
ваниях лечения ФМ у взрослых.

S. Stephens и соавт. в 2008 году опублико-
вали результаты первого рандомизированного 
контролируемого исследования физических 
упражнений в лечении ФМ у детей, в кото-
ром 30 пациентов с ЮФМ (возраст от 8 до 
18 лет, 22 девочки, 8 мальчиков) были рандо-
мизированы для участия в занятиях аэроби-
кой или цигун по 30 минут 3 раза в неделю 
в течение 12 недель. В группе, занимавшейся 
аэробикой, отмечалась лучшая привержен-
ность занятиям, чем в группе цигун. В группе 
пациентов, занимавшихся аэробикой, наблю-
дались значительное улучшение показателей 
физического функционирования, работо-
способности, качества жизни и уменьшение 
усталости. Анаэробная функция, количество 
болезненных точек, выраженность депрес-
сии, интенсивность боли и тяжесть симпто-
мов ФМ улучшились одинаково в обеих груп-
пах [26].

S. Kashikar-Zuck и соавт. в 2010 году опу-
бликовали результаты первого исследования 
физической активности с помощью акти-
графии и ее связи с болью, функциональны-
ми нарушениями и симптомами депрессии 
у 104 пациентов с ЮФМ (возраст от 11 до 
18 лет, средний возраст 14,9 года, 93 девочки 
и 11 мальчиков). В течение 1 недели исследо-
вания подростки проводили большую часть 
дневного времени в сидячем положении, что 
составляло в среднем 537 минут в день, тра-
тили в среднем 249 минут дневного времени 
на легкую физическую активность, 122 мину-
ты — на умеренную физическую активность 
и 51 минуту в день — на интенсивную фи-
зическую активность. Следует подчеркнуть, 
что минуты на каждом уровне активности 
обозначают общее количество минут в тече-
ние дня, и не отражают единовременную дли-
тельную активность. На самом деле, только 
24 участника (23%) соблюдали рекоменда-
ции ревматологов по 30-минутной ежеднев-
ной физической активности от умеренной до 
высокой интенсивности и только 1 выполнял 
физические упражнения в течение 1 часа еже-
дневно. Мальчики и пациенты более юного 
возраста продемонстрировали большую фи-

зическую активность, чем девочки и более 
старшие пациенты. Интенсивность боли не 
была значимо связана с уровнем физической 
активности в целом, но наиболее активные 
подростки сообщали о более низких уровнях 
боли и дезадаптации, чем наименее активные. 
Сообщения родителей о физическом функцио-
нировании подростков и симптомах депрессии 
в значительной степени коррелировали с уров-
нем физической активности подростков [27].

M.N. Olsen и соавт. в 2013 году изучали 
эффективность лечебной программы, вклю-
чавшей в себя 6 часов индивидуальной физи-
ческой терапии и эрготерапии с акцентом на 
интенсивные аэробные тренировки и сниже-
ние чувствительности у 10 девочек-подрост-
ков с ЮФМ (возраст от 13 до 17 лет, средний 
возраст 16,2 года). Пациенты также посещали 
психолога для проведения когнитивно-пове-
денческой терапии, получали консультации 
по гигиене сна и участвовали в арт-терапии 
и музыкальной терапии. После лечения боль 
и функциональная дезадаптация значимо 
уменьшились, а субъективные показатели 
 качества сна значимо улучшились, однако 
объективные показатели сна, определяемые 
по данным актиграфии и полисомнографии, 
не изменились [28].

D.D. Sherry и соавт. в 2015 году применяли 
подобную лечебную программу, включавшую 
в себя 5–6 часов в день индивидуальной фи-
зической терапии и эрготерапии, направлен-
ную на быстрое восстановление нормального 
функционирования, а также на максимальную 
аэробную подготовку, и не менее 4 часов в не-
делю на психосоциальную помощь у 64 паци-
ентов с ЮФМ (возраст от 13 до 18 лет, сред-
ний возраст 16 лет, 60 девочек и 4 мальчика), 
у которых были отменены все лекарственные 
препараты, ранее назначенные в связи с ФМ. 
Все показатели функционирования, двига-
тельной активности, качества жизни и боли 
значительно улучшились сразу после про-
хождения программы и оставались на том же 
уровне или продолжали улучшаться в течение 
последующего года. В течение года наблюде-
ния 33% пациентов не жаловались на боль. 
Таким образом, было показано, что дети с 
ЮФМ могут успешно лечиться без лекарств, 
с помощью очень интенсивной физической 
терапии и психотерапии [29].

S. Kashikar-Zuck и соавт. в 2016 году опу-
бликовали результаты пилотного исследования 
нового метода лечения FIT Teens (Fibromyalgia 
Integrative Training for Teens) — интегративно-
го тренинга при ФМ для подростков, который 
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сочетает когнитивно-поведенческую терапию 
со специализированными нейромышечными 
упражнениями, у 17 девочек-подростков (воз-
раст от 12 до 18 лет, средний возраст 16 лет), 
11 из которых полностью прошли 8-недель-
ный курс (16 сеансов длительностью 60 ми-
нут, примерно по 30 минут на когнитивно-по-
веденческую терапию и на нейромышечные 
упражнения соответственно). В отличие от 
традиционных программ упражнений, та-
ких как аэробика или силовые тренировки, 
нейромышечная тренировка — это индиви-
дуальный подход, направленный на улучше-
ние походки, осанки, равновесия и механики 
движений, который формирует основу для 
безопасного выполнения упражнений с пони-
женным риском получения травм или усиле-
ния боли. Программа FIT Teens проводилась 
в формате небольших групп с 3–4 пациента-
ми в каждой группе. Было установлено, что 
данное вмешательство осуществимо, хоро-
шо переносится и безопасно для пациентов 
с ЮФМ. Участникам, завершившим курс ле-
чения, понравился групповой формат, и они 
сообщили о повышении самоэффективности, 
силы и мотивации к занятиям спортом. Участ-
ники также сообщили об уменьшении боли и 
повышении уровня энергии [30].

S.T. Tran и соавт. также в 2016 году опу-
бликовали результаты оценки биомеханики 
до и после участия в программе FIT Teens у 
тех же 11 девочек-подростков с ЮФМ (воз-
раст от 12 до 18 лет, средний возраст 16 лет), 
включая анализ походки при ходьбе, оценку 
силы нижних конечностей, функциональных 
показателей и динамической стабильности 
осанки. После лечения биомеханика поход-
ки и функциональные показатели несколько 
улучшились. Что касается силы нижних ко-
нечностей, то участники продемонстрировали 
небольшое улучшение с увеличением макси-
мального крутящего момента при разгибании 
в коленном суставе и умеренное улучшение 
силы отведения бедра. Во время тестирова-
ния баланса динамический контроль осанки 
продемонстрировал умеренное улучшение. 
Что касается техники приземления во время 
теста вертикального прыжка, то после ле-
чения максимальный угол сгибания бедра и 
угол сгибания туловища значительно увели-
чились, средний внутренний разгибательный 
момент бедра также значительно увеличился, 
в то время как показатель среднего выворо-
та голеностопного сустава умеренно сни-
зился. В целом результаты этого пилотного 
исследования дают первоначальные доказа-

тельства полезности биомеханической оцен-
ки для объективной демонстрации заметных 
изменений в биомеханических показателях 
после комплексного тренинга FIT Teens. Ав-
торы приходят к выводу, что если результаты 
будут воспроизведены в более крупных кон-
тролируемых исследованиях, то можно будет 
предположить, что с помощью программы 
FIT Teens подростки с ЮФМ смогут достичь 
нормализации физической силы и биомехани-
ки, что может повысить их способность зани-
маться физическими упражнениями [31].

S.T. Tran и соавт. в 2017 году опубликова-
ли результаты двуцентрового исследования 
программы FIT Teens у 22 девочек-подрост-
ков с ЮФМ (возраст от 13 до 18 лет, сред-
ний возраст 16,19 года), которые посещали 
90-минутные занятия в малых группах дваж-
ды в неделю в течение 8 недель, в общей 
сложности 16 сеансов. Содержание занятий 
было структурировано таким образом, что-
бы примерно по 45 минут было посвящено 
изучению поведенческих методов обезбо-
ливания с помощью когнитивно-поведенче-
ской терапии, а 45 минут — нейромышеч-
ным упражнениям для улучшения силы, фи-
зической формы и биомеханики. Протокол 
нейромышечной тренировки был изменен 
специально для нужд пациентов с ЮФМ и 
простоты применения упражнений в до-
машних условиях. В протоколе резистивных 
тренировок не использовались какие-либо 
дополнительные веса, кроме веса тела (на-
пример, участники работали с собственным 
весом тела в качестве сопротивления), и они 
выполняли упражнения на четырех уров-
нях: базовые изометрические упражнения на 
«удержание», концентрические упражнения 
на «сокращение мышц», эксцентрические 
упражнения на «удлинение мышц» и полный 
спектр упражнений для «функционального 
движения». Участники исследования после 
вмешательства показали значительное сни-
жение функциональной дезадаптации, де-
прессии, кинезиофобии и катастрофизации 
по сравнению с периодом до вмешательства 
[32]. Улучшение физических функций было 
достигнуто за более короткий промежуток 
времени, чем в предыдущем исследовании 
когнитивно-поведенческой терапии без ком-
понента физических упражнений, где анало-
гичные результаты были достигнуты толь-
ко после 6-месячного периода наблюдения 
[21]. Кроме того, улучшение наступало при 
меньшем количестве и менее частых заняти-
ях по сравнению с исследованием аэробных 
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упражнений, которые продолжались 12 не-
дель по 3 занятия в неделю [26].

S. Kashikar-Zuck и соавт. в 2018 году опу-
бликовали результаты пилотного рандоми-
зированного контролируемого исследования 
интегративного тренинга при ФМ для под-
ростков FIT Teens, который сочетает когни-
тивно-поведенческую терапию со специали-
зированными нейромышечными упражнения-
ми, у 40 подростков с ЮФМ (возраст от 12 до 
18 лет, средний возраст 15,38 года, 36 женско-
го пола и 4 мужского), которые были рандо-
мизированы в группу FIT Teens или группу, 
получающую только когнитивно-поведенче-
скую терапию в течение 8 недель с оценка-
ми на начальном этапе, после окончания ле-
чения и через 3 месяца наблюдения. Участ-
ники группы FIT Teens продемонстрировали 
значительно большее уменьшение боли после 
окончания лечения, чем в группе когнитив-
но-поведенческой терапии, которое сохраня-
лось и через 3 месяца наблюдения. В группе 
FIT Teens также наблюдалось значительное 
улучшение показателей функциональной дез-
адаптации, но они значимо не отличались от 
показателей группы когнитивно-поведенче-
ской терапии к концу трехмесячного периода 
наблюдения. Хотя статистически значимых 
различий в отношении катастрофизации боли 
и кинезиофобии между группами получено 
не было, при внутригрупповом анализе выяв-
лено значительное улучшение данных показа-
телей в группе FIT Teens, но не в группе, где 
применялась только когнитивно-поведенче-
ская терапия. Таким образом, полученные ре-
зультаты дают предварительные доказатель-
ства того, что комплексное вмешательство 
FIT Teens имеет ряд преимуществ в лечении 
ЮФМ перед когнитивно-поведенческой те-
рапией как единственным методом лечения, 
особенно в плане уменьшения боли [33].

L.M. Fussner и соавт. в 2019 году опу-
бликовали результаты проверки примени-
мости опросника PROMIS (Patient-Reported 
Outcome Measurement Information System — 
информационная система оценки резуль-
татов, о которых сообщают пациенты) для 
оценки эффективности немедикаментозных 
вмешательств для лечения ЮФМ, в сравне-
нии с широко используемым методом оцен-
ки функциональной дезадаптации у тех же 
40 подростков с ЮФМ, проходящих лечение 
по системе FIT Teens или только когнитив-
но-поведенческую терапию в течение 8 не-
дель. Результаты двух опросников достовер-
но коррелировали как на исходном уровне, 

так и после лечения и продемонстрировали 
аналогичные улучшения показателей после 
лечения у подростков, проходящих лечение 
по системе FIT Teens, а у подростков, про-
ходящих только когнитивно-поведенческую 
терапию, показатели обоих опросников су-
щественно не улучшились. Таким образом, 
было показано, что опросник PROMIS может 
быть подходящим инструментом для оценки 
эффективности немедикаментозных вмеша-
тельств при ЮФМ [34].

W.R. Black и соавт. в 2021 году выпол-
нили вторичный анализ результатов пилот-
ного рандомизированного контролируемого 
исследования интегративного тренинга при 
ФМ для подростков FIT Teens, проведенного 
S. Kashikar-Zuck и соавт. в 2018 году с уча-
стием 40 подростков с ЮФМ (возраст от 12 
до 18 лет, средний возраст 15,38 года, 36 жен-
ского пола и 4 мужского), которым была про-
ведена оценка биомеханики до и после лече-
ния. Группа пациентов, прошедших лечение 
по системе FIT Teens, продемонстрировала 
улучшение силы отведения бедра и большую 
внешнюю ротацию бедра во время выполне-
ния теста вертикального прыжка. Некоторые 
различия между группой FIT Teens и группой 
подростков, проходящих только когнитив-
но-поведенческую терапию, были обнару-
жены в максимальном внутреннем моменте 
бедра в поперечной плоскости. Снижение 
приведения бедра во время теста вертикаль-
ного прыжка также наблюдалось в группе 
FIT Teens. Таким образом, было показано, 
что программа FIT Teens демонстрирует мно-
гообещающие результаты в улучшении силы 
отведения бедра и биомеханики тела, что сви-
детельствует об улучшении стабильности во 
время функциональных движений, которое 
может помочь молодым людям с распростра-
ненной мышечно-скелетной болью начать и 
поддерживать регулярную физическую ак-
тивность [35].

МОБИЛЬНЫЕ ПРИЛОЖЕНИЯ

R. de la Vega и соавт. в 2018 году разра-
ботали приложение Fibroline, включающее 
в себя 9-недельную программу когнитив-
но-поведенческой терапии, полностью реа-
лизуемую с помощью смартфона, без како-
го-либо личного контакта, предназначенное 
для уменьшения боли и других негативных 
симптомов и улучшения качества жизни мо-
лодых людей с ЮФМ, которое было протес-
тировано с участием 25 пациентов (возраст 
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от 13 до 24 лет, средний возраст 18,24 года, 
17 женского пола и 8 мужского). Результаты 
показали, что приложение не содержит оши-
бок, простое в использовании, нравится поль-
зователям и приемлемо для использования 
пациентами с ЮФМ. Однако для оценки его 
эффективности необходимы дополнительные 
исследования [36].

ПРОГНОЗ

M.B. Yunus и A.T. Masi в 1985 году, впер-
вые описав клиническую картину у 33 паци-
ентов с ЮФМ (возраст от 9 до 19 лет, средний 
возраст 14,5 года, 31 девочка и 2 мальчика) 
и предложив ее диагностические критерии, 
также представили результаты отдаленно-
го наблюдения (от 4 до 52 месяцев, в сред-
нем 18,8 месяца) за 20 подростками с ЮФМ. 
В ходе первичного обследования симптомы 
ФМ были оценены как легкие у 5%, умерен-
ные — у 45% и тяжелые — у 50%. При по-
следующем наблюдении симптомы в целом 
улучшились и отсутствовали полностью у 5% 
пациентов, были легкой степени — у 55%, 
умеренной — у 40% и тяжелой — ни у одного 
из них. Однако все пациенты сообщили о де-
задаптации, которая была оценена как легкая 
у 4 (20%), умеренная — у 12 (60%) и тяже-
лая — у 4 (20%) пациентов [37].

D. Buskila и соавт. в 1995 году опублико-
вали результаты 30-месячного наблюдения за 
15 детьми, соответствующими диагностиче-
ским критериям ФМ ACR 1990 года, а также 
за 7 детьми, удовлетворяющими только кри-
терию наличия 11 и более из 18 возможных 
болезненных точек. Через 30 месяцев у 11 из 
15 детей (73%)не регистрировали клиниче-
ские проявления ЮФМ. Среднее количество 
болезненных точек у этих 15 детей значитель-
но уменьшилось (с 12,5 до 4,6). Из 7 детей, 
изначально удовлетворявших только крите-
рию наличия 11 и более из 18 болезненных 
точек, ни у одного не развилась ЮФМ. Сред-
нее количество болезненных точек у них так-
же значительно снизилось (с 11,4 до 3,4). На 
основании этого авторы сделали вывод о том, 
что исходы ЮФМ более благоприятны, чем 
ФМ у взрослых, и необходимы дополнитель-
ные исследования для уточнения отдаленных 
результатов лечения ЮФМ [38].

D.M. Siegel и соавт. в 1998 году провели 
телефонные опросы ранее наблюдавшихся у 
них 45 пациентов с ЮФМ (возраст от 9 до 
20 лет, средний возраст 13,3 года, 41 девочка 
и 4 мальчика), которые показали улучшение 

у большинства пациентов, при этом среднее 
положительное изменение составило 4,8 бал-
ла по шкале самооценки от 1 до 10 при срав-
нении текущего состояния с наихудшим из 
ко гда-либо существовавших [39].

M. Mikkelsson в публикации 1999 года со-
общил, что из 16 пациентов с исходно диагнос-
тированной ЮФМ, год спустя симптомы за-
болевания сохранялись только у 4 пациентов 
(25%), у которых депрессивные симптомы не-
сколько уменьшились, но стойко сохранялись 
боль и субъективная дезадаптация [40].

A. Gedalia и соавт. в 2000 году опубликова-
ли результаты наблюдения (средняя продол-
жительность 18,3 месяца) за 50 пациентами с 
ЮФМ, у 30 из которых (60%) состояние улуч-
шилось, в то время как у 18 (36%) состояние 
не изменилось, а у 2 (4%) состояние даже 
ухудшилось по сравнению с первоначальным. 
22 из 30 пациентов в группе с улучшенным 
состоянием и только 7 из 20 в группе с не-
измененным или ухудшившимся состоянием 
продолжали заниматься активными физиче-
скими упражнениями. Таким образом, было 
в очередной раз показано, что исходы ФМ у 
детей лучше, чем у взрослых, а программы 
активных физических упражнений, по-види-
мому, коррелируют с лучшими исходами [41].

R.M. Eraso и соавт. в 2007 году опубликова-
ли результаты сравнения особенностей течения 
ЮФМ, в том числе ее исходов, у детей млад-
шего возраста (10 лет и младше) по сравнению 
с детьми старшего возраста. Исходно было об-
следовано 148 детей с диагнозом ЮФМ, из них 
46 детей младше 10 лет и 102 ребенка старше 
10 лет. 36 пациентов из группы 10 лет и младше 
(78%) и 83 пациента из группы старше 10 лет 
(81%) были доступны для дальнейшего на-
блюдения (средний период наблюдения в пер-
вой группе составил 14 месяцев, а во второй 
группе — 19 месяцев). Каких-либо значимых 
различий в исходах заболевания между детьми 
младшей и старшей возрастной группы зафик-
сировано не было [42].

S. Kashikar-Zuck и соавт. в 2010 году опу-
бликовали результаты наблюдения (в среднем 
в течение 3,67 года) за 55 пациентами с ЮФМ 
(возраст на момент начала наблюдения от 12 
до 18 лет, средний возраст 15,04 года, 52 де-
вочки и 3 мальчика) по сравнению с 55 их од-
ноклассниками, не имеющими хронических 
заболеваний. 48 пациентов (возраст на мо-
мент окончания наблюдения от 15 до 23 лет, 
средний возраст 19,02 года) и 43 сопостави-
мых по возрасту и полу здоровых человека 
были доступны для повторного обследования. 
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Результаты показали, что 62,5% пациентов с 
ЮФМ продолжали испытывать распростра-
ненную боль, а 60,4% сообщили о наличии 
всех основных признаков ФМ (включая рас-
пространенную боль, плохой сон и усталость) 
при последующем наблюдении, которых не 
отмечалось ни у одного из пациентов кон-
трольной группы. Группа пациентов с ЮФМ 
сообщила о значительно более низких пока-
зателях состояния здоровья и физического 
функционирования по сравнению со здоровой 
контрольной группой и о значительно более 
выраженных симптомах тревоги и депрессии. 
Среди пациентов с ЮФМ 72,1% к окончанию 
наблюдения принимали по крайней мере один 
лекарственный препарат (среднее количество 
лекарственных препаратов — 2,63), наиболее 
распространенными из которых были селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина и норадреналина, нестероидные про-
тивовоспалительные и противосудорожные 
препараты. Только 25,6% здоровых людей из 
контрольной группы принимали лекарствен-
ные препараты (среднее количество лекар-
ственных средств 0,56), и ни один из них не 
был назначен в связи с проблемами, ассоции-
рованными с болью или настроением. Участ-
ники группы пациентов с ЮФМ с гораздо 
большей вероятностью проходили постоян-
ную психотерапию по поводу симптомов де-
прессии или тревоги (29,8%), чем участники 
контрольной группы (0%). Альтернативные 
методы лечения (например, иглоукалывание, 
массаж и хиропрактика) использовали значи-
тельно чаще в группе ЮФМ (22,9% против 
4,7%). Аналогичные результаты были получе-
ны в отношении лечения за последние 2 года: 
пациенты с ЮФМ сообщили, что они испро-
бовали множество лекарственных препара-
тов, включая антидепрессанты, противовос-
палительные и противосудорожные препара-
ты, 52,1% из них проходили психотерапию, 
а 34% — физиотерапевтические процедуры. 
Таким образом, результаты этого контроли-
руемого исследования демонстрируют, что 
симптомы ФМ у большинства пациентов с 
ЮФМ все же носят хронический характер и 
связанные с этим физические и эмоциональ-
ные нарушения также могут быть очень стой-
кими [43].

S. Kashikar-Zuck и соавт. в 2014 году опу-
бликовали результаты наблюдения (в среднем 
в течение 5,9 года) за 94 пациентами с ЮФМ 
(средний возраст на момент окончания на-
блюдения 21,6 года, средний возраст на мо-
мент начала наблюдения 15,1 года, 90 девочек 

и 4 мальчика) по сравнению с 33 их исходно 
здоровыми одноклассниками (следует отме-
тить, что у 1 исходно здорового участника 
контрольной группы при последующем на-
блюдении была диагностирована ФМ, причем 
этот участник был оставлен в контрольной 
группе). Пациенты с ЮФМ имели значитель-
но более выраженную боль, более низкую 
физическую работоспособность, большую 
выраженность тревожных и депрессивных 
симптомов, чаще посещали врача и прини-
мали значимо больше лекарственных препа-
ратов, чем пациенты контрольной группы. 
38 пациентов (40,4%) продолжали получать 
антидепрессанты, 15 пациентов (16%) — 
антиконвульсанты, 5 (5,3%) — опиоидные 
анальгетики. Большинство (>80%) пациентов 
с ЮФМ продолжали испытывать симптомы 
ФМ в раннем взрослом возрасте, и 51,1% 
из них соответствовали критериям Амери-
канского колледжа ревматологов (American 
College of Rheumatology, ACR) 2010 года для 
диагностики ФМ у взрослых при последую-
щем наблюдении. Пациенты с ЮФМ более 
чем в 2 раза чаще, чем пациенты контроль-
ной группы, вступали в брак, более чем в 
2 раза чаще имели как минимум 1 ребенка и 
с меньшей вероятностью получали высшее 
образование [44].

A.M. Lynch-Jordan и соавт. в 2015 году 
опубликовали результаты изучения социаль-
ной поддержки и ее влияния на функциони-
рование и настроение у тех же 94 молодых 
людей, у которых в подростковом возрасте 
была диагностирована ЮФМ, в сравнении 
с теми же 33 их исходно здоровыми одно-
классниками. Пациенты с ЮФМ сообщили о 
меньшей социальной поддержке и меньшем 
количестве позитивных социальных взаимо-
действий, чем здоровые участники контроль-
ной группы. У пациентов с ЮФМ лучшее 
социальное взаимодействие и эмоциональная 
поддержка были значимо связаны с лучшим 
физическим функционированием. Кроме 
того, все показатели социальной поддержки 
продемонстрировали значимую отрицатель-
ную корреляцию с симптомами депрессии. 
После контроля за интенсивностью боли и 
общим состоянием уровень воспринимаемой 
социальной поддержки был важнейшим пре-
диктором физического функционирования и 
симптомов депрессии. Таким образом, учи-
тывая ее важность для нормального развития 
в подростковом и молодом возрасте, лечение 
ЮФМ должно включать методы улучшения 
социальной поддержки [45].
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N.R. Cunningham и соавт. в 2015 году с 
помощью полуструктурированного клиниче-
ского интервью изучали распространенность 
психических расстройств у 91 молодого чело-
века (возраст от 19 до 27 лет, средний возраст 
21,6 года, 87 женского пола и 4 мужского), 
которым в подростковом возрасте была диа-
гностирована ЮФМ, по сравнению с 30 их 
исходно здоровыми одноклассниками. Моло-
дые люди с ЮФМ чаще страдали различны-
ми тревожными расстройствами, как в насто-
ящее время, так и в течение всей жизни (70,3 
и 76,9% соответственно), по сравнению с кон-
трольной группой (33,3% в обоих случаях), а 
также чаще страдали серьезными расстрой-
ствами настроения, такими как дистимиче-
ское расстройство, биполярное расстройство 
и большое депрессивное расстройство, как в 
текущем периоде, так и в течение всей жизни 
(29,7 и 76,9% соответственно), по сравнению 
с контрольной группой (10 и 40% соответ-
ственно). Расстройства пищевого поведения, 
расстройства, связанные с употреблением 
психоактивных веществ, психотические рас-
стройства и соматоформные расстройства 
(как текущие, так и на протяжении всей жиз-
ни) были относительно редкими или отсут-
ствовали как в основной, так и в контрольной 
группах. Наличие на момент исследования 
серьезного расстройства настроения было в 
значительной степени ассоциировано с на-
рушением физического функционирования и 
ролевыми ограничениями, связанными с фи-
зическим состоянием [46].

S. Kashikar-Zuck и соавт. в 2019 году опу-
бликовали результаты 8-летнего наблюдения 
за 86 пациентами с ЮФМ (средний возраст на 
момент начала исследования 15,9 года, сред-
ний возраст на момент окончания исследова-
ния 24,24 года, 81 женского пола и 5 мужско-
го). К моменту завершения наблюдения 100% 
участников сообщили о наличии одного или 
нескольких симптомов ФМ, таких как боль, 
усталость и/или нарушения сна, при этом 50 
участников (58,1%) полностью соответствова-
ли диагностическим критериям ФМ для взрос-
лых пациентов ACR 2010 года. Остальные 36 
участников (41,9%) сообщили о субклиниче-
ских симптомах. Более 40% участников иссле-
дования использовали по крайней мере одно 
лекарственное средство для лечения боли 
(опиоиды применяли менее 5% пациентов 
и почти 30% принимали антидепрессанты). 
Хотя симптомы ФМ длительно сохранялись 
у большинства пациентов, было показано, 
что интенсивность боли со временем умень-

шается, в то время как симптомы депрессии 
развивались по трем различным траектори-
ям (стабильно низкие показатели, улучшение 
или ухудшение). Принадлежность к группе с 
ухудшающимися симптомами депрессии была 
связана с ухудшением физического функцио-
нирования с течением времени, по сравнению 
с группами с улучшающимися или стабильно 
низкими показателями депрессии [47].

J.E. Weiss и соавт. в 2019 году повторно об-
следовали 66 пациентов с ЮФМ (37% исход-
ной выборки из 201 пациента, возраст от 9 до 
20 лет, средний возраст 15,4 года, 168 женского 
пола и 33 мужского), в среднем через 0,9 года 
(интервал от 0,2 до 2,5 года) после первичного 
обследования. Большинство из них (68%) вы-
полняли все предписанные рекомендации рев-
матолога. Было обнаружено, что показатели 
функционального состояния и благополучия 
либо ухудшаются с течением времени после 
первого посещения (как по данным опросни-
ка оценки состояния здоровья детей, так и 
по субъективному благополучию), либо оста-
ются относительно стабильными (по данным 
опрос ника оценки связанного со здоровьем 
качества жизни). Таким образом, симптомы 
ЮФМ оставались стойкими и приводили к 
функцио нальной дезадаптации у многих паци-
ентов, несмотря на адекватное лечение. Однако 
в обсуждении полученных результатов авторы 
подчеркивают, что наблюдаемое сохранение 
или ухудшение симптомов и плохое функцио-
нирование с течением времени могут неточно 
отражать истинные исходы большинства паци-
ентов, так как, возможно, на повторные осмот-
ры являются преимущественно именно те па-
циенты, чьи симптомы наиболее устойчивы к 
лечению, а пациенты, благополучно достигшие 
ремиссии, выпадают из поля зрения врача [48].

M. Daffin и соавт. в 2021 году обследо-
вали 14 молодых женщин (возраст от 26 до 
34 лет, средний возраст 29,9 года), которым 
в подростковом возрасте была диагностиро-
вана ЮФМ, 12 из них (80%) продолжали со-
ответствовать диагностическим критериям 
ФМ у взрослых ACR 2010 года на момент 
проведения исследования, 7 из них были за-
мужем, 6 имели детей. Последовательный 
тематический анализ проведенных полу-
структурированных интервью выявил такие 
аспекты резилентности, как более широкое 
принятие, пересмотр ожиданий, активное 
преодоление трудностей, решение проблем 
психического здоровья, и такие факторы ри-
ска, как недостаток информации, стигмати-
зация, изоляция, негативный опыт оказания 



ОБЗОРЫ 87

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 7   N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

медицинской помощи. Полученные результа-
ты свидетельствуют о необходимости более 
длительного наблюдения за молодыми людь-
ми, которым в подростковом возрасте была 
диагностирована ЮФМ, по мере их перехода 
во взрослую жизнь, и необходимости уделе-
ния большего внимания просвещению в во-
просах ЮФМ и связанных с ней симптомах, а 
также постоянной поддержке в преодолении 
трудностей и удовлетворении потребностей 
в области психического здоровья. Мульти-
дисциплинарный подход, включающий не-
медикаментозные методы лечения и акцен-
тирующий внимание на психологической 
помощи, является оптимальным для молоде-
жи с ЮФМ. Это согласуется с данными ис-
следований, касающихся вопросов перехода 
во взрослую сеть детей с другими хрониче-
скими заболеваниями, показывающими, что 
по мере того, как молодые люди переходят от 
педиатрической помощи ко взрослой, сотруд-
ничество между заинтересованными сторона-
ми приводит к положительным результатам и 
снижению тревожности юных пациентов [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, симптомы ФМ, появив-
шиеся в детском возрасте, зачастую сохраня-
ются у пациентов и во взрослой жизни. Наи-
большую терапевтическую эффективность 
при ЮФМ продемонстрировали физические 
упражнения и когнитивно-поведенческая те-
рапия, особенно их комбинация, тогда как ме-
дикаментозные и другие немедикаментозные 
методы лечения, показавшие высокую эффек-
тивность и безопасность при ФМ у взрослых, 
нуждаются в проведении дополнительных 
масштабных клинических исследований с 
участием детей, прежде чем они смогут быть 
рекомендованы к применению при ЮФМ.
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 РЕЗЮМЕ. Хронические запоры представляют собой значительную проблему здравоох-
ранения, особенно актуальную для пожилых людей, у которых они являются одним из 
наиболее распространенных гастроэнтерологических расстройств. Они существенно сни-
жают качество жизни, будучи обусловлены сложным взаимодействием физиологических 
изменений, связанных со старением (снижение моторики желудочно-кишечного тракта, 
ослабление мышц тазового дна), сопутствующих заболеваний (диабет, неврологические 
расстройства), полипрагмазии (прием множества лекарств с побочными эффектами), а 
также специфических факторов образа жизни (недостаток клетчатки и жидкости, низкая 
физическая активность). Последствия хронических запоров выходят за рамки дискомфор-
та, включая развитие осложнений (геморрой, каловые завалы, дивертикулез) и негативное 
влияние на психоэмоциональное состояние, приводящее к тревоге, депрессии и социаль-
ной изоляции. В статье подчеркивается необходимость комплексного, индивидуализиро-
ванного подхода к диагностике и лечению.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: запоры, пожилой возраст, коморбидная патология, пищевые 
волокна, слабительные препараты
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ABSTRACT. Chronic constipation is a significant health problem, especially in older adults, 
where it is one of the most common gastrointestinal disorders. It significantly reduces the quality 
of life, as it is caused by a complex interaction of physiological changes associated with aging 
(decreased gastrointestinal motility, weakened pelvic floor muscles), comorbidities (diabetes, 
neurological disorders), polypharmacy (taking multiple medications with side effects), and specific 
lifestyle factors (lack of fiber and fluid, low physical activity). The consequences of chronic 
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constipation go beyond discomfort, including the development of complications (hemorrhoids, 
fecal blockages, diverticulosis) and a negative impact on the psychoemotional state, leading to 
anxiety, depression, and social isolation. The article emphasizes the need for a comprehensive, 
individualized approach to diagnosis and treatment.

KEYWORDS: constipation, old age, comorbid pathology, dietary fi ber, laxatives

нический запор» (ХЗ) вошли следующие 
симптомы:

• менее трех дефекаций в неделю;
• отделение кала большой плотности;
• отсутствие ощущения полного опорож-

нения кишечника после дефекации;
• наличие чувства «блокировки» содержи-

мого в прямой кишке при потугах;
• необходимость в сильных потугах;
• необходимость пальцевого удаления со-

держимого из прямой кишки, поддержки 
пальцами тазового дна и др. [1].

При обращении больных с жалобами на 
запоры для оценки изменения формы кала ис-
пользуется Бристольская шкала (табл. 1).

Также в течение последних двух десятиле-
тий Римские критерии все чаще использова-
лись в перекрестных исследованиях для оцен-
ки распространенности ФК во всем мире [2].

ВВЕДЕНИЕ

Под «запором» («констипационным син-
дромом») подразумевается симптом, для ко-
торого характерна частота акта дефекации 
реже 3 раз в неделю, выделение твердого, 
скудного кала (количество воды в кале не 
превышает 40% при норме 70%), сопровож-
дающийся чувством неполного опорожнения 
прямой кишки и часто требующий дополни-
тельных усилий (натуживание, применение 
ручного пособия для отделения кала из пря-
мой кишки).

Для стандартизации диагностики хро-
нических запоров при отсутствии физио-
логических отклонений на данный момент 
используются критерии Римского консенсу-
са IV (2016) по проблемам функциональных 
заболеваний ЖКТ, где в определение «хро-

Таблица 1
Бристольская шкала формы кала

Table 1
The Bristol stool shape scale

Бристольская шкала формы кала / Bristol Stool Shape Scale

Большое время 
транзита, 

до 100 ч / Long 
transit time, 

up to 100 hours

Короткое время 
транзита, до 
12 ч / Short 
transit time, 

up to 12 hours

Тип кала / 
Type of stool

Описание внешнего вида кала / 
Description of the appearance of feces

Форма / Form

1 Отдельные твердые комки, как орехи, трудно 
продвигаются / Individual hard lumps, like nuts, 

are diffi  cult to move through

2 В форме колбаски комковатой / 
Shaped like a lumpy sausage

3 В форме колбаски с ребристой поверхностью / 
Shaped like a sausage with a ribbed surface

4 В форме колбаски или змеи, гладкий, мягкий / 
Shaped like a sausage or snake, smooth, soft

5 Мягкие маленькие шарики с ровными краями / 
Soft little balls with smooth edges

6 Рыхлые частицы с неровными краями, 
кашицеобразный стул / Loose particles 

with uneven edges, mushy stools

7 Водянистый без твердых частиц / 
Watery without solid particles
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

Согласно различным источникам, рас-
пространенность запора во всем мире среди 
взрослых достигает 16% [3]. Есть данные о 
том, что частота встречаемости клинической 
картины запора у взрослого населения до-
стигает 30% в зависимости от метода иссле-
дования [4]. Согласно эпидемиологическо-
му, популяционному исследованию «МУЗА»  
(Мягкое Устранение ЗАпора), в московской 
популяции утвердительно на прямой вопрос 
о запоре положительно ответили 34,3% [5]. 
С возрастом частота обращаемости по поводу 
запора возрастает. У лиц старше 60 лет отме-
чено увеличение распространения симптомов 
запора до 33%, причем этом запор не должен 
считаться однозначным проявлением нор-
мального старения организма [6]. В исследо-
ваниях, охвативших население старше 65 лет: 
26% женщин по сравнению с 16% мужчин 
считали себя страдающими хроническим за-
пором, в то время как в подгруппе пациентов 
в возрасте 84 лет доля страдающих увеличи-
лась уже до 34% у женщин и 26% у мужчин, 
что свидетельствует о том, что с возрастом 
наблюдается значительное выравнивание по-
казателей между полами [7, 8]. Также в ходе 
опроса 209 пожилых людей, проживающих 
в сообществе, 30% мужчин и 29% женщин, 
за явили, что испытывают запор по крайней 
мере раз в месяц [9].

Симптомы хронического запора значитель-
но снижают качество жизни пациентов [4, 11]. 
Было отмечено выраженное снижение психоло-
гического здоровья, вплоть до выявления тре-
вожных расстройств, депрессии [12]. Отмеча-
ется связь запоров и когнитивных нарушений, 
деменции [38]. Лечение пациентов с хрониче-
ским запором сопровождается большими фи-
нансовыми затратами, включающими не только 
медикаментозную терапию, но и расходы на 
консультации и множественные методы иссле-
дования [13]. Например, известно, что в США 
ежегодно около 800 млн долларов уходят толь-
ко лишь на приобретение слабительных средств 
[14]. По оценкам Национальной службы здра-
воохранения Великобритании (National Health 
Service, NHS), расходы по лечению хроническо-
го запора составили около 162 миллионов фун-
тов стерлингов в период с 2017 по 2018 год [15].

ПАТОГЕНЕЗ

С патогенетической точки зрения хрониче-
ский запор может быть самостоятельным за-

болеванием, как при первичных формах, или 
частью сложной клинической картины, как 
при вторичных формах. К первичным запо-
рам относятся аномалии и пороки развития 
толстой кишки и ее иннервации (долихосиг-
ма, долихоколон, мегаколон, синдром Пай-
ра, синдром Хилайдити, болезнь Гиршпрун-
га) [17].

Вторичные запоры развиваются как про-
явление заболеваний или повреждений тол-
стой кишки (ректоцеле, анальная трещина, 
осложненный геморрой, выпадение прямой 
кишки, дивертикулит, ишемический колит), 
метаболических и эндокринных расстройств 
(сахарный диабет, гипотиреоз, гиперкальци-
емия и гипокалиемия), неврологических за-
болеваний (болезнь Паркинсона, деменция, 
инсульт, повреждения спинного мозга) [17]. 
Существенный вклад в возникновение кон-
стипационного синдрома вносят также неко-
торые группы препаратов, активно применяе-
мые при коморбидных состояниях у пожилых 
пациентов (антигипертензивные препараты, 
диуретики, анальгетики, опиоиды, нестеро-
идные противовоспалительные препараты, 
антихолинергические средства, противосудо-
рожные препараты, антидепрессанты, антиги-
стаминные препараты, антациды). Подробнее 
причины возникновения вторичных запоров 
изложены в табл. 2.

Пациенты пожилого и старческого возрас-
та имеют сочетание нескольких патогенети-
ческих особенностей формирования запора. 
С одной стороны, присутствуют возрастные 
анатомические, структурные и функциональ-
ные изменения пищеварительной системы, 
такие как увеличение длины желудочно-ки-
шечного тракта, нарушение регуляции нерв-
но-мышечных компонентов в толстой кишке, 
прогрессирование атрофических, склероти-
ческих изменений слизистой и подслизистой 
оболочки, снижение количества секретор-
ных клеток, замещение мышечных волокон 
соединительной тканью, в итоге отражаю-
щиеся замедлением транзита пищи по желу-
дочно-кишечному тракту [16–22]. С другой 
стороны, отмечается алиментарный фактор 
ввиду снижения потребления достаточного 
объема жидкости, пищевых волокон в пище, 
все большее значение в формировании генеза 
запоров начинают приобретать различные ме-
дикаментозные препараты (табл. 2).

С точки зрения этиологии, патофизиологи-
ческих механизмов хронический запор можно 
поделить на три формы: запор, обусловленный 
замедлением транзита; запор с нормальным 



ОБЗОРЫ 95

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 7   N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

транзитом; запор, вызванный нарушением ак-
та дефекации [23].

Запор, обусловленный замедлением тран-
зита, характеризуется длительным временем 
прохождения стула по толстой кишке и часто 
сниженной чувствительностью прямой киш-
ки. У пациентов, страдающих хроническими 
запорами, наблюдалось значительное сни-
жение интенсивности нормальной пропуль-
сивной моторики толстой кишки, а именно 
высокоамплитудных сокращений пропуль-
сивной перистальтики (<5 в день) по сравне-
нию с контрольными группами  здоровых па-
циентов [23–27]. Подобный патогенез может 
быть связан с несколькими эндокринными и 
метаболическими нарушениями, такими как 
гипотиреоз, гиперкальциемия, порфирия или 
сахарный диабет, или может возникать без 
каких-либо других значительных системных, 
желудочно-кишечных или неврологических 
заболеваний [4].

Запор с нормальным транзитом (синдром 
раздраженного кишечника (СРК) с запо-

ром) — наиболее распространенная форма 
констипационного синдрома. По одной из 
теорий изменения в микробиоте толстой 
кишки могут усиливать метаболизм желч-
ных кислот, способствовать выработке мета-
на, что в свою очередь в совокупности мо-
жет изменять перистальтику толстой кишки 
и секрецию жидкости, приводя к запорам 
[34–36]. Также выделяется психологический 
фактор в структуре патогенеза запора с нор-
мальным транзитом [37]. Поскольку боль в 
животе может быть превалирующим симпто-
мом при данной форме ХЗ, в практическом 
поле возможна затрудненная дифференциа-
ция между функциональным запором и СРК 
с синдромом запора [32, 33]. Несмотря на 
распространенность данной формы запоров, 
в одном из исследований, в котором приняли 
участие 230 пожилых людей, было показано, 
что 22% участников сообщили о симптомах, 
указывающих на СРК, которые часто сопро-
вождаются внекишечными клиническими 
проявлениями, однако диагноз был поставлен 

Таблица 2 
Причины вторичных запоров

Table 2
Causes of secondary constipation

Причины вторичных запоров / Causes of secondary constipation

Прием препаратов / 
Taking medications

Анаболические стероиды, анальгетики, опиоиды (кодеин), нестероидные 
противовоспалительные препараты, антихолинергические средства, 
противосудорожные препараты, антидепрессанты, антигистаминные 
препараты, антигипертензивные препараты (верапамил и клонидин), 

противопаркинсонические препараты, диуретики, антациды, содержащие 
кальций или алюминий, холестирамин / Anabolic steroids, analgesics, opioids 

(codeine), nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, anticholinergics, anticonvulsants, 
antidepressants, antihistamines, antihypertensive drugs (verapamil and clonidine), 

antiparkinsonian drugs, diuretics, antacids containing calcium or aluminum, 
cholestyramine

Неврологические 
и миопатические 

расстройства / Neurological 
and myopathic disorders

Амилоидоз, болезнь Шагаса, заболевания соединительной ткани, поражения 
центральной нервной системы, вегетативная диабетическая нейропатия, 

рассеянный склероз, болезнь Паркинсона / Amyloidosis, Chagas disease, connective 
tissue diseases, central nervous system disorders, diabetic autonomic neuropathy, 

multiple sclerosis, Parkinson's disease

Изменения электролитного 
баланса / Changes in 

electrolyte balance

Гипокалиемия, гиперкальциемия / Hypokalemia, hypercalcemia

Эндокринно-
метаболические причины / 
Endocrine-metabolic causes

Гипотиреоз, гиперпаратиреоз, акромегалия, сахарный диабет, беременность 
и роды, менопауза, обезвоживание, диета с низким содержанием клетчатки, 

гипергликемия / Hypothyroidism, hyperparathyroidism, acromegaly, diabetes mellitus, 
pregnancy and childbirth, menopause, dehydration, low-fi ber diet, hyperglycemia

Органические заболевания 
кишечника / Organic bowel 

diseases

Стеноз или трещины заднего прохода, проктит, ректоцеле, геморрой, аденома, 
рак, дивертикулит, грыжа, инородные тела, заворот кишок, воспалительные 

заболевания кишечника и другие осложнения / Anal stenosis or fi ssures, proctitis, 
rectocele, hemorrhoids, adenoma, cancer, diverticulitis, hernia, foreign bodies, 

volvulus, infl ammatory bowel disease and other complications
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только одному пациенту, получившему в ито-
ге адекватный объем требующейся помощи 
по поводу констипационного синдрома [28].

Запор, вызванный нарушением акта дефе-
кации (диссинергическая дефекация), может 
быть следствием отсутствия координации 
между сокращением мышц живота и рас-
слаблением мышц тазового дна при натужи-
вании во время акта дефекации. У пожилых 
людей подобное может быть связано с более 
низкой эластичностью стенки прямой кишки, 
с фиброзно-жировой дегенерацией и с уве-
личенной толщиной внутреннего анального 
сфинктера [29, 30]. Уменьшение нейронов в 
миоэнтеральных сплетениях, увеличение со-
единительной ткани во внутреннем сфинкте-
ре прямой кишки, снижение давления в про-
свете кишки в покое приводя к замедлению 
скорости транзита более 68 ч [41, 42].

Помимо прочего важны также алиментар-
н о-поведенческие этиологические причины 
хронических запоров, особенно характерные 
для у пациентов старших возрастных групп: 
снижение объема потребляемой пищи и воды, 
уменьшение в рационе пищевых волокон, из-
быточное потребление белков животного про-
исхождения, сознательное подавлении акта 
дефекации, гиподинамия [10, 31]. Усугубление 
вышеописанных причин может быть связано 
с трудностями при жевании, возникающими 
у пожилых пациентов в связи с утратой зубов, 
неадекватным протезированием [21].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ДИАГНОСТИКА

Клиническая картина хронического за-
пора складывается из симптомов, описанных 
в критериях Римского консенсуса IV (2016), а 
именно: урежения стула (частота дефекаций 
реже трех раз в неделю), наличия чувства не-
полного опорожнения кишечника, затрудне-
ний при дефекации со скудным выделением 
твердого по типу «овечьего» кала. Также при-
сутствуют жалобы на необходимость в ин-
тенсивном и длительном натуживании, отме-
чаются неприятные, болевые ощущения при 
дефекации. Причем именно жалобы на необ-
ходимость длительного натуживания и мало-
результативная дефекация являются наиболее 
показательными и достоверными признаками 
запора (чувствительность 94%) [17]. Наряду 
с этим могут присутствовать жалобы на чув-
ство вздутия кишечника, явления дискомфор-
та в нижней части живота.

Запоры чаще встречаются у пожилых па-
циентов, вынужденных длительное время на-

ходиться в больнице или доме престарелых 
[31, 48].

Диагностика предполагает тщательный 
сбор анамнеза, включая особенности актов 
дефекации, частоту, оценку стула по Бри-
стольской шкале. Особое внимание уделяется 
сопутствующим хроническим заболеваниям, 
акушерскому и гинекологическому анамнезу, 
оперативным вмешательствам, приему лекар-
ственных средств. Проводится физикальное 
обследование с обязательным пальцевым рек-
тальным исследованием.

Рекомендованный алгоритм диагностики 
ХЗ согласно Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации изложен на рис. 3. При вы-
явлении симптомов «тревоги» (гематохезии, 
железодефицитной анемии неясной этиоло-
гии, мелены при отсутствии патологии при 
эндоскопическом исследовании верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта) пациен-
ту должно быть проведено эндоскопическое 
исследование вне зависимости от возраста 
[17]. Одним из основных методов, позволя-
ющих подтвердить диссинергическую дефе-
кацию, является аноректальная манометрия, 
однако многие манометрические показатели, 
которые когда-то считались патологически-
ми, наблюдаются и у здоровых людей без 
симптомов, что может ограничить их полез-
ность [39]. В диа гностике запоров применя-
ют также такие методы лучевой диагностики, 
как ирригоскопия с двойным контрастирова-
нием, транзит рентгеноконтрастных капсул 
по толстой кишке и дефекография. Помимо 
стандартных методов, транзит по толстой 
кишке можно измерить с помощью беспрово-
дной капсулы для оценки моторики, которая 
одновременно предоставляет ценную инфор-
мацию о времени транзита по желудку и тон-
кой кишке.

ЛЕЧЕНИЕ

Лечение пациента с вторичным хрониче-
ским запором заключается в лечении заболе-
ваний, являющихся этиологическим факто-
ром вторичного хронического запора. Однако 
несмотря на это, всем пациентам проводится 
нефармакологическое лечение, которое заклю-
чается в изменении рациона питания и образа 
жизни, что традиционно является первым эта-
пом комплексной программы лечения запоров. 
В одном из систематических обзоров получе-
ны данные, что адекватная физическая нагруз-
ка (ходьба, цигун) внесли вклад в облегчение 
симптомов у пациентов с запорами [43].
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Больной с хроническим запором

Расспрос пациента (жалобы, анамнез).
Объективное обследование

Симптомы тревоги

Определяются

Обзорная рентгеноскопия
брюшной полости,

компьютерная и магнитно-резонансная 
томография (МРТ)

Комбинация
прукалоприда

с другим
слабительным

Назначение прукалоприда
в дозе 2 мг

(1 мг больным старше 65 лет 
с последующим увеличением

дозы до 2 мг при необходимости)

Инструментальное обследование:
• рентгенологическое исследование с определением времени транзита;

• тест изгнания баллона;
• аноректальная манометрия;

• дефекография;
• динамическая МРТ таза, электромиография сфинктеров

Колоноскопия

Продолжение
терапии Продолжение

терапии

Продолжение
терапии 4–6 недель

Соответствующее лечение

Диагноз хронического
функционального запора

По показаниям

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Да

Да

Терапия
эффективна

Есть
изменения

Терапия
эффективна

Терапия
эффективна

Рекомендуется скорректировать дие-
ту с включением достаточного количества 
клетчатки (25–30 г в день) и повышенным 
потреблением жидкости до 2–2,5 л в день. 
У пожилых пациентов при наличии трудно-

стей с пережевыванием пищи следует реко-
мендовать увеличить потребление овощей, 
фруктов, продуктов, богатых органическими 
кислотами (инжир, финики, чернослив, ку-
рагу, бананы), в том числе в блендированном 

Рис. 1. Алгоритм диагностики хронического запора согласно Российской гастроэнтерологи ческой ассоциации 

Fig. 1. Algorithm for diagnosing chronic constipation according to the Russian Gastroenterological Association
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виде [44]. Пробиотики рекомендованы с це-
лью восстановления кишечной микробиоты, 
увеличения частоты эвакуации, улучшения 
консистенции кала и уменьшения метеориз-
ма [17].

При неэффективности немедикаментоз-
ных мероприятий рекомендуется использо-
вание осмотических слабительных, таких 
как полиэтиленгликоль и лактулоза, а также 
средств, увеличивающих объем каловых масс 
(псиллиум, метилцеллюлоза, морская капу-
ста, отруби, поликарбофил) [17].

Слабительные средства следует подбирать 
индивидуально с особым вниманием к со-
путствующим заболеваниям сердца и почек, 
лекарственному взаимодействию и побочным 
эффектам, особенно у немощных пожилых 
людей [31, 40]

Наиболее высокая эффективность отме-
чена у осмотического слабительного — по-
лиэтиленгликоля. Его эффект основан на 
увеличении объема кишечного содержимого 
и его размягчения за счет образования до-
полнительных водородных связей с молеку-
лами воды, следовательно, ее задержкой и 
накоплением в просвете кишки, повышением 
внутриклеточного осмотического давления. 
Препарат не оказывает системного воздей-
ствия, рекомендуется к назначению у паци-
ентов с сахарным диабетом, сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями.

Лактулоза — дисахарид, состоящий из га-
лактозы и фруктозы, стимулирует размноже-
ние молочнокислых бактерий, оказывая пре-
биотическое действие, а также воздействует 
на перистальтику толстой кишки, расщепля-
ясь кишечной флорой толстой кишки на низ-
комолекулярные органические кислоты, что 
приводит к снижению pH и повышению осмо-
тического давления и, как следствие, увели-
чению объема кишечного содержимого. Пре-
парат также может применяться у пациентов 
пожилого возраста, имеющих хронические 
заболевания сердечно-сосудистой системы, 
сахарный диабет. В сравнительном исследо-
вании полиэтиленгликоля (ПЭГ) и лактулозы 
при лечении хронического запора в течение 
6 мес у пожилых пациентов в возрасте 70 лет 
и старше в группе пациентов, получавших 
ПЭГ, отмечалась более высокая частота стула 
и его улучшенная консистенция [45].

Стимулирующие перистальтику слаби-
тельные, такие как антрахиноны, — препа-
раты, в составе которых содержатся листья 
сенны, крушины, ревень, также имели место 
в терапии хронического запора, однако отме-

чаются привыкаемость, усиление запоров, 
дистрофические изменения стенки кишеч-
ника, эндо скопически определяемый псев-
домелано з, что ограничивает прием данной 
группы препаратов двумя неделями [46, 47]. 
Препараты группы стимулирующих пери-
стальтику, такие как содержащие натрия пи-
косульфат, так же, при всей эффективности 
на коротких дистанциях приема, при дли-
тельном применении вызывали зависимость 
и атонию толстой кишки [47].

Назначение ингибиторов холинэстеразы 
рекомендовано в составе комбинированной 
терапии инертной толстой кишки вместе 
с осмотическими слабительными или с про-
кинетиками (из группы агонистов 5-НТ4-ре-
цепторов), однако даже в такой комбинации 
не всегда удается достичь нужной эффектив-
ности. На данный момент, ввиду неустанов-
ленных точных механизмов развития запо-
ров инертной кишки (запор с замедлением 
транзита), в арсенале врача остается не такой 
обширный выбор медикаментозных средств. 
Хорошо зарекомендовал себя тримебутин — 
универсальный регулятор моторики желудоч-
но-кишечного тракта, в сочетании с микро-
клизмами (натрия цитрат, натрия лаурилсуль-
фоацетат, раствор сорбитола) позволяет более 
быстро купировать абдоминальный диском-
форт и нормализовать стул у пациентов по-
жилого возраста [49]. Есть убедительные 
данные об успешном применении ингибито-
ров холинэстеразы, а именно терапии ипидо-
крином в составе комбинированной терапии 
с осмотическими слабительными или проки-
нетиками. Короткие курсы данного препарата 
за счет выраженного прокинетического дей-
ствия улучшали эффективность терапии [50].

ВЫВОДЫ

Хронические запоры у пожилых людей — 
это распространенная и часто недооцени-
ваемая проблема, существенно снижающая 
качество жизни пациентов данной возраст-
ной группы. Возникновение такой патологии 
обусловлено целым комплексом факторов: 
от естественных физиологических измене-
ний в процессе старения и сопутствующих 
заболеваний до медикаментозной терапии, 
особенностей диеты и образа жизни. Послед-
ствия хронических запоров выходят за рамки 
чисто физического дискомфорта, приводя к 
серьезным осложнениям, таким как гемор-
рой, каловые завалы, и значительно ухудшая 
психоэмоциональное состояние, снижая со-
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циальную активность и общее благополучие. 
Ввиду многообразия этиологических факто-
ров возникновения данной патологии, под-
ход к управлению хроническими запорами у 
пожилых должен быть комплексным, инди-
видуализированным и междисциплинарным. 
Он включает в себя не только адекватную 
медикаментозную терапию, но и важные из-
менения в образе жизни: коррекцию рациона 
питания с увеличением потребления клет-
чатки, обеспечение достаточной гидратации, 
регулярную посильную физическую актив-
ность, а также тщательный пересмотр прини-
маемых лекарств.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Вклад авторов. Все авторы внесли суще-
ственный вклад в разработку концепции, про-
ведение исследования и подготовку статьи, 
прочли и одобрили финальную версию перед 
публикацией.

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

Источник финансирования. Авторы за-
являют об отсутствии внешнего финансиро-
вания при проведении исследования.

ADDITIONAL INFORMATION

Author contribution. All authors made a 
substantial contribution to the conception of the 
study, acquisition, analysis, interpretation of data 
for the work, drafting and revising the article, final 
approval of the version to be published and agree 
to be accountable for all aspects of the study.

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

Funding. This study was not supported by 
any external sources of funding.

ЛИТЕРАТУРА

1. Drossman D.A. Rome IV — Functional GI Disorders: 
Disorders of Gut-Brain Interaction. Gastroenterology. 
2016:1257–1261.

2. Suares N.C., Ford A.C. Prevalence of, and Risk Fac-
tors for, Chronic Idiopathic Constipation in the Com-
munity: Systematic Review and Meta-analysis. Am J 
Gastroenterol. 2011;106:1582–1591.

3. Forootan M., Bagheri N., Darvishi M. Chronic con-
stipation: A review of literature. Medicine (Balti-
more). 2018;97(20):e10631. https://doi.org/10.1097/
MD.0000000000010631.

4. Bharucha A.E., Pemberton J.H., Locke III G.R. Ame-
rican Gastroenterological Association technical review 
on constipation. Am Gastroenterol Assoc Gastroente-
rol. 2013;144:218–38.

5. Лазебник Л.Б., Прилепская С.И., Барышнико-
ва Е.Н., Парфенов А.И., Косачева Т.Н. Распростра-
ненность и факторы риска запоров у взрослого 
населения Москвы (по данным популяционного 
исследования). Запоры у взрослых. Constipation in 
adults «МУЗА». Экспериментальная и клиническая 
гастроэнтерология. 2011;3:68–74.

6. Галагудза М.М., Успенский Ю.П., Фоминых Ю.А., 
Бутко Д.Ю. Патогенез нарушений моторной функ-
ции толстой кишки при функциональном запоре. 
Российский журнал гастроэнтерологии, гепатоло-
гии, колопроктологии. 2024;34(3):24–37. https://doi.
org/10.22416/1382-4376-2024-34-3-24-37.

7. Harari D. Constipation. In: Halter J.B., Ouslander J.G., 
Tinetti M.E., editors. Hazzard’s Geriatric Medicine and 
Gerontology. 6th ed. New York, USA: McGraw-Hill 
Companies; 2009:1103–22.

8. Harris L.A. Prevalence and ramifications of chro nic con-
stipation. Manag Care Interface. 2005;18:23–30.

9. Dennison C., Prasad M., Lloyd A., Bhattacharyya S.K., 
Dhawan R., Coyne K. The health-related quality of life 
and economic burden of constipation. Pharmacoeco-
nomics. 2005;23:461–76.

10. Whitehead W.E., Drinkwater D., Cheskin L.J., Hel-
ler B.R., Schuster M.M.J. Constipation in the elderly 
living at home. Definition, prevalence, and relation-
ship to lifestyle and health status. Am Geriatr Soc. 
1989;37:423–9.

11. Glia A., Lindberg G. Quality of life in patients with 
different types of functional constipation. Scand J Gas-
troenterol. 1997;32:1083–9.

12. Rao S.S., Seaton K., Miller M.J. et al. Psychological 
profiles and quality of life differ between patients with 
dyssynergia and those with slow transit constipation. J 
Psychosom Res. 2007;63:441–9.

13. Neri L., Basilisco G., Corazziari E. Constipation seve-
rity is associated with productivity losses and health-
care utilization in patients with chronic constipation. 
United European Gastroenterol J. 2014;2:138–47.

14. Faigel D.O. A clinical approach to constipation. Clin 
Cornerstone. 2002;4(4):11–21. https://doi.org/10.1016/
s1098-3597(02)90002-5.

15. Menees S.B., Guentner A., Chey S.W., Saad R., 
Chey W.D. How Do US Gastroenterologists Use 
Over-the-Counter and Prescription Medications 
in Patients With Gastroesophageal Reflux and 
Chronic Constipation? Am J Gastroenterol 2015, 
in press.

16. Bowel Interest Group. The cost of constipation. Lancet 
Gastroenterol Hepatol. 2019;4:811.

17. Лазебник Л.Б., Туркина С.В., Голованова Е.В., Ар-
датская М.Д., Остроумова О.Д., Комиссаренко И.А., 



REVIEWS100

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 7  N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

Корочанская Н.В., Козлова И.В., Успенский Ю.П., 
Фоминых Ю.А., Левченко С.В., Лоранская И.Д., 
Ткаченко Е.И., Ситкин С.И., Бакулин И.Г., Баку-
лина Н.В., Шемеровский К.А. Запоры у взрос-
лых. Экспериментальная и клиническая га-
строэнтерология. 2020;175(3):10–33. https://doi.
org/10.31146/1682-8658-ecg-175-3-10-33.

18. Deb B., Prichard D.O., Bharucha A.E. Constipation 
and Fecal Incontinence in the Elderly. Curr Gastro-
enterol Rep. 2020;22(11):54. https://doi.org/10.1007/
s11894-020-00791-1.

19. Лазебник Л.Б. Возрастные изменения пищева-
рительной системы. Клиническая геронтология. 
2006;1:1–8.

20. Bassotti G., Usai Satta P., Bellini M. Chronic Idiopa-
thic Constipation in Adults: A Review on Current 
Guidelines and Emerging Treatment Options. Clin 
Exp Gastroenterol. 2021;14:413–428. https://doi.
org/10.2147/CEG.S256364.

21. Vazquez Roque M., Bouras E.P. Epidemiology and 
management of chronic constipation in elderly pa-
tients. Clin Interv Aging. 2015;10:919–930.

22. Emmanuel A., Mattace-Raso F., Neri M.C., Peter-
sen K.U., Rey E., Rogers J. Constipation in ol-
der people: A consensus statement. Int J Clin Pract. 
2017;71(1). https://doi.org/10.1111/ijcp.12920.

23. Bharucha A.E., Dorn S.D., Lembo A., Pressman A. 
American gastroenterological association medical 
position statement on constipation. Gastroenterology. 
2013;144(1):211–217.

24. Лялюкова Е.А., Логинова Е.Н. Запор у коморбид-
ных пациентов. Лечащий врач. 2021;12:62–66.

25. Bassotti G., Chiarioni G., Vantini I. et al. Anorec-
tal manometric abnormalities and colonic propulsive 
impairment in patients with severe chronic idiopathic 
constipation. Dig Dis Sci. 1994;39:1558–64.

26. Cook I.J., Talley N.J., Benninga M.A., Rao S.S., 
Scott S.M. Chronic constipation: overview and chal-
lenges. Neurogastroenterol Motil. 2009;21 (Sup-
pl 2):1–8.

27. Rao S.S. Constipation: evaluation and treatment of co-
lonic and anorectal motility disorders. Gastroenterol 
Clin North Am. 2007;36:687–711.

28. Lovell R., Ford A. Global prevalence of, and risk fac-
tors for, irritable bowel syndrome: a meta- analysis. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10:712–21.

29. Klosterhalfen B., Offner F., Topf N., Vogel P., Mitter-
mayer C. Sclerosis of the internal anal sphincter, a pro-
cess of aging. Dis Colon Rectum. 1990;33:606–9.

30. Papachrysostomou M., Pye S.D., Wild S.R., 
Smith A.N. Significance of the thickness of the anal 
sphincters with age and its relevance in fecal inconti-
nence. Scand J Gastroenterol. 1994;29:710–4.

31. Bouras E.P., Tangalos E.G. Chronic constipa-
tion in the elderly. Gastroenterol Clin North Am. 
2009;38:463–80.

32. Whitehead W.E., Palsson O.S., Simren M. Biomar kers 
to distinguish functional constipation from irritable 
bowel syndrome with constipation. Neurogastroenterol 
Motil. 2016;28:783–792.

33. Wong R.K., Palsson O.S., Turner M.J. et al. Inabi-
lity of the Rome III criteria to distinguish functional 
constipation from constipation-subtype irritable bowel 
syndrome. Am J Gastroenterol. 2010;105:2228–2234.

34. Abrahamsson H., Ostlund-Lindqvist A.M., Nilsson R. 
et al. Altered bile acid metabolism in patients with 
constipation-predominant irritable bowel syndrome 
and functional constipation. Scand J Gastroenterol. 
2008;43:1483–1488.

35. Triantafyllou K., Chang C., Pimentel M. Methanogens, 
methane and gastrointestinal motility. J Neurogastro-
enterol Motil. 2014;20:31–40.

36. Parthasarathy G., Chen J., Chen X. et al. Relationship 
between microbiota of the colonic mucosa vs feces and 
symptoms, colonic transit, and methane production in 
female patients with chronic constipation. Gastroente-
rology. 2016;150:367–379.e1.

37. Chan A.O., Cheng C., Hui W.M. et al. Differing coping 
mechanisms, stress level and anorectal physiology in 
patients with functional constipation. World J Gastro-
enterol. 2005;11:5362–5366.

38. Wang F., Fei M., Hu W.Z., Wang X.D., Liu S., Zeng Y., 
Zhang J.H., Lv Y., Niu J.P., Meng X.L., Cai P., Li Y., 
Gang B.Z., You Y., Lv Y., Ji Y. Prevalence of Consti-
pation in Elderly and Its Association With Dementia 
and Mild Cognitive Impairment: A Cross-Sectional 
Study. Front Neurosci. 2022;15:821654. https://doi.
org/10.3389/fnins.2021.821654.

39. Basilisco G., Bharucha A.E. High-resolution anorec-
tal manometry: an expensive hobby or worth every 
penny? Neurogastroenterol Motil. 2017;29: 10.1111/
nmo.13125. https://doi.org/10.1111/nmo.13125.

40. Rao S.S.C., Go J.T. Update on the management of con-
stipation in the elderly: new treatment options. Clin In-
terv Aging. 2010;5:163–71.

41. Калинин А.В., Буторова Л.И. Особенности диагно-
стики и лечения запоров у лиц пожилого возраста. 
Российский журнал гастроэнтерологии, гепатоло-
гии, колопроктологии. 2010;20(4):58–67.

42. Комиссаренко И.А., Левченко С.В. Запор в по-
жилом возрасте: причины и лечение. Фарматека. 
2015;10:26–30.

43. Gao R., Tao Y., Zhou C., Li J., Wang X., Chen L., Li F., 
Guo L. Exercise therapy in patients with constipation: 
a systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials. ScandJGastroenterol. 2019;54(2):169–
177. https://doi.org/10.1080/00365521.2019.1568544.

44. Suares N.C., Ford A.C. Systematic review: the effects 
of fibre in the management of chronic idiopathic con-
stipation. Aliment PharmacoloTher. 2011;33:895–901.

45. Chassagne P., Ducrotte P., Garnier P., Mathiex-For-
tunet H. Tolerance and Long-Term Efficacy of Poly-



ОБЗОРЫ 101

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 7   N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

ethylene Glycol 4000 (Forlax) Compared to Lactu-
lose in Elderly Patients with Chronic Constipation. J 
Nutr Health Aging. 2017;21(4):429–439. https://doi.
org/10.1007/s12603-016-0762-6.

46. Fortin M., Bravo G., Hudon C., Vanasse A., Lapointe L. 
Prevalence of multimorbidity among adults seen in 
family practice. Ann Fam. 2005;3(3):223–8. https://
doi.org/10.1370/afm.272.

47. Bellini M., Usai-Satta P., Bove A., Bocchini R., Ga-
leazzi F., Battaglia E., Alduini P., Buscarini E., Bas-
sotti G. Chronic constipation diagnosis and treatment 
evaluation: the “CHRO.CO.DI.T.E.” study. BMC 
Gastroenterol. 2017;17(1):11. https://doi.org/10.1186/
s12876-016-0556-7.

48. Coyne K.S., Cash B., Kopp Z., Murphy S., Smith G.J., 
Davidson G.A. The prevalence of chronic constipa-
tion and fecal incontinence among men and wom-
en with symptoms of overactive bladder. BJU Int. 
2011;107:254–61.

49. Турчина М.С. Применение комплексного 
слабительного в терапии хронических запоров у 
пациентов, длительно применяющих слабительные 
раздражающего действия. МС. 2017;5.

50. Барышникова Н.В., Ниязов Р.М., Наджафова К.Н., 
Успенский Ю.П., Фоминых Ю.А., Башкина О.А., 
Иманвердиева Н.А. Место Ипидакрина в составе 
комбинированной терапии у пациентов с инертной 
толстой кишкой. Университетский терапевтиче-
ский вестник. 2024:44–45.

REFERENCES

1. Drossman D.A. Rome IV — Functional GI Disorders: 
Disorders of Gut-Brain Interaction. Gastroenterology. 
2016:1257–1261.

2. Suares N.C., Ford A.C. Prevalence of, and Risk Fac-
tors for, Chronic Idiopathic Constipation in the Com-
munity: Systematic Review and Meta-analysis. Am J 
Gastroenterol. 2011;106:1582–1591.

3. Forootan M., Bagheri N., Darvishi M. Chro nic con-
stipation: A review of literature. Medicine (Balti-
more). 2018;97(20):e10631. https://doi.org/10.1097/
MD.0000000000010631.

4. Bharucha A.E., Pemberton J.H., Locke III G.R. Ame-
rican Gastroenterological Association technical review 
on constipation. Am Gastroenterol Assoc Gastroente-
rol. 2013;144:218–38.

5. Lazebnik L.B., Prilepskaya S.I., Baryshnikova E.N., 
Parfenov A.I., Kosacheva T.N. Prevalence and risk factors 
of constipation in the adult population of Moscow (accord-
ing to the population study "MUZA"). Experimental and 
Clinical Gastroenterology. 2011;3:68–74. (In Russian).

6. Galagudza M.M., Uspenskiy Yu.P., Fominykh Yu.A., 
Butko D.Yu. Pathogenesis of large intestine motor func-
tion disorders in functional constipation. Russian Jour-
nal of Gastroenterology, Hepatology, Coloprocto logy. 

2024;34(3):24–37. https://doi.org/10.22416/1382-
4376-2024-34-3-24-37. (In Russian).

7. Harari D. Constipation. In: Halter J.B., Ouslander J.G., 
Tinetti M.E., editors. Hazzard’s Geriatric Medicine and 
Gerontology. 6th ed. New York, USA: McGraw-Hill 
Companies; 2009:1103–22.

8. Harris LA. Prevalence and ramifications of chronic 
constipation. Manag Care Interface. 2005;18:23–30.

9. Dennison C., Prasad M., Lloyd A., Bhattacharyya S.K., 
Dhawan R., Coyne K. The health-related quality of life 
and economic burden of constipation. Pharmacoeco-
nomics. 2005;23:461–76.

10. Whitehead W.E., Drinkwater D., Cheskin L.J., Hel-
ler B.R., Schuster M.M.J. Constipation in the elderly 
living at home. Definition, prevalence, and relation-
ship to lifestyle and health status. Am Geriatr Soc. 
1989;37:423–9.

11. Glia A., Lindberg G. Quality of life in patients with 
different types of functional constipation. Scand J Gas-
troenterol. 1997;32:1083–9.

12. Rao S.S., Seaton K., Miller M.J. et al. Psychological 
profiles and quality of life differ between patients with 
dyssynergia and those with slow transit constipation. J 
Psychosom Res. 2007;63:441–9.

13. Neri L., Basilisco G., Corazziari E. Constipation seve-
rity is associated with productivity losses and health-
care utilization in patients with chronic constipation. 
United European Gastroenterol J. 2014;2:138–47.

14. Faigel D.O. A clinical approach to constipation. Clin 
Cornerstone. 2002;4(4):11–21. https://doi.org/10.1016/
s1098-3597(02)90002-5.

15. Menees S.B., Guentner A., Chey S.W., Saad R., 
Chey W.D. How Do US Gastroenterologists Use Over-
the-Counter and Prescription Medications in Patients 
With Gastroesophageal Reflux and Chronic Constipa-
tion? Am J Gastroenterol 2015, in press.

16. Bowel Interest Group. The cost of constipation. Lancet 
Gastroenterol Hepatol. 2019;4:811.

17. Lazebnik L.B., Turkina S.V., Golovanova Ye.V., Ar-
datskaya M.D., Ostroumova O.D., Komissarenko I.A., 
Korochanskaya N.V., Kozlova I.V., Uspenskiy Yu.P., 
Fominykh Yu.A., Levchenko S.V., Loranskaya I.D., 
Tkachenko Ye.I., Sitkin S.I., Bakulin I.G., Bakuli-
na N.V., Shemerovskiy K. A. Constipation in adults. 
Eksperimental'naya i klinicheskaya gastroenterolo giya. 
2020;175(3):10–33. https://doi.org/10.31146/1682-
8658-ecg-175-3-10-33. (In Russian).

18. Deb B., Prichard D.O., Bharucha A.E. Constipation 
and Fecal Incontinence in the Elderly. Curr Gastro-
enterol Rep. 2020;22(11):54. https://doi.org/10.1007/
s11894-020-00791-1.

19. Lazebnik L.B. Age-related changes in the digestive 
system. Klinicheskaya gerontologiya. 2006;1:1–8. (In 
Russian).

20. Bassotti G., Usai Satta P., Bellini M. Chronic Idiopa-
thic Constipation in Adults: A Review on Current 



REVIEWS102

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 7  N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

Guidelines and Emerging Treatment Options. Clin 
Exp Gastroenterol. 2021;14:413-–428. https://doi.
org/10.2147/CEG.S256364.

21. Vazquez Roque M., Bouras E.P. Epidemiology and 
management of chronic constipation in elderly pa-
tients. Clin Interv Aging. 2015;10:919–930.

22. Emmanuel A., Mattace-Raso F., Neri M.C., Pe-
tersen K.U., Rey E., Rogers J. Constipation in ol-
der people: A consensus statement. Int J Clin Pract. 
2017;71(1). https://doi.org/10.1111/ijcp.12920.

23. Bharucha A.E., Dorn S. D., Lembo A., Pressman A. 
American gastroenterological association medical 
position statement on constipation. Gastroenterology. 
2013;144(1):211–217.

24. Lyaluykova E.A., Loginova E.N. Constipation in patients 
with comorbidity. Lechaschi Vrach. 2021;12(24):68–72. 
https://doi.org/10.51793/OS.2021.24.12.010. (In Rus-
sian).

25. Bassotti G., Chiarioni G., Vantini I. et al. Anorec-
tal manometric abnormalities and colonic propulsive 
impairment in patients with severe chronic idiopathic 
constipation. Dig Dis Sci. 1994;39:1558–64.

26. Cook I.J., Talley N.J., Benninga M.A., Rao S.S., 
Scott S.M. Chronic constipation: overview and chal-
lenges. Neurogastroenterol Motil. 2009;21(Suppl 
2):1–8.

27. Rao S.S. Constipation: evaluation and treatment of co-
lonic and anorectal motility disorders. Gastroenterol 
Clin North Am. 2007;36:687–711.

28. Lovell R., Ford A. Global prevalence of, and risk fac-
tors for, irritable bowel syndrome: a meta-analysis. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10:712–21.

29. Klosterhalfen B., Offner F., Topf N., Vogel P., Mitter-
mayer C. Sclerosis of the internal anal sphincter, a pro-
cess of aging. Dis Colon Rectum. 1990;33:606–9.

30. Papachrysostomou M., Pye S.D., Wild S.R., 
Smith A.N. Significance of the thickness of the anal 
sphincters with age and its relevance in fecal inconti-
nence. Scand J Gastroenterol. 1994;29:710–4.

31. Bouras E.P., Tangalos E.G. Chronic constipation in the 
elderly. Gastroenterol Clin North Am. 2009;38:463–
80.

32. Whitehead W.E., Palsson O.S., Simren M. Biomar kers 
to distinguish functional constipation from irritable 
bowel syndrome with constipation. Neurogastroenterol 
Motil. 2016;28:783–792.

33. Wong R.K., Palsson O.S., Turner M.J. et al. Inabi lity 
of the Rome III criteria to distinguish functional con-
stipation from constipation-subtype irritable bowel 
syndrome. Am J Gastroenterol. 2010;105:2228–
2234.

34. Abrahamsson H., Ostlund-Lindqvist A.M., Nilsson R. 
et al. Altered bile acid metabolism in patients with 
constipation-predominant irritable bowel syndrome 
and functional constipation. Scand J Gastroenterol. 
2008;43:1483–1488.

35. Triantafyllou K., Chang C., Pimentel M. Methanogens, 
methane and gastrointestinal motility. J Neurogastro-
enterol Motil. 2014;20:31–40.

36. Parthasarathy G., Chen J., Chen X. et al. Relationship 
between microbiota of the colonic mucosa vs feces and 
symptoms, colonic transit, and methane production in 
female patients with chronic constipation. Gastroente-
rology. 2016;150:367–379.e1.

37. Chan A.O., Cheng C., Hui W.M. et al. Differing coping 
mechanisms, stress level and anorectal physiology in 
patients with functional constipation. World J Gastro-
enterol. 2005;11:5362–5366.

38. Wang F., Fei M., Hu W.Z., Wang X.D., Liu S., Zeng Y., 
Zhang J.H., Lv Y., Niu J.P., Meng X.L., Cai P., Li Y., 
Gang B.Z., You Y., Lv Y., Ji Y. Prevalence of Consti-
pation in Elderly and Its Association With Dementia 
and Mild Cognitive Impairment: A Cross-Sectional 
Study. Front Neurosci. 2022;15:821654. https://doi.
org/10.3389/fnins.2021.821654.

39. Basilisco G., Bharucha A.E. High-resolution anorec-
tal manometry: an expensive hobby or worth every 
penny? Neurogastroenterol Motil. 2017;29:10.1111/
nmo.13125. https://doi.org/10.1111/nmo.13125.

40. Rao SSC., Go J.T. Update on the management of con-
stipation in the elderly: new treatment options. Clin 
Interv Aging. 2010;5:163–71.

41. Kalinin A.V., Butorova L.I. Features of diagnostics 
and treatment of constipation at patients of elderly 
age. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
Colo proctology. 2010;20(4):58–67. (In Russian).

42. Komissarenko I.A., Levchenko S.V. Farmateka. 
Constipation in the elderly: causes and treatment. 
2015;10:26–30. (In Russian).

43. Gao R., Tao Y., Zhou C., Li J., Wang X., Chen L., Li F., 
Guo L. Exercise therapy in patients with constipation: 
a systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials. ScandJGastroenterol. 2019;54(2):169–
177. https://doi.org/10.1080/00365521.2019.1568544.

44. Suares N.C., Ford A.C. Systematic review: the effects 
of fibre in the management of chronic idiopathic con-
stipation. Aliment PharmacoloTher. 2011;33:895–901.

45. Chassagne P., Ducrotte P., Garnier P., Mathiex-For-
tunet H. Tolerance and Long-Term Efficacy of Polye-
thylene Glycol 4000 (Forlax) Compared to Lactulose in 
Elderly Patients with Chronic Constipation. J Nutr Health 
Aging. 2017;21(4):429–439. https://doi.org/10.1007/
s12603-016-0762-6.

46. Fortin M., Bravo G., Hudon C., Vanasse A., Lapointe L. 
Prevalence of multimorbidity among adults seen in 
family practice. Ann Fam. 2005;3(3):223–8. https://
doi.org/10.1370/afm.272.

47. Bellini M., Usai-Satta P., Bove A., Bocchini R., Ga-
leazzi F., Battaglia E., Alduini P., Buscarini E., Bassotti G. 
Chronic constipation diagnosis and treatment evaluation: 
the «CHRO.CO.DI.T.E.» study. BMC Gastroenterol. 
2017;17(1):11. https://doi.org/10.1186/s12876-016-0556-7.



ОБЗОРЫ 103

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 7   N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

48. Coyne K.S., Cash B., Kopp Z., Murphy S., Smith G.J., 
Davidson G.A. The prevalence of chronic consti-
pation and fecal incontinence among men and wo-
men with symptoms of overactive bladder. BJU Int. 
2011;107:254–61.

49. Turchina M.S. Аpplication of a combination laxative 
in the treatment of chronic constipation in patients 

with prolonged use of irritant laxatives. Medical Coun-
cil. 2017;5:77–79. (In Russian).

50. Baryshnikova N.V., Niyazov R.M., Nadzhafova K.N., 
Uspenskiy Yu.P., Fominyh Yu.A., Bashkina O.A., 
Imanverdieva N.A. The role of ipidacrine in combined 
therapy for patients with inertial colon. University 
Therapeutic Journal. 2022;4:44–45. (In Russian).



REVIEWS104

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 7  N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

УДК 579.67+616.34-008.87+591.3+613.2+612.67+616-008.87
https://doi.org/10.56871/UTJ.2025.22.32.006

МИКРОБИОТА ОТ РОЖДЕНИЯ И ДО СТАРОСТИ

© Юрий Владимирович Егай1, 2, Юрий Павлович Успенский1, 
Юлия Александровна Фоминых1, 2, Сабина Радиковна Нурутдинова1, 
Владлена Дмитриевна Савина1, Татьяна Владимировна Вавилова2

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 194100, 
г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2
2 Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова, 197341, г. Санкт-Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2, Российская Федерация

Контактная информация: Юрий Владимирович Егай — к.м.н., ассистент кафедры факультетской терапии 
им. В.А. Вальдмана. E-mail: yo.yuriy@yandex.ru; https://orcid.org/0009-0000-8967-2898; SPIN: 7462-6750

Для цитирования: Егай Ю.В., Успенский Ю.П., Фоминых Ю.А., Нурутдинова С.Р., Савина В.Д., 
Вавилова Т.В. Микробиота от рождения и до старости. University Therapeutic Journal. 2025;7(4):104–119.
https://doi.org/10.56871/UTJ.2025.22.32.006.

Поступила: 22.07.2025  Одобрена: 27.08.2025  Принята к печати: 01.09.2025

РЕЗЮМЕ. В работе проанализирована динамика микробиоты человека от внутриутроб-
ного периода до старости. Обобщены данные, опровергающие стерильность плода и по-
казывающие роль материнской микробиоты в раннем микробном профиле. Рассмотрены 
ключевые факторы, влияющие на микробиоту: способ родоразрешения, тип вскармли-
вания, прикорм и гормональные изменения в пубертате. Для взрослых изучены диета, 
фармакологические агенты, курение, стресс и контакт с животными. У пожилых людей 
отмечены снижение разнообразия микробиоты, уменьшение численности полезных бак-
терий и рост условно-патогенных микроорганизмов, что связано с хроническим воспале-
нием. Подчеркнута высокая индивидуальная вариабельность микробиоты, обусловленная 
образом жизни, генетикой и коморбидностями. Перспективы включают стандартизацию 
методов, изучение микробиоты долгожителей и разработку персонализированных подхо-
дов к лечению дисбиозов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микробиота кишечника, онтогенез, факторы среды, диета, 
старение, дисбиоз, метагеномика, фармакология, эмбриогенез
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ABSTRACT. The study analyzes the dynamics of human microbiota from the prenatal period 
to old age. Data refuting fetal sterility and demonstrating the role of maternal microbiota in 
early microbial profiling are summarized. Key factors influencing microbiota are examined: 
delivery mode, feeding type, complementary feeding, and hormonal changes during puberty. 
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For adults, the impact of diet, pharmacological agents, smoking, stress, and contact with animals 
is investigated. In the elderly, reduced microbiota diversity, decreased abundance of beneficial 
bacteria, and increased growth of opportunistic pathogens are noted, which correlates with 
chronic inflammation. High individual variability of microbiota, determined by lifestyle, genetics, 
and comorbidities, is emphasized. Future research entails standardizing methods, studying the 
microbiota of centenarians, and developing personalized approaches to treat dysbiosis

KEYWORDS: gut microbiota, ontogenesis, environmental factors, diet, ageing, dysbiosis, 
metagenomics, pharmacy, embryogenesis

транзитом ЖКТ, самые малочисленные. По 
преобладанию определенного стабильного 
рода бактерий, мало зависящего от внешних 
факторов, микробиоту условно делят на три 
энтеротипа. Первый тип представлен преиму-
щественно бактериями рода Bacteroides с вы-
сокой сахаролитической активностью. Во вто-
ром энтеротипе преобладает род Prevotella, в 
третьем — Ruminococcus, оба рода расщепля-
ют гликопротеины слизи [5]. Предполагается, 
что энтеротип — это стабильная единица, то 
есть при влиянии различных факторов изме-
няются штаммы и виды, род при этом сохра-
няется. Но в настоящее время такая устойчи-
вость ставится под сомнение, существуют ис-
следования, подтверждающие быструю смену 
доминирующего рода бактерий [7] или указы-
вающие на отсутствие четкого энтеротипа в 
кишечнике человека [2]. Так что говорить о 
строгом и четком разделении пока сложно. По 
месту нахождения в просвете ЖКТ микробов 
подразделяют на полостных и пристеночных, 
а по отношению к содержанию кислорода — 
на аэробов, факультативных и облигатных 
анаэробов [2]. Существуют виды бактерий, 
которые обнаруживаются чаще в том или 
ином возрасте и т.д.

ВНУТРИУТРОБ НЫЙ ПЕРИОД

Ранее считалось, что во внутриутробном 
периоде ЖКТ плода остается стерильным, а 
первая колонизация инициируется только в 
процессе родов [8]. Однако новые исследо-
вания опровергли данное мнение, продемон-
стрировав присутствие микроорганизмов, 
бактериальной дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) в пуповине, околоплодных водах 
и плаценте [9–13].

Предполагается, что обнаружение отдель-
ных видов бактерий в меконии (таких как 
кишечная палочка, энтерококк фекальный 
и эпидермальный стафилококк) может быть 
результатом их проникновения через кро-
воток матери. Гипотеза транслокации была 

ВВЕД ЕНИЕ

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) чело-
века содержит самую богатую и крайне раз-
нообразную микробиоту в теле человека [1]. 
В ней представлено по меньшей мере 15 ты-
сяч видов бактерий [2]. На грибы приходится 
0,1% кишечных микробов [3]. Вирусов содер-
жится более 1012, а их соотношение с бактери-
ями равное или больше в пользу вирусов [4]. 
Численность микроорганизмов неодинакова 
и зависит от места в пищеварительном трак-
те. Так, наблюдается постепенное увеличение 
ее по ходу пищеварительного тракта: до 102 
клеток в 1 г содержимого желудка, около 102/г 
в двенадцатиперстной кишке, в тонкой киш-
ке 104/г и 107–108/г в ее дистальных отделах, 
максимальные значения выявлены в толстой 
кишке — до 1013/г [5]. В слюне содержание 
микрофлоры составляет 109 на 1 мл содержи-
мого, но поскольку объем жидкости невелик, 
то количество микроорганизмов по сравне-
нию с другими отделами ЖКТ значительно 
меньше [1]. Причины такой количественной 
разницы в микробной концентрации — изме-
нение рН, уровня кислорода в просвете трак-
та, особенности перистальтики и пассажа 
содержимого, наличие питательных веществ, 
особенности работы иммунной ткани кишеч-
ника, свойства эпителия и характеристики, 
связанные с организмом человека (возраст, 
образ жизни, здоровье и др.) [6]. Рассматривая 
качественный состав обитателей кишечника, 
можно подразделить его на группы. Напри-
мер, в зависимости от постоянного пребыва-
ния в организме выделяют облигатных пред-
ставителей, факультативных, транзиторных. 
Первые постоянно присутствуют в здоровом 
организме, численно преобладают и активно 
участвуют в метаболических и других про-
цессах макроорганизма. Вторые немногочис-
ленны, с изменчивым составом, не приспосо-
блены к долговременному сосуществованию 
с организмом человека. Последняя группа — 
микроорганизмы, занесенные и проходящие 
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подтверждена тем фактом, что из пуповин-
ной крови были выделены бактерии родов 
Enterococcus, Streptococcus, Staphylococcus и 
Propionibacterium [14]. Наиболее распростра-
ненными типами бактерий, выделенными из 
мекония, были Firmicutes, Proteobacteria и 
Bacteroidetes [15]. Согласно многочисленным 
данным, микрофлора матери во время бере-
менности может определять развитие атопи-
ческих и аутоиммунных фенотипов у потом-
ства и влиять на иммунитет ребенка и пред-
расположенность к заболеваниям [16].

РОДЫ И ПЕРИО Д НОВОРОЖДЕННОСТИ

В процессе родов новорожденные подвер-
гаются воздействию широкого спектра микро-
организмов, которые уже более значительно 
способствуют колонизации кишечника. Способ 
родоразрешения влияет на состав микробио-
ты кишечника младенца, поэтому микробиота 
кишечника новорожденного будет во многом 
похожа на микробиоту, с которой он столкнул-
ся во время родов. У младенцев, рожденных 
вагинальным путем, микробиом кишечника 
состоит из случайной смеси микроорганиз-
мов, в основном передаваемых из кишечника 
матери и других вторичных источников, та-
ких как ротовая полость и влагалище [17–19]. 
Чаще всего выявляются представители ро-
дов Bifidobacterium, Bacteroides, Lacto bacillus, 
Clostridium и Escherichia [20–24]. Это сообще-
ство микробов отличается от сообщества небе-
ременных женщин, поскольку вагинальный ми-
кробиом меняется во время беременности [25]. 
Например, у здоровых беременных по сравне-
нию с небеременными отмечается более низкое 
разнообразие бактерий во влагалище и более 
высокий уровень Lactobaccillus, Clostridiales, 
Bacteroidales и Actinomycetale [26].

Младенцы, рожденные путем кесарева 
сечения, как правило, содержат в своем ки-
шечном микробиоме больше видов Klebsiella, 
Clostridium, Enterobacter, Staphylococcus и 
других условно-патогенных микроорганиз-
мов, потенциально происходящих из кожи, по-
лости рта и больничной среды [17, 21, 22, 27]. 
Со временем микробиом младенцев, рожден-
ных с помощью кесарева сечения, становит-
ся похожим на микробиом детей, рожденных 
естественным путем. Значительное сходство 
наблюдается уже в возрасте от 6 месяцев до 
1 года. Хотя в некоторых исследованиях пока-
зано, что различия в конкретных признаках и 
видах микроорганизмов могут сохраняться у 
некоторых детей до 2 лет [17, 27, 28].

В'$Z,$& #$%*,$Z ,* X%*,-k'&,$& 
3$|=-^$-%; k #&=k;& [->; 
W$4,$ =&^&,|*

В раннем младенчестве (1–6 месяцев) про-
филь микробиома меняется. На этом этапе 
большое влияние оказывает способ кормле-
ния. Грудное молоко не стерильно, оно содер-
жит до 600 видов различных бактерий, чис-
ленность которых в 1 мл молока достигает 
103–104. Большую часть бактерий грудного 
молока составляют бактерии родов Lactobacil-
lus, Leuconostoc, Streptococcus, Enterococcus, 
Lactococcus, Weissella, Bifidobacterium. Кро-
ме того, в грудном молоке могут присутство-
вать грамотрицательные бактерии Serratia, 
Pseudomonas, а также типичные представи-
тели микробиома полости рта — Veillonella, 
Leptotrichia, Prevotella [29]. Таким образом, 
строгие анаэробы, такие как виды из родов 
Bifidobacterium, Bacteroides и Clostridium, 
становятся доминирующими, в то время как 
факультативные анаэробные микроорганиз-
мы, такие как виды из рода Escherichia, со-
кращаются в количестве [5].

Дети, находящиеся на искусственном 
вскармливании, имеют более низкий уровень 
Bifidobacterium и Bacteroides, чаще колони-
зируются представителями родов Collinsella, 
Enterococcus, Escherichia и Clostridium [30, 31].

В среднем периоде младенчества, который 
длится с 6 до 12 месяцев, вводится прикорм, 
что способствует увеличению разнообразия 
микробиома. Это связано с тем, что ребенок 
переходит от питания только грудным моло-
ком к более разнообразному рациону [32]. 
В этот период в организме малыша увеличи-
вается количество бактерий родов Bacteroides, 
Faecalibacterium, Blautia, Roseburia, Anaero-
stipes и других анаэробов, которые способны 
перерабатывать сложные крахмалы и волок-
на, входящие в состав твердой пищи. Хотя 
отлучение от груди является важным этапом, 
который влияет на разнообразие микробиома 
[33–35], этот процесс происходит как у детей, 
находящихся на грудном вскармливании, так 
и у детей, которые питаются искусственны-
ми смесями. Причина этого в том, что новая 
твердая пища открывает новые возможности 
для колонизации микробами, создавая новые 
питательные ниши [36].

В период позднего младенчества и ран-
него детства, с 12 до 24 месяцев, микробиом 
кишечника продолжает развиваться [32]. Это 
происходит из-за изменений в рационе пи-
тания по мере того, как рацион ребенка ста-
новится более разнообразным. Примерно к 
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2–3 годам микробиом кишечника стабили-
зируется и у некоторых детей неотличим от 
микробиома взрослого человека, характери-
зующегося преобладанием родов Bacteroides 
и Faecalibacterium, а также представителей 
семейства Lachnospiraceae [36].

ДЕТСТВО И ПОДРОСТКО ВЫЙ ПЕРИОД

Половое созревание — это важный период в 
жизни, который характеризуется глубокими фи-
зиологическими изменениями. Эти изменения, 
затрагивающие физическое развитие, во мно-
гом обусловлены гормональными процессами 
и сопровождаются психологической адаптаци-
ей. Таким образом, подростковый возраст дает 
возможность оценить потенциальное влияние 
гормонов на микробиоту кишечника [37]. В ис-
следовании 2020 года было установлено, что у 
детей, не достигших половой зрелости, чаще 
встречаются представители следующих групп:

• Clostridiales;
• Pasteurellales;
• Clostridiaceae;
• Coprobacillus;
• Haemophilus.
Эти микроорганизмы встречаются гораздо 

чащечаще у детей, не достигших половой зре-
лости, чем у достигших.

У подростков, достигших половой зре-
лости, часто обнаруживаются представи-
тели класса Betaproteobacteria и порядка 
Burkholderiales. Они встречаются у них го-
раздо чаще, чем у подростков, не достигших 
этого состояния [38].

В другом исследовании сообщалось, что ко-
личество бактерий рода Coprobacillus больше у 
представителей мужского пола, что может быть 
связано с влиянием половых гормонов. Все ми-
кроорганизмы из рода Coprococcus способству-
ют выработке короткоцепочечных жирных кис-
лот [39]. Таким образом, вполне вероятно, что 
у подростков количество бактерий, вырабаты-
вающих короткоцепочечные жирные кислоты, 
увеличивается, что способствует экспрессии 
гена лептина, который, в свою очередь, активи-
рует гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось и 
приводит к половому созреванию.

В ЗРОСЛЫЕ

Ф *|%-=;, -#=&>&'Z~�$& 
3$|=-^$-%� k4=-X';8

Рассмотрение данной возрастной груп-
пы включает людей с периода юности до 

среднего возраста включительно. Факторы, 
определяющие разнообразие человеческой 
микробиоты, крайне многочисленны. Среди 
них есть те, на которые невозможно повлиять 
(немодифицируемые): возраст, раса и этнос, 
генетические особенности; и те, на которые 
в той или иной мере можно воздействовать 
(модифицируемые): диета, образ жизни, со-
стояние здоровья, социально-экономический 
статус, место проживания, культурно-нацио-
нальные аспекты, факторы окружающей сре-
ды и т.д. [6, 40–43]. Для зрелого возраста не 
характерны специфические изменения здо-
ровой микрофлоры [5], также взрослые люди 
обладают условно установившимися морфо-
функциональными и физиологическими ха-
рактеристиками, которые вместе с немодифи-
цируемыми факторами создают постоянный 
фон состояния организма для каждого инди-
вида, поэтому целесообразно изучать влияния 
модифицируемых факторов на состав микро-
флоры, которые в данной ситуации будут ока-
зывать динамический эффект как на макро-, 
так и на микроорганизм.

Д$ &%*
Диета, привычная индивиду, в долгосроч-

ной перспективе способна формировать раз-
нообразие видов микроорганизмов, обитаю-
щих в ЖКТ.

Белок. В зависимости от вида белка его 
влияние на микробиоту не одинаково. В це-
лом употребление животного белка менее 
благоприятно сказывается на состоянии ЖКТ 
по сравнению с растительным белком. Так, 
диеты с высоким содержанием растительного 
белка показали увеличение количества полез-
ных Bifidobacterium и Lactobacillus, уменьше-
ние неблагоприятно влияющих на ЖТК бак-
терий видов Bacteroides fragilis и Clostridium 
perfringens. Богатство животного белка в ра-
ционе проявилось увеличением Bacteroides, 
Alistipes, Bilophila и уменьшением полезных 
бактерий Lactobacillus spp., Roseburia spp. и 
E. rectale [44, 45].

Жир. Наличие большого количества жиров 
в рационе ведет к увеличению количества типа 
Firmicutes и уменьшению Bacteroidetes, также 
увеличилось количество бактерий из таксо-
нов Enterobacteriaceae, Escherichia, Klebsiella 
и Shigella [44]. Высокое содержание насы-
щенных жиров привело к непосредственно-
му увеличению количества Faecalibacterium 
prausnitzii и снижению бактериального богат-
ства [45], диета с высоким содержанием мо-
ноненасыщенных жиров показала повышение 
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разнообразия и увеличение содержания пред-
ставителей семейства Lachnospiraceae [46].

Клетчатка. Пищевые волокна активно 
метаболизируются кишечной микрофлорой, 
одним из продуктов такой деятельности яв-
ляются короткоцепочечные жирные кислоты, 
которые являются питательным субстратом 
эпителия кишечника и помимо общего благо-
приятного воздействия на кишечник способ-
ны влиять на регуляцию генов, пролиферацию 
и воспалительные процессы в кишечнике [45]. 
Диеты с высоким содержанием клетчатки по-
ложительно сказываются на разнообразии 
микрофлоры, обогащается тип Bacteroidetes 
и обедняется Firmicutes, увеличивается чис-
ло бактерий родов Prevotella, Treponema, 
Xylanibacter, Roseburia, Blautia, некоторых ви-
дов Eubacterium, Faecalibacterium [5, 44, 47].

З ападная диета. Западная диета состоит 
из блюд, богатых жирами, сахарами, крах-
малом, красным мясом и бедных сложными 
углеводами, клетчаткой. Такой рацион приво-
дит к относительно сниженному микробному 
разнообразию [48]. В кишечнике возрастает 
доля типов Firmicutes и Mollicutes, уменьша-
ется Bacteroidetes [44, 45]. Снижается коли-
чество представителей родов Bifidobacteria 
и Lactobacilli, численно растут бактерии 
Enterobacteria [49]. В целом западная диета 
связана с риском воспаления, сахарным диабе-
том, сердечно-сосудистыми проблемами, ожи-
рением и метаболическим синдромом [45].

С редиземноморская диета. Средиземно-
морская диета подразумевает рацион, бога-
тый фруктами, зеленью и овощами, цельно-
зерновыми культурами, из мяса превалируют 
птица и рыба, последняя богата ненасыщен-
ными жирными кислотами. На фоне такого 
питания увеличивалось присутствие Bacte-
roidetes, число Prevotella и некоторых Firmi-
cutes, Lactobacillus, Bifidobacterium и Prevo-
tella, отмечалось снижение уровня Clostri-
dium, Ruminococcus и Coprococcus [49–52]. 
Разнообразие микрофлоры значительно выше 
по сравнению с микробиомом приверженцев 
западной диеты [45]. Средиземноморская ди-
ета в общем считается здоровой, отмечены 
положительные влияния на коррекцию избы-
точного веса, воспаление, нормализацию ли-
пидного профиля [49, 50].

В' $Z,$& ]*=3*`&k%$\&X|$8 #=&#*=*%-k 
,* ,-=3*'+,�~ 3$|=-]'-=� 
k4=-X'-[- \&'-k&|*

Наиболее известным классом препаратов, 
вызывающих изменения микрофлоры, явля-

ются антибиотики. При этом антибиотикоте-
рапия направлена не только на патогенные 
микроорганизмы, но и на ассоциированные 
с организмом микробные сообщества в ки-
шечнике, оказывая долгосрочное негативное 
влияние на микробное сообщество кишечни-
ка даже после прекращения приема антибио-
тиков. Терапевтические дозы антибиотиков 
предназначены, как правило, для миними-
зации таких эффектов, как снижение общей 
массы бактерий, но, несмотря на эти усилия, 
некоторые подгруппы микробиоты могут 
сместиться в сторону увеличения колониза-
ции условно-патогенными микроорганизма-
ми, такими как Clostridium difficile и Candida 
albicans [53]. Изменения в иммунитете ки-
шечника повышают восприимчивость орга-
низма к инфекциям, вызываемым патогенами. 
Также изменения в структуре и функциях ми-
кробиоты кишечника после лечения антибио-
тиками создают метаболическую среду, бла-
гоприятную для прорастания и колонизации 
C. difficile и связанной с этим инфекционной 
диареи [54].

Помимо антибиотиков также могут влиять 
на состав микробиома человека ингибиторы 
H+,K+-АТФазы. Из-за снижения выработки 
кислоты и, следовательно, повышения рН 
просвета они изменяют флору желудка у хро-
нических пациентов, а также увеличивают 
частоту избыточного роста мелких бактерий 
[55]. В другом исследовании, посвященном 
людям с сахарным диабетом 2-го типа, было 
продемонстрировано, что введение метфор-
мина сильно изменяет микробиом кишечни-
ка [56].

В'$Z,$& >=�[$8 ]*|%-=-k 
-|=�W*~�&< X=&>; ,* 3$|=-]'-=�

Дом ашние животные. Помимо лекарств, 
наши питомцы и взаимодействие с ними так-
же могут воздействовать на состав микробио-
ма человека. Домашние животные становятся 
своеобразным мостом между окружающим 
миром и людьми, которые с ними живут. Од-
нако данное влияние в течение длительного 
времени достоверно не исследовалось и оста-
валось неизвестным.

В исследовании, проведенном в 2020 году, 
было обнаружено, что в микробиоме ки-
шечника людей, живущих с домашними жи-
вотными, и людей, у которых нет питомцев, 
не наблюдается значительных различий в 
основных типах бактерий. В обоих случа-
ях преобладали Firmicutes, Actinobacteria и 
Bacteroidetes.
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Однако на уровне видов бактерий, относя-
щихся к типу Firmicutes, были выявлены не-
которые отличия. Так, например, Lactobacillus 
gasseri и Bacteroides cellulosilyticus оказались 
более распространены у тех, кто не имеет до-
машних животных. В то же время у владель-
цев питомцев было обнаружено большее ко-
личество Clostridium oroticum и Akkermansia 
muciniphila.

Известно, что вид Akkermansia muciniphila, 
обнаруженный в большем количестве у вла-
дельцев животных, играет важную роль в фор-
мировании слизисто-эпителиального барь ера 
ЖКТ, увеличивая толщину слоя слизи.

Несмотря на выявленные изменения в со-
ставе бактерий типа Firmicutes, нельзя одно-
значно утверждать, что наличие домашних 
животных оказывает значительное влияние 
на микробиом взрослых хозяев [57].

Ку р ение. Табачный дым содержит ток-
сичные компоненты (никотин, полиаромати-
ческие углеводороды, альдегиды, тяжелые 
металлы), которые нарушают баланс кишеч-
ной микробиоты. Эти вещества влияют на 
окислительный стресс, целостность слизи-
стого барьера, pH кишечника и экспрессию 
иммунных белков, что способствует дисби-
озу [58]. У курильщиков повышено содер-
жание Bacteroidetes и снижено количество 
Firmicutes и Proteobacteria по сравнению с 
некурящими [59]. Также курение связано 
с уменьшением полезных бактерий (напри-
мер, Faecalibacterium prausnitzii), что повы-
шает риск воспалительных заболеваний ки-
шечника [60]. Имеются гипотезы, что отказ 
от курения и переход на менее вредные аль-
тернативы (например, вдыхание аэрозоля, ко-
торый образуется при использовании систем 
нагревания табака) могут частично восста-
новить микробный баланс, однако ключевым 
остается дальнейшее изучение молекулярных 
механизмов этих процессов [61].

Стр есс. В последние годы появляется все 
больше доказательств того, что между ми-
кробиомом кишечника и мозгом существуют 
пути двунаправленной связи, и недавние ис-
следования показали, что эта связь осущест-
вляется посредством различных процессов, 
включая блуждающий нерв, передачу сиг-
налов кишечных гормонов, воспалительные 
процессы и выработку нейротрансмиттеров 
[62, 63]. Таким образом, стресс, как реальный, 
так и предполагаемый, может влиять на эту 
двустороннюю связь, способствуя развитию 
дисбактериоза и повышая вероятность воз-
никновения заболеваний [64, 65]. Например, 

стресс может запустить реакцию «бей–беги», 
увеличивая выработку кортикотропин-рили-
зинг-гормона и катехоламинов в центральной 
нервной системе. Эти вещества, в свою оче-
редь, оказывают влияние на функциониро-
вание кишечного микробиома [65, 66]. Вме-
сте с тем процессы, возникающие в ответ на 
стрессовые ситуации и сопровождающиеся 
выделением микробных веществ, таких как 
триптофан или серотонин, могут приводить 
к дисбактериозу кишечника, увеличению его 
проницаемости и высвобождению некото-
рых нейротрансмиттеров, ассоциированных с 
определенными заболеваниями [67]. Исследо-
вания также продемонстрировали, что в усло-
виях отсутствия стресса и во время практик, 
направленных на его снижение, таких как 
медитация, микробиота начинает активно вы-
рабатывать короткоцепочечные жирные кис-
лоты и запускает процессы, направленные на 
борьбу с воспалением. Это также подчерки-
вает негативное воздействие стресса на функ-
ционирование и здоровье кишечника [65, 68].

О^- ̂ �&,,;& Xk&>&,$Z 
- 3$|=-^$-%& k4=-X';8 '~>&<

Firmicutes и Bacteriodetes — наиболее рас-
пространенные таксоны у взрослых [6, 69], у 
детей и пожилых наряду с ними также стоят 
актинобактерии, бета-протеобактерии и дель-
та-протеобактерии. С возрастом снижается 
относительное количество Actinobacteria, 
наблюдается характерное доминирование 
Bacteroides, Eubacterium, Clostridiaceae, 
Enterobacteriaceae, Bifidobacterium (бактерии, 
свойственные детям, обладающие противо-
воспалительными свойствами; их количество 
снижается с возрастом) и Lachnospiraceae 
[70]. Состав грибного царства достигает 
зрелости у взрослых людей и характери-
зуется доминированием типов Ascomycota, 
Basidiomycota и Zygomycota. В здоровой 
кишечной микробиоте наиболее распро-
страненными родами являются Candida, 
Saccharomyces и Cladosporium [71, 72]. Ви-
русная популяция ЖКТ представлена преи-
мущественно бактериофагами, поражающи-
ми бактерий, в меньшей степени вирусами, 
тропными к клеткам человека, археям, клет-
кам растений (последние, вероятно, транзи-
торные и попадают в тело с едой) [73]. Наи-
более многочисленные таксоны вирусов пи-
щеварительного тракта человека — порядок 
Caudovirales, расформированный в 2021 году 
на семейства: Ackermannviridae, Chaseviridae, 
Herelleviridae, Demerecviridae, Drexlerviridae, 
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Autographiviridae, Microviridae; порядок 
CrAssphage. Рассматривая возрастные изме-
нения, отмечают колебания в соотношении 
бактериофаги / эукариотические вирусы и 
бактерии/вирусы, которые продолжаются 
примерно до двух лет, далее идет стабилиза-
ция и достижение довольно устойчивого со-
става во взрослом возрасте. Вирусный состав 
зрелых людей богат фагами — Caudovirales, 
Microviridea, значительно меньше обна-
руживаются эукариотические вирусы — 
Anelloviruses, Herpesviruses, Adenoviruses, 
Rotaviruses и др. [74]. Альфа-разнообразие 
(таксономическое богатство) кишечника зна-
чительно меняется в младенчестве и млад-
шем детском возрасте (рассмотрено выше), 
однако процесс созревания микробиоты мо-
жет продолжаться до окончания подростко-
вого возраста, причем значима роль индиви-
дуальных особенностей развития у детей. Во 
взрослом возрасте микрофлора приобретает 
стабильность, в пожилом возрасте разнообра-
зие увеличивается [70] или уже остается ус-
ловно стабильным [75].

ПОЖИЛОЙ  И СТАРЧЕСКИЙ ВОЗРАСТ, ДОЛГОЖИТЕЛИ

Ф*|%-=;,  -#=&>&'Z~�$& 3$|=-^$-%�
Чтобы говорить об изменении кишечной 

микробиоты данной возрастной группы, надо 
выделить основные факторы, способные вли-
ять на состояние как макроорганизма, так и 
микроорганизмов, населяющих его в соот-
ветствующем возрастном диапазоне. Наи-
более значимы: диета, состояние здоровья и 
наличие заболеваний, их медикаментозная 
поддержка, неизбежное старение тела и со-
ответствующее изменение метаболизма, осо-
бенности социального статуса и положения, 
качества жизни. Естественно, расовая и этни-
ческая принадлежность, постоянное прожива-
ние в определенном географическом регионе, 
собственные привычки и образ жизни слабо 
связаны с возрастными факторами и больше 
определяют индивидуальные характеристики 
микробиоты человека [6].

Диета — один из факторов, способных 
влиять на состав микробиоты кишечника у 
пожилых людей [76, 77]. Изменение пищевых 
привычек связано со снижением или потерей 
вкуса и запаха, трудностями при жевании и 
глотании, обусловленными анатомо-физио-
логическими, иногда психологическими воз-
растными изменениями. Эти состояния часто 
приводят к предпочтению продуктов, богатых 

сахарами и жирами, что снижает потребление 
продуктов растительного происхождения [6]. 
Немаловажную роль играют социально-эконо-
мические аспекты: доступность качественных 
продуктов, возможность осуществления кули-
нарной обработки, контроль за рационом и др.

Влияние состояния здоровья проявляется в 
том, что изменение микробного разнообразия 
связано с ухудшением параметров здоровья. 
Существует корреляция между характером 
кишечной микробиоты и наличием воспа-
лительного процесса в организме [78–80], 
хотя трудно сказать, что является первопри-
чиной — состав микроорганизмов или со-
стояние человека. Вероятно, ряд возрастных 
изменений способствует смене состава ми-
крофлоры, а тот, в свою очередь, усиливает 
неблагоприятные старческие перестройки, 
в том числе склонность к воспалительным 
процессам в организме. Отдельно стоит от-
метить болезни, которые не обязательно свя-
заны с возрастом. Воспалительные заболева-
ния ЖКТ, болезни с нарушением всасывания, 
метаболизма и многое другое так или иначе 
будут оказывать влияние на состояние микро-
биоты. Многие лекарственные средства так-
же изменяют кишечное разнообразие, широко 
известна роль антибиотиков в возникновении 
дисбиозов [81, 82].

Старение — процесс, приводящий в итоге к 
общему снижению физиологических функций 
организма [6]. Для ЖКТ эти изменения прояв-
ляются в дегенерации местной нервной систе-
мы, изменении эпителия — его секреторно-за-
щитной функции, нарушении моторики, старе-
нии местной лимфоидной ткани, что суммарно 
способствует развитию желудочно-кишечных 
патологий [83], что также приводит к измене-
нию микробиоты кишечника.

О^-^�&,,;& Xk &>&,$Z - 3$|=-^$-%&
Bacteroidetes и Firmicutes по-прежнему 

доминируют в микробиоте кишечника пожи-
лых людей, но имеются изменения их соот-
ношений [84]. У лиц старше 70 лет наблю-
дается увеличение относительной числен-
ности Bacteroidetes и Proteobacteria [70, 85], 
причем преимущественно на фоне уменьше-
ния количества Firmicutes [6]. В исследова-
нии, проведенном в Ирландии [85], наибо-
лее распространенный род у людей старше 
65 лет — Faecalibacterium, за ними следуют 
Ruminococcus, Roseburia и бифидобактерии. 
В работах с японским населением наиболее 
представленные рода у лиц пожилого и старче-
ского возраста — Megamonas и Peptoniphilus. 
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В этом же исследовании были обнаружены 
бактерии, свойственные ротовой полости, а 
не кишечнику, — Porphyromonas, Treponema, 
Fusobacterium и Pseudoramibacter, что объяс-
няется снижением функциональных, в том чис-
ле барьерных, характеристик ЖКТ [70]. Иссле-
дования, проведенные в Италии [86], выявили 
следующие изменения микрофлоры людей 
преклонного возраста среди типа Firmicutes: 
количество представителей кластера XIVa 
Clostridium уменьшается, в том числе за счет 
снижения содержания Ruminococcus obeum, 
Roseburia intestinalis, Eubacterium ventriosum, 
Eubacterium rectale, Eubacterium hallii, сни-
жены значения Papillibacter cinnamovorans, 
Faecalibacterium prausnitzii (из кластера IV 
Clostridium), Akkermansia muciniphila и би-
фидобактерий, в то же время количество 
Anaerotruncus colihominis (кластер Clostridium 
IV) и Eubacterium limosum (Clostridium XV) 
увеличивается, все перечисленные виды яв-
ляются продуцентами бутирата, представи-
тели рода Bacillus увеличиваются в количе-
стве, растет число протеобактерий, включа-
ющих множество патобионтов. Среди грибов 
преимущественно наблюдают рода Candida 
(преобладают), Penicillium, Saccharomyces и 
Aspergillus [87, 88]. Согласно исследованию 
жителей Сардинии [75], проживших 99 лет 
и более, у долгожителей наблюдали сниже-
ние количества Firmicutes, увеличение рас-
пространенности протеобактерий, на уровне 
родов было умень шено содержание предста-
вителей Faecalibacterium, Ruminococcus, Cor-
prococcus, Dorea, но отмечено обогащение 
Bifidobacterium, Methanobrevibacter, Pyrami-
dobacter, Synergistes и Escherichia. В другой 
работе [84] замечено повышение количества 
Eubacterium limosum, Akkermansia и патобион-
тов, преимущественно за счет представителей 
протеобактерий. В целом для пожилых людей 
характерны уменьшение обилия видов, проду-
цирующих бутират (некоторые виды класте-
ров Clostridium IV, XIVa, XV) [6], и представи-
телей, обладающих противовоспалительными 
свойствами (Faecalibacterium prauznitzii, виды 
рода бифидобактерии [70, 86]), наличие по-
тенциальных патогенов [89–93]. Следует от-
метить важность выработки короткоцепочеч-
ных жирных кислот, поскольку они обеспе-
чивают снижение pH, защиту от избыточного 
роста патогенных микроорганизмов, стиму-
ляцию роста симбионтов из типа Firmicutes, 
нормальную моторику кишечника, пролифе-
рацию и дифференциацию клеток, выработку 
гормонов, питание энтероцитов, модуляцию 

иммунного ответа путем ингибирования вы-
работки воспалительных медиаторов [6]. Рост 
грибов С. albicans постоянно наблюдается при 
многих заболеваниях кишечника, дыхатель-
ных путей, печени и др. [3], что предполагает 
не последнюю его роль в ухудшении состоя-
ния здоровья, а также гриб способен угнетать 
рост некоторых родов бактерий кишечника 
[94]. Описанные изменения связаны с повы-
шенным воспалительным статусом пожилых 
людей и усугублением многих соматических 
болезней с возрастом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Микроб иота человека — это сложная и 
изменчивая экосистема, тесно связанная с ма-
кроорганизмом через взаимодействия. Этот 
микробно-тканевой комплекс играет ключе-
вую роль в поддержании гомеостаза, но его 
изучение сопряжено с множеством трудно-
стей.

Современные исследования в области ме-
тагеномного секвенирования и биоинформа-
тики сделали значительный шаг вперед, но 
данные о микробиоте остаются неоднородны-
ми и переменчивыми. В детстве и младенче-
стве можно выявить относительно стабиль-
ные закономерности формирования микро-
биоты, такие как влияние типа вскармливания 
и приема антибиотиков. Однако у взрослых и 
пожилых людей состав микробиоты стано-
вится очень индивидуальным. Это связано с 
множеством факторов, включая:

• образ жизни (питание, физическая ак-
тивность, стресс);

• сопутствующие заболевания (метабо-
лический синдром, аутоиммунные рас-
стройства);

• внешние воздействия (прием лекарств, 
экология, географическое положение).

Анализ показал, что возрастные изме-
нения микробиоты происходят нелинейно. 
В детстве она активно формируется, в зрелом 
возрасте стабилизируется, а в пожилом — те-
ряет разнообразие из-за иммунного старения. 
Однако эти тенденции не всегда одинаковы: 
высокая вариабельность между людьми за-
трудняет создание четких возрастных класси-
фикаций.

П ерспективы исследований можно разде-
лить на три группы.

1. Изучение многофакторности. Необхо-
димо системно оценить влияние раз-
личных факторов, таких как диета и ге-
нетика, на формирование микробиоты.
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2. Фокус на пожилых людях. Большин-
ство исследований касаются детей и 
молодых взрослых, тогда как данные о 
микробиоте пожилых людей остаются 
фрагментарными и противоречивыми.

3. Стандартизация методов. Разработка 
единых протоколов сбора и анализа дан-
ных поможет снизить вариативность, 
вызванную различиями в методиках.

Таким образом, микробиота остается ди-
намичной и уникальной для каждого челове-
ка системой. Это требует отказа от упрощен-
ных моделей в пользу комплексных междис-
циплинарных исследований. Только такой 
подход позволит полностью раскрыть ее по-
тенциал для прогнозирования заболеваний и 
разработки персонализированных терапий.
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РЕЗЮМЕ. Введение. В последние годы проблемы избыточного веса и ожирения ста-
новятся все более актуальными, что приводит к необходимости разработки эффектив-
ных методов их решения. Неалкогольная жировая болезнь печени развивается на фоне 
метаболического синдрома, который характеризуется наличием ожирения, инсулино-
резистентности, артериальной гипертензии и дислипидемии. Патологии, связанные с 
метаболическим синдромом, значительно ухудшают качество жизни и сокращают ее 
продолжительность, повышают смертность населения всего мира. Все это обеспечивает 
огромную социальную значимость и актуальность метаболического синдрома. Лечение 
неалкогольной жировой болезни печени ограничено и в основном связано с изменением 
уклада жизни. Решение данной задачи требует комплексного подхода, который включает 
мотивацию пациента вести здоровый образ жизни и выработку стойкой привязанности к 
персональным рекомендациям по питанию и физической активности. В статье представ-
лены предварительные результаты клинического исследования, в котором участвовали 
три группы пациентов, применяющих различные подходы к снижению веса, с акцен-
том на эффективность комбинации низкокалорийной высокобелковой диеты, физической 
активности и интервального голодания. Цель исследования — обосновать применение 
и оценить эффективность различных персонализированных схем модификации образа 
жизни и снижения массы тела у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени. 
Материалы и методы. Изу чены данные 24 пациентов обоих полов с лишним весом, 
включенных в исследование до настоящего момента. Пациенты в возрасте от 27 до 69 лет 
(средний возраст 42,8±6,57 года) распределены на три группы в зависимости от методов 
похудения. С целью снижения массы тела им был назначен индивидуальный низкокало-
рийный высокобелковый рацион с учетом базового уровня метаболизма, пола, возраста, 
образа жизни и физической активности. Результаты. 1-я группа: среднее снижение мас-
сы тела составило 2,3–3,7% исходной; 2-я группа: среднее снижение массы тела составило 
4–5,2% исходной; 3-я группа: среднее снижение массы тела составило 5,5–6,8% исход-
ной, что является наилучшим результатом среди всех групп. Заключение. Исследование 
показало, что комплексный подход, включающий диету, физическую активность и ин-
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тервальное голодание, является наиболее эффективным для снижения веса и улучшения 
метаболических показателей. Важен комплексный и индивидуализированный подход к 
снижению веса, учитывающий метаболизм, пол, возраст, образ жизни и физическую ак-
тивность.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, НАЖБП, метаболический 
синдром, коррекция веса, диета, калории, комбинированный подход
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ABSTRACT. Introduction. In recent years, the problems of overweight and obesity 
have become increasingly relevant, leading to the need to develop effective solutions. 
Nonalcoholic fatty liver disease develops against the background of metabolic syndrome, 
which is characterized by the presence of obesity, insulin resistance, arterial hypertension, 
and dyslipidemia. Pathologies associated with metabolic syndrome significantly impair the 
quality of life and shorten its duration, increasing the mortality rate of the world's population. 
All this ensures the enormous social significance and relevance of metabolic syndrome. 
Treatment of nonalcoholic fatty liver disease is limited and mainly associated with lifestyle 
changes. Solving this problem requires a comprehensive approach that includes motivating 
the patient to lead a healthy lifestyle and developing a lasting commitment to personalized 
recommendations for nutrition and physical activity. This article presents preliminary results 
of a clinical study involving three groups of participants using different approaches to weight 
loss, with an emphasis on the effectiveness of a combination of low-calorie, high-protein diet, 
physical activity, and intermittent fasting. The aim of the study — to substantiate the use 
and evaluate the effectiveness of various personalized lifestyle modification and weight loss 
regimens in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Materials and methods. The data 
of 24 patients of both sexes with excess weight, included in the study to date, were studied. 
Patients aged 27 to 69 years (average age 42.8±6.57 years) were divided into three groups 
depending on the methods of weight loss. To reduce body weight, they were prescribed an 
individual low-calorie, high-protein diet, taking into account the basic metabolic rate, gender, 
age, lifestyle, and physical activity. Results. Group 1: average weight loss was 2.3–3.7% from 
baseline; group 2: average weight loss was 4–5.2% from baseline; group 3: Average weight 
loss was 5.5–6.8% from baseline, which is the best result among all groups. Conclusion. 
The study showed that a comprehensive approach, including diet, physical activity, and 
intermittent fasting, is the most effective for weight loss and improving metabolic parameters. 
A comprehensive and individualized approach to weight loss is important, taking into account 
metabolism, gender, age, lifestyle, and physical activity.

KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD, metabolic syndrome, weight 
correction, diet, calories, combined approach
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — мультисистемное заболевание, 
являющееся одной из наиболее важных при-
чин хронических заболеваний печени во всем 
мире [1, 2]. НАЖБП развивается на фоне 
метаболического синдрома, который харак-
теризуется наличием ожирения, инсулино-
резистентности, артериальной гипертензии 
и дислипидемии [3]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), мета-
болическим синдромом страдает 20–40% на-
селения мира, и с каждым годом эта тенден-
ция еще больше приобретает пандемический 
характер. Патологии, связанные с метаболи-
ческим синдромом, значительно ухудшают 
качество жизни, сокращают ее продолжи-
тельность, повышают смертность населения 
всего мира. Все это обеспечивает огромную 
соци альную значимость и актуальность этой 
патологии [4]. Параллельно с глобальным 
ростом распространенности метаболическо-
го синдрома, сахарного диабета и ожирения 
наблюдается резкий рост распространенно-
сти НАЖБП, которая обнаруживается с про-
должающимся ростом у четверти мирового 
населения [5], а по более свежим данным, 
ее распространенность составляет 29,8% [6, 
7]. В ряде случаев НАЖБП проходит стадии 
неалкогольного стеатогепатита с фиброзом и 
циррозом печени. Среди факторов прогрес-
сирования поражения печени диетический 
режим и образ жизни играют ключевую роль. 
Варианты лечения НАЖБП ограничены и в 
основном связаны с изменением образа жиз-
ни — снижением массы тела с помощью дие-
тической терапии и физических упражнений 
[8–11]. Снижение веса на 7–10% при НАЖБП 
улучшает тканевые изменения и показатели 
ферментов печени [12]. Во всех клинических 
рекомендациях раздел по лечению НАЖБП 
начинается с обсуждения модификации диеты 
и образа жизни. Решение данной задачи тре-
бует комплексного подхода, который включа-
ет мотивацию пациента вести здоровый образ 
жизни и выработку стойкой привязанности к 
персональным рекомендациям по питанию и 
физической активности.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДО ВАНИЯ

Обосновать применение и оценить эффек-
тивность различных персонализированных 
схем модификации образа жизни и снижения 
веса у пациентов с НАЖБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании до настоящего момента 
приняли участие 24 пациента обоих полов с 
имеющимся лишним весом в возрасте от 27 
до 69 лет (средний возраст 42,8±6,57 года), 
которым с целью снижения веса был назна-
чен индивидуальн ый низкокалорийный высо-
кобелковый рацион с учетом базового уровня 
метаболизма, пола, возраста, образа жизни и 
физической активности. Пациенты случай-
ным образом были разделены на три груп-
пы. В 1-й группе участники получали тол ько 
индивидуальный низкокалорийный высоко-
белковый рацион, во 2-й группе — индиви-
дуальный низкокалорийный высокобелковый 
рацион в сочетании с физическими упражне-
ниями 6–7 раз в неделю, в 3-й группе паци-
енты получали индивидуальный низкокало-
рийный высокобелковый рацион, занимались 
физическими упражнениями 6–7 раз в неде-
лю и голодали в течение 14 часов ± 30 минут. 
Во всех группах рацион характеризовался 
одинаковым соотношением белков, жиров и 
углеводов, однако различной калорийностью. 
Калорийность рациона участников рассчи-
тывалась индивидуально с учетом базового 
уровня метаболизма, пола, возраста, образа 
жизни и физической активности.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты оценивались через 1,5 месяца с 
момента начала трехмесячного наблюдения.

1. Снижение массы тела
• 1-я группа: среднее снижение массы тела 

составило 2,3–3,7% исходной.
• 2-я группа: среднее снижение массы тела 

составило 4–5,2% исходной, что выше, 
чем в 1-й группе.

• 3-я группа: среднее снижение массы тела 
составило 5,5–6,8% исходной, что явля-
ется наилучшим результатом среди всех 
групп.

2. Уровень глюкозы в крови
• 1-я группа: уровень глюкозы оставался 

стабильным.
• 2-я группа: наблюдалось улучшение инсули-

норезистентности, что подтверждается сни-
жением уровня глюкозы в крови натощак.

• 3-я группа: значительное улучшение инсу-
линорезистентности с аналогичным сни-
жением уровня глюкозы в крови натощак.

3. Общие симптомы и самочувствие
• 1-я группа: участники отметили общее 

улучшение самочувствия, но один из них 
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испытывал чувство голода и трудности с 
соблюдением диеты.

• 2-я группа: улучшение инсулинорези-
стентности, снижение симптомов одыш-
ки и общей слабости, повышение тонуса 
мышц и физической выносливости.

• 3-я группа: ощутимое снижение жиро-
вой массы, увеличение мышечной мас-
сы, значительное улучшение состояния 
сердечно-сосудистой системы, снижение 
выраженности симптомов одышки и пот-
ливости.

4. Качество жизни
• 1-я группа: отмечено общее улучшение са-

мочувствия.
• 2-я группа: улучшение качества жизни и 

физической выносливости.
• 3-я группа: заметное улучшение качества 

жизни, концентрации и решимости, сни-
жение чувства голода и лучший контроль 
аппетита благодаря интервалам голодания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Все  три группы участников показали по-
ложительные изменения массы тела, однако 
наилучшие результаты продемонстрировала 
третья группа, использующая интервальное 
голодание. Это связано с тем, что комбини-
рованный подход, включающий высокобел-
ковую низкокалорийную диету, физическую 
активность и интервальное голодание, суще-
ственно усилил эффект программы.

Участники 3-й группы в среднем потеря-
ли от 5,5 до 6,8% исходной массы тела, что 
является самым значительным достижением 
среди всех групп. Это снижение массы тела 
сопровождалось улучшением состава тела: 
заметно уменьшилась жировая масса и увели-
чилась мышечная. Уменьшение инсулиноре-
зистентности, отраженное в снижении уровня 
глюкозы в крови натощак, также подтвержда-
ет положительные изменения в метаболизме.

Физические нагрузки в сочетании с интер-
вальным голоданием не только способство-
вали снижению массы тела, но и улучшили 
физическую выносливость и общее самочув-
ствие участников. Многие из них отметили 
повышение мышечного тонуса, что говорит 
о прогрессе в физической форме и здоровье.

Результаты исследования указывают на 
значимость комплексного подхода к сниже-
нию веса, который включает не только дие-
ту, но и физическую активность наряду с 
интервальным голоданием. Индивидуализи-
рованный подход, учитывающий начальный 

уровень метаболизма, пол, возраст, образ 
жизни и уровень активности, также играет 
важную роль в достижении успешных ре-
зультатов. Такой способ позволяет адапти-
ровать программу к конкретным потребно-
стям участников, что содействует более эф-
фективному и долговременному снижению 
массы тела и улучшению общего состояния 
здоровья.

ВЫВОДЫ

Все три группы испытуемых продемонстри-
ровали положительные изменения в массе тела 
и метаболических показателях, но 3-я группа с 
дополнительным голоданием показала наилуч-
шие результаты благодаря комбинированному 
подходу. Физическая активность и интерваль-
ное голодание (пост) значительно усилили эф-
фект высокобелковой низкокалорийной диеты, 
способствуя как снижению веса, так и улучше-
нию состава тела. Таким образом, результаты 
исследования подчеркивают важность ком-
плексного и индивидуализированного подхода 
(с учетом базового уровня метаболизма, пола, 
возраста, образа жизни и физической активно-
сти) к снижению массы тела.
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МИКРОБИОТА ПРИ СИНДРОМЕ «СУХОГО РТА» У ЛЮДЕЙ СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП
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РЕЗЮМЕ. Введение. У людей старших возрастных групп часто встречается гипосиа-
лия, получившая в последнее время название синдрома «сухого рта». Проводимые таким 
пациентам лечебно-профилактические мероприятия в рамках стоматологической реаби-
литации на фоне гипосиалии могут быть неэффективными, что требует соответствую-
щей подготовки пациентов. Цель исследования — изучить микробиоту среди пожилых 
и старых пациентов, страдающих синдромом «сухого рта». Материалы и методы. Про-
ведено микробиологическое исследование с применением ПЦР-диагностики на пародон-
топатогены (Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus, Treponema denticola, Actinobacillus 
actinomycetem comitans, Porhyromonas gingivalis) у 33 пациентов пожилого и старческого 
возраста, которые страдали синдромом «сухого рта» и были разделены на 2 группы в за-
висимости от степени нарушения слюнообразования в сравнении с пациентами контроль-
ной группы (15 человек). Результаты. Установлено, что у пациентов контрольной группы 
изучаемые пародонтопатогены встречались у 20,0–26,67% пациентов. При снижении вы-
деляющейся нестимулированной слюны от 0,5 мл до 1,25 мл за 5 минут отмечено уве-
личение встречаемости изученных пародонтопатогенов на 40,0–53,33%, а при снижении 
образования нестимулированной слюны менее 0,5 мл за 5 мин изученные пародонтопа-
тогены встречались на 64,62–80,0% чаще, чем в контрольной группе пациентов, несмотря 
на отсутствие в полости рта воспалительных процессов в тканях пародонта и слизистой 
оболочке рта. Заключение. У людей старших возрастных групп, страдающих в разной сте-
пени нарушениями функции слюнообразования при удовлетворительной гигиене полости 
рта и отсутствии воспалительных процессов в тканях пародонта и слизистой оболочки 
рта пародонтопатогены Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus, Treponema denticola, 
Actinobacillus actinomycetem comitans, Porhyromonas gingivalis выявляются в 60–100% слу-
чаев, что необходимо учитывать при назначении таким пациентам рациональной терапии 
и выполнении стоматологической реабилитации с учетом изменений микробиоты рта.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: люди старших возрастных групп, пародонт, частичная потеря 
зубов, слизистая оболочка рта, микробиота рта, пародонтопатогены, гипосиалия, 
ксеростомия, синдром «сухого рта», стоматологическая реабилитация
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ABSTRACT. Introduction. Hyposalivation, recently referred to as “dry mouth” syndrome, is 
common among elderly individuals. Therapeutic and preventive measures for dental rehabilitation 
in patients with hyposalivation may be ineffective, requiring appropriate patient preparation. The 
aim of the study is to investigate the microbiota among elderly patients suffering from “dry 
mouth” syndrome. Materials and methods. A microbiological study using PCR diagnostics 
for periodontopathogens (Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus, Treponema denticola, 
Actinobacillus actinomycetem comitans, Porhyromonas gingivalis) was conducted on 33 elderly 
patients with «dry mouth» syndrome, divided into 2 groups based on the degree of salivary 
dysfunction, in comparison with a control group (15 individuals). Results. It was found that in the 
control group, the studied periodontopathogens were detected in 20.0–26.67% of patients. With 
a decrease in unstimulated saliva output from 0.5 ml to 1.25 ml in 5 minutes, an increase in the 
occurrence of the studied periodontopathogens by 40.0–53.33% was noted. When the unstimulated 
saliva production was less than 0.5 ml in 5 minutes, the studied periodontopathogens were found 
to be 64.62–80.0% more frequent than in the control group of patients, despite the absence of 
inflammatory processes in the periodontal tissues and oral mucosa. Conclusion. In elderly 
individuals with varying degrees of salivary dysfunction, periodontopathogens such as Prevotella 
intermedia, Bacteroides forsythus, Treponema denticola, Actinobacillus actinomycetem comitans, 
and Porhyromonas gingivalis are detected in 60–100% of cases, which must be considered when 
prescribing rational therapy and performing dental rehabilitation, taking into account the existing 
changes in oral microbiota.

KEYWORDS: elderly individuals, periodontium, partial tooth loss, oral mucosa, oral microbiota, 
periodontopathogens, hyposalivation, xerostomia, «dry mouth» syndrome, dental rehabilitation

ВВЕДЕНИЕ

Большое внимание при характеристике 
стоматологического здоровья у людей стар-
ших возрастных групп уделяется санации по-
лости рта, уровню оказания стоматологиче-
ской помощи, нуждаемости в зубных протезах 
и их качеству [1, 2]. В то же время практиче-
ски не освещен аспект, связанный с развити-
ем гипосиалии у людей старших возрастных 
групп, причинами которой может быть не 
только сахарный диабет, патология щитовид-
ной железы, прием лекарственных препара-
тов в связи с коморбидной патологией [3, 4], 
но и реактивно-дистрофические заболевания 
слюнных желез (больших и малых), обуслов-
ленные возрастными особенностями, а также 
воздействием неблагоприятных внешних фак-
торов: химиотерапией, лучевой терапией и 
др. [5, 6]. Неслучайно в 2017 г. был выделен 
синдром «сухого рта» как обобщающее поня-
тие для людей, страдающих гипосиалией [7]. 
Проводимые таким пациентам лечебно-про-
филактические мероприятия в рамках стома-
тологической реабилитации на фоне гипосиа-
лии могут быть неэффективными, что требует 
соответствующей подготовки пациентов. От-
метим, что наличие у пациента синдрома «су-
хого рта» недооценивается в настоящее вре-
мя врачами различного профиля, в том числе 

гериатрами и стоматологами. В то же время 
статус этого синдрома превосходит по сво-
ей значимости для пациента многую другую 
психосоматическую патологию из-за резкого 
снижения качества жизни [8, 9]. До сих пор не 
исследована динамика микробиоты полости 
рта у людей старших возрастных групп, стра-
дающих синдромом «сухого рта», с учетом на-
рушения функции слюнообразования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить микробиоту среди пожилых и ста-
рых пациентов, страдающих синдромом «су-
хого рта».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено микробиологическое ис-
следование на пародонтопатогены (Prevotella 
intermedia, Bacteroides forsythus, Treponema 
denticola, Actinobacillus actinomycetem comi-
tans, Porhyromonas gingivalis) у 33 (8 мужчин 
и 25 женщин) человек в возрасте от 62 до 
76 лет, которые страдали синдромом «сухого 
рта». Выбор изучения встречаемости паро-
донтопатогенов был обусловлен их ведущей 
ролью в этиологии и патогенезе воспалитель-
ной патологии пародонта, которая для людей 
старших возрастных групп является основ-
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ной причиной потери естественных зубов 
(вторичной адентии). Пациенты были разде-
лены на 2 группы в зависимости от степени 
нарушения слюнообразования. В 1-ю группу 
вошли 20 (5 мужчин и 15 женщин) человек, 
которые при углубленном опросе указали на 
сухость в полости рта, а количество выделяю-
щейся нестимулированной слюны колебалось 
от 0,5 до 1,25 мл за 5 минут. Во 2-ю группу 
вошли 13 (3 мужчины и 10 женщин) человек, 
у которых образование нестимулированной 
слюны за 5 минут было менее 0,5 мл, что 
можно было отнести к ксеростомии. У паци-
ентов, страдающих синдромом «сухого рта», 
были исключены эндокринные заболевания, 
которые бы могли сопровождаться наруше-
ниями саливации. Также у пациентов обеих 
групп отсутствовала воспалительная патоло-
гия органов и тканей рта.

В контрольную группу вошли 15 (4 муж-
чины и 11 женщин) человек в возрасте от 61 
до 77 лет, которые не имели какой-либо пси-
хосоматической и воспалительной стоматоло-
гической патологии.

Все пациенты основных и контрольной 
группы страдали частичной потерей зубов (код 
по  Международной классификации болезней 
10-го пересмотра, МКБ-10, — К08.1). Кри-
терием исключения пациентов из всех групп 
исследования являлась неудовлетворительная 
индивидуальная гигиена полости рта, которую 
определяли с использованием упрощенного ин-
декса Грина–Вермиллиона (OHI-S) [10], и пол-
ная потеря зубов.

Микробиологическое исследование на 
пародонтопатогены (Prevotella intermedia, 
Bacteroides forsythus, Treponema denticola, 
Actinobacillus actinomycetem comitans, Porhy-
romonas gingivalis) у пациентов всех групп 

исследования проводили в материале, полу-
ченном при мазке из придесневой области 
одного из моляров или премоляров нижней 
челюсти, методом ПЦР-диагностики (ПЦР —  
полимеразная цепная реакция) с использова-
нием наборов фирмы «Генлаб» (Россия).

Исследование полностью соответствовало 
этическим стандартам Комитета по экспери-
ментам на человеке Хельсинкской декларации 
1975 г. и ее пересмотренного варианта 2000 г.

Во всех процедурах статистического ана-
лиза считали достигнутый уровень значимо-
сти (р), критический уровень значимости при 
этом был равен 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У пациентов старших возрастных групп, 
которые были включены в исследование, 
была отмечена хорошая или удовлетворитель-
ная гигиена полости рта, так как упрощенный 
индекса Грина–Вермиллиона (OHI-S) у них 
не превышал 1,60 усл. ед.

В ходе проведенного микробиологическо-
го исследования установили, что у пациентов 
контрольной группы частота встречаемости 
изученных пародонтопатогенов (Prevotella 
intermedia, Bacteroides forsythus, Treponema 
denticola, Actinobacillus actinomycetem comi-
tans, Porhyromonas gingivalis) колебалась от 
20,0 до 26,67% (табл. 1), что соответствует 
сведениям о встречаемости пародонтопатоге-
нов у взрослых людей как среднего возраста, 
так и старших возрастных групп [11].

У людей 1-й группы, страдающих син-
дромом «сухого рта» и у которых отмечалась 
незначительная гипосаливация, в сравнении 
с пациентами контрольной группы наблюда-
лось достоверное увеличение встречаемости 

Таблица 1
Выявляемость пародонтопатогенов у пациентов обследованных групп, n (%)

Table 1
Detection of periodontopathogens in patients of the examined groups, n (%)

Группы пациентов 
и их количество 
в группе / Patient 

groups and their size

Prevotella 
intermedia

Bacteroides 
forsythus

Treponema 
denticola

Actinobacillus 
actinomycetem 

comitans

Porhyromonas 
gingivalis

1-я группа / 
1st group, n=20

16 (80,0%) 12 (60,0%) 15 (75,0%) 14 (70,0%) 15 (75,0%)

2-я группа / 
2nd group, n=13

13 (100,0%) 11 (84,62%) 13 (100,0%) 12 (92,31%) 13 (100,0%)

Контрольная группа / 
Control group, n=15

4 (26,67%) 3 (20,0%) 3 (20,0%) 4 (26,67%) 4 (26,67%)
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в материале из зубного налета изученных па-
родонтопатогенов (Prevotella intermedia, Bac-
teroides forsythus, Treponema denticola, Actino-
bacillus actinomycetem comitans, Porhyromonas 
gingivalis) на 40,0–53,33% (р <0,05). У людей 
2-й группы, страдающих синдромом «сухо-
го рта» и у которых на основании изучения 
количества нестимулированной слюны была 
выявлена ксеростомия, в сравнении с паци-
ентами контрольной группы и 1-й группы ис-
следования отмечалось достоверное увеличе-
ние встречаемости в полости рта изученных 
пародонтопатогенов на 64,62–80,0% (р <0,01) 
и на 14,62–25,0% (р <0,05) соответственно. То 
есть отмечена обратная корреляционная связь 
между выраженностью нарушений слюно-
образования и встречаемостью изученных па-
родонтопатогенов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют, что, 
несмотря на отсутствие в полости рта воспа-
лительных процессов со стороны тканей па-
родонта и слизистой оболочки полости рта, 
а также удовлетворительную индивидуаль-
ную гигиену полости рта, у людей старших 
возрастных групп, страдающих синдромом 
«сухого рта», отмечается повышенная встре-
чаемость пародонтопатогенов Prevotella 
intermedia, Bacteroides forsythus, Treponema 
denticola, Actinobacillus actinomycetem 
comitans, Porhyromonas gingivalis более чем 
на 40,0% в сравнении с пациентами той же 
возрастной категории, но не имеющими на-
рушений слюнообразования. Учитывая, что 
изученные пародонтопатогены являются важ-
ным этиологическим фактором возникнове-
ния не только воспалительных заболеваний 
тканей пародонта, но и тканей, окружающих 
скуловые и/или дентальные имплантаты, вра-
чам-стоматологам необходимо учитывать та-
кое нежелательное изменение микробиоты у 
людей, страдающих синдромом «сухого рта», 
и проводить соответствующую противоми-
кробную терапию, а также рекомендовать па-
циентам средства для ухода за зубами и по-
лостью рта, которые оказывают противоми-
кробное и противовоспалительное действие, 
а также способствуют решению проблемы 
сухости в полости рта (при ксеростомии).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное клинико-микробиологическое 
исследование показало, что у людей старших 

возрастных групп, страдающих в разной сте-
пени нарушениями функции слюнообразования 
(синдром «сухого рта») при удовлетворительной 
гигиене полости рта и отсутствии воспалитель-
ных процессов в тканях пародонта и слизистой 
оболочки рта, отмечается повышенная встречае-
мость пародонтопатогенов Prevotella intermedia, 
Bacteroides forsythus, Treponema denticola, Acti-
nobacillus actinomycetem comitans, Porhyromonas 
gingivalis на 40,0–53,33% в сравнении с лицами 
аналогичной возрастной категории, но не стра-
дающими гипосиалией. Полученные сведения 
важны в прикладном аспекте для врачей — ге-
риатров и стоматологов, в целях назначения 
рациональной терапии и выполнения стомато-
логической реабилитации с учетом изменений 
микробиоты полости рта.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Нами продолжаются исследования роли эктопических вкусовых 
рецепторов в патогенезе бронхиальной астмы (БА). Ранее был проведен анализ ассоци-
ации плазменных уровней одного из 25 известных субтипов этих рецепторов Tas2R1 с 
клинико-функциональными характеристиками различных вариантов БА. Целью данной 
статьи является дополнительный анализ возможных механизмов взаимодействия при 
БА транскрипционных факторов и негативных регуляторов транскрипции генов: STAT6, 
STAT4, T-bet, SOCS1, SOCS3. Материалы и методы. Обследовано 10 практически здо-
ровых лиц, 36 больных аллергической бронхиальной астмой (АБА) и 20 — неаллергиче-
ской бронхиальной астмой (НАБА). Содержание Tas2R1 в сыворотке крови определяли 
иммуноферментным методом. Для исследования использовали лимфоциты из перифери-
ческой крови здоровых лиц и больных БА, выделенные на градиенте плотности. Методи-
ки определения транскрипционных факторов включали иммуноблоттинг, полимеразную 
цепную реакцию с обратной транскрипцией (RT-PCR). Результаты. Выявлена прямая 
связь между экспрессией сывороточного Tas2R1 и нарастанием экспрессии транскрип-
ционного фактора STAT6, а также его активной формой pSTAT6 в условиях действия 
интерлейкина-4. Кроме этого, выявлена прямая связь сывороточного Tas2R1 с фактора-
ми STAT4 и T-bet. Положительная связь определяемого в сыворотке рецептора Tas2R1 
c экспрессией молекул SOCS1 и SOCS3 может быть обусловлена влиянием как STAT6, 
так и STAT4. Отрицательная связь выявлена между экспрессией сывороточного Tas2R1 и 
экспрессией мРНК транскрипционного фактора PAX-5 при АБА. Обсуждается роль един-
ственного специфичного транскрипционного фактора для рецепторов Tas2R — SREBP-2, 
обнаруженного в энтероэндокринных клетках линии STC-1 желудочно-кишечного тракта 
мышей. Заключение. Дальнейшее изучение предполагаемых взаимодействий рецептора 
Tas2R1 и транскрипционных факторов лимфоцитов позволят детальнее определить вклад 
эктопических рецепторов к горькому вкусу в патогенез БА на уровне микросети транс-
крипционных факторов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхиальная астма, рецептор Tas2R1, транскрипционные 
факторы, STAT6, STAT4, T-bet, SOCS1, SOCS3

ANALYSIS OF THE MECHANISMS OF INTERACTION BETWEEN THE SOLUBLE RECEPTOR TAS2R1 
AND LYMPHOCYTE TRANSCRIPTION FACTORS IN VARIOUS TYPES OF BRONCHIAL ASTHMA
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ABSTRACT. Introduction. We continue to study the role of ectopic taste receptors in the pathogenesis 
of bronchial asthma (BA). Previously, an analysis of the association of plasma levels of one of the 25 
known subtypes of these receptors Tas2R1 with clinical and functional characteristics of different 
variants of BA was conducted. The purpose of this article is an additional analysis of possible 
mechanisms of interaction in BA transcription factors and negative regulators of gene transcription: 
STAT6, STAT4, T-bet, SOCS1, SOCS3. Materials and methods. The study included 10 practically 
healthy individuals, 36 patients with allergic bronchial asthma (ABA) and 20 with non-allergic 
bronchial asthma (NABA). The level of Tas2R1 in the blood serum was determined by the enzyme 
immunoassay. For the study, lymphocytes from the peripheral blood of healthy individuals and 
patients with BA, isolated on a density gradient, were used. The methods for determining transcription 
factors included immunoblotting and RT-PCR. Results. A direct relationship was found between the 
expression of serum Tas2R1 and an increase in the expression of the transcription factor STAT6, as 
well as its active form pSTAT6 under the action of interleukin 4. In addition, a direct relationship was 
found between serum Tas2R1 and the factors STAT4 and T-bet. A positive relationship between the 
Tas2R1 receptor determined in serum and the expression of SOCS1 and SOCS3 molecules can be due 
to the influence of both STAT6 and STAT4. A negative relationship was found between the expression 
of serum Tas2R1 and the expression of mRNA of the transcription factor PAX-5 in ABA. The role 
of the only specific transcription factor for Tas2R receptors — SREBP-2, found in enteroendocrine 
cells of the STC-1 line of the gastrointestinal tract of mice is discussed. Conclusion. Further study of 
the putative interactions of the Tas2R1 receptor and lymphocyte transcription factors will allow us to 
determine in more detail the contribution of ectopic bitter taste receptors to the pathogenesis of BA at 
the level of the micronetwork of transcription factors.

KEYWORDS: bronchial asthma, Tas2R1 receptor, transcription factors, STAT6, STAT4, T-bet, 
SOCS1, SOCS3

ВВЕДЕНИЕ

Нами продолжаются исследования роли 
эктопических вкусовых рецепторов в пато-
генезе бронхиальной астмы (БА). Интерес к 
эктопическим вкусовым рецепторам к горько-
му вкусу (Tas2R) связан прежде всего с тем, 
что эти рецепторы экспрессированы в респи-
раторной системе (в частности, на гладкомы-
шечных клетках бронхов человека, клетках 
воспаления), сопряжены с G-белками и опо-
средуют бронходилатацию.

Тем не менее во многом функция рецепто-
ров Tas2R пока остается неясной.

Ранее нами проведен анализ ассоциации 
плазменных уровней одного из 25 известных 
субтипов этих рецепторов Tas2R1 с клини-
ко-функциональными характеристиками раз-
личных вариантов БА.

Было выявлено, что экспрессия рецепторов 
Tas2R1 в плазме крови при различных вари-

антах БА существенно различается. Так, при 
неаллергической бронхиальной астме (НАБА) 
экспрессия Tas2R1 достоверно выше, чем при 
аллергической бронхиальной астме (АБА). 

Кроме этого, при корреляционном анали-
зе при АБА была обнаружена прямая связь 
Tas2R1 с содержанием нейтрофилов и обрат-
ная при НАБА — с количеством моноцитов в 
периферической крови.

При анализе корреляционных связей отме-
чена связь рецептора Tas2R1 с целым рядом 
транскрипционных факторов и негативных 
регуляторов транскрипции генов, регули-
рующих аллергическое воспаление: STAT6, 
STAT4, SOCS1, SOCS3.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью данной статьи является допол-
нительный анализ возможных механизмов 
взаимодействия при БА транскрипционных 
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факторов и негативных регуляторов транс-
крипции генов: STAT6, STAT4, T-bet, SOCS1, 
SOCS3.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 10 практически здоровых 
лиц, 36 больных АБА и 20 — НАБА. Все об-
следованные больные БА находились в клини-
ке госпитальной терапии им. акад. М.В. Чер-
норуцкого ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова.

Диагноз устанавливали в соответствии с 
критериями и стандартами международного 
консенсуса по вопросам диагностики и ле-
чения БА (Global Initiative for Asthma, GINA, 
2024).

Для исследования использовали лимфо-
циты из периферической крови здоровых 
лиц и больных БА, выделенные на градиенте 
плотности Lymphoseparation Medium (ICN) с 
использованием стандартной методики выде-
ления мононуклеаров c последующим удале-
нием моноцитов с осаждением на пластике в 
условиях инкубации в среде IMDM (Iscove’s 
Modified Dulbecco’s Medium) при 37 °С в те-
чение 40 мин, 24-часовую инкубацию лим-
фоцитов проводили при 37 °С также в среде 
IMDM в присутствии интерлейкинов-4 (IL-4) 
в концентрации 10 нг/мл; в пробы, инкубиро-
ванные без IL-4, добавляли IMDM.

Содержание Tas2R1 в сыворотке крови опре-
деляли иммуноферментным методом согласно 
инструкции к тест-системе фирмы Cloud-Clone 
Corp. (США) в парных образцах при спектро-
фотометрии на инфракрасном анализаторе 
StatFax 303+ (Awareness Technology Inc., США) 
с длиной волны 450 нм путем построения кали-
бровочной кривой «от точки к точке».

Методики определения транскрипцион-
ных факторов (иммуноблоттинг, полимеразная 
цепная реакция с обратной транскрипцией, RT-
PCR) подробно приведены в работах В.Н. Ми-
неева, Л.Н. Сорокиной, М.А. Нёмы, А.В. Ере-
меевой, В.В. Лим, В.И. Трофимова [1, 2].

 Статистическую обработку результатов 
исследований проводили с помощью про-
граммы SPSS 13.0 с использованием коэффи-
циентов корреляции Пирсона (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты определения возможного взаи-
модействия и его характера транскрипцион-
ных факторов STAT6 и рецептора Tas2R1 при 
обоих вариантах заболевания представлены в 
табл. 1.

Из табл. 1 видно, что связь между экспрес-
сией сывороточного Tas2R1 и нарастанием 
экспрессии транскрипционного фактора STAT6 
(а также его активной формой pSTAT6) в ус-
ловиях действия IL-4 носит прямой характер. 
Как это согласуется с предполагаемой ролью 
Tas2R1-рецепторов при БА?

Известно, что транскрипционный фактор 
STAT6 обеспечивает дифференцировку Т-лим-
фоцитов в Т-хелперы 2-го типа, способствуя 
развитию БА через последующие продукцию 
IL-5, активирующего эозинофилы, и стиму-
ляцию В-лимфоцитов, переключающихся на 
синтез иммуноглобулина Е.

По нашему предположению, увеличение 
сывороточной концентрации Tas2R1 ведет к 
связыванию лигандов в кровотоке, что в итоге 
уменьшает количество агонистов, способных 
связаться с мембранной формой рецептора и 
реализовать их эффект.

Вместе с тем в гене Tas2R1 есть несколь-
ко канонических участков связывания STAT6 
5'-TTC(N)3-4GAA-3', где (N)3-4 — это 3 или 4 
любых нуклеотида. Эти участки находятся в 
том числе в транслируемой области, так что 
предполагаемое связывание с ними активных 
форм STAT6, вероятно, может препятствовать 
синтезу матричной рибонуклеиновой кисло-
ты (мРНК) Tas2R1 и соответствующему сни-
жению продукции самого рецепторного белка 
в ходе трансляции.

Таким образом, вероятно, существует ме-
ханизм, при котором уменьшение синтеза 
Tas2R1 ведет к повышенному его шеддингу 
с мембраны, в результате этого часть агони-
стов связывается в кровотоке и не оказывает 
избыточного действия на мембранные ре-
цепторы.

Возможно, растворимые рецепторы Tas2R1 
могут связать больше лиганда, чем мембран-
ные формы, и тогда STAT6, таким образом, 
подавляет сигнализацию через Tas2R1.

Обращает на себя внимание также и поло-
жительная связь сывороточного Tas2R1 с фак-
торами STAT4 и T-bet, которые обеспечивают 
дифференцировку Т-лимфоцитов в Т-хелпе-
ры 1-го типа и продукцию интерферона гам-
ма (IFN-γ), опосредуя клеточный иммунный 
ответ (табл. 2).

Отметим, что корреляция уровней экс-
прессии сывороточного Tas2R1 и транскрип-
ционных факторов STAT4, T-bet наблюдалась 
только при АБА, в отличие от ситуации со 
STAT6. Сайты связывания для STAT4 и T-bet 
в известной последовательности гена Tas2R1 
не обнаружены.
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Возможно, подобная ассоциация отражает 
формирование компенсаторного механизма: 
сдвиг равновесия в сторону Т-хелперов 1-го 
типа, опосредуемый STAT4 и T-bet, ведет к 
уменьшению предполагаемого ингибирующего 
влияния STAT6 на продукцию мРНК Tas2R1, а 
рост ее синтеза увеличивает экспрессию и мем-
бранной, и растворимой форм, так как при уве-
личении количества мембранной формы, види-
мо, нарастает и шеддинг рецепторов в кровоток.

Перейдем теперь к рассмотрению системы 
супрессоров цитокиновой сигнализации — 
SOCS1 и SOCS3 (табл. 3).

Считается, что SOCS1 может ингибиро-
вать сигнализацию IL-4 при активации пути 
IFN-γ, что препятствует активности таких 
альтернативно функционирующих цитокино-
вых систем, как IFN-γ и IL-4.

Ключевые для БА цитокины IL-4 и IL-13, 
индуцируя экспрессию белка STAT6, приводят 
к активации SOCS1 и SOCS3, вызывая угнете-
ние сигнального пути IFN-γ.

При этом SOCS3 может являться основ-
ным регулятором нескольких цитокинов, в 
частности IL-6 и IL-10. Этот регулятор транс-
крипции SOCS3 в основном представлен в 
лимфоцитах Th2 и ингибирует дифференциа-
цию клеток Th1.

Положительная связь определяемого в сы-
воротке рецептора Tas2R1 c экспрессией мо-
лекул SOCS1 и SOCS3 может быть обуслов-
лена влиянием как STAT6, так и STAT4, ак-
тивация которых в соответствии с принципом 
отрицательной обратной связи ведет к росту 
продукции этих супрессоров цитокиновой 
сигнализации.

Интерес представляет также отрицательная 
связь экспрессии сывороточного Tas2R1 с экс-
прессией мРНК транскрипционного фактора 
PAX-5 при АБА (r=–0,946, p=0,015, n=5).

Транскрипционный фактор РАХ-5 удер-
живает В-лимфоциты от дифференцировки 
в плазматические клетки и препятствует их 
апоптозу.

Таблица 1
Корреляционные связи уровней экспрессии сывороточного Tas2R1 и транскрипционного фактора STAT6 

при аллергической и неаллергической бронхиальной астме (коэффициент корреляции Пирсона r)

Table 1
Correlations between serum Tas2R1 expression and STAT6 transcription factor in allergic 

and non-allergic bronchial asthma (Pearson correlation coefficient r)

Показатель / Indication

Аллергическая 
бронхиальная 
астма / Allergic 
bronchial asthma

Неаллергическая 
бронхиальная 

астма / 
Non-allergic 

bronchial asthma

Уровень STAT6 (иммуноблоттинг, интегрированная плотность 
по отношению к β-актину) в условиях действия IL-4 (10 нг/мл) / 

STAT6 level (Western blot, integrated density relative to β-actin under 
the action of IL-4 (10 ng/ml)

– r=0,517*

p=0,033
n=17

Динамика уровня STAT6 (иммуноблоттинг, интегрированная плотность 
по отношению к β-актину) в условиях действия IL-4 (10 нг/мл) / 

Dynamics of the STAT6 level (Western blot, integrated density relative 
to β-actin under the action of IL-4 (10 ng/ml)

r=0,726*

p=0,027
n=9

–

Динамика уровня pSTAT6 (иммуноблоттинг, интегрированная плотность 
по отношению к β-актину) в условиях действия IL-4 (10 нг/мл) / 

Dynamics of the pSTAT6 level (Western blot, integrated density relative 
to β-actin) under the action of IL-4 (10 ng/ml)

r=0,712*

p=0,032
n=9

–

Исходная экспрессия мРНК STAT6 по отношению к мРНК актина / 
Baseline STAT6 mRNA expression relative to actin mRNA

– r=0,574*
p=0,010

n=19

Экспрессия мРНК STAT6 по отношению к мРНК актина 
после инкубации с IL-4 / Expression of STAT6 mRNA relative 

to actin mRNA after incubation with IL-4

– r=0,939**

p=0,002
n=7

Примечание: приведены только показатели, имеющие значимые значения коэффициента корреляции: *— p <0,05, ** — p <0,01 
(здесь и в табл. 2, 3).
Note: shows only indicators with signifi cant values of the correlation coeffi  cient: *— p <0,05, ** — p<0,01 (here and in tables 2, 3).
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Таблица 2
Корреляционные связи уровней экспрессии сывороточного Tas2R1 и транскрипционных факторов STAT4, 

T-bet при аллергической бронхиальной астме (коэффициент корреляции Пирсона r)

Table 2

Correlations between serum Tas2R1 expression and STAT4, T-bet transcription factors
in allergic bronchial asthma (Pearson correlation coefficient r)

Показатель / Indication

Аллергическая 
бронхиальная астма / 

Allergic bronchial 
asthma

Исходный уровень STAT4 (иммуноблоттинг, интегрированная плотность 
по отношению к β-актину) / 

Baseline STAT4 level (Western blot, integrated density relative to β-actin)

τ=0,312*

p=0,037
n=23

Динамика уровня STAT4 (иммуноблоттинг, интегрированная плотность по отношению 
к β-актину) в условиях действия IL-4 (10 нг/мл) / Dynamics of the STAT4 level (Western 

blot, integrated density relative to β-actin under the action of IL-4 (10 ng/ml)

r=0,737*

p=0,023
n=9

Уровень T-bet (иммуноблоттинг, интегрированная плотность по отношению 
к β-актину) в условиях действия IL-4 (10 нг/мл) / T-bet level (Western blot, integrated 

density relative to β-actin under the action of IL-4 (10 ng/ml)

ρ=0,487**

p=0,009
n=28

Таблица 3
Корреляционные связи уровней экспрессии сывороточного Tas2R1 и супрессоров цитокиновой 

сигнализации SOCS1, SOCS3 при аллергической бронхиальной астме (коэффициент корреляции Пирсона r)

Table 3
Correlations between serum Tas2R1 expression and suppressors of cytokine signaling SOCS1, SOCS3 in allergic 

bronchial asthma (Pearson correlation coefficient r)

Показатель / Indication

Аллергическая 
бронхиальная 
астма / Allergic 
bronchial asthma

Исходный уровень SOCS1 (иммуноблоттинг, интегрированная плотность
по отношению к β-актину) / 

Baseline STAT4 level (Western blot, integrated density relative to β-actin)

r=0,790*

p=0,011
n=9

Динамика уровня SOCS1 (иммуноблоттинг, интегрированная плотность по отношению 
к β-актину) в условиях действия IL-4 (10 нг/мл) / Dynamics of the SOCS1 level 

(Western blot, integrated density relative to β-actin) under the action of IL-4 (10 ng/ml)

r=0,808**

p=0,008
n=9

Исходный уровень SOCS3 (иммуноблоттинг, интегрированная плотность
по отношению к β-актину) / 

Baseline SOCS3 level (Western blot, integrated density relative to β-actin)

r=0,754*

p=0,019
n=9

Динамика уровня SOCS3 (иммуноблоттинг, интегрированная плотность по отношению 
к β-актину) в условиях действия IL-4 (10 нг/мл) / Dynamics of the SOCS3 level 

(Western blot, integrated density relative to β-actin) under the action of IL-4 (10 ng/ml)

r=0,864**

p=0,003
n=9

Ранее нами исследована экспрессия PAX-5 
при БА и его взаимодействие с факторами NF-κB 
и STAT6 в патогенезе этого заболевания. Было 
сделано предположение, что STAT6 опосредо-
ванно угнетает синтез PAX-5 [3]. 

С одной стороны, транскрипционный фактор 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chainenhancer of 
activated B cells, ядерный фактор «каппа-би»), 
связываясь непосредственно со STAT6, усили-
вает его сродство к ДНК [4], с другой — пред-

полагается, что STAT6 может перекрывать 
сайты связывания NF-κB с ДНК и таким об-
разом подавлять активность многих NF-κB-за-
висимых генов [5], в том числе ингибировать 
экспрессию субъединиц самого транскрипци-
онного фактора NF-κB [6].

Поскольку в гене Tas2R1 нет известных по-
следовательностей для связывания PAX-5, можно 
предположить, что отрицательная корреляция обус-
ловлена угнетающим влиянием STAT6 на PAX-5.
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Исследования ксантогумола — известного 
агониста Tas2R1-рецепторов, содержащегося 
в хмеле, показали в ряде работ его противо-
опухолевую активность, опосредованную в 
том числе ингибированием транскрипцион-
ного фактора NF-κB [7, 8].

По-видимому, ключевую роль в этом случае 
играет мембранная форма рецептора Tas2R1, 
исследование экспрессии которой могло бы 
дать больше информации для понимания как 
роли этой молекулы, так и взаимодействий 
Tas2R1 и транскрипционных факторов.

Учитывая корреляционную связь рецеп-
тора Tas2R1 и транскрипционных факторов, 
участвующих в регуляции аллергического 
воспаления, и, отвечая на вопрос, имеется ли 
какая-либо функциональная связь этих белков 
при БА, можно предположить, что, возможно, 
есть общие сигнальные пути, ведущие к оди-
наковому регуляторному ответу.

Так, в частности, известно, что существу-
ет связь в сигнальных путях, опосредующих 
влияние через G-белок. Было показано, что 
STAT6 взаимодействует с транскрипционным 
фактором CREB-связывающим белком (cyclic 
AMP response element binding protein), который 
у человека задействован в сигнальных путях 
G-белков. Как известно, вкусовые рецепторы 
к горькому Tas2R сопряжены с G-белком (гаст-
дуцином) [9]. Таким образом, G-белок может 
быть связующим звеном между STAT6 и Tas2R.

Вполне можно допустить, что существуют 
механизмы cross-talk (перекрестного взаимодей-
ствия) между сигнальными путями рецепторов 
Tas2R и транскрипционных факторов [10], что, 
в свою очередь, может обеспечить тонкую на-
стройку этих сигнальных путей, связанных с 
G-белком [11].

Следует отметить, что к настоящему вре-
мени известен пока единственный специ-
фичный транскрипционный фактор для ре-
цепторов Tas2R — SREBP-2 (sterol regulatory 
element-binding protein 2), обнаруженный в 
энтероэндокринных клетках линии STC-1  
(secretin tumor cell 1) желудочно-кишечного 
тракта мышей [12].

При этом предполагается существование 
генного кластера для рецепторов Tas2R и их 
пока не идентифицированных транскрипци-
онных факторов в различных тканях, в том 
числе в кардиальной [13].

Транскрипционный фактор SREBP-2 обнару-
жен также в макрофагах [14], эндотелиальных 
клетках [15], гладкой мускулатуре бронхов [16].

Некоторые возможные аспекты участия 
рецепторов Tas2R и транскрипционного фак-

тора SREBP-2 в патогенезе респираторных 
заболеваний были обсуждены нами в одной 
из предыдущих работ [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе была сделана попытка 
анализа возможного взаимодействия рецеп-
тора Tas2R1 и транскрипционных факторов, 
регулирующих аллергическое воспаление.

Дальнейшее изучение и проверка этих пред-
полагаемых взаимодействий позволят деталь-
нее определить вклад эктопических рецепто-
ров к горькому вкусу в патогенез БА на уров-
не микросети транскрипционных факторов. 
Анализ этого вклада поможет лучше понять 
роль Tas2R-рецепторов во внутриклеточной 
сигнализации.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Абдоминальное ожирение запускает хроническое провоспалитель-
ное состояние, которое служит единым патогенетическим звеном метаболического син-
дрома и персистирующей боли. В связи с этим особую актуальность приобретает разработ-
ка комплекса лабораторных маркеров для объективной оценки воспалительного статуса. 
Цель — изучить механизмы, опосредующие связь АО и ХБС у пациентов пожилого воз-
раста с АО. Материалы и методы. В одномоментном когортном исследовании проведена 
оценка выраженности инфламейджинга у пожилых пациентов с абдоминальным ожире-
нием (АО) в зависимости от наличия хронического болевого синдрома (ХБС). В исследо-
вание включены 124 пациента (средний возраст 66,9±3,5 года). Основную группу (n=94) 
образовали пациенты с АО, разделенные на две подгруппы: группа 1 (АО без ХБС) — 
40 человек (18 мужчин, 22 женщины) и группа 2 (АО+ХБС) — 54 человека (28 мужчин, 
26 женщин). Контрольную группу (n=30) составили лица без АО и ХБС, сопоставимые по 
возрасту. Результаты показали, что пациенты группы АО имели статистически значимо 
более выраженные метаболические нарушения и проявления инфламейджинга по срав-
нению с пациентами контрольной группы. Наиболее выраженные нарушения получены у 
пациентов пожилого возраста с АО+ХБС. У них по сравнению с пациентами из группы АО 
были дополнительно повышены индекс инсулинорезистентности HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance) (+56,2%, p <0,001), индекс атерогенности ТГ/ЛПВП 
(триглицериды/липопротеины высокой плотности) (+35,3%, р <0,01), маркеры воспале-
ния — индексы NLR (neutrophil to lymphocyte ratio) (+37,8%, p <0,01), SII (systemic immune-
inflammation index) (+49,8%, p <0,001), SIRI (systemic inflammatory response index) (+44,9%, 
p <0,001), а также концентрации С-реактивного белка (+22,4%, p <0,01). Заключение. На-
личие ХБС у пожилых пациентов с АО ассоциировано с более выраженным нарушением 
метаболического профиля и усилением инфламейджинга.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: абдоминальное ожирение, хронический болевой синдром, 
инфламейджинг, пожилой возраст
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ABSTRACT. Introduction. Abdominal obesity (AO) triggers a chronic pro-inflammatory 
condition that serves as a single pathogenetic link between metabolic syndrome and persistent pain. 
In this regard, the development of a complex of laboratory markers for an objective assessment of 
the inflammatory status is of particular relevance. The aim is to study the mechanisms mediating 
the association of AO and chronic pain syndrome (CPS) in elderly patients with AO. Materials 
and methods. In a single-stage cohort study, the severity of inflamaging in elderly patients with 
abdominal obesity (AO) was assessed depending on the presence of CPS. The study included 
124 patients (mean age 66.9±3.5 years). The main group (n=94) consisted of patients with AO, 
divided into two subgroups: group 1 (AO without CPS) — 40 people (18 men, 22 women) and 
group 2 (AO + CPS) — 54 people (28 men, 26 women). The control group (n=30) consisted of 
people without AO and CPS, who were comparable in age. The results showed that patients in the 
AO group had statistically significantly more pronounced metabolic disorders and manifestations 
of inflamaging compared with patients in the control group. The most pronounced disorders 
were found in elderly patients with AO+ CPS. In comparison with patients from the AO group, 
the HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) insulin resistance index 
was additionally increased (+56.2%, p <0.001), the TG/HDL atherogenicity index (triglycerides/
High — density lipoproteins cholesterol) (+35.3%, p <0.01), markers of inflammation — NLR 
(neutrophil to lymphocyte ratio) (+37.8%, p <0.01), SII (systemic immune-inflammation index) (+49.8%, 
p <0.001), SIRI (systemic inflammatory response index) (+44.9%, p <0.001), as well as C-reactive 
protein concentrations (+22.4%, p <0.01). Conclusion. The presence of CPS in elderly patients with AO 
is associated with a more pronounced metabolic profile disorder and increased inflamaging.

KEYWORDS: abdominal obesity, chronic pain syndrome, infl ammation, elderly

гласно отчету Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) по ситуации в Европе 
(2022), у 55,5% взрослого населения России 
диагностировалась избыточная масса тела 
или ожирение [3]. Ожирение может напря-
мую приводить к аллодинии, повышать риск 
развития хронической боли и усугублять уже 
существующую боль. Однако причинно-след-
ственные связи между ожирением и хрониче-
ской болью до конца не изучены, в том чис-
ле у лиц старших возрастных групп [4, 5]. 

ВВЕДЕНИЕ

Ожирение и хронический болевой син-
дром (ХБС) признаны ключевыми эпидемио-
логическими вызовами современного здра-
воохранения, распространенность которых 
показывает устойчивую тенденцию к росту 
[1, 2]. Данные Национального медицинского 
исследовательского центра эндокринологии, 
опубликованные в 2022 г., свидетельствуют о 
наличии ожирения у 30% населения РФ. Со-
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Очевидно, что коморбидность в данном слу-
чае ассоциирована со значительным ухуд-
шением соматического статуса и создает су-
щественные сложности для геронтологов в 
вопросах диагностики и выбора терапевтиче-
ской тактики [6].

Согласно ряду исследований, абдоминаль-
ное ожирение (АО) предрасполагает к развитию 
провоспалительного состояния при метаболи-
ческом синдроме. При этом инфламейджинг 
играет двойную роль: являясь звеном патогене-
за метаболического синдрома, он одновременно 
инициирует болевые процессы и способствует 
их переходу в хроническую форму, демонстри-
руя общее патогенетическое звено этих состо-
яний [5, 7]. Предыдущие работы указывают 
на неполноту оценки системного воспаления с 
помощью отдельных маркеров (интерлейкин-6, 
ИЛ-6; С-реактивный белок, СРБ) [8]. В этой 
связи возрастает ценность комплексных пока-
зателей, интегрирующих данные клинического 
анализа крови и обеспечивающих более точную 
оценку воспалительного статуса [9, 10]. Пер-
спективными биомаркерами, непосредственно 
связанными с концепцией инфламейджинга, 
являются SII (systemic immune-inflammation 
index — индекс системного иммунного воспа-
ления) и SIRI (systemic inflammatory response 
index — индекс реакции на системное воспа-
ление) [11, 12]. Вклад различных клеток крови 
в воспалительный процесс позволяет всесто-
ронне оценить инфламейджинг у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
[13–15]. Однако диагностическая роль SII и 
SIRI остается неясной и у лиц с ожирением 
при коморбидности с ХБС [10]. В то время как 
вклад ожирения в инфламейджинг хорошо из-
учен, влияние ХБС на динамику этих биомар-
керов в зависимости от возраста специально не 
изучалось.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить механизмы, опосредующие связь 
абдоминального ожирения и хронического 
болевого синдрома у пациентов пожилого 
возраста с абдоминальным ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В одномоментном когортном исследова-
нии приняли участие 124 пациента (сред-
ний возраст 66,9±3,5 года), находившихся 
под наблюдением в амбулаторных условиях 
в медицинском центре «Альдомед» и поли-
клиники № 1 г. Воронежа в 2023–2024 гг. Ос-

новную группу (n=94) образовали пациенты 
с АО, разделенные на две подгруппы: груп-
па 1 (АО без ХБС) — 40 человек (18 муж-
чин (45,0%), 22 женщины (55,0%)) и груп-
па 2 (АО+ХБС) — 54 человека (28 мужчин 
(51,9%), 26 женщин (48,1%)). Контрольную 
группу (n=30) составили лица без АО и ХБС, 
сопоставимые по полу и возрасту. Критерии 
включения в исследование: пожилой возраст 
(60–74 года по ВОЗ); подписанное пациен-
том лично согласие на участие в исследова-
нии; абдоминальное ожирение (окружность 
талии >80 см у женщин и >94 см у мужчин), 
наличие жалоб пациента на умеренную боль 
(45–74 мм по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) или 4–6 баллов по нумерологической 
оценочной шкале (НОШ)), определяемую как 
хроническая дисфункциональная (ноциплас-
тическая), отсутствие когнитивных наруше-
ний. Критерии исключения — пациенты в 
возрасте <60 лет и >74 лет, ноцицептивная 
(висцеральная) / нейропатическая (пери-
ферическая или центральная) боль, слабая 
(5–44 мм по ВАШ или 1–3 балла по НОШ) 
или сильная боль (75–100 мм по ВАШ или 
7–10 баллов по НОШ), длительность болево-
го синдрома менее 3 месяцев; состояния, тре-
бующие госпитализации или дополнительно-
го обследования.

Ключевые биохимические показатели 
определяли согласно стандартным методикам 
производителей. Это включало измерение 
уровней глюкозы плазмы натощак, инсули-
на в сыворотке крови, триглицеридов (ТГ), 
общего холестерина (ОХС), холестерина ли-
попротеинов низкой (ХС ЛПНП) и высокой 
плотности (ХС ЛПВП). Инсулинорезистент-
ность оценивали посредством расчета индек-
са HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance). На основании данных 
общего анализа крови рассчитывали индексы, 
отражающие системное воспаление: соотно-
шение нейтрофилов к лимфоцитам (neutrophil 
to lymphocyte ratio, NLR), индекс системного 
воспаления (SII = нейтрофилы × тромбоци-
ты / лимфоциты) и индекс системного воспа-
лительного ответа (SIRI = нейтрофилы × мо-
ноциты / лимфоциты). Концентрацию СРБ в 
сыворотке определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием 
коммерческого набора «С-реактивный бе-
лок-Ново» (АО «Вектор-Бест», Россия).

Обработку статистических данных про-
водили при помощи программы StatTech 
v.4.8.7 (ООО «Статтех», Россия) и Microsoft 
Excel 2021. Количественные показатели при 
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ненормальном распределении представлены 
в виде медианы (Ме), интерквартильных раз-
махов (interquartile ranges, IQR), непрерывные 
количественные значения как среднее ± стан-
дартное отклонение (standard deviation, SD). 
Для сравнения двух групп — U-критерий 
Манна–Уитни. При корреляционном анализе 
использовали критерий Спирмена. Сравнение 
процентных долей проводили по критерию χ2 
Пирсона. Прогностическая модель, оцени-
вающая вероятность определенного исхода, 
была разработана методом логистической 
регрессии. Оценка дискриминационной 
способности количественных предикторов 
осуществлялась посредством построения 
ROC-кривых (receiver operating characteristic). 
При сравнении количественных показателей 
различия считались достоверными при до-
стижении порога статистической значимости 
p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Данные, отражающие метаболический 
профиль исследуемой когорты пациентов по-
жилого возраста, представлены в табл. 1.

Таким образом, установлено, что более вы-
раженные нарушения метаболического статуса 
имели пациенты пожилого возраста с AO+ХБС, 
заключавшиеся в дислипидемии — гипертри-
глицеридемии (на 19,5%, р <0,01), повышении 
уровня ОХС (на 12,7%, р <0,05), ХС ЛПНП (на 
21,4%, р <0,01) и снижении уровня ХС ЛПВП 
(на 8,6%, р <0,05), при этом наиболее значимые 
различия были установлены для индекса атеро-
генности (на 35,3%, р <0,01). Вероятной причи-
ной отсутствия статистически значимой разни-
цы в показателях ХС ЛПНП и ХС ЛПВП между 
контрольной группой и пожилыми пациента-
ми с AO являлась проводимая статинотерапия. 
Статистически значимое повышение индекса 
HOMA-IR на 56,2% (р <0,001) наблюдалось у 
пациентов пожилого возраста при сочетании 
АО и ХБС относительно группы с АО без ХБС. 
Анализ показал, что основной вклад в это уве-
личение вносила гиперинсулинемия (разница 
+45,8%, р <0,001), тогда как уровень гликемии 
значимого влияния не оказывал.

Оценку степени инфламейджинга осу-
ществляли посредством анализа соответству-
ющих биомаркеров воспаления, определя-
емых по общему анализу крови с расчетом 

Таблица 1
Метаболический профиль пациентов с абдоминальным ожирением в зависимости 

от хронического болевого синдрома, Ме (QL, QH)

Table 1
Metabolic profile of patients with abdominal obesity depending on chronic pain syndrome, Ме (QL, QH)

Показатели, ммоль/л / 
Indicators, mmol/l

Контрольная группа / 
Сontrol group, n=30

Группа 1, абдоминальное 
ожирение / Group 1, 

abdominal obesity, n=40

Группа 2, абдоминальное 
ожирение + хронический 

болевой синдром / Group 2, 
abdominal obesity + chronic 

pain syndrome, n=54

Общий холестерин / 
Total cholesterol

4,7 (4,2; 6,1) 5,5 (5,0; 6,3)* 6,2 (5,2; 6,5)#

ХС ЛПНП / LDL-С 2,30 (1,79; 2,51) 2,43 (2,04; 2,61) 3,09 (2,50; 3,73)##

ХС ЛПВП / HDL-С 1,23 (1,12; 1,35) 1,14 (0,98; 1,29) 1,05 (0,84; 1,19)#

Триглицериды / 
Triglycerides

1,60 (1,51; 1,78) 1,94 (1,67; 2,25) 2,41 (2,01; 2,70)##

ТГ/ЛПВП, у.е.
TG/HDL, c.u.

1,30 (1,12; 1,59) 1,70 (1,29; 2,30) 2,30 (1,69; 3,21)##

Глюкоза / Glucose 5,3 (4,4; 5,8) 5,7 (4,8; 6,6) 6,1 (5,4; 6,8)

Инсулин, мкЕд/мл / 
Insulin, μed/ml

7,6 (7,1; 9,8) 8,3 (6,3; 10,4) 12,1 (10,8; 13,8)

HOMA-IR, у.е. / c.u. 1,79 (1,39; 2,53) 2,10 (1,34; 3,05)** 3,28 (2,59; 4,17)###

Примечание: ТГ — триглицериды; ХС ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ХС ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; 
HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности. * р <0,05, ** р <0,01, между 1–2; # р <0,05, ## р <0,01, ### p <0,001 — между 2–3. 
Используемый метод: U-критерий Манна–Уитни. 

Note: TG — triglycerides; LDL-C — low-density lipoproteins; HDL-C — high-density lipoproteins; HOMA-IR — insulin resistance 
index; * p <0.05, ** p <0.0, between 1–2; # p <0.05; ## p <0.01; ### p <0.001, between 2–3. Method used: Mann–Whitney U-test.
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индексов NLR, SII и SIRI, а также СРБ. Уста-
новлено, что самый высокий уровень СРБ от-
мечался в группе пациентов пожилого возрас-
та с AO+ХБС — 5,20 (4,70; 5,60) мг/л, что на 
22,4% (р <0,01) выше, чем в группе АО — 4,25 
(3,77; 4,62) мг/л и на 33,1% (р <0,01) выше, чем 
в контрольной группе (3,48 (1,54; 4,02) мг/л.

Результаты лейкоцитарной формулы пред-
ставлены в табл. 2.

Относительные изменения показателей 
воспалительного старения в исследуемых 
группах (значения контрольной группы при-
няты за 100%) представлены на рис. 1. Па-
циенты группы АО+ХБП демонстрировали 
достоверно более высокие значения индексов 
по сравнению как с группой АО (p <0,001), 
так и с контрольной группой (p <0,001).

Для оценки диагностической значимо-
сти исследуемых воспалительных индексов 
(NLR, SII, SIRI) был проведен корреляцион-
ный анализ с уровнем СРБ, являющегося од-
ним из общепринятых маркеров системного 
воспаления. Результаты анализа представле-
ны в табл. 3. Высокая прямая корреляционная 
взаимосвязь между индексами и СРБ демон-
стрирует диагностическую значимость этих 
показателей для выявления воспалительного 
старения (inflammaging, инфламейджинга) у 
пациентов данной группы.

Наиболее сильная прямая корреляция на-
блюдалась между уровнем СРБ и индексом 
SII (рис. 2). Линейная регрессионная мо-
дель, описывающая зависимость SII от СРБ, 
имела вид: SII = 324,934 × [СРБ] — 667,776. 

Таблица 2
Анализ комплекса воспалительных показателей у пациентов пожилого возраста 
с абдоминальным ожирением в зависимости от хронического болевого синдрома

Table 2
Analysis of the complex of inflammatory parameters in elderly patients with abdominal obesity depending 

on chronic pain syndrome 

Показатели,
109/л /

Indicators, 109/l

Контрольная 
группа / Сontrol 

group, n=30

Группа 1, абдоминальное 
ожирение / Group 1, 

abdominal obesity, n=40

Группа 2, абдоминальное 
ожирение + хронический 

болевой синдром / Group 2, 
abdominal obesity + chronic 

pain syndrome, n=54

Лейкоциты / White blood cells 6,5 (4,7; 8,2) 7,4 (6,1; 8,6)* 7,6 (6,2; 9,5)

Нейтрофилы / Neutrophils 3,8 (3,0; 4,9) 4,7 (3,8; 5,3)** 5,2 (4,1; 6,6)#

Лимфоциты / Lymphocytes 2,2 (1,3; 2,6) 2,0* (1,7; 3,0)* 1,7 (1,3; 2,2)#

Моноциты / Monocytes 0,42 (0,22; 0,66) 0,54 (0,46; 0,62)** 0,60 (0,57; 0,62)#

Тромбоциты / Platelets 230 (212; 285) 278 (230; 322)** 320 (265; 345)#

NLR 2,02 (0,9; 2,48) 3,07 (0,50)*** 4,23 (0,49)##

SII 397,3 (244,6; 537,1) 653,3 (491,3; 783,9)** 978,8 (793,9; 1251,5)## 

SIRI 0,73 (0,34; 2,49) 1,27 (0,62; 1,93)*** 1,84 (1,06; 3,12)

Примечание: NLR — количество нейтрофилов/лимфоцитов; SII = количество нейтрофилов · количество тромбоцитов / количество 
лимфоцитов; SIRI = количество нейтрофилов · количество моноцитов / количество лимфоцитов. * р <0,05, ** р <0,01, *** р <0,001, 
между группами 1–2; #  р <0,05, ## р <0,01, между группами 2–3. Используемый метод: U-критерий Манна–Уитни. 

Note: NLR is the number of neutrophils/lymphocytes; SII = number of neutrophils · number of platelets / number of lymphocytes; SIRI = 
= number of neutrophils · number of monocytes / number of lymphocytes; *  р <0.05, ** р <0.01, ***  р <0.001, between 1–2; #  p <0.05, 
## p <0.01, between groups 2–3. Method: Mann–Whitney U-test.

Рис. 1. Изменения индексов NLR, SII и SIRI (%) в изуча-
емых группах пациентов. АО — абдоминальное 
ожирение; ХБС — хронический болевой син-
дром; КГ — контрольная группа; *** р <0,001, 
между КГ и АО; ### р <0,001, между группами 
АО и АО+ХБС

Fig. 1. Changes in NLR, SII and SIRI indices (%) in the 
studied patient groups. AO — abdominal obesity; 
CPS — chronic pain syndrome; СG — control 
group; *** p <0.001, between the СG and AO; 
###  p <0.001, between the AO and AO+CPS groups
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Согласно этой модели, увеличение концентра-
ции СРБ на 1 мг/л ассоциировано с ростом SII на 
324,934 единицы. Полученная модель объ ясняет 
61,3% вариабельности значений SII  (R²=0,613).

Для прогнозирования вероятности ХБС по 
значению индекса SII была построена модель 
бинарной логистической регрессии на выбор-

ке из 94 наблюдений (табл. 4). Уравнение мо-
дели имеет вид: 

P = 1/(1 + exp(–z)) · 100%, 

где z =  –7,204 + 0,009 · SII; P —  вероятность 
наличия ХБС; SII — значение системного 
воспалительного индекса.

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи С-реактивного белка кардио 

и индекса системного иммунного воспаления (SII)
Table 3

The results of the correlation analysis of the relationship between C-reactive protein cardio 
and Systemic Immune-Inflammation Index (SII)

Показатели / Indicators

Характеристика корреляционной связи / Characteristics of the correlation relationship

ρ
Теснота связи по шкале Чеддока / 

Closeness of communication on the Cheddock scale
p

СРБ (кардио) — SII
CRP (cardio) — SII

0,845 Высокая <0,001

СРБ (кардио) — SIRI
CRP (cardio) — SIRI

0,756 Высокая <0,001

СРБ (кардио) — NLR
CRP (cardio) — NLR

0,794 Высокая <0,001

Примечание: СРБ  — С-реактивный белок; NLR — количество нейтрофилов/лимфоцитов; SII = количество нейтрофилов · количество 
тромбоцитов / количество лимфоцитов; SIRI = количество нейтрофилов · количество моноцитов / количество лимфоцитов.

Note: CRP — C-reactive protein; NLR — number of neutrophils/lymphocytes; SII = number of neutrophils · number of platelets / number 
of lymphocytes; SIRI = number of neutrophils · number of monocytes / number of lymphocytes.

Таблица 4
Характеристики связи переменных модели и шансов диагностики хронического болевого синдрома 

Table 4
Characteristics of the relationship between the variables of the model and the chances of diagnosis 

of chronic pain syndrome

Предиктор / Predictor 
Нескорректированный / Unadjusted Cкорректированный / Adjusted 

COR; 95% ДИ / CI p AOR; 95% ДИ / CI p

SII 1,009; 1,006–1,013 <0,001 1,009; 1,006–1,013 <0,001

Примечание: ДИ — доверительный интервал; AOR — скорректированное отношение шансов; COR — нескорректированное 
отношение шансов; SII = количество нейтрофилов · количество тромбоцитов / количество лимфоцитов.

Note: CI — confi dence interval; AOR — adjusted odds ratio; COR — crude odds ratio (unadjusted odds ratio); SII = number of neutrophils · num-
ber of platelets / number of lymphocytes.

Рис. 2. График регрессионной функ-
ции, характеризующий взаи-
мосвязь индекса системного 
иммунного воспаления (SII) 
и СРБ (кардио). СРБ  — 
С-реактивный белок

Fig. 2. Graph of the regression 
function characterizing the 
relationship between Systemic 
Immune-Inflammation Index 
(SII) and CRP (cardio). CRP — 
C-reactive protein
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Модель продемонстрировала статистиче-
ски значимое улучшение предсказательной 
способности по сравнению с нулевой мо-
делью (p <0,001). Псевдо-R² Найджелкерка 
составил 63,2%, указывая на хорошее соот-
ветствие данным. Каждое увеличение SII на 
1 единицу ассоциировано с ростом отноше-
ния шансов (OR) наличия ХБС в 1,009 раза 
(OR=1,009).

При оценке дискриминационной способ-
ности регрессионной модели с помощью 
ROC-анализа была получена кривая, изобра-
женна на рис. 3.

Прогнозируемая вероятность P показала 
высокую диагностическую точность в выяв-
лении ХБС: AUC=0,915 (95% ДИ 0,858–0,972, 
p <0,001). Оптимальный порог отсечения (cut-
off), определенный по максимуму индекса 
Юдена, составил 0,665. Значения P ≥0,665 ука-

зывали на наличие ХБС с чувствительностью 
83,3% и специфичностью 95,1%.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Роль воспаления низкой степени выражен-
ности как патофизиологического механизма 
и фактора риска многих заболеваний, вклю-
чая ССЗ, была подчеркнута в исследовании 
P. Pietri (2021) [16], где было отмечено, что 
более высокие уровни маркеров воспаления 
(в том числе СРБ) были отрицательно связаны 
с продолжительностью жизни пожилых лю-
дей. С возрастом увеличивается не только об-
щее количество жировой ткани, но и происхо-
дит перераспределение из подкожной области 
в висцеральную. В результате висцеральная 
жировая ткань, содержащая Т- и В-лимфо-
циты, а также макрофаги и моноциты, ста-

Рис. 3. Прогностическая способность модели (а) для хронического болевого синдрома (ROC-кривая). Подбор по-
рогового значения вероятности хронического болевого синдрома: анализ чувствительности и специфично-
сти (б)

Fig. 3. Predictive ability of the model (a) for chronic pain syndrome (ROC curve). Selection of a threshold value for the 
probability of chronic pain syndrome: sensitivity and specificity analysis (b)
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новится ключевым источником хронического 
воспаления [17]. В работе A. Okifuji и соавт. 
(2015) показаны убедительные свидетель-
ства, что боль и ожирение тесно связаны друг 
с другом, а ожирение потенциально усугуб-
ляет осложнения, связанные с хронической 
болью [18]. Наличие и тяжесть системного 
воспаления можно спрогнозировать с помо-
щью различных маркеров воспаления, кото-
рые отражают наличие и тяжесть воспаления 
во всем организме, а также неблагоприятный 
исход этих заболеваний. Системный индекс 
иммунного вос паления (SII) и системный ин-
декс реакции на воспаление (SIRI) являются 
комплексными маркерами воспалительного 
статуса. Было доказано, что индекс SII име-
ет существенную прогностическую ценность 
в отношении неблагоприятного прогноза у 
пациентов с ССЗ [10]. Также было доказано, 
что повышенный индекс системной воспали-
тельной реакции (SIRI) тесно ассоциирован 
с риском смерти у людей с ожирением. В то 
же время предыдущие исследования показа-
ли, что хроническое вялотекущее воспаление 
может приводить к неблагоприятным послед-
ствиям, связанным с чрезмерным ожирением. 
Таким образом, системное воспаление может 
играть потенциальную роль в формировании 
долгосрочного прогноза, связанного с ожире-
нием [19]. Однако взаимосвязь между SII и 
SIRI у пациентов пожилого возраста при ко-
морбидности ожирения с ХБС остается неиз-
вестной. В проведенном нами исследовании 
показано, что у пациентов пожилого возраста 
с АО инфламмейджинг выражен сильнее, чем 
в контрольной группе (NLR +52,0%, p <0,001; 
SII +64,4%, p <0,001; SIRI +74,0%, p <0,001), 
коморбидность с ХБС приводит к дополни-
тельному повышению изучаемых показателей 
(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR) +37,8%, 
p <0,01; SII +49,8%, p <0,001; SIRI +44,9%, 
p <0,001). Была показана высокая корреля-
ционная взаимосвязь изучаемых индексов с 
СРБ, что свидетельствовало об их высокой 
диагностической значимости у данной когор-
ты пациентов. Наибольшую положительную 
корреляционную связь с СРБ имел индекс SII 
(ρ=0,845, p <0,001). С помощью модели би-
нарной логистической регрессии установлено, 
что увеличение SII на единицу ассоциировано 
с ростом отношения шансов ХБС в 1,009 раза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, все чаще воспаление рас-
сматривается в качестве ключевого звена свя-

зи между хронической болью и массой тела 
и изучается на разных когортах пациентов. 
В проведенном нами исследовании показано, 
что у пациентов пожилого возраста в имму-
нопатогенезе как АО, так и ХБС важная роль 
принадлежит формированию инфламейджин-
га, запускающего опосредованную цитоки-
нами активацию лейкоцитов (нейтрофилов, 
лимфоцитов, моноцитов), и индексы NLR, 
SII, SIRI можно рассматривать как новые, на-
дежные и легко определяемые гематологиче-
ские биомаркеры инфламейджинга. Получен-
ные данные свидетельствуют о значительной 
роли инфламейджинга (СРБ, индексы NLR, 
SII, SIRI) в патогенезе коморбидности АО и 
ХБС у лиц пожилого возраста.
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РЕЗЮМЕ.  Введение. Частота развития пневмоторакса в популяции достаточно высока, 
однако достоверные статистические данные его развития и унифицированные подходы 
к лечению при коронавирусной инфекции отсутствуют, что подчеркивает необходимость 
проведения исследований. Цель — изучить частоту встречаемости, динамику течения и 
исходы пневмоторакса, сформулировать основные составляющие тактики ведения боль-
ных. Материалы и методы. Исследование проводилось в Клинической инфекционной 
больнице им. С.П. Боткина с 01.09.2020 по 01.09.2025. С новой коронавирусной инфекцией 
было пролечено 20 432 пациента, среди них у 116 больных был выявлен пневмоторакс. 
Результаты и обсуждение. В исследовании рассмотрены особенности пневмоторакса 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией, включая клиническую картину, рас-
пространенность, факторы риска и исходы. Чаще встречался правосторонний пневмото-
ракс — 55% случаев, левосторонний — 37%, двусторонний — 8%. Объем пораженной 
плевральной полости варьировал от апикального до тотального коллапса легкого. У паци-
ентов с инфекцией, вызванной вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), выявлена высо-
кая частота пневмоторакса (39%), особенно при микст-инфекциях, таких как туберкулез 
и пневмоцистная пневмония. Распределение по возрасту показало преобладание молодых 
больных (65%). Течение заболевания осложнялось сопутствующими патологиями, вклю-
чая сердечно-сосудистые и дыхательные заболевания, а также развитием абсцедирующей 
пневмонии. Диагностика основывалась на выполнении рентгенографии и компьютерной 
томографии. Основным методом лечения было дренирование плевральной полости, иногда 
с применением плевродеза и эндоскопической обтурации. Важным аспектом было раннее 
начало антиретровирусной терапии у ВИЧ-инфицированных. Большая часть пациентов 
была выписана под дальнейшее амбулаторное наблюдение пульмонолога, часть — переве-
дена в другие стационары для проведения специализированного не связанного с основным 
заболеванием лечения. При этом уровень смертности был относительно высоким. Заклю-
чение. Итоги показывают, что пневмоторакс чаще развивается у молодых, независимо от 
тяжести поражения легких, и требует комплексного подхода к лечению, особенно у имму-
нодефицитных пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, газовый синдром, 
пневмоторакс, дренирование плевральной полости, вирус иммунодефицита
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ABSTRACT. Introduction. The incidence of pneumothorax in the population is relatively 
high; however, reliable statistical data on its occurrence and standardized treatment approaches 
in coronavirus infection are lacking, which underscores the need for research. The aim is to 
study the incidence, progression and outcomes of pneumothorax, to formulate the main points of 
patient management strategies. Materials and methods. The study was conducted at the Clinical 
Infectious Diseases Hospital named after S.P. Botkin from 09/01/2020 to 09/01/2025. A total of 
20432 patients were treated with a new coronavirus infection, among them 116 patients were 
diagnosed with pneumothorax. Results. The study examined the features of pneumothorax in 
patients with COVID-19, including clinical presentation, prevalence, risk factors, and outcomes. 
Right-sided pneumothorax was most common — 55%, left-sided accounted for 37%, and bilateral 
for 8%. The volume of the affected pleural cavity ranged from apical to total lung collapse. Among 
HIV-infected patients, a high frequency of pneumothorax (39%) was observed, especially in cases 
of co-infections such as tuberculosis and Pneumocystis pneumonia. Age distribution showed a 
predominance of young patients (65%). Disease progression was complicated by comorbidities, 
including cardiovascular and respiratory diseases, as well as abscess-forming pneumonia. 
Diagnosis was based on chest X-ray and computed tomography. The primary treatment involved 
pleural drainage, sometimes combined with pleurodesis and endoscopic occlusion. Early initiation 
of antiretroviral therapy in HIV-positive patients was a crucial aspect. Most patients were 
discharged with outpatient pulmonology follow-up, while some were transferred to other hospitals 
for specialized treatment unrelated to the primary disease. The mortality rate was relatively high. 
Conclusions. The results indicate that pneumothorax most often develops in young individuals, 
regardless of the severity of lung damage, and requires a comprehensive treatment approach, 
especially in immunocompromised patients.

KEYWORDS: new coronavirus infection, COVID-19, air leak syndrome, pneumothorax, 
pleural drainage, immune defi ciency-associated virus

ских заболеваний [1–3]. На настоящий мо-
мент определенной четко выведенной законо-
мерности возникновения пневмоторакса как 
осложнения новой коронавирусной инфекции 
(НКВИ) не обнаружено [4]. Частота встречае-
мости пневмоторакса в популяции составляет 
0,003–0,006% [5], при этом ежегодная гло-
бальная частота встречаемости среди мужчин 

ВВЕДЕНИЕ

Пневмоторакс является одним из ослож-
нений большого спектра патологических со-
стояний: заболеваний дыхательной, сердеч-
но-сосудистой систем, патологии соедини-
тельной ткани, а также входит в различные 
симптомокомплексы проявлений генетиче-
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составляет 0,007 0,028% и 0,001–0,01% среди 
женщин [6–8], ежегодная частота встреча-
емости в России — 0,0074 и 0,0012% соот-
ветственно [9]. Статистические данные раз-
вития газового синдрома на фоне НКВИ в 
настоящий момент отсутствуют. Основными 
источниками информации о встречаемости 
данного осложнения в основном являются 
описания клинических случаев, немного-
численные ретроспективные исследования и 
небольшое количество многоцентровых ис-
следований [10]. При этом, несмотря на до-
вольно большую вовлеченность учреждений 
здравоохранения, количество пролеченных 
пациентов было недостаточным для выведе-
ния статистических значимых взаимосвязей. 
Например, в исследовании O. Miro и соавт. 
был проведен анализ 40 случаев развития 
пневмоторакса среди пациентов из 61 стацио-
нара [11], A. Martinelli и соавт. — 70 пациен-
тов из 16 стационаров [12]. Ретроспективные 
исследования показали, что частота развития 
пневмоторакса варьирует в достаточно широ-
ких пределах: от 0,74 [13] до 6,3% [14] среди 
всех пациентов, получающих стационарное 
лечение, и до 5,6% у пациентов, находящихся 
в отделении реанимации и интенсивной тера-
пии [15]. У пациентов, находящихся на искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ), частота 
баротравмы, проявляющейся пневмотораксом 
и пневмомедиастинумом, в среднем состав-
ляет от 15 [16] до 16,1% [17], максимальная 
частота развития пневмоторакса — 24,4% 
[18]. У части пациентов с газовым синдромом 
пневмоторакс регистрировался как осложне-
ние острого респираторного дистресс-син-
дрома. Данные случаи встречались нечасто 
и в основном были единичными [19], однако 
по данным S. Chandna и соавт., спонтанный 
пневмоторакс развился у 1,7% пациентов с 
тяжелым течением пневмонии и у 9% пациен-
тов был следствием острого респираторного 
дистресс-синдрома [20]. Основными предрас-
полагающими факторами, по литературным 
данным, являются выраженная нейтрофилия 
[21], тяжелое поражение легких (степень по-
ражения при компьютерной томографии — 
2–3) [22], затяжное (в том числе субклини-
ческое) течение болезни [23]. Смертность 
пациентов с пневмотораксом на фоне НКВИ 
достаточна вариабельна, что зависит от ряда 
факторов, и составляет, по разным данным, от 
65,8 [24] до 84,21% [25].

Несмотря на то что имеются определен-
ные стандарты лечения пневмоторакса у 
больных, страдающих деструктивными фор-

мами пневмоний, буллезной эмфиземой, а 
также пневмоторакса травматического генеза, 
терапия данного патологического состояния 
вследствие коронавирусной инфекции имеет 
свои особенности, не структурированные ра-
нее по причине «новизны» инфекции. На дан-
ный момент не существует четко сформули-
рованного алгоритма лечения пневмоторакса, 
развившегося на фоне НКВИ, что объясняет 
актуальность исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить частоту встречаемости, динамику 
течения и исходы пневмоторакса как ослож-
нения НКВИ, сформулировать основные со-
ставляющие тактики ведения больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

СПб ГБУЗ «Больница Боткина» в пери-
од с 01.03.2020 по настоящее время работа-
ет по профилю «инфекционные болезни». 
В стацио наре оказывается необходимая по-
мощь больным с подтвержденной НКВИ 
любой степени тяжести, а также больным с 
такими сочетаниями инфекционных забо-
леваний, как инфекция, вызванная вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ-инфекция) 
+ туберкулез + НКВИ, ВИЧ-инфекция + 
+ микобактериоз (МАС-инфекция) + НКВИ, 
ВИЧ-инфекция + пневмоцистная пневмония 
(ПЦП) + НКВИ.

С 01.09.2020 по 01.09.2025 с НКВИ про-
лечено 20 432 пациента, при этом пневмото-
ракс был выявлен у 116 больных, что соста-
вило 0,6% всех пролеченных больных. Был 
произведен ретроспективный анализ историй 
болезни пациентов с пневмотораксом, ослож-
нившим течение НКВИ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Чаще всего встречался правосторонний 
пневмоторакс — 64 пациента (55%), лево-
сторонний пневмоторакс зарегистрирован у 
43 больных (37%). У 9 пациентов был диа-
гностирован двусторонний пневмоторакс, что 
составило 8%. Объем плевральной полости, 
заполненной воздухом, варьировал от апикаль-
ного до тотального с коллабированием легко-
го, сопровождаемого смещением средостения. 
Апикальный пневмоторакс был зарегистри-
рован у 12 пациентов (10%), пневмоторакс со 
сдавлением легкого на 1/4–1/3 — у 23 (20%), 
на 1/3–1/2 — у 31 (27%), коллабирование 
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легкого на 1/2–2/3 — у 34 (29%) и тотальный 
коллапс легкого — у 16 пациентов (14%). 
Следует отметить, что в части случаев пнев-
моторакс развивался у лиц, страдающих 
ВИЧ-инфекцией, — 46 больных (39%), из 
них 25 случаев с микст-инфекцией: сочета-
ние НКВИ с пневмоцистной пневмонией — 
13 случаев (11%), с туберкулезом — 12 слу-
чаев (10%).

Согласно международной классификации 
возрастов Всемирной организации здравоох-
ранения от 2022 г., пациенты распределились 
следующим образом (табл. 1).

У пациентов с иммунодефицитом, как при 
наличии вторичных заболеваний, так и при их 
отсутствии, пневмоторакс также встречался 
наиболее часто в молодом возрасте (табл. 2).

По данным проведенных наблюдений, ча-
стота возникновения пневмоторакса как ос-

ложнения НКВИ не коррелировала с объемом 
поражения легочной ткани (табл. 3).

Течение болезни, факт возникновения 
пневмоторакса, а также динамика его тече-
ния осложнялись различными сопутствую-
щими заболеваниями. Так, сердечно-сосу-
дистая патология как отягчающий фактор 
(ишемическая болезнь сердца, фибрилляция 
предсердий, не корригируемая медикаментоз-
но гипертоническая болезнь, перенесенные 
острый инфаркт миокарда, кардиомиопатия) 
встречалась у 25 пациентов (21%), патология 
дыхательной системы (бронхоэктатическая 
болезнь, буллезная эмфизема, хронический 
бронхит курильщика, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, идиопатический фи-
броз) — у 21 (18%), хронические заболева-
ния печени (хронический вирусный гепатит, 
алкогольная болезнь печени) — у 12 (10%), 

Таблица 1
Распределение больных по возрастному признаку

Table 1
Distribution of patients by age

Показатель / 
Indicator

Возраст / Age

молодой
(18–44 года) /

young
(18–44 years)

средний
(45–59 лет) /

average
(45–59 years)

пожилой
(60–74 года) / 

elderly
(60–74 years)

старческий
(75–90 лет) /

senile
(75–90 years)

долгожители 
(90 лет и старше) / 

centenarians 
(90 years and older)

Количество  
пациентов / 
Number of 

patients

23 (20%) 75 (65%) 11 (9%) 6 (5%) 1 (1%)

Таблица 2
Распределение больных по возрастному признаку в зависимости от наличия иммунодефицита

Table 2
Distribution of patients by age depending on immunodeficiency status

Характеристика пациентов 
в зависимости от наличия 

иммунодефицита /
Characteristics of patients depending 
on the presence of immunodefi ciency

Возраст / Age

молодой
(18–44 
года) / 
young
(18–44 
years)

средний
(45–59 
лет)  /

average
(45–59 
years)

пожилой
(60–74 лет) / 

elderly
(60–74 
years)

старческий
(75–90 лет) /

senile
(75–90 years)

долгожители 
(старше 
90 лет) /

centenarians
(over 90 
years)

Без иммунодефицита / 
Without immunodefi ciency

34 (29%) 19 (16%) 10 (9%) 6 (5%) 1 (1%)

C иммунодефицитом без вторичных 
заболеваний / With immunodefi ciency 

without secondary diseases

17 (15%) 3 (2%) 1 (1%) – –

C иммунодефицитом в стадии 
вторичных заболеваний /

With immunodefi ciency at the stage 
of secondary diseases

24 (21%) 1 (1%) – – –
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онкология (рак молочной железы, рак мочево-
го пузыря, острый лимфобластный лейкоз) — 
у 3 больных (3%), эндокринологические нару-
шения (сахарный диабет, аутоиммунный тире-
оидит) — у 6 пациентов (5%).

В части случаев (34 пациента) пневмо-
торакс явился следствием абсцедирующей 
пневмонии и гангрены легкого и сочетался с 
пиотораксом. У 12 пациентов клинически и 
инструментально (после выполнения фибро-
бронхоскопии с санацией трахеобронхиаль-
ного дерева) было обнаружено формирова-
ние бронхоплеврального свища, решетчатого 
легкого.

Ведущими клиническими симптомами 
были появление или усиление одышки, нарас-
тающее ощущение нехватки воздуха вплоть 
до невозможности осуществить вдох, боль на 
стороне поражения, появление гнойной мо-
кроты.

При появлении вышеперечисленных при-
знаков выполнялась рентгенография грудной 
клетки, как наиболее быстрый и доступный 
метод диагностики, в дальнейшем — компь-
ютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки: для динамики течения процесса и 
оценки состояния легочной ткани. В 18 слу-
чаях пневмоторакс диагностирован по резуль-
татам КТ при отсутствии жалоб со стороны 
больного: в 12 случаях — апикальный пнев-
моторакс, в 3 случаях — пневмоторакс до 
1/4, в 2 случаях — до 1/3, в 1 случае было 
зафиксировано коллабирование легкого до 
1/2. В последних 4 случаях больные страда-
ли ВИЧ-инфекцией и туберкулезом и кли-
нически были адаптированы к дыхательной 
недостаточности. Помимо рентгенологиче-

ских данных учитывались показатели коагу-
лограммы (протромбиновый индекс (ПТИ), 
D-димер), выраженность воспалительного от-
вета оценивалась по показателям клиническо-
го анализа крови (лейкоциты и лейкоцитар-
ная формула), биохимического анализа крови 
(С-реактивный белок (СРБ), интерлейкин-6 
(ИЛ-6), ферритин).

Обращало на себя внимание отсутствие 
типичной для НКВИ лейкопении, гиперкоагу-
ляции (ПТИ ≤70% в 85% случаев). При этом 
уровень D-димера оказывался стабильно по-
вышен: при норме до 400 мкг/мл — 12 случаев 
(10%), 400–1000 мкг/мл — 38 случаев (33%), 
1000–1500 мкг/мл — 42 случая (36%), свыше 
1500 мкг/мл — 24 случая (21%). Повышенный 
уровень ИЛ-6 (норма до 10 пг/мл) также отме-
чался у больных с НКВИ, осложненной пнев-
мотораксом: до 10 пг/мл — 42 случая (37%), 
10–100 — 29 случаев (25%), 100–200 пг/мл — 
19 случаев (16%), 200–300 пг/мл — 14 случаев 
(12%), свыше 300 пг/мл — 12 случаев (10%). 
Повышение уровня ИЛ-6 свыше 300 пг/мл 
изначально трактовалось как прогностически 
неблагоприятный признак.

Основным методом лечения было класси-
ческое дренирование плевральной полости 
по Бюлау. В части случаев (10%) проводились 
консервативное лечение и динамическое на-
блюдение (лабораторно-инструментальный 
мониторинг) в связи с наличием апикально-
го пневмоторакса без клинически значимых 
проявлений дыхательной недостаточности, 
самостоятельно ликвидировавшегося в те-
чение 2–3 суток. 38 больных, которым ранее 
было выполнено дренирование плевральной 
полости по Бюлау, были переведены с пас-

Таблица 3
Распределение пациентов в зависимости от объема поражения легочной ткани

Table 3
Distribution of patients according to the extent of lung tissue involvement

Характерис-
тика пораже-
ния легочной 

ткани / 
Characte-

ristics of lung 
tissue damage

Нет 
поражения 
легочной 

ткани (КТ/
Rg-0) /
No lung 
tissue 

involvement 
(CT/Rg-0)

Инфильтративные 
изменения 
легочной 

паренхимы
0–25%

(КТ/Rg-1) /
Infi ltrative changes 
in the pulmonary 

parenchyma 
0–25% (CT/Rg-1)

Инфильтративные 
изменения 
легочной 

паренхимы
25–50%

(КТ/Rg-2) /
Infi ltrative changes 
in the pulmonary 

parenchyma 
25–50% (CT/Rg-2)

Инфильтративные 
изменения 
легочной 

паренхимы
50–75%

(КТ/Rg-3) /
Infi ltrative changes 
in the pulmonary 

parenchyma 
50–75% (CT/Rg-3)

Инфильтративные 
изменения легочной 
паренхимы 75–100% 

(«опеченение» 
легкого — КТ/Rg-4) /

Infi ltrative changes 
in the pulmonary 

parenchyma 75–100% 
(“hepatization” of the 

lung — СT/Rg-4)

Количество 
пациентов / 
Number of 

patients

23 (20%) 24 (21%) 27 (23%) 32 (28%) 10 (8%)
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сивной на активную аспирацию в связи с 
отсутствием положительной динамики: не 
купирующийся пневмоторакс вследствие за-
медленного расправления легочной ткани — 
18 случаев (16%), формирование пиопнев-
моторакса — 9 случаев (8%), формирование 
бронхоплеврального свища — 11 случаев 
(10%). Помимо подключения аппарата актив-
ного дренирования выполнялась эндоскопи-
ческая обтурация задействованного бронха — 
в 2 случаях при формировании свища. Часть 
больных (34 случая — 29%) переводилась в 
другие стационары (отделение гнойной тора-
кальной хирургии) с целью оказания специа-
лизированной помощи (выполнение эмпием-
эктомии, декортикации легкого) с последую-
щим возвратом. На кислородной поддержке 
до момента возникновения пневмоторакса на-
ходились 35 больных (30%). После возникно-
вения пневмоторакса кислородная поддержка 
потребовалась еще 19 пациентам (16%). Боль-
ных, находящихся на момент возникновения 
пневмоторакса на ИВЛ, — 18 случаев (15%). 
Больные, потребовавшие по тяжести состоя-
ния перевода на ИВЛ, — 13 случаев (11%).

С благоприятным исходом продолжили 
лечение основного заболевания 84 пациента 
(72%), летальный исход зарегистрирован у 32 
больных, что составило 28% (табл. 4).

Основной причиной перевода в другие ста-
ционары явилось ухудшение преморбидного 
фона: прогрессирование хронический сердеч-
ной недостаточности, острое и хроническое 
нарушение мозгового кровообращения, необ-
ходимость специализированного лечения, до-
лечивание в условиях противотуберкулезного 
стационара.

Причиной смерти в 16 случаях (50%) ста-
ла НКВИ, в 13 случаях (41%) — ВИЧ-инфек-
ция, в 2 случаях (6%) — массивная тромбо-
эмболия легочной артерии, обусловленная 

тяжелым течением НКВИ, в 1 случае (3%) — 
острый инфаркт миокарда. Летальных слу-
чаев, обусловленных дефектами оказания 
медицинской помощи, зарегистрировано не 
было. Прогностически неблагоприятное те-
чение было зарегистрировано у больных с 
ВИЧ-инфекцией в анамнезе и текущей ПЦП 
или туберкулезом, так как течение заболе-
вания осложнялось выраженным иммуноде-
фицитом, ограничением назначения лекар-
ственных средств из-за недопустимости тех 
или иных комбинаций препаратов. Тактика 
лечения данной когорты больных отличалась 
по срокам (длительность стояния дренажей 
в данном случае составляла минимально 
9 дней) и зависела от старта антиретрови-
русной терапии (АРВТ) у больных, наличия 
синдрома реконституции. Больные с пода-
вленной вирусной нагрузкой (менее 40 ко-
пий) переносили осложнение коронавирус-
ной инфекции в виде пневмоторакса легче, 
наличие иммунодефицита практически не 
сказывалось на течении заболевания, дренаж 
удалялся на 3–4-е сутки по факту расправле-
ния легкого после контрольного перекрытия 
дренажа на 1-е сутки и рентгенологическо-
го контроля на фоне перекрытого дренажа. 
Больные с высокой вирусной нагрузкой, не 
принимавшие ранее или самовольно пре-
рвавшие АРВТ, часто имели осложнения 
в виде бронхоплевральных свищей и пио-
пневмоторакса. Легкое после расправления 
имело тенденцию к «схлопыванию», форми-
рованию ателектазов. У 5 пациентов наблю-
далось появление тромбоэмболий легочных 
артерий мелкого калибра. У 2 пациентов 
имел место рецидивирующий пневмоторакс, 
потребовавший повторного дренирования. 
У больных данной категории отмечалась на-
растающая дыхательная недостаточность, в 
посевах отделяемого из плевральной полости 

Таблица 4
Распределение пациентов в зависимости от исхода заболевания

Table 4
Distribution of patients by disease outcome

Итог лечения / The result of treatment Абсолютное значение / 
Absolute value

Доля, % / Share, %

Выписка / Release 43 37

Перевод в другие стационары / 
Transfer to other hospitals

25 21

Перевод в реабилитационные центры / 
Transfer to rehabilitation centers

16 14

Летальный исход / Lethal outcome 32 28
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и мокроты присутствовала полирезистентная 
флора (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa) с устойчивостью к меронему, ван-
комицину и колистину. У больных с тубер-
кулезным поражением легких требовалось 
неоднократное редренирование ввиду необ-
ходимости длительной санации плевральных 
полостей, и формирования множественных 
свищей и выраженного спаечного процесса 
в плевральной полости, что приводило к по-
степенному развитию отграниченных «мно-
жественных» пневмотораксов.

Оптимальным лечебным методом в слу-
чае обнаружения пневмоторакса у больного, 
страдающего НКВИ, является дренирование 
плевральной полости по Бюлау. Ввиду раз-
вития фиброзирующего альвеолита и фор-
мирования «решетчатого» легкого чаще, чем 
при обычном спонтанном пневмотораксе, 
требуется подключение аппарата активного 
дренирования. Также с целью ликвидации 
пневмоторакса в некоторых случаях воз-
можно применение плевродеза (при замед-
ленном расправлении легкого и сочетании с 
длительно текущим гидротораксом). Значи-
тельно отягощает течение и лечебный про-
цесс наличие у больного ВИЧ-инфекции и 
оппортунистических инфекций. В данном 
случае основное внимание уделяется меди-
каментозному лечению, адекватной сана-
ции плевральных полостей, раннему старту 
АРВТ, на фоне которых происходит более 
быстрое купирование пневмоторакса за счет 
подключения естественного иммунитета. 
Корреляция между стартом АРВТ и ликви-
дацией пневмо-/пиопневмоторакса, развив-
шихся на фоне НКВИ, требует дальнейшего 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на наличие коморбидного фона, 
пневмоторакс чаще возникает у лиц молодого 
возраста, при этом четкой корреляции между 
тяжестью поражения легочной паренхимы и 
развитием пневмоторакса нет. При развитии 
коронавирусной инфекции на фоне иммуно-
дефицитного состояния пневмоторакс при-
обретает затяжное течение. Тактика лечения 
газового синдрома при новой коронавирусной 
инфекции мало отличается от классической 
при отсутствии отягчающих факторов, при 
наличии иммунодефицита направлена на уси-
ление иммунитета, лечение вторичных забо-
леваний и проведение адекватного дрениро-
вания и санации плевральных полостей.
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РЕЗЮМЕ. При остром коронарном синдроме (ОКС) риск внезапной смерти особенно вы-
сок в остром периоде — в первые 24 часа заболевания. В этот период вероятность леталь-
ного исхода может достигать 40%. Риск летального исхода от ТЭЛА также достаточно 
значительный, особенно при обширной эмболии или отсутствии своевременной помощи, 
и может достигать 30–50%. Однако при адекватном и своевременном лечении риск ле-
тального исхода снижается до 8–10%. Принцип мультидисциплинарного подхода к диа-
гностике с участием специалистов различного профиля позволяет всесторонне оценить 
состояние пациента и разработать наиболее эффективную тактику лечения. Главный кли-
нический госпиталь Министерства внутренних дел России (ГКГ) — ведущее учреждение 
здравоохранения МВД РФ для оказания специализированной медицинской помощи при 
ургентных состояниях — активно применяет такой подход в своей практике. В данной ста-
тье представлен клинический случай массивной субтотальной ТЭЛА у сотрудника МВД в 
отделении реанимации и интенсивной терапии и специализированном кардиологическом 
отделении с использованием современных лабораторных и инструментальных методик, 
комплексным подходом мультидисциплинарной команды, состоящей из кардиологов, хи-
рургов, рентгенхирургов и реаниматологов. Благодаря слаженному алгоритму действий 
специалистов при ТЭЛА у сотрудника МВД в оптимальный срок исключены фатальные 
осложнения, предотвращен возможный летальный исход и оптимально использованы ле-
чебно-диагностические возможности ГКГ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мультидисциплинарная команда, тромбоэмболия легочной 
артерии, острый коронарный синдром, КТ-пульмонография, тромболизис, имплантация 
кава-фильтра, сотрудник Министерства внутренних дел
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ABSTRACT. According to official data from Rosstat, diseases of the circulatory system occupy 
the first place in the structure of the population in the Russian Federation. The leading role among 
acute diseases of the cardiovascular system is occupied by acute coronary syndrome (ACS) and 
pulmonary embolism (PE). In ACS, the risk of sudden death is high, especially in the acute 
period, in the first 24 hours of the disease, when mortality can reach 40% of cases. The risk 
of sudden death from PE is very high, especially with extensive embolism or lack of timely 
assistance, and can reach 30–50%. However, with adequate and timely treatment, the risk of 
death is reduced to 8–10%. The principle of a multidisciplinary approach to the treatment of 
patients with an acute cardiac condition is rapid diagnosis and treatment of the patient, using an 
integrated approach with the participation of various specialists. The Main Clinical Hospital of 
the Ministry of Internal Affairs of Russia is the leading healthcare institution of the Ministry of 
Internal Affairs of the Russian Federation for the provision of specialized medical care in urgent 
conditions by a multidisciplinary team of specialists of various profiles. This paper presents a 
clinical case of massive subtotal pulmonary embolism in an employee of the Ministry of Internal 
Affairs in the intensive care unit and specialized cardiology department using modern laboratory 
and instrumental techniques, an integrated approach of a multidisciplinary team consisting 
of cardiologists, surgeons, X-ray surgeons and resuscitators. Thanks to the well-coordinated 
algorithm of actions of specialists in the employee of the Ministry of Internal Affairs, it was 
possible to exclude possible complications, prevent a possible fatal outcome and optimally use the 
treatment and diagnostic capabilities.

KEYWORDS: multidisciplinary team, pulmonary embolism, acute coronary syndrome, CT 
pulmonography, thrombolysis, cava fi lter implantation, employee of the Ministry of Internal Aff airs

нения Министерства внутренних дел (МВД) 
Российской Федерации (РФ) для оказания 
специализированной медицинской помощи, 
в клиническую практику которого внедрен 
мультидисциплинарный подход диагностики 
и лечения ургентных состояний, в том числе 
ТЭЛА.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Сотрудник полиции К., 49 лет, на ходил-
ся на обследовании и лечении в 1-м кардио-
логическом отделении ГКГ с 14.04.2025 
по 15.05.2025 г. (в 1-м отделении реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) ГКГ с 
14.04.2025 по 21.04.2025 г.)

Диагноз основной: тромбоз глубоких вен 
левой нижней конечности на уровне левой 
подколенной вены, без флотации. Флотиру-
ющий тромб глубоких вен левой нижней ко-
нечности на уровне нижней трети бедра от 
30.04.2025 г. Осложнение: массивная субто-

ВВЕДЕНИЕ

До настоящего времени лечение острых 
кардиологических состояний остается слож-
ной клинической задачей в связи с высокой 
летальностью. В России регистрируют око-
ло 80 тыс. случаев тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) ежегодно, а случаев остро-
го коронарного синдрома (ОКС) — 520 тыс. 
[1]. Острое состояние в кардиологии также 
является причиной смертности и инвали-
дизации трудоспособного населения, в том 
числе сотрудников органов внутренних дел 
(сотрудники МВД) [2–6]. Ведущую роль сре-
ди ургентных состояний сердечно-сосуди-
стой системы занимают ОКС и ТЭЛА. Рабо-
та врачей в составе мультидисциплинарной 
команды позволяет значительно улучшить 
ближайший и отдаленный прогноз у пациен-
тов с ТЭЛА. Главный клинический госпиталь 
Министерства внутренних дел России (ГКГ) 
является ведущим учреждением здравоохра-
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тальная двусторонняя тромбоэмболия легоч-
ной артерии от 13.04.25 г. Острое легочное 
сердце от 14.04.25 г. Инфаркт-пневмония в 
нижней доле левого легкого. Дыхательная 
недостаточность II степени. Пульсирующая 
гематома правой паховой области. Лимфо-
рея правой паховой области. Сопутствующий 
диагноз: гипертоническая болезнь II стадии, 
достигнуто целевое артериальное давление 
(АД), риск сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) 3. Дислипидемия. Скорость клубочко-
вой фильтрации (по формуле расчета клирен-
са креатинина СКD-EPI): 85 мл/мин/1,73 м2. 
Очаговый поверхностный гастрит, ремиссия. 
Кисты левой почки. Астенические реакции. 
Коронароангиография (КАГ) от 14.04.25 г. 
Тромболизис с помощью алтеплазы от 
14.04.25 г. Вскрытие пульсирующей гемато-
мы правой паховой области, ревизия правой 
паховой области, ушивание дефекта правой 
общей бедренной артерии от 17.04.2025 г. Ге-
матома забрюшинного пространства справа 
от 24.05.25 г. Установка кава-фильтра ALN FJ. 
HOOK в инфраренальный отдел нижней по-
лой вены от 30.04.2025 г.

Жалобы на выраженную одышку, тяжесть 
за грудиной. Со слов пациента: одышка, тя-
жесть за грудиной — с 13 апреля 2025 г., с пе-
риодическим стиханием симптомов. В связи с 
сохраняющимися жалобами обратился в при-
емное отделение ГКГ 14.04.25 г. Мультидис-
циплинарной командой проведена быстрая 
оценка состояния пациента, чтобы опреде-
лить тяжесть ТЭЛА и выбрать оптимальную 
тактику лечения. Пациент экстренно госпита-
лизирован в 1-е ОРИТ ГКГ. Объективное со-
стояние тяжелое. Кожные покровы обычной 
окраски, бледные, цианоз губ. Частота дыха-
ния — 19 в минуту. Насыщение крови кисло-
родом 97% на увлажненном О2. Перкуторно 
над легкими легочный звук. Аускультативно 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Границы 
сердечной тупости не расширены. Тоны серд-
ца приглушены, ритмичные, частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) — 130 уд./мин; АД — 
90/50 мм рт.ст. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный, печень по краю реберной 
дуги. Мочеиспускание свободное, безболез-
ненное, дизурии нет. Периферические лим-
фатические узлы не увеличены. Отеков нет. 
При поступлении наблюдалось повышение 
уровней D-димера до 19 800 мкг/л, по ЭКГ — 
ритм синусовый с ЧСС 130 уд./мин, неспеци-
фические изменения сегмента ST по передней 
стенке левого желудочка (ЛЖ). Дальнейшая 
координация лечения сформирована благо-

даря слаженной работе специалистов разных 
профилей (кардиолог, реаниматолог, хирург, 
рентгенэндоваскулярный хирург). Проведена 
ультразвуковая допплерография (УЗДГ) вен 
нижних конечностей — УЗ-признаки тромбо-
за глубоких вен левой нижней конечности. Для 
исключения ТЭЛА проведена КТ-пульмоно-
графия: КТ-картина субтотальной двусторон-
ней ТЭЛА с обеих сторон с поражением прак-
тически всех долевых и сегментарных ветвей, 
в том числе крупный седловидный тромб в 
зоне бифуркации с признаками инфаркт-пнев-
монии в нижней доле левого легкого. За пе-
риод наблюдения отмечалась нестабильность 
гемодинамики, снижение насыщения крови 
кислородом (сатурация) до 85–87%. На фоне 
проводимой терапии вазопрессорами (нора-
дреналином 0,2–0,17 мкг/кг в минуту) относи-
тельная стабилизация АД до 110/70 мм рт.ст. 
Пульс 105–110 уд./мин. Учитывая тяжесть 
состояния больного, высокий риск основного 
заболевания, отсутствие поражения коронар-
ных артерий, диагностированную субтоталь-
ную двустороннюю ТЭЛА с признаками ин-
фаркт-пневмонии, проведена реперфузионная 
терапия: системный тромболизис препаратом 
Ревелиза (алтеплаза) в дозе 100 мг в 2-часо-
вом режиме. Инициирована антикоагулянтная 
терапия эноксапарином натрия в дозе 0,8 мл 
подкожно 2 раза в день. 21.04.2025 г. переве-
ден в кардиологическое отделение для даль-
нейшего обследования и лечения. По УЗИ 
артерий подвздошно-бедренного сегмента 
справа от 14.04.25 г. гематом не выявлено, в 
динамике от 16.04.25 г. — УЗ-признаки пуль-
сирующей гематомы справа, от 17.04.25 г. — 
сохраняется дефект в артерии, пульсирующая 
гематома справа. В связи с необходимостью 
продолжения антикоагулянтной терапии, 
проведены ревизия правой паховой области, 
ушивание дефекта бедренной артерии справа. 
По УЗИ вен нижних конечностей 30.04.25 г.: 
УЗ-признаки флоттирующего тромбоза в под-
коленной вене (ПКВ) с переходом на подкож-
ную большую вену (ПБВ) до уровня нижней 
трети бедра левой нижней конечности. В экс-
тренном порядке осмотрен сосудистым хи-
рургом, проведена имплантация кава-фильтра 
в систему нижней полой вены по жизненным 
показаниям 30.04.25 г. УЗ-признаки пост-
тромбофлебитической болезни (ПТФБ) одной 
из задних большеберцовых вен (ЗББВ) слева. 
По данным проведенного КТ органов брюш-
ной полости, забрюшинного пространства 
при выписке: лизирующаяся гематома забрю-
шинного пространства справа с выраженной 
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положительной динамикой. Учитывая слож-
ности при заборе крови (сворачивается в про-
бирке), признаки флотирующего тромбоза, 
решено провести смену антикоагулянтной те-
рапии: отмена эноксапарина натрия, назначен 
апиксабан (эликвис) 5 мг по 2 таблетки 2 раза 
в день в течение 7 дней, с последующим пе-
реходом на 5 мг по 1 таблетке 2 раза в день на 
длительный срок.

Результаты исследований. Общий ана-
лиз крови в динамике представлен на рис. 1. 
По данным оценки показателей перифериче-
ской крови отмечался лейкоцитоз, повыше-
ние тромбоцитов и резкое повышение ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ) от 6 до 
42 мм/ч.

Биохимический анализ крови 21.04.2025 г.: 
Nа — 134 (136–146 ммоль/л), K — 3,7 (3,5–
5,5 ммоль/л), креатинин — 83 (53–115 мкмоль/л), 
мочевина — 4,57 (2,5–8,3 ммоль/л), глюкоза — 
5,50 (3,5–6,10 ммоль/л), аспартатаминотранс-
фераза (АСТ) — 25,9 (10–40 Ед/л), аланина-
минотрансфераза (АЛТ) — 50,8 (10–40 Ед/л), 
общий белок — 58,2 г/л, альбумин  — 32,8 г/л, 
СРБ — 180,6 мг/л (0–5). Биохимический ана-
лиз крови 6.05.2025 г.: Nа — 142,9 ммоль/л, 
K — 4,36 ммоль/л, креатинин  — 90,5 мкмоль/л, 
мочевина — 4,85 ммоль/л, АСТ — 23,2 Ед/л, 
АЛТ — 57,4 Ед/л, общий белок — 66,9 г/л, 
общий билирубин — 9,2 мкмоль/л, прямой 
билирубин — 2,42 мкмоль/л, непрямой би-

лирубин — 6,78 мкмоль/л, СРБ — 3,14 мг/л 
(0,0–5,0).

Показатели коагулограммы представлены 
на рисунке 2. При оценке показателей свер-
тываемости крови выявлено умеренное сни-
жение протромбинового индекса, повышение 
антитромбина III и резкое увеличение D-ди-
мера до 19 800 мкг/л на этапе начальной диа-
гностики.

Электрокардиография (ЭКГ) от 
14.04.2025 г.: регистрируется синусовая та-
хикардия с ЧСС 133 в минуту. Горизонталь-
ное положение электрической оси сердца. 
Неспецифическая депрессия сегментов ST. 
Депрессия ST в отведениях I, II, aVF, V4–V6. 
ЭКГ от 1.05.2025 г.: синусовый ритм, ЧСС 61 
в минуту. Q–T 0,44, зубец Т в AVF, V2 поло-
жительные, уменьшение глубины зубца Т в 
III отведении.

КТ органов грудной клетки с внутривен-
ным контрастированием от 14.04.2025 г.: 
КТ-картина субтотальной двусторонней 
ТЭЛА — с признаками инфаркт-пневмонии. 
КТ органов грудной клетки с внутривенным 
контрастированием 21.04.2025 г. КТ-картина 
двусторонней ТЭЛА, положительная динами-
ка при сравнении с КТ от 14.04.2025 г. Ин-
фаркт-пневмония слева. Дистелектаз справа. 
Гипостатические изменения в легких. Плот-
ное жидкостное скопление в забрюшинном 
пространстве справа (гематома).

Рис. 1. Общий анализ крови пациента К. в динамике (рисунок авторов)

Fig. 1. General blood test of patient K. in dynamics (drawing by the authors)
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Эхо-кардиография (ЭхоКГ) от 14.04.2025 г.: 
фракция выброса ЛЖ 76%; глобальная сокра-
тительная функция ЛЖ не нарушена; толщи-
на межжелудочковой перегородки в диастолу 
1,4 см; определяется парадоксальное движе-
ние межжелудочковой перегородки; выра-
женная трабекулярность миокарда ЛЖ, пре-
имущественно апикальных сегментов; масса 
миокарда ЛЖ 80 г/м2; гипертрофия миокарда 
левого желудочка не выявлена; размер левого 
предсердия 2,3 см. Аортальный клапан имеет 
три створки. Трансклапанный градиент дав-
ления пиковый 5 мм рт.ст. Митральная регур-
гитация I степени. Трикуспидальная регурги-
тация II степени. Диаметр правого желудочка 
на уровне базальных отделов 4,5 см — уве-
личен. Объем правого предсердия 80 мл — 
увеличен. Нижняя полая вена не расшире-
на и спадается на вдохе более чем на 50%. 
Систолическое давление в легочной артерии 
53 мм рт.ст. ЭхоКГ от 15.04.2025 г.: фракция 
выброса ЛЖ 65%; глобальная сократительная 
функция ЛЖ не нарушена; толщина межже-
лудочковой перегородки в диастолу 1,3 см; 
выраженная трабекулярность миокарда ЛЖ, 
преимущественно апикальных сегментов; 
масса миокарда ЛЖ 103 г/м2; конечно-диасто-
лический размер правого желудочка 3,2 см — 
не увеличен. Трикуспидальная регургитация 
I степени. Диаметр правого желудочка на 
уровне базальных отделов 3,2 см — не уве-
личен. Объем правого предсердия 52 мл — не 

увеличен. Нижняя полая вена не расшире-
на и  спадается на вдохе более чем на 50%. 
Систолическое давление в легочной артерии 
27 мм рт.ст.

УЗДГ вен нижних конечностей от 
14.04.2025 г.: УЗ-признаки тромбоза глубо-
ких вен левой нижней конечности. УЗИ вен 
нижних конечностей 30.04.25 г.: УЗ-признаки 
флотирующего тромбоза (в ПКВ с переходом 
на ПБВ до уровня нижней трети бедра) глубо-
ких вен левой нижней конечности. УЗДГ вен 
нижних конечностей 7.05.25 г.: УЗ-признаков 
тромботических изменений на момент иссле-
дования не выявлено, УЗ-признаки ПТФБ од-
ной из ЗББВ слева.

Операция 17.04.25 г.: вскрытие пульси-
рующей гематомы верхней трети правого 
бедра, ушивание дефекта правой общей бе-
дренной артерии, дренирование раны. Опе-
рация 30.04.25 г.: установка кава-фильтра в 
инфраренальный отдел нижней полой вены. 
По интродьюсеру ниже отхождения правой 
почечной вены установлен кафа-фильтр ALN 
FJ. HOOK. Контрольная кава-графия. Опера-
ция закончена без осложнений. Интродьюсер 
удален. Гемостаз, асептическая наклейка на 
место пункции.

 Работа на базе ГКГ позволила уменьшить 
временной интервал от момента поступления 
больного с ТЭЛА в приемное отделение до 
начала системного тромболизиса. Эти меро-
приятия привели к значительному улучшению 

Рис. 2. Показатели свертываемости крови — коагулограмма пациента К. в динамике. АЧТВ — активированное ча-
стичное тромбопластиновое в ремя; МНО — международное нормализованное отношение; ПТИ — протром-
биновый индекс (рисунок авторов)

Fig. 2. Blood coagulation parameters — coagulogram of patient K. in dynamics. APTT — activated partial thromboplastin 
time; INR — international normalized ratio; PI — prothrombin index (drawing by the authors)
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ближайшего и отдаленного прогнозов пациен-
та с ТЭЛА.

 Пациент К., сотрудник МВД, 49 лет, с 
массивной субтотальной двусторонней ТЭЛА 
был выписан с улучшением для дальнейшего 
лечения и реабилитации в поликлинику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае 
была продемонстрирована эффект ивная ра-
бота мультидисциплинарного принципа, реа-
лизовать который удалось четкой согласован-
ностью и скоординированностью действий. 
Своевременно установлен диагноз массивной 
субтотальной двусторонней ТЭЛА с разви-
тием острого легочного сердца у сотрудника 
МВД, выявленной при КТ-ангиопульмоно-
графии, восстановлена самостоятельная ге-
модинамика пациента при помощи системно-
го тромболизиса, проведенного на основании 
клинических проявлений и оценки результа-
тов комплексной диагностики. Имплантация 
кава-фильтра в систему нижней полой вены 
по жизненным показаниям (флотирующий 
тромбоз глубоких вен левой нижней конеч-
ности), а также адекватный подбор антикоа-
гулянтной терапии позволили выписать па-
циента с положительной динамикой лабора-
торных показателей свертывающей системы 
крови и отсутствием тромботических измене-
ний по УЗИ вен нижних конечностей. Таким 
образом, своевременная слаженная работа 
мультидисциплинарной команды при острых 
кардиологических состояниях позволяет оп-
тимизировать оказание специализированной 
помощи на госпитальном этапе, а также со-
кратить сроки возвращения сотрудников МВД 
к профессиональной деятельности.
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РЕЗЮМЕ. Коморбидность синдрома Элерса–Данлоса с различными психиатрическими 
заболеваниями представляет собой актуальный научный вопрос. В частности, зарубеж-
ные авторы отмечают, что среди пациентов с данным заболеванием нередко встречаются 
больные обсессивно-компульсивным расстройством (ОКР). Кроме того, научные данные 
подчеркивают влияние усталости (fatigue) на качество жизни пациентов с синдромом 
Элерса–Данлоса. Представленный клинический случай описывает пациента с сочета-
нием ОКР и синдрома Элерса–Данлоса на фоне так называемого широкого спектра фе-
нотипа аутизма. При постановке диагноза проводилась дифференциальная диагностика 
с рекуррентной депрессией, расстройствами аутистического спектра, тревожно-депрес-
сивным расстройством, ОКР и ананкастным расстройством личности, сопровождаемым 
астеническим синдромом. Подробный сбор детского и подросткового анамнеза, учет 
соматического анамнеза позволили расценить описываемые жалобы в рамках астени-
ческого и ананкастного круга, а также предположить ревматологическое состояние, в 
дальнейшем подтвержденное врачом-ревматологом. Назначенная психиатром терапия 
фокусировалась на обсессивно-компульсивной симптоматике, были назначены эсцита-
лопрам и когнитивно-поведенческая терапия. На втором месте был поставлен астени-
ческий синдром, терапию которого осуществляли курсами нейрометаболических пре-
паратов. Проводимые в течение полугода лечебные мероприятия привели к улучшению 
состояния и качества жизни. Пациент продолжает наблюдение у ревматолога и других 
соматических специалистов относительно сопутствующей патологии, а также продол-
жает психотерапию. Астенический фон традиционно рассматривался как фактор небла-
гоприятного течения психических расстройств, лечебной инкурабельности, поэтому 
выявление гетерономных симптомов, не укладывающихся в целостную картину того 
или иного психиатрического диагноза, является важной задачей практикующего кли-
нициста. Вопрос коморбидности синдрома Элерса–Данлоса и различных психических 
заболеваний, в том числе ОКР, является малоизученным и требует дальнейшего исследо-
вания. Современные знания о ревматологической патологии (в данном случае синдроме 
Элерса–Данлоса) должны быть учтены при диагностике психических расстройств, что 
позволит целостно оценить состояние пациента, скорректировать медикаментозную те-
рапию в правильном направлении и грамотно построить прогностическую и психообра-
зовательную работу с пациентами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: заболевания соединительной ткани, синдром Элерса–Данлоса, 
гипермобильность суставов, обсессивно-компульсивное расстройство, обсессивно-
компульсивное расстройство личности
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ABSTRACT. Comorbidity of Ehlers–Danlos syndrome with various psychiatric disorders is a 
topical scientific issue. Some authors note that patients with this disorder often have obsessive-
compulsive disorder (OCD). In addition, scientific data highlight the impact of fatigue on the 
quality of life of patients with Ehlers–Danlos syndrome. The presented clinical case describes a 
case of comorbidity of OCD and Ehlers–Danlos syndrome against the background of the so-called 
“broad spectrum autism phenotype”. Differential diagnostics were carried out with recurrent 
depression, ASD, anxiety-depressive disorder, OCD and anankastic personality disorder, 
accompanied by asthenic syndrome. A detailed collection of childhood and adolescent anamnesis, 
clinical attention to the somatic anamnesis allowed us to assess the described complaints within 
the asthenic and anankastic circle, and also to assume a rheumatological condition, which was 
later confirmed by a rheumatologist. The therapy prescribed by the psychiatrist focused on 
obsessive-compulsive symptoms, escitalopram and cognitive-behavioral therapy were prescribed. 
Asthenic syndrome was position as the second target, the therapy of which was carried out with 
courses of neurometabolic drugs. The therapeutic measures carried out for six months led to an 
improvement in the patient's condition and quality of life. The patient continues to be monitored 
by a rheumatologist and other somatic specialists regarding concomitant pathology, continues 
psychotherapy. Asthenic background has traditionally been considered as a factor in the 
unfavorable course of mental disorders and therapeutic incurability. Therefore, the identification 
of heteronomous symptoms that do not fit into the overall picture of a particular psychiatric 
diagnosis is an important task for a practicing clinician. The issue of comorbidity of Ehlers–
Danlos syndrome and various mental illnesses, including OCD, is poorly understood and requires 
further research. Current knowledge of rheumatological pathology (in this case, Ehlers–Danlos 
syndrome) should be considered when diagnosing mental disorders, which allows for a holistic 
assessment of the patient's condition, correcting drug therapy, and competently constructing 
prognostic and psychoeducational work with patients.

KEYWORDS: connective tissue disorder, Ehlers–Danlos syndrome, joint hypermobility, 
obsessive-compulsive disorder, obsessive-compulsive personality disorder

ВВЕДЕНИЕ

Синдром Элерса–Данлоса (СЭД) представ-
ляет собой гетерогенную группу заболеваний 
соединительной ткани, включающую 14 под-
типов с различными вариантами клинической 
картины, в центре которой чаще всего, но не 
обязательно, находится гипермобильность 
суставов [1]. Принятая с 2017 года нозологи-
ческая единица «гипермобильный синдром» 
упразднена, вместо нее используется описание 

«гипермобильный синдром Элерса–Данлоса» 
(hypermobile Ehlers–Danlos syndrome) [2]. По-
пуляционная распространенность СЭД оцени-
вается как 1 случай на 5000 человек, однако не-
которые авторы предполагают, что из-за огра-
ниченного количества статистических данных 
эти показатели могут быть занижены. Также 
существует мнение о том, что так называемые 
стертые формы остаются недодиагностирован-
ными, что тоже вносит свой вклад в популяци-
онную оценку [3].



CLINICAL CASE166

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL VOLUME 7  N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

Клиническая картина СЭД весьма разно-
образна: в основном встречаются жалобы 
на общую гипермобильность суставов, мио-
фасциальную боль, кожные проявления в 
виде легкой травмируемости, повышенной 
эластичности и прочих [4]. В психиатриче-
ском аспекте СЭД представляет интерес как 
состояние, сопровождаемое психологически-
ми трудностями пациентов, связанными с их 
дезабилитацией, с симптоматикой астено-де-
прессивного круга (усталость, гипо- и дисти-
мия), а также высокой коморбидностью с пси-
хическими заболеваниями [5]. Имеются дан-
ные о коморбидности СЭД с расстройствами 
аутистического спектра (РАС), нарушениями 
развития, синдромом дефицита внимания и 
гиперактивности, нервной анорексией, тре-
вожными расстройствами, аффективными 
расстройствами, шизофренией, а также с рас-
стройствами личности, в частности погранич-
ным и обсессивно-компульсивным расстрой-
ством (ОКС) [6]. Данные исследователей 
разнятся относительно преобладания тех или 
иных психических расстройств в данной груп-
пе, однако данные о высокой подверженности 
пациентов с СЭД этой группе нозологий ста-
тистически значимы. Отдельное положение на 
пересечении психиатрии и соматической ме-
дицины занимает симптом утомления (fatigue)  
как один из наиболее дезабилитирующих и 
влияющих на качество жизни [7, 8]. Согласно 
некоторым исследователям, этот симптом сре-
ди прочих может влиять на общее функцио-
нирование и состояние пациента больше, чем 
гипермобильность сама по себе [9].

Диагностика СЭД затруднена, данное за-
болевание рассматривается как диагноз ис-
ключения. Несмотря на достаточную изучен-
ность этого состояния среди прочих коллаге-
нопатий, диагноз бывает поставить трудно в 
связи с его относительной редкостью и поли-
морфизмом клинической картины. Для этой 
ситуации уместна метафора «если слышите 
стук копыт, ищите лошадь, а не зебру» [10]. 
То есть клиницист в этой ситуации, как пра-
вило, думает о более часто встречающейся 
патологии в ущерб менее распространенному 
заболеванию, такому как СЭД.

ИНФОРМАЦИЯ О ПАЦИЕНТЕ

В клинику за амбулаторной помощью об-
ратился мужчина 22 лет, временно безработ-
ный. На момент осмотра свои жалобы опи-
сывал следующим образом: «невозможно ус-
нуть из-за большого количества мыслей»; «не 

хотелось бы жить вообще из-за постоянного 
чувства усталости, проблем со здоровьем, 
гнетущим физическим состоянием». Отмечал 
снижение сил и активности — «меньше чи-
таю, рисую».

В психиатрическом аспекте больной 
предъявлял жалобы, по результатам даль-
нейшего осмотра квалифицированные как 
симптомы обсессивно-компульсивного кру-
га. Говорил, что ненавидит «трогать грязные 
ручки, поручни в метро — когда приходится, 
использую по пять-шесть влажных салфеток, 
чтобы руки вымыть», «нужно почувствовать 
скрип, тогда кожа чистая». Также сообщил, 
что «не могу выйти на улицу, если одежда 
между собой не сочетается; отмечая, что сам 
по себе процесс подбора цвета в одежде и 
в творчестве приносит удовольствие — «это 
самая приятная часть в рисовании, успокаива-
ет» (больной серьезно занимается рисовани-
ем). Сообщил, что «любит уборку, наводить 
порядок». В тех случаях, если какое-то время 
живет с родителями, «правильно убраться не 
удается, потому что это зона ответственности 
матери». Кроме того, выявились симптомы 
дерматилло мании — «могу все лицо расковы-
рять… если буду выдавливать прыщи, то не 
остановиться».

АНАМНЕЗ ЖИЗНИ

Данных об отягощенной наследственности 
психическими заболеваниями нет. Родился 
в г. Хабаровск. От четвертой беременности, 
четвертый ребенок в семье. Перинатальный 
анамнез был осложнен психоэмоциональным 
стрессом у матери. При рождении была вы-
явлена полидактилия, была проведена опера-
ция по удалению шестых пальцев на руках. 
Воспитывался, со слов больного, «в основ-
ном няней» до 11 лет. Семейные отношения 
между родителями, а также между братьями и 
сестрами оценивает как напряженные. Лого-
педическое дошкольное образовательное уч-
реждение посещал с 3 лет — «ставили букву 
“р”». С детства отличался недостаточной от-
кликаемостью на обращения, просьбы, если 
при этом был сильно чем-то увлечен. Напри-
мер, никогда не отвечал, когда к нему обра-
щались, если строил лего. Отмечалась склон-
ность к фантазированию, лежа в кровати 
нередко сочинял сценарии сказок, ярко пред-
ставляя их у себя в голове. В школу пошел 
с семи лет. Был малообщительным со свер-
стниками, недостаточно зрелым и серьезным 
в общении. Отмечалась склонность к языкам 
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(выучил английский, учил японский и поль-
ский) и математике. Однако больших высот в 
математике не достиг. С его слов, в этом ви-
новата учительница, которая отбила «желание 
учиться высшей математике, потому что пре-
подавала бессистемно». Из спортивных увле-
чений занимался акробатикой. Круг общения 
в основном был представлен небольшим ко-
личеством друзей, с которыми знакомился в 
интернете. Хотел поступать в медицинский 
университет, но «под давлением родителей» 
поступил в колледж на техническую профес-
сию. После трех лет обучения ушел из кол-
леджа из-за, с одной стороны, тревоги в связи 
с процессом обучения, с другой — из-за несо-
ответствия требованиям к здоровью для дан-
ной профессии. После отчисления переехал в 
г. Санкт-Петербург, так как большинство его 
знакомых из Интернета жили здесь, попробо-
вал «начать новую жизнь». На данный момент 
готовится к пересдаче ЕГЭ для поступления в 
медицинский университет. Временно вернул-
ся в родной город и устроился на работу для 
подготовки к экзаменам.

АНАМНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ

В детском возрасте был часто болеющим 
ребенком. Несколько раз падал «с переломами 
кистей, в том числе лучевой кости». Страдал 
хроническим отитом, были жалобы на тин-
нит («звон в ушах»). Диагностированы астиг-
матизм, гипермиотропия в скрытом виде, но 
долгое время очков не носил. С восьми лет 
поставлен диагноз хронического гастродуо-
денита. Описывалась гипермобильность в не-
скольких суставах (коленный, суставы паль-
цев). Ортопедом был выявлен гиперлордоз, 
получал физикальную терапию. В 2022 году, 
в возрасте 21 года, был пациентом ортодонта 
в связи остеоартритом верхнечелюстного су-
става.

С детства также отмечалась рассеянность 
внимания. Например, с трудом мог отыскать 
необходимый предмет, находящийся среди 
других предметов (так называемая предмет-
ная слепота). Трудности в учебе связывал с 
низкой способностью к концентрации, напри-
мер, на уроке «слышал все и сразу».

Считает себя больным с 16 лет, когда 
впервые возникли «подавленное состояние» и 
суи цидные мысли — «спал по 11–12 часов», 
«не хотел жить», «когда ложился спать, пе-
ред сном крутились навязчивые тревожные 
мысли о будущем, о жизни, о здоровье». Это 
совпало с ухудшением семейной ситуации 

в связи с употреблением матерью алкоголя. 
Начал курить, чтобы сбросить эмоциональ-
ное напряжение. Раз 12 пытался бросить, но, 
с его слов, «было тяжело отказывать себе в 
своих привычках». В тот же период наблю-
далась непреодолимая тяга к кофеинсодержа-
щим напиткам. От их приема ощущал поло-
жительный эффект, купировались слабость и 
усталость. Мог выпить по 3–4 банки энерге-
тического напитка за день. Тяжело переносил 
возникающие в колледже трудности, периоды 
подавленности нередко были затяжными, без 
просветлений между эпизодами. Постоянно 
пребывал в тревожном напряжении.

В ноябре 2023 года впервые обратился 
к психиатру в частную клинику с жалоба-
ми на проблемы с концентрацией внимания, 
усталость, сниженное настроение, навязчи-
вые тревожные мысли о будущем и о здоро-
вье. Беспокоил также звон в ушах. Отмечал 
хронические мышечные боли, боль в плече-
вом суставе. Состояние было расценено вра-
чом-психиатром как «широкий спектр фено-
типа аутизма» (broader autism phenotype). Был 
назначен флувоксамин в дозе 40 мг в течение 
четырех месяцев. Отмечалась нестойкая по-
ложительная динамика, немного купирова-
лись тревожные переживания. Одновременно 
проходил когнитивно-поведенческую тера-
пию с психотерапевтом.

В связи с недостаточным эффектом лечеб-
ных мер в 2025 году обратился в клинику.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Психический статус при осмотре: в ясном 
сознании, правильно ориентирован в месте, 
времени, собственной личности. Одет акку-
ратно, со вкусом. Одежда подобрана по цвету. 
Зайдя в кабинет, вежливо поздоровался, ак-
куратно разложил вещи. При беседе с врачом 
проявляет инициативу, подробно раскрывает 
переживания, но зрительный контакт ограни-
чен, нередко отводит взор. Мимика вырази-
тельная.

При изложении жалоб излишне подробен, 
склонен к монологу. Легко уходит в сторо-
ну от основной темы разговора. С его точки 
зрения, это необходимо для более детально-
го изложения жалоб. Высказывает опасение, 
что его неправильно поймут. Объективных 
признаков депрессии («витальной тоски») 
не выявляется. Может улыбнуться, адекват-
но ответить на шутку. Быстро истощается в 
разговоре, после получаса беседы отвлека-
емость увеличивается, просит напоминать 
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содержание предыдущих вопросов. Часть 
высказываний носит ипохондрический харак-
тер, однако беспокойство за здоровье имеет 
реальную основу (состояние верхнечелюст-
ного сустава, хронические боли в плечевом 
поясе, ощущение усталости). Но тяжесть 
жалоб явно преувеличена и вызывает «чув-
ство безнадежности». Мышление обычного 
темпа. Ассоциации несколько поверхност-
ные. Внимание легко переключаемое, что не 
нарушает способности последовательно изла-
гать анамнез и по большей части отвечать на 
вопросы. Память без ощутимых нарушений. 
Бредовых, сверхценных идей не выявляется. 
Галлюцинирующим не представляется, об-
маны восприятия отрицает. Аппетит снижен. 
Беспокоит «долгий, не меньше 9 часов» сон. 
Интеллектуально-мнестически соответствует 
возрасту.

Сомато-неврологически: выше среднего 
роста, худой, астенического телосложения, 
отмечается гипермобильность («перегибы») 
коленного, локтевого суставов, суставов фа-
ланг пальцев, гиперэластичность кожи.

При физикальном осмотре обнаруживают-
ся гипермобильность в плечевом, коленном 
суставе, суставах пальцев обеих рук, гипер-
эластичность кожи.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ОБСЛЕДОВАНИЯ

По результатам беседы было установлено, 
что в клинической картине на первый план 
выступала обсессивно-компульсивная сим-
птоматика, сопровождаемая астеническим и 
тревожным синдромом.

 Было проведено физикальное обследова-
ние с целью установления признаков гипер-
мобильности суставов и прочих диагности-
ческих признаков. По результатам осмотра 
была рекомендована консультация ревматоло-
га и генетика.

По результатам консультации генетика, 
были проведены следующие обследования, 
предоставленные пациентом:

Генетическая потребность в коллагене.
Коллаген типа I, альфа 1 COL1A1: Sp1-po-
lymorphysm (G2046T) G/T, обнаружена гете-
розиготная мутация. Коллаген тип I, альфа 1 
COL1A1: G1997T G/G, мутация не обнаруже-
на. Коллаген тип I, альфа 1 COL1A1: 1663Ins/
DelT Ins/Del, обнаружена гетерозиготная му-
тация.

Генетические исследования: Выделение 
ДНК из крови, заключение генетика. Коллаген 
тип III альфа 1 COL3A1: G2092A (Ala698Thr; 

A698T) G/G, мутация не обнаружена. Колла-
ген тип V альфа 1 COL5A1: C2267T (BsUI-
polymorthysm) C/C, мутация не обнаружена.

Заключение: при молекулярно-генетиче-
ском исследовании выявлены аллельные ва-
рианты генов COL1A1: Sp1-polymorphysm 
(G2046T), COL1A1: 1663Ins/DelT Ins/Del в 
гетерозиготном состоянии, ассоциированные 
с риском развития остеопороза.

Пациентом было предоставлено заклю-
чение врача-ревматолога, вынесенное по ре-
зультатам обследований: синдром Элерса–
Данлоса. Недифференцированный артрит.

В данном случае диагностической труд-
ностью стало объективное подтверждение 
данных анамнеза (невозможность проверить 
некоторые данные детской карты в связи с 
ее недоступностью). Другой затрудняющий 
диагностику аспект — отсутствие патогномо-
ничных генетических паттернов для гипермо-
бильного варианта СЭД: он является диагно-
зом исключения и ставится по совокупности 
клинических данных.

ДИАГНОСТИКА

При постановке диагноза проводилась 
дифференциальная диагностика с рекур-
рентной депрессией, РАС, тревожно-депрес-
сивным расстройством, ОКР и ананкастным 
расстройством личности, сопровождаемым  
астеническим синдромом. Исходя из данных 
анамнеза, несмотря на то, что декомпенсаци-
онные процессы стали выраженно беспоко-
ить пациента в подростковом возрасте, осо-
бенности поведения можно наблюдать еще 
с детского возраста. Эти особенности корре-
лируют со статусом соматического здоровья. 
Длительность и динамика жалоб пациента на 
сниженное настроение, его реактивный ха-
рактер говорят о том, что следует расценивать 
данное состояние скорее как проявление де-
компенсации личностного расстройства, чем 
как эндогенно-аффективную симптоматику. 
Таким же образом следует расценить и прояв-
ления тревоги: пациентом в первую очередь 
подчеркиваются разнообразные навязчивые 
мысли, вызывающие эти переживания. При 
этом нельзя игнорировать жалобы пациен-
та на затруднения в учебе, работе, бытовой 
жизни, связанные с упадком сил и быстрой 
истощаемостью. Их следует рассматривать 
в контексте общесоматического состояния, 
оценивать как астенические, а не депрессив-
ные, и атрибутировать эти проявления имен-
но СЭД. Диагностическую и академическую 
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трудность вызывает вопрос казуации или ко-
морбидности, но с точки зрения психиатриче-
ского диагноза следует провести черту между 
гипотимией эндогенной и реактивной.

Таким образом, был установлен следую-
щий диагноз.

Основной диагноз. Ананкастное расстрой-
ство личности. Обсессивно-компульсивное рас-
стройство с преобладанием навязчивых мыслей. 
Обсессивно-компульсивный синдром. Астени-
ческий синдром. Тревожный синдром.

Сопутствующий диагноз. Синдром Элер-
са–Данлоса. Недифференцированный артрит. 
Хронический гастродуоденит. Гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь. Рефлюкс-эзо-
фагит. Гипотония кардии. Нестабильность 
шейного и поясничного отделов позвоноч-
ника. Рецидивирующие вывих и подвывих 
височно-нижнечелюстного сустава. Астигма-
тизм. Гипермиотропия.

Предложенная ранее формулировка «ши-
рокий аутистический фенотип» в ходе об-
следования не нашла своего подтверждения. 
Данный термин применим к случаям субкли-
нического характера аутистических проявле-
ний [11] и в полной мере не имеет отношения 
к рассматриваемому пациенту. Однако учиты-
вая известную по литературным данным ко-
морбидность РАС и СЭД, данное предположе-
ние не может быть полностью опровергнуто, а 
служит основанием для дальнейшего динами-
ческого наблюдения.

ЛЕЧЕБНЫЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Полный перечень медикаментозного и не-
медикаментозного лечения за весь период на-
блюдения составил:

1) эсциталопрама по 10 мг в сутки с посте-
пенным увеличением дозы до 20 мг в 
сутки — для купирования обсессивно-
компульсивной симптоматики (cогласно 
«Клиническим рекомендациям по терапии 
обсессивно-компульсивных расстройств»);

2) тофизопам по 50 мг в сутки — для про-
филактики тревожных переживаний в 
период наращивания дозы эсциталопра-
ма (cогласно «Клиническим рекоменда-
циям по терапии обсессивно-компуль-
сивных расстройств»);

3) гопантеновая кислота по 500 мг в сутки 
курсом на 1 месяц — для купирования 
коморбидной астенической симптома-
тики;

4) аминофенилмасляная кислота по 250 мг 
в сутки курсом 30 дней;

5) индивидуальная когнитивно-поведен-
ческая терапия (cогласно «Клиниче-
ским рекомендациям по терапии обсес-
сивно-компульсивных расстройств»).

Динамика состояния пациента на фоне 
проводимого лечения: для динамического на-
блюдения за состоянием пациента и оценки 
результатов терапии было организовано 4 по-
сещения (через 2 нед, через 1,5 и 6 мес).

Осмотр через 2 недели от начала терапии. 
Пациент наблюдал у себя снижение частоты 
обсессий (боязнь грязи, в частности, поль-
зования общественными туалетами) и тяги 
к компульсиям (мытье рук, прикосновение 
к лицу). Тревожный синдром отчасти купиро-
вался, чаще отмечалось бодрое настроение.

Осмотр через 1,5 месяца от начала тера-
пии. Динамика стабильная. Однако купиро-
вание обсессий и компульсий неполное. Со-
храняются фоновая слабость, истощаемость, 
невысокая работоспособность, повышенная 
отвлекаемость в работе, бытовая неоргани-
зованность, существенно отражающиеся на 
плохом самочувствии пациента. В связи с вы-
соким удельным весом описанных выше асте-
нических жалоб, сохраняющихся при настоя-
щем осмотре и имеющих, как выяснилось в 
ходе дополнительного обследования, объек-
тивную причину в виде генетически детер-
минированной коллагенопатии, к базисной 
терапии было присоединено нейрометаболи-
ческое лекарственное средство. Назначена го-
пантеновая кислота.

Немаловажную роль здесь сыграли ана-
мнестические сведения о выявленной при ро-
ждении полидактилии, установленный факт 
гипермобильности суставов при выполне-
нии спортивных упражнений, определившей 
успешность в занятии акробатикой, указания 
на частую травматизацию, хронический отит 
с тиннитом в детстве, астигматизм и гиперми-
отропию, гиперлордоз, остеоартрит верхнече-
люстного сустава.

Осмотр через полгода от начала терапии. 
Явления навязчивостей практически дезак-
туализировались. Повысилась работоспо-
собность, увеличилась продуктивность при 
выполнении бытовых и профессиональных 
задач. Отмечает, что стало «легче гулять с 
собакой, приходить на работу вовремя». Под-
держивает порядок. Хватает сил продолжи-
тельно находиться в компании друзей.

Выраженность компульсивной симптома-
тики снизилась, стало меньше тянуть поль-
зоваться салфетками. Тяга к чистоте в доме, 
порядку в вещах (симметричному располо-
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жению предметов, подбора одежды по цвету 
и др.) принципиально осталась, но уже не 
доставляет прежнего беспокойства и перма-
нентной озабоченности. Появилось некоторое 
ощущение контроля над ритуалами. Настрое-
ние в худшую сторону колебалось непродол-
жительно и лишь под влиянием реальных 
стрессовых факторов.

Предоставление пациенту полной инфор-
мации о причинах его страданий, лечебных 
и режимных ограничениях в связи с установ-
ленной генетической патологией способство-
вало более полному пониманию своего те-
кущего состояния и реалистичности оценки 
своих возможностей.

Из-за нестабильного материального положе-
ния денег на психотерапию не всегда хватало, 
поэтому рекомендация пройти когнитивно-по-
веденческую терапию оставалась актуальной 
на протяжении всего периода наблюдения.

На последнем приеме была подтверждена 
необходимость продолжения непрерывного 
приема эсциталопрама и курсами гопантено-
вой кислоты.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай ярко демон-
стрирует важность выявления сопутствую-
щей соматической, в том числе генетически 
обусловленной, патологии у пациентов с пер-
вичными психиатрическими жалобами.

Обнаруженная при комплексном обследо-
вании (психопатологическом, соматическом, 
генетическом) патология соединительной 
ткани не является случайной находкой.

По данным некоторых источников, комор-
бидность ОКР и СЭД неслучайна и закономер-
на. Так, среди ревматологических пациентов с 
синдромом гипермобильного типа обнаружено 
10,6% случаев ОКР, 21,0% расстройств лично-
сти и 38,0% аффективных расстройств [12].

Анализ представленных литературных 
источников свидетельствует, что одним из об-
лигатных симптомов заболевания из группы 
коллагенозов является астеническая симпто-
матика [7], меняющая характер течения основ-
ного психического расстройства, определяю-
щая его затяжной, устойчивый и резистентный 
к терапии характер, в том числе традиционны-
ми фармакологическими средствами. Следова-
тельно, астенический фон является мишенью 
для самостоятельной терапии, что подтвердил 
представленный клинический случай.

Все сказанное отмечено на примере на-
шего клинического случая. Своевременное 

назначение нейрометаболической терапии не 
только купировало фоновые проявления сома-
тогенной астении, но и, как следует из оценки 
динамики пациента, усилило эффективность 
фармакологического действия базисной тера-
пии (адъювантный эффект).

У наблюдаемого нами пациента обсессив-
но-компульсивные жалобы довольно тесно 
переплетались с переживанием недостатка 
физических сил, истощаемости, доходящей 
нередко до уровня бытовой беспомощности, 
ощущения напрасности усилий и пережи-
вание в связи с этим отчаяния и др. Все это 
драматически отражалось на настроении, са-
мочувствии и самооценке пациента, которые в 
конечном счете играют ключевую роль в воз-
никновении и поддержании симптомов навяз-
чивых страхов и защитных ритуалов при ОКР.

Астенический фон традиционно рассма-
тривался как фактор неблагоприятного те-
чения психических расстройств, лечебной 
инкурабельности, поэтому выявление гетеро-
номных симптомов, не укладывающихся в це-
лостную картину того или иного психиатри-
ческого диагноза, является важной задачей 
практикующего клинициста.

Результаты исследования ограничены от-
сутствием данных об отдаленном катамнезе 
пациента, в частности малым периодом на-
блюдения для окончательного решения во-
проса о наличии/отсутствии в дополнение к 
описанным симптомам ОКР субклинических 
симптомов аутистического спектра.

ВЫВОДЫ

Таким образом, современные знания о рев-
матологической патологии (в данном случае 
СЭД) должны быть учтены при диагностике 
психических расстройств, что позволит це-
лостно оценить состояние пациента, скор-
ректировать медикаментозную терапию в 
правильном направлении и грамотно постро-
ить прогностическую и психообразователь-
ную работу с пациентами. Оказание помощи 
больным с коморбидными психиатрическими 
и ревматологическими диагнозами должно 
строиться на своевременной информирован-
ности о заболевании и получении, кроме про-
чего, психологической и психотерапевтиче-
ской поддержки.
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РЕЗЮМЕ. Левосторонняя (нецирротическая) портальная гипертензия (ЛПГ), также из-
вестная как сегментарная, региональная, локализованная, компартментальная, линейная, 
спленопортальная или левосторонняя гипертензия, является редкой, но опасной для жиз-
ни причиной кровотечения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Обычно она 
возникает в результате изолированной обструкции селезеночной вены. Частота возникно-
вения ЛПГ возросла за последние три десятилетия из-за повышения осведомленности об 
этом заболевании и достижений в диагностических подходах. Поскольку у большинства 
пациентов симптомы отсутствуют и не возникает никаких осложнений, точная частота 
ЛПГ неизвестна. Однако она составляет менее 5% всех пациентов с портальной гипертен-
зией. Распространенность ЛПГ варьирует в зависимости от географического региона и изу-
чаемой популяции. В исследованиях, проведенных в Азии, ЛПГ встречается чаще, чем в за-
падных странах. Недавнее исследование подтвердило предыдущие предполагаемые знания 
о том, что наиболее распространенными патологиями, приводящими к тромбозу или об-
струкции селезеночной вены и ведущими к ЛПГ, являются хронический панкреатит, псев-
докисты и новообразования поджелудочной железы. В частности, наличие псевдокисты у 
пациентов с хроническим панкреатитом может быть связано со значительно более высокой 
частотой тромбоза селезеночной вены. Они составляют около 18% случаев ЛПГ и включа-
ют доброкачественные новообразования, аденокарциному и функционирующие и нефунк-
ционирующие нейроэндокринные опухоли. Первое описание ЛПГ датируется 1939 годом. 
С тех пор публиковались только ретроспективные клинические серии. Диагностические 
критерии нецирротического портального фиброза: наличие спленомегалии, нормальные 
или незначительно измененные функциональные печеночные пробы, варикозное расши-
рение вен пищевода и желудка, проходимые воротная и печеночные вены, нормальное или 
незначительно повышенное давление заклинивания в печеночной вене, отсутствие цирроза 
при биопсии печени. При ультразвуковом допплеровском исследовании выявляют расши-
ренную воротную вену, спленомегалию, спленоренальные шунты и портокавальные ана-
стомозы других локализаций. Увеличение давления в воротной вене может быть измерено 
прямой катетеризацией воротной вены с помощью чрескожного чреспеченочного доступа. 
Косвенно оно может быть оценено путем пункции селезенки и измерения давления в пуль-
пе селезенки. Биопсия печени подтверждает отсутствие цирроза печени, при этом выявля-
ют гистологическую картину, характерную для идиопатической портальной гипертензии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: левосторонняя портальная гипертензия, ЛПГ, нецирротический 
портальный фиброз, идиопатическая портальная гипертензия, аневризма селезеночной 
артерии, АСА, варикозно-расширенные вены желудка, ВРВЖ
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ABSTRACT. Left-sided (non-cirrhotic) portal hypertension (LSPH), also known as segmental, 
regional, localized, compartmental, linear, splenoportal or left-sided hypertension, is a rare 
but life-threatening cause of bleeding from the upper gastrointestinal tract. It usually results 
from isolated splenic vein obstruction. The incidence of LSPH has increased over the past three 
decades due to increased awareness of the disease and advances in diagnostic approaches. Since 
most patients are asymptomatic and have no complications, the exact incidence is unknown. 
However, it represents less than 5% of all patients with portal hypertension. The prevalence of 
LSPH varies depending on the geographic region and the population studied. In studies conducted 
in Asia, LSPH is more common than in Western countries. A recent study confirmed previous 
presumed knowledge that the most common pathologies leading to splenic vein thrombosis or 
obstruction and leading to LSPH are chronic pancreatitis, pancreatic pseudocysts, and pancreatic 
neoplasms. In particular, the presence of a pseudocyst in patients with chronic pancreatitis may 
be associated with a significantly higher incidence of splenic vein thrombosis. They account for 
about 18% of LSPH cases and include benign neoplasms, adenocarcinoma, and functioning and 
nonfunctioning neuroendocrine tumors. The first description of LSPH dates back to 1939. Since 
then, only retrospective clinical series have been published. Diagnostic criteria for noncirrhotic 
portal fibrosis include the presence of splenomegaly, normal or mildly altered liver function tests, 
esophageal and gastric varices, passable portal and hepatic veins, normal or mildly elevated 
hepatic vein occlusion pressure, and absence of cirrhosis on liver biopsy. Ultrasound Doppler 
study reveals the presence of dilated portal vein, splenomegaly and the presence of splenorenal 
shunts and portocaval anastomoses of other localizations. Increased pressure in the portal 
vein can be measured by direct catheterization of the portal vein using percutaneous hepatic 
access. Indirectly, it can be assessed by puncturing the spleen and measuring the pressure in the 
splenic pulp. Liver biopsy confirms the absence of cirrhosis, while revealing a histologic pattern 
characteristic of idiopathic portal hypertension.

KEYWORDS: Left-sided portal hypertension, LSPH, non-cirrhotic portal fi brosis, idiopathic 
portal hypertension, splenic artery aneurysm, SAA, gastric varices, GV

ВВЕДЕНИЕ

Чаще всего левосторонняя (нецирротиче-
ская) портальная гипертензия (ЛПГ) протека-
ет бессимптомно и обнаруживается случайно 
при обследовании как неясная «загадка» при 
всех отрицательных маркерах гепатитов, в 
том числе и аутоиммунном гепатите. В симп-

томатических случаях первым клиническим 
проявлением ЛПГ обычно является острое 
или хроническое желудочно-кишечное кро-
вотечение из разорвавшихся варикозных вен 
пищевода или желудка и редко из варикозно 
расширенных вен толстой кишки. При об-
струкции только одного сегмента портально-
го венозного русла варикозное расширение 
развивается в тех местах, которые декомпрес-
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сируют соответствующий сегмент. Например, 
сегментарная портальная гипертензия при 
тромбозе селезеночной вены (ТСВ) ассоци-
ируется с образованием изолированных желу-
дочных варикозов в дне желудка [1–6].

Пациенты с ЛПГ страдают от варикозного 
расширения вен желудка, связанного c рас-
ширением желудочной венозной системы для 
возврата избытка селезеночной крови в пе-
чень, что приводит к массивному кровотече-
нию и летальному исходу. Лечение варикозно 
расширенных вен же лудка (ВРВЖ), связан-
ных с ЛПГ, в первую очередь заключается 
в хирургическом вмешательстве, таком как 
спленэктомия и/или деваскуляризация желуд-
ка; однако некоторые случаи не могут быть 
вылечены хирургическим путем из-за их ин-
вазивности. В таких ситуациях частичная се-
лезеночная эмболизация может быть вариан-
том лечения ВРВЖ, вызванных ЛПГ [7–14].

Поскольку снижение селезеночного крово-
тока составляет суть лечения ЛПГ, спленэк-
томия и эмболизация селезеночной артерии 
являются вариантами лечения; однако это 
сложная проблема для пациентов с заметно 
повышенным количеством тромбоцитов.

Спленомегалия — отличительный при-
знак длительно существующей портальной 
гипертензии и часто встречается у пациентов 
с ЛПГ. Степень спленомегалии у пациентов с 
пресинусоидальной портальной гипертензи-
ей, включая изолированный ТСВ, часто боль-
ше, чем у пациентов с циррозом. Механизмы 
этого явления до конца не изучены, но свя-
заны с повышенным венозным застоем и се-
лезеночного артериального притока. Хотя до 
71% пациентов имеют спленомегалию, лишь 
у немногих возникают боли в селезенке и раз-
вивается лейкопения или тромбоцитопения 
[15–20].

Аневризма селезеночной артерии (АСА), 
вызывающая ЛПГ, особенно во время бере-
менности, встречается очень редко и обуслов-
лена ТСВ, который развивается вторично из-
за сдавления аневризмой. Кроме того, если 
аневризма берет начало от проксимальной 
части селезеночной артерии, она может вы-
звать сдавление в месте спленопортального 
слияния и проксимальной части воротной 
вены напрямую. Важнейшим фактором воз-
действия на АСА является блок воротного 
кровотока, препятствующий оттоку крови из 
селезенки и способствующий гипертензии в 
приносящем артериальном русле [21–25].

Клиническая картина АСА часто неспеци-
фична, что затрудняет своевременную ди-

агностику. Боль в животе, тошнота, рвота 
могут быть приняты за проявления обычной 
беременности. Разрыв аневризмы сопрово-
ждается острой болью, гипотонией и может 
привести к летальному исходу для матери и 
плода. Главной опасностью ЛПГ является же-
лудочное варикозное кровотечение. Спленэк-
томия с лечением первичной патологии под-
желудочной железы составляет основу лече-
ния этого заболевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мы сообщаем о случае, когда «загадоч-
ное» заболевание проявилось необычным об-
разом. Пациентка Г., 47 лет, поступила в отде-
ление с жалобами на кожный зуд на ладонях, 
тяжесть и ноющую боль в левом подреберье 
ночью при положении слева на боку, изжогу, 
увеличение веса с 56 до 67 кг за последние 
2 года. Из анамнеза известно, что считает 
себя больной с 2020 г., когда на плановом уль-
тразвуковом исследовании органов брюшной 
полости (УЗИ ОБП) во время четвертой бере-
менности была обнаружена спленомегалия до 
18 см, в связи с чем обратилась к гастроэн-
терологу. Длительное время в течение 5 лет 
принимала оральные контрацептивы. При 
догоспитальной фиброгастродуоденоскопии 
(ФГДС) — ВРВЖ кардиального и субкарди-
ального отделов.

Во время госпитализации было выполнено 
УЗИ ОБП: спленомегалия 18 см. Диффузные 
изменения паренхимы печени с увеличением 
размеров хвостатой доли. Признаки порталь-
ной гипертензии. Множественные полипы 
стенок желчного пузыря. На фиброскане — 
эластичность 17,6 кПа, что соответствует F4 
стадии по шкале METAVIR, стеатоз S0. На 
компьютерной томограмме (КТ) ОБП нор-
мальная плотность печени (+54–55 HU) и 
селезенки (+49–50 HU), в сосудистом режи-
ме — аневризмы селезеночной артерии раз-
мерами 19,5×13,5; 15,0×11,0; 8×8 мм (рис. 1). 
Добавочная артерия левой почки. Гепатос-
пленомегалия. Свободная жидкость в ретро-
сплиенальном пространстве. КТ-признаки 
расширения портальной вены. Расширение 
VP=16–17 мм. Объемных патологических об-
разований ОБП и забрюшинного простран-
ства не обнаружено. Конкремент желчного 
пузыря.

На повторной ФГДС — ВРВЖ II степени. 
Одиночные вариксы грудного отдела пищево-
да. Печеночная гастропатия. Недостаточность 
кардии (рис. 2).
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На магнитно-резонансной томограмме 
(МРТ) ОБП — МР-картина гепатоспленоме-
галии. Диффузные изменения паренхимы пе-
чени. Признаки портальной гипертензии. По-
липы желчного пузыря (рис. 3).

В анализах крови максимальное значение 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) — 92 Ед/л, 

аспартатаминотрансферазы (АСТ) — 60 Ед/л, 
щелочной фосфатазы (ЩФ) — 164 Ед/л, гам-
ма-глутамилтрансферазы — 153 Ед/л, D-ди-
мер — 382 нг/мл, гемоглобина — 153 г/л, 
эритроцитов — 5,93 млн, тромбоцитов — 
502 тыс. Выявлена мутация JAK-2 (V617F). 
Сданы дважды антитела к антигенам аутоим-
мунных заболеваний печени (PDC-AMA-M2, 
M2-3E, SLA/LP, LC1, LKM-1, Sp-100, PML, 
gp210, Ro-52) — не обнаружено.

ά-фетопротеин в пределах нормы — 
1,35 МЕ/мл. Анализ на гемохроматоз мутаций 
(C282Y, H63D, S65C) — не обнаружено.

Пациентка переведена в Российский на-
учный центр радиологии и хирургических 
технологий им. академика А.М. Гранова с 
диагнозом: Аневризмы селезеночной арте-
рии. Осложнения: Левосторонняя портальная 
гипертензия. Тромбоцитоз. ВРВЖ II степени 
Гепатоспленомегалия. Сопутствующие забо-
левания: Полипоз желчного пузыря. Хрони-
ческое миелопролиферативное заболевание: 
му тация JAK-2 (V617F +) от 29.01.2025 г. Пе-
ченочная гастропатия. Одиночные вариксы 
пищевода.

Проведены верхняя мезентерикография, 
целиакография, селективная ангиография се-
лезеночной артерии, выполнена эмболизация 
аневризм селезеночной артерии. После эмбо-
лизации анализы нормализовались: АЛТ — 
22 Ед/л, АСТ — 21 Ед/л, ЩФ — 167 Ед/л, 
общий билирубин — 12,5, гемоглобин — 
151 г/л, эритроциты — 6 млн, лейкоциты — 
7,15 тыс., тромбоциты — 384 тыс.

Через 2 недели после эмболизации се-
лезеночной артерии у пациентки развилось 

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной 
полости: нормальная плотность печени (+54–
55 HU) и селезенки (+49–50 HU), в сосудистом 
режиме — аневризмы селезеночной артерии 
размерами 19,5×13,5; 15,0×11,0; 8×8 мм

Fig. 1.  Computed tomography of the abdominal cavity: 
normal light of the liver (+54–55 HU) and spleen (+49–
50 HU), in vascular mode — aneurysms of the splenic 
artery measuring 19.5×13.5; 15.0×11.0; 8×8 mm

Рис. 2. Фиброгастродуоденоскопия — варикозно рас-
ширенные вены желудка II степени

Fig. 2. Upper gastrointestinal endoscopy showing grade II 
gastric varices

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма органов 
брюшной полости: МР-картина гепатоспленоме-
галии. Диффузные изменения паренхимы печени

Fig. 3.  Magnetic resonance imagingof the abdominal 
cavity: MRI of hepatosplenomegal. Diffuse 
changes in liver parenchyma
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тяжелое транзиторное повышение уровня 
тромбоцитов — 1616 тыс., сосудистым хи-
рургом назначены Ривароксабан в дозе 20 мг 
и ацетилсалициловая кислота в дозе 75 мг с 
положительным эффектом. При контрольных 
анализах уровень тромбоцитов стал медленно 
снижаться (до 1500 тыс.).

По результатам последнего заключения 
гематолога: Миелопролиферативное ново-
образование: первичный миелофиброз, пре-
фибротическая стадия (MF-0). JAK2V617F 
(+). CALR (–). 46, XX DIPSSplus — промежу-
точный — 1. Учитывая все же сохраняющий-
ся уровень тромбоцитоза и спленомегалию 
+ 8 см требуется циторедуктивная терапия с 
применением интерферона 1 млн Ед 3 раза в 
неделю и кардиомагнила.

Заключение

Аневризма селезеночной артерии является 
редкой причиной развития левосторонней не-
цирротической портальной гипертензии.

Лечение левосторонней портальной ги-
пертензии в основном заключается в хирур-
гических методах, таких как спленэктомия, 
ЭСА. Эти хирургические методы лечения 
дают хорошие результаты при ЛПГ, кото-
рые, в частности, приводят к профилактике 
рецидива ВРВЖ. Кроме того, спленэктомия 
может привести к серьезным осложнени-
ям, таким как тяжелая инфекция, вызванная 
Streptococcus pneumoniae. С этой точки зре-
ния ЭСА может быть эффективной: позволя-
ет улучшить гиперспленизм и снизить пор-
тальную гипертензию, тем самым уменьшая 
эпизоды разрыва варикозно расширенных 
вен и предотвращая развитие кровотече-
ний. ЭСА так же эффективна, как и менее 
инвазивна, чем спленэктомия, поэтому мо-
жет быть хорошим показанием для пациен-
тов с ЛПГ.

ЭСА может вызывать нежелательные эф-
фекты, такие как абсцессы селезенки и по-
стэмболизационный синдром. Поскольку час-
тота этих осложнений увеличивается с объ-
емом области инфаркта селезенки после ЭСА, 
необходимо проявлять осторожность, чтобы 
не проводить чрезмерную эмболизацию во 
время ЭСА. 

В связи с тем что нет сравнительных ре-
зультатов спленэктомии и эмболизации в слу-
чаях левосторонней портальной гипертензии, 
каждый метод лечения следует выбирать тща-
тельно, основываясь на полном понимании 
его преимуществ и недостатков.
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РЕЗЮМЕ. Воспалительные заболевания кишечника, к числу которых относится язвенный 
колит, являются одной из актуальных проблем современной гастроэнтерологии. Значи-
мость данной категории заболеваний обусловлена как разнообразием и неспецифичностью 
клинической картины в дебюте заболевания, так и сложностью лабораторно-инструмен-
тальной диагностики и последующего персонифицированного подбора терапии. Дебют и 
последующее течение воспалительных заболеваний кишечника сопровождаются риском 
развития специфических осложнений, в том числе жизнеугрожающего характера, требу-
ющих инвалидизирующих хирургических вмешательств и в ряде случаев приводящих к 
летальному исходу. В данной статье представлен клинический случай язвенного колита 
в раннем периоде заболевания, с развитием серии жизнеугрожающих осложнений и по-
следующим наступлением летального исхода, несмотря на проводимые в полном объеме 
консервативные и хирургические лечебные мероприятия, в том числе с использованием 
генно-инженерной биологической терапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: язвенный колит, осложнения, токсическая дилатация, 
перфорация, инфликсимаб, колэктомия, клинический случай
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© Sergei V. Ivanov1, 2, Ekaterina P. Lykova3, Sergei Yu. Puzanov3, Alexandra N. Chuprova3, 
Alexander A. Kozobin3, Artyom V. Kokorev1, Karina R. Nigmatullina4, Alla S. Shushkova2, 3 
1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, 2 Litovskaya str., Saint Petersburg 194100, Russian Federation
2 Almazov National Medical Research Centre, 2 Akkuratova str., Saint Petersburg 197341, Russian Federation
3 City Hospital of the Holy Martyr Elizabeth, 14 Vavilovykh str., Saint Petersburg 195257, Russian Federation
4 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University. 6–8 L'va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russian Federation



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 181

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 7   N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

Contact information: Sergei V. Ivanov — Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of Department of faculty therapy named 
after professor V.A. Waldman, SPSPMU; Associate professor of Department of Propaedeutics of internal diseases with 
clinic, Almazov National Medical Research Center. E-mail: ivanov.sv@mail.ru; https://orcid.org/0000-0003-0254-3941;  
SPIN: 1650-4360

For citation: Ivanov S.V., Lykova E.P., Puzanov S.Yu., Chuprova A.N., Kozobin A.A., Kokorev A.V., Nigmatullina K.R., 
Shushkova A.S. Toxic dilation and perforation of the colon in the early period of ulcerative colitis: a clinical case. 
University Therapeutic Journal. 2025;7(4):180–188. https://doi.org/10.56871/UTJ.2025.80.92.015.

Received: 13.05.2025  Revised: 10.06.2025 Accepted: 01.09.2025

ABSTRACT. Inflammatory bowel diseases, including ulcerative colitis, are one of the topical 
problems of modern gastroenterology. The significance of this diseases is due to both the diversity 
and nonspecificity of the clinical signs at the start of the disease, and the complexity of laboratory 
and instrumental diagnosis and subsequent personalized therapy administration. The start and 
subsequent course of inflammatory bowel diseases are accompanied by the risk of specific 
complications, including life-threatening complications that require disabling surgery and in 
some cases lead to death. This article presents a clinical case of ulcerative colitis in the early 
period of the disease course, with the development of a series of life-threatening complications 
and subsequent lethal outcome, despite the full therapy and surgery, including the use of biologics.

KEYWORDS: ulcerative colitis, complications, toxic dilatation, perforation, infl iximab, 
colectomy, clinical case

ность ЯК — около 90 случаев на 100 тыс. на-
селения города [6]. Также по данным первого 
регионального регистра пациентов с ВЗК в 
Санкт-Петербурге отмечается ежегодный не-
уклонный рост количества пациентов с ВЗК, 
обращающихся в медицинские учреждения 
города: с 4024 человек в 2020 г. до 8 598 чело-
век в 2024 г. [7, 8].

«Классические» симптомы ВЗК, которые 
отмечаются у пациентов в дебюте заболева-
ния и при рецидивах, включают абдоминаль-
ные боли, диарею, стул с примесью крови 
и слизи, потерю массы тела [9]. На тяжесть 
течения заболевания существенно влияет 
развитие осложнений, таких как белково-
энергетическая недостаточность (недоста-
точность питания), анемия, кишечное кро-
вотечение, перфорация кишечника, токси-
ческая дилатация кишки, внутренние и на-
ружные свищи, абсцессы брюшной полости, 
стриктуры, анальные трещины, колоректаль-
ный рак, а также наличие внекишечных про-
явлений [10–15]. Такие осложнения требуют 
как усиления консервативной терапии, так и 
в ряде случаев проведения оперативных вме-
шательств, в том числе экстренных. Соглас-
но опыту городского центра ВЗК на базе СПб 
ГБУЗ «Елизаветинская больница», осложне-
ния развивались у 43% пациентов с БК и 32% 
пациентов с ЯК, при этом жизнеугрожающие 
осложнения — у 24 и 9% пациентов с БК и 
ЯК соответственно [1]. Особенно важно вы-
являть осложнения в дебюте заболевания, 

ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК), как и болезнь Кро-
на (БК), входят в категорию воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК), которые зани-
мают особое место в современной гастроэн-
терологии, так как охватывают лиц молодого 
трудоспособного возраста, характеризуются 
хроническим прогрессирующим пожизнен-
ным течением, значительно снижающим ка-
чество жизни, и потенциальным развитием 
жизнеугрожающих осложнений. В данном 
контексте ЯК в сравнении с БК является бо-
лее предсказуемым заболеванием вследствие 
своих патогенетических особенностей: при 
ЯК иммуновоспалительный процесс ограни-
чен только слизистой оболочкой толстой киш-
ки, в то время как при БК воспаление являет-
ся трансмуральным, охватывающим всю тол-
щу стенки пищеварительного тракта и может 
затрагивать любые его отделы [1–3].

Согласно данным зарубежных исследо-
ваний, заболеваемость ВЗК в мире достига-
ет 505 на 100 тыс. человек при ЯК и 322 на 
100 тыс. человек при БК, при этом на фоне 
урбанизации и индустриализации во всем 
мире отмечается значительный рост заболева-
емости ВЗК, особенно в азиатском регионе [1, 
2, 4, 5]. В Санкт-Петербурге за период 2018–
2020 гг., по данным СПб ГБУЗ «Медицинский 
информационно-аналитический центр», рас-
пространенность БК составила около 72 слу-
чаев на 100 тыс. населения, распространен-
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ведь летальность от жизнеугрожающих ос-
ложнений, развившихся у пациентов с впер-
вые выявленным ВЗК, может быть выше, чем 
у пациентов с ранее установленным диагно-
зом и активно проводимой консервативной 
терапией [7, 8]. Предупреждение развития 
осложнений — одна из долгосрочных целей 
терапии ВЗК.

Главными целями лечения являются до-
стижение полной и стойкой клинической, 
эндоскопической и гистологической ремис-
сии, оптимизация качества жизни пациента. 
Базисная терапия включает в себя препараты 
5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), глю-
кокортикоиды, иммуносупрессоры и препара-
ты генно-инженерной биологической терапии 
(ГИБТ) [6]. При отсутствии ответа на систем-
ные глюкокортикоиды говорят о стероидоре-
зистентности, такое состояние при тяжелой/
сверхтяжелой атаке указывает на высокий 
риск необходимости выполнения у пациентов 
с ЯК экстренной колэктомии [1–3, 16].

С учетом вышесказанного социальная зна-
чимость ВЗК обусловлена не только распро-
страненностью преимущественно среди лиц 
молодого возраста и необходимостью в по-
жизненной дорогостоящей терапии, но и от-
носительно высоким риском инвалидизации 
вследствие развития осложнений, в том числе 
жизнеугрожающего характера [1, 2, 7, 8].

При этом как ЯК, так и БК имеют так 
называемое естественное течение, которое 
предполагает облигатное прогрессирование 
заболевания, и остановить или замедлить 
данный процесс может только назначение 
персонифицированно подобранной консерва-
тивной терапии с применением всего арсена-
ла имеющихся лекарственных препаратов: от 
5-АСК, глюкокортикоидов и иммуносупрес-
соров до дорогостоящих ГИБТ и таргетных 
иммуносупрессоров. При этом даже адекват-
но назначенная терапия по ряду причин не 
всегда позволяет остановить молниеносное 
прогрессирование заболевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мужчина, 38 лет, поступил 28 июня 2024 г. 
в СПб ГБУЗ «Елизаветинская больница» из 
Городской инфекционной больницы № 30 
им. С.П. Боткина со следующим диагнозом, 
установленным в направившем учреждении: 
ЯК неуточненный, тотальное поражение, 
тяжелой степени, выраженной активности. 
При поступлении предъявлял жалобы на об-
щую слабость, жидкий стул до 10 раз в сутки 

(с примесью крови), болезненность в левой 
подвздошной области, повышение температу-
ры до субфебрильных значений.

Из анамнеза заболевания известно, что 
первые жалобы у пациента появились 11 июня 
2024 г.: отметил появление жидкого стула до 
4 раз в день, при приеме лоперамида отме-
чал положительный эффект. 13 июня 2024 г. 
жидкий стул участился до 10 раз в сутки, по-
высилась температура тела до 38 оС, пациент 
начал прием парацетамола. 15 июня 2024 г. 
пациент отметил появление сгустков крови в 
стуле с частотой 7–8 раз в сутки, продолжил 
прием лоперамида с временным положитель-
ным эффектом. В связи с прогрессирующим 
ухудшением самочувствия 19 июня 2024 г. 
пациент вызвал бригаду скорой помощи и 
был госпитализирован в Городскую инфекци-
онную больницу № 30 им. С.П. Боткина, где 
проходил стационарное лечение с диагнозом 
«острый гастроэнтерит». За время госпита-
лизации получал цефтриаксон, левофлокса-
цин, метронидазол, ванкомицин перорально, 
нифуроксазид, инфузионную, спазмолитиче-
скую, ферментную и гастропротективную те-
рапию. Был обследован на острые кишечные 
инфекции, дизентерийную группу, клостри-
диальные токсины — отрицательно. За время 
нахождения в инфекционной больнице была 
проведена видеоилеоколоноскопия без взя-
тия биопсии, на основании эндоскопической 
картины был установлен предварительный 
диагноз ЯК, который не был верифицирован 
гистологически.

В связи с исключением кишечных инфек-
ций и подозрением на ЯК 28 июня 2024 г. 
пациент был переведен в СПб ГБУЗ «Елиза-
ветинская больница», где при поступлении в 
общем анализе крови были выявлены: ней-
трофильный лейкоцитоз до 12,2×109/л (повы-
шение количества нейтрофилов до 9,5×109/л), 
относительная лимфопения (13,5%), ане-
мия легкой степени тяжести (гемоглобин — 
119 г/л). Была назначена инфузионная, ан-
тибактериальная, противовоспалительная 
и симптоматическая терапия, но 29 июня 
2024 г. пациент по собственной инициативе 
оформил категорический отказ от дальней-
шего нахождения и лечения стационаре, был 
выписан с рекомендациями на амбулаторный 
этап лечения.

Далее в тот же день отказа от лечения в 
СПб ГБУЗ «Елизаветинская больница» по 
скорой помощи был госпитализирован в СПб 
ГБУЗ «Городская больница Святого Велико-
мученика Георгия», где получал антибакте-
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риальную терапию, препараты 5-АСК рек-
тально и терапию преднизолоном по 160 мг 
в сутки в течение семи дней. В связи с от-
сутствием положительного эффекта 5 июля 
2024 г. был переведен в гастроэнтерологиче-
ское отделение СПб ГБУЗ «Елизаветинская 
больница».

Жалобы при повторном поступлении: жид-
кий частый стул до 10 раз в сутки с примесью 
крови, умеренная боль в животе, субфебриль-
ная температура. Отмечено ухудшение лабо-
раторных показателей: снижение гемоглобина 
до 95 г/л, относительная лимфопения (9,3%), 
тромбоцитоз (730×109/л). По результатам уль-
тразвукового исследования (УЗИ) кишечника 
было выявлено утолщение до 8,0 мм стенки 
левой половины толстой кишки на фоне сгла-
женной гаустрации. С 5 июля 2024 г. получал 
инфузионную, антибактериальную терапию 
(метронидазол и ципрофлоксацин), спазмоли-
тическую терапию, месалазин внутрь по 4 г в 
сутки и ректально по 2 г в сутки, преднизолон 
по 120 мг в сутки.

8 июля 2024 г. на фоне проводимого лече-
ния пациент отметил незначительное улуч-
шение самочувствия: стул стал реже (до 6 раз 
в сутки), кашицеобразный, меньше примеси 
крови в стуле, но сохранялись субфебрильная 
температура и общая слабость. Присутство-
вали умеренные боли в животе в левой под-
вздошной области и в области прямой киш-
ки, которые усиливались во время акта дефе-
кации.

В анализах крови от 9 июля 2024 г. на-
блюдалось повышение маркеров воспаления 
С-реактивный белок — 67,2 мг/л, скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) — 25 мм/ч, ги-
попротеинемия (уровень белка — 50 г/л) и 
гипоальбуминемия (28 г/л), снижение уровня 
сывороточного железа и гипонатриемия.

10 июля 2024 г. состояние ухудшилось: 
пациент отметил усиление слабости, боли в 
животе усилились, приобрели режущий ха-
рактер, локализовались по всему животу; стул 
участился до 8 раз в сутки, был жидким, с 
большим количеством крови и сгустками. По 
данным рентгенографии органов брюшной 
полости и УЗИ органов брюшной полости 
были обнаружены некоторые черты токсиче-
ской дилатации толстой кишки, но данное ос-
ложнение не было подтверждено, так как не 
изменилась кратность стула, отсутствовали 
признаки прогрессирующей интоксикации, 
перфорации полого органа и перитонита, на 
момент осмотра показаний для экстренного 
хирургического лечения выявлено не было.

11 июля 2024 г. наблюдалась отрицатель-
ная лабораторная динамика в виде нарастания 
содержания С-реактивного белка, повышения 
уровня фибриногена, повышения СОЭ, сни-
жения уровня гемоглобина до 89 г/л, сниже-
ния уровней альбумина и общего белка. В тот 
же день был проведен врачебный консилиум, 
по его итогам сформулирован предположи-
тельный основной диагноз: ЯК, тотальное 
поражение, острое течение, сверхтяжелая 
атака (индекс Мейо 12 баллов), гормональная 
резистентность. Осложнения: токсическая 
дилатация толстой кишки (?), хроническая 
анемия средней степени тяжести смешанного 
генеза (хронического воспаления, железоде-
фицитная), белково-энергетическая недоста-
точность. Данный диагноз оставался предпо-
ложительным, так как отсутствовало гистоло-
гическое подтверждение наличия язвенного 
колита, в то время как в период повторного 
поступления с учетом картины заболевания 
проведение видеоилеоколоноскопии было 
невозможным и состояние кишки оценива-
лось на основании применения неинвазивных 
методов. С учетом высокого риска развития 
осложнений и неблагоприятного прогноза те-
чения заболевания было принято решение о 
назначении инфликсимаба, но использование 
данной терапии без подтверждения диагноза 
ВЗК было невозможным (в опыте центра ВЗК 
имелись случаи, когда под «маской» ВЗК ана-
логичным образом прогрессировали заболе-
вания иного генеза) [7, 16]. Соответственно, с 
целью гистологической верификации диагно-
за от 11 июля 2024 г. и обеспечения возмож-
ности проведения терапии инфликсимабом 
была выполнена ректороманоскопия с забо-
ром биоптатов, эндоскоп был проведен до 
нисходящей ободочной кишки. Эндоскопиче-
ская картина: на всем протяжении слизистая 
оболочка гиперемированная, отечная, с эро-
зиями и глубокими язвенными дефектами 
диаметром 0,5–1,2 см, покрытыми фибрином. 
В сигмовидной кишке определяются псевдо-
полипы на широком основании размерами 
0,5×0,5 — 1,0×1,0 см округлой и овальной 
формы. Выполнена биопсия из сигмовидной 
и прямой кишки.

Пациент находился в отделении анестезио-
логии и реанимации с целью активного наблю-
дения и осуществления интенсивной терапии. 
Проводилась инфузионная, гастропротектив-
ная, антибактериальная терапия (меропенем 
и ванкомицин), коррекция электролитных рас-
стройств, антикоагулянтная и дезагрегантная 
терапия, был продолжен прием месалазина 



CLINICAL CASE184

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL VOLUME 7  N 4   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

и преднизолона в прежнем объеме, выпол-
нялась коррекция гипоальбуминемии. По 
причине белково-энергетической недоста-
точности и осложненного течения язвенного 
колита было назначено энтеральное питание 
через назогастральный зонд. На фоне уровня 
гемоглобина менее 80 г/л проводились транс-
фузии эритроцитарной массы.

В рамках обследования 12 июля 2024 г. 
также была выполнена компьютерная томо-
графия (КТ) органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства: КТ-картина бал-
лонообразного расширения толстой кишки 
с наличием уровней жидкости. КТ-признаки 
панколита, воспалительных изменений стен-
ки двенадцатиперстной кишки. Изъязвления 
в стенке восходящей ободочной кишки. Вы-
пот в брюшной полости и полости малого 
таза. В зоне сканирования плевральный вы-
пот (S>D), дисковидный ателектаз базальных 
отделов справа; выпот в полости перикарда.

По состоянию на 12 июля 2024 г. была от-
мечена некоторая положительная лаборатор-
ная динамика: снижение уровня лейкоцитов с 
11,4 до 7,5×109/л, С-реактивного белка с 90,0 
до 55,2 мг/л, фибриногена с 9,07 до 8,07 г/л, 
но при этом загеристрирована абсолютная 
лимфоцитопения. При исследовании уровня 
фекального кальпротектина было выявлено его 
выраженное повышение (более 1800,0 мкг/г). 
Были проведены исследования для определе-
ния инфекционных агентов: ДНК цитомегало-
вируса, токсины А и В Clostridium diffi cile — 
отрицательно.

Гистологическое исследование биопта-
тов было проведено в ускоренном порядке, 
результаты были получены 15 июля 2024 г.: 
биоптаты слизистой оболочки сигмовидной 
и прямой кишки с хроническим выражен-
ным воспалением, эрозиями, криптитами, 
крипт-абсцессами, изъязвлением в прямой 
кишке, деформацией крипт, фокусами сниже-
ния слизеобразования, базальным плазмоци-
тозом. Общее гистологическое заключение: 
Эрозивно-язвенный проктосигмоидит. Псев-
дополипы сигмовидной кишки. Морфологи-
ческая картина более характерна для ВЗК — 
возможно, ЯК.

В тот же день, 15 июля 2024 г., было отме-
чено повышение уровня прокальцитонина до 
0,811 нг/мл.

Таким образом, по результатам инстру-
ментального обследования и гистологическо-
го заключения был сформулирован основной 
диагноз: ЯК, острое течение, тотальное по-
ражение, сверхтяжелая атака (индекс Мейо 

12 баллов), гормональная резистентность. 
Осложнения: хроническая анемия средней тя-
жести смешанного генеза (хронического вос-
паления, железодефицитная); белково-энер-
гетическая недостаточность тяжелой степени 
с полисерозитом (двусторонний гидроторакс, 
гидроперикард, асцит); дисэлектролитемия, 
токсическая дилатация толстой кишки. Со-
путствующий диагноз: язвенная болезнь, 
ремиссия; рубцовая деформация луковицы 
двенадцатиперстной кишки; эрозивный га-
стрит; дуодено-гастральный рефлюкс желчи; 
поверхностный дуоденит; хронический панк-
реатит. После гистологического подтвержде-
ния диагноза была инициирована «терапия 
спасения»: ввиду сверхтяжелой атаки ЯК и 
отсутствия клинического улучшения на фоне 
применения препаратов 5-АСК и глюкокорти-
коидов пациенту 15 июля 2024 г. была прове-
дена инициация ГИБТ препаратом инфликси-
маб в дозе 5 мг/кг массы тела.

С 16 июля 2024 г., после проведенной на-
кануне первой инфузии инфликсимаба, был 
зафиксирован положительный ответ на ГИБТ: 
пациент отметил снижение интенсивности 
болей в животе, слабость стала меньше, стал 
менее выраженным синдром интоксикации, 
температура тела не повышалась. В связи с 
повышением активности амилазы и липазы 
крови к терапии был добавлен октреотид.

17 июля 2024 г. в динамике отмечалось 
дальнейшее улучшение самочувствия: боли 
в животе практически отсутствовали, стал 
реже — до 5 раз в сутки, примесь крови в 
стуле отсутствовала. Лабораторно обнаружен 
незначительный рост уровней общего белка 
и альбумина. По результатам УЗИ органов 
брюшной полости выявлены признаки гепа-
томегалии, диффузных изменений паренхи-
мы печени.

18 июля 2024 г. отмечена положительная 
лабораторная динамика в виде значитель-
ного снижения уровня С-реактивного бел-
ка до 16,0 мг/л (по сравнению со значением 
162,7 мг/л от 16 июля 2024 г.).

Тем не менее 19 июля 2024 г. произошло 
резкое ухудшение состояния пациента: реци-
див болей во всех отделах живота, появление 
вздутия живота и перитонеальных симпто-
мов, повышение температуры тела до суб-
фебрильных значений. С целью исключения 
осложнений ЯК в тот же день пациенту была 
выполнена лапароскопия с дальнейшей кон-
версией доступа в срединную лапаротомию. 
Выписка из протокола операции: В брюшной 
полости определяется до 100 мл серозного 
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выпота. Петли тонкой кишки увеличены до 
2 см. Толстая кишка на всем протяжении раз-
дута до 15 см, с истонченной стенкой, с участ-
ками темно-багрового цвета на всем протяже-
нии. В нисходящем отделе ободочной кишки 
фиксирована прядь сальника, при отделении 
которой выявлен участок кишки размером 
3×1 см, темно-багрового цвета, с перфораци-
онным отверстием. В ректосигмоидном отде-
ле толстой кишки стенка утолщена, без тро-
фических нарушений, умеренно гиперемиро-
вана. Выполнена субтотальная колэктомия с 
выведением на переднюю брюшную стенку 
концевой илеостомы по Бруку. Толстая кишка 
заглушена над тазовой брюшиной. Установ-
лен диагноз: ЯК, острое течение, тотальное 
поражение, сверхтяжелая атака. Токсическая 
дилатация толстой кишки с прикрытой пер-
форацией. Препарат: толстая кишка от слепой 
до верхнеампулярного отдела, с червеобраз-
ным отростком и 15 см подвздошной кишки. 
На разрезе — инфильтрация слизистой и мно-
жественные язвы от ректосигмоидного отдела 
толстой кишки до слепой кишки.

В раннем послеоперационном периоде об-
ращали на себя внимание значительный лейко-
цитоз — 22,3×109/л, абсолютная нейтрофилия 
и абсолютная лимфоцитопения. 20 июля 2024 г. 
пациент был экстубирован, переведен на само-
стоятельное дыхание. Илеостома функциони-
ровала, стул и газы через нее отходили. На фоне 
анальгетической терапии болевой синдром был 
не выражен, отмечалась субфебрильная темпе-
ратура, жалоб активно не предъявлял.

21 июля 2024 г. отмечена отрицательная 
лабораторная динамика: нарастание лейкоци-
тоза до 29,3×109/л, повышение уровня С-ре-
активного белка до 215,1 мг/л, повышение 
уровня фибриногена до 8,99 г/л, умеренная 
тромбоцитопения до 140×109/л, сохранялась 
абсолютная лимфоцитопения. На фоне отри-
цательной лабораторной динамики и интра-
абдоминальной инфекции пациент был вклю-
чен в программу лечения сепсиса, появились 
признаки полиорганной недостаточности. 
Выявлены маркеры поражения печени: ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ) — 69,0 Ед/л, ас-
партатаминотрансфераза (АСТ) — 88,0 Ед/л, 
билирубин прямой — 23,3 мкмоль/л. Уровень 
прокальцитонина — 61,24 нг/мл.

С 22 июля 2024 г. фиксировалось повы-
шение температуры тела до фебрильных зна-
чений.

В ночь на 23 июля 2024 г. лабораторно 
отмечено снижение лейкоцитоза, выражен-
ная тромбоцитопения (35×109/л), нарастание 

прокальцитонина (>100 нг/мл), гипонатрие-
мия, абсолютная лимфоцитопения. Отмечено 
ухудшение состояния: нарастание слабости, 
появление одышки, двусторонние хрипы в 
легких, усиление болей в животе, тахикардия, 
снижение артериального давления (90/50 мм 
рт.ст.). По результатам рентгенологическо-
го исследования было выявлено развитие 
альвео лярного отека легких. К терапии была 
подключена гемодинамическая поддержка 
(норадреналин в дозе 0,2 мкг/кг в минуту), 
пациент был интубирован и переведен на ис-
кусственную вентиляцию легких. Несмотря 
на проводимую интенсивную терапию и ком-
плексную поддержку, состояние продолжало 
ухудшаться и в 19:05 23 июля 2024 г. был кон-
статирован летальный исход.

Посмертный клинический диагноз не про-
тиворечил патологоанатомическому диагнозу: 
Тотальный ЯК с токсической дилатацией тол-
стой кишки, перфоративными язвами восхо-
дящей ободочной кишки. Разлитой фибриноз-
но-гнойный перитонит. Операция 19.07.2024 г.: 
лапаротомия, субтотальная колэктомия с нало-
жением илеостомы по Бруку. Осложнения ос-
новного заболевания: Абдоминальный сепсис 
(фибринозный перитонит с множественными 
некрозами висцеральной брюшины, печени, 
двусторонняя сливная пневмония в нижних 
долях). Паренхиматозная дистрофия миокарда 
печени, почек. Отек легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, общее время от развития 
первых симптомов заболевания до насту-
пления летального исхода составило 43 дня, 
дебют заболевания протекал в форме сверх-
тяжелой атаки с дальнейшим клиническим 
ухудшением после непродолжительного пе-
риода улучшения самочувствия, отмеченного 
после первой инфузии инфликсимаба. Отме-
чено развитие ранних сочетанных осложне-
ний: токсическая дилатация толстой кишки, 
перфорация толстой кишки, перитонит, ане-
мия, белково-энергетическая недостаточ-
ность, вторичный иммунодефицит. Развитие 
нескольких жизнеугрожающих осложнений 
при ЯК встречается достаточно редко (в 2% 
случаев) и ассоциировано с повышенным 
риском наступления неблагоприятного исхо-
да [1]. Несмотря на экстренно проведенную 
колэктомию, сочетание этих осложнений в 
раннем послеоперационном периоде привело 
к развитию абдоминального сепсиса, полиор-
ганной недостаточности и смерти.
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В клинической практике при первичном 
обращении пациента с жалобами на учащен-
ный жидкий стул с примесью крови, болями 
в животе важной является насто роженность 
врача не только в отношении возможного 
наличия у пациента ВЗК, но и в отношении 
потенциального риска развития фульминант-
ных жизнеугрожающих осложнений данного 
заболевания.

Крайне важной мерой является своевре-
менное проведение диагностического поиска 
в полном объеме с целью максимально бы-
строго назначения оптимального лечения и 
избежания развития жизнеугрожающих ос-
ложнений, проведения инвалидизирующих 
операций, наступления летального исхода.

В данном случае при выполнении первой 
видеоилеоколоноскопии не была проведена 
мультифокальная биопсия, что не позволи-
ло гистологически сразу же верифициро-
вать диа гноз ЯК и приступить к усилению 
консервативной терапии препаратами ГИБТ 
при первой возможности. Полноценное об-
следование в специализированном стациона-
ре СПбГБУЗ «Елизаветинская больница» не 
было проведено по организационной причи-
не — пациент по собственной инициативе по-
кинул лечебное учреждение. Не только свое-
временная диагностика и рационально подо-
бранная персонифицированная терапия, но и 
приверженность пациента является важным 
компонентом успешно проведенного лечения. 
К сожалению, первоначальный отказ паци-
ента от лечения в профильном стационаре и 
поздняя гистологическая верификация диа-
гноза привели к задержке назначения «тера-
пии спасения» ингибитором фактора некроза 
опухоли α. На фоне стероидорезистентного 
течения ЯК инициированная ГИБТ препа-
ратом инфликсимаб первоначально вызвала 
улучшение клинических и лабораторных по-
казателей, но, по-видимому, не смогла оста-
новить или замедлить каскад уже развернув-
шегося иммуновоспалительного деструктив-
ного процесса в толстой кишке.

Действительно, 20–30% случаев сверхтя-
желой атаки стероидорезистентного ЯК за-
канчивается колэктомией даже в случае при-
менения «терапии спасения» инфликсимабом 
[4, 17]. Основными причинами отсутствия от-
вета на инфликсимаб или потери ответа при 
первоначальном улучшении являются низкая 
концентрация препарата, выработка антител 
к препарату и переключение иммуновоспа-
лительного процесса на другие цитокиновые 
пути [18, 19].

Представленный клинический случай под-
черкивает актуальность проблемы ВЗК, под-
тверждает то, что, несмотря на достигнутый 
прогресс в этой области, диагностика и лече-
ние данной категории заболеваний остаются 
вызовом в современной гастроэнтерологиче-
ской практике.
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Условия настоящего Договора (далее «До-
говор») являются публичной офертой в соот-
ветствии с п. 2 ст. 437 Гражданского кодекса 
Российской Федерации. Данный Договор опре-
деляет взаимоотношения между редакцией 
журнала «University Therapeutic Journal» (Уни-
верситетский терапевтический вестник) (да-
лее по тексту «Журнал»), зарегистрированно-
го Федеральной службой по надзору в сфере 
связи, информационных технологий и массо-
вых коммуникаций (РОСКОМНАДЗОР), ПИ 
№ ФС77-76938 от 09 октября 2019 г., имену-
емой в дальнейшем «Редакция» и являющей-
ся структурным подразделением ФГБОУ ВО 
СПбГПМУ Минздрава России, и автором и/или 
авторским коллективом (или иным правообла-
дателем), именуемым в дальнейшем «Автор», 
принявшим публичное предложение (оферту) 
о заключении Договора. 

Автор передает Редакции для издания ав-
торский оригинал или рукопись. Указанный 
авторский оригинал должен соответствовать 
требованиям, указанным в разделах «Пред-
ставление рукописи в журнал», «Оформление 
рукописи». При рассмотрении полученных 
авторских материалов Журнал руководству-
ется «Едиными требованиями к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы» 
(Intern. committee of medical journal editors. 
Uniform requirements for manuscripts submitted 
to biomedical journals. Ann. Intern. Med. 1997; 
126: 36–47).

В Журнале печатаются ранее не опубликован-
ные работы по профилю Журнала. 

Журнал не рассматривает работы, резуль-
таты которых по большей части уже были 
опубликованы или описаны в статьях, пред-
ставленных или принятых для публикации в 
другие печатные или электронные средства 
массовой информации. Представляя статью, 

автор всегда должен ставить редакцию в из-
вестность обо всех направлениях этой статьи 
в печать и о предыдущих публикациях, кото-
рые могут рассматриваться как множествен-
ные или дублирующие публикации той же 
самой или очень близкой работы. Автор дол-
жен уведомить редакцию о том, содержит ли 
статья уже опубликованные материалы и пре-
доставить ссылки на них, чтобы дать редакции 
возможность принять решение, как поступить 
в данной ситуации. Не принимаются к печати 
статьи, представляющие собой отдельные эта-
пы незавершенных исследований, а также ста-
тьи с нарушением «Правил и норм гуманного 
обращения с биообъектами исследований».

Размещение публикаций возможно только 
после получения положительной рецензии. 

Все статьи, в том числе статьи аспирантов 
и докторантов, публикуются бесплатно.

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РУКОПИСИ В ЖУРНАЛ

Авторский оригинал принимает редакция. 
Подписанная Автором рукопись должна быть 
отправлена в адрес редакции по электронной 
почте на адрес tervestnik@mail.ru, а также че-
рез сайт https://ojs3.gpmu.org/index.php/Un-
ther-journal. Автор должен отправить конеч-
ную версию рукописи и дать файлу название, 
состоящее из фамилии первого автора и пер-
вых 2–3 сокращенных слов из названия статьи. 

СОПРОВОДИТЕЛЬНЫЕ ДОКУМЕНТЫ

К авторскому оригиналу необходимо при-
ложить экспертное заключение о возможности 
опубликования в открытой печати (бланк можно 
запросить, отправив письмо на tervestnik@mail.
ru, или скачать на сайте https://www.gpmu.org/
science/pediatrics-magazine/utj/).

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
Утв. приказом ректора
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России от 27.08.24

НАСТОЯЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
ЯВЛЯЮТСЯ ИЗДАТЕЛЬСКИМ ДОГОВОРОМ
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Рукопись считается поступившей в Редак-
цию, если она представлена комплектно и 
оформлена в соответствии с описанными тре-
бованиями. Предварительное рассмотрение ру-
кописи, не заказанной Редакцией, не является 
фактом заключения между сторонами издатель-
ского Договора.

При представлении рукописи в Журнал Ав-
торы несут ответственность за раскрытие сво-
их финансовых и других конфликтных инте-
ресов, способных оказать влияние на их рабо-
ту. В рукописи должны быть упомянуты все 
лица и организации, оказавшие финансовую 
поддержку (в виде грантов, оборудования, 
лекарств или всего этого вместе), а также 
другое финансовое или личное участие.

АВТОРСКОЕ ПРАВО

Редакция отбирает, готовит к публикации и 
публикует переданные Авторами материалы. 
Авторское право на конкретную статью при-
надлежит авторам статьи. Авторский гонорар 
за публикации статей в Журнале не выплачи-
вается. Автор передает, а Редакция принимает 
авторские материалы на следующих условиях:
1)  Редакции передается право на оформление, 

издание, передачу Журнала с опубликован-
ным материалом Автора для целей рефе-
рирования статей из него в Реферативном 
журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, 
распространение Журнала/авторских мате-
риалов в печатных и электронных изданиях, 
включая размещение на выбранных либо 
созданных Редакцией сайтах в сети Интер-
нет в целях доступа к публикации в интерак-
тивном режиме любого заинтересованного 
лица из любого места и в любое время, а так-
же на распространение Журнала с опублико-
ванным материалом Автора по подписке;

2)  территория, на которой разрешается ис-
пользовать авторский материал, — Россий-
ская Федерация и сеть Интернет;

3)  срок действия Договора — 5 лет. По исте-
чении указанного срока Редакция остав-
ляет за собой, а Автор подтверждает бес-
срочное право Редакции на продолжение 
размещения авторского материала в сети 
Интернет;

4)  Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с Автором заклю-
чать договоры и соглашения с третьими лица-
ми, направленные на дополнительные меры 
по защите авторских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Ре-
дакцией предоставленного им по настоя-

щему Договору авторского материала не 
нарушит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использо-
вать предоставленный по настоящему До-
говору авторский материал самостоятель-
но, передавать права на него по договору 
третьим лицам, если это не противоречит 
настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возмож-
ность безвозмездного получения справки с 
электронными адресами его официальной 
публикации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или ее части ссыл-
ка на первую публикацию в Журнале обяза-
тельна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редак-
ции является опубликование рукописи дан-
ного Автора в журнале University Therapeutic 
Journal (Университетский терапевтический 
вестник) и размещение его текста в сети Ин-
тернет. Заключением Договора со стороны 
Автора, т. е. полным и безоговорочным при-
нятием Автором условий Договора, является 
передача Автором рукописи и экспертного за-
ключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ

Статья должна иметь 
(НА РУССКОМ И АНГЛИЙСКОМ 
ЯЗЫКАХ): 

1. ЗАГЛАВИЕ (TITLE). Оно должно быть крат-
ким (не более 120 знаков), точно отражаю-
щим содержание статьи. 

2. Сведения об авторах (публикуются). Печа-
таются курсивом с указанием имени, отче-
ства и фамилий авторов, с выравниванием 
по левому краю. Фамилии авторов реко-
мендуется транслитерировать так же, как 
в предыдущих публикациях или по систе-
ме BGN (Board of Geographic Names), см. 
сайт http://www.translit.ru. После фамилии 
надстрочным знаком указывается номер 
учреждения, если их несколько. На следу-
ющих строках обычным шрифтом с вы-
равниванием по левому краю указываются 
полные названия и почтовые адреса учреж-
дений, в которых работают авторы. Далее 
указываются данные контактного лица с 
выравниванием по левому краю: имя, фа-
милия и отчество, должность и место ра-
боты, электронная почта.
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Пример оформления на русском языке:

ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ АСТЕНИИ 

© Александр Владимирович Шабров1, Юлия 
Александровна Фоминых2, 3, Юрий Павлович 
Успенский2, 3, Кямаля Низамитдиновна 
Наджафова3

1 Институт экспериментальной медицины. 
197376, г. Санкт-Петербург, ул. Академика 
Павлова, 12 
2 Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет 
им. академика И.П. Павлова. 197022, 
г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8 
3 Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет. 
194100, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2

Контактная информация: Кямаля 
Низамитдиновна Наджафова — к.м.н., 
ассистент кафедры факультетской терапии 
имени профессора В.А. Вальдмана. 
E-mail: kyamalyok@yandex.ru

3.  РЕЗЮМЕ (ABSTRACT) (1500–2000 знаков, 
или 200–250 слов). Его помещают перед тек-
стом статьи, выравнивание по ширине. Резюме 
не требуется при публикации рецензий, отче-
тов о конференциях, информационных писем. 
Авторское резюме к статье является основ-

ным источником информации в отечествен-
ных и зарубежных информационных систе-
мах и базах данных, индексирующих журнал. 
 Резюме доступно на сайте журнала «University 
Therapeutic Journal» (Университетский терапев-
тический вестник) и индексируется сетевыми 
поисковыми системами. Из аннотации долж-
на быть понятна суть исследования, нужно ли 
обращаться к полному тексту статьи для полу-
чения более подробной, интересующей инфор-
мации. Резюме должно излагать только суще-
ственные факты работы.

Рекомендуемая структура как аннотации, 
так и самой статьи IMRAD (для оригинальных 
исследований структура обязательна): введение 
(Introduction), материалы и методы (Materials 
and methods), результаты (Results), обсужде-
ние (Вiscussion), выводы (Conclusion). Предмет, 
тему, цель работы нужно указывать, если они 
не ясны из заглавия статьи; метод или мето-
дологию проведения работы целесообразно 
описывать, если они отличаются новизной или 
представляют интерес с точки зрения данной 
работы. Объем текста авторского резюме опре-
деляется содержанием публикации (объемом 

сведений, их научной ценностью и/или прак-
тическим значением) и должен быть в пределах 
200–250 слов (1500–2000 знаков). 
4.  КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА (KEYWORDS). От 

3 до 10,  которые будут способствовать пра-
вильному перекрестному индексированию 
статьи, помещаются под резюме с подзаго-
ловком «ключевые слова». Используйте тер-
мины из списка медицинских предметных 
заголовков (Medical Subject Headings), приве-
денного в Index Medicus (если в этом списке 
еще отсутствуют подходящие обозначения 
для недавно введенных терминов, подберите 
наиболее близкие из имеющихся). Ключевые 
слова разделяются запятой.

5.  Заголовки таблиц, подписи к рисункам, а 
также все тексты на рисунках и в таблицах 
должны быть на русском и английском язы-
ках.

6. Сокращений, кроме общеупотребительных, 
следует избегать. Сокращения в названии 
статьи, названиях таблиц и рисунков, в 
выводах недопустимы. Если аббревиату-
ры используются, то все они должны быть 
расшифрованы полностью при первом их 
упоминании в тексте (например: «Наряду 
с данными о РОН (резидуально-органиче-
ской недостаточности), обусловливающей 
развитие ГКС (гиперкинетического син-
дрома), расширен диапазон исследований 
по эндогенной природе данного синдрома».

7. При представлении рукописи в Журнал 
Авторы несут ответственность за рас-
крытие своих финансовых и других кон-
фликтных интересов, способных оказать 
влияние на их работу. В рукописи должны 
быть упомянуты все лица и организации, 
оказавшие финансовую поддержку (в виде 
грантов, оборудования, лекарств или всего 
этого вместе), а также другое финансовое 
или личное участие.

 В конце каждой статьи обязательно указы-
ваются вклад авторов в написание статьи, 
источники финансирования (если имеют-
ся), отсутствие конфликта интересов, на-
личие согласия на публикацию со стороны 
пациентов. Данная информация должна 
быть переведена на английский язык.

8. ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES). Спи-
сок литературы должен представлять пол-
ное библиографическое описание цитируе-
мых работ в соответствии с NLM (National 
Library of Medicine) Author A.A., Author B.B., 
Author C.C. Title of article. Title of Journal. 
2021;10(2):49–53. Фамилии и инициалы ав-
торов в пристатейном списке приводятся в 
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порядке упоминания [1, 2, 3 и т.д.]. В опи-
сании указываются ВСЕ авторы публикации. 
Библиографические ссылки в тексте статьи 
даются цифрой в квадратных скобках. Ссыл-
ки на неопубликованные работы не допуска-
ются. 

 В оригинальных статьях допускается цити-
рование, как правило, не более 30 источни-
ков, в обзорах литературы — не более 60, в 
лекциях и других материалах — до 15. Би-
блиография должна содержать большинство 
публикаций за последние 5 лет. 
Книга: 
Юрьев В.К., Моисеева К.Е., Глущенко В.А. 

Основы общественного здоровья и здравоох-
ранения. Учебник. СПб.: СпецЛит; 2019.

Никифоров О.Н., ред. Санкт-Петербург в 
2021 году. СПб.: Петростат; 2022.

Глава из книги: 
Тутельян В.А., Никитюк Д.Б., Шарафет-

динов Х.Х. Здоровое питание — основа здо-
рового образа жизни и профилактики хрони-
ческих неинфекционных заболеваний. В кн.: 
Здоровье молодежи: новые вызовы и перспек-
тивы. Т. 3. М.; 2019: 203–227.

Статья из журнала:
Карсанов А.М., Полунина Н.В., Гогичаев 

Т.К. Без опасность пациентов в хирургии. Часть 
2: Программа менеджмента качества хирур-
гического лечения. Медицинские технологии. 
Оценка и выбор. 2019;1(35):56–65. https://doi.
org/10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065.

Тезисы докладов, материалы научных кон-
ференций:

Марковская И.Н., Завьялова А.Н., Кузнецо-
ва Ю.В. Микробный пейзаж пациента пер-
вого года жизни с дисфагией, длительно находя-
щегося в ОРИТ. XXX Конгресс детских гастро-
энтерологов России и стран СНГ: тез. докл. М.; 
2023: 29–31.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушер-
ская тактика при внутриутробной гибели пло-
да. В кн.: Материалы IV Российского форума 
«Мать и дитя». Ч. 1. М.; 2000: 516–519.

Авторефераты, диссертации:
Авилов А.Ю. Девиации полоролевой иден-

тичности мужчин с умственной отсталостью 
в условиях психоневрологического интерната. 
Автореф. дис. … канд. психол. наук. СПб.; 2021.

Камакин Н.Ф. Пути гомеостатирования в 
крови инкретируемых пищеварительными же-
лезами гидролаз, их анаболическая и регулятор-
ная роль: Дисс. … д-ра мед. наук. Томск; 1985.

Патенты:
Баженов А.Н., Илюшина Л.В., Плесов-

ская И.В., изобретатели; Баженов А.Н., Илю-

шина Л.В., Плесовская И.В., правопреемник. 
Методика лечения при ревматоидном артрите. 
Патент РФ RU 2268734. 27 января 2006 г.

Приказы:
Приказ Минздрава России от 20.10.2020 

№ 1130н «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю «акушер-
ство и гинекология». Доступно по: https://docs.
cntd.ru/document/566162019?ysclid=lo30ib3c
8k800071923 (дата обращения: 23.04.2024).

Описание интернет-ресурса:
Естественное движение населения. Мо-

сква: Росстат. Доступен по: https://rosstat.gov.
ru/folder/12781 (дата обращения: 23.10.2023).

Для всех статей необходимо указывать 
индекс DOI в конце библиографического 
описания, а также EDN при его наличии.

Примеры:
Саттаров А.Э., Карелина Н.Р. Особен-

ности ростовых процессов у мальчиков и 
юношей различных пропорций и телосложе-
ния, проживающих в южной части Кыргыз-
стана. Педиатр. 2018;9(5):47–52. https://doi.
org/10.17816/PED9547-52. EDN: YRAEPZ.

Voropaeva E.E., Khaidukova Yu.V., 
Kazachkova E.A., et al. Perinatal outcomes 
and morphological examination of placentas in 
pregnant women with critical lung lesions in new 
COVID-19 coronavirus infection. Ural Medical 
Journal. 2023;22(2):109–121. (In Russian). 
https://doi.org/10.52420/2071-5943-2023-22-2-
109-121. EDN: CXRCMN. 

Перевод и транслитерация
Если публикация написана на русском 

языке (на кириллице) и существует офици-
альный перевод на английский язык, нужно 
привести этот вариант. Если официального 
перевода нет, следует перевести название пу-
бликации на английский язык самостоятельно. 
В конце описания в скобках указать язык из-
дания.

Если цитируемая статья написана на ан-
глийском (немецком, испанском, итальян-
ском, финском, датском и других языках, 
использующих романский алфавит), ссылку 
на нее следует привести на оригинальном 
языке опубликования и в списке литературы, 
и в References. Пример (статья в норвежском 
журнале на норвежском языке):

Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst 
blant medisinog jusstudenter. Tidsskr Nor 
Laegeforen. 2002;122(8):785–787. (In 
Norwegian).
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Стандарт транслитерации. При трансли-
терации рекомендуется использовать систему 
BGN (Board of Geographic Names), см. сайт 
http://www.translit.ru

ФИО авторов, редакторов. Фамилии и 
инициалы всех авторов на латинице следует 
приводить в ссылке так, как они даны в ори-
гинальной публикации. Если в оригинальной 
публикации уже были приведены на латини-
це ФИО авторов, в ссылке на статью следует 
указывать именно этот вариант (независимо 
от использованной системы транслитерации в 
первоисточнике). Если в официальных источ-
никах (на сайте журнала, в базах данных, в 
том числе в eLIBRARY) ФИО авторов на ла-
тинице не приведены, следует транслитери-
ровать так же, как в предыдущих публикаци-
ях или по системе BGN.

Название публикации. Если у цитируе-
мой работы существует официальный пере-
вод на английский язык или англо язычный 
вариант названия (его следует искать на сай-
те журнала, в базах данных, в том числе в 
eLIBRARY), следует указать именно его. Если 
в официальных источниках название публика-
ции на латинице не приведено, следует пере-
вести на английский язык самостоятельно.

Название издания (журнала). Некоторые 
неанглоязычные научные издания (журна-
лы) имеют кроме названия на родном языке 
официальное «параллельное» название на ан-
глийском (например, у журнала «Сахарный 
диабет» есть официальное англоязычное на-
звание «Diabetes Mellitus»). Таким образом, 
для списка References в ссылке на статью 
из русскоязычного журнала следует указать 
либо транслитерированное название журна-
ла, либо переводное. Переводное название 
журнала можно взять либо с официального 
сайта журнала (или использовать данные о 
правильном написании англоязычного назва-
ния из цитируемой статьи), либо проверить 
его наличие в базе данных, например в CAS 
Source Index, библиотеке WorldCat или ка-
талоге Web of Science (ISI), каталоге назва-
ний базы данных MedLine (NLM Catalog), 
PubMed. В случае, когда у журнала нет офи-
циального названия на английском языке, в 
References нужно приводить транслитера-
цию по системе BSI. Не следует самостоя-
тельно переводить названия журналов.

Место издания. Место издания в ссылках 
всегда следует указывать на английском языке 
и полностью, то есть Moscow, а не «Moskva» и 
не «M.:», Saint Petersburg, a не «Sankt Peterburg» 
и не «SPb».

Название издательства/издателя. На-
звание издательства для ссылок в References 
следует только транслитерировать (за ис-
ключением крайне редких случаев наличия у 
издателя параллельного официального англо-
язычного названия).

Приказы, указы, постановления и дру-
гие официальные документы, а также па-
тенты транслитерируются.

Примеры перевода русскоязычных 
источников литературы для англоязычно-
го блока статьи.

Книга: 
Yuriev V.K., Moiseeva K.E., Glushchenko 

V.A. Fundamentals of public health and 
healthcare. Textbook. Saint Petersburg: SpetsLit; 
2019. (In Russian).

Nikiforov O.N., ed. Saint Petersburg in 2021. 
Saint Petersburg: Petrostat; 2022. (In Russian).

Глава из книги: 
Tutelyan V.A., Nikityuk D.B., Sharafet-

dinov Kh.Kh. Healthy nutrition is the basis of a 
healthy lifestyle and the prevention of chronic 
non-communicable diseases. In: Youth health: 
new challenges and prospects. Vol. 3. Moscow; 
2019: 203–227. (In Russian).

Cтатья из журнала: 
Karsanov A.M., Polunina N.V., 

Gogichaev T.K. Patient safety in surgery. Part 
2: Quality management program for surgical 
treatment. Medical technologies. Evaluation and 
selection. 2019;1(35):56–65. (In Russian). https://
doi.org/10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065. 

Тезисы докладов, материалы научных кон-
ференций:

Markovskaya I.N., Zavyalova A.N., 
Kuznetsova Yu.V. Microbial landscape of a 
patient in the first year of life with dysphagia 
who has been in the ICU for a long time. XXX 
Congress of pediatric gastroenterologists of 
Russia and the CIS countries: abstract. report. 
Moscow; 2023: 29–31.

Salov I.A., Marinushkin D.N. Obstetric 
tactics in intrauterine fetal death. In: Materialy 
IV Rossiyskogo foruma “Mat’ i ditya”. Part 1: 
Moscow; 2000: 516–519. (In Russian).

Авторефераты, диссертации:
Avilov A.Yu. Deviations of gender role 

identity of men with mental retardation in a 
psychoneurological boarding school. PhD thesis. 
Saint Petersburg; 2021. (In Russian).

Kamakin N.F. Ways of homeostatization of 
hydrolases secreted by digestive glands in the 
blood, their anabolic and regulatory role. MD 
dissertation. Tomsk; 1985. (In Russian).
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Патенты:
Bazhenov AN, Ilyushina LV, Plesovskaya IV, 

inventors; Bazhenov AN, Ilyushina LV, 
Plesovskaya IV, assignee. Metodika lecheniia pri 
revmatoidnom artrite. Russian Federation patent 
RU 2268734. 2006 Jan 27. (In Russian).

Приказы: 
Prikaz Minzdrava Rossii ot 20.10.2020 

N 1130n “Ob utverzhdenii Poryadka okazaniya 
medi tsinskoy pomoshchi po profilyu “akush-
erstvo i ginekologiya”. Available at: //docs.
cntd.ru/document/566162019?ysclid=lo30ib-
3c8k800071923 (accessed: 23.04.2024). (In Rus-
sian).

Описание интернет-ресурса:
Natural population movement. Moscow: 

Rosstat. Available at: https://rosstat.gov.ru/
folder/12781 (accessed: 10/23/2023). (In 
Russian).

Kealy M.A., Small R.E., Liamputtong P. Re-
co very after caesarean birth: a qualitative study 
of women’s accounts in Victoria, Australia. BMC 
Pregnancy and Childbirth. 2010. Available at: 
http://www.biomedcentral.com/1471-2393/10/47/ 
(accessed: 11.09.2013).

Пример списка литературы 
(References):

ЛИТЕРАТУРА
1. Криворученко В.К. Жестокое обращение с 

ребенком. Проявление и меры предотвра-
ще ния. Информационный гуманитарный 
портал Знание. Понимание. Умение. 2012; 
3. Доступен по: http://www.zpu-journal.ru/e-
zpu/2012/3/Krivoruchenko_Child-Abuse (дата 
обращения: 27.12.2023).

2. Jacobi G., Dettmeyer R., Banaschak S., 
Brosig B., Herrmann B. Child abuse and 
neglect: diagnosis and management. Dtsch 
Arztebl Int. 2010;107(13):231-239. https://doi.
org/10.3238/arztebl.2010.0231.

REFERENCES
1.  Krivoruchenko V.K. Child abuse. Manifestation 

and prevention measures. Informatsionnyy 
gumanitarnyy portal Znaniye. Ponimaniye. 
Umeniye. 2012; 3. Available at: http://www.zpu-
journal.ru/e-zpu/2012/3/Krivoruchenko_Child-
Abuse (accessed: 27.12.2023) (In Russian).

2.  Jacobi G., Dettmeyer R., Banaschak S., 
Brosig B., Herrmann B. Child abuse and 
neglect: diagnosis and management. Dtsch 
Arztebl Int. 2010;107(13):231-239. https://doi.
org/10.3238/arztebl.2010.0231.

  ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬ-
НОСТЬ БИБЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАН-
НЫХ НЕСЕТ АВТОР.

Остальные материалы предоставляются 
либо на русском, либо на английском языке, 
либо на обоих языках по желанию.

Структура основного текста статьи.
Введение, изложение основного материала, 

заключение, литература. Для оригинальных 
исследований — введение, методика, резуль-
таты исследования, обсуждение результатов, 
литература (IMRAD). Названия всех разделов, 
а также резюме и ключевые слова, печатаются 
прописными буквами полужирным шрифтом с 
выравниванием по левому краю.

В разделе «методика» обязательно указы-
ваются сведения о статистической обработке 
экспериментального или клинического ма-
териала. Единицы измерения даются в соот-
ветствии с Международной системой еди-
ниц — СИ. Фамилии иностранных авторов, 
цитируемые в тексте рукописи, приводятся в 
оригинальной транскрипции. 

Объем рукописей. 
Объем рукописи обзора не должен пре-

вышать 25 стр. машинописного текста через 
два интервала, 12 кеглем (включая таблицы, 
список литературы, подписи к рисункам и 
резюме на английском языке), поля не менее 
25 мм. Нумеруйте страницы последовательно, 
начиная с титульной. Объем рукописи статьи 
экспериментального характера не должен пре-
вышать 15 стр. машинописного текста; крат-
ких сообщений (писем в редакцию) — 7 стр.; 
отчетов о конференциях — 3 стр.; рецензий на 
книги — 3 стр. Используйте колонтитул — со-
кращенный заголовок и нумерацию страниц, 
для помещения вверху или внизу всех страниц 
статьи.

Иллюстрации и таблицы. 
Число рисунков рекомендуется не более 5. 

В подписях под рисунками должны быть сде-
ланы объяснения значений всех кривых, букв, 
цифр и прочих условных обозначений. Все 
графы в таблицах должны иметь заголовки. 
Повторять одни и те же данные в тексте, на 
рисунках и в таблицах не следует. Рисунки, 
схемы, фотографии должны быть представле-
ны в расчете на печать в черно-белом виде или 
уровнями серого в точечных форматах tif, bmp 
(300–600 dpi), или в векторных форматах pdf, 
ai, eps, cdr. При оформлении графических ма-
териалов учитывайте размеры печатного поля 
Журнала (ширина иллюстрации в одну колон-
ку — 90 мм, в две — 180 мм). Масштаб 1:1. 

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ

Статьи, поступившие в редакцию, обязатель-
но рецензируются. Если у рецензента возникают 
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вопросы, то статья с комментариями рецензента 
возвращается Автору. Датой поступления статьи 
считается дата получения Редакцией оконча-
тельного варианта статьи. Редакция оставляет за 
собой право внесения редакторских изменений 
в текст, не искажающих смысла статьи (литера-
турная и технологическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА

Редакция обязуется выдать Автору 1 эк-
земпляр Журнала на каждую опубликованную 
статью вне зависимости от числа авторов. 
Авторы, проживающие в Санкт-Петербурге, 

получают авторский экземпляр Журнала не-
посредственно в Редакции. Иногородним Ав-
торам авторский экземпляр Журнала высыла-
ется на адрес Автора по запросу от Автора. 
Экземпляры спецвыпусков не отправляются 
авторам.

АДРЕС РЕДАКЦИИ

194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2 
E-mail: tervestnik@mail.ru
Сайты журнала: 
https://gpmu.org/science/pediatrics-magazine/utj
https://ojs3.gpmu.org/index.php/Un-ther-journal
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