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РЕЗЮМЕ. Изменение микробиома всех биотопов у пациента отделения реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) влияет на сроки пребывания в отделении и исход. В настоящем обзоре 
рассмотрены взаимосвязи микробиома (16SrRNA) ротовой полости и трахеостомы с тяжестью 
состояния пациентов ОРИТ. Показаны изменения микробиоты ротовой полости у пациентов 
ОРИТ с отсутствием перорального питания при соблюдении мероприятий по уходу за по-
лостью рта. Рассмотрена роль эзофагеальной дисфагии в усугублении дисбиоза. Определена 
прямая связь повышения летальности при наличии в ротовой полости Acinetobacter. Для паци-
ентов ОРИТ, длительно находящихся  на искусственной вентиляции легких, описано время 
количественного и качественного изменения микробного разнообразия, которое характеризу-
ется снижением α-разнообразия микробиома дыхательных путей, отсутствием биоразнообра-
зия у пациентов с вентилятор-ассоциированной пневмонией (ВАП), вызванной Acinetobacter, 
Pseudomonas, Staphylococcus. Выявлен низкий уровень доказательности использования мето-
дики антимикробной деэскалации. Установлена положительная связь применения синбиотиков 
в модуляции микробиоты, профилактике ВАП и энтеритов у пациентов с сепсисом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микробиом, 16SrRNA, ОРИТ, ротовая полость, трахеостома, 
летальность
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ABSTRACT. Alterations in the microbiome of all biotopes in the Intensive Care Unit (ICU) 
patient affect length of stay and outcome. This review examined the relationship of the oral and 
tracheostomy microbiome (16SrRNA) with ICU patient severity. The change in oral microbiota in 
the absence of oral nutrition in ICU patients despite nursing interventions is shown. The role of 
esophageal dysphagia in aggravation of dysbiosis is considered. A direct association of increased 
mortality with the presence of Acinetobacter oralis was determined. The time of quantitative 
and qualitative changes in microbial diversity in ICU patients, especially against the background 
of prolonged artificial ventilation, accompanied by a decrease in α-diversity of respiratory tract 
microbiome, lack of biodiversity in patients with ventilator-associated pneumonia (VAP) caused 
by Acinetobacter, Pseudomonas, Staphylococcus are described. A low level of evidence for the 
use of antimicrobial de-escalation technique was identified. A positive association of synbiotic 
use in the modulation of microbiota, prevention of VAP and enteritis in patients with sepsis has 
been established.

KEYWORDS: microbiome, 16SrRNA, ICU, oral cavity, tracheostomy, mortality

ливающих развитие критических состояний. 
Пути госпитализации в отделения интенсив-
ной терапии различны. При условии крат-
ковременного пребывания пациента в ОРИТ 
изменения микрофлоры больного, как пра-
вило, не происходит, либо оно незначимо 
[25–27]. Пациенты, длительно находящиеся в 
ОРИТ, терапия заболеваний которых опреде-
ляет необходимость проведения инвазивных 
процедур (искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ), искусственное питание, контроль ди-
уреза и мочеотведения), представляют наи-
больший интерес при исследовании измене-
ния микробиома [7, 18, 26, 32, 34, 52].

При отсутствии эффективного самостоя-
тельного дыхания, развитии декомпенсиро-
ванной дыхательной недостаточности или 
необходимости обеспечения проходимости 
дыхательных путей при различных патологи-
ческих состояниях пациент нуждается в про-
ведении инвазивной ИВЛ. Длительная респи-
раторная поддержка предполагает наложение 
трахеостомы (переход от эндотрахеальной 
интубационной трубки к трахеостомической 
канюле) с целью профилактики постинтуба-
ционных стенозов гортани [5, 9, 44, 51, 58]. 
Помимо этого, доказана эффективность ран-
ней трахеостомии по сравнению с отсрочен-
ным наложением трахеостомы для профи-
лактики вентилятор-ассоциированных пнев-
моний (ВАП), а также ранней реабилитации 
реанимационных пациентов [14, 17, 19]. При 
проведении инвазивной вентиляции легких 
поток воздуха, минуя верхние дыхательные 
пути, попадает непосредственно в трахею. 
При этом исключается барьерно-защитная 
роль эпителия верхних дыхательных путей, 
лимфоидного кольца. В условиях иммунного 

ВВЕДЕНИЕ

Бактериальная микробиота играет реша-
ющую роль в функционировании местного и 
системного иммунитета. В нижних дыхатель-
ных путях отмечается низкая бактериальная 
плотность, составляющая до 105 колоние-
образующих единиц (КОЕ) [42]. У здоровых 
людей при бактериологическом и молекуляр-
ных исследованиях выявляются Prevotella, 
Streptococcus, Veillonella, Fusobacterium и 
Haemophilus, составляющие, таким образом, 
нормальный микробиом нижних дыхатель-
ных путей [25]. Сдвиги в этих микробных 
сообществах связаны с ухудшением клини-
ческих исходов при развитии критического 
состояния у пациентов. Несмотря на прово-
димые санитарно-эпидемиологические меро-
приятия и противоэпидемический контроль, 
в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) устанавливается «собствен-
ный» микробный фон, который влияет на ми-
кробиом пациента [8, 13, 43]. Бо́льшая часть 
рекомендаций и протоколов терапии реани-
мационных пациентов содержат указания по 
профилактическому назначению антибакте-
риальных препаратов [11, 22, 31, 43, 48, 56, 
57], что влияет на микробиом пациента в 
критическом состоянии и дальнейшие пер-
спективы терапевтического исхода. Тем не 
менее в настоящее время ведутся дискуссии 
об оптимизации назначения антимикробных 
препаратов и их комбинаций для минимиза-
ции риска развития осложнений, в том числе 
связанных с антибактериальной резистентно-
стью [16, 23, 33, 54].

В ОРИТ поступают пациенты с широким 
диапазоном нозологических форм, обуслов-
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стресса как одной из причин госпитализации 
в ОРИТ колонии микроорганизмов респира-
торного тракта могут играть немаловажную 
роль в течении заболевания и определять 
прогноз заболевания и жизни пациента [25, 
34, 49].

Ротовая полость находится на пересечении 
дыхательных и пищеварительных путей, что 
может влиять на заселение патогенной ми-
крофлорой обоих. Независимо от качества 
ухода за полостью рта при развитии крити-
ческого состояния кормление пациента через 
рот часто становится невозможным. В резуль-
тате нарушения очищающего действия разно-
образной смешанной пищи происходит изме-
нение микрофлоры ротовой полости [1, 4, 18]. 
В случае длительного зондового питания мо-
жет развиться эзофагеальная дисфагия, кото-
рая способствует забросу желудочного содер-
жимого в дыхательные пути, чем еще глубже 
изменяет микробиом [1].

Длительное статическое положение тя-
желобольного пациента приводит к разви-
тию застойных явлений как в мягких тканях 
тела, так и в легких, с формированием тро-
фических и гнойно-некротических осложне-
ний (пролежней), застойной пневмонии [29]. 
Длительная и массивная парентеральная ан-
тибактериальная терапия может усугубить 
изменения микробиома пациента, так как 
противомикробные препараты считаются глу-
бокими модуляторами микробиоты, при этом 
глубина воздействия зависит от их характери-
стики, дозировки, продолжительности и пути 
введения [20]. Однако до настоящего времени 
динамика и масштабы изменений легочного 
микробиома человека, находящегося в ОРИТ, 
до конца не изучены [25].

Таким образом, развитие критического со-
стояния приводит к значительным изменени-
ям микробиоты различных органов и систем 
организма пациента ОРИТ. Микробный пул 
человека в ОРИТ самостоятельно может вли-
ять на риск развития осложнений и исходы 
заболеваний.

В настоящем обзоре описаны изученные 
взаимосвязи микробиома ротовой полости, 
трахеобронхиального дерева и окружающей 
среды с тяжестью состояния и исходами па-
циентов ОРИТ. По ключевым словам intensive 
therapy, microbiota, critical condition  найдены 
587 статей за последние 5 лет в базах данных 
PubMed, Wiley и UpToDate. Поиск был сокра-
щен до 55 наиболее информативных клиниче-
ских исследований и литературных обзоров. 
Проанализированы оригинальные исследова-

ния изменений микробиоты ротовой полости 
и дыхательных путей методом секвенирова-
ния 16S рибосомальной РНК у пациентов в 
критическом состоянии, находящихся на ле-
чении в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии.

ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОМА РОТОВОЙ ПОЛОСТИ 
И ЕГО ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ТРАХЕОБРОНХИАЛЬНОЕ ДЕРЕВО 
ПАЦИЕНТА ОТДЕЛЕНИЯ РЕАНИМАЦИИ И ИНТЕНСИВНОЙ 
ТЕРАПИИ

Учитывая анатомические особенности 
взаи мосвязи пищеварительной и дыхательной 
систем, необходимо учитывать воздействие 
микробиома ротовой полости на оба тракта. 
Как правило, ее санацией чаще занимаются 
стоматологи. В исследовании M. Sachdev и со-
авт. (2013) выявлена динамика увеличения об-
семененности полости рта при исследовании 
проб зубного налета с увеличением в течение 
7 суток от 4,40×10⁵ КОЕ/мл до 3,44×106 КОЕ/мл. 
При этом в 26% проб от пациентов обнаруже-
ны возбудители, относящиеся к инфекциям, 
связанным с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП) с доминированием S. aureus (14% па-
циентов) [46].

Высокая восприимчивость пациентов, го-
спитализированных в ОРИТ, к колонизации 
условно-патогенными микроорганизмами с 
первых часов госпитализации выявлена в пе-
диатрической популяции. Установлено досто-
верное увеличение обсемененности полости 
рта условно-патогенными микроорганизмами 
(в 15% случаев — Kl. pneumoniae) у пациен-
тов, получавших ИВЛ, по сравнению с паци-
ентами, получавшими вспомогательную вен-
тиляцию легких (р <0,01) [45].

Доминирование Staphylococcus или Pseu-
domonadaceae в эндотрахеальном аспирате 
коррелирует с ухудшением 30-дневной выжи-
ваемости и более длительным временем отлу-
чения от ИВЛ по сравнению с пациентами с 
высоким α-разнообразием и обилием типич-
ной микробиоты полости рта [32].

Таким образом, все исследования доказы-
вают увеличение микробной обсемененности 
зубного налета, полости рта патогенами с по-
ражением обоих трактов (пищеварительного 
и дыхательного), пересекающихся в ротоглот-
ке. Развитие дисбиоза дыхательных путей 
с выделением возбудителей ИСМП, особенно 
у пациентов на ИВЛ, может вносить важный, 
поддающийся модификации, вклад в гетеро-
генность системных воспалительных реакций 
и клинических исходов у пациента.
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ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОМА ТРАХЕОБРОНХИАЛЬНОГО 
ДЕРЕВА И ЛЕГКИХ ПАЦИЕНТОВ ОТДЕЛЕНИЯ РЕАНИМАЦИИ 
И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ, И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ИСХОДЫ

Госпитализация пациентов в ОРИТ при-
водит к утрате биогеографических различий 
между микробиотой нижних дыхательных пу-
тей и желудочно-кишечного тракта. При этом 
выделенная в дыхательных путях микробио-
та обратно коррелирует с оценкой по шкале 
оценки тяжести состояния APACHE II (Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation) и 
связана с повышением госпитальной смерт-
ности [36]. Установлено не только нарушение 
микробного пейзажа у пациентов в критиче-
ских состояниях, но и связь снижения микроб-
ного разнообразия с повышением тяжести за-
болевания и смертностью. Вследствие этого 
вариабельность микробиома может быть про-
гностическим биомаркером тяжести течения и 
исхода у пациентов на искусственной венти-
ляции легких [35, 37].

В условиях длительной ИВЛ в носовой 
по лости пациентов, проходящих лечение 
в ОРИТ, преобладают три типа назальных 
бактерий — коринебактерии, стафилококки 
и ацинетобактерии, при этом Acinetobacter, 
отличающийся наименьшим разнообразием 
и наибольшей продолжительностью пребы-
вания в ОРИТ, связан с высокой летально-
стью, а Corynebacterium, напротив, связан 
с наименьшими продолжительностью пре-
бывания и летальностью [54, 55]. У септи-
ческих пациентов выделяется преобладание 
Acinetobacter, Klebsiella и неклассифициро-
ванных Moraxellaceae, Enterobacteriaceae и 
Dethiosulfovibrionaceae [55].

При исследовании микробиома эндотрахе-
альных трубок после экстубации пациентов, 
находившихся на ИВЛ более 3 суток, иденти-
фицируется более 80 видов бактерий, однако 
связи между длительностью интубации и ко-
личеством видов не выявлено. Доказанным 
считается большее разнообразие бактерий у 
некурящих пациентов. При этом у пациентов 
с диагностированной пневмонией микробное 
биоразнообразие мало отличалось от таково-
го у иных групп пациентов [12]. При иссле-
довании биопленок эндотрахеальных трубок 
получены преимущественно представители 
орофарингеальной микробиоты, однако вы-
деление Burkholderia, Neisseria , Moraxella и 
Haemophilus из нижних отделов дыхательных 
путей говорит о возможности инфицирования 
при интубации трахеи и попадании микробио-
ты из полости рта [38]. Наличие стафилокок-

ков и стрептококков, выделенных в аспирате 
трахеального секрета, связано с проводимой 
санационной аспирацией слизи. Кроме того, 
не исключается роль микроаспирации в кон-
таминации дыхательных путей микробиотой 
ротовой полости. Выделение P. micra в ды-
хательных путях связано с высоким риском 
повторных интубаций. Таким образом, не 
имеется корреляций между вариабельностью 
микробного пейзажа и длительностью инту-
бации и проведения ИВЛ [12].

У пациентов в критическом состоянии 
микрофлора нижних дыхательных путей из-
меняется и коррелирует с альвеолярным вос-
палением. При повышении бактериальной 
нагрузки уменьшается количество дней без 
проведения ИВЛ. Кроме того, прогностиче-
ски значимыми можно считать выделение в 
мокроте Lachnospiraceae и Enterobacteriaceae 
[21]. Повышенная бактериальная нагрузка на 
бронхолегочную систему ассоциируется с раз-
витием острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) вне зависимости от видового 
разнообразия, особенно у пациентов с выде-
ленными Pasteurellaceae и Enterobacteriaceae. 
При этом кишечно-ассоциированные предста-
вители семейства Enterobacteriaceae опреде-
лены как наиболее важные таксономические 
признаки, отличающие пациентов с развив-
шимся ОРДС от пациентов без него [21, 24]. 
При этом ряд исследователей указывают на 
повышение бактериальной нагрузки при сни-
жении α-разнообразия микробиома в бронхо-
альвеолярных смывах у пациентов с развив-
шимся ОРДС по сравнению с контрольной 
группой [24, 34, 47, 53].

Изменение микробиома нижних дыхатель-
ных путей характерно для ВАП у пациентов, 
находящихся на ИВЛ. Установлена положи-
тельная связь между длительностью проводи-
мой ИВЛ и снижением α-разнообразия респи-
раторного микробиома. Отмечена корреляция 
повышения β-разнообразия при колонизации 
дыхательных путей Burkholderia, Bacillales и 
Pseudomonas. Отсутствие видового разнооб-
разия при инфицировании Acinetobacter, Pseu-
domonas, Staphylococcus связано с межвидо-
вой борьбой микроорганизмов.

Показана роль преимущественного влия-
ния инвазивной вентиляции легких, а не ис-
пользования антибактериальной терапии, в 
развитии дисбиотических изменений [60]. 
Развитие дисбиоза может привести к разви-
тию ВАП со смещением в сторону доминиру-
ющего бактериального патогена, преимуще-
ственно протеобактерий [25]. В то же время 



ОБЗОРЫ 9

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

установлено, что заселение респираторного 
тракта кишечно-ассоциированными бакте-
риями, преимущественно Enterobacteriaceae, 
является специфическим признаком, отлича-
ющим больных с ОРДС [25].

Таким образом, доказано отсутствие вариа-
бельности микробиома пленок эндотрахеаль-
ных трубок от длительности интубации и про-
ведения ИВЛ. У пациентов на ИВЛ с септиче-
скими осложнениями, в отличие от здоровых 
пациентов, изменение микробиоты полости 
носа характеризуется преобладанием предста-
вителей Acinetobacter, Klebsiella, Moraxella ceae, 
Enterobacteriaceae и Dethiosulfovibrionaceae. 
У пациентов с раз вившимся ОРДС опреде-
ляют преимущественно грамотрицательную 
флору (Enterobacteriaceae). В бронхоальвео-
лярных смывах пациентов с ВАП преоблада-
ют бактерии рода Acinetobacter, Pseudomonas, 
Staphylococcus. В совокупности эти факторы 
приводят к изменению микробиома организма 
пациента в критической ситуации, что опреде-
ляет предпосылки к увеличению длительности 
пребывания в ОРИТ и наступлению летально-
го исхода.

ВЛИЯНИЕ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ НА МИКРОБИОМ 
ПАЦИЕНТА ОТДЕЛЕНИЯ РЕАНИМАЦИИ 
И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ

На микробное биоразнообразие дыхатель-
ных путей пациента влияет атмосфера и ми-
кробное представительство непосредственно в 
ОРИТ. В связи с положительной динамикой те-
чения инфекций, что связано с оказанием каче-
ственной медицинской помощи, определенное 
значение для организации ее оказания имеют 
исследования микробиоты окружающей среды. 

При поступлении пациентов неонатально-
го профиля в палаты ОРИТ из других ОРИТ 
наблюдалось немедленное увеличение диффе-
ренциальной численности кишечных анаэро-
бов в окружающей среде, а с течением времени 
наблюдалось увеличение относительной чис-
ленности Staphylococcus spp., Klebsiella spp., 
Pseudomonas spp. и Streptococcus spp. При 
микробиологических исследованиях «новых» 
ОРИТ последовательно отмечалось бо́льшее 
разнообразие микробиоты со значительными 
отличиями от «первоначальной» микробной 
картины ОРИТ. Установлено, что микробио-
та «нового» ОРИТ значительно отличались от 
первоначального отделения, несмотря на то 
что в нем находились схожие пациенты [59].

Отмечается изменение микробиома всех 
биотопов: кожи, желудочно-кишечного трак-

та, легких, которое сопровождается потерей 
биоразнообразия и склонностью к доминиро-
ванию потенциально патогенных микроорга-
низмов. 

Изменение микробиоты ОРИТ значимо 
может сказаться на динамике внутрибольнич-
ных инфекционных осложнений. В ОРИТ вы-
являются значительные изменения микроб-
ного пейзажа в течение нескольких месяцев 
и различия в α- и β-разнообразиях. При этом 
частыми выделяемыми микроорганизмами 
являются возбудители инфекций, связан-
ных с ИСМП: Acinetobacter, Pseudomonas, 
Staphylococcus, Escherichia и Enterococcus. 
Больше половины возбудителей ИСМП ОРИТ 
выделяется при исследовании смывов и со-
скобов рук медицинского персонала, а также 
объектов внешней среды [39].

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ПРОФИЛАКТИКИ 
ВНУТРИБОЛЬНИЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ 

Важной проблемой в распространении 
ИСМП в ОРИТ является формирование ми-
кробной резистентности. Установлено, что ос-
новными фенотипами резистентности внутри-
больничной микробиоты являются ванкоми-
цин-резистентность / гетерорезистентность и 
толерантность у грамположительных (MRSA, 
энтерококки) и ферментативные механизмы 
резистентности (ESBL-Extended-spectrum beta-
lactamase, AmpC-β-лактамазы молекулярного 
класса С, металлобеталактамазы) у грамотри-
цательных бактерий. Эти фенотипы обнару-
живаются с разной частотой у возбудителей, 
вызывающих инфекции дыхательных путей 
(нозокомиальная или вентилятор-ассоци-
ированная пневмония), кровотока (первичная 
бактериемия или катетер-ассоциированная ин-
фекция кровотока), инфекции мочевыводящих 
путей, интраабдоминальные и хирургические 
раневые инфекции и эндокардит в отделении 
интенсивной терапии. Установлено также, что 
лекарственные средства, состояние пациента 
и факторы окружающей среды играют опре-
деленную роль в принятии решения о приме-
нении схем антибиотикотерапии конкретно-
му пациенту отделения интенсивной терапии 
[28, 30].

Роль противомикробных препаратов при 
лечении пациентов с инфекциями нижних 
дыхательных путей в ОРИТ неоднозначна. 
Установлены корреляции между антимикробной 
активностью, концентрацией антибактериаль-
ных препаратов, микробиомом мокроты и соот-
ветствующими характеристиками пациентов. 
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Обнаружена высокая степень вариабельно-
сти сохранения антимикробной активно-
сти в отношении St. pneumoniae, St. aureus 
и St. anginosus. Проводимая парентерально 
антибактериальная терапия не коррелирует 
с продукцией бактериоцинов резистентной 
микробиоты. Антимикробная активность мо-
кроты обратно коррелирует с исходом забо-
левания, что может быть связано с тяжестью 
заболевания [2, 48].

С целью профилактики внутрибольнич-
ных инфекций и снижения системного воз-
действия антибактериальных препаратов на 
организм пациента перспективной считается 
пробиотическая деэскалация как компонент 
управления применением противомикробных 
препаратов. Несмотря на необходимость ис-
пользования антимикробной деэскалации в 
ОРИТ, эта рекомендация умеренно применя-
ется в клинической практике. По данным од-
ного рандомизированного контролируемого и 
20 обсервационных исследований установлен 
низкий уровень доказательности использова-
ния антимикробной деэскалации. Кроме того, 
неясным остается ее влияние на устойчивость 
экологических систем и влияние на микро-
биом, что требует в дальнейшем проведения 
дополнительных исследований [36].

Растущий интерес к микробному дисбиозу 
во время критических состояний на фоне из-
менений антибактериальных стратегий вызы-
вает вопросы о терапевтическом потенциале 
модификации микробиома с помощью про- и 
синбиотиков. Доказана безопасность прове-
дения пробиотической терапии Lactobacillus 
plantarum 299v в дополнение к обычному 
уходу или плацебо, однако не получено убе-
дительных доказательств улучшения лечения 
пациентов [40]. У пациентов ОРИТ с диагно-
стированными ВАП применение пробиоти-
ков, содержащих Lactobacillus, Bifidobacterium 
и Streptococcus spp., выявило статистически 
значимое снижение продолжительности пре-
бывания в ОРИТ и стационаре при незначи-
тельном снижении частоты диареи, колониза-
ции желудка и ротоглотки и заболеваемости 
патогенами с множественной лекарственной 
устойчивостью [41]. Применение синбиоти-
ков, в частности, содержащих Bifidobacterium 
breve штамм Yakult, Lactobacillus casei штамм 
Shirota и галактоолигосахариды, выявило зна-
чительное снижение частоты энтеритов, ВАП 
при отсутствии статистически значимых от-
личий в развитии бактериемии и летальности 
[15, 50]. Показано положительное влияние фе-
кальной микробной трансплантации не толь-

ко для лечения рецидивирующей инфекции 
Cl. difficile, но и в рамках терапии критиче-
ских заболеваний у пациентов ОРИТ [10].

Таким образом, микробиота признана од-
ним из важных факторов, способных ухуд-
шить критическое состояние больных, нахо-
дящихся в отделении реанимации. В то же 
время некоторые штаммы могут влиять на 
предотвращение развития ИСМП. Использо-
вание имеющихся терапевтических ресурсов 
(пробиотики, синбиотики или транспланта-
ция фекальной микробиоты) может сохранить 
целостность микробиоты пациента в ОРИТ и 
впоследствии поможет поддерживать их го-
меостаз [3, 6, 10, 24, 25, 49, 61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Микробиота всех биотопов пациентов, 
находящихся на лечении в отделениях ин-
тенсивной терапии, отличается от таковой 
у здоровых лиц. Доказанным является факт 
снижения биоразнообразия микробиома всех 
биотопов, особенно снижение строго ана-
эробных кишечных бактерий, обычно полез-
ных для здоровья (Firmicutes, Bacteroidetes, 
Enterococcus, Escherichia coli и Prevotella, 
представителей семейств Ruminococcaceae и 
Lachnospiraceae), при увеличении сроков ле-
чения пациента в ОРИТ. При этом длитель-
ность госпитализации в ОРИТ провоцирует 
увеличение патобионты и появление возбу-
дителей, относящихся к инфекциям, связан-
ным с оказанием медицинской помощи. Наи-
большим изменениям подвержена ротовая 
полость: увеличивается обсемененность зуб-
ного налета, развиваются биопленки в эндо-
трахеальных трубках и трахеостомах, что яв-
ляется фактором риска развития негативных 
последствий для здоровья пациентов. Инва-
зивная искусственная вентиляция легких еще 
больше изменяет микробиом пациентов, мар-
керами высокой летальности таких пациен-
тов являются Kl. pneumoniae и Acinetobacter. 
В условиях длительной ИВЛ снижается био-
разнообразие микробиома трахеобронхи-
ального дерева с нарастающим присутстви-
ем кишечных бактерий Lachnospiraceae и 
Enterobacteriaceae, что является признаком 
высокой летальности от ОРДС. У пациентов с 
ВАП развивается тяжелый дисбактериоз ды-
хательных путей с отсутствием микробиоло-
гического разнообразия и обсемененностью 
Acinetobacter, Pseudomonas, Staphylococcus. 

Загрязненность окружающей среды в 
ОРИТ имеет прямое значение в обсеменен-



ОБЗОРЫ 11

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

ности трахеобронхиального дерева. Это осо-
бенно касается Staphylococcus spp., Klebsiella 
spp., Pseudomonas spp. и Streptococcus spp.

Утрата биогеографических различий меж-
ду микробиотой нижних дыхательных путей 
и желудочно-кишечного тракта отмечена у 
пациентов ОРИТ во время критических со-
стояний. Способность микробиома мокроты 
продуцировать бактериоцины вносит несуще-
ственный вклад в антимикробную активность 
мокроты. При этом уровень антимикробной 
активности мокроты обратно коррелирует с 
исходом заболевания. 

Изменение респираторного микробиома 
у пациентов в критическом состоянии опре-
деляет необходимость проведения анализа 
взаи модействия микробиоты (микробы, ви-
русы, и грибы) и макроорганизма, что позво-
лит дать полное представление о роли микро-
биома в патогенезе ВАП и ОРДС. На развитие 
неблагоприятных исходов у пациентов влия-
ют не только процесс, приведший пациента в 
ОРИТ, но и микробный пейзаж ротовой по-
лости как «перекрестка» пищеварительного 
и дыхательного тракта, а также микробный 
фон отделения, особенно для трахеостомиро-
ванных больных.

Установлен низкий уровень доказательно-
сти использования антимикробной деэскала-
ции. Кроме того, неясным остается ее влия-
ние на микробиом, что требует в дальнейшем 
проведения дополнительных исследований. В 
то же время установлено положительное вли-
яние применения синбиотиков на модуляцию 
кишечной микробиоты, профилактику энте-
ритов и ВАП у пациентов с сепсисом, но пока 
еще остается недоказанной. Доказано лишь 
влияние пробиотиков на возможность сокра-
щения продолжительности лечения в ОРИТ и 
пребывания в больнице. Выздоровление па-
циента и возвращение к повседневной жизни 
приводит к восстановлению баланса микро-
организмов.
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РЕЗЮМЕ. С достижениями в области онкологической медицины быстро растет число лю-
дей, переживших рак, и растет спрос на услуги по реабилитации после лечения. По мере 
перехода рака от диагноза к хроническому заболеванию требуется непрерывная помощь в 
восстановлении функций организма. Большинство выживших пациентов сталкивается с 
широким спектром симптомов и побочных эффектов, которые требуют коррекции. Рак и его 
лечение ухудшают качество жизни больных и выживших, включая их физическое, психоло-
гическое и когнитивное функционирование, а также влияют на независимую повседневную 
деятельность. Реабилитация помогает им поддерживать максимально доступное физиче-
ское, социальное, психологическое и профессиональное функционирование, она состоит из 
многих компонентов, включая физиотерапию, трудотерапию, нейропсихологическую и ког-
нитивную реабилитацию. Физическая активность является важным компонентом в лечении и 
реабилитации больных раком и улучшает функциональное здоровье онкологических пациен-
тов. Отмечено увеличение мышечной силы, уменьшение побочных эффектов лучевой и хими-
отерапии и снижение утомляемости. Для контроля состояния пациента и толерантности к фи-
зическим нагрузкам используются индивидуально адаптированные программы физических 
упражнений. Хотя междисциплинарная реабилитация еще не реализована как обычная по-
мощь во всех онкологических центрах, реабилитационные программы стали важной частью 
ведения больных раком. Включение лечебной физкультуры в реабилитационную программу 
представляется обоснованным с точки зрения положительного влияния на соматический и 
психофизиологический статус онкологических пациентов. Регулярные физические нагрузки, 
упражнения и другие методы реабилитации должны применяться с учетом противопоказа-
ний, в противном случае они могут привести к клиническим осложнениям. В этой статье да-
ется обзор научной литературы, касающейся лечебной физкультуры и других методов реаби-
литации для больных раком. Поиск проводился по базам данных MedLine и Cochrane Library.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак, реабилитация, физическая работоспособность, когнитивные 
функции, качество жизни, мышечная сила, утомляемость, физические упражнения
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ABSTRACT. Commensurate with advances in cancer medicine is a rapidly growing number 
of cancer survivors and an increased demand for cancer rehabilitation services. As cancers 
transition from diagnosis to chronic medical conditions, a continuum of rehabilitation care is 
required. Most surviving patients experience a wide range of symptoms and side effects and 
need rehabilitation. Cancer and its treatment impair the quality of life of cancer patients and 
survivors including their physical, psychological and cognitive functioning, and affect their 
independent daily activities. Rehabilitation of cancer patients is a new field that helps cancer 
survivors maintain the highest possible physical, social, psychological and professional 
functioning. Rehabilitation consists of many components, including physiotherapy, occupational 
therapy, neuropsychological and cognitive rehabilitation. Physical activity is an important 
component in the treatment and rehabilitation of cancer patients and improve functional health 
of cancer patients. An increase in muscle strength, a decrease in the side effects of radiation 
and chemotherapy and a decrease in fatigue were noted. To manage the patient’s condition and 
tolerance of exercise intervention, individually adapted programs of physical exercises are used. 
To monitor the patient’s condition and tolerance of exercise intervention, individually adapted 
programs of physical exercises in an interdisciplinary mode are used. Although interdisciplinary 
rehabilitation has not yet been implemented as routine care at all cancer centers, rehabilitation 
programs have become an important part of managing cancer patients. The inclusion of exercise 
therapy in the rehabilitation program seems reasonable from the point of view of a positive effect 
on the somatic and psychophysiological status of cancer patients. Regular physical activity, 
exercise and other physical modalities of rehabilitation should be applied in consideration of 
contraindications, otherwise they could lead to clinical complications. This article gives a review 
of the scientific literature concerning exercise and physical modalities for cancer patients. The 
search was conducted on the MedLine and The Cochrane Library databases.

KEYWORDS: cancer, rehabilitation, physical performance, cognitive functions, quality of life, 
muscle strength, fatigue, physical exercises

ных для людей, переживших рак, следуют 
традиционной модели, ориентированной на 
заботу о физических функциях, когда они 
ухудшаются во время или после лечения 
рака, а не на заботе об общем состоянии че-
ловека. Современные модели выживания по-
сле рака, включающие психосоциальные и 
физические вмешательства, рекомендуются 
на всем протяжении заболевания — от мо-
мента постановки диагноза до терминальных 
стадий. Накапливается все больше данных о 
том, что реабилитация после рака может не 
только улучшить качество жизни, но и повы-
сить выживаемость после рака [47]. Регуляр-
ная физическая активность является важным 
компонентом реабилитации больных раком, 
улучшающим функциональное состояние, 
физическую работоспособность, психическое 
здоровье и качество жизни онкологических 
пациентов. Крайне важно свести к миниму-

ВВЕДЕНИЕ 

Термин «выживший после рака» (cancer 
survivor) введен еще в 1980-х годах, а сегод-
ня благодаря успехам в развитии диагностики 
и лечения онкологических заболеваний по-
пуляция выживших после рака растет почти 
экспоненциально. Многие люди, перенесшие 
рак, испытывают сложности в повседневной 
жизни, так как около 50% из них имеют одно 
или несколько сопутствующих хронических 
заболеваний, вызванных раком или его ле-
чением. В связи с этим исследования по ре-
абилитации больных раком являются быстро 
растущей областью и включают в себя рабо-
ты по пререабилитации перед операцией для 
обеспечения лучшей выживаемости [44, 47, 
64]. Большинство современных реабилита-
ционных услуг в онкологии, предназначен-



ОБЗОРЫ 21

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

му функциональные нарушения и ограниче-
ния жизнедеятельности, с которыми сталки-
ваются пациенты во время и после лечения, 
и способствовать реинтеграции пациентов в 
общество. Для этого требуется скоординиро-
ванная команда физиотерапевтов и специа-
листов по трудотерапии, которые знакомы с 
уникальными потребностями этой группы 
пациентов. Растет количество клинических 
исследований, поддерживающих использо-
вание интегративной онкологии и внедрение 
интегративных моделей лечения в рамках 
традиционной гинекологической онкологии и 
поддерживающей терапии рака. Необходимы 
дополнительные исследования для создания 
клинических рекомендаций, которые должны 
предоставлять специалистам-онкологам по-
казания, при которых пациенты могут быть 
направлены на программу медицинской реа-
билитации как части интегративной онколо-
гии [6].

Реабилитация способствует возвращению 
к работе за счет уменьшения связанных с 
раком симптомов и побочных эффектов ле-
чения, повышения трудоспособности и ин-
теграции пациентов в нормальную жизнь. 
Учитывая жизненно важное значение трудо-
способности, пережившие рак демонстри-
руют высокую мотивацию для возвращения 
на работу. Онкологических больных следует 
информировать о реабилитации, особенно 
лечебной физкультуре (ЛФК), с момента по-
становки диагноза. Регулярно выполняемые 
физические упражнения оказывают наиболь-
шее влияние на работоспособность и возмож-
ность возвращения к труду, что является важ-
ной проблемой для больных раком, поскольку 
многие пережившие рак могут и хотят рабо-
тать [7].

РЕАБИЛИТАЦИЯ В ЛЕЧЕНИИ БОЛИ. 
ЛЕЧЕБНАЯ ФИЗКУЛЬТУРА

Изнурительная боль является одной из 
наиболее частых и постоянных проблем у 
больных раком и переживших его. Распро-
страненность болевого синдрома составля-
ет 55% в период лечения и 40% после него. 
В настоящее время фармакотерапия считает-
ся стандартным подходом к обезболиванию 
у онкологических пациентов. Как пациен-
ты, так и многие медицинские работники не 
знают о потенциальных преимуществах реа-
билитации в лечении боли во время и после 
завершения терапии. Реабилитация таких 
пациентов основана на междисциплинарном 

биопсихосоциальном подходе, направленном 
на оптимизацию функционирования и обез-
боливание. Точный диагноз — критически 
важный этап в принятии клинического ре-
шения. Произошел сдвиг от классификации 
боли, связанной с опухолью и лечением, к 
классификации при раке, основанной на ме-
ханизме ноцицепции [9]. На ранней стадии 
лечения рака в большинстве случаев присут-
ствует ноцицептивная и/или невропатическая 
боль, вызванная хирургическим вмешатель-
ством, лучевой и/или химиотерапией и свя-
занная с повреждением ткани, которая может 
рассматриваться как временный побочный 
эффект. На более поздних этапах терапии к 
первичным причинам боли присоединяется 
сенсибилизация центральной нервной систе-
мы (ЦНС). В этом случае болевой синдром 
не связан с повреждением ткани и может 
быть объяснен измененной модуляцией боли, 
приводящей к так называемой центральной 
сенсибилизирующей или ноципластической 
боли (возникающей из-за измененной но-
цицепции). У таких пациентов нарушенная 
эндогенная модуляция боли может изменить 
ответ как на специфическую, так и на общую 
ЛФК. Адаптация реабилитационных методов 
к преобладающему механизму боли может 
привести к увеличению их эффекта. Методы 
реабилитации, включая мануальную тера-
пию, специфическую и общую ЛФК, безопас-
ны и хорошо переносятся во время и после 
лечения рака, однако, несмотря на большое 
количество данных о положительном влия-
нии реабилитации на хроническую усталость, 
переносимость физической нагрузки и каче-
ство жизни, обезболивающие эффекты общей 
ЛФК незначительны [42, 59, 61]. ЛФК и ману-
альная терапия для облегчения боли во время 
и после лечения рака должны применяться с 
учетом характера боли и надлежащей оценки 
результатов. В частности, при ноцицептивной 
и невропатической боли в пораженной обла-
сти специальные упражнения могут помочь в 
уменьшении гиперестезии, воспаления, био-
механического дефицита и мышечных спаз-
мов [15]. 

Индивидуальные программы ЛФК разли-
чаются по содержанию (упражнения на мо-
билизацию, растяжение, укрепление мышц) 
и продолжительности (время, частота и ин-
тенсивность). Почти во всех исследовани-
ях сообщается о положительном влиянии 
упражнений и пассивной мануальной моби-
лизации на диапазон движений. Облегчение 
боли может быть достигнуто за счет активации 
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механорецепторов и стимуляции быстропро-
водящих нервных волокон. Показано бла-
готворное влияние пассивной мобилизации 
в течение первой недели после операции на 
долговременную распространенность мест-
но-регионарной боли. На данный момент нет 
строгих доказательств в поддержку использо-
вания массажа для облегчения боли у боль-
ных раком, однако возможны другие эффекты 
массажной терапии, такие как уменьшение 
беспокойства и стресса и улучшение общего 
самочувствия [15].

Физическая активность уменьшает побоч-
ные эффекты лечения, снижает риск рециди-
ва рака и сопутствующих кардиометаболиче-
ских заболеваний. Основываясь на результа-
тах трех саммитов по физиотерапии, участие 
физиотерапевтов в решении проблем неин-
фекционных заболеваний, в том числе рака, 
объявлено неотложным профессиональным 
приоритетом [16]. Обычно под общей ЛФК 
подразумеваются аэробные и силовые трени-
ровки. N.L. Stout и соавт. [59] обобщили 53 
систематических обзора применения ЛФК в 
популяциях раковых пациентов и пришли к 
выводу, что индивидуально адаптированные 
программы физических упражнений полезны 
до, во время и после лечения всех типов рака 
и безопасны на всех стадиях болезни. 

J. Nakano и соавт. опубликовали метаана-
лиз рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ), проведенных с использовани-
ем вопросника C30 Европейской организации 
по исследованию и лечению рака (European 
Organization for Research and Treatment of 
Cancer Quality of Life Questionnaire С30 — 
EORTC-QLQ-C30) [46], который показал, что 
у больных раком и переживших рак, выпол-
нявших аэробные и/или упражнения с сопро-
тивлением, боль была достоверно меньше. 
В Кокрановском обзоре обобщены полезные 
эффекты общей физической активности, аэ-
робной ЛФК, упражнений с сопротивлени-
ем и трудотерапии [39]. Тип ЛФК и специ-
фические методы, наиболее эффективные 
для облегчения боли, в упомянутых обзорах 
определить не удалось. При артралгии, свя-
занной с гормональной терапией, которую 
испытывают 50% переживших рак молочной 
железы (РМЖ), получавших ингибиторы аро-
матазы, рекомендуется комбинация аэробных 
тренировок и упражнений для укрепления 
мышц [45]. 150 минут в неделю аэробных и 
два раза в неделю силовых тренировок могут 
привести к клинически значимому уменьше-
нию боли у таких пациенток [15]. Занятия 

аэробикой могут нейтрализовать многие по-
бочные эффекты противоопухолевой терапии 
и снизить смертность от всех видов рака за 
счет увеличения максимального поглощения 
кислорода [37]. 

Во многие реабилитационные практики во-
шел пилатес, который оказался статистически 
эффективнее других вмешательств для умень-
шения боли у женщин с РМЖ [53]. Очень 
популярной в реабилитации рака становится 
йога, что отражено в обзоре 29 РКИ, выпол-
ненном S.C. Danhauer и соавт. [13]. Они сооб-
щили об улучшении общего качества жизни 
и уменьшении усталости и стресса, но дока-
зательства обезболивающего эффекта йоги у 
больных раком неубедительны.

Биологический механизм, посредством ко-
торого физические упражнения способствуют 
снижению смертности и улучшению общего 
состояния здоровья, является областью иссле-
дований, которая находится в зачаточном со-
стоянии. Полезные эффекты ЛФК могут прояв-
ляться в виде изменений уровней биомаркеров 
крови и мочи. Использование таких биомарке-
ров может помочь в изучении специфи ческих 
механизмов, посредством которых физические 
упражнения влияют на частоту рецидивов или 
прогрессирования рака. L.A. McDermott и со-
авт. [42] проанализировали 15 исследований 
(включая 12 РКИ) биомаркеров физической 
активности в крови и моче больных, пере-
несших рак. Реабилитационные мероприятия 
включали в себя или только аэробные, или 
аэробные и силовые тренировки, или только 
силовые тренировки средней интенсивности. 
ЛФК средней интенсивности оказывает значи-
мое влияние на некоторые биомаркеры: после 
6 месяцев силовых тренировок концентрации 
инсулина натощак либо значительно снизи-
лись, либо оставались относительно стабиль-
ными во время тренировок, но увеличились у 
нетренировавшихся пациентов; в результате 
тренировок уменьшилась резистентность к 
инсулину; уровни факторов IGFII (insulin like 
growth factor II) и IGFBP3 (insulin like growth 
factor binding protein 3) значимо снижены по-
сле 6 месяцев силовых тренировок; уровни 
IGFI и IGFBP3 увеличились в контрольной 
группе и снизились после 6-месячного аэроб-
ного тренинга, что привело к значимому раз-
личию между группами. В контрольной группе 
наблюдалось повышение уровня лептина, по-
сле упражнений — снижение. Сывороточные 
уровни остеокальцина оставались стабильны-
ми после выполнения программы упражне-
ний, но увеличивались в контрольной группе. 
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Проведено РКИ по изучению влияния на 
функциональное состояние пациентов с ра-
ком амбулаторной программы трудотерапии 
(ТТ) / физиотерапии (ФТ), разработанной 
специально для возрастной категории старше 
65 лет [52]. Способность исполнять социаль-
ные роли, физическое функционирование и 
стремление к активности значительно повы-
сились в группах ТТ/ФТ. Трудотерапия сни-
жает стресс у больных раком, что позволяет 
лучше справляться с психосоциальными про-
блемами и улучшает функционирование. 

Таким образом, ЛФК безопасна и хорошо 
переносится как во время, так и после лече-
ния рака и оказывает слабый обезболиваю-
щий эффект. 

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Пятилетняя выживаемость при неметаста-
тическом РМЖ превышает 84% [8]. Однако 
большинство пациенток сталкивается с ши-
роким спектром симптомов и побочных эф-
фектов. Обычно последствиями РМЖ или его 
лечения являются боль, лимфатический отек, 
хроническая усталость и депрессия, кахек-
сия, уменьшение емкости легких и диапазона 
движений, снижение качества жизни, связан-
ного со здоровьем (КЖСЗ), а также психосо-
циальные последствия, такие как сокращение 
социальных контактов и жизненных ролей. 
60% пациенток с РМЖ, перенесших опера-
цию, страдают от значительного уменьшения 
мышечной силы рук, что серьезно сказывается 
на повседневной жизни. До недавнего време-
ни в качестве лечения хронической усталости 
рекомендовалось уменьшение физических 
нагрузок. Такая практика привела к физиоло-
гическому парадоксу, так как недостаток ак-
тивности вызывает катаболизм мышц, даль-
нейшую декомпенсацию и еще большую утом-
ляемость. Именно поэтому после операции 
больше внимания следует уделять реабилита-
ционному вмешательству. Пациентки, которые 
занимаются физическими упражнениями до, 
во время и после лечения РМЖ, чаще возвра-
щаются к работе. Психологическое благопо-
лучие и ощущение своего тела также влияют 
на возвращение к работе. Низкоинтенсивные 
аэробные тренировки дважды в неделю хоро-
шо переносятся даже пациентками, параллель-
но проходящими лучевую или химиотерапию, 
и способствуют приверженности лечению с 
ограниченным отсевом (менее 20%) [50]. 

Силовые упражнения могут быть особен-
но полезны для переживших РМЖ, так как 

они обычно избегают пользоваться пора-
женной рукой, что приводит к ухудшению 
физического состояния. Проблема восста-
новления функций пораженной руки может 
стать системной проблемой, если потеря 
мышечной массы и увеличение количества 
жира в организме увеличивает риск разви-
тия метаболических и сердечно-сосудистых 
заболеваний. В большинстве реабилитацион-
ных программ тренировочные комплексы со-
четают тренировку на выносливость с сило-
вой тренировкой и расслабляющей терапией. 
У здоровых людей тренировка максимальной 
интенсивности (ТМИ) с акцентом на ско-
рость в концентрической фазе способствует 
увеличению мышечной силы. Чтобы оценить 
влияние ТМИ на КЖСЗ женщин с РМЖ I–III 
стадий, пациентки были рандомизированы в 
тренировочную и контрольную группы. Тре-
нировочная группа проводила силовые ТМИ 
дважды в неделю в течение трех месяцев, тог-
да как контрольная группа получала лечение 
без тренировок. Уровень приверженности со-
ставил 96%, что намного выше средних пока-
зателей качества вмешательств. Тренировоч-
ная программа оказалась мотивирующей, так 
как помогла увеличить мышечную силу на 
20% и уменьшить чувство усталости. ТМИ 
хорошо переносится и улучшает физическое, 
ролевое, эмоциональное и социальное функ-
ционирование, одновременно уменьшая по-
бочные эффекты, испытываемые во время и 
после противоопухолевого лечения, при этом 
в контрольной группе перечисленные показа-
тели ухудшались. Результаты РКИ подтверж-
дают положительный эффект как можно 
более раннего начала тренировок. Высокие 
тренировочные нагрузки вызывают благо-
приятные реакции в других тканях, например 
в костной. Это особенно важно для пациенток 
с РМЖ, у которых плотность костной ткани 
ниже нормальной. Силовые тренировки по-
могают предотвратить дальнейшую потерю 
костной массы. Полученные результаты дают 
авторам исследования основание рекомендо-
вать включение высокоинтенсивных силовых 
тренировок в реабилитацию больных РМЖ, 
сопровождаемую тщательным обследова-
нием и наблюдением за пациентками [8].

Пациенткам с лимфатическим отеком ча-
сто требуется специализированная помощь. 
Наиболее безопасным и полезным для умень-
шения отека и увеличения мышечной силы 
представляется тренинг с сопротивлением. 
Однако сложность проблемы лимфодренажа 
требует строго индивидуального подхода [49].
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Женщины, перенесшие РМЖ, страдают 
от одышки и снижения толерантности к фи-
зической нагрузке, измеряемой по пиковому 
потреблению кислорода. Одышка и неперено-
симость физических нагрузок после лечения 
РМЖ связаны со снижением уровня вентиля-
ции легких, вторичным по отношению к ухуд-
шению физического состояния, уменьшением 
жизненной емкости легких и слабостью вды-
хательных мышц. Вовлечение лимфатических 
узлов радикально снижает максимальную 
объемную скорость выдоха. Респираторная 
физиотерапия является основным методом 
предотвращения этих осложнений. Легочная 
реабилитация, ранняя мобилизация и очи-
щение дыхательных путей от мокроты поло-
жительно влияют на симптомы, связанные с 
респираторными осложнениями, и улучшают 
функции легких у пациенток с РМЖ. Про-
должительность физиотерапии коррелирует 
с увеличением вентиляционного индекса и 
объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду. Причем лучший эффект реабилитации 
и более интенсивная регенерация легких на-
блюдается после мастэктомии, нежели после 
консервативного лечения. Примечателен тот 
факт, что спирометрическая эффективность 
недельной реабилитации эквивалентна спон-
танному восстановлению функций легких за 
полгода без реабилитации. Эффективность 
физиотерапии в восстановлении функций 
легких после лечения РМЖ особенно заметна 
у пациенток с поздними стадиями рака [38]. 

РАК ЛЕГКОГО

Выживаемость пациентов с раком легких 
увеличивается при эффективном лечении сим-
птомов (одышки, чувства усталости, тревоги, 
депрессии и боли), поэтому важно обеспечить 
этим пациентам паллиативную помощь. Ле-
гочная реабилитация (ЛР) в онкологии — это 
междисциплинарное комплексное лечение для 
уменьшения послеоперационных осложнений 
и улучшения физической работоспособности 
пациентов с раком легких, которые получали 
лучевую или химиотерапию [35]. 

L. Edbrooke и коллеги провели клиниче-
ское испытание 8-недельной домашней про-
граммы ЛР в виде постепенно возрастающей 
физической активности у пациентов, получа-
ющих нехирургическую терапию по поводу 
рака легких [19]. Пациенты с неоперабельным 
раком легких часто имеют низкий соматиче-
ский статус, низкую толерантность к физиче-
ской нагрузке и физически неактивны. Реа-

билитация может уменьшить этот дефицит и 
повысить вероятность успешного завершения 
терапии. Через 6 месяцев, то есть после того, 
как активное лечение было закончено, отме-
чены различия в состоянии здоровья в пользу 
реабилитационной группы. Эти данные до-
полняют последний Кокрановский обзор по 
реабилитации/ЛФК у пациентов с распростра-
ненным неоперабельным раком легкого [51]. 
Проведенный в нем метаанализ показал поло-
жительное влияние ЛР на основе ЛФК на ре-
зультаты 6-минутного теста ходьбы и КЖСЗ. 

Новое руководство Европейского общества 
торакальных хирургов по восстановлению 
после операции на легких ERAS (Enhanced 
recovery after surgery) рекомендует использо-
вать преабилитацию для пациентов с погра-
ничной функцией легких или сниженной то-
лерантностью к физической нагрузке [4]. 

Пациенты, проходившие химиотерапию 
по поводу рака легкого или злокачественной 
плевральной мезотелиомы, выполнили 8-не-
дельную домашнюю ЛР-программу, сочета-
ющую физические упражнения с терапевти-
ческим просвещением и психосоциальной 
помощью. Раз в неделю физиотерапевт прово-
дил индивидуальные занятия в доме пациента 
в течение 90 минут, включая терапевтическое 
обучение, тренировку с физической нагрузкой, 
мотивационное общение, психологическое и 
диетологическое консультирование. Тесты на 
толерантность к физической нагрузке, оцен-
ка качества жизни и психологическая оценка 
выполнены до и после ЛР. На основе первой 
оценки разработана индивидуальная програм-
ма тренинга для каждого пациента. Пациен-
там рекомендовано выполнять эту программу 
упражнений 30–45 минут в день по меньшей 
мере 5 дней в неделю. Программа включала в 
себя тренировку на выносливость на велоэр-
гометре, упражнения на укреп ление мышц с 
использованием гантелей и ленты- эспандера, 
а также ходьбу и подъем по лестнице. Побоч-
ных эффектов ЛР не наблюдалось. Показатели 
физической активности и тревожности значи-
тельно улучшились. Переоценка после ЛР по-
казала корреляцию этих результатов с сомати-
ческим статусом пациентов. Авторы считают, 
что ЛР на дому позволяет более эффективно 
адаптировать эту помощь к условиям жизни 
пациента [48]. Другие авторы также отмечают, 
что тренировки на дому увеличивают рассто-
яние, пройденное за 6 минут (6MWD), и сни-
жают тревожность. Однако улучшений в отно-
шении одышки, депрессии или КЖСЗ они не 
наблюдали [63].
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В проспективном РКИ изучали эффектив-
ность мобильного приложения с 12-недель-
ной программой ЛР «eFil breath» и веб-сай-
та, предназначенного для регистрации и 
мониторинга данных о состоянии здоровья 
пациентов с раком легких в режиме реально-
го времени. Участники были рандомизиро-
ваны в группу, которая использовала только 
стандартную программу упражнений в тече-
ние 12 недель, или в группу, которая получа-
ла приложение с фиксированным режимом 
упражнений в течение первых 6 недель, а за-
тем переключалась на приложение с интерак-
тивным режимом упражнений на оставшиеся 
6 недель. Через 12 недель у всех участников 
наблюдались значимые изменения 6MWD и 
показателя одышки mMRC (modified Medical 
Research Council) с 0,94 до 0,61. ЛР на основе 
мобильного приложения позволяет назначать 
ЛФК, соразмерную с физическим состояни-
ем пациента, значительно увеличивает пере-
носимость физической нагрузки и улучшает 
качество жизни у пациентов с раком легких 
независимо от стадии заболевания. Эта тех-
нология может быть альтернативой тради-
ционным программам реабилитации на базе 
медицинских центров или дополнять их [35]. 

Данные метаанализа 15 РКИ с общим чис-
лом участников 870 человек по изучению 
влияния дыхательных упражнений на одыш-
ку, 6MWD, тревожность и депрессию у боль-
ных раком легких свидетельствуют о положи-
тельном влиянии дыхательных упражнений 
на одышку и 6MWD, особенно у пациентов 
после операции. Пациентов разделили на две 
группы (группа дыхательных упражнений 
и группа дыхательных упражнений в ком-
бинации с другими упражнениями). Анализ 
показал, что дыхательные упражнения в от-
дельности и в комбинации с другими упраж-
нениями оказывают одинаково благоприятное 
воздействие на одышку и 6MWD независимо 
от вида лечения. Авторы предлагают ввести 
дыхательные упражнения в рутинную клини-
ческую практику [40]. По мере развития тар-
гетной биологической терапии прогноз рака 
легких улучшается, и со временем это заболе-
вание может стать более похожим на хрони-
ческое заболевание. Увеличение долгосроч-
ной выживаемости больных раком и другие 
преимущества ЛР побудили Австралийское 
общество клинической онкологии опублико-
вать официальную позицию о том, что всем 
пациентам, страдающим раком легких, долж-
ны быть назначены физические упражнения 
как часть стандартной терапии [58].

РАК ГОЛОВЫ И ШЕИ 

Рак головы и шеи (РГШ) и его лечение вы-
зывают нарушение глотания, речи, дыхания, 
слабость, а также психосоциальные пробле-
мы, такие как тревожность и депрессия, свя-
занные с неизвестностью и изменением вида 
тела. Многофакторные функциональные и 
физические нарушения, требующие реабили-
тационных вмешательств, распространены у 
амбулаторных больных РГШ. Чтобы оптими-
зировать реабилитацию пациентов, возникла 
тенденция внедрения скоординированного 
междисциплинарного подхода к реабилитаци-
онной помощи, более эффективного, чем по-
мощь медицинских специалистов, решающих 
отдельные проблемы пациентов, особенно 
если у пациента имеются несколько проблем, 
что часто встречается при прогрессирующем 
РГШ. В качестве основы для междисципли-
нарной реабилитации применяется интегра-
тивная биопсихосоциальная модель Между-
народной классификации функционирова-
ния, инвалидности и здоровья (International 
Classification of Functioning, Disability and 
Health — ICF), разработанная Всемирной 
организацией здравоохранения [65]. Модель 
ICF описывает индивидуальное функциони-
рование в контексте, состоящем из двух ча-
стей: 1) функционирование и инвалидизация; 
2) факторы окружающей среды и личностные 
факторы. Расхождения в текущем и желае-
мом статусе по каждому из этих компонентов 
определяют индивидуальную реабилитацион-
ную цель человека и вмешательства, которые 
необходимо применить. Например, пациент, 
получающий химиорадиотерапию, не может 
выполнять повседневные действия, такие как 
еда, питье и ходьба, из-за зависимости от пи-
тательной трубки и хронической усталости. 
Для улучшения способности адаптироваться 
к ограничениям применяют когнитивно-пове-
денческую терапию. Поскольку физические 
и когнитивные вмешательства выполняются 
одновременно в рамках междисциплинарной 
реабилитационной помощи, этот подход мо-
жет иметь синергетический эффект [5].

С 2011 г. в Институте рака Нидерландов па-
циентам с прогрессирующим РГШ предлага-
ется междисциплинарная программа реабили-
тации больных раком головы и шеи (МРГШ) 
на протяжении всего периода лечения рака. 
Кроме хирурга, радиотерапевта, химиотера-
певта и стоматолога, в МРГШ участвуют лого-
пед, диетолог, физиотерапевт, трудотерапевт, 
медицинский социальный работник, психолог 



REVIEWS26

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 6,   N 3,   2024 ISSN 2713-1912

и арт-терапевт. У пациентов, которые уча-
ствовали в МРГШ, наблюдались положитель-
ные результаты по КЖСЗ, более быстрое вос-
становление, чем  у пациентов, получавших 
стандартный уход [5]. 

Одним из препятствий на пути исполь-
зования реабилитации является отсутствие 
специфических для РГШ реабилитационных 
программ. В последние годы в практику неко-
торых многопрофильных клиник стали вклю-
чать лечение патологии языка/речи (ЛПР), 
что увеличило возможности для направления 
в амбулаторное учреждение [43]. При этом 
специфические для РГШ ТТ и ФТ остаются 
фрагментарными даже в крупных онколо-
гических центрах. Большое популяционное 
исследование с участием 16 194 пациентов, 
цель которого состояла в том, чтобы оценить 
уровень использования реабилитационных 
услуг у пациентов с РГШ в США, показало, 
что только 26,2% получают ТТ/ФT и 20,7% — 
ЛПР [62]. 

ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ

У пациентов с гематологическими злока-
чественными новообразованиями (ГЗН) часто 
наблюдаются потеря мышечной массы и сни-
жение мышечной силы. К значимым факто-
рам, связанным с толщиной мышц, относятся 
число лимфоцитов, нутриционный статус и 
физическая активность. Число лимфоцитов 
считается показателем питания, снижающим-
ся при прогрессирующем недоедании, хотя 
может быть уменьшено и химиотерапией. 
Важными компонентами мышечной слабости, 
напрямую связанными с отсутствием физиче-
ской активности, являются изменения свойств 
сократительного аппарата и уменьшение ко-
личества сократительных белков. Реабили-
тационные вмешательства, направленные на 
повышение физической активности и нутри-
ционного статуса, необходимы для улучшения 
мышечной функции у пациентов с ГЗН [25].

Cаркопения ассоциирована с непереноси-
мостью химиотерапии и плохим прогнозом 
у пациентов с лимфомой. Цитостатики не-
посредственно вызывают потерю мышечной 
ткани за счет усиления протеолиза, повы-
шения уровня воспалительных цитокинов, 
уменьшения микроциркуляторного русла 
мышц, повреждения митохондрий и продук-
ции активных форм кислорода [14]. У па-
циентов с ГЗН присутствуют физические и 
психические симптомы, такие как цитопения, 

тошнота, рвота, анорексия, упадок сил, трево-
жность и депрессия, связанные с мышечной 
дисфункцией [10]. Эти симптомы могут при-
вести к снижению физической активности и 
развитию синдрома бездействия.

Выжившие пациенты с лимфомой обычно 
жалуются на долгосрочные и поздние побоч-
ные эффекты лечения, такие как хроническая 
усталость, боль, мышечная слабость, невро-
патии, тревожность, депрессия, снижение 
функциональности и качества жизни [12, 28, 
55]. Программы, включающие в себя физиче-
ские упражнения и релаксацию, оказывают 
положительное влияние на эти симптомы. 
В рамках исследования «Релаксация и упраж-
нения при лимфоме» (Relaxation and Exercise 
In Lymphoma) пациенты прошли 12-недель-
ную домашнюю программу реабилитации 
с регулярным наблюдением опытного ин-
структора. Домашняя реабилитация после 
химиотерапии была в целом положительным 
опытом для 86% пациентов и способствова-
ла восстановлению. Они почувствовали, что 
участие в программе обеспечивает мотива-
цию и ощущение безопасности, и подчеркну-
ли свою потребность в советах по здоровому 
образу жизни. Таким образом, реабилитаци-
онные программы после завершения лечения 
пациентов с ГЗН должны включать в себя на-
блюдение, поддержку мотивации, ЛФК и ре-
комендации по здоровому образу жизни [30]. 

АБДОМИНАЛЬНЫЙ РАК

Хирургическая операция в сочетании с 
лучевой и/или химиотерапией является стан-
дартным лечением раковых опухолей брюш-
ной полости. Недоедание, снижение физи-
ческой активности и боль увеличивают риск 
неоптимального заживления после операции. 
Кроме того, 70% пациентов с колоректальным 
раком, 10–79% с раком предстательной желе-
зы, 42–70% пациентов с гинекологическим 
раком испытывают после операции симпто-
мы дисфункции тазового дна (мочевого пу-
зыря, кишечника и репродуктивных органов). 
После операции по поводу колоректального, 
гинекологического или рака предстательной 
железы стадии I–III пациенты прошли 8-не-
дельную программу реабилитации, проводи-
мую физиотерапевтом, физиологом, психоло-
гом-медиком и диетологом. Образовательная 
часть программы включала в себя описание 
роли мышц тазового дна в функции мочевого 
пузыря и кишечника. Набор в эту программу 
оказался более сложным, чем ожидалось, — 
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уровень согласия на участие в программе 
реабилитации составил 24%, однако удов-
летворенность участников — 96%. После 
реабилитации наблюдались клинически и 
статистически значимые изменения. Способ-
ность переносить физическую нагрузку, сила 
сжатия руки, уровни физической активности 
увеличились, симптомы со стороны кишеч-
ника и депрессия уменьшились, уверенность 
в собственных возможностях и КЖСЗ повы-
сились сразу после окончания программы и 
сохранялись через 6 месяцев. ЛФК для мышц 
тазовой диафрагмы увеличивает их сократи-
тельную способность и улучшает контроль 
сфинктеров. Кроме того, участники группы 
реабилитации ежедневно совершали больше 
шагов, чем пациенты группы сравнения, в те-
чение периода реабилитации и последующих 
периодов. В группе сравнения не обнаружено 
существенных различий в симптомах моче-
вого пузыря и кишечника, уровнях физиче-
ской активности, тревожности и депрессии 
через 8 недель и 6 месяцев после операции 
по сравнению с исходным уровнем, что сви-
детельствует о том, что эти осложнения не 
разрешаются спонтанно. Таким образом, он-
кологическую реабилитацию следует считать 
необходимым компонентом стандартной по-
мощи при раке брюшной полости и таза [23]. 

Несмотря на риск серьезных осложнений, 
таких как обструкция кишечника, пневмония 
и тромбоз глубоких вен, пациенты проводят 
без движения бóльшую часть времени после 
операции по поводу рака брюшной полости, 
физически активны 1–6% времени, которое 
они проводят в больнице, тогда как ранняя 
мобилизация (сидение, стояние и ходьба) счи-
тается одним из ключевых факторов мини-
мизации осложнений после абдоминальной 
операции. Знания о важности мобилизации 
у пациентов отсутствуют. Одним из инстру-
ментов поддержки мобилизации в условиях 
больницы является разработанный шведски-
ми реаниматологами метод изменения пове-
дения пациента под названием Activity board. 
Activity board — это доска, висящая на сте-
не у кровати пациента, на которой имеются 
значки для обозначения разных типов упраж-
нений и красные/зеленые магниты для обо-
значения цели, которая должна быть достиг-
нута, и достигнутой цели, соответственно. 
Ежедневно физиотерапевт и пациент ставят 
задачи по мобилизации, частоте и расстоянию 
прогулок, частоте сидения на кровати или в 
кресле и дыхательным упражнениям. После 
достижения каждой цели пациент поворачи-

вает магнит с красной стороны на зеленую. 
Таким образом пациент видит, что сделано 
и что осталось сделать в течение дня. В РКИ 
эффективности использования Activity board 
были включены пациенты, которым была за-
планирована операция на брюшной полости 
по поводу колоректального рака, рака яични-
ка или мочевого пузыря. После операции все 
они получали индивидуальную физиотера-
пию, включая мобилизационные и дыхатель-
ные упражнения. Все виды физической ак-
тивности после операции (сидение, стояние, 
ходьба, вертикальное положение), а также ак-
тивность перистальтики показали разницу в 
пользу группы, использующей Activity board, 
по сравнению с группой стандартного лече-
ния. Ни одному из пациентов группы, исполь-
зующей Activity board, не требовались после 
операции легочный дренаж, нефростомия или 
вакуумный отсос. Показана корреляция меж-
ду числом шагов и продолжительностью пре-
бывания в больнице (p <0,001). Доска Activity 
board представляется удобным инструментом, 
пригодным для ранней мобилизации даже ос-
лабленных пациентов [54].

МЕТАСТАЗЫ В КОСТЯХ

Несмотря на известные преимущества ре-
гулярной физической активности для больных 
раком, костные метастазы часто восприни-
маются как противопоказание к назначению 
ЛФК, так как при наличии нестабильных кост-
ных участков они могут привести к патологи-
ческим переломам и повышенному уровню 
боли. Тем не менее функциональные нагрузки 
(например, ходьба) оказывают положительное 
влияние на костную массу, по этому пациентов 
с метастазами в кости, остео пенией и остеопо-
розом следует поощрять поддерживать уровни 
физической активности как можно дольше и 
включать упражнения с минимальной нагруз-
кой для сохранения костной массы [37]. 

Литические (разрушающие кости) мета-
стазы, характерные для миеломы и почеч-
но-клеточного рака, более склонны ослож-
няться переломами по сравнению с остеоб-
ластными (стимулирующими рост костей) 
метастазами, распространенными при раке 
предстательной железы. Система оценки ри-
ска переломов Mirels Classification включает 
в себя локализацию метастазов, уровень ин-
тенсивности боли, величину очага пораже-
ния и служит основой для назначения инди-
видуальной ЛФК. Физические упражнения 
рекомендованы пациентам с низким риском. 
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Аэробные и силовые упражнения следует 
проводить, избегая нагрузки на кости в зонах 
метастатического поражения. Использование 
ортезов помогает предотвратить контракту-
ры, атрофию мышц и тромбоз [57]. При на-
значении реабилитационных вмешательств 
пациентам с метастазами в костях важен ме-
ждисциплинарный многопрофильный подход 
с участием онколога, радиотерапевта, лабора-
торного врача, диетолога и физиотерапевта, 
для пациентов с высоким сердечно-сосуди-
стым риском — кардиолога. В случаях, когда 
регулярные физические нагрузки и упраж-
нения противопоказаны, с целью улучшения 
соотношения мышечной силы/выносливости 
может быть полезной нервно-мышечная элек-
тростимуляция [37].

АМПУТАЦИЯ КОНЕЧНОСТЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С САРКОМОЙ

Отделение саркомы Онкологического цен-
тра при Университете штата Огайо (Wexner 
Medical Center) разработало мультидисци-
плинарную программу для онкологических 
пациентов, перенесших ампутацию конечно-
сти, которая начинается пререабилитацией и 
продолжается интраоперационным сотрудни-
чеством между онкологами и пластическими 
хирургами для выполнения резекции и целе-
вой реиннервации мышц (ЦРМ), а затем по-
слеоперационной реабилитацией пациента. 
ЦРМ — это процедура переноса нерва, ко-
торая способствует снижению частоты воз-
никновения и тяжести болезненной невромы 
и фантомных болей у пациентов с ампутиро-
ванными конечностями [1]. Согласно опти-
мальному протоколу реабилитации пациен-
тов с метастазами в костях, 2–4 недели после 
операции пациенты находятся в хирургиче-
ской клинике и обследуются онкологическим 
реабилитологом-физиотерапевтом. Обследо-
вание включает в себя оценку диапазона и 
силы движений, остаточной боли и отека ко-
нечностей, потребности в помощи в повсед-
невной жизни. Пока восстанавливается ин-
нервация коаптированных нервных волокон, 
внимание сосредоточено на десенсибилиза-
ции остаточной боли в конечностях и контро-
ле отеков, включая ручной лимфодренаж. Для 
подготовки к протезированию рекомендуются 
упражнения на растяжение и укрепление не-
поврежденной конечности и основной муску-
латуры. Усиление программ продолжается с 
акцентом на бедра и слабые места, отмечен-
ные при обследовании. Помимо ходьбы, у па-
циента с трансфеморальной ампутацией сила 

разгибания бедра играет важную роль в вер-
тикальной позе и контроле протеза коленного 
сустава. Кроме того, более половины пациен-
тов с ампутированными конечностями жалу-
ются на постоянную боль в пояснице. Укреп-
ление мышц вокруг позвоночника помогает 
улучшить его стабилизацию и равновесие и 
снизить риск развития этой патологии. По 
мере того, как пациенты осваивают ходьбу на 
ровных поверхностях, тренировки становятся 
более разнообразными и включают лестницу, 
пандусы, боковые уклоны, неровные поверх-
ности и, наконец, бег [1, 18]. 

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Клинический статус больных раком, пе-
ренесших трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК), широко варьирует 
в связи с нейтропенией после высокодозной 
химиотерапии. Ежедневная клиническая не-
стабильность этой группы пациентов препят-
ствует применению протоколов тренировок, 
которые могут недооценивать или переоце-
нивать толерантность к физической нагрузке, 
влияя на приверженность пациентов лечению. 
А.Р. Fioritto и коллеги провели первое иссле-
дование, в котором показана возможность и 
целесообразность индивидуальной програм-
мы тренировок в стационаре для больных по-
сле трансплантации ГСК на основе суточных 
клинических и гематологических параметров 
[22]. Пациенты выполняли упражнения под 
ежедневным клиническим, гемодинамиче-
ским и гематологическим контролем. Про-
грамма тренировок включала в себя разминку 
с упражнениями на растяжение, координацию 
и равновесие, затем 10–20 минут аэробных 
упражнений средней интенсивности на уров-
не 50–70% резерва сердечного ритма с исполь-
зованием эргометра для нижних конечностей 
и 2–5 минут «охлаждения» в виде упражне-
ний на растяжение и дыхание. Противопока-
заниями и критериями прерывания трениров-
ки считались: увеличение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) более чем на 20% от целе-
вой зоны тренировки, систолическое АД <90 
или >160 мм рт.ст., снижение сатурации SpO2 
более чем на 4%, жалоба на давление в гру-
ди, обморок или предобморочное состояние, 
кровотечение (носовое, катетерное), тошнота 
и/или рвота, сильная мышечная боль, одышка, 
потеря или обструкция сосудистого доступа, 
других зондов или катетеров. Выполнимость 
программы упражнений продемонстрирована 
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100% набором, 86% приверженностью и 12% 
уровнем отсева без нежелательных побоч-
ных явлений. Не было случаев отсева, свя-
занного с самой госпитальной программой 
тренировок. Аэроб ные упражнения средней 
интенсивности способствуют функциональ-
ной независимости, уменьшению симптомов 
усталости, восстановлению иммунитета, ми-
нимизации побочных эффектов лечения и 
улучшению КЖСЗ пациентов, перенесших 
трансплантацию ГСК. Авторы исследования 
пришли к заключению, что индивидуальная 
программа ЛФК в стационаре с ежедневным 
контролем клинических, гемодинамических и 
гематологических параметров может быть ча-
стью реабилитации этих пациентов [22]. 

СВЯЗАННАЯ С РАКОМ КОГНИТИВНАЯ ДИСФУНКЦИЯ

Контроль связанной с раком когнитивной 
дисфункции (СРКД) является жизненно важ-
ным компонентом помощи пережившим рак 
пациентам. Симптомы СРКД могут включать 
в себя трудности с вниманием и концентра-
цией, плохую кратковременную память, сни-
жение скорости обработки информации и ис-
полнительной функции. С СРКД связан ряд 
поведенческих симптомов и факторов образа 
жизни, включая изменчивость настроения, 
бессонницу, отсутствие физической актив-
ности и ожирение [2]. 35% переживших рак 
продолжают испытывать симптомы СРКД в 
течение месяцев или лет после завершения 
противоопухолевого лечения и оказывать су-
щественное влияние на качество жизни, со-
циальную интеграцию и возможность возвра-
щения к работе [34]. 

Стандарта лечения СРКД не существует. 
Исследования показали, что существует по-
тенциал улучшения рабочей памяти (РП) во 
время стационарной реабилитации и после-
дующего самостоятельного онлайн-обучения 
в домашних условиях. Пациентам с раком и 
когнитивными жалобами было предложено 
пройти 25 сеансов по программе Cogmed QM 
во время трехнедельной стационарной много-
профильной онкологической реабилитации, 
а затем продолжить занятия дома после вы-
писки. Около 90% участников придержива-
лись вмешательства во время реабилитации, 
65,5% — последующего выполнения про-
граммы на дому. Все участники, завершив-
шие сеансы Cogmed QM, продемонстриро-
вали улучшение выполнения тренировочных 
задач (р <0,01). Результаты показывают, что 
приверженность пациентов к самостоятель-

ному онлайн-обучению РП после выписки из 
реабилитации была снижена [20]. 

Многопрофильный научно-медицинский 
центр Cedars-Sinai по лечению и реабили-
тации рака (Калифорния) разработал метод 
когнитивной реабилитации при СРКД под 
названием Emerging from the haze («Выход из 
мглы») с элементами поведенческих страте-
гий снятия стресса и улучшения настроения 
в клинических условиях. А. Asher и соавт. 
проанализировали клинические результа-
ты вмешательства Emerging from the haze у 
20 когорт пациентов, которые получили про-
тивоопухолевую терапию разных форм рака 
[2]. Emerging from the haze — это многопла-
новая программа когнитивной реабилитации, 
разработанная для поддержки пациентов, ис-
пытывающих СРКД после активного лечения 
рака, которая включает в себя 6 еженедельных 
2,5-часовых сеансов. Сеансы проводят ней-
ропсихолог и врач-онкореабилитолог в виде 
лекций с демонстрацией слайдов и последую-
щим обсуждением. Участникам предоставля-
ется печатное учебное пособие с необходимой 
медицинской информацией, которое включает 
в себя разъяснения к слайдам и домашнее за-
дание для закрепления ключевых принципов. 
Программа Emerging from the haze охватыва-
ет многочисленные клинические проблемы, 
связанные с СРКД. Значительные улучшения 
отмечены участниками в самоотчете о когни-
тивной функции сразу после вмешательства и 
через 3, 6 и 12 месяцев. Большинство участ-
ников оценили каждую из областей, охвачен-
ных в программе, как превышающую ожи-
дания. Главными направлениями программы 
являются релаксация, настроение и контроль 
стресса, за которыми следуют модули сна и 
физических упражнений. Результаты иссле-
дования А. Asher и соавт. свидетельствуют в 
пользу когнитивной реабилитации больных с 
СРКД независимо от типа опухоли [2]. 

В систематическом обзоре 19 исследова-
ний, в том числе 12 РКИ, рассмотрены про-
граммы когнитивной реабилитации больных 
СРКД. В каждом исследовании выявлены 
улучшения по меньшей мере одного когни-
тивного показателя, чаще всего сообщалось 
об объективном улучшении памяти. Когни-
тивно-поведенческая реабилитация включает 
в себя компоненты когнитивно-поведенческой 
психотерапии (например, расслабление), но их 
общее содержание и цели различны. Резуль-
таты анализа показывают, что клиническая 
реализация программ когнитивной реабили-
тации положительно влияет на когнитивное 
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функционирование и является важным на-
правлением лечения больных раком [21]. 

РАКОВАЯ КАХЕКСИЯ И МЫШЕЧНАЯ АТРОФИЯ

При раковой кахексии происходит атро-
фия мышц и потеря массы тела, что ускоряет 
прогрессирование рака, ухудшает результаты 
хирургической операции и снижает выжива-
емость. Для противодействия атрофии мышц 
используются комплексные методы лечения, 
в том числе упражнения на сопротивление 
с умеренными нагрузками. Одновременно с 
уменьшением мышечной массы происходит 
структурный сдвиг от медленно сокращаю-
щихся мышечных волокон в сторону быстро 
сокращающихся волокон. Чтобы вызвать 
 мышечную гипертрофию, величина нагрузки 
имеет решающее значение, так как умеренная 
тренировочная нагрузка будет стимулировать 
только медленно сокращающиеся, но не бы-
стро сокращающиеся мышечные волокна. 
Уменьшение массы устойчивых к усталости 
медленных волокон частично ответственно за 
непереносимость физической нагрузки и бы-
струю утомляемость, часто наблюдаемую у 
больных раком. Это означает, что, если физи-
ческое состояние пациента позволяет, более 
высокие нагрузки полезны для замедления 
потери мышечной массы [31].

ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
РЕАБИЛИТАЦИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

Реабилитация на базе онкоцентра с после-
дующим назначением домашних упражнений 
при регулярном наблюдении является пред-
почтительной моделью ЛФК-реабилитации 
больных раком, которая дополнительно уси-
ливается коммуникацией между онкологами и 
ЛФК-специалистами и оперативным сообще-
нием результатов лечения медицинской бри-
гаде. На этих принципах канадскими реабили-
тологами разработана и внедрена клинически 
интегрированная программа «Оздоровление 
и упражнения для выживших после рака», ко-
торая отражает сильные стороны моделей ре-
абилитации в больнице и «на дому», при этом 
«дом» подразумевает различные независимые 
условия для занятий, включая фитнес-центры 
и мероприятия на свежем воздухе. Новатор-
ская по своей структуре программа проде-
монстрировала центральную роль онкоцентра 
в оказании поддерживающей помощи паци-
ентам, которые в ней нуждаются. Участникам 
доступны еженедельные групповые занятия, 

чтобы отработать технику упражнений. Для 
самостоятельного выполнения упражнений 
пациенты получили подробное руководство 
по программе, эспандеры и гимнастические 
мячи. Контрольные обследования для пере-
оценки и адаптации программы упражнений 
запланированы через 6, 12, 24 и 48 недель 
после первоначальной оценки и назначения 
упражнений. Несмотря на значительный от-
сев, программа реабилитации больных раком 
продемонстрировала клинически значимое 
улучшение функциональных результатов и 
получила высокую оценку участников. Функ-
циональные возможности и показатели каче-
ства жизни улучшились за 6 недель и увели-
чивались или сохранялись 48 недель [56].

S.R. Gomersall и коллеги изучали выполни-
мость и эффективность индивидуальной про-
граммы ЛФК, усиленной текстовыми сообще-
ниями на мобильный телефон, для повыше-
ния активности в течение всего дня во время 
и после 12-недельной клинической програм-
мы ЛФК-реабилитации для выживших по-
сле рака [26]. Вмешательство привело к зна-
чительному сокращению времени сидения и 
увеличению времени активности пациентов. 
Несмотря на средний возраст участников 
70 лет, отмечен высокий уровень вовлечен-
ности, демонстрирующий, что такие вмеша-
тельства осуществимы и приемлемы для этой 
возрастной группы пациентов. 

Мобильные приложения для мониторинга 
симптомов и модули электронного обучения 
помогают преодолевать боль и усталость у 
переживших рак [32]. Эти приложения для 
смартфонов могут увеличить доступ к обра-
зовательным ресурсам и стратегиям самокон-
троля, повысить приверженность программам 
ЛФК и/или физической активности в целом у 
онкологических пациентов [15, 56].

S.B. Kadiri и соавт. [36] разработали мо-
бильное приложение Fit 4 Surgery для реа-
билитации на дому и в течение 18 месяцев 
тестировали его возможности у пациентов, 
перенесших резекцию легкого. Приложение и 
программа упражнений усовершенствованы 
группой специалистов, состоящей из тора-
кальных хирургов, физиотерапевтов, предста-
вителей пациентов и разработчиков приложе-
ний. В дополнение к индивидуальной консуль-
тации пациентам предоставлена инструкция 
по использованию приложения. В приложе-
ние Fit 4 Surgery включены 10 аэроб ных и 
силовых упражнений для верхних и нижних 
конечностей по программе «Реабилитация 
при оперированном раке легкого» и видео 
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с образовательной программой об операции 
и значении физических упражнений. Каждое 
упражнение продемонстрировано пациенту 
в серии видеоклипов. Приложение сообщает 
пациенту целевую ЧСС (>60% от максималь-
ной ЧСС), которая должна быть достигнута 
во время каждого упражнения, в то время как 
пульсоксиметр непрерывно измеряет ЧСС и 
уровень кислородной сатурации. Пользовате-
ли могут видеть уровни физической активно-
сти и прогресс, оставить свои комментарии в 
аудиозаписи. Данные из приложения переда-
ются исследовательской группе. Исследова-
ние S.B. Kadiri и соавт. продемонстрировало 
возможность приемлемого для пациентов 
ЛФК-вмешательства в период до и после опе-
рации с помощью мобильного приложения, 
которое компенсирует трудности приема па-
циентов на занятия, связанные с дефицитом 
реабилитационных классов. Частота отсева 
пациентов, использующих приложение, зна-
чительно ниже, чем в группе амбулаторной 
реабилитации (32 vs 79%) [36]. 

Проведено 12-недельное РКИ влияния ре-
абилитационного вмешательства, основанно-
го на использовании программного обеспече-
ния для социальных сетей (combined exercise 
intervention based on internet and social media 
software — CEIBISMS), на мышечную силу и 
кардиореспираторный потенциал пациенток 
после операции на РМЖ [17]. С помощью 
мобильного приложения участницы получа-
ли дистанционный видеоинструктаж по тре-
нировке мышц и выполняли заданное число 
шагов. Также с помощью персональной ви-
деоинструкции проводили кардиореспира-
торные тренировки. Физические упражнения 
с постепенным увеличением интенсивности 
выполнялись под руководством физиотера-
певтов. Побочные эффекты регистрируют, 
и при необходимости тренинг прекращают. 
Разнообразные упражнения с помощью ин-
тернет-приложений могут улучшить психо-
логическое состояние пациенток с РМЖ. За-
регистрированные изменения показали, что 
CEIBISMS значительно превосходит тради-
ционные методы в отношении жизнеспособ-
ности, психического здоровья и самооценки 
изменения здоровья. Выполнение CEIBISMS 
привело к значительному улучшению ре-
зультатов тестов на вставание со стула и на 
подъем руки, что связано с увеличением мы-
шечной силы, и увеличению максимального 
поглощения кислорода по сравнению с кон-
трольной группой при отсутствии побочных 
эффектов [17]. 

Еще одной темой для обсуждения стала 
потребность в информации, в частности в 
рекомендациях по диете. Опрос 230 пережив-
ших рак показал, что 98% респондентов хо-
тели получить дополнительную информацию 
о коррекции питания после лечения. По за-
вершении лечения пациенты чаще получают 
специфическую для рака информацию само-
стоятельно, нежели от медицинского персона-
ла [28]. Постоянный контакт с медицинскими 
специалистами и консультации по вопросам 
здорового питания и образа жизни должны 
быть доступными для выживших после рака 
[29]. Существует острая необходимость в 
обучении онкологических медицинских ра-
ботников основам научно обоснованной ин-
тегративной онкологии для удовлетворения 
потребностей пациентов с онкологическими 
заболеваниями, чтобы облегчить симптомы и 
побочные эффекты [3].

Во время и после лечения рака питание 
является важным компонентом поддержива-
ющего лечения для пациентов и членов их се-
мей. Научные данные неизменно показывают, 
что плохое питание может снизить привер-
женность лечению рака и выживаемость. 
Консультирование по вопросам питания оста-
ется одной из основных неудовлетворенных 
потребностей пациентов и их семей на всем 
пути развития рака, в результате многие онко-
логические больные до сих пор не получают 
адекватной нутритивной поддержки. Помимо 
базовой информации о здоровом питании, в 
работе с пациентами с пониженным весом, 
пациентами с недостаточностью питания и 
пациентами со сложными диетическими си-
туациями важна роль врача-диетолога [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реабилитация онкологических пациен-
тов — это новая область, которая помогает 
выжившим после рака поддерживать мак-
симально доступное физическое, социаль-
ное, психологическое и профессиональное 
функционирование. Реабилитация состоит 
из многих компонентов, включая физиотера-
пию, трудотерапию, лечение патологии речи, 
нейропсихологическую и когнитивную реа-
билитацию, терапию лимфедемы и тазового 
дна. Хотя реабилитация и признана важным 
компонентом оказания высококачественной 
помощи при раке, получить ее было пробле-
матичным для большинства выживших он-
кологических больных. Настало время, когда 
медицинское сообщество начало работу над 
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изменением этой реальности, предоставляя 
междисциплинарные комплексные услуги 
выжившим больным раком [60]. Современная 
концепция лечения рака предполагает инте-
грацию реабилитационных процедур на про-
тяжении всего континуума лечения, начиная 
с этапа диагностики и продолжая во время 
наблюдения выживших пациентов, для кон-
троля ожидаемого снижения функционально-
го статуса, связанного с противоопухолевой 
терапией. Недостаточная осведомленность 
о долгосрочных потребностях этой катего-
рии больных и преимуществах реабилитации 
представляет собой важную проблему в кли-
нической практике [41]. 

Комплексная программа реабилитации 
рака вряд ли будет иметь значимый эффект 
без участия онкологов. Физиотерапевты, ло-
гопеды и другие специалисты, как правило, 
получают только начальную подготовку по 
онкологии в рамках своего последипломного 
образования. Однако для максимальной эф-
фективности и безопасности терапевтических 
вмешательств этого недостаточно. Например, 
лечение дисфункции плеча у больных РМЖ 
требует знания типа резекции и реконструк-
ции, воздействия лучевой и химиотерапии, 
лимфедемы, периферической невропатии и 
других расстройств. Невыполнение этого 
требования может привести не только к неоп-
тимальному плану лечения и ограниченным 
функциональным результатам, но и к ятро-
генным осложнениям. Американская ассо-
циация физиотерапевтов предлагает ввести 
клиническую специализацию по онкологи-
ческой физиотерапии. Хотя эффективность 
реабилитационной ЛФК в целом доказана, 
необходимы дополнительные исследования в 
отношении ее безопасности для пациентов с 
сердечной недостаточностью, вызванной хи-
миотерапией [33, 61]. 

При том что междисциплинарная реаби-
литация еще не реализована как обычная 
помощь во всех онкоцентрах, реабилитаци-
онные программы стали важной частью веде-
ния больных раком. Даже несмотря на то, что 
оптимальный тип, частота, интенсивность и 
продолжительность физических упражнений 
и физической активности в целом все еще 
остаются малоизученными, включение ЛФК 
в реабилитационную программу для онко-
логических больных представляется обосно-
ванным с точки зрения положительного вли-
яния на соматический и психофизиологиче-
ский статус пациентов [11]. Информирование 
специалистов и пациентов, междисциплинар-

ное сотрудничество необходимы для дости-
жения реального прогресса в улучшении со-
стояния пациентов во время и после лечения 
рака [27].
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РЕЗЮМЕ. Вакцинация населения способна спасти от 2–3 до 6 млн человеческих жизней 
в год, избежать возникновения тяжелых заболеваний и повысить общую продолжитель-
ность жизни. История вакцинации началась за 1000 лет до наступления нашей эры. Имен-
но к той эпохе относятся первые прививки от оспы с помощью вариоляции. Однако в Ев-
ропе вариоляция с целью профилактики оспы стала применяться только с начала XVIII в. 
В XIX в. началась вакцинация от оспы. К концу XIX в. кроме вакцины от оспы в клиниче-
скую практику были внедрены вакцины от четырех заболеваний: бешенства — в 1885 г., 
брюшного тифа и холеры — в 1896 г. и чумы — в 1897 г. А уже в XX в. были разработаны 
и внедрены в практическую медицину 35 различных вакцин. В настоящее время процесс 
создания вакцин продолжается. Так, например, в XXI в. были разработаны различные вак-
цины от вируса папилломы человека, ротавирусной инфекции, опоясывающего герпеса, 
пневмококковой, коронавирусной инфекции. Существует мнение, что будущее вакцина-
ции может быть связано с использованием вакцин, полученных на основе генной инже-
нерии, история которых началась в 1993 г., и связано с созданием такой вакцины против 
вирусного гепатита В.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вакцинация, история, профилактика, вариоляция, пандемия
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ABSTRACT. Vaccination of the population can save from 2–3 million to 6 million human lives 
per year, avoid the occurrence of serious diseases and increase overall life expectancy. The history 
of vaccination began 1000 years before our era. The first vaccinations against smallpox using 
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variolation date back to that era. However, in Europe, variolation for the purpose of preventing 
smallpox began to be used only from the beginning of the 18th century. In the 19th century 
Smallpox vaccination began. By the end of the 19th century. In addition to the smallpox vaccine, 
vaccines against four diseases were introduced into clinical practice: rabies in 1885, typhoid and 
cholera in 1896, and plague in 1897. And already in the 20th century. 35 different vaccines were 
developed and introduced into practical medicine. Currently, the process of creating vaccines 
continues. So, for example, in the 21st century. Various vaccines have been developed against 
human papillomavirus, rotavirus infection, herpes zoster, pneumococcal, and coronavirus 
infections. There is an opinion that the future of vaccination may be associated with the use of 
vaccines obtained on the basis of genetic engineering, the history of which began in 1993 and is 
associated with the creation of such a vaccine against viral hepatitis B. 

KEYWORDS: vaccination, history, prevention, variolation, pandemic

реза на коже содержимым коровьей оспы 
для придания иммунитета у человека против 
натуральной оспы [33]. Метод вариоляции, 
основанный на подкожной инъекции высу-
шенного гноя из пустул натуральной оспы, 
достаточно широко практиковался в XVI в. и 
в Индии. Появление вариолизации в Европе 
ассоциировано с леди Мэри Уортли Монтегю, 
которая обеспечила ее внедрение в Англии с 
помощью доктора Чарльза Мейтленда, апро-
бировавшего вариолизацию на ее дочери в 
1721 г. [10, 26]. В тот же день в Америке Кот-
тон Мэтер применил данный метод вариоли-
зации на своем сыне во время эпидемии оспы 
[10, 26].

Смертельные исходы из-за вариоляции 
констатировались примерно у 2% привитых, 
но обеспечивали защиту от возникновения 
заболевания не менее чем у 80% привитых. 
Однако при выборе вариоляции как метода 
профилактики от заражения оспой люди опи-
рались на простой расчет, согласно которому 
их шансы умереть от оспы, вероятно, были 
бы существенно выше, если бы они не при-
вивались, поскольку уровень смертности при 
фактическом заражении вирусом составлял 
около 30% [25]. Успехи вакцинации привели 
к тому, что вариоляция стала уходить в небы-
тие, и ее, в конце концов, запретили в Англии 
в 1840 г. [36]. Несмотря на это врач Уотсон, 
не имея безопасной оспенной вакцины, при-
менил ее в 1862 г. на корабле в море, когда 
среди матросов началась эпидемия, причем 
все 363 привитых выжили, в то время как 9 
из 12 больных оспой скончались [4]. В 1758 г. 
шотландский доктор Фрэнсис Хоум опубли-
ковал результаты прививки человека от кори 
[19]. В 1774 г. Бенджамин Джести, английский 
скотовод, провел первую вакцинацию [32]. 
Наконец, в тот же период английский ученый 
Эдвард Дженнер, столкнувшись с теми же 

РАННИЙ ИСТОРИЧЕСКИЙ ПЕРИОД ВАКЦИНАЦИИ

Вакцинация, наряду с внедрением анти-
септики, асептики, антибиотикотерапии и 
анестезии, являются величайшими дости-
жениями медицины, которым принадлежит 
огромная роль в борьбе с болезнями, с реша-
ющей долей ответственности за искоренение 
оспы и чумы, предотвращение пожизненной 
инвалидности и значительное снижение дет-
ской заболеваемости и смертности [8, 11, 17]. 
Применение вакцинации позволяет спасти 
2–6 млн человеческих жизней в течение од-
ного календарного года [15, 28].

Самым древним специфическим методом 
профилактики считается прививка натураль-
ной оспы путем вариоляции (лат. variola — 
оспа) или инокуляции (лат. inoculatio — при-
вивка), т. е. прививка оспы от больного че-
ловека здоровому. По некоторым сведениям, 
прививку против оспы применяли в Индии 
еще в 1000 г. до нашей эры. Упоминание о ней 
приведено в древнеиндийском тексте Аюрве-
ды — термин из Санскрита, состоящий из 
двух слов Ayus и Veda (Ayus — жизнь, Veda — 
знание или наука). Следовательно, Аюрве-
да — это «наука жизни» или «знание жизни» 
[6]. В историческом аспекте более подробные 
данные о вакцинации в рамках вариоляции 
относятся к VII в. до н. э., когда впервые был 
использован змеиный яд, чтобы «вакциниро-
вать» от воздействия токсина [5, 26]. Позднее 
древние греки, согласно Thucydides в 430 г. 
до н. э., были осведомлены об устойчивости к 
чуме, продемонстрированной выжившими во 
время предыдущих эпидемий [9].

Первые, более четкие и грамотные опыты 
по вариолизации, являющейся родоначальни-
цей вакцинации, были проведены в Китае в 
X в. [26]. В XVII в. в этой же стране он был 
обобщен и включал в себя смазывание раз-
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наблюдениями, что и Б. Джести, выдвинул 
гипотезу о возможной связи между вакциной 
(коровьей оспой) и человеческой оспой (2 ви-
руса семейства вирусов ортопокса) [21]. Од-
нако основоположником научной вакцинации 
все же следует назвать Э. Дженнера (1749–
1823), который заменил вариолизацию вакци-
нацией после публикации результатов своей 
работы в 1798 г. [22]. Во времена Э. Дженнера 
до 10% населения Европы ежегодно умирали 
от оспы, а из тех, кто выжил, многие страда-
ли от необратимого обезображивания лица и 
слепоты [18]. В конце XVIII в. он узнал, что 
доярки, инфицированные коровьей оспой, 
впоследствии стали невосприимчивыми к 
оспе, болезни, связанной с высокой леталь-
ностью и крайне уродливыми последствиями 
среди выживших.

Вакцинация Э. Дженнером молодого 
Джеймса Фиппса включала введение ему 
жидкости с нарыва руки Сары Нелмс, боль-
ной коровьей оспой. Жидкость вводили в 
два поверхностных разреза на коже руки 
Дж. Фиппса. Через 7 дней мальчик, после лег-
кого недомогания, выздоровел. Через 6 недель 
на руках мальчика было выполнено несколько 
проколов и надрезов, и в новые надрезы был 
инокулирован только что удаленный матери-
ал пустулы оспы. Эта манипуляция носила 
более рискованный характер, чем вариоля-
ция, поскольку можно было предположить, 
что в отсутствие сушки и хранения при тем-
пературе окружающей среды вирус оспы не 
будет ни на йоту ослаблен. Однако болезнь не 
проявилась, и заражение оспой было повторе-
но несколько месяцев спустя без каких-либо 
неблагоприятных последствий. Описанный 
случай вакцинации Э. Дженнер представил 
Королевскому обществу в Лондоне, но ру-
копись была отклонена. Его президент Джо-
зеф Бэнкс вежливо ответил, что Э. Дженнер 
должен побеспокоиться о своей репутации и 
уважении среди своих коллег. Но Э. Дженнер 
не отступил и опубликовал результаты за свой 
счет [20].

В Россию оспопрививание пришло в 
XVIII в. и было, по существу, инициирова-
но смертью от оспы 14-летнего императора 
Петра II (1715–1730). Это ускорило процесс 
принятия оспопрививания русским двором, и 
в 1768 г. в Петербург c этой целью был при-
глашен английский врач Томас Димсдейл, ко-
торый провел оспопрививание Екатерине II и 
наследнику престола Павлу Петровичу, что 
послужило отправной точкой для открытия в 
России первых оспопрививательных пунктов.

Впервые в России противооспенную вак-
цинацию по методу Э. Дженнера в октябре 
1801 г. провел доктор медицины Е.О. Мухин 
в здании Императорского Воспитательного 
дома в Москве [7]. В честь данного знамена-
тельного события фамилию привитого маль-
чика Петров заменили на Вакцинов. Однако 
в литературе приводятся данные, что в Пе-
тербурге морской врач Л.Л. Дебу (Louis de 
Desbout, 1746–1814) начал прививать коро-
вью оспу уже в 1796 г., т.е. в год открытия 
Э. Дженнером [1].

Метод вакцинации Э. Дженнера распро-
странился на большинство европейских стран 
в течение двух лет, и первая вакцинация в 
Северной Америке была проведена в 1800 г. 
Вакцинация стала обязательной в 1853 г. в 
Англии, и вскоре ее примеру последовало 
большинство других стран.

Между 1870 и 1885 гг., благодаря работе 
Луи Пастера и его учеников, родились совре-
менные принципы вакцинации, и были пред-
ставлены первые вакцины. В 1885 г. Луи Па-
стер и Эмиль Ру разработали вакцину от бе-
шенства. Она была первой в истории науки об 
аттенуации. При ее изготовлении инфекцион-
ным тканям позволяли высохнуть в течение 
10 дней перед тем, как инокулировать субъ-
ектам. Аналогичный процесс был применен 
к разработке живых аттенуированных вакцин 
против холеры и сибирской язвы. Луи Пастер 
был автором первых живых аттенуированных 
вакцин против куриной холеры, а затем про-
тив сибирской язвы во время публичного экс-
перимента. Наконец, в 1885 г. Джозеф Гран-
чер успешно вакцинировал двух детей про-
тив бешенства по схеме, установленной Луи 
Пастером. В начале XX в. несколько живых 
ослабленных (бешенство, оспа) и инактиви-
рованных (тифа, холеры и чумы) вакцин были 
впервые использованы в практической рабо-
те. В течение первой половины XX в. были 
разработаны дополнительные вакцины, в том 
числе вакцина бациллой Кальметта–Жерена 
от туберкулеза, а затем вакцины от кори, эпи-
демического паротита и краснухи.

ИСТОРИЯ ВАКЦИНАЦИИ В XX ВЕКЕ И СОВРЕМЕННЫЙ ЭТАП

В 1915 г. были доступны только три жиз-
неспособные вакцины для человека (против 
оспы, бешенства и брюшного тифа) и препа-
рат дифтерийный токсин-антитоксин, исполь-
зуемый во время эпидемий, и только одна 
вакцина широко применялась среди граж-
данского населения (против оспы). Во время 
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пандемии испанского гриппа осенью 1918 г. 
было разработано несколько вакцин, каждая 
из которых была нацелена не на вирусы, а на 
бактериальные агенты, вызывающие вторич-
ные инфекции, так как выделить вирус грип-
па в это время было практически невозможно 
[13, 16]. Именно поэтому успешная вакцина 
была недоступна вплоть до 1940-х гг. В Рос-
сии на долю гриппа и других острых респи-
раторных вирусных инфекций (ОРВИ) прихо-
дится до 90% всей инфекционной патологии 
[2]. Традиционные вакцины против гриппа 
представлены живыми аттенуированными, 
инактивированными (цельновирионные и 
сплит-вакцины), субъединичными варианта-
ми. Живые аттенуированные вакцины вводят 
интраназально, тогда как инактивированные 
и субъединичные — парентерально. Начиная 
с 1970-х гг. производятся трехвалентные вак-
цины против гриппа, включающие два сезон-
ных штамма вируса гриппа А (H1N1 и H3N2) 
и сезонный штамм вируса гриппа В. С 2013 г. 
к производству рекомендованы четырехва-
лентные противогриппозные вакцины, содер-
жащие обе линии вируса гриппа В (Виктория 
и Ямаата). К сожалению, в настоящее время 
противогриппозные вакцины не способны в 
полной мере обеспечить защиту от широкого 
спектра различных штаммов вируса гриппа, 
а также штаммов, появляющихся в процессе 
антигенного дрейфа и антигенного шифта [2].

Открытие методов культивирования вирус-
ных тканей привело к производству вакцин 
против полиомиелита Salk (инактивирован-
ной) и вакцины Sabin (живой аттенуирован-
ной пероральной вакцины) [26]. Программы 
массовой вакцинации против полиомиели-
та искоренили болезнь во многих регионах 
мира. Фактически состав вакцин в этот пери-
од был обогащен живыми аттенуированными 
вакцинами с инактивированными цельными 
микробами и рекомбинантными вакцинами, 
полученными с помощью генной инжене-
рии, с добавлением адъювантов иммунитета 
для получения эффективного и длительного 
иммунного ответа [10, 13, 26, 27]. Позднее 
были разработаны универсальные и безопас-
ные вакцины, которые повышают иммунитет 
и индуцируют эффективные нейтрализующие 
антитела и клетки памяти против широкого 
спектра патогенных структур.

В декабре 2019 г. был выявлен бета-коро-
навирус (CoV), теперь известный как коро-
навирус-2 с тяжелым острым респираторным 
синдромом (SARS-CoV-2), который в настоя-
щее время серьезно угрожает жизни людей во 

всем мире. Первые случаи заражения SARS-
CoV-2 в виде тяжелой пневмонии появились в 
декабре 2019 г. [34]. О передаче SARS-CoV-2 
от человека человеку впервые сообщила и 
подтвердила сообщение группа врачей и уче-
ных из Гонконгского университета [14].

Вакцина против COVID-19 разрабатыва-
лась даже быстрее, чем любая другая вакци-
на. Менее чем через 12 месяцев после начала 
пандемии COVID-19 ряд стран разработали 
вакцины, которые можно было использовать 
для защиты населения от SARS-CoV-2 [12]. 
Каждая вакцина, представленная или рассма-
триваемая для временного лицензирования, 
прошла валидацию в испытаниях с участи-
ем более 20 тыс. пациентов, при этом были 
собраны доказательства безопасности за не-
сколько месяцев. Приблизительно 270 вак-
цин против COVID-19 в настоящее время 
находятся на разных этапах производства, 
при этом в других используется технология, 
аналогичная уже использованным вакцинам, 
а в некоторых определены абсолютно новые 
подходы [23]. Тем не менее становится оче-
видным, что «идеальная» вакцина против 
COVID-19 должна:

• вызывать сильный иммунный ответ, ко-
торый приводит к образованию устойчи-
вых нейтрализующих антител к антиге-
нам SARS-CoV-2;

• стимулировать мощный иммунитет 
Т-лимфоцитов для подавления реплика-
ции вируса, а также развитие Т-клеток 
памяти для предотвращения повторного 
заражения;

• защищать как от клинического заболева-
ния, так и от передачи вируса, тем самым 
нарушая процесс распространения пан-
демии от человека к человеку;

• обладать минимальным набором нежела-
тельных явлений.

Израиль был первой страной, проде-
монстрировавшей влияние вакцины против 
COVID-19 на вирусную передачу SARS-CoV-2 
в обществе. К февралю 2021 г. более 84% лю-
дей в возрасте 70 лет и старше получили по две 
дозы, что сделало страну мировым лидером по 
производству вакцин. Резко снизилось количе-
ство тяжелых случаев COVID и смертей [29]. 
Соответствующие результаты были рассмотре-
ны в отдельном исследовании, проведенном в 
Соединенном Королевстве [24].

Для дальнейшего повышения иммуните-
та в популяциях людей и уменьшения коли-
чества вакцин, необходимых для поддержа-
ния коллективного иммунитета, в настоящее 
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время прилагаются значительные усилия, 
направленные на разработку и понимание 
воздействия универсальных вакцин против 
гриппа (universal influenza vaccines — UIV), 
которые обеспечат широкую защиту для не-
скольких штаммов в течение длительного 
времени [9, 30, 35]. Модификации законов и 
государственной политики в отношении вак-
цинации создают возможность для успешной 
вакцинации. Существует мнение, что будущее 
вакцинации может быть ассоциировано с ис-
пользованием вакцин, полученных на основе 
генной инженерии, история которых началась 
в 1993 г. и связана с созданием такой вакцины 
против вирусного гепатита В [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время благодаря развитию 
вакцинации в большинстве стран мира под 
контролем находится не менее десятка основ-
ных инфекционных заболеваний. При этом 
более 30 инфекций могут быть предотвраще-
ны с помощью вакцинации. Несмотря на до-
стижения в сфере создания новых вакцин и 
усовершенствования старых, до настоящего 
времени только натуральная оспа считается 
полностью ликвидированной [10]. Заболева-
емость другими инфекциями уменьшается и 
хорошо профилактируется в отдельных реги-
онах мира (полиомиелит, корь, краснуха), что 
внушает оптимизм по поводу их полной лик-
видации в ближайшие годы [3].

Получение новых вакцин и модернизация 
старых диктуют необходимость понимания и 
углубления существующих знаний по имму-
нологическим принципам вакцинации. В свя-
зи с этим производство новых вакцин пред-
ставляет огромные трудности с точки зрения 
изучения целевых патогенных микроорганиз-
мов для будущих кандидатов на вакцины, а 
также достижения заданных результатов. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Вклад авторов. Все авторы внесли суще-
ственный вклад в разработку концепции, проведе-
ние 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. Thereby, 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 source. This study was not supported 
by any external sources of funding.

ЛИТЕРАТУРА

1. Губерт В.О. Оспа и оспопрививание. Том 1-й. Исто-
рический очерк до XIX века. СПб.: Типография 
П.П. Сойкина; 1896.

2. Есмагамбетов И.Б., Алексеева С.В., Саядян Х.С., 
Шмаров М.М. Современные подходы к созданию 
универсальной вакцины против вируса гриппа. 
Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya 
i immunitet. 2016;6(2):117–132.

3. Морозов Е.Н., Литвинов С.К., Жиренкина Е.Н. О кон-
цепции ликвидации инфекционных болезней. Эпиде-
миология и инфекционные болезни. 2016;21(2):68–
73. DOI: 10.18821/1560-9529-2016-21-2-68-73.

4. Святловский В.В. Эд. Дженнер. Его жизнь и науч-
ная деятельность. СПб.: Тип. Ю.Н. Эрлих; 1891.

5. Симонян Р.З. История медицины: с древнейших 
времен до современности. Чебоксары: Среда; 2020.

6. Суботялов М.А., Сорокина Т.С., Дружинин В.Ю. 
Этапы развития аюрведической медицины. Про-
блемы социальной гигиены, здравоохранения и 
истории медицины. 2013;2:57–60.

7. Шер С.А. История оспопрививания в Император-
ском Московском воспитательном доме. Проблемы 
социальной гигиены, здравоохранения и истории 
медицины. 2011;4:58–61.

8. Andre F.E., Booy R., Bock H.L., Clemens J., Dat-
ta S.K., John T.J., Lee B.W., Lolekha S., Peltola H., 
Ruff T.A., Santosham M., Schmitt H.J. Vaccination 
greatly reduces disease, disability, death and inequity 
worldwide. Bull World Health Organ. 2008;86:140–6. 
DOI: 10.2471/blt.07.040089.

9. Arinaminpathy N., Riley S., Barclay W.S., Saad-
Roy C., Grenfell B. Population implications of the 
deployment of novel universal vaccines against epi-
demic and pandemic influenza. J R Soc Interface. 
2020;17:20190879. DOI: 10.1098/rsif.2019.0879.

10. Autran B., Launay O., Floret D. Vaccinations. EMC — 
Maladies infectieuses. 2016;13(1):1–14. DOI: 
10.1016/S1166-8598(15)49465-7.

11. Breman J.G., Arita I. The confirmation maintenance of 
smallpox eradication. N Engl J Med. 1980;303:1263–
73. DOI: 10.1056/NEJM198011273032204.



ОБЗОРЫ 41

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

12. Chan J.F.W., Yuan S., Kok K.H., To K.K., Chu H., 
Yang J., Xing F., Liu J., Yip C.C., Poon R.W., Tsoi H.W., 
Lo S.K., Chan K.H., Poon V.K., Chan W.M., Ip J.D., 
Cai J.P., Cheng V.C., Chen H., Hui C.K., Yuen K.Y. 
A Familial Cluster of Pneumonia Associated With the 
2019 Novel Coronavirus Indicating Person-to-Person 
Transmission: A Study of a Family Cluster. Lancet. 
2020;395(10223):514–23. DOI: 10.1016/S0140-
6736(20)30154-9.

13. Chien Y.-W., Klugman K.P., Morens D.M. Effica-
cy of whole-cell killed bacterial vaccines in preven-
ting pneumonia and death during the 1918 influenza 
pandemic. J Infect Dis. 2010;202:1639–1648. DOI: 
10.1086/657144.

14. Doroftei B., Ciobica A., Ilie O-D., Maftei R., Ilea C. 
Mini-Review Discussing the Reliability and Efficiency 
of COVID-19 Vaccine. Diagnostics. 2021;11(4):579. 
DOI: 10.3390/diagnostics11040579.

15. Excler J.L., Saville M., Berkley S, Kim J.H. Vaccine de-
velopment for emerging infectious diseases. Nat Med. 
2021;27(4):591–600. DOI: 10.1038/s41591-021-01301-0.

16. Eyler J.M. The state of science, microbiology, and vac-
cines circa 1918. Public Health Rep. 2010;125(3):27–
36. DOI: 10.1177/00333549101250S306.

17. Greenwood B. The contribution of vaccination to glo-
bal health: past, present and future. Philos Trans R Soc 
Lond B Biol Sci. 2014;369:20130433. DOI: 10.1098/
rstb.2013.0433.

18. Henderson D.A. Smallpox eradication. In: Koprows-
ki H., Oldstone M., editors. Microbe hunters: then and 
now. Bloomington: Medi-Ed Press; 1996:39–43.

19. Home W.E. Francis Home (1719–1813), First Profes-
sor of Materia Medica in Edinburgh. Proc R Soc Med. 
1928;21(6):1013–5.

20. Jenner E. An Inquiry Into the Causes and Effects of 
the Variolae Vaccinae, a Disease Discovered in Some 
of the Western Counties of England, Particularly 
Gloucestershire, and Known by the Name of the Cow 
Pox. London: Sampson Low; 1798.

21. Jenner E. Further Observations on the Variolæ Vacci-
nae Or Cow Pox (англ.). London; 1799.

22. Jenner E. Investigation of the causes and effects of 
Variolae Vaccinae or vaccinia. 1798. Harvard Classics, 
1909–1914.

23. Kashte S., Gulbake A., El-Amin Iii S.F., Gupta A. 
COVID-19 Vaccines: Rapid Development, Implica-
tions, Challenges and Future Prospects. Hum Cell. 
2021;34:1–23. DOI: 10.1007/s13577-021-00512-4.

24. Monin L., Laing A.G., Muñoz-Ruiz M., Monin L., 
Laing A.G., Muñoz-Ruiz M., McKenzie D.R., Del 
Molino Del Barrio I. et al. Safety and immunogeni-
city of one versus two doses of the COVID-19 vac-
cine BNT162b2 for patients with cancer: interim 
analysis of a prospective observational study. Lancet 
Oncol. 2021;22(6):765–778. DOI: 10.1016/S1470-
2045(21)00213-8.

25. Morgan A.J., Parker S. Translational mini-review series 
on vaccines: The Edward Jenner Museum and the histo-
ry of vaccination. Clin Exp Immunol. 2007;147(3):389–
94. DOI: 10.1111/j.1365-2249.2006.03304.x. 

26. Plotkin S. History of vaccination. Proc Natl 
Acad Sci. 2014;111(34):12283–12287. DOI: 10.1073/
pnas.1400472111.

27. Plotkin S.A., Plotkin S.L. The development of vac-
cines: how the past led to the future. Nat Rev Micro-
biol. 2011;9:889–893. DOI: 10.1038/nrmicro2668.

28. Reñosa M.D.C., Landicho J., Wachinger J., Dalg-
lish S.L., Bärnighausen K., Bärnighausen T., McMa-
hon S.A. Nudging toward vaccination: a systematic 
review. BMJ Glob Health. 2021;6(9):e006237. DOI: 
10.1136/bmjgh-2021-006237.

29. Rossman H., Shilo S., Meir T., Gorfine  M., Shalit U.,  
Segal E. COVID-19 Dynamics After a National Immu-
nization Program in Israel. Nat Med. 2021;27:1055–
1061. DOI: 10.1038/s41591-021-01337-2.

30. Saad-Roy C.M., McDermott A.B., Grenfell B.T. Dy-
namic perspectives on the search for a universal in-
fluenza vaccine. J Infect Dis. 2019;219:S46–56. DOI: 
10.1093/infdis/jiz044.

31. Shafaati M., Saidijam M., Soleimani M., Hazrati F., 
Mirzaei R., Amirheidari B. et al. A Brief Review on 
DNA Vaccines in the Era of COVID-19. Future Me-
dicine Ltd Future Virology. 2022;17(1):49–66. DOI: 
10.2217/fvl-2021-0170.

32. Smith J.R. Jesty, Benjamin (bap. 1736, d. 1816). 
 Oxford Dictionary of National Biography, Oxford 
University Press. 23 September 2004. (Electronic 
resource). Available at: http://www.oxforddnb.com/
view/article/37605 (date of access 25.01.2024).

33. Stern A.M., Markel H. The history of vaccines and im-
munization: familiar patterns, new challenges. Health 
Aff (Millwood). 2005;24(3):611–21. DOI: 10.1377/
hlthaff.24.3.611.

34. du Toit A. Outbreak of a Novel Coronavirus. Nat Rev 
Microbiol. 2020;18(3):123. DOI: 10.1038/s41579-
020-0332-0.

35. Viboud C., Gostic K., Nelson M.I., Rice G.E., Pe-
rofsky A., Sun K., Sequeira Trovão N., Cowling B.J., 
Epstein S.L., Spiro D.J. Beyond clinical trials: evolu-
tionary and epidemiological considerations for devel-
opment of a universal influenza vaccine. PLoS Pathog. 
2020;16:e1008583. DOI: 10.1371/journal.ppat.1008583.

36. Wolfe R.M., Sharp L.K. Anti-vaccinationists past 
and present. BMJ. 2002;325(7361):430–432. DOI: 
10.1136/bmj.325.7361.430.

REFERENCES

1. Gubert V.O. Ospa i ospoprivivanie. Istoricheskij 
ocherk do XIX stoletiya. [Smallpox and smallpox vac-
cination]. Sankt-Peterburg: Tipografiya P.P. Sojkina; 
1896. (in Russian).



REVIEWS42

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 6,   N 3,   2024 ISSN 2713-1912

2. Esmagambetov I.B., Alekseeva S.V., Sayadyan K.S., 
Shmarov M.M. Sovremennye podhody k sozdaniyu 
universal’noj vakciny protiv virusa grippa. [Current 
approaches to universal vaccine against influenza vi-
rus]. Russian Journal of Infection and Immunity = 
Infektsiya i immunitet. 2016;6(2):117–132. DOI: 
10.15789/2220-7619-2016-2-117-132. (in Russian).

3. Morozov E.N., Litvinov S.K., Zhirenkina E.N. O 
koncepcii likvidacii infekcionnyh boleznej. [About 
the concept for eradication of diseases]. Epidemiolo-
giya i Infektsionnye Bolezni. 2016;21(2):68–73. DOI: 
10.18821/1560-9529-2016-21-2-68-73. (in Russian).

4. Svyatlovskij V.V. Ed. Dzhenner. Ego zhizn’ i nauchnaya 
deyatel’nost’. [Ed. Jenner. His life and scientific acti-
vity]. Sankt-Peterburg: Tip. Yu. N. Erlih; 1891. (In 
Russian).

5. Simonyan R.Z. Istoriya mediciny: s drevnejshih vre-
men do sovremennosti. [History of medicine: from an-
cient times to the present]. Cheboksary: Sreda Publ.; 
2020. (In Russian).

6. Subotiyalov M.A., Sorokina T.S., Drujynin V.Yu. Eta-
py razvitiya ayurvedicheskoj mediciny. [The stages 
of development of ayurveda medicine]. Problemy so-
cial'noj gigieny, zdravoohraneniya i istorii mediciny. 
2013;2:57–60. (In Russian).

7. Sher S.A. Istoriya ospoprivivaniya v Imperatorskom 
Moskovskom vospitatel'nom dome. [The history of 
smallpox vaccination in the Imperial Moscow House]. 
Problemy social'noj gigieny, zdravoohraneniya i istorii 
mediciny. 2011;4:58–61. (In Russian).

8. Andre F.E., Booy R., Bock H.L., Clemens J., Dat-
ta S.K., John T.J., Lee B.W., Lolekha S., Peltola H., 
Ruff T.A., Santosham M., Schmitt H.J. Vaccination 
greatly reduces disease, disability, death and inequity 
worldwide. Bull World Health Organ. 2008;86:140–6. 
DOI: 10.2471/blt.07.040089.

9. Arinaminpathy N., Riley S., Barclay W.S., Saad-
Roy C., Grenfell B. Population implications of the 
deployment of novel universal vaccines against epi-
demic and pandemic influenza. J R Soc Interface. 
2020;17:20190879. DOI: 10.1098/rsif.2019.0879.

10. Autran B., Launay O., Floret D. Vaccinations. EMC — 
Maladies infectieuses. 2016;13(1):1–14. DOI: 
10.1016/S1166-8598(15)49465-7.

11. Breman J.G., Arita I. The confirmation maintenance of 
smallpox eradication. N Engl J Med. 1980;303:1263–
73. DOI: 10.1056/NEJM198011273032204.

12. Chan J.F.W., Yuan S., Kok K.H., To K.K., Chu H., 
Yang J., Xing F., Liu J., Yip C.C., Poon R.W., Tsoi H.W., 
Lo S.K., Chan K.H., Poon V.K., Chan W.M., Ip J.D., 
Cai J.P., Cheng V.C., Chen H., Hui C.K., Yuen K.Y. 
A Familial Cluster of Pneumonia Associated With the 
2019 Novel Coronavirus Indicating Person-to-Person 
Transmission: A Study of a Family Cluster. Lancet. 
2020;395(10223):514–23. DOI: 10.1016/S0140-
6736(20)30154-9.

13. Chien Y.-W., Klugman K.P., Morens D.M. Effica-
cy of whole-cell killed bacterial vaccines in preven-
ting pneumonia and death during the 1918 influenza 
pandemic. J Infect Dis. 2010;202:1639–1648. DOI: 
10.1086/657144.

14. Doroftei B., Ciobica A., Ilie O-D., Maftei R., Ilea C.  
Mini-Review Discussing the Reliability and Efficiency 
of COVID-19 Vaccine. Diagnostics. 2021;11(4):579. 
DOI: 10.3390/diagnostics11040579.

15. Excler J.L., Saville M., Berkley S, Kim J.H. Vaccine 
development for emerging infectious diseases. Nat 
Med. 2021;27(4):591–600. DOI: 10.1038/s41591-021-
01301-0.

16. Eyler J.M. The state of science, microbiology, and vac-
cines circa 1918. Public Health Rep. 2010;125(3):27–
36. DOI: 10.1177/00333549101250S306.

17. Greenwood B. The contribution of vaccination to glo-
bal health: past, present and future. Philos Trans R Soc 
Lond B Biol Sci. 2014;369:20130433. DOI: 10.1098/
rstb.2013.0433.

18. Henderson D.A. Smallpox eradication. In: Koprows-
ki H., Oldstone M., editors. Microbe hunters: then and 
now. Bloomington: Medi-Ed Press; 1996:39–43.

19. Home W.E. Francis Home (1719–1813), First Profes-
sor of Materia Medica in Edinburgh. Proc R Soc Med. 
1928;21(6):1013–5.

20. Jenner E. An Inquiry Into the Causes and Effects of 
the Variolae Vaccinae, a Disease Discovered in Some 
of the Western Counties of England, Particularly 
Gloucestershire, and Known by the Name of the Cow 
Pox. London: Sampson Low; 1798.

21. Jenner E. Further Observations on the Variolae Vacci-
nae Or Cow Pox (англ.). London; 1799.

22. Jenner E. Investigation of the causes and effects of 
Variolae Vaccinae or vaccinia. 1798. Harvard Classics, 
1909–1914.

23. Kashte S., Gulbake A., El-Amin Iii S.F., Gupta A. 
COVID-19 Vaccines: Rapid Development, Implica-
tions, Challenges and Future Prospects. Hum Cell. 
2021;34:1–23. DOI: 10.1007/s13577-021-00512-4.

24. Monin L., Laing A.G., Muñoz-Ruiz M., Monin L., 
Laing A.G., Muñoz-Ruiz M., McKenzie D.R., Del 
Molino Del Barrio I. et al. Safety and immunogeni-
city of one versus two doses of the COVID-19 vac-
cine BNT162b2 for patients with cancer: interim 
analysis of a prospective observational study. Lancet 
Oncol. 2021;22(6):765–778. DOI: 10.1016/S1470-
2045(21)00213-8.

25. Morgan A.J., Parker S. Translational mini-review 
series on vaccines: The Edward Jenner Museum 
and the history of vaccination. Clin Exp Immu-
nol. 2007;147(3):389–94. DOI: 10.1111/j.1365-
2249.2006.03304.x. 

26. Plotkin S. History of vaccination. Proc Natl Acad 
Sci. 2014;111(34):12283–12287. DOI: 10.1073/
pnas.1400472111.



ОБЗОРЫ 43

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

27. Plotkin S.A., Plotkin S.L. The development of vac-
cines: how the past led to the future. Nat Rev Micro-
biol. 2011;9:889–893. DOI: 10.1038/nrmicro2668.

28. Reñosa M.D.C., Landicho J., Wachinger J., Dal-
glish S.L., Bärnighausen K., Bärnighausen T., McMa-
hon S.A. Nudging toward vaccination: a systematic 
review. BMJ Glob Health. 2021;6(9):e006237. DOI: 
10.1136/bmjgh-2021-006237.

29. Rossman H., Shilo S., Meir T., Gorfine  M., Shalit U.,  
Segal E. COVID-19 Dynamics After a National Immu-
nization Program in Israel. Nat Med. 2021;27:1055–
1061. DOI: 10.1038/s41591-021-01337-2.

30. Saad-Roy C.M., McDermott A.B., Grenfell B.T. Dy-
namic perspectives on the search for a universal in-
fluenza vaccine. J Infect Dis. 2019;219:S46–56. DOI: 
10.1093/infdis/jiz044.

31. Shafaati M., Saidijam M., Soleimani M., Hazrati F., 
Mirzaei R., Amirheidari B. et al. A Brief Review on 
DNA Vaccines in the Era of COVID-19. Future Medi-
cine Ltd Future Virology. 2022;17(1):49–66. DOI: 
10.2217/fvl-2021-0170.

32. Smith J.R. Jesty, Benjamin (bap. 1736, d. 1816). Ox-
ford Dictionary of National Biography, Oxford Univer-
sity Press. 23 September 2004. (Electronic resource). 
Available at: http://www.oxforddnb.com/view/arti-
cle/37605 (date of access 25.01.2024).

33. Stern A.M., Markel H. The history of vaccines and im-
munization: familiar patterns, new challenges. Health 
Aff (Millwood). 2005;24(3):611–21. DOI: 10.1377/
hlthaff.24.3.611.

34. du Toit A. Outbreak of a Novel Coronavirus. Nat Rev 
Microbiol. 2020;18(3):123. DOI: 10.1038/s41579-
020-0332-0.

35. Viboud C., Gostic K., Nelson M.I., Rice G.E., Pe-
rofsky A., Sun K., Sequeira Trovão N., Cowling B.J., 
Epstein S.L., Spiro D.J. Beyond clinical trials: evolu-
tionary and epidemiological considerations for deve-
lopment of a universal influenza vaccine. PLoS Pathog. 
2020;16:e1008583. DOI: 10.1371/journal.ppat.1008583.

36. Wolfe R.M., Sharp L.K. Anti-vaccinationists past 
and present. BMJ. 2002;325(7361):430–432. DOI: 
10.1136/bmj.325.7361.430.



REVIEWS44

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 6,   N 3,   2024 ISSN 2713-1912

DOI: 10.56871/UTJ.2024.13.13.004
УДК 616.633.857.5-07+615.254.1+616-002.78+616.61+612.46+616.12-008.331.1

РОЛЬ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ

© Наталия Александровна Куницкая
Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова. 
191015, г. Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д. 41

Контактная информация: Наталия Александровна Куницкая — д.м.н., профессор кафедры внутренних болезней, 
нефрологии, общей и клинической фармакологии с курсом фармации. E-mail: scvssd@yandex.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6863-6898   SPIN: 1015-3480

Для цитирования: Куницкая Н.А. Роль мочевой кислоты в норме и при патологии // Университетский 
терапевтический вестник. 2024. Т. 6. № 3. С. 44–54. DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2024.13.13.004

Поступила: 26.02.2024  Одобрена: 14.05.2024  Принята к печати:28.06.2024

РЕЗЮМЕ. Ураты — конечный продукт метаболизма пуринов в организме человека. До-
минирующим источником уратов являются эндогенные пурины, в то время как осталь-
ные поступают с пищей. Приблизительно две трети уратов выводятся почками, остальная 
часть — кишечником. Почечная элиминация уратов существенно зависит от конкретных 
транспортеров, включая URAT1, GLUT9 и BCRP. Исследования, в которых оценивались 
биологические эффекты уратов, показали очень разные результаты. Ураты обладают как 
антиоксидантными, так и провоспалительными свойствами. Гиперурикемия может при-
вести к образованию кристаллов моноурата натрия, которые распознаются иммунной си-
стемой как сигналы опасности. Этот иммунный ответ приводит к активации инфламма-
сомы NLRP3 и, в конечном счете, к продукции и высвобождению интерлейкина-1b (IL-1b) 
и IL-18, которые через воспаление инициируют гибель клеток и некровоспаление. Было 
также продемонстрировано, что растворимые ураты опосредованно действуют на почки, 
вызывая гипертензию, и могут вызывать длительное перепрограммирование миелоидных 
клеток. Считается, что ураты опосредуют большинство физиологических эффектов гипер-
урикемии и подагры, что свидетельствует о том, что эта биологически активная молекула 
более эффективна, чем просто «конечный продукт» метаболизма пуринов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперурикемия, ураты, метаболизм уратов, транспортеры, 
мочевая кислота, подагра, почки, артериальная гипертензия
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ABSTRACT. Urates are the final product of purine metabolism in the human body. The dominant 
source of the rats is the endogenous purins, while the rest come with food. Approximately two 
thirds of the urates are excreted by the kidneys, and the rest is excreted by the intestine. Renal 
removal of the urates depends heavily on specific transporters including URAT1, GLUT9 and 
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BCRP. Studies that evaluated the biological effects of the ural showed very different results. 
Urates can have antioxidant and inflammatory properties in some circumstances. Hyperuricemia 
can lead to the formation of sodium monourate crystals that can be recognized by the immune 
system as danger signals. This immune response leads to the activation of NLRP3 inflammasome 
and, ultimately, to the production and release of interleukin-1b (IL-1b) and IL-18, which through 
inflammation initiate cell death, and necrosis. It has also been shown that soluble urates act 
indirectly on the kidneys, causing hypertension, and can cause prolonged reprogramming of 
myeloid cells. Together, these effects of the urates are thought to mediate most of the physiological 
effects of hyperuricemia and gout, suggesting that this biologically active molecule is more than 
just a “final product” of purine metabolism.

KEYWORDS: hyperuricemia, urates, urate metabolism, transporters, uric acid, gout, kidneys, 
arterial hypertension 

ВВЕДЕНИЕ

Метаболическая продукция мочевой кис-
лоты (МК) широко распространена среди жи-
вотных и других форм жизни. Известно, что 
ураты могут играть как полезную, так и пато-
логическую роль в организме человека. Моче-
вая кислота (C5H4N4O3) — гетероциклическое 
органическое соединение с молекулярной мас-
сой 168 Да. Она синтезируется из пуриновых 
нуклеиновых кислот — аденина и гуанина. 
В этом процессе аденозинмонофосфат пре-
вращается в инозин, а гуанинмонофосфат — в 
гуанозин. Эти два нуклеозида затем превра-
щаются в гипоксантин и гуанин. Гипоксантин 
окисляется с образованием ксантина под дей-
ствием ксантиноксидазы, а гуанин дезамини-
руется с образованием ксантина под действи-
ем ксантиноксидазы. Ксантин снова окисляет-
ся ксантиноксидазой с образованием МК.

При физиологическом рН МК в организ-
ме существует в основном в виде уратов [30]. 
Нормальный референсный диапазон для ура-
тов в крови человека составляет от 1,5 до 
6,0 мг/дл у женщин и от 2,5 до 7,0 мг/дл у 
мужчин. Если уровень уратов превышает 
6,8 мг/дл (405 ммоль/л — предел растворимо-
сти в физиологических условиях), кристал-
лы уратов преобразуются в моноурат натрия 
(МУН) [30]. Обнаружено несколько факторов, 
влияющих на образование кристаллов MУН:

1) температура;
2) концентрация натрия и катионов;
3) pH;
4) механические повреждения, стресс;
5) антитела, связывающие МК;
6) компоненты хряща и синовиальной 

жидкости [8].
Эти факторы очень важны для понимания 

того, что в реальности физиологические усло-
вия не являются идеальными, и образование 
и отложение кристаллов может происходить 

при уровнях МК от 6 до 7 мг/дл. Следователь-
но, 6 мг/дл (360 ммоль/л) следует рассматри-
вать в качестве предела растворимости как 
у женщин, так и у мужчин.

У людей и некоторых высших приматов не 
обнаружено заметной уриказной активности, 
поэтому ураты у них сохраняются из-за поте-
ри активности уриказы, возникающей в ре-
зультате различных мутаций, кодирующих ее 
ген, еще с эпохи миоцена. На первый взгляд 
может казаться, что МК или ураты — это 
просто метаболические отходы, нуждающие-
ся в экскреции, но некоторые исследования 
предполагают обратное. Так, было высказа-
но предположение о преимуществе высокого 
уровня уратов за счет отсутствия уриказы. 
Этими преимуществами может быть их ан-
тиоксидантная активность, лучшее поддер-
жание артериального давления при низком 
потреблении соли и изменениях метаболизма 
фруктозы. Некоторые исследования показа-
ли, что МК является основным иммуноло-
гическим адъювантом, или сигналом «опас-
ности», обнаруживаемым в поврежденных 
клетках, и что она сама может способствовать 
активации Т-клеток. Кроме того, как сигнал 
опасности МК может играть роль в противо-
опухолевом иммунитете. Эта потенциальная 
роль МК будет дополнительно обсуждаться в 
разделе устранения боли и воспаления, свя-
занных с кристаллами MУН.

Синтез и катаболизм пуринов относитель-
но постоянны и составляют от 300 до 400 мг 
в день, при этом около двух третей синтези-
рованных уратов выводится через почки, а 
остальные — желудочно-кишечным трактом. 
В нормальных, полностью функционирую-
щих нефронах этот процесс зависит от уров-
ня уратов в сыворотке крови, что приводит к 
увеличению почечной экскреции с повыше-
нием уровня уратов в сыворотке. Ураты почти 
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не связываются с белками плазмы, поэтому 
они подвергаются ультрафильтрации клубоч-
ками. После фильтрации клубочками ураты 
попадают в сегмент S1 проксимального от-
дела канальца, где они подвергаются резорб-
ции. В дистальных проксимальных канальцах 
резорбированные ураты транспортируются 
в просвет канальцев, в результате примерно 
10% отфильтрованных уратов выводятся с 
мочой и 90% реабсорбируются [30].

Сообщалось о трех транспортерах: URAT1 
(Urate transporter 1 — переносчик уратов 1), 
GLUT9 (Glucose transporters — мембранный 
транспортер глюкозы) и BCRP (Breast Cancer 
Resistance Protein — белок резистентности к 
раку молочной железы), играющих важную 
роль в метаболизме уратов [30].

URAT1 в проксимальных канальцах яв-
ляется наиболее важным и играет ключевую 
роль в физиологии уратного гомеостаза. Белок 
URAT1 кодируется геном SLC22A12. GLUТ9 
(SLC2A9) отвечает за базолатеральный транс-
порт уратов в проксимальные трубочки. 
ABCG2 (ген из семейства АТФ-связывающих 
кассет) является одним из трех транспорте-
ров, связывающих аденозинтрифосфат (АТФ) 
человека и участвующих в клеточном экспор-
те большого количества разнообразных хи-
мических соединений. Было показано, что он 
играет значительную роль в почечной и же-
лудочно-кишечной экскреции уратов. Допол-
нительные исследования показали важность 
органического аниона транспортера (ОАТ) 
как в удержании, так и в выведении уратов из 
почек. Интересно, что недавние исследования 
выявили потенциальный урикозурический 
эффект ингибитора переносчика натрия-глю-
козы 2 (SGLT2), который повышает возмож-
ность транспорта уратов через SGLT2 [24].

Почти шесть десятилетий назад Соренсен 
сообщил, что у здоровых людей кишечник от-
вечает за выведение 20–30% уратов ежеднев-
но. Несмотря на то что роль кишечника в ге-
мостазе уратов является общепризнанной уже 
более 50 лет, механизм внепочечной элимина-
ции уратов до сих пор полностью не изучен. 
Исследование на крысах показало, что значи-
тельное количество наружно вводимых и эн-
догенных уратов обнаруживались в просвете 
кишечника с минимальным выделением жел-
чи. Дополнительные эксперименты показали, 
что переносчик оттока ABCG2 способствует 
кишечной экскреции уратов. Эти результаты 
подтверждают мнение о том, что прямая ки-
шечная секреция вносит существенный вклад 
во внепочечную элиминацию уратов. Важно 

отметить, что полиморфизмы ABCG2 ассоци-
ированы с ранним началом подагры у пациен-
тов моложе 30 лет [46].

Гиперурикемия (ГУ) определяется как 
концентрация уратов в сыворотке >6,8 мг/дл 
(предел растворимости MУН in vitro). Пода-
гра обычно возникает у лиц с содержанием 
уратов в сыворотке >6,8 мг/дл (360 ммоль/л), 
и ее распространенность возрастает при 
увеличении содержания уратов в сыворотке 
выше этого порога [14]. Рекомендуется сни-
жать уровень уратов в сыворотке до <6 мг/дл. 
(360 ммоль/л — уровень, клинически воспри-
нимаемый как предел растворимости), т.к. от-
ложение может происходить на уровне около 
6,8 мг/дл in vivo, как уже отмечалось выше. 
В рекомендациях также отмечается, что неко-
торых пациентов следует лечить более агрес-
сивно для достижения уровня МК в сыворот-
ке ниже 5 мг/дл (ммоль/л) (это касается паци-
ентов с наличием множественных тофусов и 
с рецидивирующими обострениями).

ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ

Д"#$"%#&'"# ()'$*+,
Доказано, что диетические факторы игра-

ют значительную роль в развитии ГУ. Избы-
точное потребление алкоголя и продуктов, 
богатых пуринами (например, мяса, море-
продуктов, некоторых овощей и животного 
белка) предрасполагают к развитию ГУ, т.к. 
ураты являются конечным продуктом распада 
пуринов.

Результаты NHANES III (National Health 
and Nutrition Examination Survey — Амери-
канская национальная программа социально-
го исследования) показали, что более высокие 
уровни потребления мяса и морепродуктов 
были связаны с более высокими уровнями 
уратов в сыворотке. Потребление молочных 
продуктов было обратно пропорционально 
концентрации уратов в сыворотке крови.

Сэр Уильям Ослер назвал потребление саха-
ра фактором риска подагры более ста лет назад. 
Данные NHANES показали увеличение содержа-
ния уратов в организме выше 0,33 мг/дл у участ-
ников, выпивающих 1–3,9 порций сладких 
напитков в день по сравнению с участниками, 
не использующими сахар. Другие исследо-
вания, посвященные данному вопросу, под-
твердили эту связь, но она оказалась слабой 
[3, 10, 15, 36]. С точки зрения физиологии 
метаболизм фруктозы по сравнению с сахаро-
зой приводит к образованию дополнительных 
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субстратов для образования МК, но необхо-
димы проспективные исследования, чтобы 
улучшить наше понимание роли фруктозы в 
развитии ГУ и подагры [36].

Хотя социальные и медицинские догмы 
диктуют важность диеты для предотвраще-
ния образования уратов и впоследствии раз-
вития подагры (особенно острых приступов 
подагры), недавний метаанализ поставил под 
сомнение абсолютную роль потребления пу-
ринов в развитии ГУ. В исследовании поч-
ти 17 000 лиц европейского происхождения 
Мейджор и его коллеги действительно обна-
ружили связь между диетическим потребле-
нием алкоголя, мяса и безалкогольных напит-
ков с ГУ и обратную связь с обезжиренным 
молоком, яйцами, сыром и нецитрусовыми 
фруктами [31]. Эти результаты согласовыва-
лись с другой диетой, но, что интересно, ав-
торы выявили роль диеты, не способствую-
щей более 0,3% дисперсии уровней уратов в 
сыворотке. И наоборот, они обнаружили, что 
23,9% дисперсии уровней уратов в сыворотке 
объясняются наличием одной нуклеотидной 
вариации в геноме. Это исследование не толь-
ко освещает влияние диеты и факторов окру-
жающей среды на уровень уратов в сыворотке 
крови, но также и на фактор, который мы не 
можем контролировать, — генетический.

Г#9#$"%#&'"# ()'$*+,
Развитию ГУ способствуют многочислен-

ные генетические факторы. Полногеномные 
ассоциативные исследования выявили не-
сколько локусов, связанных с развитием ГУ. 
Полиморфизмы и мутации в генах SLC22A12, 
SLC2A9 и ABCG2, кодируемые ранее опи-
санными транспортерами (URAT1, GLUT9 
и BCRP соответственно), были вовлечены 
в формирование ГУ и подагры [32]. Задей-
ствованы и другие важные гены в развитии 
ГУ и подагры, которые включают SLC22A11, 
кодирующий ОАТ4, SLC17A1, SLC17A3, ко-
дирующий NPT4, PDZK1, содержащий 1 кар-
касный белок, участвующий в сборке урат-
ного транспортосома, и GCKR, кодирующий 
регулятор глюкокиназы (регуляторный бе-
лок, ингибирующий глюкокиназу в печени и 
поджелудочной железе) [41]. Другие локусы, 
связанные с изменениями в сыворотке кон-
центрации уратов, включают области в или 
вблизи TRIM46, INHBB, SFMBT1, TMEM171, 
VEGFA, BAZ1B, PRKAG2, STC1, HNF4G, 
A1CF, ATXN2, UBE2Q2, IGF1R, NFAT5, MAF, 
HLF, ACVR1B-ACVRL1 и B3GNT4. Они 
включают гены, кодирующие транспортеры, 

транскрипционные факторы, сигнальные ре-
цепторы и ферменты. Важно отметить, что не 
у всех людей с ГУ развивается подагра (т.е. 
симптоматическая ГУ), и что некоторые люди 
с высоким уровнем уратов остаются бессим-
птомными [4, 45]. Многоэтапное полногеном-
ное ассоциативное исследование привело к 
открытию трех локусов: 17q23.2 (rs11653176, 
BCAS3), 9p24.2 (rs12236871, RFX3) и 11p15.5 
(rs179785, KCNQ1), содержащих воспали-
тельные гены-кандидаты, которые, по-види-
мому, связаны с прогрессированием от ГУ 
до подагры. Второе исследование GWAS 
(Genome-wide association study) продемон-
стрировало три локуса (CNTN5, MIR302F и 
ZNF724), ассоциированные с механизмами 
развития подагры, которые отличаются от 
известных повышенным уровнем уратов в 
сыворотке. CNTN5 является членом семей-
ства контактинов и связано с воспалитель-
ными заболеваниями, включая анкилозирую-
щий спондилит и болезнь Бехчета. MIR302F, 
по-видимому, участвует в развитии рака. Точ-
ная функция ZNF724 неизвестна [17].

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ 
И ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ УРАТОВ

Существует предположение, что ураты дей-
ствуют как поглотители свободных радикалов 
и считаются одними из важнейших природ-
ных антиоксидантов человека. Антиоксидант-
ные эффекты уратов побудили к изучению их 
нейропротекторных эффектов. Несколько по-
лезных действий были предложены на основе 
результатов исследований. Так, введение ура-
тов улучшает когнитивные функции у паци-
ентов с умственной отсталостью. Механизм, 
благодаря чему ураты положительно влияют 
на неврологическую функцию, включает по-
давление накопления кислородных радикалов, 
стабилизацию гомеостаза, сохранение мито-
хондриальной функции и защиты нейронов от 
глутамат-ассоциированной токсичности.

Ураты позиционируются как нейропротек-
торы при ряде заболеваний, включая инсульт, 
болезнь Паркинсона (БП), рассеянный скле-
роз (РС) и болезнь Альцгеймера (БА). Нали-
чие высоких циркулирующих уровней уратов 
было связано с меньшей тяжестью невроло-
гического повреждения и меньшим объемом 
инфаркта головного мозга у пациентов с ин-
сультом [42].

Введение уратов при остром ишемическом 
инсульте было связано с меньшей церебраль-
ной ишемией. В рандомизированном двойном 
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слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии фазы 2b/3, оценивающем 411 пациентов 
с острым инсультом, было показано, что до-
бавление 1000 мг МК внутривенно к тром-
болитической терапии не увеличивало долю 
пациентов, достигших отличных результатов 
(определяется как оценка по модифицирован-
ной шкале Рэнкина от 0 до 1 или 2, если пре-
морбидная оценка составила 2). Однако даль-
нейший анализ этого исследования показал, 
что в группе с МК раннее ухудшение ишемии 
было менее выраженным по сравнению с пла-
цебо, особенно у пациентов с хорошим колла-
теральным кровообращением [1].

Высокий уровень уратов в сыворотке крови 
был связан со снижением риска для развития 
БП и более медленным прогрессированием у 
пациентов с диагнозом БП и РС. Эпидемиоло-
гические исследования предполагают, что ГУ 
может иметь защитный эффект и против БА. 
Дальнейшее подтверждение этого наблюдения 
было продемонстрировано в проспективном ис-
следовании пациентов с легкой деменцией [42].

Автор обнаружил, что пациенты с самым 
низким квинтилем МК в сыворотке крови 
имели значительно большее прогрессиро-
вание снижения когнитивных функций по 
сравнению с теми, кто находился в самом 
высоком квинтиле за 36-месячный период. 
На мышиной РС-модели наблюдалась до-
зозависимая связь между высоким уровнем 
МК и прогрессированием заболевания. Од-
нако попытки замедлить прогрессирование 
РС путем введения инозина для повышения 
уровня уратов не были эффективными и так-
же увеличивали риск почечных осложнений. 
Другие исследования видели сходные резуль-
таты относительно влияния ГУ, особенно на 
сосудистую деменцию [21]. Уратснижающая 
терапия (УСТ), по-видимому, снижала риск 
деменции у больных подагрой [37].

Вопреки данным, подтверждающим про-
тивовоспалительное действие уратов, было 
обнаружено, что урат является прооксидан-
том, образуя радикалы в реакциях с другими 
оксидантами, и эти радикалы, по-видимому, 
нацелены преимущественно на липиды (на-
пример, липопротеины низкой плотности). 
Ураты также могут нарушать нормальную 
функцию эндотелия, ингибируя оксид азота 
(NO) в условиях окислительного стресса [25]. 
Кроме того, было показано, что урат увели-
чивает активность НАДФН-оксидазы (нико-
тинамидадениндинуклеотидфосф-оксидаза) 
и производство активных форм кислорода 
(АФК) в зрелых адипоцитах.

Стимуляция НАДФН-оксидазозависимых 
АФК уратами была доказана. Была доказана 
стимуляция уратами НАДФН-оксидазозави-
симых АФК. Показано, что ураты активируют 
митоген-активируемую протеинкиназу p38, что 
снижает биодоступность NO и увеличивает ни-
трозилирование белков и окисление липидов.

В качестве контраргумента было отмече-
но, что противовоспалительное действие ура-
тов достаточно скромное. Исследование на 
крысах показало, что ураты вряд ли играют 
важную роль в защите нейронов путем туше-
ния кислородных радикалов [25, 26]. Другие 
исследования показали, что ураты могут не 
оказывать существенного антиоксидантного 
действия. Окислительный стресс оценивают 
по измерению F2-изопростанов (F2-IsoPs) и 
карбонилов белков, а снижение уровня уратов 
до 1 мг/дл у пациентов с рефрактерной подаг-
рой путем введения пеглотиказы не изменило 
концентрации ни F2-IsoP, ни PC. Авторы это-
го исследования пришли к выводу, что ураты 
не являются основным фактором, контроли-
рующим окислительный стресс in vivo.

Дополнительные исследования либо не про-
демонстрировали нейропротекторный эффект 
уратов у людей, либо предполагают побочные 
эффекты, а лонгитюдное исследование 1598 
здоровых пожилых людей показало, что риск 
деменции, особенно сосудистой или смешан-
ной, может повышаться при высоком уровне 
уратов в сыворотке. Тем не менее систематиче-
ский обзор и метаанализ показали противоре-
чивые отношения между всеми типами демен-
ции и уровнями уратов в сыворотке [19].

Данные, связанные с потенциальным анти-
оксидантным и органозащитным действием 
уратов и, следовательно, потенциальным ри-
ском снижения уровня уратов, носят неодно-
значный характер, и доступные проспектив-
ные данные не дают четких доказательств.

И наоборот, провоспалительные эффекты 
уратов могут перевешивать потенциальные 
противовоспалительные эффекты, особен-
но при превышении предела растворимости 
(>6,8 мг/дл). ГУ и ее провоспалительные 
эффекты были связаны с неблагоприятными 
метаболическими, сердечно-сосудистыми и 
почечными последствиями.

ПОСЛЕДСТВИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ

М#$)<*="%#&'"# >((#'$,
Ряд исследований доказали, что более вы-

сокие уровни уратов в сыворотке связаны 
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с повышенным риском развития сахарного 
диабета и синдромом нарушения обмена ве-
ществ [38]. Высокий уровень уратов в сыво-
ротке также связан с повышенным индексом 
массы тела, гиперхолестеринемией, гипер-
триглицеридемией, повышением уровня глю-
козы в плазме натощак и резистентностью 
к инсулину. Эти данные свидетельствуют о 
влиянии уровня уратов на риск метаболиче-
ского синдрома и неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий [27, 28].

С#+@#%9*-&*&B@"&$,# >((#'$,
Хорошо известны неблагоприятные сер-

дечно-сосудистые эффекты повышенного 
уровня уратов в сыворотке крови. Резуль-
таты нескольких обсервационных исследо-
ваний продемонстрировали значительную 
связь между ГУ и артериальной гипертензи-
ей (АГ), сердечно-сосудистыми, цереброва-
скулярными нарушениями [35] и сердечной 
недостаточностью. Предполагается, что по-
вышенный уровень уратов в сыворотке крови 
может способствовать сердечно-сосудистым 
заболеваниям через несколько механизмов, 
включая эндотелиальную дисфункцию, уве-
личение жесткости сосудов, повышение окис-
лительного стресса, апоптоз эндотелиальных 
клеток, сосудистый, сердечный и почечный 
фиброз. Небольшое количество проспектив-
ных интервенционных исследований предо-
ставило доказательства того, что снижение 
уровня уратов может уменьшать сердечно-со-
судистый риск. Показано, что введение алло-
пуринола больным с хронической болезнью 
почек снижает уровень С-реактивного белка, 
замедляет прогрессирование почечной недо-
статочности и снижает риск сердечно-сосу-
дистых событий [13]. Было также продемон-
стрировано, что лечение фебуксостатом пре-
дотвращает повышение жесткости артерий 
при измерении скорости пульсовой волны у 
больных тяжелой хронической рефрактерной 
тофусной подагрой. Кроме того, есть некото-
рые доказательства действия пеглотиказы и 
последующего снижения уровня уратов, сни-
жения артериального давления у пациентов 
с хронической рефрактерной подагрой, хотя 
для подтверждения этого необходимы даль-
нейшие исследования [16].

А+$#+")=C9)D E"G#+$#9H"D
Результаты многочисленных анализов про-

демонстрировали сильную связь между по-
вышенным уровнем уратов и артериальной 
гипертензией. Метаанализ, который включал 

25 исследований (97 824 участника), показал, 
что ГУ была связана со значительно повы-
шенным риском возникновения гипертензии. 
Аналогичные результаты были получены в бо-
лее раннем метаанализе 18 проспективных ко-
гортных исследований, представляющих дан-
ные 55 607 участников. Результаты несколь-
ких исследований, включавших подростков и 
взрослых, продемонстрировали, что снижение 
уровня уратов в сыворотке с помощью инги-
битора ксантиноксидазы и урикозурические 
средства у пациентов с бессимптомной ГУ 
или подагрой также снижают артериальное 
давление [16]. И наоборот, недавнее исследо-
вание, оценивающее избыточную массу тела и 
ожирение у пациентов с пробенецидом и ал-
лопуринолом, не выявило каких-либо значи-
тельных изменений эндотелиальной функции 
или среднего артериального давления [6]. Это 
важно признать, потому что данная популяция 
пациентов была не с ГУ (средний уровень ура-
тов в сыворотке был 6,1 мг/дл + 0,9 мг/дл), что 
может повлиять на результаты сравнительного 
исследования популяций, имеющих более вы-
сокий исходный уровень уратов в сыворотке.

П*%#%9,# >((#'$,
Повышенный уровень уратов связан как 

с изменениями структуры, так и функции 
почек. Урат значительно увеличивает содер-
жание toll-подобных рецепторов (TLR) 4, се-
мейства NOD-подобных рецепторов, содер-
жащий Nacht Domain-, Leucine-Rich Repeat- и 
PYD-Containing Protein 3 (NALP3), каспазы-1, 
интерлейкина-1b (IL-1b) и экспрессии моле-
кулы межклеточной адгезии-1 в проксималь-
ных канальцах почек. Ураты также уменьша-
ют экспрессию E-кадгерина в эпителиальных 
клетках, что далее приводит к потере межкле-
точного контакта между клетками почечных 
канальцев и снижению секреции веществ 
(например, NO), которые увеличивают по-
чечный кровоток. Повышенное содержание 
уратов также приводит к эндотелиальной 
дисфункции, пролиферации клеток гладкой му-
скулатуры сосудов и усилению синтеза IL-6, 
что способствует прогрессированию хрони-
ческой болезни почек (ХБП). У пациентов с 
ХБП III–V стадий  повышен уровень МК в 
сыворотке крови, что связано с повышенным 
систолическим артериальным давлением, бо-
лее высокой концентрацией С-реактивного 
белка, более низкой скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) и более низкой дилатацией, 
опосредованной потоком. Повышенный уро-
вень уратов в сыворотке также коррелирует 
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с ухудшением функции почек независимо от 
возраста, пола, расы, диабета, гипертонии, 
употребления алкоголя, курения, липидов и 
исходного уровня функции почек [43].

Ретроспективное исследование, включаю-
щее 12 751 пациента с ХБП II, III и IV стадий 
и уровнями уратов в сыворотке >7 мг/дл за 
8-летний период, позволило оценить влияние 
снижения уратов на прогрессирование ХБП 
[23]. Из 2690 пациентов, получавших уратсни-
жающую терапию, 42% достигли цели — МК 
в сыворотке <6 мг/дл. У больных ХБП II и 
III стадии наблюдалось достижение целево-
го уровня <6 мг/дл и вероятность улучшения 
СКФ оказалась на 30% выше, в то время как 
у пациентов с ХБП IV стадии разницы не на-
блюдалось.

В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании Ки-
мура и его коллеги оценили эффекты фебук-
состата на снижение уровня МК в сыворотке 
при снижении СКФ у пациентов с бессимп-
томной ГУ и III стадией ХБП [20]. После 
двух лет наблюдения исследование не вы-
явило существенной разницы между груп-
пой, принимавшей фебуксостат, и группой, 
получавшей плацебо. Примечательно, что в 
группе плацебо СКФ снизилась всего на 1%. 
Последующее исследование было направле-
но на сравнение аллопуринола и фебуксо-
стата по сравнению со стандартом лечения. 
Оценивали пациентов с ХБП III стадии и ГУ 
(определяется как >7 мг/дл) [22]. 40 пациен-
тов получили аллопуринол в средней дозе 
164 мг, 30 пациентов получали фебуксостат 
в средней дозе 55 мг и 71 пациент получал 
стандартное лечение. За период наблюдения, 
который колебался от 24 до 87 месяцев, в 
группе фебуксостата средний уровень ура-
тов в сыворотке крови по сравнению с алло-
пуринолом и контролем поддерживал более 
высокую среднюю СКФ и имел более дли-
тельное время выживаемости без почечной 
недостаточности от начала прогрессирова-
ния заболевания [12].

ОБРАЗОВАНИЕ КРИСТАЛЛОВ MУН И ФОРМИРОВАНИЕ 
ВОСПАЛЕНИЯ И ПОВРЕЖДЕНИЯ ОРГАНОВ

Хотя ГУ необходима для процессов обра-
зования кристаллов МУН, только у части (2–
6%) пациентов с ГУ развивается клиническая 
подагра. Это может быть результатом измен-
чивой биологической реакции к повышен-
ному уровню уратов или неадекватному вы-
явлению заболевания. Наоборот, некоторые 

пациенты имеют нормальный уровень уратов 
в сыворотке (6,0 мг/дл) во время острых при-
ступов подагры, что указывает на сложность 
связи между содержанием уратов в сыворотке 
и их кристаллизацией. Уровни уратов снижа-
ются во время острого приступа, возможно, 
вторично из-за урикозурических эффектов 
медиаторов воспаления и продукции гормо-
нов, таких как IL-6 и адренокортикотропный 
гормон соответственно.

Процесс кристаллизации МУН аналоги-
чен процессу образования других кристаллов 
и, как считается, зависит как от концентра-
ции уратов, так и от других факторов. Было 
предложено, что МУН остается в раство-
ре до тех пор, пока не произойдет событие, 
изменяющее его растворимость (например, 
повышенная концентрация и пониженная 
температура). Это приводит к кластеризации 
молекул МУН еще в растворе, эти кластеры 
обеспечивают основу для дополнительных 
кристаллов и их дальнейшего роста. Местные 
факторы могут способствовать зарождению 
и росту кристаллов (например, низкий pH, 
повышенный уровень кальция, органические 
молекулы, происходящие из хряща или си-
новиальной оболочки, альбумин, антитела, 
ионы натрия) [8]. Боль и воспаление, связан-
ные с кристаллами MУН, активируют специ-
фический воспалительный каскад в лейкоци-
тах, приводящий к продукции IL-1 и IL-18. 
Иммунная система распознает патогены и эн-
догенные молекулы, высвобождаемые клет-
ками-хозяевами, и реагирует на них посред-
ством обнаружения связанных с патогенами и 
опасностью молекулярных паттернов. Таким 
образом, воспаление, вызываемое кристал-
лами MУН, оказалось более сложным, чем 
предполагалось изначально.

Кристаллы MУН вызывают высвобожде-
ние активных форм кислорода, а активные 
формы азота высвобождаются из фибробла-
стов и фибробластоподобных синовиоцитов 
и вызывают гибель клеток [9]. Исследования 
in vitro также показали, что кристаллы MУН 
(помимо пирофосфата кальция, оксалата 
кальция и кристаллов цистеина) могут вызы-
вать прямую цитотоксичность, воспаление и 
вызванную воспалением цитотоксичность. 
Это индуцированное кристаллами воспале-
ние называют некровоспалением [9]. Высво-
бождение некротических клеток, стимули-
рующих молекулы, такие как DAMP, IL-1a и 
другие алармины, продолжает воздействовать 
на иммунные клетки, такие как нейтрофилы 
и макрофаги, привлекая их в синовиальную 
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оболочку и окружающие мягкие ткани [11]. 
Этот ответ опосредуется рецепторами рас-
познавания образов, которые включают TLRs, 
внутриклеточные RIG-подобные хеликазы и 
NOD-подобные рецепторы (NLR). NLR реа-
гируют на PAMP/DAMP посредством образо-
вания инфламмасом воспаления NLRP3. Это 
мультимерные цитоплазматические белковые 
комплексы, которые действуют в качестве 
молекулярных платформ для активации вос-
палительных каспаз после стимуляции чуже-
родными агонистами. Типичная инфламмасо-
ма состоит из NLR, адапторного белка, такого 
как связанный с апоптозом пятнистый белок, 
содержащий CARD, и эффекторной каспазы, 
которая активирует провоспалительные ци-
токины, в частности IL-1b. Кристаллы MУН 
(и мочевая кислота) могут действовать как 
сигнал «опасности» для клеток, подобно ми-
кробным патогенам, и приводят к активации 
инфламмасом [9].

Каспаза-1 расщепляет про-IL-1b и про-IL-8 
с образованием IL-1b и IL-18, обеспечивая 
высвобождение этих цитокинов во внекле-
точное пространство. Секреция IL-1b запус-
кает продукцию других хемокинов и цитоки-
нов, что приводит к привлечению лейкоци-
тов. Внутриклеточный IL-1b сигнализирует о 
воспалении посредством активации ядерных 
фактор-κB (NFκB) и других воспалительных 
молекул. IL-1b признан главным цитокином 
при подагре, IL-1а и IL-8 также могут играть 
важную роль в инициировании воспалитель-
ных каскадов при этом заболевании [39].

Боль, связанная с отложением кристаллов 
MУН, опосредована несколькими воспали-
тельными веществами, которые образуются 
после повреждения клеток кристаллами. Эти 
молекулы (простагландины, брадикинин, ци-
токины, субстанция Р) проявляют свои эф-
фекты через различные подтипы рецепторов, 
присутствующих в периферических сенсор-
ных нейронах спинного мозга. С помощью 
методов визуализации (например, ультраз-
вук высокого разрешения и специфическая 
двухэнергетическая компьютерная томогра-
фия) было выявлено отложение кристаллов 
MУН еще на фоне бессимптомной ГУ, а при 
дальнейшем течении заболевания большое 
количество факторов, таких как длинноце-
почечные жирные кислоты, комплемент, ки-
нины, микроРНК, IL-37 и нейтрофильные 
микровезикулы, оказывали влияние как на 
клинические проявления заболевания, так и 
на процессы накопления кристаллов МУН 
[20, 44].

КРИСТАЛЛЫ MУН И ПРОЦЕССЫ ВОСПАЛЕНИЯ 
В СИСТЕМАХ И ОРГАНАХ

СB&$)I,: *&$+)D " J+*9"%#&')D 
G)$*=*E"D &B&$)I*I

Существует тесная связь между осажде-
нием кристаллов MУН и поражением суста-
вов. У людей с прогрессирующей подагрой 
эрозия костей часто обнаруживается при об-
зорной рентгенографии. Кроме того, часто 
наблюдаются другие структурные поврежде-
ния, включая сужение суставной щели, остео-
склероз и образование шпор. К факторам, 
способствующим повреждению суставов, от-
носятся активация рецептора лиганда NFκB 
(RANKL — мембранный белок, цитокин се-
мейства факторов некроза опухоли), экспрес-
сирующего остеокласты, и Т-клетки, присут-
ствующие в тканях подагрического тофуса, 
а инфильтрирующие клетки экспрессируют 
воспалительные цитокины, такие как IL-1, 
IL-6 и ФНО (фактор некроза опухоли-аль-
фа) [7]. Кристаллы MУН могут также взаимо-
действовать с суставными тканями, влияя на 
развитие структурных повреждений суставов. 
Было также показано, что кристаллы MУН 
снижают жизнеспособность остеоцитов и, 
взаимодействуя с макрофагами, способству-
ют изменению функций остеоцитов, увеличи-
вая резорбцию кости и воспаление. Кристал-
лы также могут вызывать гибель хондроцитов 
посредством аутофагии.

С#+@#%9*-&*&B@"&$)D &"&$#K)
Отложения кристаллов МУН, как правило, 

связаны с более тяжелыми случаями коро-
нарной кальцификации [2]. При проведении 
двухэнергетической компьютерной томогра-
фии было продемонстрировано отложение 
МУН в аорте и коронарных артериях боль-
ных подагрой [18]. Однако эпидемиологиче-
ское исследование показало, что присутствие 
кристаллов MУН, по-видимому, не привело 
к дальнейшему повышению уже существую-
щего высокого сердечно-сосудистого риска у 
пациентов с ГУ [5, 31, 34].

П*%'"
Результаты исследования in vitro подтвер-

дили вывод о том, что окислительный стресс, 
вызванный кристаллами MУН, способствует 
апоптозу клеток почек через митохондриаль-
ный каспазозависимый путь апоптоза. Другое 
исследование in vitro показало, что кристал-
лы MУН цитотоксичны для почечных клеток, 
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и эта цитотоксичность связана с некропто-
зом, формой регулируемой гибели клеток in 
vitro и in vivo [33]. Результаты исследования 
клеток почек эмбриона человека в лабора-
торных условиях показали, что кристаллы 
МУН способствуют экспрессии активных 
форм кислорода, индуцируемых синтезом 
оксида азота и циклооксигеназы-2. Кроме 
того, усиленная экспрессия каспазы при сти-
муляции кристаллами MУН также приводила 
к апоптозу, инкубация MУН в мезангиальных 
клетках почек человека (МКПЧ) стимулиру-
ет экспрессию межклеточной молекулы ад-
гезии-1 и последующую клеточную адгезию 
между МКПЧ и моноцитарными клетками. 
Инфильтрация моноцитов в клубочковый 
мезангий способствует развитию гломеруло-
нефрита [29].

Сложен как воспалительный процесс, 
так и его разрешение. Существует множе-
ство факторов и посредников, вовлечен-
ных в подавление воспаления, вызванного 
кристаллом MУН. Предполагается, что ма-
крофаги могут играть роль как провоспа-
лительных, так и противовоспалительных 
факторов. Также типичные противовоспа-
лительные медиаторы иммунной системы, 
такие как трансформирующий фактор роста 
бета (TGF-b), IL-10, IL-37 и меланокортин, 
участвуют в остром подагрическом артрите, 
разрешении воспаления. Шауэр и его колле-
ги показали, что как только воспалительный 
процесс достигает пика, в частности обилием 
нейтрофилов, привлеченных к месту воспале-
ния, образуются нейтрофильные внеклеточ-
ные ловушки (НВЛ), что приводит к угнете-
нию воспалительной реакции и облегчению 
разрешения обострения [40, 42].

Анализ тофусов показал, что внеклеточ-
ная ДНК находится в прямом контакте с кри-
сталлами МУН. Фагоцитоз кристаллов MУН 
нейтрофилами вызывает гибель клеток, а бы-
строе выдавливание клеточной ДНК приво-
дит к образованию НВЛ.

При рекрутировании сети увеличиваются 
и начинают группироваться кристаллы, обра-
зуя агрегированные сети (aggNET). Эта упа-
ковка кристаллов и формирование тофусов 
считается переломным моментом от воспале-
ния к разрешению приступа подагры.

ВЫВОДЫ

Таким образом, баланс образования и экс-
креции уратов определяется несколькими 
факторами. Проведенные исследования по-

казали, что множественные генетические по-
лиморфизмы могут влиять на экскрецию МК. 
Урат имеет как про-, так и противовоспали-
тельное действие. Однако было показано, что 
повышенный уровень растворимых уратов в 
сыворотке играет важную роль при многих за-
болеваниях, включая подагру и дегенератив-
ные заболевания суставов, а также сердечно-
сосудистые заболевания, атеросклероз и па-
тологию почек. На развитие кристаллов МУН 
влияет концентрация уратов и ряд дополни-
тельных факторов, которые могут быть целя-
ми для достижения и поддержания уратного 
гомеостаза. Влияние урата на нашу биологию 
сложный, даже парадоксальный процесс, и 
этот «конечный продукт» пуринового обмена 
до сих пор заслуживает большего внимания.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 

Автор прочитал и одобрил финальную 
версию перед публикацией.

Конфликт интересов. Автор декларирует 
отсутствие явных и потенциальных конфлик-
тов интересов, связанных с публикацией на-
стоящей статьи.

Источник финансирования. Автор заяв-
ляет об отсутствии внешнего финансирова-
ния при проведении исследования. 

ADDITIONAL INFORMATION 

The author read and approved the final 
version before publication. 

Competing interests. The author declares 
the absence of obvious and potential conflicts of 
interest related to the publication of this article.

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

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1. Amaro S., Laredo C., Remu A., Liull L., Rudilosso S. 
et al. Uric acid therapy prevents early ischemic stroke 
progression a tertiary analysis of the URICO-ICTUS 
Trial (Efficacy study of combined treatment with 
uric acid and r-tPA in acute ischemic stroke. Stroke. 
2016;47(11):2874–2876.

2. Andres M., Quintanilla M.A., Sivera F. S., Anchez-Pa-
va J. et al. Silent monosodium urate crystals deposits 
associate with severe coronary calcification in asymp-
tomatic hyperuricemia: An exploratory study. Arthri-
tis Rheumatol. 2016;68(6):1531–9. DOI: 10.1002/
art.39581.

3. Ayoub-Charette S., Liu Q., Khan T.A., Au-Yeung F. 
et al. Important food sources of fructose-containing 



ОБЗОРЫ 53

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

sugars and incident gout: a systematic review and me-
ta-analysis of prospective cohort studies. BMJ Open. 
2019;9:241–271.

4. Benn C.L., Dua P., Gurrell R., Loudon P., Pike A. et al. 
Physiology of hyperuricemia and urate-lowering treat-
ments. Front Med. 2018;5:160.

5. Biscaglia S., Ceconi C., Malagu M. et al Uric acid and 
coronary artery disease: an elusive link deserving fur-
ther attention. Int. J. Cardiol. 2016;13:28–32.

6. Borgi L., McMullan C., Wohlhueter A., Curhan G.C., 
Fisher N.D., Forman J.P. Effect of uric acid lowe-
ring agents on endothelial function: a randomized 
double-blind, placebo-controlled trial. Hypertension. 
2017;69(2):243–248.

7. Cavalcanti N.G., Marques C.D., Lins E., Lins T.U. 
et al. Cytokine profile in gout: inflammation driven by 
IL-6 and IL-18. Immunol Investig. 2016;45:383–395.

8. Chhana A., Pool B., Callon K.E. et al. Monosodium 
urate crystals reduce osteocyte viability and indirectly 
promote a shift in osteocyte function towards a proin-
flammatory and proresorptive state. Arthritis Res Ther. 
2018;20:208.

9. Desai J., Steiger S., Anders H.J. Molecular pathophy-
siology of gout. Trends Mol Med. 2017;23:756–768.

10. Ebrahimpour-Koujan S., Saneei P., Larijani B., Es-
maillzadeh A. Consumption of sugar sweetened beve-
rages and dietary fructose in relation to risk of gout and 
hyperuricemia: a systematic review and meta-analysis. 
Crit Rev Food Sci Nutr. 2018;6:1–10.

11. Franklin B.S., Mangan M.S., Latz E. Crystal formation 
in inflammation. Annu Rev Immunol. 2016;34:173–
202.

12. Gunawardhana L., McLean L., Punzi H.A. et al. Effect 
of febuxostat on ambulatory blood pressure in subjects 
with hyperuricemia and hypertension: a phase 2 ran-
domized placebo-controlled study. J. Am. Heart Assoc. 
2017;6:56–67.

13. Hannawi S., AlSalmi I., Moller I., Naredo E. Uric 
acid is independent cardiovascular risk factor, as 
manifested by increased carotid intima-media thick-
ness in rheumatoid arthritis patients. Clin Rheumatol. 
2017;36:1897–1902.

14. Hyndman D., Liu S., Miner J.N. Urate handling in the 
human body. Curr Rheumatol Rep. 2016;18:34–38.

15. Jamnik J., Rehman S., Blanco Mejia S. et al. Fructose 
intake and risk of gout and hyperuricemia: a syste-
matic review and meta-analysis of prospective cohort 
studies. BMJ Open. 2016;6:131–139.

16. Johnson R.J., Choi H.K., Yeo A.E., Lipsky P.E. Pe-
gloticase treatment significantly decreases blood 
pressure in patients with chronic gout.  Hypertension. 
2019;74:95–101.

17. Kawamura Y., Nakaoka H., Nakayama A. et al. Ge-
nome-wide association study revealed novel loci 
which aggravate asymptomatic hyperuricaemia into 
gout. Ann Rheum Dis.2019;78:1430–1437.

18. Klauser A.S., Halpern E.J., Strobl S. et al. Dual-ener-
gy computed tomography detection of cardiovascu-
lar monosodium urate deposits in patients with gout. 
JAMA Cardiol. 2019;4(10):1019–1028. DOI: 10.1001/
jamacardio.2019.3201.

19. Khan A.A., Quinn T.J., Hewitt J. et al. Serum uric acid 
level and association with cognitive impairment and 
dementia: systematic review and metaanalysis. Age. 
2016;38:16.

20. Kimura K., Osova T., Uchida S., Inaba M. et al. Febu-
xostat therapy for patients with stage 3 CKD and as-
ymptomatic hyperuricemia: a randomized trial. Am J 
Kidney Dis. 2018;72(6):798–810.

21. Latourte A., Soumare A., Bardin T. et al. Uric acid 
and incident dementia over 12 years of follow-up: 
a population-based cohort study. Ann Rheum Dis. 
2018;77:328–335.

22. Lee J.W., Lee K.H. Comparison of renoprotective ef-
fects of febuxostat and allopurinol in hyperuricemic 
patients with chronic kidney disease. Int Urol Nephrol. 
2019;51:467–473.

23. Levy G., Shi J.M., Cheetham T.C., Rashid N. Urate 
lowering therapy in moderate to severe chronic kidney 
disease. Perm J. 2018;22:17–142.

24. Li J., Badve S., Zhou Z.L., Oh R. et al. The effects 
of canagliflozin on uric acid and gout in patients with 
type 2 diabetes in the CANVAS program. poster pre-
sentation at the 79th scientific session of the American 
Diabetes Association. June 711. 2019;1(4):e220–e228. 
DOI:10.1016/S2665-9913(19)30078-5.

25. Li P., Zhang L., Zhang M, Zhou C. et al. Uric acid 
enhances PKC-dependent eNOS phosphorylation and 
mediates cellular ER stress: a mechanism for uric 
acidinduced endothelial dysfunction. Int J Mol Med. 
2016;37:989–997.

26. Liu D., Yun Y., Yang D. et al. What is the biological 
function of uric acid? an antioxidant for neural pro-
tection or a biomarker for cell death. Dis Markers. 
2019;4081962.

27. Liu C.W., Chang W.C., Lee C.C. et al. Hyperurice-
mia Is associated with a higher prevalence of meta-
bolic syndrome in military individuals. Mil Med. 
2018;83:391–395.

28. Liu C.W., Chen K.H, Tseng C.K. et al. The dose-re-
sponse effects of uric acid on the prevalence of meta-
bolic syndrome and electrocardiographic left ventric-
ular hypertrophy in healthy individuals. Nutr Metab 
Cardiovasc Dis. 2019;29:30–38.

29. Luo S.F., Chin C.Y., Ho L.J. et al Monosodium urate 
crystals induced ICAM-1 expression and cell-cell ad-
hesion in renal mesangial cells: implications for the 
pathogenesis of gouty nephropathy. J Microbiol Im-
munol Infect. 2018;7:1684–1182.

30. Maiuolo J., Oppedisano F., Gratteri S., Muscoli C., 
Mollace V. Regulation of uric acid metabolism and ex-
cretion. Int J Cardiol. 2016;213:8–14.



REVIEWS54

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 6,   N 3,   2024 ISSN 2713-1912

31. Major T.J., Topless R.K., Dalbeth N., Merriman T.R. Evalua-
tion of the diet wide contribution to serum urate levels: meta 
analysis of population based cohorts. BMJ. 2018;363:39-51.

32. Major T.J., Dalbeth N., Stahl E.A., Merriman T.R. An 
update on the genetics of hyperuricaemia and gout. Nat 
Rev Rheumatol. 2018;1:341–353.

33. Mulay S.R., Desai J., Kumar S.V. et al. Cytotoxicity of 
crystals involves RIPK3-MLKLmediated necroptosis. 
Nat Commun. 2016;7:10274.

34. Ndrepepa G. Uric acid and cardiovascular disease. 
Clin Chim Acta. 2018;484:150–163.

35. Pagidipati N.J., Clare R.M., Keenan R.T. et al. Associ-
ation of gout with long-term cardiovascular outcomes 
among patients with obstructive coronary artery dis-
easeю J Am Heart Assoc. 2018;7:16.

36. Siqueira J.H., Mill J.G., Velasquez-Melendez G. et al. 
Sugar-sweetened soft drinks and fructose consump-
tion are associated with hyperuricemia: cross-sectio-
nal analysis from the Brazilian Longitudinal Study of 
Adult Health (ELSA-Brasil). Nutrients. 2018;10:981.

37. Singh J.A., Cleveland J.D. Comparative effectiveness 
of allopurinol versus febuxostat for preventing inci-
dent dementia in older adults: a propensity-matched 
analysis. Arthritis Res Ther. 2018;20(1):167.

38. Sumiyoshi H., Ohyama Y., Imai K. et al. Association of 
uric acid with incident metabolic syndrome in a Japa-
nese general population. Int Heart J. 2019;60:830–835.

39. So A.K., Martinon F. Inflammation in gout: mecha-
nisms and therapeutic targets. Nat Rev Rheumatol. 
2017;13:639–647.

40. Schauer C., Janko C., Munoz L.E., Zhao Y. et al. Ag-
gregated neutrophil extracellular traps limit inflamma-
tion by degrading cytokines and chemokines. Nat Med. 
2014;20(5):511–517.

41. Tai V., Merriman T.R., Dalbeth N. Genetic advances 
in gout: potential applications in clinical practice. Curr 
Opin Rheumatol. 2019;31(2):144–151.

42. Tana C., Ticinesi A., Prati B. et al. Uric acid and 
cognitive function in older individuals. Nutrients. 
2018;10(8):975. DOI: 10.3390/nu10080975

43. Tiku A., Badvesv, Johnson D.W. Urate-lowering the-
rapy for preventing kidney disease progression: are we 
there yet. Am J Kidney Dis. 2018;72(6):776–778.

44. Terkeltaub R. What makes gouty inflammation so vari-
able? BMC Med. 2017;15:158.

45. Wong K., Briddon S.J., Holliday N.D., Kerr I.D. Plas-
ma membrane dynamics and tetrameric organisation of 
ABCG2 transporters in mammalian cells revealed by 
single particle imaging techniques. Biochim Biophys 
Acta. 2016;1863:19–29.

46. Zaidi F., Narang R.K., Phipps-Green A. et al. Sys-
tematic genetic analysis of early-onset gout: ABCG2 
is the only associated locus. Rheumatology. 2020:685–
689.



ORIGINAL PAPERS
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

DOI: 10.56871/UTJ.2024.20.52.005
УДК 616.831-005.4+616.98+616.936+616-056.5+612.39

НУТРИТИВНЫЙ СТАТУС ШКОЛЬНИКОВ СЕЛЬСКОЙ МЕСТНОСТИ ЧАРСАДДА, ПАКИСТАН

© Шакир Улла1, Зишан Улла1, Эйдул Ахад2, Али Басит3, Умайр Ислам4, Мухаммад Ильяс5, 
Усман Саид6, Икбал Хан Рахман7, Мухаммад Нур8, Мухаммад Икбал9, Хамза Хан1

1 Абасинский университет. 25300, Пешаваре, Пакистан
2 Сельскохозяйственный университет. 25000, Пешаваре, Пакистан
3 Медицинский колледж. 25000, Спингар, Пакистан
4 Сельскохозяйственный университет Синда. 70060, Тандо Джам, Пакистан
5 Клиническая больница Хайбер. 25120, Пешаваре, Пакистан
6 Международный университет Рифа. 23100, Малаканд, Пакистан
7 Государственный колледж Университета. 54000, Лахор, Пакистан
8 Университет Сват. 19220, Пакистан
9 Кохатский университет науки и технологий. 26000, Кохат, Пакистан

Контактная информация: Shakir Ullah — врач. E-mail: shakirullah1992@gmail.com   
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1731-9344

Для цитирования: Улла Ш., Улла З., Ахад Э., Басит А., Ислам У., Ильяс М., Саид У., Рахман И.Х., Нур М., 
Икбал М., Хан Х. Нутритивный статус школьников сельской местности Чарсадда, Пакистан // Университетский 
терапевтический вестник. 2024. Т. 6. № 3. С. 55–61. DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2024.20.52.005

Поступила: 01.03.2024  Одобрена: 18.05.2024 Принята к печати: 28.06.2024

РЕЗЮМЕ. Введение. Малярия, анемия и недоедание являются актуальными проблемами 
здравоохранения, которые характеризуются высокой заболеваемостью и смертностью, боль-
шей распространенностью среди детей, особенно в Африке. Цель исследования — изучение 
распространенности и факторов риска развития малярии, анемии и недоедания среди детей, 
посещающих школу в Чарсадде (город Хайбер, Пакистан). Материалы и методы. В 2023 
году в исследование было включено в общей сложности 400 детей в возрасте от 5 до 10 лет. 
Инфицирование малярией было подтверждено с помощью тестов экспресс-диагностики. 
Уровень гематокрита определяли с помощью центрифугирования, гемоглобин рассчитыва-
ли стандартным способом. Пищевой статус определяли с помощью антропометрических из-
мерений, демографические характеристики оценивали с помощью анкетирования. Анемия и 
недостаточность питания определялись в соответствии со стандартами Всемирной органи-
зации здравоохранения. Для определения связи между прогностическими переменными и 
первичными исходами был использован логистический регрессионный анализ. Результаты. 
В ходе исследовательской работы было отобрано 400 детей для оценки малярии и состояния 
питания, малярийная инфекция была выявлена у 120 учащихся (12%). Наблюдалась высокая 
распространенность анемии — 105 (10,5%),  мальнутриции — 90 (9%) и задержки роста — 70 
(7%), в то время как истощение — 2 (0,2%) и дефицит массы тела — 20 (2%) встречались с 
очень низкой частотой. Выводы. Малярийная инфекция, анемия и недоедание наблюдались у 
12, 10,5 и 9% детского населения соответственно. Насколько нам известно, это первое иссле-
дование, демонстрирующее состоя ние здоровья детей, посещающих школу в округе Чарсадда, 
а именно: распространенность малярии, анемии, недоедания и их сочетания у детей 5–10 лет. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анемия, малярия, недостаточное питание, задержка роста, 
недостаточный вес
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ABSTRACT. Introduction. Malaria, anemia, and malnutrition are global health challenges with 
significant morbidity and mortality, and higher rates among children particularly in Africa. This 
study evaluated the prevalence and risk factors of malaria infection, anemia, and malnutrition 
among school-going children of Charsadda (a city of Khyber, Pakistan). Materials and methods. 
A total of 400 children of aged 5–10 years were included in the study in 2023. Malaria infection 
was confirmed by rapid diagnostic tests. Hematocrit level was obtained using a centrifuge 
microhematocrit, and converted to hemoglobin using standard conversion. Nutritional status 
was determined by the anthropometric measurements, and demographic characteristics were 
obtained by questionnaire. Anemia and malnutrition were defined according to the World Health 
Organization standards. Logistic regression analysis was used to determine association between 
the predictor variables and primary outcomes. Results and conclusion: In current research work 
400 children were selected for the assessment of malaria and nutritional status, malaria infection 
was found more frequent among the students 120 (12%). In addition, high prevalence of anemia 
105 (10.5%), malnutrition 90 (9%), and stunting 70 (7%) was observed, while wasting 2 (0.2%) 
and underweight 20 (2%) had very low frequency. Malaria infection, anemia, and malnutrition 
were observed in 12, 10.5 and 9% of the children population, respectively. To the best of our 
knowledge, this is the first study showing the current health problems among the school-going 
children of district Charsadda the prevalence of malaria, anemia and malnutrition and their co-
existence in children 5–10 years.

KEYWORDS: anemia, malaria, malnutrition, stunting, underweight

INTRODUCTION

Rate of malaria infection declined from 22% 
(146 million individuals) in 2005 to 13% (114 
million individuals) in 2015 in sub-Saharan Af-
rica [1]. In Cameroon, malaria burden and trans-
mission intensity are heterogeneous with spa-
tial and temporal variations between altitudes 
and geographical areas, with varied prevalence 
rates from one area to another [2]. Like many 

sub-Saharan countries, prevalence of malaria has 
dropped in Cameroon by using insecticide-trea-
ted nets (ITN) in 2007 [3–6]. According to the 
follow-up study of Sumbele et al. [3], prevalence 
of malaria parasitemia dropped from 85.4% in 
2006 to 36.6% in 2013 with a relative risk reduc-
tion of 57.2% in the Mount Cameroon area. Ne-
vertheless, malaria still remains a major killer of 
children in this country and is estimated to take 
the life of a child every two minutes [1]. 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 57

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

Malaria, anemia, and undernutrition are asso-
ciated with morbidity and mortality, with higher 
rates among children, particularly in sub-Saharan 
Africa [7–9]. Anemia is defined as a condition in 
which the oxygen-carrying capacity of red blood 
cells is insufficient to meet the body’s physiolo-
gic needs due to low blood hemoglobin concen-
tration [7]. This condition affects individuals and 
has significant adverse health consequences, as 
well as adverse impacts on social and economic 
development [10].

Childhood anemia is considered a severe 
public health problem in Sub-Saharan Africa 
(62.5%) and in particular Cameroon, where a 
prevalence of 63.2% was reported in 2011 [1]. 
Malaria cau ses a substantial proportion of ane-
mia in malaria-endemic settings [11–13]. Not-
withstanding, updating the role of malaria para-
sitemia in anemia prevalence when coverage of 
insecticide-treated nets is above 75% in Came-
roon [14], will help the National Malaria Control 
Programs to plan proper management strategies 
by considering the heterogeneities in different 
localities. However, association of anemia bur-
den with malaria, relative to other causes such 
as malnutrition, and its variation across different 
altitudes of Cameroon has not been established. 
On the other hand, nutritional status is closely 
associated with immune response to the infec-
tions, is an important determinant of risk and 
prognosis of infectious diseases, and is directly 
influenced by the infections [15]. Nonetheless, 
association of malnutrition with malaria has been 
contradictory. Sumbele et al. [16] reported that 
malnutrition is associated with a higher risk of 
Plasmodium infection, and infectious episodes 
contribute to deterioration of nutritional status. 
In contrast, some studies found no association 
between nutrition and subsequent mortality from 
malaria [9, 17]. In agreement, malnutrition and 
Plasmodium falciparum malaria frequently co-
exist in Sahelian countries, and are accounted for 
a large part of under-five morbidity and morta-
lity during their concomitant peak seasons [18]. 
Based on the report of the United Nations Chil-
dren’s Fund in 2013, 38% of children below the 
age of 5 years suffer from chronic malnutrition 
or stunting in sub-Saharan Africa. Unfortunately, 
malaria and undernutrition are two major causes 
of childhood mortality in the region [19]. Ane-
mia has also been reported as a significant deter-
minant of stunting [20], which is the main type 
of malnutrition in young children [21]. Stunting 
is associated with impaired cognitive develop-
ment, reduced academic achievement, and de-
creased physical work capacity in adulthood, 

with a financial burden on societies [22]. While 
the global stunting prevalence fell from 39.6 to 
23.8% between 1990 and 2014, scenario is quite 
different in Africa, where an increasing trend is 
observed. Nevertheless, prevalence of stunting 
fell from 49.9% [6] to 17.1% [21] in some lo-
calities in the Mount Cameroon area. 

Impact of nutritional status on malaria may 
differ due to the heterogeneity of populations, 
species of the parasite, and other factors involved 
in the host and parasite relationship. 

AIM OF THE STUDY

This study aimed at determining the preva-
lence and intensity of malaria parasitemia, ane-
mia, and malnutrition as well as identifying the 
risk factors for these public health concerns 
among children living in Charsadda (a city of 
Khyber, Pakistan). Anemia and malnutrition 
were defined according to the World Health Or-
ganization standards. Logistic regression analy-
sis was used to determine associations between 
the predictor variables and primary outcomes. 

MATERIALS AND METHODS

This observational cross-sectional study was 
conducted in Charsadda city from April to Sep-
tember 2023. It was approved by ethical com-
mittee of the Takht Bhai Institute of Health and 
Management Sciences and the Takht Bhai THQ 
Hospital (Pakistan). Informed consent was ob-
tained from the teachers and participants. Verbal 
consent was obtained from the parent/caregivers 
after explaining the purpose, risks, and benefits 
of the study. Sample size was determined by a 
single population formula. Accordingly, 400 
students of aged 5–10 years were selected from 
the Govt schools. Demographic information to-
gether with weight and height of the children 
were obtained by a questionnaire (Table 1), and 
plotted to gender specific, growth charts. School 
Health Program was carried out on a systematic 
basis in the Rural Block. Ages of the children 
were determined using school records. For nu-
tritional status assessment, weight was meas-
ured by a floor type weighing scale, height was 
taken using a measuring tape applied to the wall 
from their back of heels to the head touching the 
wall. Malaria infection was confirmed by rapid 
diagnostic tests. The hematocrit level was ob-
tained using a centrifuge microhematocrit and 
converted to hemoglobin using standard conver-
sion. Nutritional status was determined from the 
anthropometric measurements collected. Food 
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frequency questionnaire for Nutrition status was 
ailo used (Table 3). Anemia and malnutrition 
were defined according to the World Health 
Organization standards.

RESULTS AND DISCUSSION

In current research work 400 children were 
selected for the assessment of malaria and nutri-
tional status, malaria infection was found more 
frequent among the students 120 (12%). In ad-
dition, high prevalence of anemia 105 (10.5%), 
malnutrition 90 (9%), and stunting 70 (7%) was 
observed, while wasting 2 (0.2%) and under-
weight 20 (2%) had very low frequency. Malaria 
infection, anemia, and malnutrition were ob-
served in 12, 10.5 and 9% of the children popu-
lation, respectively (Figure 1). 

In age wise incidence of Malaria the lower 
age group were more infect by Malaria as com-
pare to higher age group students 6.5 and 5.5% 
respectively (Table 2). While gender wise inci-
dence of Malaria shows that the more boys were 
infected by Malaria as compare to girls, boys 70 
(7%) and girls 50 (5%) (Table 2).

Overall assessment of nutritional status was 
found more frequent, malnutrition 90(9%), and 
stunting 70 (7%) was observed, while wasting 2 
(0.2%) and underweight 20 (2%) had very low 
frequency. Malnutrition were observed in 12, 
10.5 and 9% of the school-going children respec-
tively (Figure 2). 

In the current research work a total of 400 
samples were isolated from school-going chil-
dren. The samples collected from male and fe-
males students of age 5–10 years. Among the all 
samples malarial infection were found more fre-
quent (120), leading by anemia (105), similarly 
malnutrition also with high prevalence rate (90) 
while wasting and underweight with very low 

frequency of (2) and (20) respectively, stunting 
were also having frequency of (70). Out of 1000 
children the number of male was slightly higher 
than females. 

More males were malnourished (43.6%), un-
derweight (18.1%) and stunted (42.6%) when 
compared with females 39.7, 7.1 and 37.2% re-
spectively though the difference was not signifi-
cant in malnutrition and stunting. The difference 
in prevalence of underweight among the sexes 
was significant (p=0.025) with the males having 

Table 1
Indicators and cutoffs for assessment of malnutrition in the school-going children

Demographic information 
Name: 
Age:

Gender:
Grade / Class:
School Name: 

Anthropometric Measurements
Height (cm): 
Weight (kg): 

BMI (Body Mass Index):

General information
Do you have breakfast every day 

before going to school? 
(Yes/No)

How many meals do you typically 
eat a day?

Do you eat fruits and vegetables 
daily? (Yes/No)

How often do you consume fast food? 
(Yes/No) 

Dietary Habits
What is your favorite 

healthy food?

How often do you drink water a day?
Less than 3 glasses

3–5 glasses
6–8 glasses

More than 8 glasses
Are you aware of the importance of 

a balanced diet? (Yes/No) 
Do you receive any nutrition 

education at school? (Yes/No)

Table 2
Malaria infection prevalence 
with respect to sex and age

Parameter Number Prevalence (%)

Age
0–5

6–10
65
55

6.5%
5.5%

Sex
Girls
Boys

50
70

5%
7%

Fig. 1. Clinical characteristics of the study population
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a higher prevalence. Bivariate analysis revealed 
children of the 0–5 years age group (p <0.001) 
were significantly at odds of being malnourished. 
Anemia has also been testified as a important 
cause of stunting [20], which is the main type of 
malnutrition in young children [21]. Stunting is 
associated with impaired cognitive development, 
reduced academic achievement, and decreased 
physical work capacity in adulthood, with a ne-
gative cost on the economic development of so-
cieties [22]. While the global stunting prevalence 
fell from 39.6 to 23.8% between 1990 and 2014, 
the scenario is quite different in Africa, with an 

increase. Nevertheless, in some localities in the 
Mount Cameroon area, the prevalence of stun-
ting fell from 49.9 to 17.1% [21]. The impact of 
nutritional status on malaria may differ due to 
the heterogeneity of the population under study, 
species of the parasite, and other factors involved 
in the host and parasite relationship. The study 
aimed at defining the prevalence and intensity of 
malaria parasitaemia, anaemia and malnutrition 
as well as identifying the risk factors for these 
public health concerns among children living in 
low versus high altitude settings in the Mount 
Cameroon area.

Table 3
Food frequency questionnaire for Nutrition status of school-going children 

in the rural area of Charsadda, Pakistan

Food frequency questionnaire (ff q)

Meal timings

Do you take Always Sometimes Rarely Never

Pre-Breakfast 50 50 140 160

Breakfast 30 70 100 200

Brunch 10 30 60 300

Lunch 200 160 30 10

Tea time 150 100 110 40

Dinner 220 80 60 40

Post Dinner 50 100 150 100

Food response and reactions

Cravings Aversions Unsuitability

300 60 40

Water intake (1 Glass = 250 ml)

Fig. 2. Over all frequency of malnutrition, wasting, underweight and stunting
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CONCLUSION

The available data indicate that malnutrition 
is a public health problem among the school-
going children of the local area of District Char-
sadda, Pakistan. However, the available data, on 
micronutrient status, are limited. These findings 
highlight the need for nutrition involvements 
in school-going children and more high-quality 
research to assess nutritional status in this age 
group.

Anemia and malnutrition control should be 
integrated with existing malaria control and 
should include children above five years of age. 
In the current research work among the all ma-
larial infection were found more frequent (120), 
leading by Anemia (105), similarly malnutrition 
also with high prevalence rate(90) while wast-
ing and underweight with very low frequency 
of (1) and (15) respectively, stunting were also 
having frequency of (65). Out of 400 children 
the number of male was slightly higher than fe-
males. 

To the best of our knowledge, this is the first 
study showing the current health problems among 
the school-going children of District Charsadda 
describing the prevalence of malaria, anemia and 
malnutrition and their co-existence in children 10 
years and below. The key observation is that there 
is a limited study on the health problems of this 
population in District Charsadda. This research 
work however provides data for further studies 
and advance on public health among school-go-
ing children.
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РЕЗЮМЕ. Повреждения головного мозга часто сопровождаются угнетением сознания до 
уровня комы, после которой могут развиваться хронические нарушения сознания (ХНС), 
характеризующиеся наличием бодрствования при полном или практически полном отсут-
ствии признаков осознанного поведения. Несмотря на неопределенный прогноз и длитель-
ные сроки восстановления, пациенты с ХНС нуждаются в проведении реабилитационных 
мероприятий, являясь одной из самых сложных категорий пациентов на стационарном 
этапе медицинской реабилитации (МР). В данной статье освещена роль нутритивно-ме-
таболической терапии (НМТ) в МР пациентов с ХНС, представлен клинический случай 
оптимизации и успешного применения НМТ при проведении стационарного этапа МР 
пациента с ХНС травматического генеза. Своевременная диагностика нарушений нутри-
тивного статуса и последующая адекватная реализация НМТ у пациентов с ХНС является 
важной и неотъемлемой частью восстановительного процесса и позволяет улучшить реа-
билитационный прогноз при проведении МР.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нутритивно-метаболическая терапия, энтеральное питание, 
хроническое нарушение сознания, медицинская реабилитация
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ABSTRACT. Brain damage is often accompanied by depression of consciousness to the level 
of coma, after which chronic disturbances of consciousness (CDC) may occur, characterized 
by the presence of wakefulness with complete or almost complete absence of signs of conscious 
behavior. Despite the uncertain prognosis and long recovery periods for patients with CDC, 
they are necessary to begin rehabilitation measures, which are one of the simplest categories 
of patients at the inpatient stage of medical rehabilitation (MR). The purpose of the study is to 
evaluate the role of nutritional and metabolic therapy (NMT) in MR patients with CDC and an 
attractive case of optimization and benefits from the use of NMT during the inpatient stages of 
a MR patient with CDC of traumatic origin. Timely diagnosis of the results of nutritional effects 
and subsequent adequate implementation of NMT in patients with CDC is an important and long-
term part of the recovery process and can improve the rehabilitation prognosis during MR.

KEYWORDS: nutritional and metabolic therapy, enteral nutrition, chronic disturbances of 
consciousness, medical rehabilitation

начала МР преимущественно среди пациен-
тов с ХНС травматического генеза. Среди по-
пуляции пациентов с ХНС вследствие череп-
но-мозговой травмы (ЧМТ), которые получа-
ли минимум 90 мин пассивных физических 
упражнений в день, отмечалось улучшение 
уровня сознания и уменьшение выраженно-
сти осложнений (нарушений со стороны ды-
хательной системы, трофических изменений 
кожных покровов и повышения мышечного 
тонуса) [1]. Показано, что интенсивные реа-
билитационные программы являются эффек-
тивными как в плане исходов, так и с эконо-
мической точки зрения. 

Учитывая высокие риски развития хрони-
ческих катаболических процессов с наруше-
нием трофологического статуса среди паци-
ентов с ХНС и потребность в выполнении МР 
с введением различных режимов двигатель-
ной активности, важное значение в реабили-
тационном процессе имеет оценка нутритив-
ного статуса и составление индивидуального 
плана нутритивной поддержки [5].

При анализе литературных данных обна-
ружено небольшое количество исследований, 
направленных на изучение особенностей ме-
таболизма и у пациентов с ХНС в условиях 
реанимационных отделений. Отсутствуют 
клинические рекомендации по ведению по-
добных пациентов после их перевода в отде-
ления медицинской реабилитации, где пас-
сивная физическая нагрузка на организм, как 
правило, физическая нагрузка в течение дня 
на организм, как правило, увеличивается до 
6 часов и более.

В проведенном исследовании И.Н. Лей-
дермана и соавт. было выявлено, что даже 
пассивная нагрузка в виде вертикализации и 
велокинеза являлась энергозатратной проце-
дурой. Причем именно в группе пациентов 

ВВЕДЕНИЕ

Повреждения головного мозга (сосуди-
стые, травматические, гипоксические, дис-
метаболические) часто сопровождаются уг-
нетением сознания до уровня комы, после 
которой могут в течение месяца развиваться 
хронические нарушения сознания (ХНС), ха-
рактеризующиеся наличием бодрствования 
без полного восстановления осознанной дея-
тельности [1]. К ХНС относятся вегетативное 
состояние (ВС), состояние минимального со-
знания (СМС) и состояние, формирующееся 
по мере восстановления когнитивных функ-
ций (выход из СМС). ХНС в виду тяжелого 
поражения центральной нервной системы со-
провождаются грубой инвалидизацией, тре-
бующей длительного лечения и реабилита-
ции. Важной особенностью данной категории 
пациентов является наличие патологических 
состояний и побочных эффектов, связанных с 
длительной иммобилизацией и нахождением 
в отделениях интенсивной терапии. Прежде 
всего, это циклически протекающие инфек-
ционно-воспалительные, вегетативно-мета-
болические и нейромышечные осложнения, 
вследствие которых могут развиться хрони-
ческие катаболические процессы, приводя-
щие к нарушению нутритивного статуса [2].

Несмотря на неблагоприятный прогноз для 
восстановления у большей части пациентов с 
ХНС, доказано, что восстановление с дости-
жением как минимум частичной функцио-
нальной независимости может происходить в 
течение длительного времени, а наличие даже 
небольшой перспективы восстановления не 
позволяет сомневаться в необходимости про-
ведения медицинской реабилитации (МР) [1]. 
Клинические рекомендации по ХНС свиде-
тельствуют в пользу эффективности раннего 
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с выраженным нутритивным дефицитом при-
рост расхода кислорода и истинной энерго-
потребности существенно увеличивался (до 
30% от базового уровня) и сохранялся высо-
ким в течение 60 мин после нагрузки [3].

В исследовании G. Xiao и соавт. прово-
дилось сравнение базальной скорости мета-
болизма (БСМ), измеренной с помощью не-
прямой калориметрии, со значениями БСМ, 
оцененными с помощью общих прогности-
ческих уравнений у пациентов с ВС и СМС). 
Авторами была продемонстрирована низкая 
эффективность используемых уравнений для 
оценки БСМ для пациентов с ВС и ХНС, при 
этом непрямая калориметрия оказалась пред-
почтительным способом для оценки значений 
БСМ [10].

Согласно опубликованным данным Van 
Zanten и соавт., у пациентов, пребывающих 
в отделениях интенсивной терапии, коли-
чество калорий и белков постепенно уве-
личивается до целевых значений (1,3 г/кг в 
день по белкам и калориям, 70% от расчет-
ных целевых значений или 100% от целевых 
значений при измерении методом непрямой 
калориметрии) на четвертый день с шагом 
25% ежедневного увеличения. Далее после 
перевода в профильное отделение калорий-
ность увеличивают до 125% от расчетных 
уравнений или непрямой калориметрии, или 
до 30 ккал/кг в день, а для белков — 1,5–2,0 г/кг 
в день. После выписки из стационара и на 
этапе МР рекомендована более высокая кало-
рийность (150% от прогностических уравне-
ний или 35 ккал/кг в день) и более высокое 
потребление белка — 2,0–2,5 г/кг в день [11].

По мнению И.Н. Лейдермана и соавт., па-
циенты с острой церебральной недостаточ-
ностью (острое нарушение мозгового кро-
вообращения и тяжелая черепно-мозговая 
травма) с признаками ХНС имеют особый ме-
таболический статус, обусловленный сниже-
нием функциональной активности мозга [4]. 
У данной группы пациентов с выраженной 
белково-энергетической недостаточностью 
требуется персонализация реабилитационной 
программы, включающая пассивную вертика-
лизацию и механотерапию, с учетом показа-
телей энергетических затрат при физической 
нагрузке. По мнению авторов, для пациентов 
с длительными нарушениями сознания вслед-
ствие острой церебральной недостаточности 
процедура вертикализации практически не 
увеличивает расход энергии, а энергетическая 
цена вертикализации немногим превышает 
1 ккал/кг.

В ходе исследования М.В. Петровой и со-
авт. было установлено, что у пациентов после 
выхода из комы в связи с выраженным про-
цессом гиперкатаболизма преобладают по-
требности в белке, а не в энергии, что опреде-
ляет программу нутритивной поддержки. Для 
определения катаболической фазы у пациен-
тов после выхода из комы необходимо про-
водить определение суточной потери азота с 
мочой. Для расчета потребностей в пластиче-
ских субстратах (белке) более достоверным 
является расчетный метод [8].

Специалисты из Coma Science Group пред-
полагали, что пациенты с более низким уров-
нем сознания имеют худшее состояние пита-
ния по сравнению с пациентами СМС, при 
этом спастический мышечный тонус может 
влиять на состояние питания. В своей работе 
они оценили взаимосвязь между состоянием 
питания (индекс массы тела (ИМТ), ежеднев-
ное потребление калорий), уровнем сознания 
и спастическим тонусом мышц у пациентов 
с ХНС. В результате исследования различий 
в нутритивном статусе между ВС и СМС не 
обнаружено, пациенты с нормальным мышеч-
ным тонусом имели более высокий ИМТ по 
сравнению с пациентами с тяжелым спасти-
ческим гипертонусом, при этом наблюдалась 
отрицательная корреляция между спастич-
ностью (в нижних конечностях) и ИМТ. При 
оценке потребления калорий по сравнению с 
рекомендуемыми суточными нормами паци-
енты с высоким ИМТ получали меньше ка-
лорий, а пациенты с низким ИМТ — больше 
калорий [9].

Проведенное М.В. Никифоровым и соавт. 
исследование среди пациентов с ХНС травма-
тического генеза показало, что использование 
расчетной методики определения действи-
тельного расхода энергии с использованием 
рекомендованных расчетных уравнений в 
1,4 раза превышает реальные показатели по-
требностей в энергетическом субстрате, что 
может приводить к гипералиментации, кото-
рая может усилить процессы гиперкатаболиз-
ма [7]. Авторы рекомендуют использование 
оценки истинной энергопотребности с при-
менением метаболографа для оценки энерго-
затрат и разработки индивидуального плана 
проведения НМТ. 

В подтверждение важности НМТ среди 
пациентов с длительными бессознательными 
состояниями, получающих курс реабилитаци-
онных мероприятий, приводим клинический 
случай пациента с ХНС травматического ге-
неза, находившегося на II этапе МР в услови-
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ях отдела медицинской реабилитации ФГБУ 
Всероссийский центр экстренной и радиаци-
онной медицины им. А.М. Никифорова МЧС 
России (далее ВЦЭРМ).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент В., 46 лет, в июне 2020 г. в резуль-
тате полученной тяжелой черепно-мозговой 
травмы (ЧМТ) был экстренно госпитали-
зирован в городской стационар, где прохо-
дил этапное лечение с диагнозом «Открытая 
ЧМТ. Ушиб головного мозга тяжелой степени 
с формированием контузионно-геморраги-
ческих очагов правой гемисферы головно-
го мозга и левой лобной доли, острой пла-
щевидной субдуральной гематомы правой 
лобно-теменно-височной области, по меж-
полушарной щели и над наметом мозжечка. 
Травматическое субарахноидальное кровоиз-
лияние (САК), кровоизлияние в желудочко-
вую систему. Гемосинус. Многооскольчатый 
вдавленный перелом лобной кости с перехо-
дом на переднюю и заднюю стенки лобной 
пазухи. Перелом медиальной стенки левой 
гайморовой пазухи. Ушибленная рана лобной 
области. Оперативное лечение: декомпресси-
онная трепанация черепа (ДТЧ), хирургиче-
ская обработка вдавленного перелома лобной 
кости, санация контузионно-геморрагических 
очагов правой лобной доли. Трахеостомия. 
Флегмона левого бедра. Оперативное лече-
ние: дренирование гематомы левого бедра. 
Пролежни крестцовой, обеих вертельных и 
пяточных областей IV степени».

На фоне проводимой терапии в условиях 
отделения реанимации и интенсивной тера-
пии состояние пациента стабилизировалось, 
отмечались попытки продуктивного контакта. 
Однако через 3 месяца в связи с диагности-
рованной новой коронавирусной инфекцией 
пациент был переведен для лечения в инфек-
ционный стационар, где получал симптома-
тическое лечение в течение 20 дней без осу-
ществления реабилитационных мероприятий 
и профилактики осложнений, связанных с 
ограниченной мобильностью.

Через 3,5 месяца от полученной тяжелой 
ЧМТ для продолжения этапного лечения па-
циент поступил в отдел медицинской реаби-
литации ВЦЭРМ. Неврологический дефицит 
был представлен посттравматической эн-
цефалопатией с развитием грубой очаговой 
неврологической симптоматики в виде спа-
стического тетрапареза до плегии, с форми-
рованием смешанных контрактур коленных, 

тазобедренных, локтевых суставов, дисфа-
гией тяжелой степени, нарушением функций 
высшей нервной деятельности с развитием 
ХНС (СМС), психоорганического синдрома.

Оценка нутритивного статуса проводилась 
на основании ранее разработанного алгоритма 
для пациентов с ХНС травматического генеза 
[6]. При объективном осмотре пациента опре-
делялась выраженная гипотрофия (впалый 
живот, выступающие кости скелета, снижение 
тургора кожи, отсутствие достаточной под-
кожно-жировой клетчатки, саркопения), по-
теря массы тела за 3 месяца составляла 33 кг 
(96→63 кг). Отмечались выраженные трофи-
ческие изменения кожных покровов в виде 
пролежней IV степени: в области крестца язва 
размерами 15×15×3 см, без некрозов, покры-
тая ослизненными крупнозернистыми грану-
ляциями с признаками краевой эпителизации 
по периферии; в области большого вертела 
справа язва 6×8 см с небольшим количеством 
влажных некрозов; в области большого вертела 
левой бедренной кости язва 8×8 см, с ростом 
грануляций и наличием карманов глубиной до 
5 см в направлении ягодичной области и зад-
ней поверхности левого бедра без некрозов; на 
пятках гранулирующие язвы 5×4 см с остаточ-
ными некрозами после выполненной некрэкто-
мии, очищающиеся со скудным отделяемым.

Выполнена оценка нутритивного статуса с 
использованием соматометрических и лабора-
торных критериев, на основании которых была 
диагностирована белково-энергетическая не-
достаточность средней степени тяжести по 
типу маразматического квашиоркора (табл. 1). 

Наличие трахеостомической трубки, мо-
чевого катетера, а также трофических изме-
нений кожных покровов увеличивало риски 
инфекционных осложнений, что подтвержда-
лось лабораторным повышением воспали-
тельных маркеров и ростом флоры при бакте-
риологических исследованиях (рис. 1). 

Согласно предоставленной медицинской 
документации из предыдущих стационаров, 
а также со слов родственников питание осу-
ществлялось с использованием смесей для 
энтерального питания через назогастральный 
зонд (НГЗ) (объем вводимого питания соот-
ветствовал 60% от расчетных потребностей). 
С учетом наличия исходных признаков недо-
статочности питания при поступлении, нали-
чия дисфагии, нарушений нутритивного ста-
туса, инфекционно-воспалительных ослож-
нений, рисков развития прогрессирующей 
потери массы тела пациенту было показано 
проведение НМТ.
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Методом введения энтерального питания 
(ЭП) являлся зондовый — через НГЗ, однако 
учитывая длительность установки НГЗ (более 
1 месяца) и потребность в продолжении али-
ментации зондовым методом было заплани-
ровано наложение чрескожной эндоскопиче-
ски-ассистированной гастростомии. С целью 
определения потребностей в энергетическом 

субстрате проведена оценка уровня энерго-
обмена расчетным методом, а также выпол-
нена оценка суточных потерь азота с мочой 
за сутки для уточнения степени катаболизма 
и определения потребности в белке (табл. 2).

Из представленной таблицы 2 видно, что 
уровень энергопотребности пациента в покое 
соответствовал 24 ккал/кг в сутки, а с исполь-

Таблица 1
Показатели нутритивного статуса пациента при поступлении

Table 1
Indicators of the patient's nutritional status upon admission

Показатели / Indicators
Стандарты / 

Standards
При поступлении / 

On admission

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 19–25 18,2

Окружность плеча, см / Shoulder circumference, cm 26–29 24,5

Кожно-жировая складка над трицепсом, мм / Skin-fat fold above the triceps, mm 9,5–10,5 8

Окружность мышц плеча, см / Shoulder muscle circumference, cm 23–25,7 21,5

Общий белок сыворотки крови, г/л / Total serum protein, g/l >65 40

Альбумин сыворотки крови, г/л / Serum albumin, g/l >35 14,9

Лимфоциты, тыс. / Lymphocytes, thousand >1,8 1,4

Отклонение фактической массы тела от рекомендованной массы тела, % / 
Deviation of actual body weight from recommended body weight, %

90–100 65

Сумма баллов / Sum of points 24 10

Рис. 1. Пациент В. (с указанием основных локусов инфекционных осложнений) 

Fig. 1. Patient V. (indicating the main loci of infectious complications)
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зованием коэффициентов метаболической 
поправки — 40 ккал/кг в сутки, что выше 
границы, рекомендуемой Европейской ассо-
циацией клинического питания и метаболиз-
ма (European Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism, ESPEN). Уровень потерь азота с 
мочой за сутки свидетельствовал о тяжелой 
степени катаболизма, требовавшей введения 
с питанием не менее 1,4 г/кг в сутки белка 
(90 г/сут).

Для определения истинной энергопотреб-
ности проводилась непрямая калориметрия 
с использованием метаболографа, показате-

ли которого имели в дальнейшем значение 
при проведении МР для корректировки НМТ 
(рис. 2). Из рисунка 2 видно, что уровень по-
требности в энергии методом непрямой ка-
лориметрии не превышал уровень основного 
обмена расчетным методом. 

Таким образом, на момент поступления 
объем алиментации при формировании пла-
на нутритивной поддержки соответствовал 
потребностям в энергии 1540 ккал/сут, в бел-
ке — 1,5 г/кг в сутки (95 г/сут). Предпочтение 
отдавалось полимерным гиперкалорическим 
питательным смесям для энтерального питания 

Таблица 2 
Потребность в энергии (расчетный метод) и белке у пациента В. при поступлении

Table 2
Energy (calculation method) and protein requirements of patient V. upon admission

Показатель / Indicators Результаты / Results

Основной энергообмен, ккал/сут / Basic energy exchange, kcal/day 1540 

Действительный расход энергии, ккал/сут / Actual energy consumption, kcal/day 2540 

Суточные потери азота с мочой, г/сут / Daily loss of nitrogen in urine, g/day 14,4

Рис. 2.  Непрямая калориметрия пациента В. (лежа и при подъеме изголовья кровати) 

Fig. 2.  Indirect calorimetry of patient V. (lying down and raising the head of the bed)

В покое лежа Вертикализация в пределах кровати
на высоком изголовье (до 80°)
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(ЭП). Однако в связи с наличием призна-
ков энтеропатии (жидкий, неоформленный 
стул до 5 раз в день с примесью слизи), об-
условленной длительной антибактериальной 
терапией на предыдущих этапах лечения и 
положительным результатом качественного 
иммунохроматографического экспресс-теста 
определения токсина А Clostridium difficile в 
кале, в качестве нутритивной поддержки вы-
бран смешанный тип питания — ЭП и парен-
теральное питание (ПП) (рис. 3).

В течение первых 3 дней нутритивной 
поддержки соотношение ЭП/ПП соответство-
вало 40/60%, при этом с учетом Clostridium 
difficile-ассоциированного колита в качестве 
ЭП на начальном этапе выбраны олигомер-
ные (гидролизованные) смеси, а ПП было 
представлено системами «3 в 1». С 4-го дня до 
полного разрешения колита соотношение ЭП/
ПП соответствовало 60/40%. В течение 7 су-
ток проводилась активная деконтаминация 
кишечника (ванкомицин 1000 мг/сут, адсор-
бенты, ферментные препараты, метабиотики) 
с клиническо-лабораторным улучшением в 
динамике. В дальнейшем пациент был пере-
веден на исходно запланированное ЭП гипер-
калорическими питательными смесями в со-
ответствии с рассчитанными потребностями, 
которые корректировались с учетом вводимой 
физической нагрузки при проведении занятий 
лечебной физкультурой. Учитывая длитель-

ную потребность в проведении нутритивной 
поддержки, пациенту выполнено наложение 
чрескожной эндоскопически-ассистирован-
ной гастростомии.

В дополнение к нутритивной поддержке 
применялись фармаконутриенты — глутамин, 
витаминные препараты, убихинон, L-карни-
тин. Использование нутритивной поддерж-
ки, фармаконутриентов, фармакологических 
средств у пациента В. являлось основой ну-
тритивно-метаболической терапии, эффек-
тивность которой оценивалась на протяжении 
всего этапа стационарной МР (табл. 3).

За время нахождения на лечении в отделе 
медицинской реабилитации ВЦЭРМ и прове-
дения курса МР отмечалась положительная 
динамика в виде нормализации нутритивно-
го статуса, купирования инфекционно-вос-
палительных осложнений с разрешением 
трофических изменений кожных покровов 
(рис. 4). 

На фоне проводимых занятий с логопедом 
удалось уменьшить проявления дисфагии, 
выполнить деканюляцию трахеостомической 
трубки и постепенно адаптировать пациента 
к пероральному кормлению. В качестве ну-
тритивной поддержки в период перорально-
го кормления дополнительно к общей диете 
использовались питательные смеси (по типу 
сипинга). Совокупность комплексного фарма-
кологического лечения, НМТ и реабилитаци-

Рис. 3.  План проведения нутритивно-метаболической терапии у пациента В.

Fig. 3.  Plan for nutritional and metabolic therapy in patient V.
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Таблица 3
Динамика нутритивного статуса, степени катаболизма и уровня сознания пациента В.

Table 3
Dynamics of nutritional status, level of catabolism and consciousness of patient V.

Показатели / 
Indicators

1-й день / 
1 day

10-й 
день / 
10 day

28-е 
сутки / 
28 day

2 месяца / 
2 months

3 месяца / 
3 months

4 месяца / 
4 months

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 18,2 18,8 19,4 20,1 20,8 22,3

Окружность плеча, см /
Shoulder circumference, cm

24,5 24 25,5 26 28 27

Кожно-жировая складка 
над трицепсом, мм / Skin-fat fold 

above the triceps, mm

8 8 6 8 10 10

Окружность мышц плеча, см / 
Shoulder muscle circumference, cm

21,5 21,5 23,6 23,4 24,8 23,8

Общий белок сыворотки 
крови, г/л / Total serum protein, g/l

40 63 62 59 63 67

Альбумин сыворотки крови, г/л / 
Serum albumin, g/l

14,9 25,3 27,8 29,1 31,1 34,2

Лимфоциты, тыс. / 
Lymphocytes, thousand

1,4 1,6 1,8 2,2 2,1 1,9

Азот суточной мочи, г/сут / 
Daily urine nitrogen, g/day

14,4 13 10,2 11,3 9,7 8,6

Оценка уровня сознания / 
Assessing the level 
of consciousness

СМС / 
MCS

СМС / 
MCS

Выход 
из СМС / 

Emergence 
from MCS

Выход 
из СМС / 

Emergence 
from MCS

Ясное 
сознание / 

Clear 
consciousness

Ясное 
сознание / 

Clear 
consciousness

Рис. 4.  Динамика заживления пролежней у пациента В.

Fig. 4.  Dynamics of healing of bedsores in patient V.

онных мероприятий повлияла на улучшение 
неврологического статуса и восстановление 
сознания до уровня ясного. Это позволило 
расширить двигательный режим и адаптиро-
вать пациента к ходьбе с использованием тех-
нических средств реабилитации (рис. 5).

После завершения стационарного этапа МР 
пациенту была выполнена краниопластика в 
условиях специализированного нейрохирурги-
ческого отделения. Реабилитационные меро-
приятия продолжались на амбулаторном эта-
пе, трофические изменения кожных покровов 
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зажили без хирургической коррекции. Через 
год от момента ЧМТ пациент вернулся к труду.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные данные 
об особенностях метаболизма у пациентов 
с ХНС на стационарном этапе МР позволя-
ют сделать выводы о необходимости сво-
евременной оценки нутритивного статуса с 
коррекцией метаболических потребностей 
с учетом дополнительно вводимой физи-
ческой активности на основании показате-
лей непрямой калориметрии, что позволит 
сформировать индивидуальный план прове-
дения НМТ при проведении реабилитацион-
ных мероприятий. Адекватная, комплексная 
НМТ является важным компонентом стаци-
онарного этапа МР, позволяющим улучшить 
реабилитационный прогноз у пациентов с 
ХНС.
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РЕЗЮМЕ. Введение. В регионах с высоким уровнем загрязнения окружающей среды ксе-
нобиотиками или радионуклидами в современных условиях наблюдается распростране-
ние хронических диффузных заболеваний печени, для которых в качестве фоновой па-
тологии характерен инфекционный мононуклеоз, вызываемый вирусом Эпштейна–Барр 
(ВЭБ). Цель — изучить влияние лизата бактерий и фосфатидилхолина натрия глицир-
ризината на уровень циркулирующих иммунных комплексов у больных с хроническими 
диффузными заболеваниями печени на фоне ВЭБ-инфекции. Материалы и методы. Под 
наблюдением находились две группы больных с диагнозом «хронические диффузные за-
болевания печени на фоне ВЭБ-инфекции»: Ι группа (34 человека) и ΙΙ группа (32 человека). 
Больные ΙΙ группы получали общепринятое лечение, больные Ι группы дополнительно к 
общепринятому лечению получали лизат бактерий и фосфатидилхолина натрия глицир-
ризинат. В обеих группах обследованных больных наряду с общепринятым лабораторным 
обследованием определяли уровень циркулирующих иммунных комплексов. Результа-
ты. В ходе проведенных исследований было установлено положительное влияние пред-
ложенной терапии на гуморальные показатели иммунитета, что проявлялось снижением 
концентрации циркулирующих иммунных комплексов за счет уменьшения содержания 
наиболее патогенных среднемолекулярных и мелкомолекулярных фракций. Обсуждение. 
Полученные данные свидетельствуют, что включение лизата бактерий и фосфатидилхо-
лина натрия глицирризината в курс лечения больных хроническими диффузными заболе-
ваниями печени на фоне ВЭБ обусловливает ликвидацию вторичного иммунодефицитного 
состояния и нормализацию иммунологических показателей, способствует нормализации 
иммунологического гомеостаза, снижению развития осложнений и уменьшает частоту 
иммунодефицитных состояний в периоде реконвалесценции. Выводы. Применение лизата 
бактерий и фосфатидилхолина натрия глицирризината в лечении больных с хроническими 
диффузными заболеваниями печени на фоне ВЭБ-инфекции способствует нормализации 
содержания и фракционного состава циркулирующих иммунных комплексов, особенно 
средне- и мелкомолекулярных фракций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронические диффузные заболевания печени, циркулирующие 
иммунные комплексы, лизат бактерий, фосфатидилхолина натрия глицирризинат
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ABSTRACT. Introduction. In regions with a high level of environmental pollution with xenobiotics 
or radionuclides, in modern conditions, there is a spread of chronic diffuse liver diseases, for 
which infectious mononucleosis, which causes the Epstein–Barr virus (EBV), is characteristic 
as a background pathology. Aim. To study the effect of bacterial lysate and phosphatidylcholine 
sodium glycyrrhizinate on the level of circulating immune complexes in patients with chronic 
diffuse liver diseases against the background of EBV infection. Materials and methods. Two 
groups of patients diagnosed with chronic diffuse liver diseases on the background of EBV 
infection were under observation — the group I (34 people) and the group II (32 people). Patients 
of the I-group received conventional treatment, patients of the I-group received bacterial lysate 
and sodium phosphatidylcholine glycyrrhizinate in addition to conventional treatment. In both 
groups of the examined patients, along with the generally accepted laboratory examination, the 
level of circulating immune complexes was determined. Results. As a result of the conducted 
studies, the positive effect of the proposed therapy on the humoral parameters of immunity was 
established, which was manifested by a decrease in the concentration of circulating immune 
complexes was determined, due to a decrease in the content of the most pathogenic medium-
molecular and small-molecular fractions. Discussion. The data obtained indicate that the inclusion 
of bacterial lysate and phosphаtidylcholine sodium glycyrrhizinate in the course of treatment of 
patients with chronic diffuse liver diseases against the background of EBV causes the elimination 
of secondary immunodeficiency and normalization of immunological parameters, contributes to 
the normalization of immunological homeostasis, reduces the development of complications and 
reduces the frequency of immunodeficiency states in the period of convalescence. Conclusions. 
The use of bacterial lysate and phosphаtidylcholine sodium glycyrrhizinate in the treatment of 
patients with chronic diffuse liver diseases against the background of EBV infection contributes 
to the normalization of the content and fractional composition of circulating immune complexes 
(CIC), especially medium and small molecular fractions.

KEYWORDS: chronic diff use liver diseases, circulating immune complexes, bacterial lysate, 
phosphаtidylcholine sodium glycyrrhizinate

влиянием химически вредных веществ, содер-
жащихся в атмосферном воздухе, на состоя-
ние иммунной системы, особенно при их дли-
тельном проживании в условиях экологиче-
ски неблагоприятных регионов [1]. Одним из 
лабораторных критериев наличия вторичных 
иммунодефицитных состояний является повы-
шение содержания в сыворотке крови цирку-
лирующих иммунных комплексов (ЦИК) [7].

Следовательно, разработка патогенетиче-
ски обоснованных способов лечения больных 
ХДЗП на фоне ВЭБ-инфекции весьма востре-
бована в клинической практике [12, 14].

Наше внимание привлекла возможность 
применения для лечения больных ХДЗП на 

ВВЕДЕНИЕ

В регионах с высоким уровнем загрязнения 
окружающей среды ксенобиотиками или ра-
дионуклидами, в том числе в Донбассе, в со-
временных условиях наблюдается распростра-
нение хронических диффузных заболеваний 
печени (ХДЗП) [2, 11]. В качестве фоновой 
патологии у больных ХДЗП чаще всего встре-
чается инфекционный мононуклеоз, который 
вызывает вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) [4, 5]. 
В патогенетическом плане развитие ХДЗП свя-
зано в значительной степени с формировани-
ем у больных вторичных иммунодефицитных 
состояний, ассоциированных с негативным 
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фоне ВЭБ-инфекции лизата бактерий (ЛБ) 
[10, 13], состоящего из лактобактерий, от-
носящихся к группе самоэлиминирующихся 
антагонистов с противовирусной, противоми-
кробной и иммуномодулирующей активно-
стью, и комбинированного гепатопротектора 
фосфатидилхолина натрия глицирризината 
(ФХНГ) [3, 6]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Изучение влияния ЛБ и ФХНГ на уровень 
циркулирующих иммунных комплексов у 
больных с ХДЗП на фоне ВЭБ-инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось две группы 
больных с диагнозом ХДЗП на фоне ВЭБ-ин-
фекции: Ι группа (34 человека) и ΙΙ группа 
(32 человека). Обе группы обследованных 
были рандомизированы по возрасту, полу, 
длительности ХДЗП, частоте обострений 
ВЭБ-инфекции. Пациенты обеих групп прохо-
дили лечение под динамическим наблюдением 
в терапевтическом отделении 4-й городской 
клинической больницы г. Луганска. Критери-
ем включения пациентов в исследование было 
наличие заболеваний печени неинфекционно-
го генеза и наличие ВЭБ-инфекции. Исключа-
лись из исследования лица с алкогольной зави-
симостью и гепатитами вирусной этиологии. 
Протокол исследования утвержден на заседа-
нии комиссии по биоэтике ФГБОУ ВО им. Свт. 
Луки Минздрава России (протокол № 1 от 
04.09.2022 г.). Условия проведенных исследо-
ваний соответствовали общепринятым нормам 
морали, соблюдены требования этических и 
правовых норм, а также прав, интересов и лич-
ного достоинства участников исследования. 
Больные ΙΙ группы получали общепринятое 
лечение, больные Ι группы дополнительно к 
общепринятому лечению (витамины, адапто-
генные препараты растительного происхожде-
ния, интерфероногенные препараты) получали 
лизат бактерий и фосфатидилхолина натрия 
глицирризинат. Лизат бактерий назначали по 
1 таблетке под язык, один раз в сутки на про-
тяжении 10 дней, затем 20 дней перерыв, так 
повторяли трижды. Фосфатидилхолин натрия 
глицирризинат назначали по 2 капсулы 3 раза 
в сутки в течение 2 недель, потом по 1 капсуле 
3 раза в сутки до 30–40 дней. 

Наряду с общепринятым лабораторным 
исследованием в обеих группах обследован-
ных больных определяли молекулярный со-

став ЦИК методом преципитации [8] в 2,0, 3,5 
и 6% растворах полиэтиленгликоля с молеку-
лярной массой 6000 дальтон [9] с выделением 
фракций различной седиментации — крупно- 
(>19S), средне- (11S-19S) и мелкомолекуляр-
ных (<11S) комплексов.

Исследование выполнено в рамках меж-
кафедральной научно-исследовательской ра-
боты «Изучение специфических звеньев им-
мунопатогенеза рецидивирующих вирусных 
инфекций на фоне иммунодефицитных состо-
яний», шифр темы — 2309 к.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программного обеспе-
чения STATISTICA 10.0, Microsoft Excel 2010. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В результате проведенных исследова-
ний установлено, что у всех обследованных 
больных с ХДЗП на фоне ВЭБ-инфекции до 
начала лечения наблюдались существенные 
нарушения со стороны гуморального звена 
иммунитета (табл. 1). Общий уровень ЦИК в 
сыворотке крови был существенно повышен 
у всех обследованных больных Ι и ΙΙ групп в 
1,63 и 1,57 раза соответственно относительно 
показателя нормы. У пациентов Ι и ΙΙ групп 
рост уровня ЦИК происходил преимуще-
ственно за счет наиболее патогенных средне- 
(11S–19S) и мелкомолекулярных (<11S) фрак-
ций иммунных комплексов, и был повышен 
в 1,24 и 1,1 раза соответственно в Ι группе, 
в 1,22 и 1,1 раза соответственно во ΙΙ группе 
относительно показателя нормы. Суммарно 
абсолютная концентрация суммы средне- и 
мелкомолекулярных комплексов была повы-
шена в 3,81 раза относительно нормы в обеих 
группах. В то же время относительная часть 
крупномолекулярных иммунных комплексов 
(>19S) в структуре общего пула ЦИК име-
ла тенденцию к снижению — в 1,32 раза в 
Ι группе и в 1,27 раза во ΙΙ группе по срав-
нению с нормой, а абсолютное количество 
фракции (>19S) повышалось за время наблю-
дения в 1,2 раза в обеих группах.

В результате проведенных исследований 
было установлено положительное влияние 
предложенной терапии на гуморальные показа-
тели иммунитета (табл. 2), что проявлялось сни-
жением концентрации ЦИК за счет уменьшения 
содержания наиболее патогенных среднемо-
лекулярных (11S–19S) и мелкомолекулярных 
фракций (˂11S). В Ι группе концент рация сред-
не- и мелкомолекулярных фракций ЦИК сни-
зилась в 1,3 раза и в 1,04 раза соответственно 
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по сравнению с данными показателями до ле-
чения, однако была в 1,02 раза выше показа-
теля нормы. Во ΙΙ группе концентрация сред-
не- и мелкомолекулярных фракций снизилась 
в 1,25 раза, но данные показатели были в 1,2 
и в 1,1 раза соответственно выше показате-
ля нормы. Абсолютный показатель средне- и 
мелкомолекулярных фракций у пациентов 
Ι группы снизился в 2,1 и 1,5 раза соответ-
ственно в сравнении с показателями до лече-
ния, но оставался выше показателей нормы 
в 1,3 раза для мелкомолекулярных фракций, 
тогда как уровень среднемолекулярных прак-
тически приближался к показателю нормы. 

Абсолютный показатель средне- и мелкомо-
лекулярных фракций у пациентов ΙΙ группы 
снизился по сравнению с аналогичными по-
казателями до лечения в 1,26 и 1,29 раза соот-
ветственно, но был выше показателей нормы 
в 1,5 и 1,4 раза соответственно.

У больных ΙΙ группы также сохранялись уме-
ренно повышенные уровни ЦИК (в 1,28 раза 
выше нормы) и сдвиги их молекулярного соста-
ва, преимущественно за счет увеличения содер-
жания мелко- и среднемолекулярных комплексов. 

Относительная часть крупномолекуляр-
ных иммунных комплексов (>19S) в структуре 
общего пула ЦИК имела тенденцию к повы-

Таблица 1
Гуморальные показатели иммунитета у больных ХДЗП на фоне ВЭБ до лечения (M±m)

Table 1 
Humoral immunity indicators in patients with chronic diffuse liver diseases on the background 

of EBV before treatment (M±m)

Показатели / 
Indicators

Норма / 
Norm

Ι группа / 
Ι group (n =34)

ΙΙ группа / 
ΙΙ group (n=32)

р1

ЦИК, г/л / CIC, g/l 1,88±0,03 3,08±0,12* 2,97±0,11* ˃0,1

>19S, % / >19S, % г/л  / % g/l 44,7±2,3
0,84±0,04

33,7±2,0*
1,04±0,06*

35,1±2,1*
1,04±0,06*

˃0,1
˃0,1

11S –19S, % / 11S–19S, % г/л / % g/l 30,3±1,1
0,57±0,04

37,6±2,5*
1,16±0,6*

37,0±2,3*
1,10±0,05*

˃0,1
˃0,1

˂11S, % / ˂11S, % г/л / % g/l 25,0±1,6
0,47±0,03

28,7±1,1*
0,88±0,05*

27,79±1,8*
0,83±0,05*

˃0,1
˃0,1

Примечание: * показатель р — статистическая значимость разницы между группой обследуемых больных и рефрактерной нормой 
р ˂0,05; показатель р1 вычислен между Ι и ΙΙ группами.

Note: * indicator p is the statistical signifi cance of the diff erence between the group of examined patients and the refractory norm p <0.05; 
indicator p1 is calculated between Ι group and ΙΙ group.

Таблица 2
Гуморальные показатели иммунитета у больных ХДЗП на фоне ВЭБ после лечения (M±m)

Table 2
Humoral immunity indicators in patients with chronic diffuse liver diseases on the background 

of EBV after treatment (M±m)

Показатели / 
Indicators

Норма / 
Norm

Ι группа /
Ι group (n =34)

ΙΙ группа /
ΙΙ group (n=32)

р1

ЦИК, г/л / CIC, g/l 1,88±0,03 1,91±0,15* 2,42±0,09* ˂0,05

>19S, % / >19S, % г/л / % g/l 44,7±2,3
0,84±0,04

41,2+1,8*
0,78±0,04

38,0±1,6*
0,91±0,04 *

˂0,05
˂0,05

11S–19S, % / 11S–19S, % г/ л / % g/l 30,3±2,0
0,57±0,04

31,1±1,8*
0,56±0,04*

35,5±1,6*
0,87±0,04*

˂0,05
˂0,05

˂11S, % / ˂11S, % г/л / % g/l 25,0±1,2
0,47±0,02

27,7±1,3*
0,57±0,03*

26,5±1,4*
0,64±0,03*

˂0,05
˂0,05

Примечание: * показатель р — статистическая значимость разницы между группой обследуемых больных и рефрактерной нормой 
р ˂0,05; показатель р1 вычислен между Ι и ΙΙ группами.

Note: * indicator p is the statistical signifi cance of the diff erence between the group of examined patients and the refractory norm p <0.05; 
indicator p1 is calculated between Ι group and ΙΙ group.
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шению: в 1,22 раза в Ι группе и в 1,08 раза во 
ΙΙ группе, а абсолютное количество фракции 
(>19S) снижалось в Ι группе в 1,3 раза по срав-
нению с показателем до лечения, а во ΙΙ груп-
пе — в 1,22 раза, первышая показатели нормы в 
1,1 и 1,2 раза соответственно. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ ДАННЫХ

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют, что включение ЛБ и ФХНГ в курс 
лечения больных ХДЗП на фоне ВЭБ-инфек-
ции обусловливает ликвидацию вторичного им-
мунодефицитного состояния и нормализацию 
иммунологических показателей. Диспансерное 
наблюдение показывает, что среди больных 
ХДЗП на фоне ВЭБ-инфекции, получавших 
ЛБ и ФХНГ, существенно уменьшается частота 
развития синдрома постинфекционной астении 
и улучшается иммунологическое состояние в 
период ранней реконвалесценции. Действи-
тельно, через 1 месяц после выписки из стаци-
онара явления постинфекционной астении име-
ли место у 10 (37,0%) переболевших ΙΙ группы 
и лишь у 3 (9,6%) реконвалесцентов из Ι груп-
пы, то есть в 3,9 раза меньше, чем во II.

Следовательно, полученные результаты по-
зволяют считать перспективным и целесообраз-
ным использование ЛБ и ФХНГ в комплексе ле-
чения больных ХДЗП на фоне ВЭБ, поскольку 
это способствует нормализации иммунологиче-
ского гомеостаза, снижению развития осложне-
ний и уменьшает частоту иммунодефицитных 
состояний в периоде реконвалесценции.

ВЫВОДЫ

У больных хроническими диффузными за-
болеваниями печени на фоне ВЭБ-инфекции 
наблюдается повышение концентрации цирку-
лирующих иммунных комплексов в сыворотке 
крови за счет дисбаланса фракционного состава 
концентрации циркулирующих иммунных ком-
плексов в сыворотке крови, в частности сред-
не- и мелкомолекулярных фракций. Включение 
лизата бактерий и фосфатидилхолина натрия 
глицирризината в комплекс лечения больных 
с хроническими диффузными заболеваниями 
печени на фоне ВЭБ-инфекции способствует 
нормализации содержания и фракционного со-
става циркулирующих иммунных комплексов.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Сердечно-сосудистые заболевания занимают ведущее место среди 
причин, приводящих к гибели пациентов трудоспособного возраста во всем мире. В на-
шем исследовании особое внимание уделено острому коронарному синдрому (ОКС), так 
как за последние 15 лет он стал встречаться у пациентов более молодого возраста, уве-
личивая темпы инвалидизации данных пациентов. Цель исследования: изучение связей 
между уровнем магния (Mg) и показателями липидного спектра у пациентов с ОКС на 
фоне синдрома недифференцированной дисплазии соединительной ткани (СНДСТ). Ма-
териалы и методы. Обследованы 156 пациентов с ОКС и СНДСТ, 102 пациента с ОКС без 
СНДСТ, группу контроля составили 50 соматически здоровых лиц. Диагностика СНДСТ 
проводилась с помощью определения уровня антител человека к коллагенам II и III типа 
методом иммуноферментного анализа (ИФА). Статистическая обработка полученных 
данных выполнялась с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 28 и 
StatTech v.3.1.8. Результаты. В группе пациентов с коморбидностью (на фоне СНДСТ) 
показатели уровней Mg, липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) были статистически 
значимо ниже по сравнению с группой пациентов с ОКС без СНДСТ, а уровни общего 
холестерина (ОХС), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и индекса атерогенности 
были статистически значимо выше. Было также выявлено наличие статистически значи-
мых корреляционных связей между уровнями Mg и уровнями ОХС, ЛПНП, ЛПВП и ин-
декса атерогенности. Выводы. У пациентов с ОКС с СНДСТ уровни Mg и ЛПВП в крови 
ниже, а уровни ОХС, ЛПНП, индекса атерогенности выше, чем у пациентов с ОКС без 
СНДСТ. У пациентов с ОКС уровни Mg прямо коррелируют с уровнями ЛПВП и обратно 
коррелируют с уровнями ОХС, ЛПНП, индекса атерогенности, а наличие СНДСТ у паци-
ентов с ОКС ассоциировано с увеличением силы корреляционных связей между указан-
ными показателями.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый коронарный синдром, недифференцированная дисплазия 
соединительной ткани, липидный спектр, магний

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE LIPID SPECTRUM AND MAGNESIUM LEVELS 
IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME AND UNDIFFERENTIATED 
CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA
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ABSTRACT. Introduction. Cardiovascular diseases take a leading place among the causes of 
death in patients of working age throughout the world. In our study, we paid special attention to 
acute coronary syndrome (ACS), since over the past 15 years it has begun to occur in younger 
patients, increasing the rate of disability in these patients. The aim of the study: to study the 
relationship between magnesium (Mg) levels and lipid spectrum indicators in patients with ACS 
against the background of undifferentiated connective tissue dysplasia syndrome (UCTDS). 
Materials and methods. 156 patients with ACS and UCTDS, 102 patients with ACS without 
SUDST were examined, the control group consisted of 50 somatically healthy individuals. 
Diagnosis of UCTDS was carried out by determining the level of human antibodies to type II and 
III collagens using ELISA. Statistical processing was carried out using the application package 
IBM SPSS Statistics 28 and StatTech v.3.1.8. Results. In the group of patients with comorbidity 
(against the background of UCTDS), the levels of Mg and HDL were statistically significantly 
lower compared to the group of patients with ACS without SUDST, and the levels of TC, LDL 
and atherogenic index were statistically significantly higher. It was also revealed that there were 
statistically significant correlations between Mg levels and the levels of total cholesterol, LDL, 
HDL and the atherogenic index. Conclusions. In patients with ACS with UCTDS, the levels of 
Mg and HDL in the blood are lower, and the levels of TC, LDL, and atherogenic index are higher 
than in patients with ACS without UCTDS. In patients with ACS, magnesium levels directly 
correlate with HDL levels and inversely correlate with the levels of TC, LDL, and atherogenic 
index; the presence of UCTDS in patients with ACS is associated with an increase in the strength 
of correlations between these indicators.

KEYWORDS: acute coronary syndrome, undiff erentiated connective tissue dysplasia, lipid 
spectrum, magnesium

денных нами исследований оказалось, что в 
40% случаев ОКС развивается на фоне син-
дрома недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани (СНДСТ) и протекает 
более тяжело при наличии синдрома СНДСТ, 
причем чем выше степень дисплазии со-
единительной ткани, тем чаще у пациентов 
с ишемической болезнью сердца встречается 
фибрилляция предсердий, желудочковая экс-
трасистолия, пароксизмальная желудочковая 
тахикардия на фоне более выраженного ремо-
делирования миокарда [1, 3].

Хочется отметить тот факт, что основными 
аспектами, которые определяют направлен-
ность профилактических мероприятий в группе 
пациентов с СНДСТ, являются: улучшение ка-
чества жизни, снижение уровней заболеваемо-
сти и ранней инвалидизации, риска внезапной 
смерти в молодом трудоспособном возрасте, а 
также диагностика, лечение и профилактика 

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания занима-
ют ведущее место среди причин, приводящих 
к гибели пациентов трудоспособного возрас-
та во всем мире. В Российской Федерации 
ежегодно регистрируют около 15 миллионов 
новых случаев сердечно-сосудистой патоло-
гии. Невзирая на то, что методы диагностики 
и лечения сердечно-сосудистых заболеваний 
постоянно совершенствуются, смертность от 
данной патологии не снижается и составляет 
30% всех случаев летальных исходов в мире 
[2, 4, 11]. 

В нашем исследовании особое внима-
ние уделено острому коронарному синдрому 
(ОКС), так как за последние 15 лет он стал 
встречаться в более молодом возрасте, уве-
личивая темпы инвалидизации данных паци-
ентов [5, 6, 8]. По результатам ранее прове-
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атеросклероза. Атеросклероз, как известно, 
способствует быстрому прогрессированию 
сердечно-сосудистой патологии [7, 8, 12].

Немаловажную роль в ухудшении состоя-
ния пациентов с ОКС на фоне СНДСТ играет 
дефицит магния (Mg), при котором замедляет-
ся синтез всех структур соединительной тка-
ни, усиливается деградация соединительной 
ткани. Это приводит к развитию систоличе-
ской и диастолической дисфункций миокарда, 
повышению жесткости артерий, уменьшению 
антиоксидантной защиты, что, в свою оче-
редь, становится причиной ремоделирования 
сердца и развития его аневризм [13, 14].

При изучении отечественной и зарубеж-
ной литературы по данной тематике, мы не 
встретили публикаций по исследованиям, по-
священным изучению связей между уровнем 
магния и показателями липидного профиля у 
пациентов с ОКС на фоне СНДСТ. На основа-
нии этого была сформулирована цель нашего 
исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить связи между уровнем Mg и пока-
зателями липидного спектра у пациентов с 
ОКС на фоне СНДСТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе научно-исследовательской работы 
обследованы 156 пациентов с ОКС на фоне 
CНДCТ со средним возрастом 48,1 (46,1; 50,8) 
лет, 102 пациента с ОКС без CНДСТ со сред-
ним возрастом 54,0 (50,4; 58,2) года. Группу 
контроля составили 50 соматически здоровых 
лиц со средним возрастом 52,1 (46,1; 57,8) 
года. Группы были сопоставимы по возрасту 
и полу.

Клиническими базами для проведения 
исследования являлись ПСО городской кли-
нической больницы № 3 имени С.М. Киро-
ва и Региональный сосудистый центр Алек-
сандро-Мариинской областной клинической 
больницы г. Астрахань. Годы проведения 
исследования: 2021–2022 гг. Включение па-
циентов в исследование проводилось после 
подписания добровольного информированно-
го согласия об участии в исследовании. Кри-
териями исключения являлись: возраст менее 
35 и более 65 лет; значимые пороки сердца (в 
том числе пролапс митрального клапана, со-
провождающийся митральной регургитаци-
ей); некоронарогенные заболевания сердца; 
острые воспалительные и хронические забо-

левания в фазе обострения; злокачественные 
новообразования; болезни крови; неконтро-
лируемая артериальная гипертензия; наличие 
сердечной недостаточности II Б — III стадии 
и III–IV функционального класса до развития 
инфаркта миокарда (ИМ); заболевания почек, 
печени, легких с тяжелым нарушением их 
функции. 

Диагноз ИМ и нестабильной стенокардии 
(НС) выставлялся согласно национальным ре-
комендациям Российского кардиологического 
общества [9, 10]. Для определения уровня 
магния применялась стандартная методика, 
указанная в наборе для определения уровня 
магния «Симко», с проведением исследова-
ния на сертифицированном оборудовании с 
использованием сертифицированных тест-си-
стем и расходных материалов. Подтвержде-
ние СНДСТ проводилось с помощью опреде-
ления уровня антител человека к коллагенам 
II и III типа методом иммуноферментного 
анализа (ИФА). Забор крови проводился 
утром натощак из локтевой вены. Липидный 
спектр изучался с помощью экспресс-анали-
затора CardioChek PA (Соединенные Штаты 
Америки). 

Для проведения статистической обработ-
ки полученных данных применялся пакет 
программ IBM SPSS Statistics 28 и StatTech 
v.3.1.8. При проведении межгрупповых срав-
нений в 3 группах и более применялся кри-
терий Краскела–Уоллиса, при выполнении 
апостериорных сравнений в 2 группах — кри-
терий Манна–Уитни. Для каждого показателя 
были определены: медиана (Me), 5-й и 95-й 
перцентили. Направления и сила корреляци-
онной связи между двумя количественными 
показателями оценивались с помощью коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным, представленным в та-
блице 1, уровни Mg и показателей липидного 
спектра крови у пациентов с ОКС без СНДСТ 
и с ОКС на фоне СНДСТ имели статистиче-
ски значимые различия как между группами 
сравнения, так и по сравнению с группой кон-
троля.

Было установлено, что уровень Mg у паци-
ентов как с ОКС на фоне СНДСТ, так и с ОКС 
без СНДСТ был статистически значимо ниже 
по сравнению с группой контроля (p <0,001), 
уровни ОХС, ЛПНП и индекса атерогенности 
в группе пациентов как с ОКС без СНДСТ, 
так и с ОКС+СНДСТ были статистически 
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значимо выше (p <0,001) в сравнении с груп-
пой контроля, а уровень ЛПВП был статисти-
чески значимо ниже (p <0,001).

В группе пациентов с ОКС на фоне СНДСТ 
уровни ОХС, ЛПНП и индекса атерогенности 
были статистически значимо выше (p <0,001) 
по сравнению с группой пациентов с ОКС без 
СНДСТ, а уровни Mg и ЛПВП были статисти-
чески значимо ниже (p <0,001).

Таким образом, в обеих группах пациентов 
с ОКС были определены статистически зна-
чимые различия в уровнях Mg, ОХС, ЛПНП, 
ЛПВП и индекса атерогенности в сравнении с 
группой контроля. При этом в группе пациен-
тов с коморбидностью (на фоне СНДСТ) по-
казатели уровней Mg, ЛПВП были статисти-
чески значимо ниже по сравнению с группой 
пациентов с ОКС без СНДСТ, а уровень ОХС, 
ЛПНП и индекса атерогенности были стати-
стически значимо выше.

В таблице 2 приведены результаты корре-
ляционного анализа между уровнем Mg и по-
казателями липидного спектра.

Как видно из таблицы 2, между уровнем 
Mg и показателями липидограммы были вы-

явлены статистически значимые корреляци-
онные связи.

В группе пациентов с ОКС без СНДСТ 
между уровнем Mg и ОХС была выявлена от-
рицательная средней силы корреляционная 
связь, а в группе пациентов с ОКС на фоне 
СНДСТ корреляционная связь была также от-
рицательная, но высокой силы.

Сравнивая корреляционные связи между 
уровнем Mg и ЛПНП как в группе пациен-
тов с ОКС без СНДСТ, так и в группе паци-
ентов с ОКС на фоне СНДСТ была выявлена 
отрицательная корреляционная связь, однако 
у пациентов с ОКС без СНДСТ корреляцион-
ная связь была средней силы, а в группе па-
циентов с ОКС на фоне СНДСТ связь была 
вы сокой.

При анализе корреляционных связей ме-
жду уровнем Mg и ЛПВП были определены 
прямые корреляционные связи: в группе па-
циентов с ОКС без СНДСТ связь была сред-
ней силы, в группе пациентов с ОКС на фоне 
СНДСТ связь была высокой.

Между уровнем Mg и индексом атерогенно-
сти была установлена отрицательная корреля-

Таблица 1
Уровни изучаемых лабораторных показателей крови в группах исследования

Table 1 
The levels of the studied blood laboratory parameters in the study groups

Показатель /
Indicator

Группа контроля, 
n=50 / Control 

group, n=50

Группа ОКС без СНДСТ, 
n=102, p1 /

ACS group without UCTD, 
n=102, p1

Группа ОКС+СНДСТ, 
n=156, p1, p2 / 

Group with ACS+UCTDS, 
n=156, p1, p2

Тест Краскела–
Уоллиса, p /

Kruskal–Wallis 
test, p

Mg, мкмоль/л /
Mg, μmol/l

0,91 (0,75; 1,0) 0,82 (0,75; 0,89),
p1 <0,001

0,63 (0,51; 0,77),
p1 <0,001, p2 <0,001

p <0,001

ОХС, ммоль/л /
TC, mmol/l

4,35 (3,5; 4,8) 6,8 (6,2; 7,80),
p1 <0,001

 9,7 (7; 10,8),
p1 <0,001, p2 <0,001

p <0,001

ЛПНП, 
ммоль/л /

LDL, mmol/l

2,25 (1,86; 2,48) 3,88 (2,53; 5,71),
p1 <0,001

5,75 (4,21; 8,32),
p1 <0,001, p2 <0,001

p <0,001

ЛПВП, 
ммоль/л /

HDL, mmol/l

2,71 (2,61; 2,78) 1,47 (1,33; 1,68),
p1 <0,001

1,35 (1,29; 1,61),
p1 <0,001, p2 <0,001

p <0,001

ИА / AI 2,45 (1,88; 2,78) 3,81 (2,25; 4,75),
p1 <0,001

4,57 (2,85; 7,1),
p1 <0,001, p2 <0,001

p <0,001

Примечания: ИА — индекс атерогенности; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой 
плотности; ОКС — острый коронарный синдром; ОХС — общий холестерин; CНДСТ — синдром недифференцированной 
дисплазии соединительной ткани; Mg — уровень магния; p — уровень статистической значимости, p1 — уровень статистической 
значимости в сравнении с группой контроля; p2 — уровень статистической значимости в сравнении с группой пациентов с ОКС 
без CНДСТ.

Notes: AI — atherogenic index; HDL — high-density lipoproteins; LDL — low-density lipoproteins; ACS — acute coronary syndrome; 
TC — total cholesterol; UCTDS — undiff erentiated connective tissue dysplasia syndrome, Mg — magnesium level. p — level of statistical 
signifi cance; p1 — level of statistical signifi cance in comparison with the control group; p2 — level of statistical signifi cance in comparison 
with the group of patients with ACS without UCTD.
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ционная связь, при этом в группе пациентов с 
ОКС без СНДСТ связь была высокой, а в груп-
пе пациентов с ОКС на фоне СНДСТ связь 
была также высокой, однако более сильной.

Таким образом, было выявлено наличие 
статистически значимых корреляционных 
связей между уровнями Mg и уровнями ОХС, 
ЛПНП, ЛПВП и индекса атерогенности, что 
косвенно свидетельствует о том, что изме-
нение уровня одного из них влияет на изме-
нение уровня другого, или о наличии общей 
причины для снижения уровней Mg и ЛПВП 
и повышения уровня ОХС, ЛПНП и индекса 
атерогенности как в группе пациентов с ОКС 
без СНДСТ, так и в группе пациентов с ОКС 
на фоне СНДСТ. При этом в группе пациен-
тов с ОКС на фоне СНДСТ сила корреляцион-
ных связей была наиболее сильная.

ВЫВОДЫ

По результатам нашего исследования были 
сделаны следующие выводы.

1. У пациентов с ОКС с СНДСТ уровни 
Mg в крови ниже, чем у пациентов с ОКС без 
СНДСТ.

2. У пациентов с ОКС с СНДСТ уровни 
ЛПВП ниже, а уровни ОХС, ЛПНП, индекса 
атерогенности выше, чем у пациентов с ОКС 
без СНДСТ.

3. У пациентов с ОКС уровни Mg прямо 
коррелируют с уровнями ЛПВП и обратно 
коррелируют с уровнями ОХС, ЛПНП, индек-
са атерогенности, а наличие СНДСТ у паци-
ентов с ОКС ассоциировано с увеличением 

силы корреляционных связей между указан-
ными показателями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашей работе выявлено, что в группе па-
циентов с ОКС и СНДСТ уровни Mg, ОХС, 
ЛПНП и индекса атерогенности были стати-
стически значимо выше (p <0,001) по срав-
нению с группой с ОКС без СНДСТ, а уро-
вень ЛПВП был статистически значимо ниже 
(p <0,001). Это, вероятно, связано с тем, что 
Mg оказывает профилактическое действие на 
процессы атеросклероза в сосудах, в том чис-
ле и коронарных. Дефицит Mg сопровождает-
ся увеличением содержания ЛПНП, что по-
зволяет рассматривать гиполипидемические 
возможности препаратов Mg при лечении 
больных с патологией сосудов сердца.
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Таблица 2
Корреляционные связи между уровнем Mg и показателями липидного спектра 

у пациентов в исследуемых группах

Table 2
Correlations between Mg levels and lipid spectrum parameters in patients in the study groups

Показатель / 
Indicator

Корреляции с Mg в группе ОКС без СНДСТ, n=102 / 
Correlations with Mg in the ACS group without 

UCTDS, n=102

Корреляции с Mg в группе 
с ОКС+СНДСТ, n=156 / Correlations 

with Mg in the group with 
ACS+UCTDS, n=156

ОХС / TC r=–0,68, p <0,001 r=–0,75, p <0,001

ЛПНП / LDL r=–0,65, p <0,001 r=–0,81, p <0,001

ЛПВП / HDL r=0,61, p <0,001 r=0,79, p <0,001

ИА / AI r=-0,71, p <0,001 r=–0,86, p <0,001

Примечания: ИА — индекс атерогенности; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой 
плотности; ОКС — острый коронарный синдром; ОХС — общий холестерин; CНДСТ — синдром недифференцированной 
дисплазии соединительной ткани; Mg — уровень магния; p — уровень статистической значимости; r —коэффициент корреляции.

Notes: AI — atherogenic index; HDL — high-density lipoproteins; LDL — low-density lipoproteins; ACS — acute coronary syndrome; 
TC — total cholesterol; UCTDS — undiff erentiated connective tissue dysplasia syndrome, Mg — magnesium level. p — level of statistical 
signifi cance; r — correlation coeffi  cient.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Взаимосвязь между ожирением и уровнями артериального давления 
(АД) подтверждена целым рядом эпидемиологических исследований. Целью исследова-
ния было изучение особенностей течения и терапии артериальной гипертензии (АГ) в 
зависимости от индекса массы тела (ИМТ) пациентов. Материалы и методы. Для дости-
жения поставленной цели в поперечное исследование было включено 53 пациента, нахо-
дящихся на стационарном лечении в терапевтическом отделении Мариинской больницы с 
диагнозом «Гипертоническая болезнь», не имеющих признаков вторичных артериальных 
гипертензий. Результаты. Пациенты были разделены на 2 репрезентативные группы: без ожи-
рения — с ИМТ <30 кг/ м2 (34 пациента) и с ожирением — ИМТ ≥30 кг/м2 (19 пациентов). 
Разницы в таких показателях, как привычные и максимальные значения АД, возраст нача-
ла заболевания и его длительность, а также число перенесенных гипертонических кризов 
между группами не определялись. Не определялись разницы и при сравнении времени 
суток, в которое повышалось давление у пациентов. При оценке данных эхокардиографии 
в группах обследования статистически значимые различия выявлены по показателям тол-
щины задней стенки левого желудочка и межжелудочковой перегородки. Выраженность 
гипертрофии левого желудочка в группе с ожирением была статистически значимо выше. 
Группы не различались по распространенности применения методов немедикаментозной 
коррекции АГ и по приему групп антигипертензивных препаратов. Изучены также корре-
ляционные связи между ИМТ и значениями АД, а также эхокардиографическими показа-
телями выраженности гипертрофии левого желудочка. Выводы. Показатели ИМТ прямо 
коррелируют с уровнями систолического АД, толщиной задней стенки левого желудочка 
и межжелудочковой перегородки. Для лечения пациентов с ожирением должен приме-
няться более персонализированный подход к коррекции АГ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальная гипертензия, ожирение, рекомендации
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ABSTRACT. Introduction. The relationship between obesity and blood pressure (BP) levels 
has been confirmed by a number of epidemiological studies. The aim of the study was to study 
the features of the course and therapy of hypertension depending on the body mass index (BMI) 
of patients. Materials and methods. To achieve this aim, 53 patients who were hospitalized in 
the therapeutic department of the Mariinsky Hospital with a diagnosis of hypertension and who 
did not have signs of secondary arterial hypertension were included in the cross-sectional study. 
Results. The patients were divided into 2 representative groups: non-obese with a BMI <30 kg/m2 
(34 patients) and obese with a BMI ≥30 kg/m2 (19 patients). Differences in such indicators as the 
usual and maximum blood pressure figures, the age of onset and duration of the disease, as well as 
the number of hypertensive crises suffered, were not determined between the groups. There was 
no difference when comparing the time of day at which the patients’ blood pressure increased. 
When evaluating echocardiography data in the examination groups, statistically significant 
differences were revealed in terms of thickness of the posterior wall of the left ventricle and 
interventricular septum. The severity of left ventricular hypertrophy in the obese group was 
significantly higher. The groups did not differ in the prevalence of the use of methods of non-drug 
correction of hypertension and in taking groups of antihypertensive drugs. Correlations between 
BMI and blood pressure figures, as well as echocardiographic indicators of the severity of left 
ventricular hypertrophy, were also studied. Conclusions. BMI indicators are directly correlated 
with systolic blood pressure levels, the thickness of the posterior wall of the left ventricle and 
the interventricular septum. A more personalized approach to non-drug and drug correction of 
hypertension should be applied to obese patients. 

KEYWORDS: arterial hypertension, obesity, recommendations

ских исследований показано, что генетически 
обуслов ленное увеличение ИМТ на 1–2 еди-
ницы сопровождается ростом уровней систо-
лического и диастолического АД на 0,7–0,9 и 
0,5 мм рт.ст. соответственно [12, 13]. В целом 
у 65–78% лиц с АГ регистрируется ИМТ, ха-
рактерный для избыточной массы тела или 
ожирения [21].

Известно, что у пациентов с АГ и ожире-
нием регистрируются более высокие уровни 
кардиоваскулярной заболеваемости и смерт-
ности, а также резистентной к лечению ги-
пертензии, что позволило отнести ожирение 
к факторам, определяющим сердечно-сосуди-
стый риск при АГ [1, 8, 23]. В современных 
условиях новая коронавирусная инфекция 
также резонирует с факторами сердечно-со-
судистого риска, накладываясь на спектр ме-
таболических расстройств и вызывая более 
высокие риски осложнений и летальности.

ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ) на сегод-
няшний день сохраняет лидирующие позиции 
в структуре сердечно-сосудистых заболева-
ний и их осложнений. Несмотря на достигну-
тые успехи в коррекции отдельных факторов 
риска, прогнозируемое к 2025 году количе-
ство лиц с АГ достигнет 1,5 миллиарда чело-
век [5, 9].

Результаты целого ряда эпидемиологи-
ческих исследований выявили взаимосвязь 
между ожирением и уровнями артериально-
го давления (АД), а также прогностическую 
роль индекса массы тела (ИМТ) в отношении 
развития АГ [1, 3, 14]. При этом ассоциация 
ожирения и АГ характеризуется отсутстви-
ем значимых половых различий показателя 
относительного риска (2,71 для мужчин и 
2,52 для женщин) [2]. По данным менделев-
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Несмотря на то что роль ожирения в воз-
никновении АГ является общепризнанной, 
физиологические и молекулярные механиз-
мы, которые формируют высокое АД у людей 
с избыточным весом, только начинают про-
ясняться. В последние несколько лет были 
выявлены следующие механизмы развития 
ассоциированной с ожирением АГ: эндоте-
лиальная дисфункция, прогрессирующее су-
жение периферических сосудов и увеличение 
почечной канальцевой реабсорбции натрия, 
сдавление почки избыточной околопочеч-
ной жировой тканью, чрезмерное выделение 
периваскулярной жировой тканью адипоки-
нов, повышение активности симпатической 
нервной системы, избыточная активация ре-
нин–ангиотензин–альдостероновой системы, 
инсулинорезистентность [4, 6, 15]. Абдоми-
нальный жир по сути является инфернальным 
органом, который служит источником хро-
нического низкоинтенсивного воспаления. 
Адипоциты продуцируют широкий спектр 
гормонов и цитокинов, участвующих в мета-
болизме глюкозы (адипонектин, резистин и 
др.) и липидов, процессах воспаления (фак-
тор некроза опухоли-α, интерлейкин-6) и коа-
гуляции (ингибитор активатора плазминоге-
на-1), регуляции давления крови (ангиотензи-
ноген, ангиотензин II) и пищевого поведения 
(лептин), а также влияющих на функциональ-
ную активность различных органов и тканей 
[1, 7]. 

Кроме того, в понимании механизмов, ре-
гулирующих аппетит и метаболизм при ожи-
рении, стало важным открытие системы эндо-
каннабиноида [11]. Эта система активируется 
у лиц, страдающих ожирением, и, возможно, 
опосредует влияние ожирения на развитие 
метаболических и сосудистых изменений при 
АГ. Среди людей, страдающих избыточным 
весом, выделяется группа потребителей ра-
финированных углеводов, у которых недоста-
ток дофаминовых рецепторов встречается так 
же часто, как и у алкоголиков, наркоманов и 
курильщиков, что позволяет сделать вывод о 
воздействии еды на некоторых индивидов как 
наркотика.

ОСОБЕННОСТИ КОРРЕКЦИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ

Общей целью диетических рекомендаций 
при ожирении у пациентов с АГ помимо сни-
жения АД является поддержание состояния 
дефицита калорий и постепенное снижение 
массы тела. Существует ряд диет, которые 

дают хороший эффект у таких пациентов. 
К примеру, диета DASH (Dietary Approaches 
to Stop Hypertension, Диетические подходы к 
остановке гипертонии) и средиземноморская 
диета показали эффективность не только в 
снижении уровней систолического и диасто-
лического АД, но и в уменьшении выражен-
ности воспалительных процессов в организ-
ме и в профилактике осложнений [10, 20]. 
DASH-диета подразумевает ежедневное по-
требление овощей и фруктов, нежирных мо-
лочных и мясных продуктов, при этом нужно 
воздержаться от потребления жирных, слад-
ких, соленых, копченых продуктов, а также 
от консервов промышленного изготовления. 
Средиземноморская диета, пожалуй, наибо-
лее привлекательна для пациентов. Она вклю-
чает овощи и фрукты, морепродукты, олив-
ковое масло, цельнозерновые продукты, при 
этом минимизируется потребление красного 
мяса, простых углеводов, обработанных и ра-
финированных продуктов. Установлено, что 
зеленая средиземноморская диета — разно-
видность средиземноморской, обогащенная 
зелеными растительными белками и полифе-
нолами, такими как зеленый чай и грецкие 
орехи, и ограничивающая потребление крас-
ного и обработанного мяса, особенно эффек-
тивна для снижения содержания внутрипече-
ночного жира [17]. 

Безусловно, диетические рекомендации 
лучше действуют при соблюдении достаточ-
ного питьевого режима (1,5–2 литра, если нет 
задержки жидкости) и поддержании постоян-
ной физической активности. Рекомендуется 
выполнение аэробных нагрузок ежедневно 
или в большинство дней в неделю, минимум 
30–60 минут в день. Это могут быть пешие 
прогулки, легкий бег либо другие физические 
упражнения, которые больше подходят па-
циенту. Увеличение физической активности 
является важным дополнением к правильно-
му питанию в процессе достижения целевой 
массы тела и нормализации АД, улучшает на-
строение пациентов и укрепляет их привер-
женность диетическому режиму [19]. Более 
того, доказано, что даже при отсутствии сни-
жения веса регулярные тренировки значи-
тельно уменьшают количество висцерально-
го жира, жира в брюшной полости и во всем 
теле [22].

При неэффективности немедикаментоз-
ных мероприятий у пациентов с ожирением 
решение вопроса о назначении препаратов, 
снижающих вес, как правило, принимается 
совместно с эндокринологом. Что касается 
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назначения антигипертензивных средств, па-
циентам с АГ с избыточным весом предпоч-
тительно назначать препараты следующих 
групп лекарственных средств: блокаторы 
кальциевых каналов длительного действия, 
ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) или блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов [16]. Данные препараты 
метаболически нейтральны, более того, бло-
каторы ангиотензиновых рецепторов (сарта-
ны) в экспериментальной модели показали 
возможность противодействовать негатив-
ным эффектам ожирения, поскольку жировая 
ткань участвует в синтезе ангиотензина [18].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение особенностей течения и терапии 
АГ в зависимости от ИМТ пациентов, пребы-
вающих в стационаре.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели в по-
перечное исследование было включено 53 
пациента, находящихся на стационарном 
лечении в терапевтическом отделении Ма-
риинской больницы с диагнозом «Гиперто-
ническая болезнь», не имеющих признаков 
вторичных АГ. Из них нормальную массу 
тела (18,5≤ ИМТ <25) имели 12 больных, 
избыточную (25≤ ИМТ <30) — 22 пациента, 
а ожирение (ИМТ ≥30) было выявлено у 19 
больных. 

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с использованием паке-
та прикладных программ SPSS Statistics 23.0. 
Для порядковых и номинальных данных рас-
считывались абсолютное значение и относи-
тельная частота (в процентах). При сравне-
нии групп по качественным признакам ис-
пользовали критерий χ2 Пирсона с поправкой 
Йейтса на непрерывность и точный критерий 
Фишера в соответствии с условиями их при-
менения. Показатели в исследуемых группах 
сравнивались с помощью непараметрическо-
го критерия Манна–Уитни. Корреляционный 
анализ проводился с помощью коэффициента 
Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Кривая распределения пациентов по возра-
сту представлена на рисунке 1. На рисунке 2 
показан возраст пациентов в зависимости от 
индекса массы тела. Максимальные значения 

Рис. 1. Распределение пациентов по возрасту

Fig. 1. Ranking of patients by age

Рис. 2. Возраст у пациентов с разным типом индекса 
массы тела (МТ)

Fig. 2. Age in patients with different types of body mass 
(BM) index

Рис. 3. Максимальные значения систолического АД 
у обследованных

Fig. 3. The maximum values of systolic blood pressure in 
the examined patients
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систолического АД пациентов представлены 
на рисунке 3.

С целью оптимизации дальнейшего ста-
тистического анализа пациенты были разде-
лены на две репрезентативные группы: без 
ожирения — с ИМТ <30 кг/м2 (34 пациента) 
и с ожирением — ИМТ ≥30 кг/м2 (19 паци-
ентов). Сформированные группы были одно-
родны по возрасту и полу (табл. 1). Группы 
статистически значимо различались по массе 
тела и ее индексу (p <0,0001), окружности 
живота (p=0,003) и бедер (p=0,012), в группе 
с ожирением данные показатели были выше. 
Статистически значимых различий между 
группами по числу пациентов в зависимости 
от стадии гипертонической болезни, распро-
страненности сопутствующей патологии не 
было. При оценке анамнестических данных 
группы не различались по частоте курения, 
его длительности и числу выкуриваемых в 
день сигарет. Уровень физической активно-
сти предсказуемо выше был среди пациентов 
без ожирения (p=0,032), протективная роль 

физических нагрузок в профилактике форми-
рования лишнего веса неоспорима.

Анализ полученных данных выявил, что 
разницы в таких показателях, как привычные 
и максимальные показатели АД, возраст на-
чала заболевания и его длительность, а так-
же число перенесенных гипертонических 
кризов, между группами не определялось 
(табл. 1). Не обнаружено разницы и при срав-
нении времени суток, в которое повышалось 
давление у пациентов.

При оценке данных эхокардиографии в 
группах обследования статистически зна-
чимые различия выявлены по показателям 
толщины задней стенки левого желудочка и 
межжелудочковой перегородки. Выражен-
ность гипертрофии левого желудочка в груп-
пе с ожирением была статистически значимо 
выше (табл. 2).

По результатам корреляционного анализа 
данных всей выборки выявлены прямые кор-
реляционные связи между показателем ИМТ и 
уровнями максимального систолического АД, 

Таблица 1
Показатели в группах обследования

Table 1
Indicators in the survey groups

Показатели / Indicators

Группа / Group

p
ИМТ <30, N=34 /
BMI <30, N=34

ИМТ ≥30, N=19 /
BMI ≥30, N=19

Me (Q1:Q3)

Возраст, лет / Age, years 62,0 (55,0; 65,0) 60,0 (53,0; 66,5) 0,947

Масса тела, кг / Body weight, kg 76,0 (72,5; 88,7) 110,0 (90,5; 120,5) <0,0001*

Индекс массы тела, кг/м2 / 
Body mass index, kg/m2

26,3 (23,5; 27,9) 35,5 (34,0; 42,3) <0,0001*

Максимальное систолическое АД, мм рт.ст. / 
Maximum systolic blood pressure, mmHg

180 (152; 209) 200 (180; 220) 0,087

Максимальное диастолическое АД, мм рт.ст. / 
Maximum diastolic blood pressure, mmHg

100 (90; 110) 100 (100; 120) 0,144

Привычное систолическое АД, мм рт.ст. / 
The usual systolic blood pressure, mmHg

135 (120; 148) 140 (125; 140) 0,778

Привычное диастолическое АД, мм рт.ст. / 
The usual diastolic blood pressure, mmHg

90 (80; 90) 90 (80; 90) 0,192

Возраст начала повышения АД, лет / 
Age of start of blood pressure increase, years

46 (35; 51) 45 (32; 50) 0,662

Длительность заболевания, лет / 
Duration of the disease, years

14 (6–19) 19 (7; 26) 0,246

Число перенесенных гипертонических кризов / 
The number of hypertensive crises suff ered

1,0 (1,0; 2,0) 2,0 (2,0; 4,2) 0,072

* Статистически значимо / Statistically signifi cant.
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толщиной задней стенки левого желудочка и 
межжелудочковой перегородки (табл. 3).

Сформированные группы не различались по 
распространенности применения методов не-
медикаментозной коррекции АГ и по приему 

групп антигипертензивных препаратов. В таб-
лице 4 приведены соблюдаемые пациентами 
меры по модификации образа жизни и приме-
няемые группы медикаментозных средств для 
снижения АД, показатели приведены для всей 

Таблица 2
Показатели толщины задней стенки левого желудочка и межжелудочковой перегородки 

по данным эхокардиографии в группах обследования

Table 2
Indicators of the thickness of the posterior wall of the left ventricle and interventricular septum according 

to echocardiography in the examination groups

Показатели / Indicators

Группа / Group p

ИМТ <30, N=34/
BMI <30, N=34

ИМТ ≥30, N=19
BMI ≥30, N=19

Me (Q1:Q3)

Толщина задней стенки левого желудочка, мм /
Thickness of the posterior wall of the left ventricle, mm

12 (11; 13) 13 (12; 15) 0,019*

Толщина межжелудочковой перегородки, мм / 
Thickness of the interventricular septum, mm

11,0 (10,5; 12,5) 14,0 (13,0; 15,0) 0,001*

* Статистически значимо / Statistically signifi cant.

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа изучаемых показателей у обследованных, N=53

Table 3
The results of the correlation analysis of the studied indicators in the surveyed, N=53

Показатель / 
Indicator

Максимальное 
систолическое АД / 
Maximum systolic 

blood pressure

Толщина задней стенки левого 
желудочка / Thickness of the posterior 

wall of the left ventricle

Толщина межжелудочковой 
перегородки / Thickness 

of the interventricular septum

Индекс 
массы тела / 
Body mass 

index

ρ=0,283
p=0,040*

ρ=0, 396
p=0,012*

ρ=0,572
p <0,0001*

* Статистически значимо / Statistically signifi cant.

Таблица 4
Применяемые пациентами средства по снижению артериального давления, N=53

Table 4
Drugs used by patients for lowering blood pressure, N=53

Средства коррекции / Correction tools Частота , N (%) / Frequency, N (%)

Снижение массы тела / Weight loss 7 (13,2%)

Отказ от алкоголя / Abstaining from alcohol 6 (11,3%)

Бессолевая диета / Salt-free diet 5 (9,4%)

Прием лекарственных средств / Taking medicines 45 (84,9%)

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента / 
Angiotensin converting enzyme inhibitors

20 (37,7%)

Бета-блокаторы / Beta blockers 21 (39,6%)

Блокаторы кальциевых каналов / Calcium channel blockers 3 (5,7%)

Диуретики / Diuretics 12 (24,5%)
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выборки в целом, поскольку между группами 
статистически значимых различий не выявлено.

Безусловно, пациентам с ожирением сле-
дует активнее придерживаться рекоменда-
ций по снижению массы тела, чего фактиче-
ски не наблюдается. Более детальное инфор-
мирование пациентов о влиянии ожирения 
на здоровье человека может способствовать 
повышению комплаенса. Кроме того, паци-
ентам с ожирением патогенетически обосно-
вано назначение препаратов определенных 
групп. К таким препаратам можно отнести 
ингибиторы АПФ, блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов и кальциевых каналов. 
У обследованных нами пациентов наиболее 
часто для постоянной терапии использова-
лись бета-блокаторы и ингибиторы АПФ, в 
то же время среди опрошенных не было па-
циентов, принимающих сартаны, а блокато-
ры кальциевых каналов принимали только 
трое больных (5,7%).

ВЫВОДЫ

Показатели ИМТ прямо коррелируют с 
уровнями максимального систолического АД 
и выраженностью гипертрофии левого желу-
дочка. В реальной клинической практике на 
сегодняшний день недостаточно персонали-
зирован подход к коррекции АГ у пациентов 
с ожирением. Рекомендации для таких паци-
ентов должны формироваться с учетом сопут-
ствующего ожирения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с АГ, страдающие ожирением, 
встречаются в популяции все чаще. Ведение 
таких больных имеет свои особенности. Па-
циенты должны быть предупреждены обо 
всех рисках, которые формирует ожирение. 
Осознанный подход к питанию и ежедневные 
физические нагрузки являются неотъемле-
мой частью немедикаментозной коррекции в 
рамках общепринятых рекомендаций по сни-
жению АД. С целью повышения привержен-
ности больных к терапии следует предлагать 
подходящий рацион питания в качестве при-
емлемой альтернативы запрещенным к упо-
треблению продуктам. Предлагаемые аэроб-
ные физические нагрузки должны быть из ка-
тегории наиболее привычных и выполнимых. 
Пациент должен понять и принять тот факт, 
что без изменения образа жизни медикамен-
тозные препараты не будут иметь должного 
эффекта, и проблемы со здоровьем будут со 

временем усугубляться. Что касается меди-
каментозной терапии АГ, у таких пациентов 
предпочтение следует отдавать наиболее па-
тогенетически обоснованным препаратам, 
которые будут метаболически нейтральны и 
потенциально полезны при ожирении. К та-
ким препаратам можно отнести ингибиторы 
АПФ, блокаторы ангиотензиновых рецепто-
ров и кальциевых каналов.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Катаракта в сочетании с саркопеническим ожирением, формиру-
ющимся преимущественно на фоне гиподинамии из-за дефицита зрения, потенциально 
способствует снижению жизнестойкости, однако такая ассоциация была установлена в 
единичных исследованиях. Цель. Изучение жизнедеятельности пациентов с возрастас-
социированным нарушением зрения вследствие катаракты и саркопеническим ожирени-
ем. Материалы и методы. В клинических условиях на базе Тамбовского филиала ФГАУ 
НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” им. акад. С.Н. Федорова» проведено обследова-
ние 127 пациентов 60–74 лет с катарактой и саркопеническим ожирением и 118 пациен-
тов в возрасте 60–74 лет с катарактой без саркопенического ожирения. При диагностике 
старческой катаракты использовались соответствующие критерии, представленные в ак-
туальных клинических рекомендациях по диагностике лечению данной патологии. Сар-
копения определялась по шкале European Working Group on Sarcopenia in older people 
(Европейская рабочая группа по саркопении у пожилых людей), дополненной кистевой 
динамометрией, а ожирение — по индексу массы тела. Жизнестойкость определялась по 
шкале Connor–Davidson Resilience Scale-25. Полученные по данной шкале ответы сфор-
мированы в пять поддоменов: индивидуальное упорство и компетентность, устойчивость 
к неблагоприятным влияниям и доверие личным инстинктам, безопасность в отношени-
ях и позитивность принятых изменений, уровень контроля, духовная среда. Результа-
ты и обсуждение. Раздельная оценка жизнестойкости пожилых пациентов с катарактой 
и саркопеническим ожирением и катарактой без саркопенического ожирения, согласно 
интегральной величине шкалы Connor–Davidson Resilience Scale-25, свидетельствует о 
более существенном снижении уровня жизнестойкости среди пациентов с катарактой и 
саркопеническим ожирением со статистически значимым различием между сопостав-
ляемыми группами. При этом, несмотря на существенность различий между группами 
по большинству поддоменов, у пациентов с катарактой и саркопеническим ожирением и 
катарактой без саркопенического ожирения наибольшее снижение жизнестойкости выяв-
лено по субшкалам: безопасность в отношениях и позитивность принятых изменений, 
устойчивость к неблагоприятным влияниям и доверие личным инстинктам. Выводы. 
Катаракта и саркопеническое ожирение способствуют более существенному снижению 
жизнестойкости пожилых пациентов и преимущественно по подшкалам безопасность в 
отношениях и позитивность принятых изменений, устойчивость к неблагоприятным вли-
яниям и доверие личным инстинктам.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: катаракта, саркопеническое ожирение, жизнестойкость, пожилые, 
устойчивость
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AND SARCOPENIC OBESITY

© Andrey E. Kopylov
S.N. Fedorov National Medical Research Center “MNTK Eye Microsurgery”. 1 Rasskazovskoe highway, Tambov 392000 
Russian Federation

Contact information: Andrey E. Kopylov — Candidate of Medical Sciences, Head of the Department of the Laser center. 
E-mail: kopylovx@mail.ru   ORCID: https:/orcid.org/0000-0002-3536-1645   SPIN: 3584-5021

For citation: Kopylov AE. Resilience of patients with age-related visual impairment and sarcopenic obesity. University 
Therapeutic Journal. 2024;6(3):97–104. DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2024.44.80.010

Received: 21.02.2024   Revised: 11.04.2024  Accepted: 28.06.2024

ABSTRACT. Introduction. Cataracts in combination with sarcopenic obesity, which develops 
mainly against the background of physical inactivity due to visual impairment, potentially 
contribute to a decrease in resilience, however, such an association has been established in a few 
studies. Aim. Study of resilience of patients with age-associated visual impairment due to cataracts 
and sarcopenic obesity. Materials and methods. In a clinical setting on the basis of the Tambov 
branch of the Federal State Institution S.N. Fedorov National medical research center “MNTK 
Eye Microsurgery” examined 127 patients aged 60–74 years with cataracts and sarcopenic obesity 
and 118 patients aged 60–74 years with cataracts without sarcopenic obesity. When diagnosing 
senile cataracts, the appropriate criteria presented in clinical guidelines were used. Sarcopenia was 
determined using the European Working Group on Sarcopenia in older people scale, supplemented 
by hand dynamometry, and obesity was determined by body mass index. Resilience was determined 
using the Connor–Davidson Resilience Scale-25. The responses received from this scale are formed 
into five subdomains: individual perseverance and competence, resistance to adverse influences 
and trust in personal instincts, security in relationships and the positivity of accepted changes, 
level of control, spiritual environment. Results and discussion. A separate assessment of the 
resilience of elderly patients with cataracts and sarcopenic obesity and cataracts without sarcopenic 
obesity, according to the integral value of the Connor–Davidson Resilience Scale-25, indicates a 
more significant decrease in the level of resilience among patients with cataracts and sarcopenic 
obesity with a statistically significant difference between the compared groups. Moreover, despite 
the significant differences between the groups in most subdomains, in patients with cataracts and 
sarcopenic obesity and cataracts without sarcopenic obesity, the greatest decrease in resilience was 
revealed on the subscale of security in relationships and the positivity of accepted changes, resistance 
to adverse influences and trust in personal instincts. Conclusions. Cataracts and sarcopenic obesity 
contribute to a more significant decrease in the resilience of elderly patients and mainly in the 
subscales of security in relationships and positivity of accepted changes, resistance to adverse 
influences and trust in personal instincts.

KEYWORDS: cataract, sarcopenic obesity, resilience, the elderly, viability

бует клинических данных о низкой мышеч-
ной массе, а также низкой мышечной силе 
и/или низкой физической работоспособно-
сти [1, 6]. Неблагоприятные последствия сар-
копении для человека включают физические 
недостатки, слабость, падения, когнитивные 
нарушения, депрессию, снижение качества 
жизни, госпитализацию в дом престарелых и 
даже смерть [1, 18].

Однако саркопеническое ожирение и воз-
растассоциированная катаракта исследовате-
лями одновременно не изучались, несмотря 

ВВЕДЕНИЕ

Возрастассоциированные состояния — ка-
таракта и саркопеническое ожирение — пред-
ставляют наиболее часто встречающуюся 
патологию среди людей старшего возраста 
[10]. Глобальная распространенность сарко-
пении среди пожилых людей, проживающих 
в домашних условиях, варьирует от 10 до 
40% в зависимости от используемого опре-
деления [16]. Наиболее широко признанное 
определение саркопенического ожирения тре-
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на то что нарушение зрения способствует 
развитию саркопенического ожирения [10]. 
Во всем мире по меньшей мере 2,2 миллиарда 
человек имеют нарушения зрения, из которых 
65,2 миллиона человек страдают умеренными 
или тяжелыми нарушениями зрения вдаль или 
слепотой из-за катаракты. Риск развития ката-
ракты увеличивается с возрастом [5]. В Китае 
с 1990 по 2015 год более пятой части (около 
22%) людей в возрасте 45–89 лет страдали ка-
кой-либо катарактой. Около 71% из них были 
с возрастными подтипами катаракты. Ожида-
ется, что к 2050 году число случаев заболева-
ния катарактой у людей в возрасте 45–89 лет 
во всем мире превысит 240,83 миллиона, что 
составляет примерно треть распространенно-
сти [17].

Катаракта подвержена эпидемиологи-
ческому сдвигу в бремени болезней в сторону 
неинфекционных заболеваний и инвалидно-
сти со старением населения и сопряжена со 
значительными индивидуальными и социаль-
ными издержками [17]. Катаракта представ-
ляет собой огромное социальное и экономи-
ческое бремя во многих районах, лишенных 
ресурсов, особенно в отдаленных и бедных 
районах развивающихся стран [2]. У людей 
среднего и пожилого возраста ухудшение зре-
ния из-за катаракты может способствовать со-
циальной изоляции, затруднениям при ходьбе, 
более высокому риску падений и переломов и 
большей вероятности ранней госпитализации 
в больницы [11]. Это также может усугубить 
другие проблемы, такие как ограничение мо-
бильности или снижение когнитивных спо-
собностей [8].

Саркопеническое ожирение и катаракта не 
только ухудшают гериатрический профиль 
пациентов, но и могут влиять на жизнеспо-
собность (устойчивость) пациентов. Однако 
последняя среди пациентов с саркопениче-
ским ожирением и возрастассоциированной 
катарактой не анализировалась.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучение жизнеспособности пациентов с 
возрастассоциированным нарушением зре-
ния вследствие катаракты и саркопеническим 
ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В клинических условиях на базе Тамбов-
ского филиала ФГАУ «МИЦ «МНТК “Мик-
рохирургия глаза” им. акад. С.Н. Федоро-

ва» проведено обследование 127 пациентов 
60–74 лет с катарактой и саркопеническим 
ожирением и 118 пациентов в возрасте 60–
74 лет с катарактой без саркопенического 
ожирения. Всем пациентам, участвовавшим 
в исследовании, выполнялось комплексное 
офтальмологическое обследование с исполь-
зованием соответствующих инструменталь-
ных диагностических методов, включающее: 
статическую компьютерную периметрию, 
визио метрию, определение внутриглазного 
давления, кинетическую квантитативную пе-
риметрию, обратную офтальмоскопию, био-
микроскопию, гониоскопию, тонографию. 
Статическая компьютерная периметрия вы-
полнялась на автоанализаторе полей зрения 
Humphrey-620 (США), гониоскопия — по-
средством линзы Гольдмана, кинетическая 
квантитативная периметрия — посредством 
периметра Karl Zeiss Jena (Германия), тоно-
графия и тонометрия — посредством тономе-
тров Маклакова.

При выявлении катаракты учитывались 
критерии, представленные в Клинических ре-
комендациях «Старческая катаракта» (2020) 
[3]. Ожирение оценивалось по величине индек-
са массы тела ≥30,0 кг/м2, а саркопения — по 
шкале European Working Group on Sarcopenia 
in older people (Европейская рабочая группа по 
саркопении у пожилых людей) [20].

Изучение жизнестойкости пациентов в 
указанных группах проведено на основе ва-
лидированной в Российской Федерации шка-
лы Connor–Davidson Resilience Scale-25 [4]. 
Данная шкала на каждый вопрос предус-
матривает 4 варианта ответа, которые соот-
ветствуют баллам от 1 до 4, и поэтому мак-
симальное количество баллов, набранных 
каждым пациентом с катарактой и саркопе-
ническим ожирением, составляет 100 баллов. 
Полученные ответы сформированы в 5 под-
доменов: индивидуальное упорство и компе-
тентность, устойчивость к неблагоприятным 
влияниям и доверие личным инстинктам, 
безопасность в отношениях и позитивность 
принятых изменений, уровень контроля, ду-
ховная среда. Интерпретация вышеназванной 
шкалы Connor–Davidson Resilience Scale-25 
осуществляется исходя из набранного числа 
баллов, и чем больше число баллов, тем выше 
жизнестойкость пациентов. Жизнестойкость 
характеризует способность пожилых пациен-
тов с катарактой и саркопеническим ожире-
нием противостоять жизненным проблемам, 
обус ловленным той или иной степенью нару-
шения зрительных функций, и способность 
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преодолевать преодолевать возникшие в свя-
зи с нарушением зрения проблемы, поскольку 
пациенты по-разному относятся к трудностям 
и по-разному их разрешают.

Исследование осуществлялось с соблю-
дением общепринятых норм и принципов и 
в соответствии с требованиями надлежащей 
клинической практики Good Clinical Practice.

Статистический анализ жизнестойкости 
включал расчет среднеарифметических ве-
личин и ошибок среднеарифметических ве-
личин раздельно для группы пожилых паци-
ентов с катарактой и саркопеническим ожи-
рением и катарактой без саркопенического 
ожирения. Расчет проводился на персональ-
ном компьютере типа IBM после занесения 
полученных результатов в реляционные та-
блицы в программе Excel с использованием 
статистического пакета STATISTICA 10.0. 
Различие принималось статистически значи-
мым при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При анализе составляющих жизнестойко-
сти у пациентов 60–74 лет, имеющих катарак-

ту и саркопеническое ожирение и катаракту 
без саркопенического ожирения, установлены 
статистически значимые различия между оф-
тальмологическими группами по большин-
ству субшкал, или поддоменов, жизнестойко-
сти (табл. 1). 

Несмотря на существенность различий 
между группами по большинству поддоменов, 
у пациентов с катарактой и саркопеническим 
ожирением и катарактой без саркопеническо-
го ожирения наибольшее снижение жизне-
стойкости выявлено по субшкалам: безопас-
ность в отношениях и позитивность принятых 
изменений, устойчивость к неблагоприятным 
влияниям и доверие личным инстинктам. Од-
нако влияние вышеназванных составляющих 
на жизнестойкость пациентов с катарактой и 
саркопеническим ожирением статистически 
значимо существеннее, чем у пациентов с ка-
тарактой без саркопенического ожирения.

В сопоставляемых офтальмологических 
группах пожилого возраста в меньшей степе-
ни влияние другой компоненты жизнестой-
кости — индивидуальное упорство и компе-
тентность — с доминирующим воздействием, 
как и в прежних случаях, при катаракте и 

Таблица 1
Особенности составляющих жизнеспособности у пожилых пациентов с катарактой 

и саркопеническим ожирением по шкале Connor–Davidson Resilience Scale-25 (М±m, баллы)

Table 1
Features of the components of resilience in elderly patients with cataract and sarcopenic obesity 

on the Connor–Davidson Resilience Scale-25 (М±m, points)

Составляющие 
жизнеспособности /

Components of resilience

Пациенты 60–74 лет с катарактой 
без саркопенического ожирения / 
Patients aged 60–74 with cataract 

without sarcopenic obesity

Пациенты 60–74 лет с катарактой 
и саркопеническим ожирением / 
Patients aged 60–74 with cataracts 

and sarcopenic obesity

р

Индивидуальное упорство 
и компетентность / Individual 
perseverance and competence

20,5±1,4 17,6±1,4  <0,05

Устойчивость 
к неблагоприятным 

влияниям и доверие личным 
инстинктам / Resistance 

to adverse infl uences and trust 
in personal instincts

19,4±1,5 11,4±1,1 <0,01

Безопасность в отношениях 
и позитивность принятых 
изменений / Relationship 
security and the positivity 

of accepted changes

18,3±1,4 11,8±0,7 <0,001

Уровень контроля / 
The level of control

8,1±0,5 5,5±0,4 <0,001

Духовная сфера / 
The spiritual realm 

6,1±0,7 5,3±0,6 >0,05
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с саркопеническим ожирением, чем при ката-
ракте без саркопенического ожирения. Прак-
тически одинаковое воздействие по величине 
среднего балла в обеих группах на жизне-
стойкость пациентов 60–74 лет свойственно 
уровню контроля и духовной сфере, причем 
последняя не имеет статистически значимых 
различий.

Оценка жизнестойкости пожилых паци-
ентов с катарактой и саркопеническим ожи-
рением и катарактой без саркопенического 
ожирения, согласно интегральной величине 
шкалы Connor–Davidson Resilience Scale-25, 
свидетельствует о более существенном сни-
жении уровня жизнестойкости среди пациен-
тов с катарактой и саркопеническим ожире-
нием со статистически значимым различием 
между сопоставляемыми группами (рис. 1). 

Полученный результат позволяет сделать 
заключение о том, что катаракта при сарко-
пеническом ожирении в большей степени вы-
зывает снижение жизнестойкости в пожилом 
возрасте, чем катаракта без саркопеническо-
го ожирения в том же возрасте. Это, на наш 
взгляд, обусловлено тем, что пациенты с ка-
тарактой и саркопеническим ожирением су-
щественнее переживают по поводу вероятной 
утраты зрения и меньшей предсказуемости 
результатов лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение жизнестойкости среди паци-
ентов пожилого возраста с саркопеническим 
ожирением и катарактой, установленное в 
настоящем исследовании, свидетельствует о 
том, что ассоциация саркопенического ожи-
рения с катарактой более негативно влияет 
на жизнестойкость обследованных, что под-
тверждается среднеарифметическими вели-

чинами параметров жизнестойкости сравни-
ваемых групп. Связь между сенсорными на-
рушениями и саркопенией у пожилых людей 
может быть объяснена несколькими психосо-
циальными факторами [9]. Например, у лиц с 
двойными сенсорными нарушениями психо-
социальные последствия, такие как депрес-
сивные симптомы, низкая самоэффектив-
ность, социальная изоляция и одиночество, 
более выражены по сравнению с лицами без 
сенсорных нарушений. Страх падения так-
же часто регистрируется у лиц с нарушени-
ем зрения и / или нарушением слуха [9]. Все 
эти психосоциальные факторы были связа-
ны, прямо или косвенно, с повышенным ри-
ском развития саркопении у пожилых людей 
[14]. Таким образом, удивительно, что было 
обнаружено только два исследования, оце-
нивающих взаимосвязь между нарушением 
зрения, слуха и саркопенией, но при этом не 
было исследований, оценивающих ассоциа-
ции между нарушением зрения и саркопенией 
или связанные с ними механизмы действия.

Известно о влиянии другой возрастассо-
циированной патологии зрения — первичной 
глаукомы — на жизнедеятельность пациен-
тов [19] и о влиянии первичной глаукомы, 
осложненной катарактой, на жизнестойкость 
пациентов [12]. При использовании авто-
рами [19] аналогичной шкалы — Connor–
Davidson Resilience Scale-25, как и в нашем 
исследовании, показано, что первичная глау-
кома снижает жизнестойкость пациентов до 
61,75±9,35 баллов, что приблизительно ана-
логично нашим результатам, полученным для 
пациентов с возрастассоциированной катарак-
той и саркопеническим ожирением, но значи-
тельно ниже, чем для пациентов только с ката-
рактой без саркопенического ожирения. Наши 
результаты, как и данные Peng Q. и соавт, 

Рис. 1. Уровень жизнестойкости пациентов 60–74 лет с катарактой без саркопенического ожирения (А) и катарак-
той с саркопеническим ожирением (Б) (M±m, баллы)

Fig. 1. The level of resilience of patients aged 60–74 years with cataract without sarcopenic obesity (A) and cataract with 
sarcopenic obesity (B) (M±m, points)
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Wang Y. и соавт. [12, 19], показывают связь 
нарушения зрения с жизнестойкостью паци-
ентов, которая в настоящее время определена 
как способность людей справляться с травми-
рующими событиями, а именно способность 
поддерживать относительно стабильные, здо-
ровые уровни психологического и физическо-
го функционирования, а также способность 
к генеративному опыту и положительным 
эмоциям [15]. В то время как некоторые ав-
торы утверждают, что жизнестойкость нель-
зя измерить напрямую, а только вывести на 
основе изучения как факторов риска, так и 
позитивной адаптации после неблагоприят-
ного жизненного события, другие предложи-
ли количественную оценку жизнестойкости с 
использованием специальных шкал [15].

Жизнестойкость является ключевой пере-
менной, вызывающей все больший интерес 
среди клиницистов [21], и состоит из про-
цесса переговоров, адаптации или управле-
ния стрессорами,  широкого спектра личных 
способностей, которые позволяют восстанав-
ливаться, несмотря на невзгоды [21]. В насто-
ящее время большая часть доступных данных 
о жизнестойкости зависит от конкретных за-
болеваний, таких как психические расстрой-
ства, ВИЧ, опухолевые заболевания и кишеч-
ные заболевания [7], в то время как мало что 
известно о жизнестойкости, ориентирован-
ной на пациента, особенно в условиях стаци-
онара. Учитывая ее природу, жизнестойкость 
является многофакторной, и было показано, 
что на нее влияют несколько аспектов, как 
связанных с пациентом, так и с окружающей 
средой [21]. Примечательно, что ее можно 
повысить с помощью специальных вмеша-
тельств, таких как когнитивно-поведенческая 
терапия, и было обнаружено, что повышен-
ная жизнестойкость является предиктором 
выздоровления и качества жизни у людей, 
живущих с хроническими заболеваниями 
[13]. В связи с этим требуются новые иссле-
дования по изуче нию жизнестойкости паци-
ентов с возрастассоциированной катарактой и 
саркопеническим ожирением для разработки 
мероприятий по психологической поддержке 
пациентов.

ВЫВОДЫ

Возрастная катаракта, как и саркопени-
ческое ожирение, сочетанное с катарактой, 
приводят к снижению жизнедеятельности об-
следованных пожилых пациентов. Результаты 
свидетельствуют о более выраженном влия-

нии саркопенического ожирения и катаракты, 
чем отдельно катаракты, что подтверждено 
интегральными величинами жизнестойкости, 
имеющими статистически значимые различия 
между группами. Значимые различия выяв-
лены и в структуре доменов жизнестойкости 
пациентов. У пациентов с изолированной ка-
тарактой в наибольшей степени снижен уро-
вень контроля, а среди пациентов с катарак-
той и саркопеническим ожирением — домен 
устойчивости к неблагоприятным влияниям 
и доверие личным инстинктам. В этой связи 
важным следует признать проведение среди 
пациентов с саркопеническим ожирением и 
катарактой психологической поддержки, по-
вышающей жизнестойкость пациентов к небла-
гоприятным или стрессорным событиям. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. Питание вносит наибольший вклад в обеспечение здоровья и ра-
ботоспособности человека от суммы всех факторов, влияющих на образ жизни. Цель ис-
следования — оценить обеспеченность эссенциальными химическими элементами орга-
низма взрослых жителей г. Санкт-Петербурга различного пола и возраста. Материалы и 
методы. Объектами исследования стали 5857 жителей г. Санкт-Петербурга различного 
пола и возраста, у которых в течение 10 лет на базе лаборатории элементного анали-
за отдела биоиндикации ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России определяли 
в пробах волос концентрацию жизненно необходимых химических элементов методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой (ИСП-МС). Для анализа выделены 
следующие возрастно-половые группы: мужчины и женщины 18–29 лет, 30–44 года, 45–
64 года, 65 лет и старше. Результаты и выводы. Полученные данные свидетельствуют 
о выраженном дефиците эссенциальных биоэлементов в организме жителей г. Санкт-Пе-
тербурга различного пола и возраста. По таким элементам, как кобальт и йод, он выявлен 
у более 50% и обследованных. Распространенность дефицита в мужской популяции всех 
элементов, за исключением селена, выше, чем у женщин. С увеличением возраста среди 
обследованных мужчин постепенно нарастает доля лиц с дефицитом эссенциальных эле-
ментов. У обследованных женщин такая закономерность наблюдается только в отноше-
нии селена и цинка.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: питание, распространенность дисэлементозов, масс-
спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой, элементный анализ
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ABSRTACT. Introduction. Nutrition makes the greatest contribution to ensuring human health 
and performance from the sum of all factors affecting lifestyle. The aim of the study is to assess 
the availability of essential chemical elements in the body of adult residents of St. Petersburg of 
different genders and ages. Materials and methods. The objects of the study were 5857 residents 
of St. Petersburg of different genders and ages, in whom, for 10 years, the concentration of 
vital chemical elements in hair samples was determined by inductively coupled plasma mass 
spectrometry (ICP-MS) on the basis of the laboratory of elemental analysis of the research 
department of bioindications,  of the Center for Emergency and Radiation Medicine named after 
A.M. Nikiforov of Russia. The following age and sex groups were identified for analysis: men 
and women 18–29 years old, 30–44 years old, 45–64 years old, 65 years and older. Results and 
conclusions. The data obtained indicate a pronounced deficiency of essential bioelements in the 
body of residents of St. Petersburg of different genders and ages. For elements such as cobalt 
and iodine, it was detected in 50% or more of the surveyed. The prevalence of deficiency in 
the male population of all elements, with the exception of selenium, is higher than in women. 
With increasing age, the proportion of men with a deficiency of essential elements is gradually 
increasing among the surveyed men. In the examined women, this pattern is observed only with 
respect to selenium and zinc.

KEYWORDS: nutrition, prevalence of dyselementosis, inductively coupled plasma mass 
spectrometry, elemental analysis

относящихся к незаменимым факторам пита-
ния, согласно данным сотрудников Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) и 
Института питания РАМН, выявляется у всех 
категорий россиян [17, 21].

В последние годы важность исследова-
ния биоэлементного статуса человека су-
щественно возрастает, что связано с рядом 
причин. Во-первых, все больше накаплива-
ется научных данных о заинтересованности 
биоэлементного обмена при различных со-
матических патологиях. Во-вторых, качество 
питания современного человека претерпевает 
существенные изменения не в лучшую сторо-
ну и далеко от нормального. В-третьих, поя-
вились современные методы аналитической 
химии (атомно-эмиссионная спектрометрия 
с индуктивно-связанной плазмой, масс-спек-
трометрия с индуктивно-связанной плазмой), 
которые существенным образом расширили 
как спектр исследуемых элементов, так и точ-
ность их количественного определения.

ВВЕДЕНИЕ

По результатам многолетнего опыта работы 
в области профилактической медицины можно 
с удовлетворением отметить, что за последние 
годы принципиально изменилось сознание мно-
гих людей в отношении ответственности за соб-
ственное здоровье. Многие поняли, что важнее 
своевременно предупредить заболевание, чем 
его лечить, и что без личного активного участия 
в поддержании и укреплении собственного здо-
ровья эффекта ждать не приходится. 

По мнению многих специалистов, состо-
яние здоровья человека до 85% зависит от 
характера его питания. Среди пищевых фак-
торов, имеющих особое значение для поддер-
жания здоровья, качества и продолжительно-
сти жизни человека, важнейшая роль принад-
лежит микронутриентам [14, 18].

Обеспечение адекватного питания — до-
статочно сложная задача, если учесть, что 
дефицит эссенциальных микронутриентов, 
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Организм человека включает практически 
все химические элементы, содержание кото-
рых крайне мало, однако оказываемые ими 
биологические эффекты трудно переоценить. 
На фоне большого количества классификаций 
биоэлементов на практике наиболее часто 
используются две: количественная (макро-, 
микро- и ультрамикроэлементы) и в зависи-
мости от биологической роли (эссенциальные 
и токсичные).

В организме химические элементы нахо-
дятся преимущественно в виде координаци-
онных соединений, избыточное образование 
или недостаток которых может приводить к 
нарушению так называемого металло-лиганд-
ного гомеостаза с последующим проявлением 
в виде патологических изменений. Для обо-
значения всех патологических процессов, 
вызванных дефицитом, избытком или дис-
балансом макро- и микроэлементов, введено 
понятие «микроэлементоз» [1]. Они довольно 
широко распространены во всем мире.

В целом изменение баланса биоэлементов 
приводит к нарушению системы гомеостаза 
и вызывает различные патологические про-
цессы в организме как динамического, так и 
стойкого характера. 

В монографиях подробно представле-
ны данные о биологической роли отдельных 
биоэлементов [9, 13, 16]. В обобщенном виде 
можно констатировать, что биоэлементы непо-
средственно входят в состав или активизируют 
действие ферментов, гормонов, витаминов и, 
таким образом, участвуют во всех видах обме-
на веществ. Дефицит жизненно необходимых 
элементов способствует росту частоты заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, желудоч-
но-кишечного тракта, кожи, костно-мышечной 
и других систем организма [5, 6, 8]. Из изло-
женного следует, что выявление и оценка от-
клонений в обмене макро- и микроэлементов, 
их последующая коррекция, позволяют актив-
но проводить профилактические мероприятия 
по сохранению здоровья населения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить обеспеченность жизненно необ-
ходимыми химическими элементами орга-
низма взрослых жителей г. Санкт-Петербурга 
различного пола и возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования стали 5857 (1960 
мужчин и 3897 женщин) взрослых жителей 

г. Санкт-Петербурга различного возраста, у 
которых на протяжении 10 лет на базе лабо-
ратории элементного анализа отдела биоин-
дикации ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифо-
рова МЧС России определяли в пробе волос 
концентрацию эссенциальных химических 
элементов.

Согласно рекомендациям [12], исходя из 
физиологических характеристик организма 
(изменения скорости роста, физической ак-
тивности, состава тела, характера питания) 
были выделены следующие возрастно-по-
ловые группы: 18–29 лет (мужчин — 427, 
женщин — 808), 30–44 года (мужчин — 790, 
женщин — 1564), 45–64 года (мужчин — 586, 
женщин — 1265), 65–74 года (мужчин — 157, 
женщин — 260).

В качестве материала для исследования 
обеспеченности организма незаменимыми 
химическим элементами служили пробы во-
лос, которые, согласно исследованиям ав-
торов [10, 15], не реагируют на кратковре-
менные изменения в питании и способны 
отражать картину обеспеченности химиче-
скими элементами организма на протяжении 
нескольких месяцев. В отличие от внутрен-
них (жидких) биосред организма содержа-
ние элементов в волосах менее подвержено 
жесткому гомеостатическому контролю, что 
предопределяет преимущества использова-
ния элементного анализа волос в гигиениче-
ских исследованиях, в диагностике донозо-
логических состояний и раннем выявлении 
патологических изменений в организме [15]. 
Образцы волос получали путем состригания 
с 3–5 участков затылочной части головы в 
количестве не менее 0,1 г. Для элементного 
анализа волос использовали проксимальные 
части прядей длиной до 3 см.

Все образцы волос подвергались пробо-
подготовке в соответствии с методическими 
указаниями, утвержденными главным госу-
дарственным санитарным врачом Россий-
ской Федерации [11]. В частности, получен-
ные образцы волос обрабатывали ацетоном 
для обез жиривания и удаления посторонних 
включений в течение 10–15 минут и трижды 
промывали дистиллированной водой. Затем 
образцы высушивали в сушильном шкафу при 
температуре 60 °C до воздушно-сухого состо-
яния. На аналитических весах брали наве-
ску высушенных и измельченных волос мас-
сой 0,1 г. Полученную навеску волос помеща-
ли в пластиковую градуированную пробирку 
и добавляли 1 мл азотной кислоты. Образец 
выдерживали в пробирке на водяной бане в 
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течение 1 часа. Затем пробирку охлаждали до 
комнатной температуры, и объем раствора до-
водили бидистиллированной водой до 10 мл. 

Наиболее чувствительным методом, по-
зволяющим определять содержание элемен-
тов в пробе в диапазоне концентраций 10–6–
102 мг/л, является масс-спектрометрия с ин-
дуктивно-связанной плазмой [19].

Анализ образцов проводили методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
аргоновой плазмой на приборе Agilent7900 
ICP-MS (США), который позволял исследо-
вать концентрацию следующих элементов: 
кальций (Ca), кобальт (Co), хром (Cr), медь 
(Cu), железо (Fe), йод (I), калий (K), магний 
(Mg), марганец (Mn), молибден (Mo), никель 
(Ni), фосфор (P), селен (Se), цинк (Zn), крем-
ний (Si), германий (Ge).

В качестве критериев оценки обеспечен-
ности организма жизненно необходимыми 
химическими элементами использовали меж-
дународные нормы и референтные интервалы 
для взрослого населения, полученные в науч-
но-исследовательской лаборатории элемент-
ного анализа ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Ники-
форова МЧС России.

Обработку результатов проводили при по-
мощи лабораторной информационной систе-
мы qLIS «СПАРМ» и статистических про-
грамм Excel 2000 и STATISTICA 10.0. Дан-

ные в тексте и таблицах представлены в виде 
медианы (Me) [q25; q75]. Значимость разли-
чий при парных сравнениях оценивали с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни. Различия 
считали достоверными при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице 1 представлены результаты ис-
следования концентрации эссенциальных хи-
мических элементов в пробах волос обследо-
ванного взрослого населения г. Санкт-Петер-
бурга. В таблице приведены значения только 
тех биоэлементов, которых наиболее часто 
недостает в организме населения.

Из представленных обобщенных данных 
следует, что по ряду элементов выявлены ста-
тистически значимые гендерные различия. 
В частности, в пробах мужчин выше медиан-
ные значения концентрации калия и селена, а 
у женщин — железа, кальция, кобальта, маг-
ния и меди. Это без учета возраста обследо-
ванных.

Одновременно обращает на себя внимание 
тот факт, что медианные значения концентра-
ции таких элементов, как йод и кобальт неза-
висимо от пола обследованных располагают-
ся ниже референтного интервала, а концен-
трация селена — в районе нижнего предела. 

Таблица 1
Содержание эссенциальных химических элементов в пробе волос обследованных 

взрослых жителей различного пола г. Санкт-Петербурга, мкг/г 

Table 1
The content of essential elements in the hair sample of the examined adult residents 

of different sexes of St. Petersburg, μg/g

Элемент / 
Element

Референтный 
интервал /

Reference interval

Мужчины / Men 
n=1960

Женщины / Women
n=3897 p

Me [q25; q75] Me [q25; q75]

Железо / Fe 10,0–50,0 27,6 [16,1; 42,2] 33,1 [20,0; 46,6]* 0,000

Йод / I 0,1–4,2 0,1 [0,05; 0,20] 0,1 [0,06; 0,24] 0,500

Калий / K 30,0–460,0 118,8 [61,0; 291,4] 81,8 [50,4; 166,2]* 0,020

Кальций / Ca 300,0–1700,0 416,4 [304,4; 649,1] 1194,9 [516,8; 2251,2]* 0.000

Кобальт / Co 0,05–0,50 0,022 [0,014; 0,050] 0,035 [0,020; 0,060]* 0,040

Магний / Mg 25,0–140,0 38,7 [25,3; 67,4] 120,9 [53,7; 220,6]* 0,000

Медь / Cu 5.7–15,0 9,5 [7,2; 12,8] 10,8 [7,9; 14,2]* 0,030

Селен / Se 0,5–2,2 0,54 [0,31; 0,76] 0,51 [0,26; 0,71]* 0,030

Хром / Cr 0,15–2,00 0,56 [0,30; 1,10] 0,53 [0,28; 1,10] 0,700

Цинк / Zn 75,0–230,0 97,8 [75,2; 146,6] 99,2 [75,7; 153,5] 0,600

* Здесь и далее р <0,05.
* Here and further p <0,05.
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Анализ распространенности дефицита дан-
ных биоэлементов подтверждает выявленный 
факт (табл. 2).

Как следует из данных таблицы 2, наи-
больший дефицит кобальта выявлен у 70,3% 
обследованных мужчин и 53,6% женщин, ме-
нее выражен дефицит йода (49,2 и 46,6% со-
ответственно) и селена (38,7 и 46,4%). 

В результате анализа возрастных и поло-
вых особенностей в обеспечении эссенциаль-
ными  биоэлементами выявлены существен-
ные различия (табл. 3). 

Выявлены значительные статистически 
значимые гендерные различия концентрации 
отдельных биоэлементов в каждой анализи-
руемой возрастной группе. В частности:

• концентрация железа в пробах мужчин 
ниже, чем у женщин во всех возрастных 
группах, кроме группы 65–74 года;

• концентрация калия в пробах мужчин 
достоверно выше во всех возрастных 
группах;

• концентрация кальция и магния в пробах 
женщин существенно больше во всех 
анализируемых возрастных группах;

• концентрация меди и цинка в возрастных 
группах старше 45 лет в пробах мужчин 
статистически достоверно ниже по срав-
нению с пробами женщин.

Как следует из представленных данных 
таблицы 3, медианные значения концентра-
ции большинства представленных элементов 

Таблица 2
Доля обследованных мужчин и женщин г. Санкт-Петербурга с дефицитом отдельных 

эссенциальных элементов в пробе волос, % 

Table 2
Proportion of those examined men and women of St. Petersburg with deficiency of individual essential 

elements in the hair samples, %

Пол / Gender
Эссенциальные элементы / Essential elements

Fe I K Ca Co Mg Cu Se Cr Zn

Мужчины / Men 2,9 49,2 5,1 21,7 70,3 20,8 7,6 38,7 2,7 23,5

Женщины / Women 1,7 46,6 4,9 6,2 53,6 5,5 3,8 46,4 2,1 22,1

Таблица 3
Концентрация эссенциальных химических элементов в пробе волос обследованных мужчин 

и женщин различного возраста г. Санкт-Петербурга, Ме, мкг/г

Table 3
The content of essential elements in the hair sample in men and women of different ages 

in St. Petersburg, Me, μg/g 

Э
ле

м
ен

т 
/

E
le

m
en

t 18–29 лет 30–44 года 45–64 года 65–74 года

Мужчины / 
Men,
n=427

Женщины /
Women,
n=808

Мужчины / 
Men,
n=790

Женщины /
Women,
n=1654

Мужчины / 
Men,
n=586

Женщины /
Women,
n=1265 

Мужчины / 
Men,
n=157

Женщины  /
Women,
n=260

Fe 28,1* 32,8 28,0* 33,7 26,9* 33,9 26,2 28,9

I 0,1 0,1 0,1 0,1 0,09 0,1 0,07* 0,1

K 97,2* 69,2 118,0* 75,3 136,5* 93,6 125,5* 111,9

Ca 442,6* 690,0 414,4* 1059 416,4* 1976,3 342,7* 808,9

Co 0,02 0,03 0,02 * 0,04 0,02* 0,05 0,02 0,03

Mg 38,4* 72,2 40,2* 114,4 38,6* 183,0 33,6* 95,1

Cu 9,3 10,5 10,0 10,9 9,5* 11,0 8,6* 10,6

Se 0,55 0,52 0,56 0,51 0,51 0,42 0,50 0,50

Cr 0,56 0,56 0,54 0,53 0,61 0,50 0,63* 0,50

Zn 111,9 103,7 106,7 103,4 87,9* 96,7 78,2* 94,0

* Здесь и далее р <0,05 между мужчинами и женщинами в данной возрастной группе.
* Here and further p <0.05 between men and women in this age group.
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не имеют выраженной возрастной динамики. 
Исключения составляют концентрация каль-
ция и цинка у мужчин, показатели которых с 
возрастом неуклонно снижаются. У женщин 
менее выраженная возрастная отрицательная 
динамика медианных значений. Это касается, 
прежде всего, концентрации цинка, селена и 
хрома.

Описанные особенности гендерной и воз-
растной динамики медианных значений кон-
центрации отдельных биоэлементов не могли 
не проявиться и в результатах анализа рас-
пространенности их дефицита в возрастном 
аспекте (рис. 1).

Среди обследованных мужчин с увеличе-
нием возраста нарастает частота выявления 

дефицита микроэлементов с выраженным 
максимумом в возрастной группе 65–74 года.

У обследованных женщин такой выражен-
ной возрастной динамики распространенно-
сти дефицита отдельных биоэлементов не 
наблюдается. Можно отметить постепенное 
повышение с возрастом доли лиц с дефици-
том селена и цинка. Обратная тенденция вы-
явлена относительно распространенности де-
фицита кобальта, кальция и магния, только в 
возрастной группе 65–74 года этот показатель 
максимальный (рис. 1).

Представленные результаты определения 
концентрации эссенциальных биоэлементов 
в пробах волос взрослого населения мегапо-
лиса позволяют констатировать распростра-

Рис. 1. Доля обследованных мужчин и женщин г. Санкт-Петербурга с дефицитом отдельных элементов в пробах 
волос в зависимости от возраста, %

Fig. 1. Proportion of those examined men and women of St. Petersburg with deficiency of individual essential elements in 
the hair sample depending on age, %
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ненность гипоэлементозов, под которыми 
понимают состояния выраженного снижения 
содержания жизненно необходимых химиче-
ских элементов в организме, вызывающего 
появление ряда неспецифических клиниче-
ских симптомов. Разнообразие клинических 
проявлений дисэлементозов объясняется ак-
тивным участием ионов данных металлов в 
образовании биолигандов в хелатной форме, 
которые являются основой широкого спектра 
метаболитов, обеспечивающих гомеостаз ор-
ганизма [4, 5, 20]. 

Многие исследователи детализируют био-
логические точки приложения отдельных 
металл-лигандов и клинические проявления 
дефицита отдельных биоэлементов, которые 
носят вероятностный характер и могут быть 
устранены путем включения в рацион пита-
ния продуктов с их большим содержанием [2, 
7, 9, 13, 22, 23]. В обобщенном виде авторы 
перечисляют следующие свойства биоэле-
ментов и, в случае их дефицита, возможные 
биологические проявления.

Кобальт, входящий в активный центр коба-
ламинов, главный из которых— витамин В12, 
участвует в ферментативных процессах и об-
разовании гормонов щитовидной железы, по-
вышает усвоение железа и синтез гемоглоби-
на, стимулирует эритропоэз, влияет на синтез 
белков, является составной частью молекулы 
витамина В12. При его дефиците наблюдаются 
слабость, утомляемость, атрофия мышечных 
тканей, снижение памяти, вегетососудистая 
дистония, анемии, аритмии, медленное выздо-
ровление, нарушение менструального цикла.

Йод концентрируется в щитовидной желе-
зе, где вступает в ковалентную связь амино-
кислотой тирозином и образует гормоны щи-
товидной железы, которые взаимодействуют 
с поверхностными рецепторами всех клеток 
организма человека. Отсюда такая широкая 
палитра влияния йода на обмен веществ: сти-
мулирует тканевое дыхание и синтез белка, 
регулирует скорость биохимических реак-
ций, обмена энергии, определяет температуру 
тела, участвует в регуляции белкового, жиро-
вого, водно-электролитного и витаминного 
обменов. При дефиците йода наблюдается 
увеличение выделения и выведения гормонов 
щитовидной железы, формирование зоба, ги-
потиреоз, сонливость, отеки лица и туловища, 
брадикардия, запоры.

Селен стимулирует обмен веществ, вхо-
дит в состав основных антиоксидантных со-
единений, интенсивно защищает организм от 
вредных соединений, участвует в нормальном 

иммунном ответе. При дефиците селена воз-
можны дерматит, экзема, выпадение волос, 
дистрофия ногтей, снижение иммунитета, опу-
холи, миокардиодистрофия, нарушение функ-
ции печени, мужское бесплодие, катаракта, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) и другие 
заболевания сердечно-сосудистой системы.

Цинк участвует в синтезе белка, диффе-
ренцировке клеток, формировании Т-кле-
точного иммунного ответа и определяет эф-
фективность противоопухолевого ответа, 
способствует регенерации кожи, синтезу по-
ловых гормонов, всасыванию витамина Е, 
стабилизации клеточных мембран. При недо-
статочной концентрации цинка отмечаются 
слабость, утомляемость, раздражительность, 
депрессивные состояния, снижение зрения, 
диарея, снижение веса, расслоение ногтей, 
тусклые волосы и их выпадение, снижение 
инсулина, импотенция, частые простуды 
вследствие сниженного иммунитета, анемия, 
лимфоцитопения, ускоренное старение, осла-
бление функции предстательной и поджелу-
дочной желез, печени, снижение либидо.

Кальций участвует в регуляции внутрикле-
точных процессов, определяет проницаемость 
мембран, характер нервной проводимости и 
мышечных сокращений, вносит вклад в ста-
билизацию сердечной деятельности, играет 
важную роль в процессах свертывания крови. 
Основная роль кальция — организация це-
лостной скелетной системы. При его дефиците 
организм эвакуирует его из костей, что посте-
пенно будет приводить к снижению минераль-
ной плотности костной ткани (остеопении) и 
повышению риска переломов. Кроме того, при 
дефиците кальция могут наблюдаться утом-
ляемость, судороги в мышцах, мочекаменная 
болезнь, нарушения иммунитета, кровоточи-
вость.

Магний — важнейший внутриклеточный 
элемент, который включен не менее чем в 
300 ферментов и участвует в синтезе белка и 
нуклеиновых кислот, обмене белков, жиров 
и углеводов, утилизации энергии, уменьша-
ет возбудимость нейронов и замедляет ней-
ромышечную передачу. Для его дефицита 
характерны общая слабость, утомляемость, 
потеря аппетита, раздражительность, запо-
ры, тошнота, стенокардия, гипертоническая 
болезнь, истощение надпочечников, судороги 
мышц, начальные стадии сахарного диабета, 
признаки мочекаменной и желчнокаменной 
болезни, нарушения сердечного ритма.

Медь входит в состав многих витаминов, 
гормонов, ферментов, участвует в обмене 
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веществ и тканевом дыхании, формировании 
костей, сухожилий, образовании коллагена, 
тормозит распад гликогена в печени, способ-
ствует усвоению железа. Она входит в состав 
активных центров множества ферментов — 
цитохромоксидазы, галактозидазы, суперок-
сиддисмутазы, ксантиноксидазы и др. При 
дефиците меди можно наблюдать торможение 
всасывания железа, угнетение кроветворе-
ния и образования гемоглобина, гипохром-
ную анемию, ишемическую болезнь сердца, 
остеопороз, нарушение пигментации волос, 
увеличение щитовидной железы, задержку 
полового развития, бесплодие, нарушение 
менструальной функции и липидного обмена, 
угнетение иммунитета, гиперхолестерине-
мию и кардиопатию.

Калий как основной внутриклеточный ка-
тион формирует трансмембранный потенциал 
и гомеостаз, участвует в передаче импульса 
нервной и мышечной ткани, регулирует дея-
тельность сердца, выделительную функцию 
почек, обмен белков и углеводов. При его де-
фиците возможны утомляемость, депрессия, 
снижение адаптационных резервов, функ-
циональные нарушения в миокарде, измене-
ние ритма сердечных сокращений, сердечная 
недостаточность, отклонения артериального 
давления, сухость кожи, ломкость волос, ато-
ния кишечника, эрозивный гастрит, учащен-
ное мочеиспускание, невынашивание бере-
менности.

Железо играет очень важную роль в ор-
ганизме человека, так как от него зависит 
транспорт (гемоглобин), хранение (миогло-
бин), и использование (цитохромы, цитохро-
моксидаза, негемовые железосодержащие 
белки) кислорода для дыхания. Оно также яв-
ляется абсолютно необходимым компонентом 
активных центров многих ферментов (акони-
таза, пролингидроксилаза), включая фермент 
антиоксидантной защиты — каталазу. Следо-
вательно, данный элемент важен в процессах  
энергообеспечения, иммунитета, метаболиз-
ма холестерина. Основные проявления дефи-
цита железа — слабость, утомляемость, же-
лезодефицитная анемия, снижение внимания 
и памяти, учащенное сердцебиение, растре-
скивание в уголках рта, ломкость и дефор-
мация ногтей, угнетение иммунитета, частые 
простудные заболевания. Дефицит железа мо-
жет быть и без анемии.

Хром участвует в регуляции синтеза жиров 
и обмена углеводов, обеспечивает поддержа-
ние уровня глюкозы в крови, регулирует рабо-
ту сердца и кровеносных сосудов. Возможные 

проявления дефицита хрома — утомляемость, 
беспокойство, невралгии, головные боли, 
дрожь в конечностях, повышенный холесте-
рин, изменение массы тела, снижение толе-
рантности к глюкозе, риск развития сахарного 
диабета, нарушение репродуктивной функции 
у мужчин, снижение стрессоустойчивости.

Как следует из представленных данных, 
практически нет специфических проявлений 
дефицита отдельных химических элементов, 
что подтверждает их участие в разнообраз-
ных метаболических процессах. Кроме того, 
точная диагностика обеспеченности организ-
ма биоэлементами возможна только с помо-
щью лабораторных исследований. 

ВЫВОДЫ 

Проведенное исследование концентрации 
эссенциальных химических элементов в про-
бах волос взрослых жителей г. Санкт-Петер-
бурга различного пола и возраста позволило 
установить следующее.

1. Дефицит жизненно необходимых хи-
мических элементов широко распространен 
среди жителей нашего мегаполиса. По таким 
элементам, как кобальт и йод, он выявлен у 
более 50% обследованных.

2. Распространенность дефицита в муж-
ской популяции всех элементов, за исключе-
нием селена, выше, чем у женщин.

3. Выявлена распространенность дефици-
та следующих биоэлементов у более чем 20% 
обследованных независимо от возраста: 

• среди мужчин — кобальта (70,3%), йода 
(49,2%), селена (38,7%), цинка (23,5%), 
кальция (21,7%), магния (20,8%);

• среди женщин — кобальта (53,6%), йода 
(46,6%), селена (46,4%), цинка (22,2%). 

4. С увеличением возраста среди обследо-
ванных мужчин постепенно нарастает доля 
лиц с дефицитом эссенциальных элементов. У 
обследованных женщин такая закономерность 
наблюдается только в отношении селена и цин-
ка. В этой гендерной группе дефицит кобальта, 
кальция и магния с возрастом постепенно сни-
жается, но резко возрастает и достигает макси-
мума в возрастной группе 65 лет и старше, что 
можно, вероятно, объяснить физиологически-
ми особенностями женского организма.

ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ ДИСЭЛЕМЕНТОЗОВ

Микроэлементная коррекция в современ-
ной практической медицине приобретает все 
больше сторонников, убежденных в жизнен-
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ной необходимости восполнения дефицита 
эссенциальных микроэлементов для успеш-
ного излечения пациентов с различной пато-
логией [3]. Для успешной коррекции таких 
состояний следует оптимизировать рацион 
питания, при необходимости добавлять к те-
рапии препараты, содержащие недостающие 
организму элементы.

Для лечения заболеваний, обусловленных де-
фицитом йода, в настоящее время имеется боль-
шой арсенал средств, которые, наряду с гормо-
нами щитовидной железы, назначаются только 
эндокринологами. Применение комплексных 
препаратов, в которые входят другие микроэле-
менты (селен, медь, кобальт), витамины, доста-
точное потребление полноценных белков повы-
шают утилизацию йода щитовидной железой.

Магний содержится во многих доступных 
продуктах питания, которые рекомендуется 
употреблять для профилактики его дефици-
та. К ним относятся арбузы, абрикосы, ре-
вень, бананы, сухофрукты, различные орехи, 
шоколад, листовая зелень, капуста брокколи, 
геркулес, гречка, пшено, перловая крупа, зер-
новой и отрубной хлеб, морская рыба, мясо, 
разнообразные растительные масла и др.

К продуктам так называемой калиевой ди-
еты относятся картофель, гречка, сухофрук-
ты, абрикосы, изюм, тыква, кабачки, арбуз, 
томаты, черника, вишня, слива, грибы, мор-
ковь, кукуруза, листовая зелень, топинамбур, 
хрен, чай, бурый рис, молоко и молочные 
продукты, зародыши злаков и др.

Медью богаты груша, земляника лесная, 
крыжовник, смородина, цитрусовые, яблоки, 
бобовые, грибы, капуста, морковь, перец бол-
гарский, ревень, репа, свекла, молочные про-
дукты, морепродукты (криль, мидии, рыба, ка-
пуста), пивные дрожжи, мясо, различные оре-
хи, семя тыквы, подсолнечника, крапива и др.

Достаточное количество цинка содержится 
в красном мясе, субпродуктах, морепродук-
тах, молоке, пивных дрожжах, твороге, сыре, 
сухих сливках, чернике, неочищенном или 
буром рисе, зерновом хлебе и др.

При кальцийдефицитных состояниях необ-
ходимо потребление свежего молока, кисло-
молочных продуктов, творога, сыра, бобовых 
(соя, фасоль и др.), сухофруктов, свежих фрук-
тов, соков без консервантов и сахара, листовой 
зелени, отрубного хлеба, мяса, рыбы и др.

Что касается селена, он содержится в коко-
се, фисташках, орехах кешью, белых грибах, 
в бобовых, мясе, говяжьем сердце, печени, 
пивных дрожжах, морепродуктах, оливках, 
маслинах, шоколаде. 

Для восполнения дефицита кобальта ре-
комендуется черемуха, шиповник, говяжья 
печень, бобовые, речная рыба, «серые» каши 
(гречневая, овсяная, перловая, пшеничная), 
яйца, свекла, черная смородина, малина, бол-
гарский перец и др. 

Большое содержание магния в кокосах, 
крыжовнике, малине, чернике, ревене, пив-
ных дрожжах, шоколаде, топинамбуре, раз-
личных орехах, семенах тыквы и подсолнеч-
ника, проросших пшеничных зернах.

Дефицит хрома можно корректировать 
введением в рацион питания печени, сыра, 
бобовых, пивных дрожжей, яиц, морепродук-
тов (рыба, креветки, крабы), зернового и от-
рубного хлеба, каш из цельного зерна, листо-
вой зелени [3].

Разнообразие рациона во многом опреде-
ляет обеспеченность организма биоэлемен-
тами, поэтому осознанный подход к питанию 
является важнейшим условием сохранения 
здоровья человека.
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РЕЗЮМЕ. Остеоартрит (ОА) — хроническое заболевание, ассоциированное с возрастом, 
полом, метаболическими нарушениями, генетическими и биохимическими факторами, 
характеризующееся разрушением суставов, гиперплазией костей и дегенерацией сустав-
ного хряща, обусловленное воспалительными патогенетическими механизмами. Гема-
тологические индексы клеточной реактивности (соотношение количества лимфоцитов, 
нейтрофилов, моноцитов и тромбоцитов) значительно изменяются во время системного 
воспаления, что обосновывает интерес к их изучению при остеоартрите коленного суста-
ва (ОАКС). Однако эти индексы не изучены у женщин пожилого возраста при различной 
степени тяжести ОАКС. Цель исследования — сравнение уровней маркеров системного 
воспаления в зависимости от степени тяжести ОАКС (по Келлгрену и Лоуренсу) у женщин 
пожилого возраста. Материалы и методы. В исследование были включены 86 женщин 
с ОАКС в возрасте 69±3 года. Результаты. У пациентов с III степенью ОАКС в крови 
выявлены более высокие уровни моноцитов (18,6%, р <0,01), индексов NLR (соотношение 
количества нейтрофилов/лимфоцитов) (15,6%, р <0,05), MLR (соотношение количества мо-
ноцитов/лимфоцитов) (29,6%, р <0,01), PLR (соотношение количества тромбоцитов/лимфо-
цитов) (12,6%, р <0,05), СОЭ (26,7%, р <0,01), СРБ (С-реактивный белок) (24,5%, р <0,01), 
МСР-1 (моноцитарный хемотаксический протеин-1) (20,2%, р <0,01) и более низкие зна-
чения лимфоцитов (11,1%, р <0,05), чем с I–II степенью тяжести. Корреляционный ана-
лиз показал наличие положительной связи СОЭ с уровнем NLR (r=0,215, р=0,021), MLR 
(r=0,223, р=0,017), РLR (r=0,199, р=0,033), СРБ с NLR (r=0,223, р=0,017), MLR (r=0,328, 
р<0,001), РLR (r=0,190, р=0,042), МСР-1 с MLR (r=0,213, р=0,022). Выводы. Высокая по-
ложительная корреляционная взаимосвязь между MLR, NLR, PLR, и СОЭ, СРБ, МСР-1 и 
отсутствие корреляции с возрастом указывает на то, что MLR и NLR в сочетании с СОЭ 
и СРБ, МСР-1 могут являться предикторами степени тяжести ОАКС.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: системное воспаление, пожилой возраст, остеоартрит коленного 
сустава
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ABSTRACT. Osteoarthritis (OA) is a chronic disease associated with age, gender, metabolic 
disorders, genetic and biochemical factors, characterized by joint destruction, bone hyperplasia and 
degeneration of articular cartilage due to inflammatory pathogenetic mechanisms. Hematological 
indices of cellular reactivity (the ratio of the number of lymphocytes, neutrophils, monocytes and 
platelets) change significantly during systemic inflammation, which justifies the interest in their 
study in osteoarthritis of the knee joint (OAK). However, these indices have not been studied in 
elderly women with varying degrees of severity of OAK. The aim of the study was to compare 
the levels of markers of systemic inflammation depending on the severity of OAK (according to 
Kellgren and Lawrence) in elderly women. Materials and methods. The study included 86 women 
with OAK at the age of 69±3 years. Results. Atients with grade III ОAC have been identified higher 
levels of monocytes (18.6%, p <0.01), NLR (neutrophil/lymphocyte ratio) indices (15.6%, p <0.05), 
MLR (monocyte/lymphocyte ratio) (29.6%, p <0.01), PLR (platelet/lymphocyte ratio) (12.6%, 
p <0.05), BSR (26.7%, p <0.01), CRP (C-reactive protein) (24.5%, p <0.01), MCP-1 (monocyte 
chemotactic protein-1) (20.2%, p <0.01) and lower lymphocyte values (11.1%, p <0.05) than with 
I–II degrees of severity. Correlation analysis showed the presence of a positive association of BSR 
with the level of NLR (r=0.215, p=0.021), MLR (r=0.223, p=0.017), PLR (r=0.1199, p=0.033), CRP 
with NLR (r=0.223, p=0.017), MLR (r=0.328, p <0.001), PLR (r=0.190, p=0.042), MCP-1 with 
MLR (r=0.213, p=0.022). Conclusions. The high positive correlation between MLR, NLR, PLR, 
and BSR, CRP, MCP-1 and the absence of correlation with age indicates that MLR and NLR in 
combination with BSR and CRP, MCP-1 may be predictors of the severity of OAK.

KEYWORDS: systemic infl ammation, old age, osteoarthritis of the knee joint

ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА) представляет собой 
хроническое заболевание, ассоциированное 
с возрастом, полом, метаболическими нару-
шениями, генетическими и биохимическими 
факторами, характеризующееся разрушением 
суставов, гиперплазией костей и дегенераци-
ей суставного хряща [6]. 

Результаты эпидемиологических исследо-
ваний свидетельствуют, что наиболее распро-
страненной формой ОА является остеоартрит 
коленного сустава (ОАКС), который выявля-

ется у 13% взрослого населения, при этом у 
лиц старше 75 лет частота встречаемости до-
стигает 33% [3, 15, 18]. Прогнозируется рост 
числа больных с ОА за счет увеличения коли-
чества пациентов старших возрастных групп, 
так как на сегодняшний день общепризнано, 
что старение является одним из наиболее 
важных факторов, способствующих развитию 
остеоартрита [5, 16]. Кроме возраста к фак-
торам риска относят ожирение, женский пол, 
генетику и травмы суставов [18]. В прове-
денных ранее крупных эпидемиологических 
исследованиях [12, 22, 23, 17] продемонстри-
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рована взаимосвязь между ожирением и на-
личием рентгенографических признаков ОА 
коленных суставов (ОАКС). По статистике 
среди женщин старше 65 лет ОАКС встреча-
ется в 35% случаев [9]. Известно, что ожире-
ние повышает риск развития ОАКС у женщин 
в 4 раза [7]. В то же время для пациенток с 
ожирением характерно наличие не только 
симптоматического ОА, но и ОА с рентге-
нологическими изменениями без каких-либо 
клинических проявлений [4].

Патогенез ОАКС включает иммуноло-
гические, костные метаболические и био-
механические факторы, при этом важным 
связующим звеном между старением и ОА 
признается именно хроническое системное 
воспаление [8, 16]. В систематическом обзо-
ре литературы, включавшем 37 исследований, 
освещающих взаимосвязи между маркерами 
воспаления с болевым синдромом у пациен-
тов с OAKC, показано, что сила корреляцион-
ных связей колеблется от слабой до умерен-
ной, ввиду чего необходимы дальнейшие ис-
следования, в том числе у женщин пожилого 
возраста [10]. 

Исследования последних лет показали, что 
гематологические индексы клеточной реак-
тивности, расчет которых производится на 
основе стандартного общего анализа крови 
(количество лимфоцитов, нейтрофилов, мо-
ноцитов и тромбоцитов и их соотношение), 
значительно изменяются во время систем-
ного воспаления, что обосновывает интерес 
к их изучению при ОАКС [11, 14], при этом 
особый интерес представляет собой их ис-
следование у женщин пожилого возраста при 
различной степени тяжести ОАКС, так как 
подобные работы отсутствуют.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования явилась оценка уровней 
маркеров системного воспаления (NLR (соотно-
шение количества нейтрофилов/лимфоцитов), 
PLR (соотношение количества тромбоцитов/
лимфоцитов), MLR (соотношение количества 
моноцитов/лимфоцитов), СРБ (С-реактивный 
белок), МСР-1 (моноцитарный хемотаксиче-
ский протеин-1)) у женщин пожилого возраста 
в зависимости от степени тяжести ОА коленно-
го сустава (по Келлгрену и Лоуренсу).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В проведенное нами исследование были 
включены 86 пациенток с ОАКС в возрас-

те 69±3 года, проходивших лечение в поли-
клинике № 18 г. Воронежа и Белгородской 
областной клинической больнице Святителя 
Иоасафа г. Белгорода с сентября 2020 по август 
2023 гг. Диагноз ОА выставлен в соответствии 
с действующими рекомендациями [1]. Класси-
фикация по Келлгрену и Лоуренсу (1957) про-
водилась на основании обзорной рентгеногра-
фии обоих коленных суставов в двух проекци-
ях (переднезадней и боковой) [19].

Критерии включения в исследование: 
1) женский пол; 2) пожилой возраст по кри-
териям Всемирной организации здравоохра-
нения (60–74 года); 3) ОА коленного суста-
ва I–III степени по Келлгрену и Лоуренсу; 
4) подписанное информированное согласие 
на участие в исследовании. Критерии исклю-
чения: 1) пероральное применение системных 
глюкокортикоидов; 2) острые воспалительные 
заболевания в течение 6 месяцев до включе-
ния в исследование; 3) тяжелые заболевания 
печени, почек; 4) заболевания сердечно-сосу-
дистой и дыхательной системы в стадии де-
компенсации; 5) онкозаболевания в анамнезе; 
6) ревматоидный артрит; 7) отказ от участия в 
исследовании.

В качестве контрольной группы были об-
следованы 30 женщин, сопоставимых по воз-
расту, без патологии костно-мышечной систе-
мы и без патологического увеличения лабора-
торных показателей.

Всем пациентам проведено исследование 
общего анализа крови с определением коли-
чества эритроцитов, тромбоцитов и лейкоци-
тарной формулы (количество моноцитов, ней-
трофилов, лимфоцитов), СОЭ (скорость осе-
дания эритроцитов) по стандартной методике. 
Используя эти данные, были рассчитаны ин-
дексы MLR, NLR и PLR. Иммунотурбидиме-
трическим методом проведено определение 
уровня СРБ в сыворотке крови, нормальным 
считали уровень <5 мг/л. Методом иммуно-
ферментного анализа проведено определение 
в крови уровня МСР-1 с помощью набора ре-
активов для иммуноферментного определе-
ния ЗАО «Вектор-Бест» (Россия).

Методы математической статистики, 
применяемые при анализе результатов ис-
следования. Оценивали нормальность распре-
деления непрерывных данных с использова-
нием критерия Шапиро–Уилка. Непрерывные 
переменные с нормальным распределением 
представлены как среднее значение (M) ± 
стандартное отклонение (SD). Для их срав-
нения применяли независимый выборочный 
T-критерий. Непрерывные переменные, рас-
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пределение которых отличается от нормаль-
ного, представлены в виде медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (Q25%, Q75%). Для их 
сравнения использовали непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни. Категориальные 
переменные указаны как количество случаев 
(n) с частотой в %. Взаимосвязь между пока-
зателями изучали с применением критерия 
Спирмена и одномерного расчета отношения 
шансов. Результаты статистического анализа 
считали значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клинико-демографические данные обследо-
ванных пациентов представлены в таблице 1. 

При сравнительном анализе установлено, 
что по сравнению с контрольной группой па-
циенты пожилого возраста с ОАКС в общем 
анализе крови имели достоверно меньшее 
количество эритроцитов (на 10,2%, р <0,05), 
лимфоцитов (на 27,3%, р <0,01), больше ней-
трофилов (на 34,0%, р <0,01) и моноцитов 
(на 25,0%, р <0,01). Кроме того, показано, 

что изучаемые индексы соотношения фор-
менных элементов крови в изучаемой группе 
выше, чем в контрольной, — NLR на 51,6% 
(р <0,001), MLR на 44,0% (р <0,001), PLR 
на 21,8% (р <0,01), уровень СРБ на 57,3% 
(р <0,001), МСР-1 на 35,0% (р <0,01). На сле-
дующем этапе исследования была проведена 
оценка изучаемых показателей в зависимости 
от тяжести ОАКС (по Келлгрену и Лоурен-
су). Пациенты разделены на 2 группы: группа 
1 — ОАКС I–II степени (44 человека), группа 
2 — ОАКС III степени (42 человека), резуль-
таты представлены в таблице 2.

У пациентов с III степенью ОАКС (по Кел-
лгрену и Лоуренсу) в крови выявлены более 
высокие индексы воспаления — NLR (на 
15,6%, р <0,05), MLR (на 29,6%, р <0,01), РLR 
(на 12,6%, р <0,05), а также СОЭ (на 26,7%, 
р <0,01), СРБ (на 24,5%, р <0,01), МСР-1 (на 
20,2%, р <0,01), чем с легкой степенью тяжести 
(I–II степень по Келлгрену и Лоуренсу). У па-
циентов группы 2 наблюдался более  высокий 
уровень моноцитов (на 18,6%, р <0,01), а в 
группе 2 — лимфоцитов (на 11,1%, р <0,05).

Таблица 1
Основные характеристики женщин пожилого возраста с ОА коленного сустава 

и контрольной группы (Ме, Q25%, Q75%)

Table 1
Main characteristics of elderly women with OA of the knee joint and the control group (Me, Q25%, Q75%)

Показатель, единицы измерения / 
Indicator, units of measurement

Контрольная группа /
Сontrol group 

(n=30) 

Группа больных ОА коленного сустава / 
Group of patients with OA of the knee joint

(n=86)

Возраст, лет / Age, years 67 (64; 69) 69 (65; 71)

Эритроциты, 109/л / Red blood cells, 109/l 4,9 (4,5; 5,5) 4,4* (4,1; 4,6)

Лейкоциты, 109/л / White blood cells, 109/l 5,9 (4,9; 7,2) 7,1* (5,4; 8,4)

Лимфоциты, 109 /л / Lymphocytes, 109/l 2,2 (1,8; 2,5) 1,6** (1,3; 2,1)

Нейтрофилы, 109/л / Neutrophils, 109/l 3,3 (2,8; 4,1) 5,0** (3,7; 5,8)

Моноциты, 109/л / Monocytes, 109/l 0,3 (0,2; 0,5) 0,48** (0,3; 0,5)

Тромбоциты, 109/л / Platelets, 109/l 245 (210; 304) 228 (190; 255)

Гемоглобин (г/л) / Hemoglobin (g/l) 139 (125; 146) 128* (116; 138)

MLR (ratio of monocytes to lymphocytes) 0,14 (0,08; 0,27) 0,25*** (0,14; 0,38)

NLR (ratio of neutrophils to lymphocytes) 1,5 (1,1; 2,3) 3,1*** (1,8; 4,4)

PLR (ratio of platelets to lymphocytes) 111,4 (84,0; 168,9) 142,5** (90,5; 196,2)

СОЭ, мм/час / Blood sedimentation rate, 
mm/hour

7 (4; 12) 13*** (8; 22)

СРБ, мг/л / C-reactive protein, mg/l 3,2 (0,5; 4,7) 7,5*** (2,1; 14,8)

МСР-1, пг/мл / Monocyte Chemoattractant 
Protein-1 pg/ml

44,9 (35,1; 53,7) 69,1** (43,2; 87,3)

Примечание: *р <0,05; **р <0,01; ***р <0,001 — разница между группами.

Note: *р <0.05; **р <0.01; ***р <0.001 — the diff erence between the groups.
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Корреляционный анализ показал наличие 
положительной связи СОЭ с уровнем NLR 
(r=0,215, р=0,021), MLR (r=0,223, р=0,017), 
РLR (r=0,199, р=0,033), уровня СРБ с NLR 
(r=0,223, р=0,017), MLR (r=0,328, р <0,001), 
РLR (r=0,190, р=0,042), МСР-1 с MLR 
(r=0,213, р=0,022).

Проведен однофакторный анализ отноше-
ния шансов у пациентов в зависимости от тя-
жести ОАКС. Результаты представлены в та-
блице 3.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенное ранее исследование проде-
монстрировало, что при системном воспале-
нии изменяется не только количество лейко-
цитов и тромбоцитов, но и соотношения меж-
ду ними, такие как соотношение моноцитов / 
лимфоцитов (MLR), нейтрофилов / лимфоци-
тов (NLR), тромбоцитов / лимфоцитов (PLR) 
[20]. Эти соотношения представляют собой 
недорогие легкодоступные параметры, для 

Таблица 2
Основные изучаемые показатели у женщин пожилого возраста с ОА коленного сустава 

в зависимости от тяжести заболевания (Ме, Q25%, Q75%) 

Table 2
The main studied indicators in elderly women with knee joint OA, depending on the severity 

of the disease (Ме, Q25%, Q75%)

Показатель, единицы измерения / 
Indicator, units of measurement

Группа 1
ОАКС I–II (n=44) / Group 1 

ОА knee joint I–II (n=44)

Группа 2
ОАКС III (n=42) / Group 2 ОА 

knee joint III (n=42)/

Возраст, лет / Age, years 4,5 (4,2; 4,7) 4,2 (4,0; 4,5)

Гемоглобин (г/л) / Hemoglobin (g/l) 132 (120; 140) 124 (116; 134)

Лейкоциты, 109/л / White blood cells, 109/l 6,7 (5,4; 7,8) 7,0 (5,6; 8,4) 

Лимфоциты, 109/л / Lymphocytes, 109/l 1,8 (1,4; 2,2) 1,6* (1,3; 2,0) 

Нейтрофилы, 109/л / Neutrophils, 109/l 4,5 (3,7; 5,5) 4,9 (4,0; 5,8) 

Моноциты, 109/л / Monocytes, 109/l 0,35 ( 0,28; 0,47) 0,43** (0,32; 0,51)

Тромбоциты, 109/л / Platelets, 109/l 228 (190; 247) 232 (210; 260)

MLR (ratio of monocytes to lymphocytes) 0,19 (0,13; 0,34) 0,27** (0.16; 0,39)

NLR (ratio of neutrophils to lymphocytes) 2,5 (1,7; 3,9) 3,1* (2,0; 4,5)

PLR (ratio of platelets to lymphocytes) 126,7 (87,6; 176,4) 145,0* (108,3; 198,1)

СОЭ, мм/час / blood sedimentation rate, mm/hour 11 (8; 15) 15** (10; 22)

СРБ, мг/л, C-reactive protein, mg/l 7,1 (1,8; 9,8) 9,4** (5,2; 14,9)

МСР-1, пг/мл / 
Monocyte Chemoattractant Protein-1 pg/ml

60,9 (43,1; 71,7) 76,3** (62,7; 88,0)

Примечание: *р <0,05; **р <0,01 — разница между группами.

Note: *p <0.05, **p <0.01 is the diff erence between the groups.

Таблица 3
Маркеры системного воспаления, связанные с тяжестью ОА коленного сустава 

по данным однофакторного анализа (ОШ (95% ДИ)) 

Table 3
Markers of systemic inflammation associated with the severity of knee joint OA according 

to single-factor analysis (OR (95% CI))

Показатель / Indicator ОШ (95% ДИ) / OR (95% CI) р

MLR (ratio of monocytes to lymphocytes) 1,051 (1,009–1,095) 0,016

NLR (ratio of neutrophils to lymphocytes) 1,073 (1,006–1,143) 0,032

PLR (ratio of platelets to lymphocytes) 1,206 (0,965–1,507) 0,099



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 121

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

определения которых требуется обычный ана-
лиз крови, в отличие от синовиальных марке-
ров. Мы выявили более высокое количество 
нейтрофилов и моноцитов у женщин с ОАКС 
по сравнению с контрольной группой, и сни-
женное количество лимфоцитов, что согласу-
ется с предыдущими исследованиями у лиц с 
ОАКС [13]. Кроме того, установили, что жен-
щины с ОАКС имели более высокие значения 
MLR, NLR и PLR, чем в контрольной группе. 
Лимфоциты и моноциты являются ключевы-
ми клетками врожденного и приобретенно-
го иммунитета, а индекс MLR представляет 
собой баланс развития иммунных реакций. 
Следовательно, наблюдаемое увеличение ко-
личества моноцитов может быть вызвано уси-
лением иммунных реакций. Моноциты могут 
активироваться воспалительными путями, а 
хроническая активация воспаления способ-
ствует прогрессированию ОА. Наблюдаемое 
снижение количества лимфоцитов может 
быть связано с их скоплением в месте вос-
паления. В исследовании О. Tasoglu и соавт. 
(2016) показана прогностическая ценность 
индекса NLR для тяжелого ОАКС, который 
составил ≥2,1 [24]. В нашем исследовании 
доказано, что в группе женщин пожилого воз-
раста с I–II стадией ОАКС количество лим-
фоцитов было достоверно выше, чем с более 
тяжелой степенью ОА. В то же время у па-
циентов с III стадией ОАКС установлено, что 
количество моноцитов, индексы MLR, NLR, 
PLR были достоверно выше, чем при более 
легком течении заболевания. При этом досто-
верной разницы по количеству эритроцитов, 
тромбоцитов, суммарному количеству лейко-
цитов, достоверной разницы между группами 
в зависимости от тяжести ОАКС не выявлено. 

В нашем исследовании у женщин пожи-
лого возраста диагностическая способность 
MLR была выше, чем NLR, PLR. Метаанализ 
E. Festa и соавт. (2022) продемонстрировал 
совокупную чувствительность и специфич-
ность, составившую соответственно 0,72 и 
0,74 для NLR, 0,77 и 0,75 для PLR. Чувстви-
тельность MLR колебалась от 0,54 до 0,81, 
специфичность — от 0,78 до 0,81. При оценке 
площади под кривой (AUC), наилучшие диа-
гностические показатели были достигнуты 
при MLR (AUC=0,77 (95% ДИ 0,76–0,79)), 
PLR (AUC=0,75 (95% ДИ 0,73–0,77)), NLR 
(AUC=0,73, (95% ДИ 0,71–0,75)), что свиде-
тельствует о достаточной диагностической 
точности этих соотношений [13]. 

В отдельных работах было показано, что 
MCP-1 является одним из ранних маркеров 

ОА, а также может рассматриваться как пре-
диктор рентгенологического прогрессирова-
ния ОА [2]. В нашем исследовании женщины 
пожилого возраста с ОАКС имели более вы-
сокие значения МСР-1 по сравнению с кон-
трольной группой. 

СРБ широко используется в качестве мар-
кера системного воспаления, в том числе и при 
ОА [21]. В исследовании С. Ruiz-Fernаndez 
и соавт. (2021) показано, что СРБ индуцирует 
высвобождение провоспалительных цитоки-
нов в хондроцитах, возможно, тем самым за-
пуская механизм усиленного катаболизма хря-
ща при ОА [22]. В проведенном исследовании 
уровень СРБ у женщин с ОАКС был достовер-
но выше, чем в контрольной группе, при этом 
пациенты с III стадией ОАКС имели более вы-
сокие значения СРБ, чем при более легком те-
чении заболевания. Индексы MLR, NLR, PLR 
имели высокую положительную корреляцион-
ную зависимость с известными показателями 
системного воспаления СРБ и МСР-1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что у женщин пожилого 
возраста с ОАКС более высокие показатели 
уровней маркеров системного воспаления 
(NLR (соотношение количества нейтрофилов/
лимфоцитов), PLR (соотношение количества 
тромбоцитов/лимфоцитов), MLR (соотноше-
ние количества моноцитов/лимфоцитов), СРБ 
(С-реактивный белок), МСР-1 (моноцитарный 
хемотаксический протеин-1) по сравнению с 
пациентками без ОАКС. При этом у пациен-
тов с ОАКС показатели маркеров системного 
воспаления повышаются в зависимости от 
степени тяжести ОА коленного сустава.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Гепатобилиарная система неразрывно взаимодействует с микробио-
тическим биоценозом кишечника в процессах детоксикации, метаболизма, формирования 
и регуляции общего и местного иммунитета. Цель исследования — изучение микробно-
го состава толстой кишки у больных хроническим вирусным гепатитом В, сочетанным с 
дисбиозом кишечника, в динамике в ходе лечения. Материалы и методы. Было обследо-
вано 72 пациента с диагнозом «хронический вирусный гепатит В» (ХВГВ) с признаками 
нарушения популяционного содержания микробиоты толстой кишки, распределенных на 
две группы. Диагноз ХВГВ подтверждали посредством серологических маркеров вирусно-
го гепатита В, обнаружения генетического материала (HBV-DNA). Состояние микрофлоры 
изучали микробиологическим методом с помощью засева десятикратных разведений стула 
на дифференциально-диагностические питательные среды. Обе группы больных получали 
этиотропную терапию ХВГВ (энтекавир), пациентам основной группы в дополнение назна-
чали синбиотик. Результаты и обсуждение. Обострение ХВГВ у больных с дисбалансом 
микробиоценоза толстой кишки, как правило, характеризуется наличием астеновегетатив-
ного синдрома, синдрома «правого подреберья», внепеченочных проявлений, синдрома ки-
шечной диспепсии. В биохимическом плане отмечается ухудшение «функциональных проб 
печени»: гипербилирубинемия и цитолитический синдром умеренной степени выраженно-
сти. При микробиологическом исследовании фекалий установлено уменьшение количества 
лакто- и бифидобактерий, увеличение количества Esherichia coli с низкой ферментативной 
активностью, а также рост условно-патогенных микроорганизмов. Включение препарата 
для нормализации микрофлоры желудочно-кишечного тракта в терапию ХВГВ способству-
ет более быстрому регрессу астеновегетативных проявлений, синдрома «правого подребе-
рья» и кишечной диспепсии, нормализации пигментного обмена и уровня аминотрансфераз, 
а также восстановлению баланса облигатной и факультативной микрофлоры кишечника. 
Заключение. В результате исследования выяснилось, что использование средств общепри-
нятой терапии у больных с ХВГВ с дисбиозом кишечника не обеспечивает восстановление 
популяционного содержания микробиоты, поэтому считаем целесообразным назначение 
пре- и пробиотических препаратов больным с данной сочетанной патологией.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронический вирусный гепатит В, дисбиоз кишечника, лечение
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ABSTRACT. Introduction. The hepatobiliary system inextricably interacts with the microbiotic 
biocenosis of the intestine in the processes of detoxification, metabolism, formation and regulation 
of general and local immunity. The aim of the study was to study the microbial composition 
of the colon in patients with chronic viral hepatitis B, combined with intestinal dysbiosis in 
dynamics during treatment. Materials and methods. We examined 72 patients diagnosed with 
chronic viral hepatitis B with signs of impaired population content of the colon microbiota, 
divided into two groups. The diagnosis of viral hepatitis B was confirmed by serological markers 
of viral hepatitis B, detection of genetic material (HBV-DNA). The state of the microflora was 
studied microbiologically by sowing tenfold dilutions of stool on differential diagnostic nutrient 
media. Both groups of patients received etiotropic therapy (entecavir), patients of the main group 
were additionally prescribed synbiotic. Results and discussion. Exacerbation of chronic viral 
hepatitis B in patients with imbalance of microbiocinosis of the colon, as a rule, is characterized 
by the presence of asthenovegetative syndrome, “right hypochondrium” syndrome, extrahepatic 
manifestations, intestinal dyspepsia syndrome. In biochemical terms, there is a deterioration 
in the “functional tests of the liver”: hyperbilirubinemia and cytolytic syndrome of moderate 
severity. Microbiological examination of feces revealed a decrease in the number of lacto- 
and bifidobacteria, an increase in Esherichia coli with low enzymatic activity, as well as the 
growth of conditionally pathogenic microorganisms. The inclusion of a drug to normalize the 
gastrointestinal microflora in the treatment of chronic viral hepatitis B contributes to a faster 
regression of asthenovegetative manifestations, right hypochondrium syndrome and intestinal 
dyspepsia, normalization of pigment metabolism and aminotransferase levels, as well as 
restoration of the balance of obligate and facultative intestinal microflora. Conclusion. As a 
result of the study, it turned out that using of conventional therapy in patients with chronic viral 
hepatitis B with intestinal dysbiosis does not ensure the restoration of the population content of 
the microbiota, therefore, we consider it advisable to prescribe pre- and probiotic drugs to patients 
with this combined pathology.

KEYWORDS: chronic viral hepatitis B, intestinal dysbiosis, treatment

В организме человека существует два ос-
новных органа детоксикации: печень, посред-
ством окислительных реакций, и микрофлора 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) — с по-
мощью гидролитических восстановительных 
процессов [1, 6, 9]. Снижение детоксициру-
ющей функции микрофлоры ЖКТ при дис-
биозе увеличивает нагрузку на ферментные 
системы печени и углубляет метаболические 
и структурные изменения [5]. Кроме того, 
вирусные гепатиты зачастую сопровождают-
ся дефицитом облигатных микроорганизмов 
и ростом контаминации толстого кишечника 
[10]. Именно поэтому для эффективного лече-
ния ХВГВ необходимо не только достижение 
вирусологического и биохимического ответов, 
восстановление поврежденных клеток пече-
ни, но и коррекция микрофлоры кишечника.

ВВЕДЕНИЕ

За последние 25 лет в России эпидемиоло-
гическая ситуация по вирусному гепатиту В 
претерпела существенные изменения. Благо-
даря активной программе вакцинации в пери-
од с 2000 по 2012 гг. удалось снизить заболе-
ваемость острым гепатитом В в десятки раз 
[4, 7]. В настоящее время зафиксирован рост 
заболеваемости хроническим вирусным гепа-
титом В с активным вовлечением в эпидеми-
ческий процесс лиц молодого, наиболее тру-
доспособного возраста [3, 4]. Большое зна-
чение имеют неблагоприятные последствия, 
к которым может привести хронический ви-
русный гепатит В (ХВГВ), — формирование 
стойкого фиброза, в том числе цирроза и гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [2, 3, 7, 8]. 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Цель исследования — изучение микробно-
го состава толстой кишки у больных хрони-
ческим вирусным гепатитом В, сочетанным 
с дисбиозом кишечника, в динамике в ходе 
лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под нашим наблюдением было 72 пациен-
та в возрасте от 31 до 59 лет, среди них было 
46 мужчин (63,9%) и 26 женщин (36,1%), 
распределенных на две группы: основную 
(35 человек) и группу сравнения (37 пациен-
тов), и рандомизированных по возрасту, полу 
и выраженности патологического процесса 
в печени. Пациенты постоянно проживали в 
крупном промышленном регионе Донбасса с 
высоким уровнем экологических загрязнений 
биосферы, а также в неблагоприятной обста-
новке, детерминирующей состояние дезадап-
тации личности в экстремальных условиях 
военного времени, оказывающих влияние на 
развитие посттравматических стрессовых 
расстройств.

Верификацию диагноза ХВГВ осущест-
вляли на основании анамнестических, кли-
нико-эпидемиологических данных, а также 
данных серологических маркеров вирусного 
гепатита В (HBsAg (поверхностный антиген 
вируса гепатита В), анти-HBcIgM (антитела 
класса IgМ к ядерному core антигену виру-
са), анти-HBcIgG (антитела класса G к ядер-
ному core антигену вируса), HBeAg (ядерный 
е-антиген вируса гепатита В), анти-HBe (ан-
титела к ядерному е-антигену вируса гепа-
тита В), исследование крови на дезоксири-
бонуклеиновую кислоту вируса гепатита В 
(HBV-DNA) методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) качественно, количественно, 
по результатам инструментального исследо-
вания. Для оценки стадии фиброза печени ис-
пользовали неинвазивные методы диагности-
ки: тест ФиброМакс, эластометрию (аппарат 
FibroScan 502 F01499, датчик — 70922). Для 
проведения УЗИ (ультразвукового исследова-
ния) печени использовали цифровую диагно-
стическую систему SonoScape SSI 8000 (дат-
чики — C362 2–6 МГц; L743 5–15 МГц; 6V3 
3–11 МГц; 2P1 1–4,4 МГц). Из исследования 
исключались больные с гепатитами невирус-
ной этиологии (токсической, аутоиммунной 
и криптогенной). Микрофлору толстой киш-
ки изучали микробиологическим методом с 
помощью засева десятикратных разведений 

стула на дифференциально-диагностические 
питательные среды.

Все обследованные придерживались дие-
тотерапии, а также получали аналог нуклео-
зида гуанозина в качестве противовирусной 
терапии (энтекавир 0,5 мг/сут). В случае вы-
раженной гипербилирубинемии и трансфера-
земии пациенты изначально получали препа-
раты урсодезоксихолиевой кислоты и инги-
биторов фибринолиза с целью стабилизации 
пигментного обмена и снижения фермента-
тивной активности, после чего приступали 
к противовирусной терапии. Больные основ-
ной группы в дополнение получали лиофиль-
но высушенные штаммы пробиотических 
бактерий (синбиотик Максилак по 1 капсу-
ле 1 раз в сутки в течение 1 месяца). Стати-
стическую обработку данных проводили с 
использованием программного обеспечения 
STATISTICA 10.0, Microsoft Excel 2010. Для 
сравнения групп по вариации качественных 
показателей использовались χ2 Пирсона, 
точный критерии Фишера и Мак-Немара. 
Оценку статис тической значимости различий 
показателей в сравниваемых группах прово-
дили с использованием критерия Стьюдента 
для сравнения независимых и зависимых вы-
борок. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Вероятной причиной HBV-инфекции (ви-
рус гепатита В) (при детальном сборе эпи-
демиологического анамнеза) считали гемо-
трансфузии — 15,3%, оперативные вмеша-
тельства — 38,9%, другие парентеральные 
инвазии: медикаментозные (стоматологи-
ческие манипуляции) — 13,9%, немедика-
ментозные (пирсинг, татуировки) — 5,6%, 
половой путь — 9,7%, профессиональное за-
ражение медицинских работников — 12,5%, 
употребление инъекционных наркотических 
средств — 4,1%. Для подтверждения ХВГВ 
определялись HBsAg  а также HBV-DNA, ко-
торые были обнаружены в 100% случаев. Ко-
личественным методом минимальная вирус-
ная нагрузка была установлена у 21 (29,2%) 
пациента, умеренная виремия — у 44 (61,1%), 
высокая вирусная нагрузка — у 7 (9,7%). 
В зависимости от репликативной активности 
выделяли HBeAg-негативных (65,3%) паци-
ентов и HBeAg-позитивных (34,7%).

До начала лечения больные ХВГВ, соче-
танным с дисбиозом кишечника, обеих групп 
жаловались на общую слабость, недомогание, 
снижение аппетита и работоспособности, 
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повышенную утомляемость, боли в суставах, 
тяжесть в правом подреберье, горечь во рту, 
неустойчивый характер стула (нередкое по-
слабление, чередующееся с запорами), моно-
тонные боли в животе тянущего, распираю-
щего характера вдоль толстой кишки, в ниж-
нем отделе восходящей ободочной кишки или 
коликообразные, сопровождающиеся метео-
ризмом. Возникновение боли и выраженное 
урчание в разных участках живота больные 
не связывали с приемом пищи, но и указать 
причину не могли. 

При объективном обследовании у всех 
больных отмечалось наличие субиктерич-
ности или умеренной желтушности склер с 
ярко выраженным голубым оттенком (поло-
жительный симптом Висаковича), на кожных 
покровах определялись единичные телеан-
гиоэктазии; печень выступала на 2–3 см из-
под реберного края у 49 (68,1%) больных, на 
4–5 см — у 13 (18,1%) (табл. 1). 

Селезенка у 25 (34,7%) пациентов паль-
пировалась по реберному краю. Из других 

симптомов довольно часто выявляли наличие 
«мраморности» ладоней и предплечий, интен-
сивного красного или смешанного дермогра-
физма, что свидетельствовало о дисбалансе 
вегетативной регуляции. Отмечалась болез-
ненность при пальпации живота: в околопу-
почной области — у 31 (43,1%) пациента, 
по ходу толстого кишечника — у 29 (40,3%). 
Обращало внимание, что язык у значитель-
ного количества обследованных был густо 
обложен грязным белым, желтоватым или 
серым налетом. Большинство больных уже 
через 7–8 дней от начала назначения терапии 
отмечали существенное улучшение общего 
самочувствия, повышение эмоционального 
фона, улучшение аппетита. Через 10–14 дней 
лечения у большинства пациентов с ХВГВ, 
сочетанным с дисбиозом кишечника, жалобы 
на состояние здоровья минимизировались, 
субиктеричность склер становилась менее яр-
кой, отмечена тенденция к нормализации раз-
меров печени и селезенки. В целом за 3 не-
дели лечения у пациентов основной группы 

Таблица 1
Динамика клинических показателей у больных хроническим вирусным гепатитом B, 

сочетанным с дисбиозом кишечника (%)

Table 1
Dynamics of clinical parameters in patients with chronic viral hepatitis B combined with intestinal dysbiosis (%)

Клинические показатели / 
Clinical indicators 

Основная группа / 
The main group (n=35)

Группа сравнения / 
Comparison group (n=37)

р

Общая слабость, утомляемость / 
General weakness, fatigue

100
 40

100
56,8

1,00
0,16

Снижение аппетита / 
Decreased appetite

100 
25,7

100
43,2

1,00
0,19

Субиктеричность склер / Subictericity 
of the sclera

100
54,3

100
73,0

1,00
0,1

Тяжесть в правом подреберье / 
Heaviness in the right hypochondrium

82,9
31,4

83,8
59,5

0,83
0,02

Гепатомегалия / 
Hepatomegaly

82,9
28,6

83,8
56,8

0,83
0,02

Спленомегалия / 
Splenomegaly

34,3
11,4

35,1
18,9

0,94
0,38

Боль в животе / 
Stomach pain

82,9
22,9

83,8
51,4

0,92
0,03

Метеоризм / 
Flatulence

77,1
20,0

75,7
48,6

0,89
0,02

Нарушения стула / 
Stool disorders

82,9
22,9

81,1
59,5

0,91
<0,01

Обложенность языка / 
Tongue coverage

94,3
37,1

94,6
64,9

0,86
0,02

Примечание: в числителе — показатели до лечения, в знаменателе — в конце 3-й недели от начала лечения. 

Note: in the numerator — indicators before treatment, in the denominator — at the end of the 3rd week from the start of treatment.
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проявления общей слабости уменьшились в 
2,5 раза, тогда как в группе сравнения лишь 
в 1,8 раза, наблюдалось существенное улуч-
шение работоспособности в основной группе 
в 2,9 раза, а в группе сравнения — в 1,7 раза, 
улучшение аппетита в основной группе боль-
ных наблюдали почти в 4 раза чаще, а в группе 
сравнения — лишь в 2,3 раза, отмечали умень-
шение субиктеричности склер в 1,8 раза чаще 
в основной группе и в 1,4 раза в группе срав-
нения, гепатомегалии — в 2,9 раза в основ-
ной группе и в 1,5 раза в группе сравнения, 
спленомегалии — в 3 и 1,9 раза соответствен-
но, болей в животе — в 3,6 раза и в 1,6 раза 
соответственно, метеоризма — в 3,9 раза в 
основной группе и в 1,6 раза в группе сравне-
ния. Характер стула нормализовался в основ-
ной группе пациентов у большинства, тогда 
как в группе сравнения больные продолжали 
предъявлять жалобы на запоры, чередующие-
ся с послаблением стула. Итак, в клиническом 
плане комплексная терапия ХВГВ способ-
ствует ускорению ликвидации симптомати-
ки, обусловленной наличием метаболической 
интоксикации и печеночного симптомоком-
плекса, который свидетельствует об обостре-
нии ХВГВ. У больных ликвидировались или 
значительно снизились вегетативные рас-
стройства, повысился эмоциональный тонус. 
Однако сохранялась кишечная симптоматика, 

которая имела большую степень выраженно-
сти у пациентов группы сравнения.

Из лабораторных данных оценивали пока-
затели пигментного обмена и ферментатив-
ной активности (табл. 2). 

Изменения характеризовались умерен-
ной гипербилирубинемией с повышением 
концентрации прямого билирубина и гипер-
трансфераземией. К концу 3-й недели от на-
чала лечения у пациентов основной группы 
была отмечена нормализация уровня били-
рубина и активности аминотрансфераз, тогда 
как в группе сравнения данные показатели 
уменьшились относительно исходного уров-
ня, но все-таки оставались выше нормы. Так, 
концентрация общего билирубина у больных 
основной группы к концу 3-й недели лечения 
в среднем была в 2,5 раза ниже по сравне-
нию с данными до лечения, при этом в груп-
пе сравнения — лишь в 1,7 раза. Активность 
АЛТ (аланинаминотрансферазы) в основной 
группе больных снизилась в 6,5 раза, в груп-
пе сравнения — в 2,5 раза, АСТ (аспартата-
минотрансферазы) — в 6,1 раза в основной 
группе, а в группе сравнения — в 2,4 раза. 

Как показал анализ данных изучения ми-
кробиоценоза химуса толстого кишечника, 
выявлено значительное снижение количе-
ства бифидобактерий, бактероидов, лактоба-
цилл в основной группе / группе сравнения 

Таблица 2
Динамика функциональных проб печени у больных хроническим вирусным гепатитом B, 

сочетанным с дисбиозом кишечника (М±m)

Table 2
Dynamics of liver functional tests in patients with chronic viral hepatitis B combined 

with intestinal dysbiosis (M±m)

Биохимические 
показатели / 

Biochemical parameters
Норма / Norm

Группы больных / Groups of patients

росновная / 
the main group (n=35)

cравнения / 
comparison group (n=37)

Билирубин (мкмоль/л) / 
Bilirubin (mmol/l): 
oбщий / common

прямой / direct

непрямой / indirect

15–21,5 39,9±2,2
16,0±1,2

38,6±2,1
23,3±1,6

0,67
<0,001

2,1–3,5 18,6±1,2
2,2±0,2

17,4±1,1
9,6±0,3

0,46
<0,001

12,6–18,0 21,3±1,3
13,8±0,9

21,2±1,2
13,7±0,8

0,96
0,93

АЛТ (ммоль/ч·л) / 
ALT (mmol/h·l)

0,3–0,68 3,4±0,12
0,52±0,03

3,2±0,13
1,28±0,04

0,26
<0,001

АСТ (ммоль/ч·л) / 
AST (mmol/h·l)

0,25–0,54 2,8±0,09
0,46±0,02

2,65±0,1
1,12±0,08

0,27
<0,001

Примечание: в числителе — данные до начала лечения, в знаменателе — через 3 недели с момента начала лечения. АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза. 

Note: in the numerator — the data before the start of treatment, in the denominator — 3 weeks after the start of treatment. ALT — alanine 
aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase.
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соответственно: в среднем в 1,4/1,4; 1,5/1,4; 
1,4/1,3 раза. Вместе с тем установлено по-
вышение общего количества Esherichia coli 
в среднем в 1,3/1,2 раза. Эти данные указы-
вают на изменение метаболической актив-
ности и вирулентности бактерий Esherichia 
coli и приобретение ими условно-патогенных 
свойств. Среди неферментирующих микро-
организмов наблюдалось увеличение числа 
колоний стафилококков — в 2,6/2,4 раза; кло-
стридий — в 2,3/2,1 раза и дрожжевых гри-
бов — в 1,6/1,6 раза соответственно. Резуль-
таты изучения влияния комплексного лечения 
на видовой и популяционный уровень ми-
крофлоры полости толстой кишки у больных 
ХВГВ приведены в таблице 3.

При повторном изучении состояния ми-
кробиоты кишечника через 3 недели с мо-
мента начала проведения лечения было уста-
новлено, что положительные изменения за 
это время наблюдались в большей степени у 
пациентов основной группы, которые допол-
нительно получали синбиотик, а вот в груп-
пе сравнения изменения после лечения были 
несущественные. По этой причине у больных 
с хронической патологией печени вирусного 
генеза по-прежнему сохранялись такие кли-

нические проявления, как чувство диском-
форта в брюшной полости, в особенности по 
ходу кишечника, избыточное газообразова-
ние, вздутие, неустойчивость стула. Как видно 
из таблицы 3, у пациентов группы сравнения 
на фоне сохраняющегося дефицита бактерий 
родов Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. 
отмечалось снижение колонизационной рези-
стентности слизистой оболочки толстой киш-
ки, что способствовало стойкому заселению 
слизистой оболочки патогенной и условно-па-
тогенной флорой. Как показала практика, 
применение только комплексной общеприня-
той терапии у больных с ХВГВ не обеспечи-
вает восстановление микрофлоры кишечни-
ка. Именно поэтому в комплексном лечении 
больных хроническим гепатитом В необходи-
мо предусмотреть использование синбиоти-
ков/пробиотиков, содержащих Bifidobacterium 
spp. и Lactobacillus spp., для коррекции коли-
чественных изменений представителей ми-
кробиоты полости толстой кишки.

ВЫВОДЫ

1. В период очередного эпизода обостре-
ния ХВГВ у больных с фоновым дисбалансом 

Таблица 3
Состояние микрофлоры кишечника у больных хроническим вирусным гепатитом B, 

сочетанным с дисбиозом кишечника, в динамике лечения

Table 3
The state of the intestinal microflora in patients with chronic viral hepatitis B combined 

with intestinal dysbiosis in the dynamics of treatment

Представители флоры / 
Representatives of the fl ora

Референсные 
значения / 

Reference values

Группы больных / Groups of patients

росновная / 
the main group (n=35)

сравнения / 
comparison group (n=37)

Bifi dobacteria 9,73±0,65 6,78±0,70
8,21 ± 0,49

6,84±0,63
7,72±0,70

0,95
0,57

Lactobacillus 7,24±0,44 5,32±1,29
6,29±1,31

5,43±1,29
5,89±1,29

0,95
0,89

Bacteroids 9,45±0,82 6,43±0,59
8,31±0,61

6,72±0,59
7,41±0,59

0,73
0,29

E. coli 8,92±0,53 11,35±0,86
9,32±0,28

10,83±0,28
9,84±0,28

0,57
0,19

Staphylococcus 2,86±0,35 7,42±0,02
3,84±0,03

6,92±0,02
4,47±0,02

<0,001
<0,001

Clostridia 3,65±0,46 8,36±0,78
4,90±0,02

7,81±0,02
5,73±0,02

0,48
<0,001

Candida 2,74±0,32 4,27±0,08
2,89±0,04

4,29±0,07
3,43±0,04

0,85
<0,001

* Статистически значимые различия по сравнению с данными до лечения (p <0,05).

* Statistically signifi cant diff erences compared to pre-treatment data (p <0.05).
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микробиоценоза толстой кишки кроме субъ-
ективной симптоматики, связанной с нали-
чием астеновегетативного синдрома (100%), 
синдрома правого подреберья (83,3%) и вне-
печеночных проявлений (боли в суставах 
(65,3%)), отмечается также синдром кишеч-
ной диспепсии (83,3%). 

2. При проведении биохимического обсле-
дования было установлено, что для периода 
обострения ХВГВ, сочетанным с нарушением 
микробиоты кишечника, характерным являет-
ся ухудшение функциональных проб печени: 
умеренной степени выраженности гиперби-
лирубинемия (70,8%), цитолитический син-
дром (87,5%). 

3. При микробиологическом исследова-
нии фекалий обследованных больных с 
ХВГВ установлено уменьшение количества 
Bifidobacterium spp., Lactobacterium spp. у 
всех больных (100%), повышение удельно-
го веса Esherichia coli  с низкой фермента-
тивной активностью, а также рост услов-
но-патогенных микроорганизмов, таких как 
Enterobacteriaceae, Klebsiella и дрожжеподоб-
ные грибы рода Candida.

4. После трех недель проведения обще-
принятого лечения у больных ХВГВ в сочета-
нии с дисбиозом кишечника у части больных, 
получавших синбиотик, значительно реже 
присутствовали жалобы на общую слабость 
(40,0%), снижение аппетита (25,7%) и рабо-
тоспособности (34,3%), тяжесть в правом 
подреберье (31,4%), боли в животе (22,9%), 
метеоризм (20,0%), чередование запоров и 
поносов (22,9%). У большей части больных 
группы сравнения сохранялись все перечис-
ленные жалобы, в особенности со стороны 
ЖКТ.

5. Полученные данные клинического об-
следования подтверждаются также результа-
тами повторного биохимического анализа и 
микробиологического исследования кала. У 
пациентов, получавших стандартную тера-
пию, сохранялась незначительная гипербили-
рубинемия (51,4%) наряду с ферментативной 
активностью (62,2%), и в особенности дефи-
цит облигатных микроорганизмов и заселе-
ние слизистой оболочки патогенной и услов-
но-патогенной флорой (89,2%).

6. Исходя из того, что использование толь-
ко средств общепринятой терапии у больных 
с ХВГВ с дисбиозом кишечника не обеспе-
чивает восстановление популяционного со-
держания микробиоты, возникает необхо-
димость назначения пре- и пробиотических 
препаратов.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Нарушения сна связаны с повышенным риском смертности среди 
населения, это обусловлено развитием таких заболеваний, как сахарный диабет, тревож-
но-депрессивное расстройство, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия 
(АГ), ожирение. Цель работы — изучение характеристик сна у пациентов с неконтроли-
руемой АГ. Материалы и методы. В исследование были включены 54 больных с гипер-
тонической болезнью, которым оказывалась неотложная помощь в связи с неосложнен-
ным гипертоническим кризом. Для оценки диссомнических проявлений  использовался 
оригинальный опросник. Статистическая обработка проводилась с использованием па-
кетов прикладных программ SPSS Statistics 23.0. Результаты. В ходе проведенного ана-
лиза было выявлено, что 27,8% больных АГ удовлетворены качеством своего сна, одна-
ко больший процент обследованных (72,2%) отмечает неудовлетворенность сном разной 
степени выраженности. Затруднение в засыпании испытывали 37% пациентов — у дан-
ной группы больных процесс отхода ко сну длится от 3 до 5 часов; 29,6% обследованных 
беспокоят внезапные пробуждения в течение ночи — из них у 13% пробуждение происхо-
дит 2–3 раза, у 16,7% — более 5 раз. Обследуемые также оценивали свое состояние после 
пробуждения, и только 33,3% отмечали нормальное самочувствие, наиболее часто паци-
енты испытывали сонливость (53,7%), усталость (9,3%) и раздражительность (3,7%). Вы-
воды. Меньшая удовлетворенность сном ассоциируется с более высокими показателями 
привычного артериального давления у пациентов с АГ. Большая физическая активность 
прямо коррелирует с более быстрым процессом засыпания, продолжительность часов сна 
обратно коррелирует с привычными для пациента показателями диастолического арте-
риального давления.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальное давление, нарушения сна, артериальная гипертензия

SLEEP DISORDERS IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

© Anastasiya E. Rybina1, Yulia A. Fominykh1, 2, 
Kyamalya N. Nadzhafova1, Naida A. Imanverdieva3

1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University. 2 Lithuania, Saint Petersburg 194100 Russian Federation
2 Almazov National Medical Research Centre. 2 Akkuratov str., Saint Petersburg 197341 Russian Federation
3 Astrakhan State Medical University. 121 Bakinskaya str., Astrakhan 414004 Russian Federation



ORIGINAL PAPERS134

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 6,   N 3,   2024 ISSN 2713-1912

Contact information: Kyamalya N. Nadzhafova — Candidate of Medical Sciences, Assistant of the Department of Faculty 
Therapy named after Professor V.A. Waldman. E-mail: kyamalyok@yandex.ru   ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8419-0272  
SPIN: 4547-2436

For citation: Rybina AE, Fominykh YuA, Nadzhafova KN, Imanverdieva NA. Sleep disorders in patients with arterial 
hypertension. University Therapeutic Journal. 2024;6(3):133–140. DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2024.41.67.014

Received: 19.03.2024 Revised: 13.05.2024 Accepted: 28.06.2024

ABSTRACT. Introduction. Sleep disorders are associated with an increased risk of mortality 
among the general population, this is due to an increased risk of developing diseases such as 
diabetes mellitus, anxiety and depressive disorder, coronary heart disease, hypertension, obesity. 
The aim is to study the characteristics of sleep in patients with arterial hypertension. Materials 
and methods. The study included 54 patients with hypertension who received emergency care 
in connection with an uncomplicated hypertensive crisis. An original questionnaire was used to 
assess dissomnic manifestations in patients. Statistical processing was carried out using SPSS 
Statistics 23.0 application software packages. Results. As a result of the analysis, it was revealed 
that 27.8% of patients with hypertension are satisfied with the quality of their sleep, however, a 
larger percentage of patients (72.2%) note dissatisfaction with sleep of varying degrees. Difficulty 
in falling asleep was experienced by 37% of patients — in this group of patients, the process of 
falling asleep lasts from 3 to 5 hours; 29.6% of patients are disturbed by sudden awakenings 
during the night — 13% of them wake up 2–3 times, 16.7% — more than 5 times. In addition, 
patients subjectively assessed their condition after waking up, and only 33.3% noted normal 
well-being, most often patients feel drowsiness (53.7%), fatigue (9.3%) and irritability (3.7%). 
Conclusions. Lower satisfaction with sleep is associated with higher usual blood pressure values 
in hypertensive patients. Greater physical activity is directly correlated with a faster onset of 
sleep, while the duration of sleep hours is inversely correlated with the patient’s usual diastolic 
blood pressure values.

KEYWORDS: arterial blood pressure, sleep disorders, arterial hypertension

В настоящее время достаточно широко 
распространены в популяции и нарушения 
сна. Наиболее предрасположены к ним люди 
старшего возраста, особенно женщины, а так-
же коморбидные пациенты с соматическими и 
нервно-психическими заболеваниями, люди с 
суточной работой. Было подсчитано, что бо-
лее 30% всех взрослых имеют текущие сим-
птомы нарушения сна, а распространенность 
их среди лиц старше 65 лет достигает 50% [4].

В Международной  классификации рас-
строй ств сна 2005 г. выделено 6 категори-
й  нарушений  сна: инсомнии, расстрой ства 
дыхания во сне, гиперсомнии, расстрой ства 
циркадианного ритма сна, парасомнии и рас-
строй ства движений  во сне. Наиболее рас-
пространенными в популяции и клинически 
значимыми из них являются инсомнии и рас-
строй ства дыхания во сне. Согласно той  же 
Международной  классификации (2005), к ин-
сомниям относят повторяющиеся нарушения 
инициации, продолжительности, консолида-
ции или качества сна, случающиеся, несмотря 
на наличие достаточного количества времени 
и условий  для сна, и проявляющиеся нару-
шениями дневной  деятельности различного 

ВВЕДЕНИЕ

На протяжении многих десятилетий арте-
риальная гипертензия (АГ) остается наиболее 
актуальной  проблемой  кардиологии и клини-
ческой картины внутренних болезней в целом 
[3, 7]. Это связано с широким распростра-
нением АГ во всем мире, поражением орга-
нов-мишеней  и последующей  стой кой  утратой  
работоспособности, приводящей  к огромным 
социально-экономическим потерям за счет ин-
валидизации населения и высокой  смертности. 
При этом, несмотря на простоту и доступность 
лечения АГ, эффективного контроля артери-
ального давления (АД) достигают лишь 14,4% 
мужчин и 30,9% женщин. Одной  из причин 
является то, что этиология и патогенетические 
механизмы эссенциальной  АГ до сих пор оста-
ются не до конца изученными. Мультифактор-
ность заболевания обусловлена сложными ме-
ханизмами взаимодей ствия факторов внешней  
среды и генотипа индивидуума, определяюще-
го функционирование ренин-ангиотензин-аль-
достероновой , калликреин-кининовой  и сим-
пато-адреналовой  систем, вазодилатирующую 
функцию эндотелия [1, 8].
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вида [4]. К ним относится спектр симптомов, 
таких как проблемы с вниманием, концентра-
цией  или памятью, усталость, общее недомо-
гание или снижение работоспособности.

Нарушения сна связаны с повышенным 
риском смертности среди населения, что 
обус ловлено развитием таких заболеваний, 
как сахарный диабет, тревожно-депрессивное 
расстройство, ишемическая болезнь сердца, 
АГ, ожирение. Патогенетические механизмы 
развития этих заболеваний при расстройствах 
сна включают, прежде всего, дисрегуляцию 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси и увеличение симпатической нервной ак-
тивности.

В 2016 г. Американская кардиологическая 
ассоциация представила доказательства свя-
зи нарушений сна с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и опубликовала научное заяв-
ление, в котором просила организации здра-
воохранения разработать рекомендации при 
ряде нарушений  сна, включая бессонницу 
[6]. Помимо продолжительности сна, также 
необходимо обращать внимание на качество 
сна, его взаимосвязи с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями.

НЕКОТОРЫЕ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ВЗАИМОСВЯЗИ НАРУШЕНИЙ СНА 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Несмотря на то что патогенез расстройств 
при сочетании бессонницы и сердечно-сосу-
дистых заболеваний  до конца не изучен, су-
ществует множество механизмов, лежащих 
в основе этой  взаимосвязи, включая нару-
шение регуляции гипоталамо-гипофизарной  
оси, повышенную активность симпатической  
нервной  системы, усиление системного вос-
паления и атеросклеротического поражения 
сосудов, которое лежит в основе развития 
ишемической болезни сердца. При хрониче-
ской бессоннице человек находится в состо-
янии условного перманентного гипервозбуж-
дения. Это, прежде всего, объясняется увели-
чением активности симпатической нервной 
системы и влиянием таких гормонов, как 
адренокортикотропный и кортизол, секреция 
которых у таких людей повышена на всем 
протяжении сна.

Бессонница сопровождается усилением 
метаболизма глюкозы в мозге в течение сна и 
бодрствования, а также неспособностью под-
держивающих бодрствование зон мозга деак-
тивироваться при переходе ко сну. Области 
центральной нервной системы, регулирую-

щие цикл сон–бодрствование (ствол мозга, 
гипоталамус, основание мозга), аномально 
сверхактивны в течение сна. Вентральная лим-
бическая система также гиперактивна у паци-
ентов с бессонницей  первичной  и сопряженно-
й  с депрессией , и эта аномальная активность 
сохраняется на протяжении медленной фазы 
сна. В результате гиперметаболизма во время 
сна, в течение бодрствования в префронталь-
ной  коре наблюдается снижение активности, 
сопровождающееся приступами усталости [9]. 
Этот механизм лежит в основе ощущений сон-
ливости и разбитости, которые испытывает па-
циент после некачественного сна.

Хроническая активация или нарушение 
регуляции гипоталамо-гипофизарной  оси мо-
жет привести не только к повышенному риску 
сердечно-сосудистых заболеваний , но также к 
резистентности к инсулину, сахарному диабе-
ту и расстрой ствам психического здоровья, 
таким как тревога и депрессия. А сахарный 
диабет является доказанным фактором, ухуд-
шающим прогноз у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями [2, 5–7]. 

Помимо сахарного диабета недооценен-
ной проблемой у пациентов с нарушением 
сна является ухудшение их психологического 
статуса. Последствием тревожности является 
неблагоприятный эмоциональный фон, в кото-
ром возбуждающие процессы преобладают над 
тормозными. Такие процессы сопровождаются 
повышением концентрации кортизола, который 
обладает вазоконстриктивным действием [12]. 

Таким образом, у пациентов с бессонни-
цей развивается континуум патологических 
процессов, в центре которого находятся сдви-
ги гормонального статуса. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью исследования было изучение характе-
ристик сна у пациентов с неконтролируемой АГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 54 паци-
ента с гипертонической болезнью, которым 
оказывалась неотложная помощь в связи с не-
осложненным гипертоническим кризом. Для 
оценки диссомнических проявлений  у боль-
ных использовался оригинальный опросник. 
Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием пакета прикладных программ 
SPSS Statistics 23.0. Для порядковых и номи-
нальных данных рассчитывались абсолютное 
значение и относительная частота в процен-
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тах. В целях корреляционного анализа рас-
считывался непараметрический коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (ρ), его поло-
жительные значения свидетельствовали о нали-
чии между двумя переменными прямой, а отри-
цательные — обратной связи. Характеристика 
силы корреляций определялась по шкале Чеддо-
ка: ρ=0,0–0,3 расценивалось как отсутствие или 
показатель слабой тесноты связи; ρ=0,4–0,7 — 
как умеренная; ρ >0,70 — как сильная связь.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среди обследуемых 40,7% пациентов со-
ставили женщины, 59,3% — мужчины, сред-

ний возраст обследованных составил 69,5 лет. 
При оценке анамнестических данных выявле-
но, что наиболее часто больные предъявляют 
жалобы на головную боль (51,9%), слабость 
(42,6%) и боль в груди (33,3%). Распределе-
ние жалоб представлено в таблице 1. Оцени-
ваемые параметрические показатели пациен-
тов представлены в таблице 2.

В результате проведенного анализа было 
выявлено, что только 27,8% больных АГ удов-
летворены качеством своего сна, больший 
процент пациентов (72,2%) отмечает неудов-
летворенность сном разной степени выражен-
ности. Полученные данные подтверждают, что 
нарушения сна — не редкость для пациентов 
с АГ. Для практикующего врача эта информа-
ция значима с точки зрения сбора анамнеза.

По данным исследования, затруднение в за-
сыпании испытывают 37% пациентов, у данной 
группы больных процесс засыпания длится от 3 
до 5 часов. 29,6% обследованных беспокоят вне-
запные пробуждения в течение ночи, из них у 13% 
происходит пробуждение 2–3 раза, у 16,7% — 
более 5 раз за ночь. В норме процесс засыпания 
должен занимать у человека не более 30 минут, а 
ночных пробуждений быть не должно. 

Пациенты также оценивали свое состоя-
ние после пробуждения, и только 33,3% отме-
чали нормальное самочувствие. Наиболее ча-
сто больные испытывали сонливость (53,7%), 
усталость (9,3%) и раздражительность (3,7%). 
Как отмечалось ранее, такое состояние воз-
никает из-за повышенного метаболизма во 
время сна и снижения активности в префрон-
тальной коре после пробуждения.

Таблица 1
Основные жалобы пациентов (N=54)

Table 1
Мain patient complaints (N=54)

Симптомы / Symptoms N (%)

Головная боль / Headache 28 (51,9%)

Головокружение / Dizziness 4 (7,4%)

Слабость / Weakness 23 (42,6%)

Боль в груди / Chest pain 18 (33,3%)

Тремор / Tremor 7 (13,0%)

Мушки перед глазами / 
Floaters in front of the eyes

5 (9,3%)

Одышка / Shortness of breath 3 (5,6%)

Тошнота / Nausea 4 (7,4%)

Рвота / Vomiting 4 (7,4%)

Таблица 2
Количественные показатели у обследованных

Table 2
Quantitative indicators of the surveyed

Показатель / Indicator
Значение

Me (Q1:Q3)

Возраст, лет / Age, years 69,5 (60,0; 77,25)

Мах систолическое давление, мм рт.ст. / Max Systolic Blood Pressure, mm Hg 200 (190,0; 210,0)

Мах диастолическое давление, мм рт.ст. / Max Diastolic Blood Pressure, mm Hg 100 (90,0; 100,0)

Нормальное систолическое давление, мм рт.ст. / Normal Systolic Blood Pressure, mm Hg 140 (130,0; 140,0)

Нормальное диастолическое давление, мм рт.ст. / Normal Diastolic Blood Pressure, mm Hg 80 (80,0; 90,0)

Сон, часы / Sleep, hours 6 (5,0; 8,0)

Засыпание, часы / Falling Asleep, hours 3 (2,0; 5,25)

Пробуждение, часы  / Waking Up, hours 8 (7,0; 9,0)
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Как видно из гистограммы (рис. 1), в 
структуре систолического АД наиболее пре-
обладают значения 200 мм рт.ст., среди диа-
столического — 100 мм рт.cт.

На рисунке 2 представлена структура рас-
пределения продолжительности ночного сна 
среди опрошенных пациентов. Наиболее ча-
стый ответ — 5 и 8 часов. По современным 
данным норма сна должна составлять 7–8 ча-
сов. Однако несмотря на то, что достаточно 
большой процент пациентов спит по 8 часов, 
72,2% опрошенных не удовлетворены каче-
ством сна. Как видно, не всегда есть прямая 
связь между длительностью сна и удовлетво-
ренностью его качеством.

В таблице 3 отражена информация о часто-
те гипертонических кризов у опрошенных. 
Значительная доля обследованных пациентов 
оказались подвержены регулярным проявле-
ниям гипертонических кризов, 68,5% не мо-
гут справится с повышением АД в домашних 
условиях самостоятельно.

Таблица 3
Частота гипертонических кризов у пациентов

Table 3
The frequency of hypertensive crises in patients

Частота / Frequency

Реже раза в год / Less often than once a year — 9 (16,7%)
Раз в год / Once a year  — 19 (35,2%)

Раз в полгода / Every six months  — 14 (25,9%)
Чаще, чем раз в полгода / More often than once every six months  — 12 (22,2%)

Способ купирования 
повышенного АД / Ways to 

lower high blood pressure

Капотен самостоятельно / Captopril on your own  — 8 (14,8%)
Моксонидин самостоятельно / Moxonidine on your own  — 9 (16,7%)

Вызов скорой медицинской помощи / Emergency medical services call  — 37 (68,5%)

Рис. 1.  Максимальные цифры систолического и диастолического артериального давления у пациентов

Fig. 1. Maximum values of systolic and diastolic pressure in patients

Рис. 2. Распределение продолжительности ночного сна 
среди опрошенных

Fig. 2. Distribution of night sleep hours among surveyed
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По данным корреляционного анализа вы-
явлен ряд взаимосвязей (табл. 4). 

Как видно из представленной таблицы, 
меньшая удовлетворенность сном ассоци-
ировалась с более высокими уровнями при-
вычного АД у пациентов. Выявлено также, 
что продолжительность сна обратно корре-
лирует с привычными для пациента показа-
телями диастолического АД. В норме диасто-
лическое АД должно находиться в диапазоне 
70–90 мм рт.ст. Диастолическая АГ присут-
ствует при избытке объема циркулирующей 
крови либо высокой жесткости сосудистой 
стенки. Исследование показало, что толщи-
на внутренней и средней оболочек сонной 
артерии была больше у пожилых пациентов 
с общим временем сна ≤5 часов по сравне-
нию с теми, у кого общее время сна ≥7 часов. 
Подразумевается, что короткая длительность 
сна связана с более высоким риском развития 
атеросклероза [11].

Задержка жидкости в организме может 
быть связана с патологией почек. В одном из 
недавних исследований авторы изучали связь 
между продолжительностью сна и альбу-
мино-креатининовым соотношением в моче 
(Urine Albumin-to-Creatinine Ratio — UACR), 
установив, что слишком короткая или дли-
тельная продолжительность сна были в зна-
чительной  степени связаны с высокими уров-
нями UACR. Таким образом, метаболические 
эффекты нарушений  сна могут приводить к 
высокому риску развития хронической болез-
ни почек [10, 11].

Большая физическая активность ассоции-
ровалась у пациентов c более быстрым про-
цессом засыпания (табл. 4). Американская ас-

социация, занимающаяся изучением патоло-
гий  сна, предлагает применение физических 
упражнений  как метод нефармакологического 
лечения нарушений  сна. Однако важное зна-
чение имеет время занятия спортом, интен-
сивность, длительность нагрузки и уровень 
индивидуальной  физической  готовности. Од-
нократные тренировки имеют скоротеч ный  
эффект, снижая сонливость. Вместе с тем 
регулярная физическая нагрузка увеличива-
ет общую продолжительность сна (особен-
но сильно дельта-сна, фаза 4), задерживает 
наступление эпизодов быстрого сна. Упраж-
нения, выполненные утром, могут улучшать 
сон, тогда как вечерняя тренировка имеет 
противоположный  эффект [9].

ВЫВОДЫ

У пациентов с неконтролируемой АГ: 
• часто встречаются нарушения сна, а имен-

но частые ночные пробуждения и затруд-
нения засыпания;

• неудовлетворенность сном ассоцииро-
вана с более высокими значениями при-
вычного систолического АД, меньшая 
продолжительность сна — с более высо-
кими показателями привычного диасто-
лического АД; 

• повышение физической активности спо-
собствует улучшению процессов засы-
пания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с нарушениями сна встречаются 
в популяции все чаще. Весомый процент сре-

Таблица 4
Выявленные корреляционные связи между изучаемыми показателями

Таблица 4
The revealed correlations between the studied indicators

Параметры оценки / 
Evaluation parameters

Привычное систолическое 
АД / Usual systolic 

blood pressure 

Привычное 
диастолическое АД / Usual 

diastolic blood pressure

Затруднения 
в засыпании / 

Diffi  culties falling asleep

Субъективная оценка сна / 
Subjective sleep assessment

ρ=–0,274
p=0,045

– –

Объем физической 
активности / 

Level of physical activity

– – ρ=–0,288
p=0,035

Сон, часы / 
Sleep in hours

– ρ=–0,389
p=0,004

–

Внезапные пробуждения / 
Sudden awakenings

– – ρ=–0,490
p <0,001
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ди таких пациентов составляют пожилые ко-
морбидные больные, в том числе с АГ. Веде-
ние таких пациентов имеет свои особенности, 
и лечащему врачу необходимо использовать 
все возможности, чтобы ограничить влияние 
этого неблагоприятного фактора на организм 
пациента. Это может быть достигнуто путем 
проведения бесед о гигиене сна, увеличением 
адекватной физической нагрузки, направле-
нием при необходимости на консультацию к 
неврологу и сомнологу для подбора необхо-
димой терапии патологии сна. 

Нормализация сна — важный фактор, спо-
собствующий поддержанию здоровья сердеч-
но-сосудистой системы и организма в целом, 
и потому коррекции нарушений сна следует 
уделять большее внимание в клинической 
картине внутренних болезней.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Состояние здоровья детей и подростков школьного возраста приобретает 
особую значимость в условиях постоянного действия высокого уровня напряженности учеб-
ной деятельности. Необходимо дополнение данных о механизмах поддержания умственной 
работоспособности через понимание механизмов поддержания не только высокого функцио-
нального уровня центральной нервной системы, являющейся физиологической основой эффек-
тивного умственного труда школьника, но и генетических вариаций. Материалы и методы. 
У 198 школьников старшего школьного возраста оценен функциональный уровень централь-
ной нервной системы и умственная работоспособность по методике вариационной хронореф-
лексометрии с последующим сравнением с учетом наличия патологических замен в генах на 
примере COMT (rs 4680), MHRF (rs С677Т), CPOX (rs1131857). Умственная работоспособность 
подростков исследована по показателям вариационной хронорефлексометрии. Результаты. 
Большинство школьников имели гетерозиготный полиморфизм генов COMT (61,9%), MHRF 
(71,9%) и CPOX (73,5%). Доля школьников с нормальной умственной работоспособностью сре-
ди носителей патологического аллеля в гене MHRF (rs С677Т) составило 38,6%; в гене CPOX 
(rs1131857) — 41,5%; в гене COMT (rs 4680) — 58,3%. Показатели функционального состояния 
центральной нервной системы, определяющие уровень умственной работоспособности, были 
практически одинаковыми у носителей патологического аллеля в генах CPOX (rs1131857) и 
MHRF (rs С677Т). У носителей же патологического аллеля в гене COMT (rs 4680) по сравне-
нию с двумя другими генами отмечено увеличение на 12,5–52,1%. Ограничения исследования. 
Ограничением исследования стало использование трех кандидатных генов по принципу «слу-
чай–контроль», тогда как на показатели умственной работоспособности могут влиять и другие 
гены, но для этого необходимо использовать метод анализа взаимосвязи геномных ассоциаций 
GWAS (Genome-wide association study). Заключение. Полученные данные свидетельствуют 
о перспективности развития персонифицированной гигиены детей и подростков в аспекте изу-
чения генетической индивидуальной чувствительности к факторам учебного процесса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: полиморфизм генов, умственная работоспособность

ABOUT THE PROSPECTS OF USING PERSONALIZED METHODS MEDICINE IN THE ANALYSIS 
OF THE CAUSES OF THE FORMATION OF THE FUNCTIONAL LEVEL THE CENTRAL NERVOUS 
SYSTEM OF CHILDREN AND ADOLESCENTS OF SCHOOL AGE
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ABSTRACT. Introduction. The state of health of children and adolescents of school age is of par-
ticular importance in conditions of constant action of a high level of intensity of educational activity. 
It is necessary to supplement data on the mechanisms of maintaining mental performance, through 
understanding the mechanisms of maintaining not only a high functional level of the central ner-
vous system, which is the physiological basis for effective mental work of a student, but also genetic 
variations. Materials and methods. In 198 high school students, the functional level of the central 
nervous system and mental performance were assessed using the method of variational chronore-
flexometry, followed by a comparison taking into account the presence of pathological substitutions 
in genes using the example of COMT (rs 4680), MHRF (rs C677T), CPOX (rs1131857). The mental 
performance of adolescents was studied according to the indicators of variational chronoreflex-
ometry. Results. The majority of schoolchildren had heterozygous polymorphism of the COMT 
(61.9%), MHRF (71.9%) and CPOX (73.5%) genes. The number of schoolchildren with normal men-
tal performance among carriers of the pathological allele in the MHRF gene (rs C677T) was 38.6%; 
in the CPOX gene (rs1131857) — 41.5%; in the COMT gene (rs 4680) — 58.3%. Indicators of the 
functional state of the central nervous system, determining the level of mental performance, were 
almost the same in carriers the pathological allele in the genes CPOX (rs1131857) and MHRF (rs 
C677T). Carriers of the same pathological allele in the COMT gene (rs 4680) showed an increase 
of 12.5–52.1% compared to the other two genes. Limitations of the study. The limitation of the 
study was the use of three candidate genes according to the “case-control” principle, whereas other 
genes can also affect mental performance, but for this it is necessary to use the method of analyzing 
the relationship of genomic associations (Genome-wide association study, GWAS). Conclusion. 
The data obtained indicate the prospects for the development of personalized hygiene of children 
and adolescents in the aspect of studying genetic individual sensitivity to factors of the educational 
process.

KEYWORDS: gene polymorphism, mental performance

бенностей фенотипического проявления рабо-
ты центральной нервной системы у школьни-
ков, которая определяет их работоспособность 
на учебных занятиях в целом. Нестабильность 
генома в онтогенезе может проявляться не 
только в половых клетках, но и в соматических 
[17]. В настоящее время приобретает особую 
актуальность новая концепция «динамическо-
го генома» нервной системы. С этой позиции 
становится очевидной необходимость исследо-
вания роли геномных вариаций на ход онтоге-
неза центральной нервной системы. Учитывая 
высокую динамичность и активность развития 
центральной нервной системы в подростковом 
возрасте, действием в этот период высоких 
интеллектуальных нагрузок, связанных с про-
фильным обучением и подготовкой к Единому 
государственному экзамену (ЕГЭ), представля-
ет научный интерес исследование ресурсности 
умственной работоспособности старшеклас-
сников с учетом генетического полиморфизма.

ВВЕДЕНИЕ

Среди актуальных проблем современной 
образовательной среды специалисты отмеча-
ют умственные и эмоциональные перегрузки 
у школьников [15] за счет постоянного роста 
интенсивности обучения [2, 3, 13]. В связи с 
этим становится актуальным уточнение при-
чин формирования различной степени вы-
раженности диспропорций в возможностях 
учащихся и учебной нагрузки. В идентичных 
условиях одни учащиеся справляются с на-
грузкой, другие — нет. С одной стороны, есть 
очевидные причины в данной ситуации, такие 
как сниженная резистентность организма [18], 
наличие функциональных отклонений и хро-
нических заболеваний [8, 10]. С другой сторо-
ны, развитие персонифицированной гигиены 
детей и подростков [12] позволяет исследо-
вать этот вопрос и на генетическом уровне. 
Перспективным становится определение осо-
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить особенности проявления показате-
лей центральной нервной системы у школьни-
ков с учетом полиморфизма некоторых генов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено среди подростков 
старшего школьного возраста, обучающихся в 
городских общеобразовательных организаци-
ях. Предварительно от родителей обучающихся 
было получено информированное согласие. При 
формировании выборки подростков для иссле-
дования были разработаны критерии включения 
и исключения. К критериям включения относи-
лось отсутствие острых заболеваний в течение 
последних 2 недель; участие в соревнованиях, 
олимпиадах; обучение в общеобразовательной 
организации не менее 10 лет. К критериям ис-
ключения относилось отсутствие информиро-
ванного согласия на момент обследования под-
ростка или отказ подростка от участия в иссле-
довании. 

Согласно литературным источникам, на 
деятельность центральной нервной системы 
влияет большое разнообразие генетических 
полиморфизмов. В рамках настоящего иссле-
дования изучался полиморфизм трех генов: 
COMT (rs 4680, Val158MET (C472A) COMT), 
MHRF (rs С677Т), CPOX (rs1131857 (A>C)), 
клеточные механизмы которых достаточно хо-
рошо изучены и позволили бы на основании 
опубликованных данных объяснить резуль-
таты проведенных исследований. В качестве 
биологического материала для генетическо-
го исследования брался соскоб буккального 
эпителия с соблюдением всех требований по 
отбору образцов используемым методом. Не-
посредственно генетическое исследование 
взятых 230 образцов проводилось бюро су-
дебно-медицинской экспертизы ФГБОУ ВО 
«ОрГМУ» Минздрава России (лицензия ФС-
56-01-000819 от 13.12.13 г.). Из 230 образцов 
результаты были получены по 198 образцам, 
которые и были включены в анализ настоя-
щего исследования. С учетом результатов ге-
нетического полиморфизма по каждому гену 
подростки были поделены на две подгруппы: 
группа гомозигот с «нормальными» аллелями 
и группа носителей мутантного аллеля (гете-
розиготы + гомозиготы с обоими патологиче-
скими аллелями).

На основании распределения подростков по 
подгруппам был проведен сравнительный ана-
лиз с использованием параметрического ста-

тистического метода (t-критерий Стьюдента) 
показателей умственной работоспособности 
старшеклассников. Умственная работоспособ-
ность старшеклассников оценивалась компью-
терным методом вариационной хронорефлек-
сометрии. Анализу подвергались статистиче-
ские показатели простой зрительно-моторной 
реакции: среднее значение (М), стандартное 
отклонение (S), медиана модального класса 
(Mo), максимальная вероятность частоты, со-
ответствующая пределам модального класса 
(Pmax), диапазон времени реакции, соответ-
ствующий уровню вероятности от 0,5 Рмах 
(dT), время простой зрительно-моторной ре-
акции (T). Автоматический пересчет указан-
ных статистических показателей по формулам 
М.П. Мороз (2003) позволил получить дан-
ные функционального состояния централь-
ной нервной системы (ЦНС), определяющей 
качественные и количественные характери-
стики умственной работоспособности: функ-
ционального уровня нервной системы (ФУС), 
устойчивости нервной реакции (УР), уровня 
функциональных возможностей сформирован-
ной функциональной системы (УФВ) [14].

Статистические данные представлены в 
виде доли явления в общей совокупности 
изучаемых факторов (%), среднего значения 
(M), стандартного отклонения (σ) и средней 
ошибки (m). Количественные переменные 
анализировали с помощью t-критерия Стью-
дента. Статистически значимыми считали 
данные при p ≤0,05. Все полученные данные 
проанализированы с помощью прикладных 
программ STATISTICA 6.0 и Microsoft Excel 
2007.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Большинство школьников имели гетерози-
готный полиморфизм генов COMT (61,9%), 
MHRF (71,9%), CPOX (73,5%). Статистиче-
ские показатели простой зрительно-моторной 
реакции у носителей патологического аллеля 
гена COMT не отличались от показателей но-
сителей нормальных гомозигот (табл. 1). 

В то же время конвертация статистических 
данных по формулам методики М.П. Мороз 
в ФУС, УР и УФВ выявила некоторые осо-
бенности (рис. 1). Так, отмечено достоверное 
увеличение у носителей патологического ал-
леля COMT (val/met + met/met) относитель-
но данных подростков с нормальными гомо-
зиготами ФУС на 17,4%; УФВ — на 35,7%. 
Уровень устойчивости нервной реакции был 
в сравниваемых подгруппах практически на 
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одном уровне: 1,5±0,31 и 1,6±0,27 усл. ед. 
Выявлен интересный факт, что нормальный 
уровень умственной работоспособности в 
1,4 раза чаще встречался у носителей пато-
логического аллеля в гене СОМТ, и в этой 
же группе подростков в 1,7 раза реже встре-

чались подростки с существенно сниженной 
работоспособностью (рис. 2).

Наличие патологического аллеля в гене 
MTHFR определяло достоверное увели чение 
двух статистических показателей функциональ-
ного состояния ЦНС, таких как М — на 6,6% 

Таблица 1 
Статистические показатели функционального состояния центральной нервной системы у подростков 

с учетом носительства патологического аллеля в гене COMT (стандартные единицы)

Table 1
Statistical indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents, taking into account 

the carrier of the pathological allele of gene COMT (standard unit)

Показатель / Indicator

Группы школьников  / 
Groups of schoolchildren

1-я группа / 
1st group
(val/val)

2-я группа / 
2nd group

(val/met + met/met)

Среднее значение / Average value (М) 323,3±8,90 271,7±6,65

Стандартное отклонение / Standard deviation (S) 69,0±4,52 62,1±4,10

Медиана модального класса / Median of the modal class (Mo) 0,288±0,008 0,22±0,01

Максимальная вероятность частоты, соответствующая пределам 
модального класса / The maximum frequency probability corresponding 

to the limits of the modal class (Pmax)

0,29±0,030 0,21±0,02

Диапазон времени реакции, соответствующий уровню вероятности 
от 0,5 Рмах / The reaction time range corresponding to the probability level 

from 0.5 Pmax (dT)

0,06±0,013 0,07±0,019

Время простой зрительно-моторной реакции / 
The time of a simple visual-motor reaction (T)

0,32±0,006 0,31±0,005

Рис. 1. Показатели функционального состояния центральной нервной системы у подростков с учетом носительства 
патологического аллеля в гене COMT. * р ≤0,05 при сравнении данных подростков носителей нормальной го-
мозиготы гена COMT (val/val) с данными подростков — носителей патологического аллеля (val/met + met/met)

Fig. 1. Indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents, taking into account the carrier of the 
pathological allele in the COMT gene. * p ≤0.05 when comparing the data of adolescents carriers of the normal homozy-
gote of the COMT gene (val/val) with the data of adolescents carriers of the pathological allele (val/met + met/met)
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Таблица 2 
Статистические показатели функционального состояния центральной нервной системы 

у подростков с учетом носительства патологического аллеля в гене MTHFR (стандартные единицы)

Table 2
Statistical indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents, 
taking into account the carrier of the pathological allele of gene MTHFR (standard unit)

Показатель / Indicator

Группы школьников / 
Groups of schoolchildren

1-я группа / 
1st group

(С/С)

2-я группа / 
2nd group

(С/Т+Т/Т) 

Среднее значение / Average value (М) 319,4±2,01 340,4±0,37*

Стандартное отклонение / Standard deviation (S) 67,0±7,24 77,6±4,49

Медиана модального класса / Median of the modal class (Mo) 0,286±0,007 0,294±0,0006

Максимальная вероятность частоты, соответствующая пределам 
модального класса / The maximum frequency probability corresponding 

to the limits of the modal class (Pmax)

0,275±0,024 0,278±0,013

Диапазон времени реакции, соответствующий уровню вероятности 
от 0,5 Рмах / The reaction time range corresponding to the probability 

level from 0.5 Pmax (dT)

0,08±0,008 0,08±0,006

Время простой зрительно-моторной реакции / 
The time of a simple visual-motor reaction (T)

0,31±0,009 0,33±0,004*

* р ≤0,05 при сравнении данных полиморфизма гена MTHFR С/С с данными носителей аллеля Т (MTHFR С/Т+ MTHFR Т/Т).

* p ≤0.05 when comparing the data of the polymorphism of the MTHFR C/C gene with the data of carriers of the T allele (MTHFR С/Т+ 
MTHFR Т/Т).

(319,4±2,01 усл. ед. и 340,4±0,37 усл. ед., р ≤0,05) и 
T — на 6,4% (0,31±0,009 усл. ед. и 0,33±0,004 усл. 
ед., р ≤0,05), остальные показатели достоверно 
не отличались, но у носителей патологического 
аллеля относительно носителей нормальных го-
мозигот они были незначительно выше (табл. 2). 

В связи с вышеуказанным ФУС, УР и УФВ 
у подростков носителей патологического ал-
леля были незначительно ниже, но при этом 
достоверных различий не выявлено (рис. 3). 

Распределение подростков исследуемых 
групп по уровню работоспособности было 

Рис. 2. Распределение подростков с учетом уровня умственной работоспособности и носительства патологического 
аллеля в гене COMT

Fig. 2. Indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents, taking into account the carrier of the 
pathological allele in the COMT gene
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практически одинаковым (рис. 4). Тем не менее 
определена тенденция уменьшения числа под-
ростков с нормальной умственной работоспо-
собностью на 2,8% и увеличения подростков с 
существенно сниженной работоспособностью 
на 4,3% среди носителей патологического ал-
леля в гене MTHFR, чем среди подростков но-
сителей нормальной гомозиготы этого гена.

Как и в случае сравнительного анализа дан-
ных по генетическому полиморфизму гена 

MTHFR, статистические показатели функци-
онального состояния ЦНС у подростков но-
сителей нормальной гомозиготы и носителей 
патологического аллеля гена СРОХ не имели 
достоверных различий (табл. 3). Однако все эти 
показатели были незначительно ниже у подрост-
ков носителей патологического аллеля, чем у 
подростков носителей нормальной гомозиготы.

Незначительное сокращение временных ста-
тистических показателей простой зрительно-

Рис. 3. Показатели функционального состояния центральной нервной системы у подростков с учетом носительства 
патологического аллеля в гене MTHFR

Fig. 3. Indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents, taking into account the carrier of the 
pathological allele in the MTHFR gene

Группа носителей нормальной гомозиготы / A group of carriers of normal homozygotes

Группа носителей патологического аллеля / A group of carriers of a pathological allele
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Рис. 4. Распределение подростков с учетом уровня умственной работоспособности и носительства патологического 
аллеля в гене MTHFR 

Fig. 4. Indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents, taking into account the carrier of the 
pathological allele in the MTHFR gene
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моторной реакции у носителей патологи-
ческого аллеля в гене СРОХ определило не-
значительное, но недостоверное увеличение 
ФУС, УР и УФВ у подростков этой группы 
относительно подростков носителей нор-
мальной гомозиготы (рис. 5). 

Удельный вес подростков с различным уров-
нем работоспособности был также практически 
одинаков в группах носителей нормальной го-
мозиготы и носителей патологического аллеля 

гена СРОХ (рис. 6). Отмечалось незначитель-
ное сокращение временных статистических 
показателей простой зрительно-моторной реак-
ции у носителей патологического аллеля в гене 
СРОХ. Тем не менее тенденция к увеличению 
количества подростков с нормальной работо-
способностью выявлена среди носителей пато-
логического аллеля гена СРОХ, а с существен-
но сниженной работоспособностью — среди 
носителей нормальной гомозиготы гена СРОХ.

Таблица 3
Статистические показатели функционального состояния центральной нервной системы 

у подростков с учетом носительства патологического аллеля в гене СРОХ (стандартные единицы)

Table 3
Statistical indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents, 
taking into account the carrier of the pathological allele of gene СРОХ (standard unit)

Показатель / Indicator

Группы школьников / 
Groups of schoolchildren

1-я группа / 
1st group

(А/А)

2-я группа / 
2nd group

(А/С + С/С) 

Среднее значение / Average value (М) 323,0±8,30 322,3±8,64

Стандартное отклонение / Standard deviation (S) 69,0±8,82 62,3±3,43

Медиана модального класса / Median of the modal class (Mo) 0,29±0,010 0,27±0,01

Максимальная вероятность частоты, соответствующая пределам 
модального класса / The maximum frequency probability corresponding 

to the limits of the modal class (Pmax)

0,30±0,028 0,25±0,02

Диапазон времени реакции, соответствующий уровню вероятности 
от 0,5 Рмах / The reaction time range corresponding to the probability 

level from 0.5 Pmax (dT)

0,06±0,013 0,07±0,007

Время простой зрительно-моторной реакции /  
The time of a simple visual-motor reaction (T)

0,31±0,007 0,30±0,009

Рис. 5. Показатели функционального состояния центральной нервной системы у подростков с учетом носительства 
патологического аллеля в гене СРОХ

Fig. 5. Indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents, taking into account the carrier of the 
pathological allele in the СРОХ gene
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У носителей патологического аллеля в ге-
нах СРОХ и MTHFR показатели ФУС, УР и 
УФ были практически на одном уровне и до-
стоверно не отличались, тогда как у носите-
лей патологического аллеля в гене СОМТ они 
были выше на 12,5–52,4%. Причем макси-
мальная разница в 52,4% установлена по по-
казателю УФВ (рис. 7). Максимальный удель-
ный вес подростков с нормальным уровнем 
работоспособности выявлен среди носителей 
патологического аллеля в гене СОМТ — 58,3% 

подростков; на 16,8% меньше с таким уров-
нем умственной работоспособности выявле-
но у носителей патологического аллеля в гене 
СРОХ и на 19,7% меньше — с нормальной 
умственной работоспособностью среди носи-
телей патологического аллеля в гене MTHFR.

ОБСУЖДЕНИЕ

Популяционная профилактика в современ-
ных условиях не обеспечивает в полной мере 

Рис. 6. Распределение подростков с учетом уровня умственной работоспособности и носительства патологического 
аллеля в гене СРОХ 

Fig. 6. Indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents, taking into account the carrier of the 
pathological allele in the СРОХ gene
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Рис. 7. Показатели функционального состояния центральной нервной системы у подростков носителей патологиче-
ского аллеля в исследуемых генах

Fig. 7. Indicators of the functional state of the central nervous system in adolescents carriers of the pathological allele in 
the studied genes
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благополучие школьников. В этой связи требу-
ется использование достижений и технологий 
не только популяционной, но и персонализи-
рованной гигиены детей и подростков и меди-
цины [11]. Сниженные врожденные и биоло-
гические факторы на фоне сопровождающих 
нагрузок становятся определяющими для об-
щего здоровья [15]. Вопрос о генетическом 
полиморфизме, определяющий индивидуаль-
ную чувствительность организма человека к 
экологическим [4] и производственным фак-
торам [1], изучен достаточно хорошо. В то же 
время работ по оценке значимых для учебного 
процесса функцийучащихся с учетом влияния 
на них генетического полиморфизма недоста-
точно. Есть исследования, посвященные во-
просам «генетики визуализации», однако они 
дают представление на уровне ультраструктур 
и взаимодействия нейромедиаторов головного 
мозга [5, 19–21, 23, 25], тогда как с практиче-
ской точки зрения важно и более объемное по-
нимание влияния генетических полиморфиз-
мов на умственную работоспособность.

Наличие патологического аллеля неодно-
значно определяется как генетическая осно-
ва ухудшения фенотипического показателя. 
В рамках настоящего исследования показано, 
что мутация в гене СОМТ определяет досто-
верное увеличение уровня функциональных 
возможностей сформированной функцио-
нальной системы, т. е. способности ЦНС фор-
мировать адаптационную систему организма. 
Кроме того, среди носителей патологического 
аллеля в данном гене выявлено максимальное 
количество подростков с нормальной работо-
способностью (58,3%), тогда как среди носи-
телей нормальных гомозигот и мутаций в ис-
следуемых генах подростков с таким уровнем 
работоспособности было значительно мень-
ше. Менее выраженные изменения аналогич-
ного характера установлены и у носителей 
патологического аллеля в гене СРОХ. В дан-
ном случае речь может идти об адаптивных 
мутациях и мутациях сверхспособностей.

В настоящее время персонифицированная 
медицина направлена на решение проблем, свя-
занных с определенными заболеваниями, фер-
тильностью, бесплодием, и опубликованные 
данные свидетельствуют о значительном про-
грессе в этих направлениях [16]. В профилак-
тической медицине особый научный интерес 
стало представлять направление медицине тру-
да, где на основании генетического полимор-
физма определяется степень индивидуальной 
чувствительности организма работающего че-
ловека к действию производственных факто-

ров [9]. В спортивной медицине также активно 
исследуются вопросы адаптивных мутаций и 
мутаций, определяющих высокие достижения 
в спорте [7]. В литературных источниках, в 
том числе представленных в настоящем ис-
следовании, накоплены данные о механизмах 
реализации генетических полиморфизмов на 
фенотипические проявления работы головно-
го мозга [6, 22, 24, 26]. Эти данные позволя-
ют прийти к выводу, что расширение знаний 
о фенотипическом проявлении генетических 
полиморфизмов позволит стать основой для 
адекватного дозирования интеллектуальной 
нагрузки с учетом индивидуальной ресурс-
ности умственной работоспособности. В по-
следнее время актуальны высокие достижения 
не только в спорте, но и в интеллектуальной 
сфере. Многие профильные образовательные 
организации предъявляют высокие требования 
к результативности обучения детей и подрост-
ков. И в случае несоответствия ресурсности 
умственной работоспособности обучающих-
ся уровню и интенсивности интеллектуаль-
ных нагрузок возможны риски ухудшения как 
соматического, так и психического здоровья. 
Объективное понимание потенциала умствен-
ной работоспособности обучающихся с учетом 
генетического полиморфизма генов может су-
щественно снизить риски для здоровья совре-
менных детей и подростков в условиях образо-
вательных организаций, что является одной из 
главных проблем школьной медицины [15].

Ограничения исследования. Ограниче-
нием исследования стало использование трех 
кандидатных генов по принципу «случай–кон-
троль», тогда как на показатели умственной 
работоспособности могут влиять и другие 
гены, но для этого необходимо использовать 
метод анализа взаимосвязи геномных ассоци-
аций GWAS (Genome-wide association study). 
Ограничением использования метода вариа-
ционной хронорефлексометрии могла стать 
повышенная вариабельность регистрируемых 
показателей вследствие скрытых причин — 
«артефактов» регистрации данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство школьников имели гетеро-
зиготный полиморфизм генов COMT (61,9%), 
MHRF (71,9%) и CPOX (73,5%). Количество 
школьников с нормальной умственной рабо-
тоспособностью среди носителей патологи-
ческого аллеля в гене MHRF (rs С677Т) со-
ставило 38,6%; в гене CPOX (rs1131857) — 
41,5%; в гене COMT (rs 4680) — 58,3%. 
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Показатели функционального состояния 
центральной нервной системы, определяю-
щие уровень умственной работоспособно-
сти, были практически одинаковыми у носи-
телей патологического аллеля в генах CPOX 
(rs1131857) и MHRF (rs С677Т). У носите-
лей же патологического аллеля в гене COMT 
(rs 4680) по сравнению с двумя другими гена-
ми отмечено увеличение вышеупомянутых по-
казателей на 12,5–52,1%. Полученные данные 
свидетельствуют о перспективности развития 
персонифицированной гигиены детей и под-
ростков в аспекте изучения генетической ин-
дивидуальной чувствительности к факторам 
учебного процесса.
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РЕЗЮМЕ. Болезнь Уиппла (БУ) — редкое хроническое системное инфекционное заболе-
вание, вызванное грамположительной бактерией Tropheryma whipplei (TW). БУ является 
мультисистемным заболеванием с вариабельной клинической симптоматикой, что создает 
сложности для своевременной постановки диагноза БУ. В основе диагностики БУ в насто-
ящее время лежит выявление наличия TW в различных тканях и жидкостях организма 
несколькими методами: обнаруживают PAS-позитивные макрофаги при гистологическом 
исследовании или исследовании ДНК возбудителя методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в биоптатах. Эти появившиеся методы диагностики расширили возможность 
выявления у больных БУ. В статье представлено собственное клиническое наблюдение 
пациентки, у которой была диагностирована БУ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Уиппла, лимфаденопатия забрюшинных лимфатических 
узлов, PAS-положительные макрофаги
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ABSTRACT. Whipple’s disease (BU) is a rare chronic systemic infectious disease caused by the 
gram-positive bacterium Tropheryma whipplei (TW). BU is a multisystem disease with variable 
clinical symptoms, which creates difficulties for the timely diagnosis of BU. Currently, the 
diagnosis of BU is based on the detection of the presence of TW in various tissues and body fluids 
by several methods, PAS-positive macrophages are detected during histological examination or 
examination of the DNA of the pathogen by PCR in biopsies. These diagnostic methods that have 
appeared have expanded the possibility of detecting BU in patients. The article presents the own 
clinical observation of a patient who has been diagnosed with BU.

KEYWORDS: Whipple’s disease, retroperitoneal lymph node lymphadenopathy, PAS-positive 
macrophages

логию заболевания [23, 25]. Следующее опи-
сание подобного синдрома появилось лишь 
через 23 года.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ

TW — внутриклеточный возбудитель. БУ 
называют «болезнью макрофагов», т.к. бак-
терия поглощается макрофагами слизистой 
оболочки тонкой кишки, которые затем ми-
грируют в подслизистый слой. Для визуа-
лизации TW в тканях применяют окрашива-
ние кислотой Шиффа (PAS — periodic acid 
schiff) [10]. При электронной микроскопии 
шифф-позитивные палочковидные бациллы 
имеют трехслойную цитоплазматическую 
мембрану, окруженную клеточной стенкой, 
и близки к другим почвенным грамположи-
тельным актиномицетам. Выявление методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) после-
довательности ДНК показало, что бактерии, 
вызывающие болезнь Уиппла, имеют укоро-
ченный геном (927 kb). В научном исследо-
вании, проведенном в 2003 г., было доказано, 
что TW является единственной бактерией 
с измененным метаболизмом тиреоидинре-
дуктазы, сниженным синтезом тиоредоксина 
[8], которые связаны с иммунным ответом 
и регуляцией воспалительного процесса. За 
счет отсутствия локальной активности тире-
оидинредуктазы и снижения экспрессии тио-
редоксина в макрофагах, инфицированных 
TW, подавляются CD11b, CD14 и Th1-отве-
ты [7]. В результате отсутствует достаточная 
дифференцировка Th1-клеток, необходимых 
для эффективного ответа против TW. Снижа-
ется Т-клеточное соотношение CD4+/CD8+. 
При этом макрофаги, несмотря на сохранную 
функцию фагоцитоза, теряют способность 
к лизису возбудителя из-за сниженной экс-
прессии CD11b, т. к. в них нарушается созре-
вание фагосом. Это приводит к повышенной 

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Уиппла (БУ) — редкое систем-
ное инфекционное заболевание, вызванное 
грамположительной бактерией Tropheryma 
whipplei (TW) (от греческого trophe — пита-
ние и eryma — барьер, что отражает развитие 
мальабсорбции при этом заболевании), с пре-
имущественным поражением тонкой кишки, 
в основе которого лежит нарушение дренажа 
лимфатических сосудов, приводящее к нару-
шению всасывания нутриентов [10]. Заболе-
вание было впервые описано в 1907 г. аме-
риканским патологом Джорджем Х. Уипплом 
как кишечная липодистрофия [24].  Наблюда-
ется БУ чаще у мужчин (в соотношении 30:1). 
Возраст заболевших — от 30 до 50 лет. За 
год регистрируется около 30 случаев во всем 
мире.

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

В 1907 г. американский патологоанатом 
Джордж Хойт Уиппл впервые сообщил о ра-
нее неописанной болезни у 36-летнего вра-
ча-миссионера с мигрирующим артритом, 
кашлем и повышением температуры, поно-
сом, синдромом мальабсорбции, снижением 
массы тела, гиперпигментацией кожи, абдо-
минальным отеком с мезентериальной лим-
фаденопатией. При вскрытии Уиппл заметил 
большое количество палочковидных орга-
низмов в окрашенных серебром срезах ме-
зентериальных лимфатических узлов и пред-
положил, что этот микроорганизм и вызвал 
заболевание. А при гистологическом иссле-
довании кишечника и лимфоузлов выявлены 
множественные отложения липидов, в связи 
с чем Уиппл указал на нарушение метаболиз-
ма липидов и предложил назвать заболевание 
интестинальной липодистрофией. В то же 
время он не исключал и инфекционную этио-
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экспрессии интерлейкина-10 (IL-10), CCL-18 
(хемокинового лиганда 18) и трансформи-
рующего фактора роста-β (TGF-β), низкой 
экспрессии IL-12 и интерферона-γ (IFN-γ). 
Таким образом, TW создает противовоспали-
тельную среду, иммунная система не может 
справиться с инфекцией, бактерия исполь-
зует макрофаги для диссеминации в них по 
всему организму [2]. Сначала бактерии после 
репликации проникают в слизистую оболоч-
ку тонкого кишечника, затем, проходя через 
лимфу и лимфатические узлы, оказываются в 
системе кровообращения, что приводит к их 
системному распространению в разных ор-
ганах: в тонком кишечнике, головном мозге, 
легких, почках, костном мозге, сердце и его 
оболочках, а также коже [6]. Мультисистем-
ность поражения и разнообразность клиниче-
ских проявлений при этом заболевании созда-
ет диагностические сложности для своевре-
менной постановки диагноза.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Пациенты обычно обращаются с жалоба-
ми на периодические артралгии/артрит (60–
80%) с вовлечением нескольких суставов в 
течение многих лет. Позднее у них развива-
ется диарея, стеаторея, потеря веса. Затем во-
влекаются другие органы, в том числе сердце, 
почки и центральная нервная система (ЦНС). 
Гиперпигментация кожи встречается у 50% 
пациентов, также заболевание сопровождает-
ся субфебрильной температурой, лимфадено-
патией. Существует мнемоническое правило 
клинических проявлений БУ (табл. 1).

С болезнью Уиппла ассоциируется серо-
негативный мигрирующий олиго- или по-
лиартрит/артралгия, преимущественно с 
поражением крупных суставов [16], харак-

теризующийся кратковременными эпизоди-
ческими приступами продолжительностью 
до нескольких дней, похожими на палин-
дромный ревматизм [15]. Артрит никак не 
коррелирует с кишечной диспепсией и пред-
шествует кишечным проявлениям у 75% па-
циентов в среднем за 6 лет. Сакроилеит вы-
является в 7% случаев, спондилоартрит — в 
4% случаев. 

Для развернутой стадии болезни типич-
ны гастроинтестинальные симптомы, т.к. 
при БУ поражены двенадцатиперстная киш-
ка (ДПК), тощая и подвздошная кишка. В 
клинической картине типичны: диарея (до 
3–8 раз в сутки, со стеатореей (60–85%)); 
боль в параумбиликальной области по типу 
схваткообразной различной интенсивности, 
возникающая после еды (60–81%); прогрес-
сирующая потеря веса вплоть до кахексии 
(79–93%), анорексия, признаки синдрома 
мальабсорбции. В 20–30% случаев могут 
возникать скрытые кровотечения из слизи-
стой оболочки кишечника [1]. При БУ редко 
поражаются печень, пищевод, желудок [22]. 
Поражение печени сопровождается гепато-
мегалией, спленомегалией, асцитом. При 
вовлечении толстой кишки описаны случаи 
ошибочной диагностики язвенного колита, 
что приводило к резкому прогрессированию 
БУ на фоне стероидной терапии [14]. При 
дальнейшем прогрессировании заболевания 
возникают стойкая фебрильная лихорадка с 
ознобом и профузным потоотделением, тяже-
лый истощающий синдром (со значительной 
потерей веса, слабостью, атрофией мышц), 
абдоминальная лимфаденопатия [21].

Поражение ЦНС является третьим по час-
тоте проявлением БУ весьма вариабелен и 
составляет по разным данным 6–63% [5]. 
В 10–15% случаев неврологическая симпто-

Таблица 1
Симптомы болезни Уиппла 

Table 1
Symptoms of Whipple's disease

Wasting/weight loss / Потеря веса Diarrhea / Диарея

Hyperpigmentation /Гиперпигментация кожи Interstitial nephritis / Интерстициальный нефрит 

Intestinal pain / Кишечная боль Skin rashes / Кожная сыпь

Pleurisy / Плеврит Eye infl ammation / Воспаление глаз

Pneumonitis / Пневмонит Arthritis / Артрит

Lymphadenopathy / Лимфаденопатия Subcutaneous nodules / Подкожные узелки

Encephalopathy / Энцефалопатия Endocarditis / Эндокардит

Steatorrhea / Стеаторея
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матика может быть первым проявлением БУ, 
но иногда неврологическая картина возникает 
у пациента, страдающего БУ, через несколько 
лет после развития заболевания.

Наиболее частые симптомы поражения 
ЦНС — деменция (70%), а также супранукле-
арная офтальмоплегия и миоклония, которые 
встречаются в 25–50% случаев среди больных 
с патологией ЦНС при БУ. Реже могут возни-
кать эпилептические припадки, церебральная 
атаксия, инсомния. Сочетание медленного 
плавного конвергентно-дивергентного маят-
никообразного нистагма с синхронным со-
кращением жевательных или лицевых мышц 
наблюдаются у 20% больных с вовлечением 
ЦНС и, несмотря на относительную редкость 
возникновения, рассматриваются как пата-
гномоничные для БУ [19].

Клинические симптомы поражения сер-
дечно-сосудистой системы наблюдаются в 
30–55% случаев. Возможно поражение любой 
из оболочек сердца, однако наиболее часто 
развивается эндокардит. Последний по срав-
нению с инфекционным эндокардитом, вы-
званным другими возбудителями, имеет ряд 
особенностей: отсутствие предшествующей 
клапанной патологии сердца, нормальная 
температура тела, отрицательная гемокульту-
ра, нормальная эхокардиограмма (ЭхоКГ) — 
данные имеют место в 75% случаев [11]. 
Описано несколько случаев эндокардита при 
БУ без гастроэнтерологической симптомати-
ки [16]. Нередко развивается гипотензия и 
прогрессирующая застойная сердечная недо-
статочность. Поражение дыхательной систе-
мы встречается у 30–40% пациентов с БУ в 
виде бронхита, плеврита, интерстициальной 
болезни легких, легочной гипертензии [4]. 
Гранулематозная лимфаденопатия лимфати-
ческих узлов средостения может сдавливать 
трахею и вызывать сухой кашель, одышку, 
реже удушье. 

На ранней стадии БУ может поражаться 
кожа. Возникает сухость, гиперпигментация 
кожи, узловатая эритема [18]. В биопсийных 
образцах кожи определяются PAS-положи-
тельные макрофаги, характерные для БУ. Ги-
перпигментация может возникать вследствие 
вторичного гиперпаратиреоза [20], гипота-
ламической дисфункции и недостаточности 
надпочечников, дефицита витамина B12 в ре-
зультате мальабсорбции [17].

Наиболее распространенными формами 
поражения глаз при БУ являются увеит и оф-
тальмоплегия. Встречается диффузный хорио-
ретинит, глаукома, кератит.

ДИАГНОСТИКА

При выполнении обзорной рентгеногра-
фии брюшной полости у пациентов с БУ обна-
руживают расширение просвета тонкой киш-
ки, заполненное газом. На фоне длительно те-
кущей БУ становится утолщенной вся стенка 
кишечника, появляются дефекты наполнения 
вследствие сдавления увеличенными мезен-
териальными лимфатическими узлами [13]. 
Для выявления увеличения забрюшинных, 
медиастинальных, мезентериальных лимфа-
тических узлов используют методы лучевой 
диагностики: ультразвуковое исследование 
(УЗИ) и компьютерную томографию (КТ) [6]. 
При наличии лимфаденопатии брюшной по-
лости производится тонкоигольная биопсия 
с получением морфологического материала 
под эндоскопическим ультразвуковым кон-
тролем [12]. 

В настоящее время в основе клинической 
диагностики лежат выявление TW в различ-
ных тканях и жидкостях организма (несколь-
кими методами), обнаружение PAS-позитив-
ных макрофагов при гистологическом иссле-
довании или исследовании ДНК возбудителя 
методом ПЦР в биоптатах слизистой оболоч-
ки ЖКТ, лимфатических узлов, сердечных 
клапанов, в синовиальной или спинномозго-
вой жидкости, мозге, слюне, кале [9]. ПЦР 
позволяет поставить правильный диагноз при 
отрицательной PAS-окраске в биоптатах ки-
шечника из-за неравномерного расположения 
бактерий в слизистой оболочке [9].

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) две-
надцатиперстной кишки и проксимальных 
отделов тощей кишки не выявляют специ-
фических признаков БУ — во время иссле-
дования можно обнаружить гиперемию, 
отечность, неравномерное утолщение скла-
док из-за лимфостаза, неровность рельефа в 
виде белесовато-желтых бляшек слизистой 
оболочки тонкой кишки. Эффективным вери-
фицирующим методом, устанавливающим и 
подтверждающим диагноз БУ, является при 
ЭГДС биопсия пяти участков и более по-
стбульбарного отдела двенадцатиперстной 
кишки и проксимального отдела тощей киш-
ки. При световой микроскопии в слизистой 
оболочке тонкой кишки и в брыжеечных лим-
фатических сосудах выявляются включения 
жира (внутриклеточно и внеклеточно). Видна 
инфильтрация собственного слоя слизистой 
оболочки тонкой кишки крупными пенисты-
ми макрофагами, содержащими гранулы с 
PAS-позитивным веществом: лизосомальным 
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материалом распада бактерий, фагоцитиро-
ванных макрофагами [1]. 

Для заболевания характерны лаборатор-
ные сдвиги: в клиническом анализе крови в 
75% случаев может выявляться анемия, лей-
коцитоз, тромбоцитоз и повышенная скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ) [1]. В биохими-
ческом анализе крови (БАК) может обнару-
живаться повышение С-реактивного белка 
(СРБ), снижение железа, фолиевой кислоты, 
белка, альбумина, холестерина. Могут быть 
лабораторные маркеры мальабсорбции (сни-
жение общего количества лимфоцитов, низ-
кий сывороточный альбумин, преальбумин и 
трансферрин). У 90% пациентов отмечается 
стеаторея до 50 г/сут (у 90% пациентов) [1].

ЛЕЧЕНИЕ

Основным методом лечения БУ является 
длительная антибактериальная терапия, ко-
торая проводится не менее двух лет. Были 
опробованы несколько схем лечения, вклю-
чая пенициллин, амоксициллин/клавулано-
вую кислоту, хлорамфеникол, стрептомицин 
и другие аминогликозиды, макролиды, це-
фалоспорины, тетрациклин, доксициклин, 
триметоприм/сульфаметоксазол, салазопи-
рин и гидрохлорохин. До сих пор нет общего 
мнения по оптимальной антибиотикотерапии 
для лечения болезни Уиппла. Современные 
рекомендации включают цефтриаксон 2 г в 
сутки с последующей долгосрочной терапией 
удвоенными дозами триметоприма/сульфади-
метоксазола (160 мг/800 мг 2 раза в сутки) в 
течение 1–2 лет [3]. Для уменьшения вероят-
ности неудачи лечения или рецидива необхо-
димо применять антибиотики, проникающие 
через гематоэнцефалический барьер. При ал-
лергии на триметоприм/сульфадиметоксазол 
применяют тетрациклин.

Симптоматическая терапия включает кор-
рекцию метаболических и водно-электролит-
ных расстройств, восполнение дефицита ви-
таминов.

Считается, что через 5 лет рецидивы на-
блюдаются в среднем в 33% случаев у паци-
ентов, получающих длительную терапию.

Чаще всего развиваются неврологические 
рецидивы, которые особенно трудно лечить. 
Противорецидивная терапия включает в себя 
цефтриаксон 2 г внутривенно 2 раза в сутки 
или меропенем в течение 4 недель с после-
дующим назначением доксициклина 100 мг 
2 раза в сутки + гидроксихлорохин 200 мг 3 
раза в сутки или триметоприма/сульфади-

метоксазола 2 раза в сутки в течение года. 
ПЦР-диагностика используется для оценки 
эрадикации или персистенции инфекции, а 
также при принятии решения о выборе пре-
парата, пути введения, продолжительности и 
коррекции антибиотикотерапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Л., 52 года, работающая кла-
довщиком, поступила 11.10.2023 г. в терапев-
тическое отделение Клинической больницы 
Святителя Луки, с жалобами на субфебриль-
ную лихорадку (до 37,5 °C), снижение аппе-
тита, потерю массы тела на 11 кг за послед-
ний год, отмечала учащение стула до 2–3 раз 
в сутки (полуоформленного, без патологиче-
ских примесей). Кроме того, пациентку бес-
покоил кашель с трудноотделяемой мокротой. 

Из анамнеза было известно, что Л. считает 
себя больной с 2021 г., когда на фоне полного 
благополучия у нее стала периодически 1 раз 
в 4 дня повышаться температура тела до 39 °C 
к вечеру с ознобами. Справиться с температу-
рой удавалось приемом 1 таблетки парацета-
мола. Затем подъемы температуры постепен-
но учащались, и повышения температуры к 
вечеру стали ежедневными. В марте 2022 г. 
с данными жалобами пациентка обратилась 
к терапевту по месту жительства. Предвари-
тельно был установлен диагноз: Лихорадка 
неясного генеза. Проведено обследование: 
впервые выявлена анемия и увеличение СОЭ 
(в клиническом анализе крови от 18.03.2022 г. 
гемоглобин — 119 г/л, СОЭ — 41 мм/ч), по-
вышение СРБ (24,76 мг/л). 

Для уточнения заболевания были выпол-
нены: 

• УЗИ органов брюшной полости, обна-
ружены: дискинезия желчевыводящих 
путей (ДЖВП), диффузные изменения 
поджелудочной железы, незначительное 
уплотнение чашечно-лоханочной систе-
мы левой почки (по типу минерализии); 

• УЗИ щитовидной железы: без патологии; 
• УЗИ органов малого таза: УЗ-признаки 

миомы матки, параовариальная киста 
правого яичника, асцит; 

• УЗИ сердца (ЭхоКГ): структурной и 
функциональной патологии сердца не 
выявлено;

• УЗИ молочных желез: диффузный фи-
броаденоматоз. 

Анализы на наличие вируса иммунодефи-
цита человека (ВИЧ), вирусных гепатитов В 
и С были отрицательными. 



CLINICAL CASE158

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL VOLUME 6,   N 3,   2024 ISSN 2713-1912

Пациентка была осмотрена инфекцио-
нистом, рекомендованный анализ толстой 
капли на малярию выполнен не был. После 
консультации эндокринолога было предва-
рительно заподозрено заболевание: АИТ? 
(аутоиммунный тиреоидит), субклинический 
гипотиреоз. Интермиттирующая лихорадка; 
был назначен эутирокс (левотироксин) 25 мкг 
в сутки утром. По поводу выявленной желе-
зодефицитной анемии (ЖДА) терапевтом был 
назначен препарат железа (Ферретаб). В тече-
ние месяца пациентка принимала назначен-
ную терапию, на фоне которой самочувствие 
не улучшилось. Через месяц пациентка вновь 
с сохраняющимися жалобами на повышение 
температуры обратилась к терапевту. Поми-
мо лихорадки пациентку стал беспокоить 
кашель, было отмечено снижение веса. Рент-
генологическое исследование изменений со 
стороны органов грудной клетки не выявило. 
В выполненных анализах было обнаружено 
снижение гемоглобина, повышение мочевой 
кислоты, снижение витамина D. С учетом 
клинических проявлений и результатов об-
следования был установлен диагноз: Острый 
трахеит. АИТ, субклинический гипотиреоз. 
Подагра. ЖДА легкой степени. Дефицит ви-
тамина D. Проводилось лечение антибиоти-
ками, муколитиками, нестероидными про-
тивовоспалительными средствами (НПВС), 
противоподагрическим средством, препара-
тами железа. Данная терапия вновь не дала 
положительного эффекта, поэтому пациентка 
перестала обращаться в поликлинику. Однако 
в феврале 2023 г. беспокоящее ее регулярное 
повышение температуры тела с продолжаю-
щимся и значимым снижением веса до 11 кг, 
заставило пациентку прийти на прием к га-
строэнтерологу. Пациентка была направлена 
на госпитализацию в СПбГУЗ «Клиническая 
больница Св. Луки» для дообследования и 
уточнения заболевания.

При объективном осмотре состояние боль-
ной было удовлетворительным. Положение в 
постели активное. Телосложение правильное, 
нормостенический тип конституции, рост — 
160 см, вес — 52 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) — 20,31 кг/м². Кожные покровы чи-
стые, бледной окраски. Видимые слизистые 
оболочки бледно-розовые. Лимфатические 
узлы (затылочные, шейные, надключичные, 
подмышечные, паховые) не пальпировались, 
безболезненные. На дистальных фалангах 
пальцев рук вокруг ногтевой пластины отме-
чалась гиперемия с кровоточащими дефекта-
ми кожи. Выявлялась пастозность стоп. Су-

ставы: конфигурация не изменена, гиперемии, 
припухлости нет, ограничены активные и пас-
сивные движения в левом плечевом суставе. 
Щитовидная железа не увеличена, умеренно 
плотной консистенции. Зев чистый, минда-
лины не увеличены, язык розовый, влажный, 
сосочки языка умеренно выражены. Пульс 
симметричный, 96 уд./мин, ритмичный, удов-
летворительного наполнения, не напряжен. 
Артериальное давление во время осмотра: 
106/68 мм рт.ст. Границы относительной сер-
дечной тупости: правая — 1,0 см кнаружи от 
l. sternalis dextra, левая — в пятом межребе-
рье по l. medioclavicularis sinistra, верхняя — 
третье межреберье. Границы абсолютной сер-
дечной тупости: правая — l. sternalis sinistra, 
верхняя — нижний край IV ребра, левая — 
l. parasternalis sinistra. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, шумов нет. Со стороны системы 
органов дыхания изменения: частота дыхания 
(ЧД) 14 в минуту. Дыхание было ритмичное. 
Грудная клетка правильной формы, симме-
тричная. Голосовое дрожание не изменено. 
Границы легких не изменены. При перкуссии 
легких определялся легочный звук с коробоч-
ным оттенком. Дыхание жесткое, проводи-
лось во все отделы. Побочных дыхательных 
шумов не было.

При осмотре живот обычной формы, при 
пальпации мягкий, безболезненный. Слепая, 
сигмовидная кишка, поперечно-ободочная 
кишка при глубокой пальпации — безболез-
ненные, не спазмированы. Печень из-под 
реберной дуги не выступала, край печени 
умеренной плотности, безболезненный. Се-
лезенка и почки не пальпировались. Покола-
чивание по области поясницы было безболез-
ненно с обеих сторон.

За время наблюдения лабораторные дан-
ные свидетельствовали об анемии средней 
степени. В клиническом анализе крови от 
12.10.23 г.: снижение гемоглобина — 86 г/л, 
гематокрита — 28,8%, MCV (средний объ-
ем эритроцитов) — 69,2 фл, MCH (среднее 
содержание гемоглобина) — 20,7 пг, сниже-
ние сывороточного железа до 0,34 мкмоль/л, 
выявлено изменение белкового и липидного 
обмена: снижение альбумина (28,4 г/л), три-
глицеридов (0,1 ммоль/л), ЛПВП (липопроте-
инов высокой плотности) (0,33 ммоль/л), сни-
жение до нижней границы нормы холестери-
на (4 ммоль/л), увеличение СРБ (24,76 мг/л).

Проведенное рентгенологическое исследо-
вание органов грудной клетки патологии не 
выявило. На электрокардиограмме (ЭКГ) — 
ритм синусовый, местные нарушения вну-
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Рис. 1. Микропрепараты слизистой оболочки двена-
дцатиперстной кишки: а — окраска гематокси-
лином–эозином, увеличение 400; б — окраска 
СD68, увеличение 40

Fig. 1. Micropreparations of duodenal intestine: a — 
staining hematoxylin–eosin, magnification 400; 
b — CD68 staining, magnification 40

а/a

б/b
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трижелудочковой проводимости, неспецифи-
ческие изменения реполяризации в области 
нижней стенки левого желудочка. Пациентка 
проконсультирована врачом-неврологом, ко-
торый диагностировал хроническое наруше-
ние мозгового кровообращения (ХНМК) 1с 
смешанного генеза с рассеянной очаговой 
симптоматикой, также была осмотрена вра-
чом-психиатром, сделавшим заключение об 
органическом расстройстве личности? Фи-
броколоноскопия выявила наличие внутрен-
него геморроя, вне обострения.

Проведенная пациентке ЭГДС показала, что 
пищевод свободно проходим, слизистая обо-
лочка его бледно-розовая, гладкая, стенки эла-
стичные. Вены не расширены. Кардиальный 
жом плотно смыкается на расстоянии 40 см от 
резцов, Z-линия на уровне кардиального жома. 
Желудок обычной формы, натощак содержит 
умеренное количество прозрачного секрета 
без примеси желчи. На стенках — пенистый 
слизистый секрет, отмыт. Слизистая оболоч-
ка в теле желудка гиперемирована, гладкая, 
блестящая. Складки средней высоты, хорошо 
расправляются при инсуффляции воздуха. При 
осмотре на инверсии угол Гиса острый, кар-
диальный жом смыкается плотно. Перисталь-
тика нижней трети тела и антрума ровными 
волнами прослеживается по всем кривизнам 
до привратника. Слизистая оболочка в ан-
тральном отделе гладкая, гиперемированная, 
блестящая, атрофичная. Привратник ритмично 
смыкается. Луковица округлой формы, сли-
зистая оболочка ее бархатистая, розовая, вор-
синки гипертрофированы, отечные. Слизистая 
оболочка постбульбарного отдела двенадца-
типерстной кишки розовая, бархатистая, вор-
синки гипертрофированы, отечные, в просве-
те — прозрачная желчь, забраны два биоптата. 
Проекция большого дуоденального сосочка 
(БДС) — без видимой патологии. Установлена 
эритематозная гастропатия с атрофией слизи-
стой желудка С-3 (по Kimura–Takemoto). Эн-
доскопическая картина дуоденита? Целиакии? 
Болезни Уиппла? Во время исследования были 
взяты биоптаты постбульбарного отдела две-
надцатиперстной кишки и проксимального от-
дела тощей кишки.

Гистологическое исследование показало 
наличие морфологической картины болезни 
Уиппла (рис. 1, а, б), а проведенный имму-
ногистохимический метод получен положи-
тельным. У больной был установлен диагноз: 
Болезнь Уиппла, впервые выявленная.

Биоптаты двенадцатиперстной кишки 
представлены слизистой оболочкой. Ворсин-

ки округлой формы, укорочены, уплощены и 
расширены за счет множественных оптиче-
ски пустых пространств округлой и овальной 
формы, выраженной инфильтрации собствен-
ной пластинки PAS-позитивными макрофага-
ми, слабой диффузно-очаговой инфильтрации 
лимфоцитами, плазматическими клетками, 
эозинофильными лейкоцитами, единичны-
ми нейтрофильными лейкоцитами. Макро-
фагальный инфильтрат распространяется от 
собственной мышечной пластинки между 
криптами до верхушек ворсин. При окраске 
гистологических срезов по Граму грамполо-
жительные некислотоустойчивые бактерии 
TW достоверно не определяются. При окрас-
ке гистологических срезов по Цилю–Нильсе-
ну (с позитивным контролем) кислотоустой-
чивые бактерии не выявлены.

Пациентке была назначена этиотропная 
терапия: раствор цефтриаксона 2 г внутри-
венно капельно № 14; другие назначения: рас-
твор феринжект 500 мг внутривенно капель-
но 1 раз в неделю, общим курсом 3 инфузии, 
панкреатин 25 тыс. ЕД по 1 таблетке 3 раза 
в сутки, длительно, во время еды. Поскольку 
при болезни Уиппла часто поражается сердеч-
но-сосудистая система без клинических про-
явлений, была проведена ЭхоКГ сердца, в ре-
зультате которой было обнаружено утолщение 
створок митрального клапана. Митральная ре-
гургитация (МР) 1 степени, трикуспидальная 
регургитация (ТР) 1 степени, пульмональная 
регургитация (ПР) 1 степени. В остальном без 
изменений. Было также проведено УЗИ орга-
нов брюшной полости (от 20.10.23 г.), которое 
выявило отек, утолщение большого сальни-
ка, нефроптоз с обеих сторон. Асцит (хилез-
ный асцит?). При лабораторном контроле (от 
20.10.23 г.) отмечалось повышение уровня 
СРБ до 56 мг/л. Клинический анализ крови: 
гемоглобин — 96 г/л, тромбоциты 341×109/л.

Лабораторный контроль от 27.10.23 г.: желе-
зо — 14,79 мкмоль/л, общий белок — 72,2 г/л, 
альбумин — 31,2 г/л, СРБ — 14,3 мг/л. Липидо-
грамма: ЛПВП — 0,6  ммоль/л, холестерин — 
2,2 ммоль/л. ТГ (триглицериды) — 0,7 ммоль/л. 
Клинический анализ крови: гемоглобин — 
106 г/л, гематокрит — 34,5%, MCV — 73,6 фл, 
MCH — 22,6 пг, тромбоциты — 405×109/л (ре-
зультаты представлены в табл. 2).

В течение всей госпитализации пациентка 
контролировала вес. К концу госпитализации 
вес не снижался, температура тела нормали-
зовалась.

После курса терапии цефтриаксоном была 
переведена на прием бисептола по 480 мг по 
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2 таблетки 2 раза в сутки. В динамике СРБ 
снизился до 9,1 мг/л. Гемоглобин — 113 г/л. 
Вес сохранялся в пределах 51 кг. Стул стал 
оформленным до 1 раза в сутки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение 
показывает трудность диагностики БУ и то, 
насколько данное заболевание может иметь 
стертую клиническую картину. Мультиси-
стемность поражения и неспецифические 
проявления БУ представляют диагностиче-
ские сложности для постановки диагноза, в 
связи с этим заболевание часто выявляется на 
поздних стадиях течения. Без антибиотико-
терапии в 100% случаев болезнь приводит к 
летальному исходу.
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РЕЗЮМЕ. Цель данной работы — проанализировать научные приоритеты и вклад про-
фессора Л. Ридигера в развитие европейской хирургии во второй половине XIX века. 
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витие в разное время. Отмечено, что польский хирург, экспериментатор и клиницист 
Людвик Ридигер — профессор хирургии вначале Краковского, а в дальнейшем Львов-
ского университетов своими новаторскими и, безусловно, пионерскими исследования-
ми в конце XIX столетия способствовал активному развитию антисептики, асептики, 
оперативной хирургии желудка, толстой кишки, селезенки и других органов. Авторами 
показано, что он жил в интересное время, в эпоху великих открытий и возможностей в 
абдоминальной хирургии; был современником таких легендарных ученых и маститых 
клиницистов, как Б. Лангенбек, Т. Бильрот, Т. Кохер, И. Микулич, В. Черни, Ц. Ру, К. Гус-
сенбауэр, Ф. Тренделенбург, А. Вельфлер и других, которые увековечили свои имена в 
мировой медицинской науке.
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ABSTRACT. The purpose of the work — to analyze the scientific priorities and contribution of 
Professor L. Ridiger in the development of European surgery in the second half of the 19th cen-
tury. Little-known facts about the development of antiseptics and the contribution of scientists to 
its development at different times are presented. It is noted that the Polish surgeon, experimenter 
and clinician Ludwik Riediger, a professor of surgery at the beginning of the Krakow and later the 
Lviv University (Faculty of Medicine), with his innovative and, of course, pioneering research at 
the end of the 19th century, contributed to the active development of antisepsis, asepsis, operative 
surgery of the stomach, colon, spleen and other organs. It is shown that he lived in an interesting 
time, in an era of great discoveries and opportunities in abdominal surgery; was a contemporary 
of such legendary scientists and venerable clinicians as: B. Langenbeck, T. Billroth, T. Kocher, 
I. Mikulic, V. Cherny, C. Ru, K. Gussenbauer, F. Trendelenburg, A. Welfler, etc., who have im-
mortalized their names in world medical science.

KEYWORDS: European surgery of the 19th century, antisepsis, asepsis, L. Pasteur, J. Lister, 
L. Riediger, doctoral dissertation, gastric resection, colon surgery, spleen surgery

Искусство рук является только одним из моментов хирургии. 
Оно полезно лишь в том случае, если предшествующие моменты 
имели правильное направление.

Рене Лериш (1879–1955)

но и во многих обычных городских стацио-
нарах.

Гастростомия впервые была разработа-
на в эксперименте отечественным хирургом 
В.А. Басовым (рис. 1). Он в 1842 г. опублико-
вал свои пионерские исследования, выполнен-
ные на собаках, что, несомненно, положитель-
но сказалось на развитии хирургии желудка. 
Показания для гастростомии, установленные 

ВВЕДЕНИЕ

Внедрение асептики и антисептики за-
метно снизило смертность при оперативных 
вмешательствах в целом, и такие полостные 
операции, в частности абдоминальные, как 
гастростомия, успешно стали проводить во 
второй половине XIX века не только в круп-
ных клиниках европейских университетов, 
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в то время В.А. Басовым, не потеряли своей 
актуальности и в наши дни, «когда естествен-
ный путь для принятия и прохождения пищи 
и питья в желудке закрыт или загражден на-
ростами, опухолями...» [11].

В 1846 г. (еще до рождения Л. Ридигера) 
суровый приговор операции гастростомии 
произнес крупнейший авторитет германской 
хирургии тех лет И. Диффенбах: «В подоб-
ных операциях нечего искать выздоровления, 
и они имеют не больше практического зна-
чения, чем юношеские грезы Меррема над 
больным привратником» [11]. Следует отме-

тить, что еще в 1810 г. Д.К.Т. Мерремом про-
изводились эксперименты на собаках. Но его 
попытки были высмеяны виднейшими хирур-
гами того периода: К. Лангенбеком (рис. 2), 
И. Диффенбахом (рис. 3) и др. Однако это не 
останавливало других хирургов. Они не мог-
ли безучастно смотреть на умирающих голод-
ной смертью и, несмотря на первые неудачи, 
упорно экспериментировали, внедряя в прак-
тику резекцию желудка [1].

Эти скептические высказывания И. Диф-
фенбаха не остановили также французского 
военного хирурга Ш. Седилло (рис. 4), кото-

Рис. 1.  В.А. Басов (1812–1879) (а); фистула желудка собаки в опытах В.А. Басова (б)

Fig. 1. V.A. Basov (a); gastric fistula of a dog in the experiments of V.A. Basov (b)

Рис. 2. К. Лангенбек

Fig. 2. K. Langenbeck

Рис. 3. И. Диффенбах

Fig. 3. J. Dieffenbach

а/a б/b
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рый в ноябре 1849 г. в Страсбурге при кол-
легах выполнил первую гастростомию паци-
енту 52 лет с опухолевой непроходимостью 
пищевода. К сожалению, больной умер через 
час после операции. Шли годы, хирургия же-
лудка не стояла на месте, делая весомые успе-
хи, и через 28 лет высказывания маститых 
хирургов уже имели более оптимистичный 
характер и вселяли оправданную надежду на 
перспективу развития хирургии желудка [11].

Так, на VI конгрессе германских хирургов, 
который проходил в апреле 1877 г., главным 
программным вопросом являлись результаты 
гастростомии. Участник этого конгресса про-
фессор Т. Бильрот (рис. 5) произнес следую-
щие слова: «Я все-таки думаю, что резекция 
желудка имеет свое будущее и вот почему: 
если мы можем безопасно накладывать свищ, 
можем рукой ощупывать желудочную карци-
ному и при этом можем кое-что сказать об 
ее распространении, то что же теперь оста-
ется невозможного?» Видный немецкий хи-
рург К. Шенборн (рис. 6) к этому добавил: 
«Я верю в мечту сделать попытку экстирпа-
ции привратника... Что такая экстирпация 
возможна, не подлежит никакому сомнению. 
Но насколько велико окажется будущее, я не 
берусь определить» [11].

«Большой проблемой в хирургии являет-
ся отсутствие хорошего знания патологии. 
Нельзя удовлетворяться приблизительным ее 
значением. Обычно мы знаем недостаточно 
и действуем наугад. Некоторые из нас оши-

баются в своих суждениях, так как не пони-
мают патологии. У меня была страсть к ней. 
С раннего периода я пытался лучше понять 
ее. Несомненно, это было влияние моего 
мэтра Понсе. Сначала я наблюдал над тем, 
что встречал случайно, не делал обобще-
ний, затем углубился в изучение проблемы 
боли», — писал профессор Р. Лериш (рис. 7) 
[4]. В то время молодой хирургической науке 

Рис. 4. Ш. Седилло

Fig. 4. Ch. Sedillot

Рис. 5. Т. Бильрот

Fig. 5. Th. Billroth

Рис. 6. К. Шенборн

Fig. 6. K. Schönborn
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еще только предстояло обогащение новыми 
знаниями в области морфологии, патологи-
ческой физиологии, неврологии, ангиологии, 
кардио логии и расширение своих границ с 
учетом достижений в смежных дисциплинах.

БИОГРАФИЯ Л. РИДИГЕРА И ЕГО 
ДИССЕРТАЦИОННАЯ РАБОТА

Великий польский хирург и ученый Люд-
вик Ридигер (рис. 8) — профессор хирургии 
вначале Краковского, а в дальнейшем Львов-
ского университетов своими новаторскими 
и, безусловно, пионерскими исследованиями 
в конце XIX столетия способствовал актив-
ному развитию антисептики, асептики, опе-
ративной хирургии желудка, толстой кишки, 
селезенки и других органов. Он жил в инте-
ресное время, в эпоху великих исторических 
перемен, открытий и возможностей в абдоми-
нальной хирургии, был современником таких 
легендарных ученых и маститых клиници-
стов, как Б. Лангенбек, Т. Бильрот, Т. Кохер, 
И. Микулич, В. Черни, Ц. Ру, К. Гуссенбауэр, 
Ф. Тренделенбург, А. Вельфлер и других, ко-
торые увековечили свои имена в мировой ме-
дицинской науке.

Л. Ридигер родился 21 августа 1850 г. в се-
мье католического священника в г. Доссочин 
(с. Дусоцин), Пруссия (западная Польша). 
Мальчика отправили учиться сначала в Колле-
гиум Марианум в Пельплине, а затем в 1858 г. 
он продолжил учебу в неполной средней шко-
ле г. Хойниц. Однако отец через два года пе-
ревел Людвика в Королевскую католическую 

неполную среднюю школу в Хелмно, которая 
пользовалась на тот момент гораздо лучшей 
репутацией. В 1869 г. после окончания Хелмн-
ской гимназии он поступил на медицинский 
факультет Грайфсвальдского университета 
(рис. 9), а позже перевелся в Берлинский и 
через некоторое время в Страсбургский уни-
верситет. Его первые исследования проводи-
лись в 1869–1873 гг. Часть этого времени он 
учился и совершенствовался в Университете 
профессора Фридриха Вильгельма в Берлине. 
В 1873 г. Л. Ридигер получил диплом врача 
Грайфсвальдского университета [6, 7].

Работая в университетской клинике (г. Грайф-
свальд), Л. Ридигер написал диссертацию на 
тему «Экспериментальные материалы о дей-
ствии карболовой кислоты», которую в 1874 г. 
успешно защитил с присвоением ему звания 
доктора медицины [6]. Он получил степень 
доктора медицины, хирургии, акушерства и 
смог начать практиковать. Работа была экспе-
риментальная, на тот момент весьма актуаль-
ная и с тенденцией постепенного внедрения в 
медицинскую практику. В 2024 г. исполняется 
150 лет со дня защиты диссертации Л. Риди-
гером.

Суть диссертационной работы заключа-
лась в изучении дезинфицирующих свойств 
карболовой кислоты в экспериментальных 
условиях. Коротко напомним, что карболовая 
кислота, или фенол (s. phenolum purum), — 

Рис. 7. Р. Лериш

Fig. 7. R. Leriche
Рис. 8. Л. Ридигер (80-е годы XIX века). Художник 

Л. Вычулковский

Fig. 8. L. Ridiger (the 80s of the XIX century). The artist 
is L. Vychulkovsky
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это кристаллическое вещество белого цвета 
со специфическим запахом. Указанная кис-
лота была впервые получена из каменно-
угольного дегтя в 1834 г. (за 40 лет до защиты 
диссертации Л. Ридигером) немецким уче-
ным-химиком Ф. Рунге. Дезинфицирующие 
свойства карболовой кислоты были отмечены 
в том же 1834 г. [2]. В то время мало кто верил 
в бактерии как источник инфекции. Хирурги 
ходили по операционной в сюртуках и мыли 
руки после операции, а не перед ней, и не от-
деляли гнойных пациентов от «чистых», нуж-
дающихся в операции и т.д.

Изучив научные открытия и достижения 
микробиологии тех лет, особенно труды фран-
цуза Л. Пастера (рис. 10), английский хирург 
Дж. Листер (рис. 11) обосновал и представил 
коллегам различия в клиническом течении 
закрытых и открытых переломов. В резуль-
тате этого он предложил (1867) новаторскую 
систему определенных мероприятий для про-
филактики раневых инфекционных осложне-
ний. Джозеф Листер справедливо признан во 
всем мире основоположником антисептики, 
которая открыла новую эру в становлении 
полостной хирургии. Знаменитый тезис тех 
времен «Ничто не должно касаться раны, не 

будучи обеспложенным» отражал веяние но-
вой эпохи в медицине. Дж. Листер использо-
вал в хирургии раствор карболовой кислоты, 
который блокировал рост микроорганизмов, 

Рис. 9. Грайфсвальдский университет в конце XIX века

Fig. 9. Greifswald University at the end of the XIX century

Рис. 10. Л. Пастер

Fig. 10. L. Pasteur
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и действие которого, как отмечалось выше, на 
тот момент было уже известно (1834) [2, 8].

В дальнейшем Л. Ридигер усовершенство-
вал и повысил свой профессиональный уровень 
в европейских хирургических клиниках зна-
менитых ученых того времени: Б. Лангенбек, 
К. Хютер, Б. Ридель, П. Фогт. В 1877–1878 гг. 
Л. Ридигер в должности приват-доцента чи-
тал курс лекций по хирургии в университете 
г. Йены, но вскоре оставил педагогическую де-
ятельность и в конце 1878 г. переехал в г. Хел-
мно, где открыл свою хирургическую клинику 
(рис. 12). При клинике им была организова-
на современная научно-экспериментальная 
лаборатория с виварием (рис. 13), в которой 
производились патологогистологические ис-
следования и операции на животных. Именно 
в г. Хелмно Л. Ридигером были эксперимен-
тально подготовлены и выполнены на больных 
первые научно обоснованные вмешательства 
на желудке, которые в дальнейшем принесли 
ему мировую славу и известность [6, 9].

В 1887 г. после ухода И. Микулич с долж-
ности заведующего кафедрой хирургии Ягел-
лонского университета в г. Кракове на его 
место был избран Л. Ридигер. В Кракове он, 
кроме научно-педагогической деятельности, 
активно вел большую общественную работу 
по организации I съезда польских хирургов, 
который состоялся в 1889 г. в Ягеллонском 
университете. В нем Л. Ридигер проработал 
10 лет, а в 1897 г. он переехал во Львов и за-
нял должность заведующего кафедрой хирур-
гии во Львовском университете [3, 9].

Начало научной деятельности Л. Риди-
гера относится к концу семидесятых годов 
XIX столетия — периода научного обоснова-
ния и практического применения антисепти-
ки в хирургии. Л. Ридигер, наблюдая течение 
рака пилорического отдела желудка, а также 
больных с язвенным стенозом привратника, 
пришел к выводу, что единственным мето-
дом их лечения является резекция желудка, 
устраняющая непроходимость желудочно-ки-
шечного тракта. Прежде чем осуществить эту 
операцию в клинике, он вместе с В. Вер про-
вел экспериментальные исследования на жи-
вотных, цель которых заключалась в выработ-
ке определенной методики резекции приврат-
ника и освоении важных технических деталей 
формирования желудочно-кишечного анасто-

Рис. 11. Дж. Листер и его аппарат для приготовления  антисептического раствора

Fig. 11. J. Lister and his apparatus for the preparation of antiseptic solution

Рис. 12. Мемориальная доска на здании в г. Хелмно, 
в котором работал Л. Ридигер

Fig. 12. A plaque on the building in Chelmno, where 
L. Ridiger worked
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моза. Эти операции производились в строгих 
асептических условиях: вначале собак тща-
тельно мыли водой с мылом, а затем раство-
ром карболовой кислоты, такой же раствор 
распыляли в операционной, им же мыли руки. 
Операционное поле выстригали и выбривали, 
а затем отгораживали белыми простынями, 
смоченными карболовой кислотой [3].

После экспериментов на собаках Л. Риди-
гер вместе со своими ассистентами произвел 
несколько резекций желудка на трупах. Фор-
мирование гастродуоденального анастомоза 
у человека при фиксированной культе две-
надцатиперстной кишки оказалось довольно 
трудным. Был создан специальный инстру-
мент для фиксации культи желудка и культи 
двенадцатиперстной кишки. Л. Ридигер скон-
струировал специальные мягкие кишечные 
жомы, которые успешно использовались при 
операции.

16 ноября 1880 г. Л. Ридигер (вместе с 
В. Вером, Пшеворски) произвел резекцию 
пилорического отдела желудка по поводу 
карциномы пациенту 64 лет. Восстановление 
непрерывности желудочно-кишечного тракта 
производилось путем формирования гастро-
дуоденального анастомоза со стороны малой 
кривизны желудка по типу «конец в конец». 

При формировании соустья был применен 
трехрядный шов. Вначале ушивали задние 
губы анастомоза, затем — передние, после 
этого — участок культи желудка, расположен-
ный под анастомозом. Пациент умер через 
12 часов после операции от шока [5, 11]. По-
стигшая неудача не отразилась на правильной 
трактовке Л. Ридигером этого хирургическо-
го вмешательства. Он писал: «…в окончании 
описания произведенной операции хочется 
добавить, что, по нашим наблюдениям, резек-
ция пораженного раком пилорического отдела 
желудка имеет большое будущее. Не нужно 
обращать внимания на первый неудавшийся 
случай. Ведь первые гастростомии и резек-
ции участка кишки также оканчивались смер-
тельным исходом. Необходимо выработать 
определенные показания к этой операции, 
которые в настоящее время вовсе отсутству-
ют» [3]. Смерть пациента и даже умышленно 
добавленный редакцией журнала Zentralblatt 
Chirurgie подзаголовок к статье Л. Ридигера, 
описывающей резекцию желудка для немец-
коязычных читателей, не заставили хирурга 
отказаться от убеждения, что это превосход-
ный метод лечения рака желудка. Заголовок 
был следующим: «Первая гастрэктомия по 
поводу язвы желудка», а редакционная сноска 
была: «и, вероятно, последняя» [10].

Необходимо отметить, что первую в мире 
циркулярную резекцию желудка по поводу ра-
кового стеноза привратника произвел в 1879 г. 
французский хирург Ж. Пеан (рис. 14). Это 
был казуистический случай, закончившийся 
летальным исходом на четвертые сутки после 
операции. Произведенная J. Péan резекция же-
лудка им же была осуждена как бесперспек-
тивное хирургическое вмешательство [1].

Важно отметить, что на тот момент Л. Ри-
дигеру не было известно о сделанной Ж. Пеа-
ном операции, и он считал, что разработанная 
им в эксперименте и выполненная у больного 
резекция пилорического отдела желудка явля-
ется первой в мире.

Третью по счету циркулярную резекцию 
желудка при раке выполнил в январе 1881 г. 
австрийский хирург профессор Т. Бильрот. 
Больная после операции поправилась, но спу-
стя 4 месяца умерла от рецидива болезни. На 
протяжении 2 месяцев он сделал еще две ре-
зекции, которые закончились летальным ис-
ходом. Ссылаясь на отсутствие информации, 
Т. Бильрот также считал выполненную им 
операцию первой в мире.

Таким образом, три хирурга в разных стра-
нах независимо друг от друга разработали и 

Рис. 13. Л. Ридигер в своей научно-экспериментальной 
лаборатории с учениками. Художник Л. Вычул-
ковский

Fig. 13. L. Ridiger in his scientific and experimental 
laboratory with students. The artist is L. Vyc-
hulkovsky
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самостоятельно выполнили первые резекции 
пилорического отдела желудка по поводу ра-
ковой опухоли. В 1881 г. А. Вельфлер описал 
три случая резекции желудка, произведенные 
его учителем Т. Бильротом, назвав его вме-
шательство операцией Т. Бильрота. При этом 
заслуги Ж. Пеана и Л. Ридигера были созна-
тельно преуменьшены. С тех пор во многих 
странах, за исключением Франции и Польши, 
эта операция носит имя Т. Бильрота, хотя не-
которые хирурги, как у нас в стране (напри-
мер, Я.О. Гальперн и др.), так и за рубежом 
(Спивак и др.), считают более приемлемым 
называть ее именем трех авто ров: Пеан–Риди-
гер–Бильрот I операция [1, 11].

На X конгрессе германских хирургов, про-
ходившем в Берлине 6–9 апреля 1881 г., Л. Ри-
дигер и И. Микулич (по просьбе Т. Бильрота) 
сделали доклады о резекции пилорического 
отдела желудка. При этом они продемонстри-
ровали технику операций на трупах. В своем 
выступлении Л. Ридигер подробно изложил 
технику экспериментально разработанного 
им способа резекции желудка и одновременно 
сообщил о его модификации, заключающейся 
в ушивании культи желудка со стороны малой 
кривизны и формировании анастомоза с две-
надцатиперстной кишкой у большой кривиз-
ны [12]. В этом докладе он впервые высказал 
мысль, что резекция желудка может быть с 

успехом применена для оперативного лече-
ния осложнений язвенной болезни желудка, а 
через полгода (21 нояб ря 1881 г.) Л. Ридигер 
произвел первую в мире резекцию желудка 
при язвенной болезни у больной 30 лет. Опе-
рация продолжалась 3 часа. Послеоперацион-
ное течение протекало гладко. На 5-е сутки 
больная начала принимать жидкую пищу, а на 
9-е — твердую. 4 января 1882 г. была выписа-
на вполне здоровой [14]. Авторитет Л. Риди-
гера рос, и совсем скоро он из регионального 
хирурга превратился в известного и почи-
таемого ученого, европейского клинициста. 
В 1899 г. во Львове польские врачи отметили 
двадцатипятилетие научно-практической дея-
тельности Людвика Ридигера [9].

На I Международном съезде хирургов в 
Брюсселе в 1905 г. Л. Ридигер сделал доклад 
о достижениях хирургии желудка, в котором 
большое место уделил вопросу оперативно-
го лечения осложнений язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки. Од-
новременно показал участникам съезда фо-
тографию пациентки, находящейся в полном 
здравии по истечении 24 лет после операции 
[6, 12]. Здесь необходимо указать, что Л. Ри-
дигер с первых лет опубликования разрабо-
танной им операции резекции желудка начал 
отстаивать свое первенство как по методике в 
целом, так и по отдельным этапам операции, 

Рис. 14. Ж. Пеан

Fig. 14. J. Pean
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которые впоследствии нашли широкое рас-
пространение. 

Уместно было бы вспомнить слова выда-
ющегося французского хирурга Рене Лериша: 
«Я пользовался только личными наблюдени-
ями, увиденными собственными глазами, за 
исключением данных патологии, и воспри-
нимал эти наблюдаемые случаи так, как если 
бы они встречались впервые, без уже раньше 
сделанных другими выводов, к тому же часто 
неверных. Для того чтобы работа была пло-
дотворна, надо иметь свежий, незасоренный 
интеллект, как если бы вы находились на не-
тронутой, девственной почве» [4].

Разработанная Л. Ридигером операция ре-
зекции желудка с последующим формирова-
нием гастродуоденального соустья «конец в 
конец» и ушиванием части культи желудка 
иногда осложняется перитонитом в резуль-
тате прорезывания швов анастомоза. Наибо-
лее часто прорезывание происходит на стыке 
трех швов. Это обстоятельство послужило 
причиной технического усовершенствования 
операции, в результате чего в последующие 
годы было предложено много различных мо-
дификаций [1, 11] (рис. 15).

В 1912 г. Л. Ридигер (рис. 16) сообщил о 
17 резекциях желудка по видоизмененной ме-
тодике, разработанной им вскоре после пер-
вых операций. По этой методике гастродуо-
денальный анастомоз накладывается по типу 
«конец в конец», культя желудка гофрируется 
П-образными швами до диаметра культи две-
надцатиперстной кишки. Осложнений, свя-
занных с недостаточностью швов анастомоза, 
автор не наблюдал.

Первые резекции желудка производились 
только с паллиативной целью для устранения 
непроходимости пилорического отдела же-
лудка ракового или язвенного происхождения. 
Стремление к радикальному хирургическому 
вмешательству при раке желудка способство-
вало разработке новой методики резекции, ко-
торая была предложена Т. Бильротом в 1885 г. 
При этом способе можно резецировать желу-
док на значительном протяжении, тем самым 
удалить патологический очаг и формировать 
гастроэнтероанастомоз без особых техниче-
ских трудностей.

Методика, получившая распространение 
под названием «способ Бильрот II», впослед-
ствии усовершенствовалась многими хирур-
гами. В 1904 г. Л. Ридигером была предложе-
на модификация способа Бильрот II, которая 
заключалась в следующем: желудок мобили-
зовали по большой и малой кривизне и пе-

Рис. 15. Некоторые модификации резекции желудка по 
способу Бильрот-I: 1 — Пеана; 2 — Бильрота; 3 
и 6 — Ридигера; 4 — Шемакера; 5 —  Мельни-
кова; 7 — Томоды; 8 — Вельфлера; 9 — Бабкока; 
10 — Габерера. Две из них принадлежат Л. Ри-
дигеру

Fig. 15. Some modifications of gastric resection according 
to the Billroth method I: 1 — Pean; 2 — Billroth; 
3 и 6 — Ridiger; 4 — Shemaker; 5 — Melnikov; 
7 — Tomod; 8 — Welfler; 9 — Babcock; 10 — 
Haberer. Two of them belong to L. Ridiger

ресекали на 4–5 см проксимальнее опухоли. 
Затем ушивали трехрядным швом культю же-
лудка, оставляя неушитым участок у большой 
кривизны, равный по диаметру тонкой киш-
ке. Из брюшной полости извлекали длинную 
петлю тощей кишки, которую пересекали и, 
отступя на 15 см от края отводящего отдела, 
накладывали энтеро-энтероанастомоз по типу 
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«конец в бок». После этого между культей же-
лудка и тонкой кишкой, проведенной впереди 
поперечно-ободочной кишки, накладывали 
анастомоз по типу «конец в конец» [5].

Большое значение в развитии хирур-
гии желудка имели впервые выработанные 

Л. Ридигером показания к резекции желудка, 
которые он разделил на 4 группы: 1) язвен-
ная болезнь желудка, ведущая к рубцовому 
изменению привратника с последующим 
разрывом желудка; 2) кровоточащие язвы 
желудка, не поддающиеся консервативному 
лечению; 3) перфоративные язвы желудка; 
4) рак пилорического отдела желудка. Уче-
ный считал резекцию желудка при ослож-
нениях язвенной болезни более перспек-
тивным оперативным вмешательством, чем 
при раке. Долгие годы Л. Ридигер добивал-
ся признания операции резекции желудка 
методом выбора в хирургическом лечении 
язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки. И только в 1910 г. после 
сообщений Л. Кютнера, Э. Пайра, которые, 
руководствуясь идеей Л. Ридигера, собрали 
данные о 485 резекциях желудка по поводу 
язвы с летальностью 10%, медицинская об-
щественность признала целесообразность 
этого метода [10, 12].

Последние годы жизни Людвика Ридиге-
ра были наиболее напряженные в психоэмо-
циональном плане и связанные с огромным 
риском для жизни. Он участвовал в военных 
действиях во время Первой мировой войны, 
организовывал эвакуацию и лечение раненых, 
много оперировал на разных органах, спасая 
жизни пострадавших солдат [14].

Л. Ридигер умер в 1920 г. во Львове. 
Смерть наступила внезапно. Этого гения во-
енно-полевой хирургии похоронили вначале 
на Лычаковском, а позднее, после открытия 
Пантеона, Л. Ридигера перезахоронили на 
кладбище Орлят во Львове (рис. 17) [3, 6, 9].

Подводя итоги научно-практической дея-
тельности профессора Л. Ридигера на протя-
жении более 45 лет, необходимо отметить на-
ряду с пионерскими открытиями  в асептике 
и антисептике, следующие достижения поль-
ского хирурга.

• В абдоминальной хирургии является 
автором операции резекции желудка; 
после удаления макропрепарата резеци-
рованной части культи желудка зашивал 
частично и оставлял отверстие у малой 
кривизны, которое соответствовало диа-
метру двенадцатиперстной кишки, затем 
формировал соустье «конец в конец» с 
культей желудка (операция Ридигера). 
Отмечая заслуги Л. Ридигера в развитии 
хирургии желудка, необходимо указать, 
что многие его предложения не утрати-
ли своего значения и в настоящее вре-
мя. Л. Ридигер первым в мире в 1881 г. 

Рис. 16. Л. Ридигер в начале XX века (1912)

Fig. 16. L. Ridiger at the beginning of the XIX century 
(1912)

Рис. 17. Могила Людвика Ридигера на Мемориале 
Львовских Орлят

Fig. 17. Ludwik Ridiger’s grave at the Lviv Eaglets 
Memorial
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выполнил успешную резекцию желудка 
при осложненном язвенном стенозе.

• Польскому хирургу также принадлежит 
методика хирургического лечения при 
блуждающей селезенке. При этом после 
поперечной лапаротомии в области ре-
бер, надрезая и отслаивая париетальную 
брюшину, образуют карман с последую-
щей фиксацией селезенки швами (спо-
соб Ридигера).

• Известен также способ резекции киш-
ки при инвагинации (способ Ридигера) 
и хирургические приемы при патологии 
прямой кишки.

Кроме хирургии брюшной полости Л. Ри-
дигер сделал весомый вклад и в других об-
ластях практической хирургии. Например, в 
1893 г. он обосновал необходимость формиро-
вания узловых швов для восстановления це-
лостности при ранении сердца. Его перу при-
надлежат труды по оперативному лечению ар-
териальных аневризм. Л. Ридигер предложил 
также периостальную пластику при псевдоар-
трозе после резекций, туберкулезном пораже-
нии костей и крупных суставов [7, 13].

В сентябре 1989 г. в обращение была вве-
дена почтовая марка с изображением Людви-
ка Ридигера (рис. 18), выпущенная в серии 
«Польские хирурги», тиражом 6 миллионов 
экземпляров [3].

В 1984 г. ученому был открыт памятник в 
Хелмно (рис. 19) [3]. В знак уважения и при-
знания великого хирурга некоторые больницы 
в разных городах Польши носят имя Людвика 
Ридигера. Добавим также, что академическому 
хору университета (Collegium Medicum) из горо-
да Быдгощ (Польша) и лекционной аудитории 
медицинского университета в Гданьске было 
присвоено имя крупнейшего польского хирур-
га, ученого и клинициста Л. Ридигера [9, 12].

ВЫВОДЫ

Резюмируя, отметим, что Людвик Ридигер 
был знаковой фигурой в медицине того вре-
мени, одним из основоположников европей-
ской полостной хирургии в целом и хирургии 
желудка в частности. Его трудоспособность, 
энергия, хирургическое мастерство и яркие 
организаторские способности заслуженно вы-
двинули Л. Ридигера в число ведущих миро-
вых хирургов начала XX в. Его активная, ре-
зультативная и плодотворная работа вселяла 
уверенность в его коллег и учеников, которые 
старались не отставать от своего наставника и 
настойчиво продвигали его самые смелые но-

ваторские начинания в жизнь, развивая науч-
но-практическую хирургию в последующие 
долгие годы.
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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



ИНФОРМАЦИЯ 179

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 3   2024 EISSN 2713-1920

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, 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 общеупотребитель-
ных, следует избегать. Сокращения в назва-
нии 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 синдро-
ма».

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-
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торов в пристатейном списке приводятся в 
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: 
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