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РЕЗЮМЕ. Течение COVID-19-инфекции варьирует в широких пределах, включая в 
большинстве случаев бессимптомное неосложненное течение до развития умеренных и 
тяжелых симптомов заболевания, вплоть до летальных исходов. Риск тяжелого течения 
COVID-19-инфекции связан со многими факторами, и в том числе обусловлен генетиче-
скими особенностями организма. В данном обзоре рассматриваются генетические аспек-
ты риска и восприимчивости к тяжелому течению COVID-19-инфекции по последним дан-
ным литературы. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: генетика; COVID-19-инфекция; тяжесть течения.

GENETIC ASPECTS OF THE SEVERITY OF THE COURSE OF COVID-19 INFECTION. REVIEW

© Saule A. Alieva, Igor G. Nikitin
Russian National Research Medical University named afternamed after  N.I. Pirogov. Bakinskaya st., 26, Moscow, Russian Federation, 
115516; Ostrovityanova st., 1, Moscow, Russian Federation, 117997

Contact information: Saule A. Aliyeva — post-graduate student of the Department of Hospital Therapy named after 
academician G.I. Storozhakov Faculty of Medicine. E-mail: asu0507@mail.ru   ORCID ID: 0000-0001-5098-9206

For citation: Alieva SA, Nikitin IG. Genetic aspects of the severity of the course of COVID-19-infection. Review. 
University therapeutic journal (St. Petersburg). 2023; 5(3): 6-15. DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2023.22.16.001

Received: 01.04.2023 Revised: 24.05.2023 Accepted: 01.06.2023

SUMMARY. The course of COVID-19-infection varies widely, including in most cases 
asymptomatic uncomplicated course to the development of moderate and severe symptoms of the 
disease, up to death. The risk of a severe course of COVID-19-infection is associated with many 
factors, including the genetic characteristics of the organism. This review examines the genetic 
aspects of risk and susceptibility to severe COVID-19-infection according to the latest literature.
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ВВЕДЕНИЕ

С начала 2020 года мировое сообщество 
столкнулось с пандемией XXI века COVID-19, 
вызванной коронавирусной инфекцией SARS-
CoV-2 и унесшей свыше 6,6 млн жизней [50]. 
По данным многочисленных исследований, 
риск восприимчивости и тяжести течения 
COVID-19 связан со многими факторами 
(расовая принадлежность, пол, возраст, ко-
морбидность), а также обусловлен генетиче-
ским полиморфизмом генов хозяина [1, 13, 23, 
33, 34, 37, 39]. 

SNP (singlenucleotide polymorphism) — по-
лиморфизм единичных нуклеотидов, или то-
чечные мутации, являются частой причиной 
различий в структуре генов и представляют 
собой замену одного азотистого основания 
другим в участке ДНК или РНК, которая при-
водит к появлению того или иного фенотипи-
ческого признака [51]. Исследования послед-
них лет показывают, что именно SNP способ-
ны вносить вклад в предрасположенность к 
целому ряду заболеваний. Учитывая то, что 
генетическая информация человека в значи-
тельной степени стабильна с рождения, она 
может выступать как ранний предиктор риска 
развития заболеваний.

Клинические признаки COVID-19-инфек-
ции варьируют в широких пределах, чаще 
всего проявляясь бессимптомным течением, а 
в некоторых случаях — развитием заболева-
ния с умеренным и тяжелым течением смер-
тельным исходом [6, 10]. 

Для тяжелого течения COVID-19-инфекции 
характерны развитие острого респираторно-
го дистресс-синдрома (ОРДС) и внелегочные 
проявления с поражением сердечно-сосуди-
стой, почечной, желудочно-кишечной, гепа-
тобилиарной и центральной нервной систем, 
которые возникают в 15% случаев COVID-19 
[11, 54].

Выявление лиц с высоким риском неблаго-
приятного течения COVID-19 является одной 
из насущных проблем медицинского сообще-
ства на современном этапе. Кроме того, это 
имеет решающее значение для сокращения 
числа госпитализаций в отделения интенсив-
ной терапии (ОИТ) и снижения смертности 
[20]. В 2020 году была создана генетическая 
инициатива по COVID-19, цель которой — 
выявление ассоциаций генов человека с осо-
бенностями течения коронавирусной инфек-
ции [59].

В исследовании Yildirim и соавт. уста-
новлено, что люди с различной экспресси-

ей нескольких генов и их аллелей, таких как 
HLA, ангиотензин-превращающий фермент-2 
(АПФ-2, ACE-2), клеточные протеазы и бел-
ки иммунного ответа, могут иметь генетиче-
скую предрасположенность к тяжелой форме 
COVID-19 [56].

АНГИОТЕНЗИН-ПРЕВРАЩАЮЩИЙ ФЕРМЕНТ-2 (ACE-2)

Межиндивидуальные различия уровня 
АПФ зависят от наличия полиморфизма ин-
серция (I) / делеция (D) Alu повтора в 16 ин-
троне гена ACE, называемого ACE I/D поли-
морфизм. Распространенность варианта DD в 
европейских популяциях составляет 25–30%. 
Среднее значение уровня ACE в плазме у но-
сителей DD примерно в 2 раза выше, чем у 
носителей варианта II [14, 25, 36, 38].

Согласно проведенному систематическо-
му обзору A. Ishak и соавт. [24], выявлено, 
что однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) 
ACE-1 rs4341 и rs4343 были связаны с тяже-
лой инфекцией у пациентов с артериальной 
гипертензией, дислипидемией и сахарным 
диабетом 2-го типа. Установлено также, что 
варианты rs2074192 (ACE-2) и rs1799752 
(ACE-1) и SNP rs699 (AGT) предсказывают 
клинический исход пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2 [9, 46]. Согласно исследова-
ниям, мутации в аллеле D ACE-1 приводят к 
высоким уровням ACE-1 в сыворотке, увели-
чивая тяжесть течения COVID-19 и повышая 
риск развития легочной эмболии у этих паци-
ентов [7, 12, 21, 37].

Полиморфизм ACE D/I был связан с повы-
шенной смертностью от COVID-19 [15, 43, 53]. 
И наоборот, наличие ACE-2 rs2285666 у насе-
ления Индии, так же как варианты rs2074192 
и rs1978124 у населения Испании, продемон-
стрировали защитный эффект за счет сниже-
ния риска восприимчивости и смертности [44, 
45, 48]. Однако другие исследования показа-
ли, что полиморфизмы ACE I/D, DD, рецеп-
тора ACE-2 rs2106809 и rs2285666 не связаны 
с тяжестью течения COVID-19 [2, 5, 26, 33].

ЛЕЙКОЦИТАРНЫЙ АНТИГЕН ЧЕЛОВЕКА (HLA)

Ученые из Китайской Народной Республи-
ки выявили тесную связь между серотипом 
B22 и COVID-19 среди 190 неродственных 
пациентов [55]. В итальянском исследовании 
аллель HLA-DRB1*08 у пациентов с Сардинии 
был связан с самым высоким риском тяжелого 
течения COVID-19 [33]. Было выявлено, что 
наличие HLA-A*11, HLA-C*01, HLA-A*11:01, 
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HLA-C*04:01 [52], HLA-C rs143334143, 
DQA1*01:02, HLA-DRB1*03 и HLA-DQB1*04 
связано с более высокой смертностью [16, 
23, 31, 51]. При наличии аллеля DRB1*09:01 
у 178 японских пациентов с COVID-19 было 
обнаружено увеличение риска тяжелой инфек-
ции по сравнению с ранее существовавшими 
сопутствующими заболеваниями, такими как 
диабет [40], гипертония или сердечно-сосу-
дистые заболевания [3]. В других исследова-
ниях [16, 30, 31, 33, 41, 50] установлено, что 
наличие некоторых вариантов HLA, таких как 
HLA-A*02:05, HLA-B*58:01, HLA-C*07:01 и 
HLA-DRB1*03:01, является защитным от кри-
тических состояний COVID-19.

Наряду с этим в исследовании самой боль-
шой популяции пациентов среди включен-
ных исследований, где S. Ben Shachar и со-
авт. изучи ли связь различных локусов HLA и 
степени тяжести COVID-19 у 6413 пациентов 
с положительным результатом на COVID-19 
в Израиле, выявлено отсутствие связи между 
тяжестью COVID-19 и несколькими локусами 
HLA [8].

Согласно недавнему исследованию с ис-
пользованием полногеномного секвениро-
вания у 7491 пациента с COVID-19 в кри-
тическом состоянии, госпитализированных 
в Великобритании, выявлено, что только 
HLADRB1*04:01 защищает от тяжелой инфек-
ции COVID-19, достиг полногеномной значи-
мости [28, 30].

ФУРИН

Фурин является кальцийзависимой сери-
новой эндопротеазой, которая преимуществен-
но обнаруживается в Т-клетках для поддер-
жания периферической иммунной толерант-
ности [49].

В ряде исследований высказано предпо-
ложение, что у пациентов с диабетом повы-
шен уровень плазматического фурина, что 
объясняет их уязвимость к тяжелому течению 
COVID-19 [17, 38].

Различия в распространенности COVID-19-
инфекции во всем мире могут быть обуслов-
лены определенными вариантами фурина, 
которые могут существовать у разных этни-
ческих групп. Так, например, в исследовании 
итальянской популяции выявлено, что лица с 
миссенс-мутацией c.893G> A, (p.Arg298Gln) 
фурина имеют самую высокую частоту зара-
жения тяжелой формой COVID-19, приводя-
щей к смерти, по сравнению с населением Ев-
ропы в целом [29].

ТОЛЛОИДОПОДОБНЫЙ БЕЛОК-1 

Толлоидоподобный белок-1 (TLL-1) пред-
ставляет собой ген, кодирующий белок, рас-
положенный на 4q32.3, ответственный за экс-
прессию астацинподобной цинкзависимой 
металлопротеазы [50]. Известно, что протеа-
за TLL-1 действует на несколько сайтов рас-
щепления S1/S2 [51]. Это наводит на мысль, 
что данный белок может участвовать в рас-
щеплении S-белка [18]. В исследовании ин-
тронного варианта rs17047200 (A > T) TLL-1 
было установлено, что гомозиготы ТТ имеют 
более высокий риск инфицирования и тяже-
лого проявления инфекции SARS-CoV-2 [51]. 
Результаты других исследований показывают, 
что аллель A варианта rs17047200 толлоидо-
подобного белка-1 (TLL-1) связана с плохими 
исходами COVID-19, а именно — более вы-
соким риском сопутствующих заболеваний и 
необходимостью в искусственной вентиляции 
легких [4].

TOLL-ПОДОБНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ

Toll-подобные рецепторы (TLR) распо-
знают патогенные микроорганизмы и очень 
активны во время инфекции [32, 48, 52, 58]. 
Стало известно о том, что TLR может играть 
важную роль в активации цитокинов при 
COVID-19 [57]. Согласно обзору A. Ishak 
и соавт. [24], предположено, что миссенс-му-
тация в TLR3 (rs3775291) приводит к ослож-
ненному течению COVID-19. Наряду с этим, 
in silico анализ показал, что полиморфизм 
rs73873710 был связан с более низкой экс-
прессией TLR3, тогда как варианты rs3775290 
и rs3775291 усиливали экспрессию TLR3, что 
приводило к повышенному распознаванию 
генома дцРНК SARS-CoV-2 и более тяжелому 
иммунному ответу [22]. Еще четыре вариан-
та TLR3 (p.Ser339fs, p.Pro554Ser, p.Trp769* и 
p.Met870Val) также связаны с тяжелым тече-
нием и осложнениями пневмонии, вызванной 
COVID-19 [13].

ИНТЕРФЕРОНЫ

Интерфероны (IFN) представлены тре-
мя отдельными подгруппами: тип I, тип II и 
тип III [19] и являются противовирусными ци-
токинами, которые секретируются в ответ на 
различные воспалительные стимулы. Соглас-
но систематическому обзору A. Ishak и соавт., 
предполагается, что интерфероны и их рецеп-
торы в значительной степени вовлечены в за-
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болевание COVID-19, особенно полиморфиз-
мы в генах, которые влияют на экспрессию 
IFNλ (тип III) [24].

Группа интерферона типа III была обнару-
жена в 2003 году [27] и представляет собой 
группу противовирусных цитокинов, которая 
состоит из четырех молекул IFN-λ (лямбда), 
называемых IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3 (также 
известных как IL29, IL28A и IL28B соответ-
ственно), и IFN-λ4 [27]. Они являются про-
тивовирусными цитокинами первой линии 
защиты в эпителиальной ткани.

Последние исследования [24] показыва-
ют, что наряду с IFN-λ3, IFN-λ4 являются по-
тенциальными маркерами тяжелого течения 
COVID-19. Варианты IFNλ3 rs12979860 CC и 
rs368234815 TT были связаны с более высокой 
эффективностью элиминации РНК-вирусов 
[18]. В другом исследовании подтвердились 
данные результаты с вариантами rs8099917, 
rs12980275 [42]. В исследовании S.H.A. Agwa 
и соавт. c одной стороны варианта rs12979860 
генотип CC был связан с заметно повышен-
ной восприимчивостью к инфекции SARS-
CoV-2, тогда как генотип ТС был связан с 
более высокой смертностью и более тяжелым 
течением заболевания [4].

РЕЦЕПТОРЫ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ

Важную роль в воспалительном каскаде 
играет член суперсемейства рецепторов фак-
тора некроза опухоли TNF1A (TNFRSF1A), 
который связывается с TNF-α [25]. В ис-
следовании [42] полиморфизм rs767455 
TNFRSF1A связан с тяжелым прогрессиро-
ванием COVID-19 [49]. Также рецептором, 
связанным с тяжелым течением COVID-19, 
является член суперсемейства рецепторов 
TNF13C (TNFRSF13C), который способствует 
выживанию B-клеток [44]. Согласно иссле-
дованию R. Russo и соавт., в тяжелых случа-
ях COVID-19-инфекции (n=38) встречался 
редкий вариант p.His159Tyr TNFRSF13C по 
сравнению с бессимптомными пациентами 
(n=375). Данная мутация значительно увели-
чивала активацию NF-kb1 и NF-kb2 и была 
обусловлена усилением функции [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, согласно многочисленным 
исследованиям, проведенным среди разных 
этнических групп пациентов с COVID-19-ин-
фекцией, установлено, что осложненное тече-
ние и исход имеет тесную связь с генетиче-

ским полиморфизмом генов хозяина. Однако 
результаты исследований среди пациентов с 
COVID-19-инфекцией в популяциях во мно-
гом неоднозначны и противоречивы. Для 
углубленного изучения генетических предик-
торов тяжести течения COVID-19-инфекции 
у пациентов с сопутствующей патологией пе-
чени, в особенности неалкогольной жировой 
болезни печени, необходимы дополнительные 
исследования.
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РЕЗЮМЕ. И аллергические, и онкологические заболевания представляют собой две гло-
бальные проблемы современной медицины, далекие от своего решения. Обе патологии 
являются иммуноопосредованными, но в случае аллергии имеет место гиперчувствитель-
ность вследствие срыва иммунной толерантности, а в случае онкологии заболевание разви-
вается именно из-за иммунной недостаточности, связанной с избыточной толерантностью. 
Ключевым фактором роста злокачественной опухоли является формирование максималь-
но «дружественной» среды со стороны ее микроокружения. Различные компоненты им-
мунитета, теоретически, должны эффективно распознавать и уничтожать клетки опухоли 
еще на начальных этапах ее развития, до образования клинически значимого опухолевого 
роста. Однако клинические исследования говорят об обратном. Различные компоненты 
иммунной системы (опухоль-ассоциированные макрофаги, цитокины — факторы роста, 
супрессорные клетки миелоидного происхождения) участвуют в патогенезе опухолевого 
роста, не противодействуя, а способствуя развитию новообразования, его инвазии и ме-
тастазированию. И поэтому одной из основных целей в области лечения онкологических 
заболеваний является разработка вмешательств, которые могут нарушить иммунологиче-
скую толерантность и остановить прогрессирование рака. Многочисленные эпидемиоло-
гические исследования предполагают обратную ассоциацию между аллергическими забо-
леваниями и развитием злокачественных новообразований. Немало также доказательств 
концепции способности клеток иммунной системы и IgE разрушать опухолевые клетки. 
Проводятся многочисленные исследования in vitro, которые «нацеливают» данный класс 
антител на соответствующие опухолевые антигены. Было продемонстрировано, что ан-
титела класса IgE специфичны для сверхэкспрессированной опухоли, они превосходи-
ли любой другой класс иммуноглобулинов в отношении антителозависимой клеточной 
цитотоксичности (ADCC — antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) и фагоцитоза 
(ADCP — antibody-dependent cell-mediated phagocytosis). И поэтому эозинофилы, тучные 
клетки и макрофаги в совокупности с IgE могут стать мощными противоопухолевыми 
эффекторами. Специфичный к опухолевым антигенам IgE вызывает эозинофил-опосре-
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дованную гибель опухолевых клеток цитотоксическими механизмами. Характер влияния 
тучных клеток на опухоль определяется комплексом факторов. Установлено, что в зави-
симости от своей локализации по отношению к опухоли тучные клетки могут демонстри-
ровать разнонаправленные эффекты. Неоднозначные свойства клеток иммунной системы, 
синтезируемых ими медиаторов и различных классов иммуноглобулинов привлекают 
внимание исследователей всего мира. Было установлено, что между наличием у пациента 
аллергии и риском развития некоторых видов рака (глиома, рак поджелудочной железы 
и детский лейкоз) прослеживается обратная зависимость. Данные проспективных иссле-
дований подтвердили также негативную ассоциацию аллергии с колоректальным раком.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллергия; эозинофилы; тучные клетки; макрофаги; IgE; IgG; 
T-лимфоциты, B-лимфоциты; Treg; Breg; FCL.
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SUMMARY. Both allergic and oncological diseases are two global problems of modern medi-
cine, far from being resolved. Both pathologies are immune-mediated, but in case of allergy there 
is hypersensitivity due to a breakdown of immune tolerance, and in the case of oncology, the 
di sease develops precisely due to immune deficiency associated with excessive tolerance. A key 
factor in the growth of a malignant tumor is the formation of the most “friendly” environment 
from its microenvironment. The various components of immunity, theoretically, should effective-
ly recognize and destroy tumor cells even at the initial stages of its development, before the forma-
tion of clinically significant tumor growth. However, clinical studies suggest otherwise. Various 
components of the immune system (tumor-associated macrophages, cytokines — growth factors, 
suppressor cells of myeloid origin) participate in the pathogenesis of tumor growth, not counter-
acting, but contributing to the development of neoplasm, its invasion and metastasis. Therefore, 
one of the main goals in the field of cancer treatment is the development of interventions that may 
impair immunological tolerance and stop the progression of cancer. Numerous epidemiological 
studies suggest an inverse association between allergic diseases and the development of malig-
nant neoplasms. There is also considerable evidence of the concept of the ability of cells of the 
immune system and IgE to destroy tumor cells. Numerous in vitro studies are being conducted 
that “target” this class of antibodies to the corresponding tumor antigens. It has been demonstra-
ted that antibodies of the IgE class are specific for an overexpressed tumor, they were superior to 
any other class of immunoglobulins in terms of antibody-dependent cell cytotoxicity (ADCC — 
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) and phagocytosis (ADCP — antibody-dependent 
cell-mediated phagocytosis). Therefore, eosinophils, mast cells and macrophages in combina-
tion with IgE can become powerful antitumor effectors. IgE specific for tumor antigens causes 
eosi nophil-mediated death of tumor cells by cytotoxic mechanisms. The nature of the influence 
of mast cells on the tumor is determined by a complex of factors. It has been established that, 
depending on their location with respect to the tumor, mast cells may exhibit multidirectional 
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effects. The ambiguous properties of the cells of the immune system synthesized by mediators 
and various classes of immunologlobulin attract the attention of researchers around the world. It 
was found that between the patient’s allergies and the risk of developing certain types of cancer 
(glioma, pancreatic cancer and childhood leukemia), an inverse relationship is observed. Also, 
prospective studies have confirmed a negative association of allergies with colorectal cancer.
KEY WORDS: allergy; eosinophils; mast cells; macrophages; IgE; IgG; T-lymphocytes; 
B-lymphocytes; Treg; Breg; FCL.

социацию аллергии с колоректальным раком 
[8, 22]. Сообщается об обратной зависимости 
между аллергией/атопией продолжительно-
стью не менее 10 лет и частотой развития 
рака мозга в когорте численностью 4,5 мил-
лиона человек [6, 9]. Обнаружены обратные 
ассоциации между повышенным общим IgE 
или специфическими IgE и риском развития 
меланомы, рака молочной железы и гинеколо-
гическим раком у женщин [48]. 

ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ

Состояние эпителиального барьера имеет 
принципиальное значение для сбалансиро-
ванного иммунного ответа. Как при аллергии, 
так и при раке важен репертуар рецепторов 
клеточной поверхности эпителиальных кле-
ток, представленных высоко- и низкоаффин-
ными IgE Fc-рецепторами, облегчающими 
прохождение антигена и определяющими его 
представление. Эпителий также является важ-
ным источником цитокинов, модулирующих 
иммунный ответ. Например, внеклеточные 
везикулы с TGF-β1-опосредованной иммуно-
супрессивной активностью, синтезируемые 
кишечными эпителиальными клетками, ассо-
циированными с молекулами адгезии, в фи-
зиологических условиях способствуют фор-
мированию оральной толерантности [24], но 
повышение их продукции способствует раз-
витию воспалительных заболеваний кишеч-
ника и, возможно, прогрессированию рака.

ЭОЗИНОФИЛЫ

Эозинофилия крови и тканей является ха-
рактерным признаком аллергии, но также мо-
жет быть связана с различными видами рака. 
Прогностическое значение эозинофилии, ас-
социированной с опухолью, неоднозначно. 
Эпидемиологические и клинические иссле-
дования свидетельствуют о противоопухоле-
вом эффекте эозинофилов в отношении ряда 
солидных опухолей, таких как рак мочевого 
пузыря, рак желудка [30] и толстой кишки, 

ВВЕДЕНИЕ

При аллергии иммунная система чрезмер-
но реагирует на безвредные для организма 
человека аллергены Th2-иммунным ответом 
и переключением B-клеток под действи-
ем цитокинов IL-4 и IL-13 на синтез IgE. В 
частности, ключевой метод лечения аллер-
гии — аллергенспецифическая иммунотера-
пия (АСИТ) — основан на восстановлении 
толерантности с участием регуляторных 
Т-клеток (Treg), IL-10 и TGF и переключени-
ем продукции антител с IgЕ на противовос-
палительные IgG4. На ранней стадии рака 
иммунная система с помощью различных 
механизмов врожденного и адаптивного им-
мунитета может элиминировать опухолевые 
клетки [6], но вскоре инициирующие опу-
холь клетки (cancer-initiating cells, CiC) дают 
команду инфильтрирующим иммунным эф-
фекторным клеткам поменять регуляторные 
фенотипы [42]. В результате в микросреде 
опухоли накапливаются поддерживающие 
ее рост Treg, B-клетки, DC и M2-макрофа-
ги [41], которые способствуют продукции 
иммунорегуляторных медиаторов, таких как 
IL-10 и VEGF, а В-клетки могут экспресси-
ровать альтернативные IgG4 и IgA. Именно 
поэтому, несмотря на присутствие во многих 
солидных опухолях иммунных инфильтра-
тов, микросреда опухоли супрессирует их и 
предотвращает иммунный ответ, то есть фор-
мируется своеобразная толерантность.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Поскольку в основе патогенеза аллергии 
и рака лежат иммунные процессы разной на-
правленности, взаимоотношение этих двух 
состояний не могло не привлечь внимание 
исследователей. Оказалось, что между ал-
лергией и риском развития некоторых видов 
рака (глиома, рак поджелудочной железы и 
лейкоз у детей) прослеживается обратная за-
висимость [19, 44]. Данные проспективных 
исследований подтверждают негативную ас-
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меланома, рак предстательной железы [17]. 
В одном исследовании сообщалось об отри-
цательной связи между увеличением числа 
эозинофилов в крови и риском развития коло-
ректального рака [37].

Установлено, что эозинофилы являются 
«сенсорами» первой линии для генерализо-
ванного противоопухолевого иммунного от-
вета. Продуцируемый опухолевыми клетками 
хемокин CCL1 через рецептор CCR3 привле-
кает эозинофилы в очаг неоплазии. Во мно-
гих исследованиях обнаружены противоопу-
холевые эффекты типичных эозинофильных 
медиаторов [31]. Человеческие эозинофилы 
индуцируют гибель клеток рака толстой киш-
ки in vitro, предположительно, с помощью ре-
цепторов врожденного иммунитета (комплекс 
TCR/CD3, TLR2) и медиаторов, таких как аль-
фа-дефенсины, TNFα, гранзим A и IL-18 [18]. 

Контакт с опухолевыми клетками стимули-
рует продукцию эозинофилами IL-18, что, в 
свою очередь, способствует взаимодействию 
эозинофилов и раковых клеток, приводящему 
к гибели последних. Установлено, что вну-
триопухолевые эозинофилы имеют решаю-
щее значение для привлечения противоопу-
холевых цитотоксических Т-лимфоцитов при 
меланоме. Кроме того, показано, что эозино-
филы также могут индуцировать привлечение 
в инфильтрат опухоли и Treg [26].

Оказалось, что специфичный к опухоле-
вым антигенам IgE с вовлечением цитотокси-
ческих механизмов вызывает эозинофил-опо-
средованную гибель опухолевых клеток [26]. 
При этом эозинофилы доноров, имеющих 
атопию, оказались более цитотоксичными. 
Это косвенно свидетельствует о том, что ал-
лергические механизмы способствуют проти-
воопухолевым процессам.

ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ

Дендритные клетки (DC) являются про-
фессиональными антигенпрезентирующими 
клетками с уникальной способностью инду-
цировать дифференцировку наивных T-кле-
ток в опухолевые антигенспецифичные или 
аллергенспецифичные Т-хелперные или ци-
тотоксические Т-лимфоциты. Представление 
DC антигенов является ключевой особенно-
стью противоопухолевого иммунитета, так 
как приводит к образованию цитотоксических 
CD8+ T-лимфоцитов (ЦТЛ), направленных 
против опухолевых антигенов.

В микросреде опухоли миелоидные DC 
приобретают толерогенные фенотипы, стиму-

лирующие преимущественно Treg, а не T-эф-
фекторные клетки. В результате формируется 
механизм избегания иммунного надзора [38], 
поддерживаемый TGF и IL-10. Толерогенные 
DC из микроокружения опухоли демонстри-
руют низкую экспрессию ко-стимулирующих 
молекул, но секретируют IL-10 и низкие уров-
ни IL-12. 

Иммуносупрессивные свойства DC мо-
гут быть преобразованы воспалительными 
сигналами. IgE-опосредованная антигенная 
активация DC является особенно мощным 
механизмом инициации первичных ответов 
Т-клеток, не индуцирующим IL-10 и гасящим 
индуцированную LPS продукцию IL-12 [36]. 
Если DC доноров с атопией обработать IL-10, 
происходит либо подавление индуцирован-
ного аллергеном Th2-специфического ответа, 
либо конверсия Т-клеток в Treg [20]. 

Обнаружен IgE-опосредованный путь пе-
рекрестной презентации, который приводит 
к праймированию цитотоксических лим-
фоцитов (ЦТЛ) с растворимым антигеном 
в необычно низкой дозе и сопровождается 
продукцией дендритными клетками IL-12. 
Эксперименты по пассивной иммунизации и 
вакцинации на основе DC подтвердили, что 
перекрестная презентация, опосредованная 
IgE, значительно повышает противоопухоле-
вый иммунитет и даже индуцирует иммуно-
логическую память in vivo. Было отмечено, 
что DC, активированные комплексом анти-
гена с IgE, специфичными к PSA (prostate-
specific antigen) или онкопротеину HER2/neu, 
индуцировали усиленную активацию CD4 и 
CD8 Т-клеток in vitro по сравнению с анти-
генсвязанным IgG1 [12]. 

Интересно, что IL-4 эффективно ослабля-
ет IgE-опосредованную перекрестную пре-
зентацию, предотвращая чрезмерный ответ 
ЦТЛ во время аллергии по механизму обрат-
ной связи. 

Таким образом, презентация антигена то-
лерогенными DC полезна при лечении аллер-
гии, но может быть нежелательна при раке, 
так как потенциально способна привести к 
ослаблению противоопухолевых реакций 
Т-клеток.

МАКРОФАГИ

В зависимости от тканевого окружения 
и воздействия внешних факторов макрофаги 
могут приобретать либо «провоспалитель-
ный» М1, либо «противовоспалительный» 
М2 фенотип. 
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Провоспалительный фенотип М1 макро-
фагов активируется IFNγ, LPS и другими ли-
гандами TLR. Они продуцируют ряд провос-
палительных цитокинов (IL-12, IL-18, TNF-α) 
и большее количество воспалительного белка 
макрофагов 1α (MIP-1α) по сравнению с фе-
нотипом М2, а также вырабатывают значи-
тельное количество NO за счет активации ин-
дуцибельной NO-синтазы (iNOS). Появление 
M1-макрофагов наблюдается при обострении 
болезней легких и ремоделировании дыха-
тельных путей при аллергической астме. На-
личие M1-макрофагов в микросреде опухоли 
связано с повышением выживаемости боль-
ных раком.

M2-макрофаги включают в себя различные 
фенотипы активации: M2a, M2b и M2c.

M2a активируются IL-4 и IL-13, и степень 
их активации положительно коррелирует с 
тяжестью воспаления дыхательных путей 
при аллергической астме. Основные функции 
М2а-макрофагов состоят в активации Тh2-ре-
акций, привлечении эозинофилов, стимуля-
ции роста соединительной ткани. При раке 
низкий коэффициент M1/M2a ассоциирован 
с плохим прогнозом при различных злокаче-
ственных новообразованиях.

M2b и M2c участвуют в иммунной регуля-
ции, ремоделировании тканей, ангиогенезе и 
прогрессировании опухоли.

M2b индуцируются IgG-иммунными ком-
плексами и LPS. Их функции заключаются 
в подавлении и регуляции воспалительных 
и иммунных реакций, и также активации 
Тh2-ответа. Ингибирующий IgG-рецептор 
FccRIIb (CD32) является критически важным 
компонентом сигнальной трансдукции и акти-
вации экспрессии IL-10 и CCL1, а также по-
давления экспрессии IL-12. Для поддержания 
фенотипа M2b решающее значение имеет сек-
реция CCL1 [2]. 

M2c индуцируются глюкокортикоидами, 
TGF и IL-10 и поддерживают индукцию Treg, 
присутствие которых в опухолях коррелирует  
с прогрессированием заболевания и плохим 
прогнозом.

Вместе с тем было установлено, что опу-
холеассоциированные макрофаги (tumour-
associated macrophages, TAM) отличаются от 
обычных моноцитов, циркулирующих в кро-
ви. Под влиянием хемокинов и цитокинов, 
секретируемых опухолью, их транскрипцион-
ные профили отличаются от обычных макро-
фагов M1 или M2 [4].

ТАМ привлекаются в опухоль нескольки-
ми провоспалительными молекулами, таки-

ми как хемокины (CC motif chemokine ligand) 
CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, а также VEGF, 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β) 
и колониестимулирующие факторы (GM-CSF 
и M-CSF), и характеризуются высокой экс-
прессией CCL2, CCL5, IL-10, MGL1, dectin-1, 
CD81, VEGF-A, CD163, CD68, CD206, аргина-
зы-1 (Arg-1), нитрооксидсинтетазы-2 (NOS2), 
MHC-II и фагоцитарного рецептора A [4]. 

ТАМ отличаются большой гетерогенно-
стью, зависящей от фенотипа M1/M2, типа 
опухоли, стадии прогрессирования и лока-
лизации в опухолевой ткани [15]. В нор-
моксических областях TAM демонстрируют 
M1-подобный фенотип CD206lowMHCIIhi; 
в гипоксических — M2-подобный фенотип 
CD206hiMHCIIlow [4].

Установлено, что иммунные комплексы 
или перекрестное связывание с противоопу-
холевыми IgE-антителами могут поляризо-
вать моноциты и макрофаги с презентацией 
CD80 и усилением продукции ими провоспа-
лительного медиатора TNFα. В дальнейшем 
TNFα может стимулировать продукцию как 
моноцитами, так и опухолевыми клетками 
макрофагального хемоаттрактантного белка 
MCP-1 (macrophage chemoattractant protein 1) 
и инициировать рекрутирование макрофагов 
в опухолевую ткань. Такой макрофагальный 
TNFα/MCP-1 сигналинг описан при IgE-
опосредованной реакции макрофагов на па-
разиты и определяет уровень IgE-антител. 
Более того, ТАМ могут экспрессировать ре-
цепторы для IgE и IgG, позволяя антителам 
участвовать в антителозависимой клеточно-
опосредо ванной цитотоксичности/фагоцитозе 
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity / 
phagocytosis, ADCC/ADCP). Показано при-
сутствие IgG4-позитивных клеток в несколь-
ких опухолевых средах, возможно, привле-
ченных взаимодействием CCL1–CCR8. CCL1 
продуцируют только макрофаги M2b, которые 
поддерживают васкуляризацию и способству-
ют образованию опухолевой Th2-микросре-
ды [34].

Таким образом, блокирование провоспа-
лительных M1 или противовоспалительных 
M2-макрофагов может приводить к противо-
положным эффектам при раке и аллергии. 

ЛИМФОИДНЫЕ КЛЕТКИ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА

Лимфоидные клетки врожденного имму-
нитета (innate lymphoid cells, ILC) характери-
зуются тем, что выполняя вспомогательные 
функции, свойственные Т-клеточным популя-
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циям, не экспрессируют специфические анти-
генные рецепторы. ILC классифицируются на 
3 группы. 

Группа ILC1 фенотипически подобна Th1. 
Клетки, входящие в нее, отличаются экспрес-
сией транскрипционного фактора T-bet и в от-
вет на стимуляцию IL-12, IL-15 и IL-18 син-
тезируют IFNγ и TNFα, которые, в свою оче-
редь, поляризуют другие иммунные клетки 
(например, М1-макрофаги) в воспалительный 
фенотип. Кроме того, IFNγ и TNFα играют 
важную роль в индукции иммуносупрессив-
ного фенотипа иммунных клеток, в продук-
ции противовоспалительных цитокинов и об-
разовании метастазов [28]. 

К этой группе относятся также NK-клетки, 
являющиеся основной популяцией ILC с про-
тивоопухолевым потенциалом.

ILC2 стимулируются эпителиальными 
клетками (через IL-33, IL-25, TSLP) или туч-
ными клетками (через IgE-опосредованное 
высвобождение эйкозаноидов) с последую-
щей продукцией цитокинов Th2 [29]. ILC2 
определяются по продукции Th2 цитокинов 
IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13 и экспрессии транс-
крипционного фактора GATA-3.

С одной стороны, ILC2 участвуют в иници-
ации аллергического воспаления и в его усиле-
нии путем взаимодействия с другими иммун-
ными клетками. Кроме того, IL-5 стимулирует 
цитотоксический ответ эозинофилов, противо-
опухолевую реакцию и подавление метастазов.

С другой стороны, ILC2 подавляются IL-33, 
продуцируемый тучными клетками, которые 
подавляют ILC2 через экспансию Treg. При 
раке секретируемый макрофагами IL-33 сти-
мулирует ILC2 и секрецию ими цитокинов 
IL-13 и IL-5. Также ILC2 способны формиро-
вать иммуносупрессивную опухолевую ми-
кросреду путем секреции амфирегулина (од-
ного из лигандов рецептора эпидермального 
фактора роста EGFR). 

ILC3 отвечают на IL-1β и IL-23 продукцией 
IL-17A и IL-22 и экспрессируют транскрипци-
онный фактор RORγt (контролирующий диф-
ференцировку IL-17-продуцирующих Т-хел-
перов Th17). Установлено, что у пациентов 
с колоректальной карциномой лимфоциты, 
инфильтрирующие опухоль, более активно 
продуцируют IL-22, а концентрация данного 
цитокина в раковой ткани была значительно 
выше, чем в непораженных тканевых срезах 
тех же пациентов [8, 27].

Кроме этого, ILC3 могут индуцировать то-
лерантность путем усиления секреции IL-10 и 
ретиноевой кислоты дендритными клетками 

при стимуляции микробиотой и макрофага-
ми или путем обеспечения Т-клеточной толе-
рантности через экспрессию антигенов МНС 
класса II в отсутствие ко-стимулирующих мо-
лекул [10]. 

Таким образом, среди типов ILC именно 
ILC3 могут способствовать росту опухоли и 
толерантности к ней.

Т-ЛИМФОЦИТЫ

CD8+ Т-лимфоциты и клетки Th1 играют 
центральную роль в элиминации опухоле-
вых клеток иммунной системой. Th1-клетки 
продуцируют интерферон-гамма (IFN-γ), ко-
торый опосредует противоопухолевую актив-
ность несколькими механизмами, включая 
активацию макрофагов, усиление процессин-
га и презентации антигенов и ингибирование 
ангиогенеза.

Две молекулы контрольных точек: CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) и 
PD-1 (programmed cell death protein 1) игра-
ют ключевую роль в ограничении активации 
Т-клеток и индукции иммунологической то-
лерантности, внося свой вклад в иммуносу-
прессивность среды при раке несколькими 
механизмами:

1) они ограничивают рекрутирование, ак-
тивацию и пролиферацию цитотоксиче-
ских CD8+ Т-клеток;

2) их эффекты усиливаются опухолевыми 
клетками, экспрессирующими CTLA-4 
или PD-1-лиганд (PD-1L) [39]. 

Роль Th2-клеток в раке противоречива. 
При некоторых опухолях, включая рак молоч-
ной железы, желудка и поджелудочной желе-
зы, Th2-клетки и их цитокины (IL-4, IL-13) 
способствуют прогрессированию опухоли.

Кроме того, Th2-клетки и их цитокины мо-
гут играть в противоопухолевом иммунитете 
и защитную роль. Показано, что тимусный 
стромальный лимфопоэтин (thymic stromal 
lymphopoietin, TSLP) блокирует ранний кан-
церогенез молочной железы путем индукции 
Th2-клеток [13], а также может ингибировать 
рак толстой кишки, индуцируя апоптоз рако-
вых клеток. TSLP и клетки Th2 опосредуют 
резистентность к канцерогенезу у мышей с 
дефектом эпидермального барьера [9].

В совокупности эти данные подтверждают 
потенциальную роль Th2-ответа в противо-
опухолевом IgE-иммунном надзоре, а изуче-
ние иммунных ответов Th2-типа при раке мо-
жет предложить новые подходы для будущего 
терапевтического вмешательства.
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Т-РЕГУЛЯТОРНЫЕ КЛЕТКИ

У больных раком T-регуляторные клетки 
(Treg) вносят существенный вклад в форми-
рование иммуносупрессивной опухолевой ми-
кросреды. Большое число инфильтрирующих 
опухоль Treg ассоциировано с плохим прогно-
зом при многих раковых заболеваниях, вклю-
чая рак яичников, поджелудочной железы, лег-
ких, глиобластому и меланому [49].

Treg-лимфоциты синтезируют цитокины 
IL-10, TGF и IL-35, ингибирующие Тh1-ответ 
и снижающие активность макрофагов. Они 
вызывают цитолиз эффекторных клеток по-
средством секреции гранзимов A и B, прямое 
таргетирование DC посредством ингибирова-
ния молекул PD-1 и CTLA-4 и метаболиче-
ское разрушение эффекторных клеток (CD25, 
цАМФ, CD39 и CD73) [46]. 

Установлено, что для формирования пе-
роральной толерантности FoxP3+-индуциро-
ванные Treg (iTreg) являются обязательными, 
тогда как естественные (FoxP3+) nTreg из ти-
муса не играют существенной роли. Предпо-
лагается, что именно iTreg участвуют в кон-
троле Th2-ответа слизистой оболочки в ми-
кроокружении опухоли, поскольку благодаря 
экспрессии FoxP3 в низкоглюкозной, богатой 
лактатом опухолевой среде iTreg обладают 
метаболическим преимуществом [1].

Накопление Treg в опухолях может происхо-
дить либо путем их рекрутирования рядом хемо-
кинов (CCL-17, CCL-22, CCL-5, CCL-28), либо 
в результате превращения из обычных Т-кле-
ток при стимуляции высокими локальными 
уровнями цитокино, таких как TGFβ [7]. 

Th2-АССОЦИИРОВАННЫЕ АНТИТЕЛА ПРИ РАКЕ

Понимание роли различных классов имму-
ноглобулинов в биологии рака все еще ограни-
чено. IgG-антитела являются преобладающим 
классом антител в пассивной иммунотерапии. 
Микроокружение опухоли может специфиче-
ски способствовать выработке изотипов им-
муноглобулинов, таких как IgG4. Кроме того, 
свободные легкие цепи IgG и IgE тучных кле-
ток могут подавить развитие опухоли in vivo. 
Злокачественные клетки могут уклоняться от 
гуморальных иммунных реакций и противо-
действовать противоопухолевым эффектор-
ным функциям терапевтических IgG-антител 
путем стимуляции специфических фенотипов 
лейкоцитов, инфильтрирующих опухоль, и 
индукции повышенной экспрессии ингибиру-
ющих Fc-рецепторов.

Предварительное исследование показало, 
что как IgE, так и IgG4, специфичные к двум 
из трех антигенов опухоли, повышены у па-
циентов с онкологическими заболеваниями 
по сравнению со здоровыми добровольцами. 
Противораковые средства, такие как алкили-
рующие агенты и химиотерапия на основе 
гормонов, влияют на уровни циркулирующего 
общего и специфического IgE, однако харак-
тер влияния на клиническое течение заболева-
ния требует дальнейших исследований [5].

Интересно, что IgE-антитела, выделенные 
из периферической крови у пациентов с ра-
ком поджелудочной железы, опосредуют ан-
тителозависимую клеточно-опосредованную 
цитотоксичность (antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC) против раковых 
клеток [16]. Более того, повышенные уровни 
поликлонального IgE у индивидов-неаллер-
гиков напрямую коррелируют с более низкой 
заболеваемостью и более высокой выживае-
мостью при множественной миеломе [33, 35]. 
В совокупности эти исследования указывают 
на важную роль Th2-ассоциированных анти-
тел в иммунном надзоре за опухолью.

Как часть индукции толерантности, АСИТ 
коррелирует с усиленными ответами регуля-
торных T-, B-клеток [42] и DC — всех потен-
циальных источников иммуномодулирующе-
го цитокина IL-1. Классическим признаком 
АСИТ является индукция аллерген-специфич-
ного IgG1 и противовоспалительного IgG4. 

Аллерген-специфичные IgG могут:
1) действовать как блокирующие антите-

ла, улавливающие аллергены до пере-
крестной сшивки аллерген-специфич-
ного IgE; 

2) взаимодействовать с ингибирующим 
рецептором IgG FccRIIb и подавлять 
IgE-опосредованный сигналинг;

3) способствовать дифференцировке толе-
рогенных макрофагов M2b.

Хотя исследование иммунной толерантности 
при аллергии обеспечило некоторый прогресс, 
неясно, какой из этих механизмов может приво-
дить к толерантности и какие спе цифические 
биомаркеры можно использовать для прогно-
зирования клинического ответа на АСИТ.

B-КЛЕТКИ И B-РЕГУЛЯТОРНЫЕ КЛЕТКИ

Роль В-клеток при раке изучена недоста-
точно.

Инфильтрирующие опухоль В-клетки (tu-
mour-infiltrating B cells, TiBC) обнаружены в 
солидных злокачественных новообразовани-
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ях человека, включая меланому, рак молоч-
ной железы, яичника, шейки матки, колорек-
тальный и немелкоклеточный рак легких [21]. 
Как и при аллергии, TiBC демонстрируют 
антиген-индуцированную экспансию и сома-
тическую гипермутацию, что подразумевает 
активное аффинное созревание in situ в опу-
холевой ткани [45]. 

TiBC были обнаружены в непосредствен-
ной близости к Т-клеткам FoxP3+ при мела-
номе и некоторых других типах опухолей [44]. 
Установлено, что их присутствие в третичных 
лимфоидных структурах связано с лучшим 
прогнозом при разных типах рака. Повышен-
ная выживаемость наблюдалась, когда в тех же 
опухолях были обнаружены клетки CD8+, что 
указывает на синергизм между Т- и В-клетками 
и индукцию адаптивного иммунного ответа.

Противоопухолевый эффект TiBC может 
быть опосредован несколькими механизмами: 

1) активностью антител, продуцированных 
TiBC; 

2) цитотоксичностью секретируемых В-клет-
ками медиаторов;

3) иммуномодуляцией других TIL и стиму-
ляцией антигенной презентации.

B-регуляторные клетки (Breg) участвуют 
в формировании аллергенной толерантности 
с помощью IL-10-зависимых и IL-10-неза-
висимых механизмов. При раке Breg могут 
функционировать аналогичным образом, чем 
способствуют иммунной толерантности или 
потенцированию реакции Treg, приводящих к 
прогрессированию опухоли [47]. 

ТУЧНЫЕ КЛЕТКИ

Тучные клетки являются не только клю-
чевыми эффекторными клетками в развитии 
аллергического воспаления, но и принимают 
участие в формировании и прогрессировании 
опухолей [11]. В последнем случае роль их 
противоречива и зависит во многом от типа 
опухоли, стадии ее развития, фенотипической 
плас тичности тучных клеток и их расположе-
ния по отношению к опухолевым клеткам.

Как правило, наличие тучных клеток в 
опухоли ассоциировано с плохим прогнозом. 
Предполагается, что они могут способство-
вать формированию иммуносупрессивной 
микросреды опухоли и тем самым препят-
ствовать защитному противоопухолевому им-
мунитету. Кроме того, отмечена способность 
тучных клеток стимулировать рост опухоли, 
индуцируя ангиогенез и ремоделирование 
тканей в ее микроокружении. 

Микросреда опухоли содержит целый ряд 
хемоаттрактантов, привлекающих к ней туч-
ные клетки: фактор стволовых клеток (stem 
cell factor, SCF), фактор роста эндотелия сосу-
дов (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
хемокины, простагландины, лейкотриены, 
гистамин и остеопонтин. Стимулированные 
SCF тучные клетки продуцируют матриксную 
металлопротеиназу 9 (MMP-9), действие ко-
торой дополнительно облегчает привлечение 
тучных и других клеток в опухоль, а также 
еще более увеличивает продукцию SCF опу-
холью по принципу обратной связи. Экспери-
ментально установлено, что влияние MMP-9 
тучных клеток необходимо и достаточно для 
стимулирования роста подкожно имплантиро-
ванных клеток аденокарциномы предстатель-
ной железы [35]. 

Туморогенный потенциал тучных клеток 
увеличивается при ко-стимулировании их 
опухолевым SCF и лигандом Toll-подобного 
рецептора 4 (TLR4), ингибирующими дегра-
нуляцию тучных клеток, но стимулирующими 
продукцию и секрецию фактора роста эндоте-
лия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) и интерлейкина-10 (IL-10). Наряду с 
VEGF широкой ангиогенной и митогенной 
активностью обладает фактор роста фиброб-
ластов-2 (fibroblast growth factor-2, FGF-2). 

Инфильтрация тучными клетками, сопро-
вождающаяся активацией MMP-9 и ангио-
генным переключением в предраковых пора-
жениях, обычно локализуется вблизи клеток, 
располагающихся у микрососудов и экспрес-
сирующих CD31+ (молекула адгезии эндоте-
лиальных клеток тромбоцитов (PECAM-1)). 

Тучные клетки способны индуцировать ин-
фильтрацию опухоли супрессорными миело-
идными клетками (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSC) и продукцию ими IL-17, кото-
рый, в свою очередь, привлекает Treg, усили-
вает их супрессорную функцию и продукцию 
IL-9, что в конечном итоге повышает выжи-
ваемость внутриопухолевых тучных клеток. 
Следует отметить также способность IL-17 
усиливать ангиогенез, что прогностически 
неблагоприятно при раке желудка [44]. 

Доказано, что тучные клетки также спо-
собствуют опухолевой инвазии и ангиогенезу 
посредством действия гистамина на рецепто-
ры H1, H2 и H4 [43].

Характер влияния тучных клеток на опу-
холь определяется комплексом факторов [25]. 
Установлено, что в зависимости от своей ло-
кализации по отношению к опухоли тучные 
клетки могут демонстрировать разнонаправ-
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ленные эффекты. Например, тучные клетки, 
расположенные рядом с раковой опухолью 
предстательной железы, стимулируют, в то 
время как внутриопухолевые тучные клетки, 
напротив, ограничивают ангиогенез и рост 
неоплазии [48]. Влияние тучных клеток на 
опухоль зависит также от состояния опухо-
левой микросреды, включая локальный рН и 
кислородное напряжение, а также от степени 
их активации.

Известно, что активированные тучные 
клетки секретируют большое количество 
предварительно накопленных и вновь синте-
зированных медиаторов, которые могут сти-
мулировать рост опухоли. Кроме того, они 
экспрессируют на своей поверхности ряд 
молекул, контакт которых с клетками-мише-
нями ингибирует дальнейшую активацию эф-
фекторных клеток и поляризует их к индук-
ции толерантности. Например, экспрессия на 
тучных клетках мембранных белков PD-L1 
или PD-L2 может ингибировать активацию 
Т-клеток в опухолевой микросреде. Культи-
вирование тучных клеток вместе с незрелыми 
дендритными клетками стимулирует экспрес-
сию ими PD1 и программирует дендритные 
клетки к индукции регуляторных Т-клеток, 
поддерживающих толерогенность [40]. 

Тучные клетки могут также подавлять 
развитие противоопухолевых иммунных ре-
акций, стимулируя Treg-опосредованную су-
прессию опухолевой микросреды [49].

Вместе с тем показано, что проопухолевые 
эффекты тучных клеток можно отменить пу-
тем их таргетирования с целью разрушения 
опухоли. В мышиной модели аллотрансплан-
тации дегрануляция тучных клеток с помо-
щью перекрестного связывания IgE с FceRI 
клеточной поверхности приводила к наруше-
нию функций клеток Treg и острой деструк-
ции тканей, опосредованной CD4+ и CD8+ 
клетками [14]. Кроме того, было продемон-
стрировано, что тучные клетки человека спо-
собны непосредственно индуцировать гибель 
клеток лимфомы in vitro при инкубации с ан-
ти-CD20 IgE-антителами. Полученные данные 
указывают на потенциальную возможность 
использования их в иммунотерапии.

Обнаружение дегранулированных тучных 
клеток вблизи погибающих опухолевых кле-
ток подтверждает их цитотоксическую актив-
ность, а присутствие таких клеток в инвазив-
ных карциномах молочной железы коррели-
рует с лучшим прогнозом.

Установлено, что при колоректальном раке, 
мезотелиоме, раке молочной железы, крупно-

клеточной В-лимфоме и немелкоклеточном 
раке легкого высокая плотность тучных кле-
ток связана с благоприятными прогнозами.

Несмотря на свои провоспалительные 
функции, тучные клетки могут играть важную 
роль в индукции иммунной толерантности. 
Некоторые их медиаторы могут стимулиро-
вать рост опухоли (например, гистамин, фак-
тор роста нервов (nerve growth factor, NGF), 
IL-8) и неоваскуляризацию (например, VEGF, 
гепарин, TGFβ), а также могут ограничивать 
ответы Т-клеток. 

Кроме того, тучные клетки могут секрети-
ровать медиаторы, губительные для опухоли, 
индуцирующие остановку роста и апоптоз кле-
ток (TNFα, IFNγ), привлекать в очаг воспале-
ния лейкоциты (IL-8, TNFα) и ингибировать 
метастазы (хондроитинсульфат). Ферменты 
химаза и триптаза, содержащиеся в гранулах 
тучных клеток, тоже могут оказывать разно-
направленное действие.

Гистамин способен оказывать влияние на 
различные иммунные клетки через рецептор 
гистамина второго типа (Н2), вызывая уси-
ленную мобилизацию DC, снижение цитоли-
тической активности NK-клеток и модифи-
кацию MDSC. В эксперименте показано, что 
ранитидин, антагонист H2-рецептора, может 
ингибировать развитие рака молочной железы 
и его метастазирование в легкие. 

Тучные клетки могут секретировать ряд 
цитокинов и медиаторов, обладающих имму-
носупрессорной активностью: IL-10 и TGFα, 
триптофангидроксилазу-1 (thp-1) и амфире-
гулин [50]. Дефицит thp-1 в тучных клетках 
приводит к замедленной кинетике роста опу-
холи. Точный механизм, с помощью которого 
thp-1 регулирует иммунные ответы, остается 
неясным. В отношении амфирегулина извест-
но, что он активирует экспрессию рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR), функ-
цию Treg и местную иммуносупрессию в опу-
холевой микросреде. 

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЦИТОКИНЫ И ХЕМОКИНЫ

Ключевую роль в установлении иммунной 
толерантности играют цитокины IL-10 и TGF. 
Их продукция различными типами клеток же-
лательна при аллергии, но нежелательна при 
раке. 

Например, CCL1 представляет собой хе-
мокин, экспрессируемый после взаимодей-
ствия FcyRIIb и LPS или стимуляции IL-1 
моноцитами, и особенно субпопуляцией ту-
морогенных M2b-макрофагов.  CCL1 может 
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потенцироваться экспрессией его рецептора 
CCR8 на клетках Treg CCR8+ FoxP3+ и осью 
CCL1:CCR8 в иммунной регуляции.

Роль оси CCL5:CCR5, а также других ре-
цепторов CCL5, CCR1 и CCR3 и лигандов 
CCR5, CCL3 и CCL4 в прогрессировании рака 
вызывает в последнее время большой интерес. 
В зависимости от опухолевой среды CCL5 
может принимать участие как в противоопу-
холевой адъювантности, так и в канцерогене-
зе. Внутриопухолевые супрессорные клетки 
мие лоидного происхождения (myeloid-derived 
suppressor cells, MDSC) могут опосредовать 
привлечение Treg посредством секреции CCL3, 
CCL4 и CCL5, действующих на CCR5 [43]. 
Специфические индивидуализированные вме-
шательства на CCR5, экспрессируемые опу-
холевыми клетками или стромальными клет-
ками опухолей, приводили к противоопухоле-
вым эффектам. Интересно, что CCL5 и CCR5 
участвуют в иммунной толерантности и при 
привлечении и активации MDSC [45]. Эта ось 
CCL5:CCR5/MDSC может служить важной 
связью между аллергией и раком.

Примером является ассоциация между пи-
щевой аллергией и развитием колоректаль-
ного рака через опосредованное тучными 
клетками рекрутирование MDSC [46]. Таким 
образом, в то время как острые аллергические 
реакции через системы цитокинов и хемоки-
нов должны стимулировать иммунную систе-
му и повышать противоопухолевый надзор, 
любое длительное хроническое воспаление 
поддерживает развитие опухоли.

Белок врожденного иммунитета липока-
лин-2 (LCN2, NGAL) активируется при раз-
личных типах рака и предложен в качестве 
биомаркера неоплазии [23, 32]. LCN2 свя-
зывает железо с образованием хелатирую-
щих соединений и в этом качестве участву-
ет в многочисленных процессах, включая 
врожденный иммунитет и апоптоз. Он также 
может образовывать комплексы с матриксной 
металлопептидазой-9 (MMP9), которая сама 
по себе является прогностическим факто-
ром при нескольких типах рака. Повышен-
ный уровень железа повышает риск развития 
рака, и LCN2 как участник гомеостаза железа 
тоже активирован в различных раковых опу-
холях [47]. 

При аллергии, наоборот, наблюдается сни-
жение содержания LCN2 и сывороточного же-
леза. Некоторые экзогенные антигены имеют 
поразительное структурное сходство с чело-
веческим LCN2 [49], что указывает на потен-
циальную возможность связывания железа 

эндогенным LCN2 и его иммуномодулирую-
щие способности. 

РЕПЕРТУАР IGE И IGG ПРИ АЛЛЕРГИИ И РАКЕ

Репертуар иммуноглобулинов при раке 
 изучен недостаточно. Обследование паци-
ентов с множественной миеломой не только 
подтвердило моноклональность клеток опухо-
ли, ранее наблюдавшаяся при обычном секве-
нировании, но и продемонстрировало некото-
рые подводные камни в технологии массового 
параллельного секвенирования. В исследова-
нии В-клеточного острого лимфобластного 
лейкоза (B-ALL) отслеживали клональную 
диверсификацию злокачественных клеток и 
обнаружили, что значительное количество 
небольших субклонов, присутствовавших при 
постановке диагноза, вновь появилось при ре-
цидиве наряду с доминирующим клоном [3]. 

Анализ репертуара иммуноглобулинов с 
помощью секвенаторов нового поколения мо-
жет в будущем обеспечить богатый источник 
информации, касающейся иммунобиологии и 
иммунотерапии как при аллергии, так и при 
раке.

Свободные легкие цепи (free light chains, 
FLC). Свободные легкие цепи (FLC) проду-
цируются и секретируются избыточно по от-
ношению к тяжелым цепям иммуноглобулина 
при синтезе тетрамерных иммуноглобулинов 
плазматическими клетками и могут быть об-
наружены во всех биологических жидкостях. 
Значительное повышение FLC наблюдается 
при многих хронических воспалительных за-
болеваниях, включая аллергические заболе-
вания, хроническую обструктивную болезнь 
легких (ХОБЛ), рассеянный склероз, ревма-
тоидный артрит, воспалительные заболевания 
кишечника, диабет и рак [29]. FLC может ин-
дуцировать воспалительные реакции посред-
ством антигенспецифичной активации тучных 
клеток, а также уменьшать апоптоз нейтрофи-
лов и стимулировать высвобождение ими IL-8. 
Экспрессия FLC является биомаркером небла-
гоприятного прогноза рака молочной железы. 
В модели доклинической меланомы дополни-
тельно продемонстрировано, что FLC-индуци-
рованная активация тучных клеток стимули-
рует онкогенез. Поскольку FLC обнаружены в 
стромальных тканях большого числа опухолей 
человека, можно предположить, что они спо-
собствуют росту и прогрессированию рака.

Экспрессия рецептора IgE на иммунных 
и эпителиальных клетках. В зависимости 
от природы и распределения рецепторов IgE 



REVIEWS26

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 5   N 3   2023 ISSN 2713-1912

могут выполнять различные функции. Изве-
стен вклад галектина-3 в прогрессирование 
опухоли и развитие метастазов, тогда как га-
лектин-9, по-видимому, оказывает антипро-
лиферативные эффекты. FcεRI (ac2) показал 
мембранную и цитоплазматическую экспрес-
сию в эпителиальных клетках кишечника, 
экспрессию а-цепи FcεRI обнаружили также 
в клетках Панета у пациентов с раком прок-
симальной толстой кишки. Аналогичное рас-
пределение можно было наблюдать в тканях у 
пациентов с воспалением желудочно-кишеч-
ного тракта, тогда как у здоровых экспрессии 
не наблюдалось.

Важно отметить, что экспрессирующиеся 
на клеточной поверхности IgE-связывающие 
структуры могут иметь различные эффектор-
ные функции по сравнению с их секретируе-
мыми при раке формами, такими как раство-
римая цепь FcεRIa и галектин-3, что может 
иметь ключевое значение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные, полученные в исследованиях им-
мунотерапии вакцинами аллергенов и им-
мунологии рака, свидетельствуют о том, что 
одни и те же ключевые иммунные клетки уча-
ствуют в индукции иммунной толерантности 
при аллергии и при раке.

DC, а также другие клетки, включая туч-
ные, могут не только играть ключевую роль 
в CTLA-4 и PD-1 опосредованной активации 
Treg при аллергии, но и участвовать в форми-
ровании мощной иммунной супрессии, подав-
ляющей рост клеток раковой опухоли. 

Противоопухолевые антиген-специфичные 
IgE могут нарушать DC-опосредованную то-
лерантность, а также способствуют реполя-
ризации макрофагов в фенотип, стимулирую-
щий противоопухолевый ответ.

Treg и Breg через IL-10 и другие молеку-
лы, возможно, способны влиять на иммуно-
супрессивную микросреду опухоли, при этом 
они могут быть стимулированы триггерами 
окружающей среды. Тучные клетки и эози-
нофилы экспрессируют молекулы клеточной 
поверхности, которые при контакте с клетка-
ми-мишенями могут поляризовать эти клетки 
в толерантные фенотипы. Тучные клетки од-
новременно стимулируют опухолевый рост с 
помощью таких факторов, как гистамин или 
NGF, и супрессируют Т-клеточный ответ. 
IL-10 и TGFα, CCL1 и CCL5 и их рецепторы 
CCR8 и CCR5 могут поддерживать индукцию 
толерантности. Контрастные иммунные эф-

фекты отдельных молекул иллюстрируются 
повышением уровня LCN2 при раке и сниже-
нием при аллергии.

В отличие от аллергии, мало известно о 
специфичности иммуноглобулинов при раке, 
но анализ репертуара с помощью секвенато-
ров нового поколения обеспечит в будущем 
источник информации об их свойствах.

Необходимо объединить знания в обла-
сти аллергологии и онкологии для разработ-
ки оптимальных моделей in vivo. Возможно, 
 изучение параллелей между механизмами то-
лерантности при аллергии и раке может при-
вести к лучшему пониманию обеих патологий 
и появлению новых возможностей в терапии 
данных заболеваний.
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РЕЗЮМЕ. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — язвенный колит (ЯК) и бо-
лезнь Крона (БК) — заболевания с неизвестной этиологией и тяжелым рецидивирующим 
течением. Первым этапом обследования больных с подозрением на ВЗК является диф-
ференциальная диагностика с колитами различной этиологии, а также между ЯК и БК. 
Описываются различные эндоскопические, гистологические, клинические и рентгеноло-
гические признаки каждого из ВЗК. Язвенный колит характеризуется поражением только 
толстой кишки и явлениями ретроградного илеита при вовлечении в процесс восходящей 
кишки, диффузным поражением сегмента, обязательным вовлечением в процесс прямой 
кишки и распространением воспаления в проксимальном направлении, крипт-абсцессами 
и уменьшением бокаловидных клеток в биоптатах. Болезнь Крона может вовлекать любой 
отдел желудочно-кишечного тракта, характеризуется прерывистым поражением, язвенны-
ми дефектами линейной формы на фоне неизмененной слизистой, трансмуральным воспа-
лением стенки пищеварительного тракта, в результате чего одним из признаков данного 
заболевания являются свищи. Микроскопические признаки болезни Крона — эпителиоид-
ные гранулемы, наряду с подтверждением вовлечения всех слоев стенки органа. Однако, 
исходя из данных литературы, каждый из перечисленных признаков может встречаться 
в большей или меньшей степени как при ЯК, так и при БК. Многие авторы утверждают, 
что не существует ни одного эндоскопического, гистологического или иного патогномо-
ничного признака, характерного для язвенного колита или болезни Крона. Ввиду увеличи-
вающегося количества пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника, тяжести 
патологии, а также ранней инвалидизации больных, своевременная постановка диагноза 
язвенного колита и болезни Крона — актуальная задача, требующая своевременного ре-
шения. В статье приводится обзор литературных данных по проблеме дифференциальной 
диагностики воспалительных заболеваний кишечника, а также мнения различных иссле-
дователей по этому вопросу.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника; язвенный колит; 
болезнь Крона; диагностика; дифференциальная диагностика.
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SUMMARY. Inflammatory bowel diseases (IBD) — ulcerative colitis (UC) and Crohn’s di-
sease (CD) — are diseases with unknown etiology and severe recurrent course. At the first stage 
of examination of patients with suspected IBD is a differential diagnosis with colitis of various 
etiologies, as well as between UC and CD. Various endoscopic, histological, clinical and radio-
logical signs of each of the IBD are described. Ulcerative colitis is characterized by damage only 
to the colon and the phenomena of retrograde ileitis when the ascending colon is involved in the 
process, diffuse segment inflammation, mandatory involvement the rectum in the process and the 
spread of inflammation in the proximal direction, crypt-abscesses and a decrease in goblet cells 
in biopsies. Crohn’s disease can involve any part of the gastrointestinal tract, characterized by 
intermittent lesions, ulcerative defects of linear shape on the background of unchanged mucosa, 
transmural inflammation of the digestive tract wall, as a result, one of the signs of this disease is 
fistulas. Microscopic signs of Crohn’s disease are epithelioid granulomas, along with confirma-
tion of the involvement of all layers of the organ wall.  However, based on the literature data, each 
of the listed signs may occur to a greater or lesser extent in both UC and CD. Many authors claim 
that there is no single endoscopic, histological or other pathognomonic sign characteristic of ul-
cerative colitis or Crohn’s disease. Due to the increasing number of patients with inflammatory 
bowel diseases, the severity of pathology, as well as early disability, timely diagnosis of ulcerative 
colitis and Crohn’s disease is an urgent task and requires study. The article provides an overview 
of the literature data on the problem of differential diagnosis of inflammatory bowel diseases, as 
well as the opinions of various researchers on this issue.
KEY WORDS: infl ammatory bowel diseases; ulcerative colitis; Crohn’s disease; diagnosis; 
differential diagnosis.

К. Рокитанского «О катаральном воспалении 
кишечника». В начале XIX века ЯК не рас-
сматривался в качестве отдельной нозологии. 
В самостоятельную единицу язвенный ко-
лит был выделен в 1888 году M. Уайтом, а в 
1913 году на XIII съезде Российских хирургов 
А.С. Казаченко ввел термин «неспецифиче-
ский язвенный колит».

Болезнь Крона названа по имени амери-
канского гастроэнтеролога Бэррила Бернарда 
Крона, который в 1932 году вместе с двумя 
коллегами по нью-йоркской больнице Ма-
унт-Синай — Леоном Гинзбургом и Гордоном 
Оппенгеймером — опубликовал первое опи-
сание 14 случаев заболевания пациентов [20], 
у которых были симптомы, не подпадавшие 
под ранее изученные заболевания. В резуль-
тате исследований они подготовили документ, 
описывающий новое заболевание, которое 
впоследствии получило название «болезнь 
Крона». Этот документ был зачитан на про-
фессиональном совещании в мае 1932 года 
и опубликован в журнале Американской ме-

ВВЕДЕНИЕ

Первые фундаментальные работы по изу-
чению язвенного колита и болезни Крона 
были выполнены в проктологическом госпи-
тале Св. Марка в Лондоне [36], в ходе этих 
исследований авторы подчеркивали сходство 
этих двух заболеваний. При дальнейшем изу-
чении воспалительных заболеваний кишечни-
ка также выявлено большое количество похо-
жих признаков [46, 49].

Воспалительные заболевания кишечника, 
к которым относятся язвенный колит и бо-
лезнь Крона, представляют собой патологию 
неизвестной этиологии и поражают желудоч-
но-кишечный тракт с различной степенью 
вовлечения слоев стенки органа [15, 18, 34].

Язвенный колит — хроническое воспа-
лительное заболевание ободочной и прямой 
кишки с поражением слизистой оболочки и 
подслизистого слоя кишки и образованием 
язв. Язвенный колит (ЯК) впервые был опи-
сан в 1842 году в докладе видного ученого 
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дицинской ассоциации в октябре 1932 года. 
Название статьи было «Регионарный илеит». 
Результат исследований доктора Б.Б. Крона 
и его коллег стал прорывом в гастроэнтеро-
логии и определил новую группу заболева-
ний — воспалительные заболевания кишеч-
ника (ВЗК).

Первые совместные исследования язвенного 
колита и болезни Крона были предприняты в 
госпитале Св. Марка в Лондоне в H. Lockhart-
Mummery и B. Morson. В своих тру дах 
1960 года, анализируя имеющуюся информа-
цию, они подчеркивают сходство этих двух но-
зологий, заключающееся в макроскопи ческой 
картине и локализации процесса [36].

Несмотря на то что изучением язвенно-
го колита и болезни Крона занимаются уче-
ные со всего мира на протяжении уже более 
100 лет, вопросов, связанных с диагностикой 
и лечением воспалительных заболеваний ки-
шечника, остается множество. Даже огром-
ный арсенал лекарственных средств, который 
используется в терапии больных с данными 
заболеваниями, не останавливает рост числа 
ассоциированных с ними осложнений. 

Для успешного лечения необходима свое-
временная диагностика, так как различными 
исследованиями показано, что осложненные 
формы заболевания развиваются, как прави-
ло, вследствие несвоевременно поставленного 
диагноза [1]. Однако даже в настоящее время 
дифференциальная диагностика язвенного ко-
лита и болезни Крона [29] составляет опреде-
ленные трудности, так как наиболее характер-
ные черты одного из ВЗК, хоть в меньшей сте-
пени, но могут встречаться и при другом [6].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Сходство язвенного колита и болезни Кро-
на начинается с клинической картины этих 
двух заболеваний [27]. Основным и наиболее 
частым симптомом воспалительных заболе-
ваний кишечника является диарея, сочетаю-
щаяся с гематохезией. Кровь в стуле встре-
чается с частотой 95–100% при ЯК, однако 
и при БК данный симптом наблюдался почти 
у половины больных. Боль в животе и запоры 
характерны для БК, но при дистальном язвен-
ном колите на первый план выходят запоры, 
тенезмы и спастические боли перед дефека-
цией [4]. Симптомы интоксикации, такие как 
лихорадка, тахикардия, анемия, увеличение 
СОЭ, лейкоцитоз, тромбоцитоз, повышение 
уровня острофазных белков (СРБ, фибрино-
ген) наблюдаются при ЯК и БК при средних 

и тяжелых формах заболевания. Также и ме-
таболические расстройства, выражающиеся в 
потере массы тела, обезвоживании, гипопро-
теинемии, гипоальбуминемии с развитием 
отечного синдрома, гипокалиемии и других 
электролитных нарушениях, являются общей 
реакцией организма на нарушение гомеоста-
за. Патогномоничным клиническим симпто-
мом БК считаются перианальные осложнения 
(свищи, анальные трещины) как результат 
трансмурального поражения кишечной стен-
ки. Однако в 10% случаев простые свищи пря-
мой кишки выявляются и у больных ЯК при 
выраженной активности заболевания [21]. 

Интересным представляется сравнение 
внекишечных проявлений, к которым и при 
язвенном колите, и при болезни Крона от-
носятся артропатии, поражение кожи, сли-
зистых оболочек, поражение глаз, первич-
ный склерозирующий холангит, остеопороз, 
остео маляция, псориаз, холелитиаз, стеатоз 
печени, стеатогепатит, тромбоз и амилоидоз 
[43]. Единственным отличием является указа-
ние на возможное возникновение аутоиммун-
ного гепатита как следствие язвенного колита, 
чего нет при болезни Крона [26].

ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Эндоскопические исследования — ос-
новополагающие при воспалительных за-
болеваниях кишечника. При подозрении на 
ВЗК, по положению European Crohn’s Colitis 
Organisation (ECCO), исследованием первой 
линии для установления диагноза является 
илеоколоноскопия и множественная биопсия 
[23, 35, 41]. Они позволяют не только описать 
макро скопическую картину, но и получить 
материал для гистологического исследования. 
За долгие годы изучения данной патологии 
верифицированы основные диагностические 
эндоскопические критерии язвенного колита 
и болезни Крона. Однако признаки каждого 
из этих заболеваний меняются в зависимости 
от выраженности воспалительного процесса.

Основными характеристиками язвенного 
колита являются: непрерывность воспаления, 
вовлечение прямой кишки с распростране-
нием процесса в проксимальном направле-
нии, диффузное воспаление на пораженном 
участке, а также локализация патологических 
очагов только в толстой кишке за исключе-
нием случаев ретроградного илеита, который 
является результатом перехода выраженного 
воспаления из восходящей кишки на область 
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дистального отдела подвздошной кишки при 
тотальном язвенном колите [5, 6, 16].

Критериями болезни Крона являются: во-
влечение в процесс всех отделов желудоч-
но-кишечного тракта, сегментарность вос-
палительных участков, располагающихся на 
фоне неизмененной слизистой оболочки, а так-
же трансмуральное поражение стенки органа. 

Несмотря на довольно подробное описа-
ние макроскопических признаков язвенного 
колита и болезни Крона, в указанных класси-
фикациях в практике мы встречаемся с боль-
шим количеством случаев, когда у одного и 
того же больного при колоноскопии обнару-
живаются признаки и одного, и другого забо-
левания. Или же, особенно на ранних стадиях 
заболевания, наблюдаются признаки, которые 
можно отнести и к язвенному колиту, и к ко-
литу Крона. В периоды ремиссии, если эпи-
телизация слизистой оболочки при язвенном 
колите происходит неравномерно, она стано-
вится эндоскопически неотличимой от тако-
вой при БК [31, 33, 37].

В первую очередь это касается одного 
из основных дифференциальных признаков 
ВЗК — прерывистость поражения при БК и 
диффузное воспаление слизистой оболоч-
ки при ЯК. Многими исследователями было 
показано, что при ЯК (при отсутствии пора-
жения в прямой кишке) могут наблюдаться 
очаги инфильтрации в слепой и восходящей 
кишке, либо при дистальном язвенном колите 
обнаруживаются очаги воспаления в слепой 
кишке, что характерно для болезни Крона [9]. 
Данные факты ставят под сомнение и дру-
гой признак дифференциальной диагностики 
ВЗК — обязательное вовлечение в процесс 
прямой кишки при ЯК. 

При выраженном воспалении при язвен-
ном колите часто можно обнаружить соот-
ветствующие гранулематозному колиту по-
перечные и продольные язвенные дефекты и 
эффект «булыжной мостовой», что объясня-
ется тоническим сокращением продольного 
мышечного слоя толстой кишки и снижением 
кровообращения в этой зоне [4]. 

Псевдополипы, которые, как правило, опи-
сывают как признак ЯК, мы наблюдаем и при 
БК как результат гиперплазии слизистой обо-
лочки в исходе выраженного воспаления [19]. 
Псевдополипы являются остатками слизистой 
оболочки, которая осталась между язвенны-
ми дефектами во время обострения процесса. 
При стихании воспаления именно псевдопо-
липы служат центрами регенерации, за счет 
которых эпителизируется эрозированная по-

верхность [19, 45]. Данные эпителиальные 
образования обнаруживаются при каждом из 
ВЗК, так как являются гиперплазированной 
тканью между пораженными участками сли-
зистой оболочки, и говорить о специфично-
сти данных находок не представляется воз-
можным.

Рубцовые сужения, являющиеся патогно-
моничным признаком колита Крона, по дан-
ным различных авторов, встречаются при ЯК 
в 1–15% случаев [10]. Свищи и перианальные 
поражения, которые появляются вследствие 
трансмурального поражения стенки кишки 
при БК, при ЯК обнаруживаются примерно у 
10% пациентов [4, 21].

По имеющимся литературным данным ста-
новится ясно, что большинство эндоскопиче-
ских признаков не являются патогномонич-
ными и могут стать основой для сложностей 
диагностики и ошибочной верификации од-
ного из ВЗК. По нашему мнению, это объяс-
няется однообразным течением воспалитель-
ного процесса, так как, несмотря на возмож-
ное различие этиологии ЯК и БК, воспаления 
в кишечной стенке проходят типичные стадии 
развития.

ГИСТОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ КИШЕЧНИКА

Морфологическое исследование на данный 
момент — заключительный этап в совокупно-
сти обследований при постановке диагноза 
одного из ВЗК.

В положении 3 ECCO указано, что для 
надежной диагностики БК и ЯК необходимо 
получить минимум по два биоптата из пяти 
участков толстой кишки (включая прямую 
кишку) и из подвздошной кишки. Биоптаты 
предпочтительно получить как из участков 
кишки, которые вовлечены в патологический 
процесс, так и из интактных областей [23, 41].

Многообразие микроскопических при-
знаков при ВЗК также описывается в зави-
симости от активности воспалительного 
процесса. Принято считать, что изменения 
при ЯК затрагивают только слизистый и 
подслизистый слой, тогда как при БК пора-
жение стенки трансмуральное, однако гисто-
логические находки говорят о том, что при 
тяжелых стадиях ЯК выявляется диффузная 
клеточная инфильтрация, распространяюща-
яся на глубокие слои кишечной стенки, тогда 
как при БК инфильтрат может иметь разную 
глубину и поражать только слизистый слой 
кишки [4]. 
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В большинстве случаев при ЯК выявляет-
ся воспалительная инфильтрация собственно 
слизистой оболочки. Характерным является 
криптит на ранних стадиях заболевания, ко-
торый постепенно переходит в крипт-абсцес-
сы, при вскрытии которых появляются дефек-
ты слизистой оболочки [4]. Однако наличие 
крипт-абсцессов также отмечается и при дру-
гих колитах, что ставит под вопрос специфич-
ность данного признака [31, 37].

Основа морфологических изменений при 
БК — отек подслизистого слоя с закономерным 
снижением кровообращения и появлением де-
фектов слизистой оболочки (афт), которые при 
прогрессировании процесса увеличиваются в 
размерах и описываются как язвы. Не менее 
типичной для БК считается диффузная воспа-
лительная инфильтрация стенки кишки. Вос-
паление начинается в подслизистой основе и 
по соединительнотканным прослойкам рас-
пространяется на мышечную оболочку и суб-
серозный слой, а затем по периваскулярному 
пространству переходит на клетчатку брыжей-
ки [11]. Незыблемым признаком БК является 
наличие саркоидных гранулем в биоптатах, 
которые могут быть найдены, по данным раз-
личных исследований, в среднем в 20% слу-
чаев [10]. В работе А.С. Тертычного и соавт. 
описано, что при морфологическом исследо-
вании биоптатов толстой кишки детей с ВЗК 
гранулему обнаружили у 1 из 12 детей с язвен-
ным колитом и у 2 из 7 детей с болезнью Кро-
на [13]. Некоторые авторы не соглашаются со 
специфичностью данного признака в пользу 
болезни Крона, объясняя это тем, что грану-
лема является исходом любого хронического 
процесса, возникающего в ответ на действие 
длительно персистирующего фактора [10], 
или же гистиоцитарным ответом на экстрава-
зацию муцина или фекального материала в ре-
зультате повреждения крипт или поверхност-
ной эрозии [38].

КОМПЬЮТЕРНАЯ И МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ 
И ТОМОГРАФИИ

Одними из методов диагностики ВЗК яв-
ляются лучевые исследования, включая ком-
пьютерную (КТ) и магнитно-резонансную 
томографии (МТР) [3, 7, 8]. Возможности КТ 
и МРТ в диагностике ВЗК обусловлены их 
способностью измерять толщину стенки же-
лудочно-кишечного тракта, определять сте-
пень кровотока в органе, а также визуализи-
ровать внекишечные осложнения ВЗК, такие 
как межкишечные абсцессы, свищи и т.д.

Лучевая нагрузка накладывает некоторое 
ограничение в применении КТ-энтерографии, 
особенно при многократном использовании 
методики в динамике ВЗК у молодых пациен-
тов [22]. Важен тот факт, что начальные прояв-
ления ВЗК носят поверхностный характер и не 
сопровождаются утолщением стенки органа, 
в связи с чем при применении КТ могут быть 
едва различимы и находиться за пределами 
разрешающей способности метода. В связи с 
этим более информативным методом является 
колоноскопия, диагностическая точность кото-
рой соответствует 69% против 30% при КТ [2].

МРТ — высокочувствительный метод диа-
гностики у пациентов с предполагаемым или 
установленным ВЗК. Однако до сих пор не-
достаточно данных о возможности метода в 
верификации ранних проявлений ВЗК, таких 
как поверхностные изъязвления. Достовер-
ность метода установлена лишь в выявлении 
изменений на поздних стадиях (сужение про-
света кишки, снижение эластичности стенки, 
грубая деформация рельефа слизистой обо-
лочки, изменение анатомического положения, 
формы и контуров кишки) [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Суммируя вышесказанное, хочется отметить, 
что несмотря на то, что во многих литератур-
ных данных описаны определенные дифферен-
циальные признаки язвенного колита и болезни 
Крона, ни один из них не является патогномо-
ничным, выявив который мы можем с уверен-
ностью подтвердить один из диагнозов ВЗК. По 
данным некоторых исследователей, в большом 
количестве случаев окончательно разграничить 
ЯК и БК не удается даже после тщательного 
комплексного обследования [17, 25, 47, 48].

В связи с этим предпринимаются попыт-
ки выявить различные маркеры и методы 
для диа гностики язвенного колита и болезни 
Крона и их дифференциальной диагности-
ки: антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела, антитела против Saccharomyces 
cerevisiae, фекальный кальпротектин, фекаль-
ный лактоферрин, фекальный неоптерин, а 
также жидкостная хроматография сыворотки 
кр.ови, искусственные нейронные сети для 
анализа микробиоты желудочно-кишечного 
тракта [12, 14, 24, 28]. Изучается также роль 
IgA, TNF-R1, активности каталазы, кальпро-
тектина и миелопероксидазы в слюне как 
биомаркеров для дифференциальной диа-
гностики язвенного колита и болезни Кро-
на [42]. Однако в настоящий момент данных 
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недостаточно и требуются  дальнейшие иссле-
дования в этой области [32]. Возможно, все 
симптомы болезни Крона и язвенного коли-
та, в том числе и эндоскопические, и гисто-
логические признаки, являются результатом 
хронического воспаления, течение которого в 
большинстве случаев однотипно, а выражен-
ность и характер проявлений зависит от осо-
бенностей реактивности организма и вслед-
ствие этого различной картины воспаления. 
Недаром существует термин «недифференци-
рованный колит», диагноз которого ставится 
при наличии у пациента признаков обоих за-
болеваний и невозможности провести между 
ними дифференцировку. По данным различ-
ных авторов, в 10–30% случаев приходится 
использовать диагноз недифференцированно-
го колита [28, 30, 44]. Существует мнение, что 
указанная форма колита — переходная форма 
между ЯК и БК [4]. Есть также предположе-
ние, что ЯК и БК — единое неспецифическое 
язвенное поражение толстой кишки [37]. 

Дифференциальная диагностика ЯК и БК 
имеет важное практическое значение, по-
скольку от вида нозологии зависят назначе-
ние и коррекция лечения, мониторинг ослож-
нений, а также выбор метода хирургического 
лечения в случае отсутствия эффекта от кон-
сервативной терапии, а в настоящее время по-
казано, что среднее время установления диа-
гноза ВЗК составляет от одного года до пяти 
лет [38, 39]. Ввиду вышесказанного, дальней-
шее изучение воспалительных заболеваний 
кишечника, оптимизация выявления и диффе-
ренциальной диагностики язвенного колита и 
болезни Крона, представляются актуальными.
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РЕЗЮМЕ. Ожирение является серьезной медико-социальной проблемой современной 
медицины и достигает в мире масштабов эпидемии. Наряду с высокими темпами роста 
ожирения среди взрослых, неуклонно растет распространенность ожирения и среди жен-
щин детородного возраста. Особое беспокойство вызывает материнское ожирение, так как 
оно может приводить к нарушению формирования и развития будущего ребенка. Влияние 
ожирения на течение беременности изучается уже не первое десятилетие, результаты мно-
гих исследований показывают роль материнского ожирения в формировании различных 
осложнений беременности и родов. Механизмы, лежащие в основе влияния материнского 
ожирения и осложнений беременности, могут включать инсулинорезистентность, эндо-
телиальную дисфункцию, липотоксичность и метафламмацию. Материнское ожирение 
также связано с характерными изменениями высвобождения адипокинов, которые оказы-
вают системное влияние на метаболизм и энергетический гомеостаз. У женщин с ожире-
нием уровень адипонектина в плазме ниже, чем у женщин с нормальным индексом массы 
тела, на протяжении всей беременности, а материнский адипонектин обратно коррелирует 
с массой материнского жира, резистентностью к инсулину и выработкой глюкозы, а так-
же с ростом плода, что указывает на роль адипонектина в регуляции материнского мета-
болизма, плацентарной функции и развития плода. Изменения уровня адипокина также 
были обнаружены в пуповинной крови, что указывает на его активную роль в синтезе у 
плода. Эти наблюдения убедительно свидетельствуют о том, что адипонектины играют 
одну из ключевых ролей в метаболизме плода и матери, оказываясь на границе между 
матерью, плацентой и плодом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адипонектин; ожирение; материнское ожирение; плацента; плод.
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SUMMARY. Obesity is a serious medical and social problem of modern medicine and reaches 
epidemic proportions in the world. Given the high rate of increase in obesity among adults, the 
prevalence of obesity among women of childbearing age is also steadily increasing. Of particu-
lar concern is maternal obesity, as it can lead to disruption of the formation and development of 
the unborn child. The impact of obesity on pregnancy has been studied for decades, and many 
studies show the role of maternal obesity in the formation of various complications of pregnancy 
and childbirth. The mechanisms underlying the influence of maternal obesity and pregnancy 
complications may include insulin resistance, endothelial dysfunction, lipotoxicity, and meta-
flammation. Maternal obesity is also associated with characteristic changes in the release of adi-
pokines, which have a systemic effect on metabolism and energy homeostasis. In obese women, 
plasma levels of adiponectin are lower than in women with a normal body mass index throughout 
pregnancy, and maternal adiponectin is inversely correlated with maternal fat mass, insulin re-
sistance and glucose production, and fetal growth, suggesting a role adiponectin in the regulation 
of maternal metabolism, placental function and fetal development. Also, changes in the level of 
adipokines were found in umbilical cord blood, which indicates its active role in the synthesis in 
the fetus. These observations strongly suggest that adiponectins play one of the key roles in fetal 
and maternal metabolism, being at the interface between the mother, placenta and fetus.
KEY WORDS: adiponectin; obesity; maternal obesity; placenta; fetus.

По результатам многих исследований вид-
но, что при ожирении происходит парадок-
сальное снижение концентрации адипонек-
тина в плазме крови, что, в свою очередь, 
вызывает состояние инсулинорезистентности 
в организме беременной женщины и может 
привести к такому заболеванию, как гестаци-
онный сахарный диабет.

Учитывая рост ожирения среди беремен-
ных женщин во всем мире и его вклад в ожи-
рение потомства, необходимо изучить связь 
между концентрациями адипонектина у мате-
ри и ожирением новорожденных.

ВЛИЯНИЕ ОЖИРЕНИЯ МАТЕРИ 
НА ТЕЧЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ И ПЛОД

Нормальная беременность связана с ря-
дом физиологических изменений, включая 
гормональные перестройки, изменяющие об-
мен веществ матери для возможности полно-
ценного развития плода. Некоторые из них 
напоминают те, которые наблюдаются при 
ожирении. Изменения, наблюдаемые как при 
беременности, так и при ожирении, включа-
ют увеличение массы тела, гипергликемию, 
резистентность к инсулину и изменение кон-
центрации адипонектина. Одним из наиболее 
важных метабо лических изменений во время 
беременности является компенсаторное повы-

ВВЕДЕНИЕ

Как известно, ожирение является глобаль-
ной проблемой здравоохранения и фактором 
риска многих хронических заболеваний [2, 
4, 10, 13, 56, 57]. Особое беспокойство вы-
зывает рост уровня ожирения среди женщин 
детородного возраста, так как имеется связь 
между материнским ожирением и неблаго-
приятными последствиями для здоровья ее 
будущего ребенка [12, 14, 49]. Установлено, 
что события на ранних этапах онтогенеза ока-
зывают долгосрочное влияние на здоровье в 
более позднем возрасте — явление, известное 
как «программирование ранней жизни», при 
котором плод адаптируется к неблагоприят-
ной внутриматочной среде, чтобы увеличить 
свои непосредственные шансы на выживание 
[1, 3, 55]. Эти изменения со временем приоб-
ретают характер неадаптивных, увеличивая 
риск целого ряда хронических заболеваний, 
таких как ожирение, сахарный диабет, артери-
альная гипертензия, бронхиальная астма. Ин-
тересно, что матери, родившиеся крупными 
для возраста гестации, имеют более высокие 
риски ожирения и с большей вероятностью 
родят крупного для гестационного возраста 
ребенка, что указывает на то, что ожирение 
может быть запрограммировано в утробе ма-
тери [3, 5].
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шение секреции инсулина для поддержания 
нормогликемии и преодоления физиологиче-
ской инсулинорезистентности, возникающей 
во второй половине беременности. На более 
поздних сроках гестации за счет гормональ-
ных изменений происходит увеличение уров-
ня глюкозы в крови, которое направлено на 
поддержание роста плода; в ответ на повыше-
ние уровня глюкозы компенсаторно увеличи-
вается секреция инсулина, что обеспечивает 
поддержание нормогликемии у большинства 
женщин [6, 7]. Однако, когда β-клетки не мо-
гут компенсировать резистентность к инсу-
лину, уровень глюкозы в крови повышается и 
происходит инициация гестационного  сахар-
ного диабета [8]. Известно, что гестационный 
сахарный диабет (ГСД) является серьезным 
осложнением беременности и характеризует-
ся как состояние непереносимости глюкозы 
во время беременности. Хотя патофизиология 
ГСД еще не полностью изучена, резистент-
ность к инсулину и дисфункция β-клеток 
поджелудочной железы считаются критиче-
ски важными компонентами в этиопатогенезе 
ГСД [1, 9, 10]. Посредством гормональной ре-
гуляции в развитии и прогрессировании ГСД 
принимает участие и плацента [3, 11, 46]. Но 
решающее значение в патогенезе ГСД также 
играет жировая ткань [15].

РОЛЬ ЖИРОВОЙ ТКАНИ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ГЕСТАЦИОННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА

Помимо запаса энергии, жировая ткань 
представляет собой важный эндокринный 
орган, регулирующий обмен веществ путем 
выработки гормонов, таких как адипокины 
[6, 16]. Эндокринная функция жировой тка-
ни, по-видимому, влияет не только на физио-
логическую беременность, но и на развитие 
осложнений ее течения, таких как ГСД. Во 
время физиологической беременности на-
блюдается увеличение массы жировой ткани, 
направленное на поддержание роста плода 
[17, 28]. Данные многих исследователей по-
казали, что ГСД связан с ростом гипертрофи-
ческих адипоцитов, которые за счет синтеза 
провоспалительных и ангиогенных факторов 
подавляют транскрипцию гена адипонекти-
на и ведут к значительному снижению его 
концентрации в плазме крови, что приводит 
к инсулинорезистентности и, как следствие, 
к повышению уровня глюкозы в крови [17, 
19, 20, 54]. При ожирении адипоциты также 
синтезируют большое количество провоспа-
лительных цитокинов [51, 55].

ВЛИЯНИЕ АДИПОНЕКТИНА НА ФЕРТИЛЬНОСТЬ

Адипокины — это семейство белков, синте-
зированных и секретируемых жировой тканью 
[21]. Эти гормоны, полученные из адипоцитов, 
принимают участие во многих метаболиче-
ских процессах: в регуляции пролиферации и 
дифференцировки клеток, влияют на местный 
ангиогенез, иммунную толерантность и воспа-
лительные процессы в тканях плаценты и эн-
дометрия, регулируют метаболизм глюкозы и 
липидов, тем самым представляя собой важные 
факторы в патогенезе гестационного сахарного 
диабета [18, 22]. Несмотря на то что основным 
местом синтеза адипокинов является жировая 
ткань, во время беременности плацента тоже 
участвует в синтезе адипокинов, таких как 
адипонек тин, лептин, резистентин и висфатин, 
которые участвуют в регуляции материнского 
обмена в условиях беременности и в процессе 
лактации [23, 48, 50, 52]. По данным большин-
ства исследований, уровни экспрессии плацен-
той адипонектина и его рецепторов по-разному 
модулируются различными цитокинами, таки-
ми как TNFα, интерферон-гамма (IFN-γ), интер-
лейкин 6 (IL-6) [24, 30, 31]. Имеются данные о 
том, что адипонектин модулирует инвазивность 
трофобластов и передачу питательных веществ 
плоду [29]. Хотя встречаются противоположные 
исследования, в ходе которых адипонектин в 
плацентарных тканях не был обнаружен [26, 32]. 
Известно также, что у беременных женщин с 
нормальным индексом массы тела (ИМТ) кон-
центрации адипонектина на всем протяжении 
беременности выше, чем у женщин с ожире-
нием. Важно отметить, что изменение уровня 
адипокинов было выявлено в пуповинной кро-
ви, что указывает на их активную роль в разви-
тии и метаболизме плода [24, 33, 41]. В насто-
ящее время хорошо известно, что адипонектин 
и лептин являются основными адипокинами, 
участвующими в регуляции чувствительности 
к инсулину во время беременности, в то время 
как роль других адипокинов все еще обсуждает-
ся [25–28, 49, 53]. Эти наблюдения убедительно 
свидетельствуют о том, что, вмешиваясь в пла-
центу и эндометрий, адипокины могут создать 
благоприятную среду для имплантации эмбрио-
на и играют ключевую роль в метаболизме пло-
да и матери, оказываясь на границе между мате-
рью, плацентой и плодом.

АДИПОНЕКТИН И ЕГО СВЯЗЬ С РОСТОМ ПЛОДА

Было высказано предположение, что ин-
тенсивный рост плода у матерей с ожирением 
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может быть связан с низкими концентрация-
ми адипонектина у матери [6, 34, 35, 38].

Эксперименты in vivo показали, что хро-
ническая инфузия адипонектина беременным 
мышам ассоциировалась с подавлением регу-
ляции транспортеров плацентарных амино-
кислот и привела к снижению массы тела пло-
да на 19% [34]. Используя мышиную модель 
ожирения во время беременности, I.L. Aye 
и соавт. подтвердили, что увеличение концен-
трации адипонектина у матери предотвращает 
избыточный рост плода путем ингибирова-
ния плацентарного инсулина, что приводит к 
нормализации переноса питательных плацен-
тарных веществ [35]. Также в проведенных 
исследованиях у беременных крыс адипоне-
ктин снижал экспрессию транспортера глю-
козы GLUT3, липопротеинлипазы и транс-
портных жирных кислот в плаценте [36, 47]. 
Тот же результат был получен в трофобластах 
человека. Адипонектин ингибирует экспрес-
сию транспортеров аминокислот в плаценте 
человека. Он также подавляет биогенез ми-
тохондрий и играет проапоптотическую роль 
через активность каспазы, что указывает на 
роль адипокина в регуляции роста плода [37]. 
Влияние адипонектина на метаболизм глю-
козы основывается на его воздействии на ре-
цепторы адипонектина 1-го и 2-го типов. По 
данным исследований на животных, блоки-
рование рецепторов адипонектина 1-го типа 
вызывает подавление адипонектинзависимой 
активации АМФ-протеинкиназы, что приво-
дит к повышению продукции глюкозы и про-
грессированию инсулинорезистентности, а 
блокирование рецепторов адипонектина 2-го 
типа ведет к подавлению сигнального пути 
рецептора, активируемого пролифератом пе-
роксисом-α (ППАР-α), что приводит к разви-
тию инсулинорезистентности. Положительная 
корреляция уровня адипонектина с чувстви-
тельностью к инсулину подтверждена во мно-
гих исследованиях как на животных моделях, 
так и на людях. Таким образом, при снижении 
уровня адипонектина в крови матери повыша-
ется трансплацентарная проницаемость для 
питательных веществ к плоду через плаценту 
[34, 35, 37, 39, 40]. Снижение уровня адипоне-
ктина способствует снижению чувствительно-
сти к инсулину и распределению питательных 
веществ от материнского к плодовому крово-
обращению, что приводит к значительному 
увеличению массы плода и рождению детей, 
больших для гестационного возраста [40, 41]. 
Следовательно, адипонектин функционирует 
как эндокринная связь между материнской 

жировой тканью и ростом плода, регулируя 
плацентарные функции [34]. Исходя из этих 
механизмов регулирования, низкий уровень 
адипонектина, наблюдаемый у женщин с ожи-
рением и ГСД, способствует увеличению тем-
пов роста плода, что может объяснить связь 
между ИМТ матери и массой тела ребенка при 
рождении [35, 40–42]. 

ГЕНДЕРНО-СПЕЦИФИЧЕСКАЯ СВЯЗЬ 
МАТЕРИНСКОГО АДИПОНЕКТИНА С МАССОЙ ТЕЛА ПЛОДА

Имеются исследования, подчеркивающие 
различия влияния концентраций адипонекти-
на в зависимости от пола будущего ребенка. 
Известно, что половой диморфизм возникает 
во время развития плода [17, 43, 44]. Согласно 
результатам исследования, могут существовать 
различия в механизмах, связанных с развитием 
массы жира новорожденных мальчиков и дево-
чек. В животных моделях, изучающих влияние 
диеты матери с высоким содержанием жиров/
холестерина во время беременности, больше 
пострадали кролики мужского пола, чем особи 
женского [45, 46]. Опираясь на результаты дан-
ных исследований, можно предположить, что 
новорожденные мужского пола потенциально 
более подвержены влиянию материнского ожи-
рения, чем новорожденные женского пола, хотя 
необходимы дальнейшие исследования для изу-
чения возможной причинно-следственной связи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на многочисленные клиниче-
ские исследования в последнее десятилетие, 
сообщающие об обратной корреляционной 
зависимости уровня материнского адипонек-
тина и массы тела плода при рождении, ос-
новные механизмы остаются в значительной 
степени неизвестными. Роль адипонектина 
в регуляции плацентарной функции пред-
ставляет собой новый физиологический ме-
ханизм, с помощью которого эндокринные 
функции материнской жировой ткани влияют 
на рост плода. В настоящее время необходимо 
дальнейшее изучение роли адипонектина во 
взаимодействии между матерью, плацентой 
и плодом, а также выявление возможных ген-
дерно-специфических взаимосвязей между 
материнским ожирением и массой тела плода.
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РЕЗЮМЕ. Дефицит железа имеется у 1/3 популяции и является основной причиной ане-
мии во всех регионах мира. У пациентов пожилого возраста дефицит железа обусловлива-
ет 30% анемий. Диагностический алгоритм у больных старших возрастных групп вклю-
чает исследование феррокинетики и поиск причины дефицита железа, главной из которых 
являются оккультные кровопотери из желудочно-кишечного тракта и снижение абсорб-
ции железа. Для лечения используются препараты железа внутрь и парентерально под 
контролем клинического анализа крови и параметр овферрокинетики.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дефицит железа; железодефицитные анемии; пожилые пациенты; 
обмен железа; диагностика; лечение.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF IRON DEFICIENCY IN THE ELDERLY AGE

© Alexander N. Bogdanov1, 2, Sergey V. Voloshin3, Sergey V. Lapin4, 
Nikolai V. Kustovsky2, Natalia S. Bedrina2

1 Saint Petersburg State University. Universitetskaya embankment, 7–9, Saint Petersburg, Russian Federation, 199034
2 City Hospital No. 40 of the Kurortny District. Borisov st., 9, Sestroretsk, Russian Federation, 191024
3 Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, FMBA of Russia. 2nd Sovetskaya st., 16, 
Saint Petersburg, Russian Federation, 191024
4Pavlov First Saint Petersburg State Medical University. L’va Tolstogo str., 6–8, Saint Рetersburg, Russian Federation, 
197022

Contact information: Alexander N. Bogdanov — Doctor of Medical Sciences, Professor of the Department 
of Postgraduate Education. E-mail: anbmapo2008@yandex.ru  

For citation: Bogdanov AN, Voloshin SV, Lapin SV, Kustovsky NV, Bedrina NS. Diagnosis and treatment 
of iron defi ciency in the elderly age. University therapeutic journal (St. Petersburg). 2023;5(3):50-58. 
DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2023.32.53.005

Received: 04.04.2023 Revised: 11.05.2023 Accepted: 01.06.2023

SUMMARY. Iron deficiency exists in 1/3 of the population and is the main cause of anemia in 
all regions of the world. In elderly patients, iron deficiency causes 30% of anemia. The diagnostic 
algorithm in patients of older age groups includes the study of ferrokinetics and the search for the 
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cause of iron deficiency, the main of which is occult blood loss from the gastrointestinal tract and 
a decrease in iron absorption. For treatment, iron preparations are used orally and parenterally 
under the control of a clinical blood test and the parameter of ovferrokinetics.
KEY WORDS: iron defi ciency; iron defi ciency anemias; elderly patients; iron metabolism; 
diagnostics; treartment.

ния и рециркуляции, повышению уровня же-
леза в крови. Таким образом, поддерживается 
баланс между поступлением и потреблением 
данного микроэлемента в норме [43].

Абсолютный ДЖ обусловлен стойким от-
рицательным балансом железа вследствие 
повышенной потребности, недостаточного 
потребления или повышенной потери. ДЖ 
может проявляться без развития анемии (сни-
жение параметров феррокинетики при нор-
мальном уровне гемоглобина и эритроцитов) 
или железодефицитной анемией (ЖДА), на 
долю которой у лиц пожилого и старческого 
возраста приходится 30% анемий [35]. При 
функциональном ДЖ (секвестрация железа 
при нормальных или повышенных запасах 
железа) развивается анемия хронических за-
болеваний (АХВЗ), которая может сочетаться 
с ЖДА [30].

Согласно критериям ВОЗ, анемия диа-
гностируется при снижении концентрации 
гемоглобина в сыворотке крови <120 г/л у 
женщин и <130 г/л у мужчин [42]. Пациенты 
старших возрастных групп, наряду с детьми 
дошкольного возраста и фертильными жен-
щинами, являются одной из основных групп 
риска развития анемии [31]. В проспективных 
исследованиях анемический синдром выявля-
ется у 10–24% пожилых лиц, у стационарных 
больных пожилого и старческого возраста ча-
стота анемий составляет 40%, в домах преста-
релых — 47% [36]. 

ЭТИОЛОГИЯ ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА И ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ 
АНЕМИИ У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

Анемия не является физиологическим со-
стоянием, связанным со старением, однако 
патогенез изменений, которые могут влиять 
на метаболизм железа у пожилых лиц, оста-
ется неясным [35].

В 2018 году Немецкое гериатрическое об-
щество опубликовало два документа, в кото-
рых ЖДА рассматривается в контексте гери-
атрических синдромов. В этих статьях ЖДА 
определяется как очень распространенная 
патология пожилых людей, не связанная с 
возрастными физиологическими изменени-

ВВЕДЕНИЕ

Дефицит железа — связанное со здоровьем 
состояние, при котором доступность железа 
недостаточна для удовлетворения потребно-
стей организма [20]. Дефицит железа (ДЖ) 
имеется у 1/3 популяции и является основной 
причиной анемии во всех регионах мира [20].

В настоящее время в мире проживает око-
ло 500 миллионов человек старше 65 лет, к 
2030 году их количество превысит 1 милли-
ард, к 2050 году — 2 миллиарда [28]. Увели-
чится и количество лиц старше 85 лет, у кото-
рых особенно высока частота заболеваемости 
и инвалидизации [18].

У взрослых людей запасы железа в ор-
ганизме составляют 3–5 г, из которых 20 мг 
ежедневно необходимы для образования эри-
троцитов и метаболических потребностей. 
Основным источником железа являются рас-
падающиеся эритроциты, поступление данно-
го микроэлемента с пищей составляет лишь 
1–2 мг, всасывание происходит преимуще-
ственно в двенадцатиперстной кишке [11]. 
Через систему воротной вены в транспортный 
белок трансферрин доставляет в печень желе-
зо, где его часть остается в гепатоцитах и хра-
нится в виде ферритина [36]. Основная масса 
железа транспортируется в костный мозг для 
синтеза гемоглобина, меньшая часть достав-
ляется пролиферирующим клеткам. Регулято-
ром поглощения и высвобождения железа из 
запасов является гепсидин, который продуци-
руется в печени и регулируется уровнем ми-
кроэлемента в крови и степенью оксигенации 
ткани печени. Продукция гепсидина регули-
руется уровнем железа в крови и степенью 
оксигенации ткани печени. Гепсидин блоки-
рует функцию ферропортина — единственно-
го транспортного белка, который экспортиру-
ет из энтероцитов, макрофагов и гепатоцитов  
ионы железа. Увеличение их концентрации в 
крови сопровождается повышением выработ-
ки гепсидина, что ведет к внутриклеточной 
секвестрации железа и гипоферремии. А сни-
жение концентрации подавляет продукцию 
гепсидина, что приводит к восстановлению 
функции ферропортина, активации всасыва-
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ями [33], и описывается как гериатрический 
синдром наряду с саркопенией и старческой 
астенией [24, 34]. В рамках старческой асте-
нии анемия рассматривается и в рекоменда-
циях Российской ассоциации геронтологов и 
гериатров [7].

Основные причины ЖДА у пожилых паци-
ентов [3, 4, 11, 26, 37]:

1) снижение поступления железа с пищей 
(недоедание, вегетарианство); 

2) снижение абсорбции железа в двенад-
цатиперстной кишке (целиакия, вос-
палительные заболевания кишечника, 
атрофический гастрит, гастрэктомия, 
резекция тонкой кишки, прием антаци-
дов, ингибиторов протонной помпы); 

3) повышенная потеря железа вследствие 
патологии органов пищеварения, моче-
половой системы, реже — другой лока-
лизации.

Основной причиной ЖДА у пожилых 
больных являются оккультные кровопотери 
из желудочно-кишечного тракта вследствие 
опухолевых и неопухолевых заболеваний, 
приема медикаментов, прежде всего дез-
агрегантов, антикоагулянтов и нестероидных 
противовоспалительных препаратов [2, 5, 11]. 
Ежедневная потеря более 5–10 мл крови, не 
сопровождающаяся изменениями окраски 
кала, приводит к постепенному развитию 
анемии [22]. Мальабсорбция может быть 
связана с длительным приемом ингибиторов 
протонной помпы [11]. Нередко встречается 
комбинированная этиология ЖДА, когда при 
заболеваниях желудочно-кишечного тракта 
наряду с мальабсорбцией и мальнутрицией 
случается кровопотеря.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Симптоматика ЖДА характеризуется со-
четанием анемического (общая слабость, 
одышка при обычной физической нагрузке) 
и сидеропенического синдромов (ломкость 
ногтей, сухость кожи и слизистых оболочек, 
ангулярный стоматит, извращение вкуса и 
обоняния). У пожилых людей признаки сиде-
ропении практически не встречаются, анемия 
может манифестировать признаками сердеч-
ной недостаточности и когнитивными нару-
шениями либо пациенты асимптоматичны [2, 
25]. Диагнозы ДЖ и ЖДА основываются на 
лабораторных данных, после чего необходи-
мо установить причину патологии причину 
патологии при помощи инструментальных 
исследований.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ

Лабораторная оценка при анемии у паци-
ентов старших возрастных групп включает 
клинический анализ крови, определение сы-
вороточного железа, сатурации трансферри-
на, концентрации ферритина, эритропоэтина, 
С-реактивного белка (СРБ), фибриногена, 
витамина В12, фолиевой кислоты, тиреотроп-
ного гормона, лактатдегидрогеназы, гапто-
глобина, трансаминаз, креатинина с расчетом 
скорости клубочковой фильтрации, а также 
анализ мочи для исключения гематурии [6, 
11, 39].

Исследование феррокинетики включает 
определение эритроцитарных индексов, уров-
ня сывороточного железа, общей железосвя-
зывающей способности, ферритина и сатура-
ции трансферрина [6, 8, 11, 39].

Специфичность эритроцитарных индек-
сов (среднего объема эритроцитов — MCV, и 
средней концентрации гемоглобина в эритро-
цитах — MCH) ограничена, поскольку сни-
жение MCV и MCH возможно при гемогло-
бинопатиях, сидеробластной анемии и части 
случаев АХВЗ [1, 37].

Снижение концентрации сывороточного 
железа, насыщения трансферрина и повыше-
ние железосвязывающей способности — об-
щепринятые критерии диагностики ДЖ, од-
нако точность этих показателей у пожилых 
пациентов ниже, чем в молодом возрасте [35]. 
Наиболее точным маркером ДЖ во всех воз-
растных группах является концентрация фер-
ритина: уровень <15–30 мкг/л свидетельству-
ет о ДЖ [32, 41]. Концентрация ферритина за-
висит от уровня белков острой фазы, которая 
увеличивается с возрастом и при воспалении 
любого генеза, поэтому для диагностики ДЖ 
при сопутствующей патологии используется 
определение воспалительных маркеров, пре-
жде всего СРБ и СОЭ [40].

Снижение уровня ферритина <30 мкг/л 
свидетельствует об абсолютном ДЖ независи-
мо от результатов других параметров ферро-
кинетики [13]. При концентрации ферритина 
30–100 мкг/л в сочетании со снижением сату-
рации трансферрина <20% и/или концентраци-
ей СРБ >5 мг/л также диагностируется ЖДА, 
при уровне ферритина >100 мкг/л в сочетании 
с сатурацией трансферрина <20% и/или содер-
жанием СРБ >5 мг/мл — АХВЗ [13, 35].

Для дифференциальной диагностики ЖДА 
и АХВЗ эксперты ВОЗ рекомендуют также 
определять концентрацию рецептора транс-
феррина в сыворотке и соотношение рецеп-
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тора трансферрина в сыворотке к десятично-
му логарифму ферритина — ферритиновый 
индекс [36, 41]. При ферритиновом индексе 
ниже 1 диагностируется АХВЗ, более 2 — со-
четание ЖДА и АХВЗ [30]. Данные показате-
ли не стандартизированы и оцениваются ин-
дивидуально в зависимости от используемого 
метода [39]. 

Изучаются диагностические возможности 
других параметров феррокинетики (процент 
гипохромных и микроцитарных эритроцитов, 
фракции незрелых ретикулоцитов, содержа-
ние гемоглобина в ретикулоцитах, средний 
объем ретикулоцитов, концентрация гепси-
дина и цинк-протопорфирина), однако эти 
исследования пока не внедрены в широкую 
клиническую практику [16, 17, 35].

При подозрении на мальабсорбцию же-
леза (целиакия, гастрит, ассоциированный с 
Helicobacter pylori), несмотря на отсутствие 
валидации (различаются дозы железа и оцен-
ка результатов исследования), может приме-
няться тест оральной абсорбции железа [23].

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ

При ЖДА и ДЖ без анемии обязательно 
проведение эзофагогастродуоденоскопии и 
колоноскопии [6, 23, 37]. Хронические желу-
дочно-кишечные кровопотери (пептические 
язвы, злокачественные опухоли, эзофагиты, 
варикозно расширенные вены при порталь-
ной гипертензии, воспалительные заболева-
ния кишечника, полипы, геморрой и др.) — 
наиболее частые причины ЖДА у пожилых 
пациентов [32, 34]. При невозможности вы-
полнения эндоскопии в связи с тяжелой ко-
морбидной патологией возможно проведение 
КТ-колонографии [37]. 

При отсутствии эндоскопической пато-
логии прогноз обычно благоприятен, эти 
пациенты не нуждаются в дополнительных 
исследованиях, особенно если анемия купи-
руется после лечения [38]. При отрицатель-
ных результатах двусторонней эндоскопии, 
отсутствии эффекта препаратов железа или 
рецидиве ЖДА рекомендуется капсульная эн-
доскопия [32, 37]. Целесообразность капсуль-
ной эндоскопии обсуждается в каждом кон-
кретном случае, поскольку стоимость иссле-
дования высока, а диагностическая ценность 
не превышает 53–72% [21].

Значительно реже причиной ДЖ могут 
быть внекишечные кровопотери вследствие 
гематурии, гинекологических заболеваний, 
опухолей другой локализации [35].

Внедрение иммунохимического исследова-
ния кала на скрытую кровь стало важным ша-
гом для стратификации риска развития коло-
ректального рака, что нашло подтверждение 
в обсервационных исследованиях [14, 15]. 
Для подтверждения значения этого анализа у 
больных ДЖ и ЖДА и внедрения в практику 
необходимы дальнейшие исследования [37].

Целиакия может приводить к развитию 
ЖДА, причем анемия часто является един-
ственным проявлением заболевания у пожилых 
пациентов [27]. В связи с низкой чувствитель-
ностью серологических методов диагностики 
целиакии у пожилых пациентов необходима 
эндоскопия с биопсией слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки [37]. 

У пациентов преклонного возраста или с 
опасными для жизни заболеваниями препа-
раты железа могут быть назначены при под-
твержденном ДЖ без проведения инвазивных 
исследований [8].

ЛЕЧЕНИЕ

Целями лечения ДЖ у пожилых пациен-
тов являются нормализация концентрации 
гемоглобина, восполнение запасов железа в 
организме, улучшение качества жизни и фи-
зиологических функций [35, 37].

Основные принципы лечения: 1) назна-
чение лекарственных препаратов, поскольку 
возместить дефицит железа диетой невоз-
можно; 2) использование преимуществен-
но препаратов железа для приема внутрь; 
3) достаточная длительность лечения, кото-
рая зависит от глубины исходного дефицита 
железа. По одним данным конечными точка-
ми лечения является концентрация ферри-
тина ˃40–60 мкг/л [6], по другим данным — 
˃100 мкг/л [23]. 

Терапией первой линии является перо-
ральный прием препаратов двухвалентного 
или трехвалентного железа. Препараты двух-
валентного железа включают сульфат (Акти-
феррин, СорбиферДурулес, Тардиферон, Фер-
роплекс, Ферроградумет, Ферро-Фольгамма), 
глюконат (Тотема, Апо-Ферроглюконат) ифу-
марат железа (Ферретаб комп., Железа фума-
рат, Железа фумарат 200, Ферронат), к трехва-
лентным препаратам относятся сукцинилат 
железа (Ферлатум) и препараты на основе ги-
дроксидполимальтозного комплекса — Маль-
тофер, Феррум-Лек [6].

Назначение солевых препаратов железа со-
пряжено с возможностью развития побочных 
эффектов (металлический привкус, окрашива-
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ние десен и эмали зубов, боли в эпигастраль-
ной области, запор, понос, тошнота, рвота), 
что приводит к отказу от лечения у 30–35% 
пациентов; трехвалентные препараты железа 
переносятся существенно лучше [6, 25].

Рекомендованная доза пероральных препа-
ратов варьирует от 60 до 200 мг элементар-
ного железа в день, однако в последние годы 
установлено, что увеличение дозы железа 
более 60 мг приводит к повышению уровня 
сывороточного гепсидина до 24 часов и ассо-
циируется со снижением абсорбции железа на 
следующий день [29]. Назначение 15–50 мг 
элементарного железа в день или альтерни-
рующий режим (прием препарата через день) 
так же эффективны, как и 150 мг, но значи-
тельно реже приводят к побочным эффектам, 
особенно у пожилых пациентов [23, 39].

Отсутствие ответа на пероральные препа-
раты может быть обусловлено ошибочным 
диагнозом, мальабсорбцией, наличием вос-
паления или персистирующей кровопотерей, 
когда потеря железа превышает его поступле-
ние [21, 39].

Парентеральные препараты железа пока-
заны при нарушениях всасывания (резекция 
кишечника), воспалительных заболеваниях 
кишечника (язвенный колит, болезнь Крона), 
мальабсорбции, хронической болезни почек в 
преддиализном и диализном периодах и необ-
ходимости быстро восполнить запасы желе-
за, например перед большими оперативными 
вмешательствами [6, 12].

Большинство препаратов для внутривен-
ного введения включают железо-сахарозный 
комплекс, мальтозат и декстран железа. Все 
они характеризуются высокой эффективно-
стью и безопасностью (побочные эффекты 
развиваются с частотой не выше 1:100 000 — 
1:200 000 введений), но стоят дороже перо-
ральных [9, 39]. В Российской Федерации для 
внутривенного введения зарегистрированы: 
1) препараты железо-сахарозного комплекса 
(Венофер, Айронгард, Айрондекст, Аргеферр, 
Железо (III) гидроксид-сахарозный комплекс, 
Ликферр 100); 2) препараты мальтозата желе-
за (Феринжект, Мальтофер, Феррум-сандоз, 
Монофер); 3) препараты декстрана железа 
(Космофер). Зарегистрированы три препарата 
для внутримышечного введения (Фер-Ром-
фарм, Феррум-Лек и Космофер — единствен-
ный препарат для внутривенного и внутри-
мышечного введения). Тем не менее в дей-
ствующих клинических рекомендациях по 
железодефицитной анемии 2020 года указано, 
что «…внутримышечное введение препаратов 

железа не используется из-за низкой эффек-
тивности, развития местного гемосидероза и 
опасности развития инфильтратов, абсцессов 
и даже миосаркомы в месте введения» [6].

Парентеральные препараты железа вводят 
1–3 раза в неделю. Ориентировочное количе-
ство железа подсчитывают по формуле про-
изводителя данного препарата или формуле 
Ganzoni: общий дефицит железа (мг) = мас-
са тела больного (кг) × (Нb в норме, г/л – Нb 
больного, г/л) × 0,24 + депо железа (500 мг 
при весе >35 кг) [9].

Введение препаратов железа может вы-
звать местные (покраснение, жжение, зуд) и 
общие побочные эффекты (аллергические, 
анафилактоидные), причем последние чаще 
встречаются при использовании препаратов, 
содержащих декстран [6]. Это требует приме-
нения тест-дозы перед введением (не для всех 
препаратов) и наблюдения за больным в ходе 
введения препарата и 30 минут после него [9].

В практику внедрено сукросомальное же-
лезо (СидерАЛ Форте) — инновационный 
пероральный препарат, состоящий из пиро-
фосфата железа, окруженного двуслойной 
фосфолипидной оболочкой, покрытой сукре-
стерным матриксом, который способствует 
усилению абсорбции [19]. Всасывание препа-
рата происходит в лимфоидных образованиях 
тонкой кишки, что обеспечивает его хорошую 
биодоступность и низкую частоту гастроин-
тестинальных побочных эффектов. Показа-
на эффективность сукросомального железа, 
сравнимая с препаратами для внутривенного 
введения, при ДЖ у больных воспалитель-
ными заболеваниями кишечника, солидными 
опухолями, целиакией, аутоиммунным атро-
фическим гастритом, после бариатрических 
операций и желудочно-кишечных кровотече-
ний [19]. 

Эффективность лечения пациентов с 
ЖДА определяется по динамике клиниче-
ских и лабораторных показателей. Самочув-
ствие пациентов начинает улучшаться через 
5–6 дней после начала терапии, содержание 
ретикулоцитов повышается через 8–12 дней, 
концентрация гемоглобина возрастает через 
2,5–3 недели и нормализуется в большинстве 
случаев через месяц или позже [6].

Для адекватного восполнения запасов же-
леза в костном мозге лечение следует про-
должать не менее трех месяцев после нор-
мализации уровня гемоглобина, контролируя 
уровень ферритина [23, 25, 37]. После восста-
новления уровня гемоглобина и запасов же-
леза рекомендуется периодический конт роль 
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клинического анализа крови для выявления 
рецидива ЖДА [6, 37].

Неэффективность лечения ЖДА обус-
ловлена неправильным диагнозом, неадек-
ватной дозой препарата или недостаточной 
длительностью лечения. У пожилых боль-
ных часто встречается АХВЗ, когда малоэф-
фективны пероральные препараты. Следует 
также исключить анемию вследствие опухо-
ли системы крови, прежде всего миелодис-
пластического синдрома. В любом случае, 
отсутствие ответа на препараты железа в 
течение 1–2 месяцев требует уточнения диа-
гноза [39].

Трансфузии эритроцитарных компонентов 
крови — первый и наиболее эффективный ме-
тод лечения у пожилых пациентов с тяжелой 
анемией. Показаниями к трансфузии эритро-
цитарной массы являются: гемодинамическая 
неустойчивость и/или снижение концентра-
ции гемоглобина <70 г/л, симптомы неадек-
ватной оксигенации тканей (стенокардия, 
необъяснимые другими причинами одышка, 
тахикардия и хроническая сердечная недо-
статочность), вновь возникшие депрессия 
или элевация сегмента ST [10]. При концен-
трации гемоглобина <80 г/л с сопутствую-
щими заболеваниями сердечно-сосудистой 
или дыхательной систем и <100 г/л при раз-
витии острой патологии (инфаркт миокарда, 
перелом бедра) общепринятые рекомендации 
отсутствуют [10]. Некоторыми авторами при 
любой тяжелой кардиоваскулярной патологии 
рекомендуется поддержание уровня гемогло-
бина >90–100 г/л [39].

Таким образом, дефицит железа и желе-
зодефицитные анемии часто развиваются у 
больных пожилого возраста и требуют адек-
ватной клинико-лабораторной диагностики 
с использованием современных параметров 
феррокинетики, определением причины раз-
вития дефицита железа и лечения с примене-
нием препаратов для перорального и паренте-
рального введения.
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РЕЗЮМЕ. Воспалительные заболевания пародонта часто ассоциированы с артериальной 
гипертензией (АГ), и вопрос причинно-следственной связи этой коморбидности остается 
предметом дискуссии. Хронический пародонтит и АГ имеют общие факторы риска. На-
личие пародонтопатогенной микрофлоры и действие эндотоксинов, способных вызывать 
системные, воспалительные и иммунные реакции, метаболическое липидное поражение 
тканей, нарушать гемостаз, рассматривают принципиальными общими патогенетически-
ми механизмами развития как пародонтита, так и АГ. В обзоре представлены данные, до-
казывающие взаимосвязь этих заболеваний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания пародонта; артериальная 
гипертензия.
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SUMMARY. Inflammatory periodontal disease is often associated with arterial hypertension 
(AH), and the question of the cause-and-effect relationship of this comorbidity remains a matter 
of debate. Chronic periodontitis and hypertension share common risk factors. The presence of 
periodontopathogenic microflora and the action of endotoxins that can cause systemic, inflam-
matory and immune reactions, metabolic lipid tissue damage, and disrupt hemostasis are consi-
dered to be the principal common pathogenetic mechanisms for the development of both perio-
dontitis and hypertension. The review presents data proving the relationship of these diseases.
KEY WORDS: infl ammatory periodontal diseases; arterial hypertension.

ВВЕДЕНИЕ

Состояние полости рта, физиологическая 
резистентность твердых тканей зубов и тка-

ней пародонта обусловлены общим состоя-
нием организма [4, 6]. Сердечно-сосудистые 
заболевания занимают одно из первых мест 
среди заболеваний человека во всем мире. 



REVIEWS60

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 5   N 3   2023 ISSN 2713-1912

Заболевания сердечно-сосудистой системы 
являются тем неблагоприятным фоном, на ко-
тором при участии других неблагоприятных 
факторов могут развиться различные патоло-
гические изменения в организме, в частности 
в полости рта. В то же время известно, что 
нарушения, возникающие в полости рта, в 
ряде случаев утяжеляют течение основного 
заболевания, поэтому роль врача-стоматолога 
в процессе профилактики и терапии сочетан-
ных нарушений слизистой оболочки полости 
рта и внутренних органов неоспорима [6]. 

Хронический генерализованный пародон-
тит является многофакторным воспалитель-
ным заболеванием, которое характеризуется 
прогрессирующей деструкцией зубоопорно-
го аппарата, приводящей к потере зубов [28]. 
Хронический пародонтит, являясь ведущей 
причиной потери зубов у взрослого населе-
ния, влияет на характер питания, качество 
жизни и самооценку, а также имеет суще-
ственные социально-экономические послед-
ствия [5]. Медико-социальная значимость 
пародонтита будет продолжать увеличиваться 
в силу тенденции к повышению среднего воз-
раста населения во всем мире.

Хронический пародонтит часто ассоци-
ирован с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, в частности, артериальной гипер-
тензией (АГ), и вопрос причинно-следствен-
ной связи этой коморбидности остается пред-
метом изучений и дискуссий.

Эпидемиологические данные указывают на 
потенциальную связь пародонтита с повыше-
нием уровня артериального давления (АД) и 
распространенностью АГ [30]. В 2020 году в 
обобщенном аналитическом обзоре E. Munoz 
Aguilera и соавт., который включал мета-
анализ 40 исследований, подтвердили повы-
шенную распространенность пародонтита 
у пациентов с АГ (критериями определения 
артериальной гипертензии являлись повыше-
ние систолического артериального давления 
(САД) ≥140 и диастолического артериального 
давления (ДАД) ≥90 мм рт.ст.). На основании 
количественного анализа всех включенных 
исследований были сделаны выводы, что у 
пациентов с пародонтитом средней и тяже-
лой степени вероятность развития АГ выше 
на 20% по сравнению с пациентами без па-
родонтита. Очень интересно, что в более чем 
80% включенных в метаанализ исследований 
выявили стабильное повышение уровня как 
систолического, так и диастолического АД 
у пациентов с пародонтитом. Кроме того, 
метаанализ показал, что у пациентов с АГ 

и пародонтитом были более высокие значе-
ния САД (в среднем на 4,49 мм рт.ст.) и ДАД 
(в среднем на 2,03 мм рт.ст.) по сравнению с 
пациентами, страдающими только АГ. Паро-
донтит, сахарный диабет и АГ имеют общие 
факторы риска (такие как старение, курение и 
неблагоприятный социально-экономический 
статус), что создает актуальность дальнейше-
го изучения данных коморбидных состояний 
с выявлением взаимосвязи триггеров их раз-
вития [36]. Т. Morita и соавт. продемонстри-
ровали статистически значимую связь между 
наличием пародонтальных карманов разме-
ром не менее 4 мм на исходном уровне (кли-
нический показатель заболевания пародонта 
средней и тяжелой степени) и артериальной 
гипертензией, определяемой как систоличе-
ское артериальное давление (≥130 мм рт.ст.) 
или диастолическое артериальное давление 
(≥85 мм рт.ст.) во время последующего визи-
та (ОR=1,5, 95% ДИ 1,0–2,3, с поправкой на 
возраст, пол и бинарные показатели (курение 
сигарет, регулярные физические упражнения, 
питание между приемами пищи и здоровый 
вес тела)) [35].

Несколько исследователей сообщили о 
более высоком риске сердечно-сосудистых 
событий (инфаркта миокарда и инсульта) у 
пациентов с пародонтитом по сравнению с 
контрольной группой. Это объясняется, в 
частности, наличием повышенного артери-
ального давления, которое наблюдается при 
пародонтите [42]. Действительно, среднее 
увеличение САД на 5 мм рт.ст. неизменно 
ассоциируется с увеличением смертности от 
ишемической болезни сердца и инсульта на 
25% [26]. Высокая распространенность ас-
социированных заболеваний, таких как АГ 
и воспалительные заболевания пародонта 
(ВЗП), вызывающих клинически значимые 
осложнения, поддерживает интерес к данной 
проблеме у специалистов и здравоохранения.

К основным факторам, приводящим к раз-
витию воспаления в тканях пародонта, отно-
сят нарушение в микроциркуляторном русле 
и наличие пародонтопатогенных микроорга-
низмов. Существенный вклад в этиопатогенез 
болезней пародонта вносят соматические бо-
лезни, в частности, сердечно-сосудистые за-
болевания, АГ.

Артериальная гипертензия сопровождает-
ся нейрогуморальными, метаболическими и 
функциональными нарушениями в тканях ор-
ганизма, включая и ткани зубочелюстной си-
стемы. Вклад сердечно-сосудистой патологии 
в развитие стоматологических заболеваний 
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надо считать существенным и касающимся в 
наибольшей степени нарушений кровоснаб-
жения пародонта с развитием дистрофиче-
ских и воспалительных изменений с после-
дующим вторичным поражением тканей зуба. 
Повышение артериального давления изменя-
ет ток крови в сосудах микроциркуляторно-
го русла, увеличивая напряжение сдвига [1]. 
При гиперкинетическом типе гемодинамики, 
характерном для ранних стадий гипертони-
ческой болезни (ГБ), ээто обусловлено по-
вышением линейной скорости ламинарного 
тока крови в центре сосуда, и как следствие, 
увеличением разности скоростей кровотока в 
его пристеночных и центральных частях. Что, 
в свою очередь, усиливает напряжение сдви-
га крови, которое становится максимальным 
у стенки сосуда, оказывая давление на нее и 
вызывая мембранные изменения в эндотелии 
и протекающих пристеночно тромбоцитах. 
Эукинетический и гипокинетический типы 
гемодинамики, развивающиеся при прогрес-
сировании ГБ, также оказывают неблагопри-
ятные влияния на пристеночный кровоток, 
тромбоциты и сосудистую стенку, обуслов-
ленные повышением тонуса артериол, значи-
тельным увеличением периферического со-
противления сосудов. Движение адгезивных 
протеинов и тромбоцитов по направлению к 
стенке сосуда и контакты с нею кроме напря-
жения сдвига обусловлено и взаимодействием 
с крупными форменными элементами — эри-
троцитами. Ротационное движение эритроци-
тов, выраженное в сосудах зоны микроцирку-
ляции, повышает вероятность столкновения 
с ними тромбоцитов и усиливает движение в 
направлении сосудистой стенки, стимулируя 
формирование адгезии тромбоцитов и по-
вреждения эндотелия [8].

Нарушения микроциркуляции и дисфунк-
ция эндотелия, характерные для заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, влияют на кро-
воснабжение и состояние органов полости рта. 
Пародонт является органом-мишенью в процес-
сах ремоделирования в условиях артериальной 
гипертензии. Целый ряд исследований получи-
ли клинические и экспериментальные данные, 
свидетельствующие о том, что артериальная ги-
пертензия способствует возникновению изме-
нений микроциркуляции в тканях десны, кото-
рые в свою очередь приводят к ишемии, усиле-
нию воспаления и/или изменению микробного 
состава биопленки зубов [12, 17, 43].

Сведения о нарушении микроцикруля-
ции в тканях пародонта у больных с ГБ были 
подтверждены нами при проведенном иссле-

довании на базе нашей кафедры внутренних 
болезней стоматологического факультета 
ПСПбГМУ имени академика И.П. Павлова. 
Для исследования тканевого кровотока в па-
родонте применяли ультразвуковой прибор 
«Минимакс-Допплер-К» (Санкт-Петербург, 
ООО «СП-Минимакс»; регистрационное удо-
стоверение МЗ РФ № 29/03061297/0052-00 от 
06.03.2000 г.) с использованием стоматоло-
гических датчиков с частотами 20 и 25 МГц. 
Исследование микроциркуляторного русла 
пародонта проводили по усовершенствован-
ной нами методике с применением внешнего 
упора, который позволяет повысить досто-
верность обследования вследствие исключе-
ния непроизвольного изменения положения 
датчика во время исследования (новаторская 
методика получила патент [7]). Соблюдались 
также стандартные условия (пациенты в те-
чение 30 мин находились в покое при темпе-
ратуре воздуха 20–22 °С, за 2 часа до иссле-
дования исключался прием пищи, курение). 
Локация проводилась в области переходной 
складки десны и межзубных десневых сосоч-
ков следующих зубов: 11, 21, 31, 41, 13, 23, 
33, 43, 16, 26, 36, 46 (при отсутствии того или 
иного зуба зона прилегающей десны исклю-
чалась из исследования).

В результате исследования [9] были сде-
ланы выводы, что у больных ГБ возникают 
существенные нарушения региональной ми-
кроциркуляции, сопряженные со степенью 
тяжести воспалительно-дегенеративного по-
ражения тканей пародонта, и что в тактике 
ведения больных с ГБ необходимо учитывать 
состояние микроциркуляторного кровотока 
полости рта, в том числе пародонта, для пер-
сонифицированной оптимизации комплекс-
ного лечения. На основании полученных 
данных было установлено, что разработан-
ная методика допплерографии пародонта яв-
ляется информативным методом выявления 
нарушений микроциркуляции в пародонте и 
регио нальном кровообращении с возможно-
стью количественной их оценки у больных с 
ГБ, ассоциированной с ВЗП [9].

В настоящее время воспалительные забо-
левания пародонта рассматривают не только 
как локальное воспаление тканей, окружа-
ющих зуб, вызванное микрофлорой зубной 
бляшки, но и как реакцию организма на бак-
териальную инфекцию.

Корейские ученые для анализа возможно-
го влияния гигиены полости рта на уровень 
АД использовали данные 19 560 взрослых 
лиц из национального репрезентативного 
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опроса Korea National Health and Nutrition 
Examination Survey (KNHANES) в 2008–
2010 годах [14]. Проведенный анализ показал, 
что люди с плохим гигиеническим уходом за 
полостью рта имеют более высокую распро-
страненность АГ еще до развития пародонти-
та. Авторы предлагают рассматривать гигие-
ническое состояние полости рта в качестве 
независимого показателя риска АГ.

В трех когортных исследованиях была под-
тверждена временная связь между периодон-
титом и АГ, а именно — наличие у пациентов 
пародонтита предшествовало развитию АГ 
[22, 24, 34].

Аналогичные данные в ходе своей работы 
получили и китайские ученые [29].

В других перекрестных исследованиях 
ученые получили сведения, что при АГ на-
личие у пациентов пародонтита может уве-
личить риск и степень поражения органов-
мишеней [25].

В последние десятилетия в научном со-
обществе активно обсуждается проблема 
системного воспаления при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях, его патогенетическое 
и прогностическое значение. Установлено, 
что неспецифическое субклиническое вос-
паление, наблюдаемое при гипертонической 
болезни, ассоциировано с поражением орга-
нов-мишеней — гипертрофией левого желу-
дочка [31], атеросклерозом аорты и крупных 
артерий [45], почечной дисфункцией [39]. 
Уровень высокочувствительного С-реактив-
ного белка, являющегося одним из маркеров 
хронического субклинического воспаления, 
коррелирует с риском развития нефатальных 
и фатальных сердечно-сосудистых осложне-
ний [40]. Повышенный уровень АД ассоци-
ирован с оксидативным стрессом. Наблюда-
ется дисбаланс между продукцией свободных 
радикалов кислорода и показателями антиок-
сидантной защиты. Содержание в крови ма-
лонового диальдегида, 8-изопростана, 8-оксо-
7,8-дегид ро-2-деоксигуанозина увеличены у 
пациентов с АГ. Накопление продуктов пере-
кисного окисления липидов стимулирует ак-
тивацию транскрипционного фактора NF-κB, 
регулирующего экспрессию генов, вовлечен-
ных в воспалительный ответ, основанный на 
участии цитокинов. Воспаление сосудистой 
стенки привлекает циркулирующие лейкоци-
ты. Этому процессу способствует усиление 
экспрессии молекул адгезии и цитокинов. 
В условиях воспаления наблюдается эндоте-
лиальная активация таких воспалительных 
медиаторов, как интерлейкин 6 (ИЛ-6), ИЛ-1β, 

фактор некроза опухолей (ФНОα,) С-реактив-
ный белок, которые в свою очередь усилива-
ют эндотелиальную дисфункцию, замыкая 
порочный круг [38]. Согласно современным 
представлениям, тяжелый пародонтит и поте-
ря зубов могут быть рассмотрены в качестве 
маркера риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний и потенциального индикатора тяжести 
основных патологических процессов, таких 
как эндотелиальная дисфункция [33]. 

Эпителий десны в ответ на инвазию ми-
крофлоры зубной бляшки выделяет медиато-
ры воспалительного процесса — интерлейки-
ны (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8), простагландины-E2, 
ФНОα, которые свойственны как хроническо-
му пародонтиту, так и сердечно-сосудистым 
заболеваниям [2]. 

Идентификация ВЗП как возможного 
фактора риска развития АГ может быть объ-
яснена рядом вероятных механизмов. Мик-
роорганизмы полости рта (Porphyromonas 
gingivalis, Prevotella intermedia, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Bacteroides forsythus 
и др.), хламидии (Chlamydia pneumoniae, 
Chlamydia trachomatis), Helicobacter pylori, 
вирусы (Virus influenza, Measles virus, Cyto-
megalovirus, Herpesviruses), Bordetella per-
tussis, Streptococcus pneumoniae, Bacillus 
anthracis и пр. могут участвовать в этиологии 
и патогенезе не только воспалительных забо-
леваний пародонта, но и АГ, атеросклероза, 
стенокардии, инсульта. Пародонтопатогенная 
микрофлора оказывает влияние на системное 
здоровье человека разными путями: бактерие-
мией, аспирацией бактерий и попаданием их 
в органы дыхания и пищеварения, системной 
диссеминацией, нарастанием в крови эндоток-
синов и медиаторов системного воспаления. 
При этом при тяжелой форме пародонтита во 
время жевания уровень эндотоксинов в 4 раза 
больше по сравнению со средней формой 
пародонтита и нормой [2]. Медиаторы вос-
паления — C-реактивный белок, лейкоциты, 
фибриноген, ФНОα, провоспалительные ци-
токины — участвуют в развитии хрони ческих 
воспалительных заболеваний пародонта, АГ, 
атеросклероза и других заболеваний вну-
тренних органов. Воспалительная реакция 
сопровождается нарушениями окислитель-
но-восстановительного метаболизма, сбо-
ем иммунного ответа. Активация процессов 
свободно-радикального окисления липидов 
и белков оказывает повреждающее действие 
на нормальное течение биохимических про-
цессов и функцию тканевых структур орга-
нов, активируя патологический апоптоз [11]. 
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Данные метаболические механизмы являются 
общими звеньями патогенеза и участвуют в 
развитии соматических и стоматологических 
заболеваний [19].

За последние годы появилось множество 
исследований, в которых были показаны из-
менения системных биомаркеров, связанных 
с АГ и ВЗП. Türkoğlu Oya и соавт. анализи-
ровали уровни нейтрофильных ферментов в 
сыворотке крови у 95 пациентов. В исследо-
вании пациенты были разделены на три груп-
пы: пациенты с АГ и ВЗП и две контрольные 
группы: здоровые пациенты (без пародонти-
та или гипертонии) и группа с АГ без ВЗП. 
Регистрировались параметры пародонта и 
сывороточные уровни матриксной металло-
протеиназы (ММП)-8, ММП-9, тканевого ин-
гибитора ММП (TIMP)-1, миелопероксидазы 
(МПО) и эластазы нейтрофильных клеток 
(NE) [44]. Авторы заметили, что уровни цир-
кулирующих матриксных металлопро теиназ 
(ММП)-8, ММП-9, миелопероксидазы и 
эластазы нейтрофильных клеток (NE) были 
повышены у пациентов с АГ и ВЗП, но не в 
контрольной группе. В другом исследовании, 
которое проводил A. Khocht и соавт., изучали 
десневую жидкость у пациентов с АГ (21 па-
циент) и без АГ (26 пациентов) с измерением 
в ней уровней 8-изопростана, интерлейкина 
(ИЛ)-1B, моноцитарного хемоаттрактантного 
белка (MCP)-1, ФНОα, С-реактивного бел-
ка (CRP) и MMP-8 [23]. Десневая жидкость 
собиралась из 3 здоровых и 3 пораженных 
участков. Авторы сообщили, что независимо 
от наличия или отсутствия АГ, повышенный 
уровень этих биомаркеров наблюдался у па-
циентов, у которых отмечались клинические 
проявления ВЗП. Кроме того, у пациентов 
с АГ выявлялась почти в два раза большая 
глубина пародонтальных карманов по срав-
нению с контрольной группой. M.M. Albush 
и соавт. оценили уровни сосудистых тром-
ботических маркеров у 40 пациентов с АГ и 
ВЗП. Количество тромбоцитов, фибриноге-
на, антиген фактора Виллебранда и уровни 
D-димера увеличились после 48 часов лече-
ния (удаление зубов у половины пациентов и 
хирургическое лечение пародонта у осталь-
ных 20) и снизились через 6 недель (p <0,05), 
без существенных различий между группами 
(p >0,05) [1].

В нескольких других публикациях также 
сообщалось о резком повышении маркеров 
активации эндотелия, включая E-селектин, 
антиген фактора Виллебранда, гемоглобин и 
гематокрит, уровни D-димеров и количество 

нейтрофилов через 24 часа после пародон-
тальной терапии [20, 41].

M. Czesnikiewicz-Guzik и соавт. в экспе-
рименте на животных указали на то, что им-
мунный ответ на распространенный патоген 
пародонта Porphyromonas gingivalis (Pg) при-
водит к повышению АД, воспалению сосудов 
и эндотелиальной дисфункции [15]. Другие 
исследователи показали, что клетки иммунно-
го ответа, включая Т-клетки, В-клетки и мо-
ноциты, макрофаги, находящиеся в воспален-
ном периодонте, могут быть более склонны 
к хемотаксическому рекрутингу в периваску-
лярную жировую ткань и адвентицию — эта-
пу, который, как было ранее показано, пред-
шествует развитию сосудистой дисфункции, 
АГ и атеросклероза [21, 32]. На основании 
этого некоторые ученые высказываются о 
том, что ВЗП можно рассматривать как один 
из новых не вошедших в список установлен-
ных стандартных модифицируемых факторов 
риска развития АГ наравне с другими, такими 
как курение, сахарный диабет и др. [13]. 

Полученные за последние годы сведения 
позволили считать, что хронический воспа-
лительный процесс, нарушенный иммунный 
ответ и окислительный стресс лежат в основе 
коморбидности ВЗП и сердечно-сосудистых 
заболеваний, в частности АГ [37]. 

Данная гипотеза нашла подтверждение в 
проведенном на нашей кафедре исследова-
нии по изучению универсальных молекуляр-
но-клеточных отклонений, нарушений окис-
лительно-восстановительного метаболизма, 
патологической активации апоптоза, способ-
ствующей развитию и прогрессированию АГ 
и поражений пародонта. В работе у обсле-
дованных нами больных с ГБ и генерализо-
ванным пародонтитом были выявлены общие 
тенденции к накоплению в крови промежу-
точных и конечных продуктов перекисного 
окисления липидов — диеновых конъюгатов 
и малонового диальдегида. Уровень диеновых 
конъюгатов в 1,5 раза превышал диапазон 
нормы и достоверно (р <0,01) отличался от 
показателей у практически здоровых людей, 
содержание малонового диальдегида также 
было достоверно выше нормы (p <0,01). Ука-
занным изменениям соответствовал дефицит 
основных антиоксидантных ферментов — 
церулоплазмина (ЦП) и супероксиддисму-
тазы (СОД). Активность ЦП составила все-
го лишь 17,3+0,8 мМоль/ч.л по сравнению с 
23,7+1,2 мМоль/ч.л у здоровых (p <0,01), а 
СОД — 21,2+1,5 мМоль/ч.л по сравнению с 
нормой — 32,0+2,5 мМоль/ч.л (p <0,01).
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Изучение у этих больных активности сво-
бодно-радикального окисления тиоловых со-
единений показало, что белки подвергаются 
деструктивному воздействию свободных ра-
дикалов. У обследованных больных с соче-
танной патологией внутренних органов и па-
родонта достоверно увеличивалась степень 
окисленных тиолов (SS групп белков плаз-
мы крови) и истощалось количество восста-
новленных тиолов (SН групп белков плазмы 
крови). Тиол-дисульфидное отношение (ТДО) 
достоверно уменьшалось (p <0,01). 

В ходе исследования у больных с хрони-
ческими общесоматическими заболевания-
ми и генерализованным пародонтитом были 
изучены особенности апоптоза. При оценке 
апо птоза с помощью Annexin V FITC уста-
новлено достоверное увеличение процентно-
го содержания клеток как на поздних, так и на 
ранних стадиях апоптоза со снижением про-
центного содержания живых клеток, не под-
вергшихся апоптозу (p <0,001). Полученные 
результаты позволили сделать выводы, что 
больные с сочетанной патологией АГ и па-
родонта характеризуются нарушением окис-
лительно-восстановительного метаболизма, 
активацией апоптоза [3]. 

За последнее время целый ряд исследова-
ний показал снижение биомаркеров воспале-
ния на фоне проводимой пародонтальной те-
рапии [16].

Дискутабельным остается вопрос о влия-
нии на течение АГ проводимого лечения ВЗП. 
Стандартное антигипертензивное лечение АГ 
считается основным и ключевым лечением 
для улучшения общего состояния здоровья, 
качества жизни и снижения сердечно-сосуди-
стых осложнений у пациентов с АГ. В послед-
ние годы возникло мнение, что лечение ВЗП 
может представлять собой новое направление 
в терапии для предотвращения или положи-
тельного влияния в лечении АГ. Имеющиеся 
данные на этот счет противоречивы. 

Q-B. Zhou и соавт. оценивали изменения 
артериального давления как основной резуль-
тат после нехирургической пародонтальной 
терапии. В исследовании было включено 107 
участников с мягкой АГ, не получающих ре-
гулярную какую-либо антигипертензивную 
терапию, и сообщили об абсолютной разни-
це САД 12,57 мм рт.ст., 95% ДИ 10,45–14,69, 
p <0,05 и ДАД 9,65 мм рт.ст., 95% ДИ 7,06–
12,24, p <0,05 после терапии ВЗП [46]. Другие 
исследователи показали, что лечение генера-
лизованного пародонта может снизить САД и 
ДАД у людей с гипертонией и ВЗП, однако 

достоверность доказательств была умеренной 
[27]. Другие исследователи, такие как Юй-
сюэ Ло и соавт., проводя мета анализ 8 ран-
домизированных клинических исследований 
и оценивая влияние лечения ВЗП на течение 
артериальной гипертензии, не нашли доказа-
тельств различия влияния лечения поражен-
ного пародонта на АД в большинстве случаев 
сравнений [18].

Хотя данные, свидетельствующие о том, 
что терапия ВЗП может снизить АД, еще не 
убедительны и требуют дальнейшего изуче-
ния, все же имеющиеся уже сведения гово-
рят о том, что оценка состояния полости рта 
и лечение ВЗП могут не только улучшить со-
стояние полости рта, но и в том числе общее 
состояние здоровья и качество жизни паци-
ента, что имеет значение в лечении пациен-
тов с АГ.

Выявленная зависимость позволяет рас-
сматривать хронический генерализованный 
пародонтит как фактор, усугубляющий тече-
ние АГ и, возможно, предрасполагающий к 
возникновению данного заболевания. Эффек-
тивная профилактика, диагностика и лече-
ние воспалительных заболеваний пародонта 
имеют не только местные благоприятные по-
следствия, но и направлены на снижение кар-
диоваскулярного риска. И поэтому для паци-
ентов с заболеваниями пародонта возрастает 
необходимость проведения просветительских 
бесед о взаимосвязи данной патологии с сома-
тическими заболеваниями, следует мотивиро-
вать больных на комплексное лечение тканей 
пародонта и улучшение гигиенического со-
стояния полости рта.
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РЕЗЮМЕ. Значимость носительства диареегенных E. coli у детей обусловлена связью с 
уровнем распространенности резистентности к антибиотикам и качеством оказания ме-
дицинской помощи в педиатрических отделениях. В статье мы представляем данные о 
различных вариантах диарегенных E. coli, выделенных от фекальных носителей раннего 
детского возраста, и о чувствительности выделенных микроорганизмов к антибиотикам. 
Исследовались образцы кала детей, поступающих в детский сад. Изоляты E. coli иссле-
довались на наличие генов вирулентности путем культивирования и ПЦР-анализа в ре-
альном времени. Все изоляты кишечных возбудителей тестировали на антимикробную 
чувствительность диско-диффузионным методом в соответствии с протоколами EUCAST 
(Научный комитет по определению руководящих принципов для интерпретации устой-
чивости к противомикробным препаратам). В общей сложности было исследовано 680 об-
разцов фекалий, 165 из которых содержали искомые диареегенные изоляты E. coli. Только 
11,51% фекальных изолятов E. coli имели гены вирулентности различных патотипов. Ан-
тибиотикорезистентность диареегенных E. coli, выделенных от детей раннего возраста 
без диареи, показала самую высокую фенотипическую устойчивость к АK (амикацин) — 
12,3% и SXT (триметоприм / сульфаметоксазол) — 9,7%, CIP (ципрофлоксацин) — 4,3%, 
FOX (цефокситин) — 2,83 и LEV (левофлоксацин) — 1,58. Одновременная устойчивость 
более чем к двум антибактериальным препаратам не наблюдалась. Несмотря на низкую 
распространенность диареегенных E. coli среди детей раннего возраста, нельзя недооце-
нивать факты возникновения и распространения эпидемий в детских коллективах. Груп-
пы риска должны находиться под регулярным и пристальным наблюдением. Мониторинг 
антибиотикорезистентности социально значимых инфекционных агентов должен стать 
частью долгосрочной стратегии в каждой стране.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диареегенные E. coli; чувствительность к антибиотикам; 
фекальные носители; ранний детский возраст.
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SUMMARY. The importance of the children’s faecal diarrhoeagenic E.coli carriers determines 
the prevalence of antibiotic resistance and the quality of medical care in paediatrics departments. 
We report the incidence of different categories of diarrhоeagenic E.coli isolated from faecal car-
riers in early childhood and antibiotic susceptibility. The exams were conducted through routine 
faecal examinations needed to start kindergarten. E. coli isolates were examined by culturing 
and real-time PCR analyses for E. coli virulence genes. All isolates of intestinal pathogens were 
tested for antimicrobial susceptibility by the disk diffusion method and according to EUCAST 
protocols. A total of 680 faecal samples were obtained, 165 with suspected diarrheagenic E. coli 
isolates. Only 11.51% of faecal E. coli isolates had virulence genes of various pathotypes. Antimi-
crobial resistance of diarrheagenic E. coli isolated from young children without diarrhoea showed 
the highest phenotypic resistance to AK — 12.3% and SXT — 9.7%, CIP — 4.3%, FOX — 2.83 
and LEV — 1.58. Simultaneous resistance to more than two antibacterial drugs was not observed. 
Despite the low rate of diarrheagenic E. coli among young children, the factor for the emergence 
and spread of epidemics in children’s groups should not be underestimated. Risk groups should 
be closely and regularly monitored. Monitoring the antibiotic resistance of socially significant 
infectious agents should be a sustainable strategy for each nation.
KEY WORDS: diarrheagenic E. coli; antibiotic susceptibility; faecal carriers; young children.

AIM OF STUDY

To assess the severity of early faecal carriers 
of diarrheagenic E. coli as a reservoir for entero-
colitis in at-risk pediatric groups (2–6 years), in 
which the spread of intestinal pathogens is fa-
cilitated by close person-to-person contact, and 
still poorly developed personal hygiene habits in 
young children.

MATERIALS AND METHODS

For a period of 4 months (August 2021 — No-
vember 2021) in the National Reference Labo-
ratory for Intestinal Diseases, NCIPD, Sofia, a 
total of 680 faecal samples from children without 
diarrhoea aged 2–6 years were tested. Preventive 
tests for intestinal pathogens (Salmonella, Shi-
gella, DEC) are mandatory before the children 

INTRODUCTION

Diarrheagenic Escherichia (E.) coli (DEC) 
are being recognized as an important pediatric 
enteropathogen worldwide. Currently, these 
organisms are classifiedinto six categories: 
enteropathogenic E. coli — (EPEC), entero-
toxigenic E. coli — (ETEC), enteroinvasive E. 
coli — (EIEC), diffusely adhering E. coli — 
(DAEC), enteroaggregative E. coli — (EAEC), 
enterohemorrhagic E. coli — (EHEC/STEC) 
[12]. DEC are one of the main causes of spo-
radic and epidemic diarrhoea in children, with 
the most commonly affected age group being 
less than 5 years [9]. In this age group, diar-
rhoea can quickly become complicated, espe-
cially if the etiological agent is phenotypically 
resistant to antimicrobials commonly used in 
therapy.
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proceed to kindergartens in Bulgaria or after the 
absence of children from kindergartens for more 
than a month. The collected faecal samples are 
from three major cities in the country — Sofia 
(capital), Varna and Burgas. All samples were 
aerobically cultured, serologically tested and 
molecularly examed for virulent E. coli genes.
The faecal samples for viruses and parasites have 
not been tested, as this is not the focus of our 
study. All isolates of DEC, Salmonella sp. and 
Shigella sp. have been tested for antibiotic sus-
ceptibility.

All parents were informed in writing about 
the purpose of our study. In addition, accor-
ding to the normative documents of the Ministry 
of Health of the Republic of Bulgaria, a child, 
which is laboratory-confirmed as positive for 
Salmonella sp., Shigella sp., DEC, has no right 
to proceed to kindergarten until the presentation 
of three consecutive negative microbiological 
tests on faecal samples.

Parents of laboratory-confirmed children po-
sitive for Salmonella, Shigella or DEC were also 
examed.

Faecal samples. Faecal samples were col-
lected in sterile containers for this purpose and 
stored at 4–8 °C for no more than 12 hours until 
delivery to the microbiological laboratory.

Isolation. Sample faeces were cultured aero-
bically at 37 °C for 16–18 hours to become dif-
ferentiating, selective and enriching nutrient me-
dia: McConkey agar, Deoxycholate agar, Levin 
agar and Selenite broth for the enrichment of 
Salmonella sp. and Shigella sp. After overnight 
enrichment, it proceeded with secondary cultures 
of Selenite broth on a solid Deoxycholate agar 
medium for detection of Salmonella sp. and Shi-
gella sp.

Phenotypic identification. All suspected iso-
lates for Salmonella, Shigella and diarrhoeagenic 
E. coli were tested with KIA and API20E. Sub-
sequently, they were serotyped with commer-
cial sera (Sifin — Germany, BioRad — USA, 
SSI — Denmark and BB — NCIPD, Ltd., Bul-
garia). DNA was isolated from serotyped DEC 
isolates with certain OK groups to detect virulent 
genes. Commensalbacteria were identified with 
MALDI TOF.

Antimicrobial susceptibility. All isolated Sal-
monella enterica, Shigellas p. and DEC were 
tested for antimicrobial susceptibility by the disk 
diffusion method according to the EUCAST pro-
tocols to the following antibiotics: Amikacin — 
30 μg (AK); Ampicillin — 10 μg (AMP); Levo-
floxacin — 5 μg (LEV); Ciprofloxacin — 5 μg 
(CIP); Cefoxitin — 30 μg (FOX); Amoxicil-

lin-Clavulanic acid — 20–10 μg (AMC) and Tri-
methoprim-Sulfamethoxazole — 1.25–23.75 μg 
(SXT), (Oxoid ™) on Mueller-Hinton agar, at 
37 °C for 18–24 hours. For control, we used 
Escherichia coli ATCC 25922.

DNA extraction. Of all the OK-typed E. coli 
isolates, we extracted bacterial DNA with 
QIAamp DNA Kits, Germany according to the 
manufacturer’s instructions. The extracted DNA 
was stored at 80 °C for genetic testing for viru-
lence genes.

Real-time PCR analysis. DEC isolates were 
examined by real-time PCR to detect virulence 
genes: eae for atypical EPEC; pEAF for typi-
cal EPEC; aatA for EAEC; daaC for DAEC; elt 
(lable tox) for ETEC; est (stable tox) for ETEC, 
ipaH for EIEC; stx1 and stx2 for EHEC [11]. 
Exemplary pairs and reaction conditions are pre-
sented in Table 1. E. coli ATCC 25922 and dH2O 
were used as negative controls. Positive controls 
were ready for use DNA od ETEC, EPEC, EAEC 
and VTEC provided by Satum Serum Institute, 
Denmark. 

RESULTS

Of all the 680 collected and microbiological 
tested faecal samples from children 2–6 years of 
age without diarrhoea, nine strains of Salmonella 
enterica subsp. Enterica — S. typhimurium (5/9) 
and S. enteritidis (4/9), 3 strains of Shigella 
flexneri 2b and 165 strains of Escherichia coli, 
belonging to different OK groups, with leading 
ones O111 and O6 were obtained. And no co-
infections were detected. 

The results of molecular genetic studies of 
DEC isolates confirmed 4.24% (7/165) as tEPEC 
positive for the pEAF gene and 1.21% (2/165) 
as aEPEC, positive for eae gene, belonging to 
OK — group O111; 1.81% (3/165) as lt-ETEC 
and 0.6% (1/165) as st-ETEC belong to OK 
group O6; 1.21% (2/165) were EIEC, positive 
for ipaH gene (O112ac and O112ab), 2.24% 
(4/16) were EAEC, positive for aatA gene (O44, 
O15: H15, O126 — 2 isolates) presented in 
Table 2, Fig. 1 and 2. Of the 165 E. coli isolates 
that tested positive for agglutination with 
commercial sera for DEC typing, only 11.51% 
had virulence genes. Citrobacter sp., Shigella 
sp. and Enterobacter sp. show well-observed co-
agglutination with polyvalent sera for groups I, II 
and III of E. coli (BB — NCIPD, Ltd., Bulgaria).

Antimicrobial resistance of DEC isolated 
from young children without diarrhoea. The 
studied isolates show the highest phenotypic 
resistance to AK — 12.3% and SXT — 9.7%. In 
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Table 1
Primers and conditions for Real-time PCR analisis of DEC

Target gene / 
primername

Concn 
(μM)

Tm/ 
bp size

Each 
20-μl reaction 

mixture
contained: 

10 μl 
qMAXSenTM 

Green qPCR
 Master Mix 

(2x)

Forward 
and Reverse

Praimers 
(0.35x) 

DNA (2 μl)+ 
NF water to 
fi nal volume

The reaction mixture 
was subjected to 50 °C 

for 2 min, 95 °C 
for 10 min,

and 45 cycles of 95 °C 
for 15 s and 60 °C for 

60 s. 
After 45 cycles, a 

melting curve with a 
ramp speed of 2.0 °C/s 

between 70 °C and 
95 °C was determined 
with a reading every 

0.2 °C

eae / EAE-S 
for

ACT GGA CTT CTT ATT RCC GTT 
CTA TG

0.35 82 °C

EAE-B2 rev CCT AAA CGG GTA TTA TCA 
CCA GA

189 bp

pEAF / 
EP-1 for

GTT CTT GGC GAA CAG GCT 
TGT C

0.35 84 °C

EP-2 rev TTA AGC CAG CTA CCA TCC 
ACC C

107bp

aatA / 
EA-1 for

AGG TTT GAT ATT GAT GTC CTT 
GAG GA

0.35 75 °C

EA-2 rev TCA GCT AAT AAT GTA TAG AAA 
TCC GCT GTT

52bp

daaC / 
DAA-F

ATT ACG TCA TCC GGG AAG 
CAC ACA

0.35 87 °C

DAA-R GCT TGC TCA TAA AGC CGC 
AGA CAA

146bp

Elt/LTf GGC GAC AGA TTA TAC CGT GC 0.35 78 °C

LTr CGG TCT CTA TAT TCC CTG TT 450bp

Est / STa-F ATT TTT MTT TCT GTA TTR TCT T 0.35 73 °C

STa-R CAC CCG GTA CAR GCA GGA TT 190bp

ipaH / IpaH1 GTT CCT TGA CCG CCT TTC CGA 
TAC CGT C

0.35 85 °C

IpaH2 GCC GGT CAG CCA CCC TCT 
GAG AGT AC

603bp

stx1 / 
stxA1 598

AGT CGT ACG GGG ATG CAG 
ATA AAT

0.35 80 °C

stxA1 1015 CCG GAC ACA TAG AAG GAA 
ACT CAT

418bp

stx2 / Stx2f GGC ACT GTC TGA AAC TGC CC 0.35 89 °C

Stx2r TCG CCA GTT ATC TGA CAT TCT G 246bp

Table 2
Prevalence of the different diarrheagenic Escherichia coli isolated 

from 2–6 year ages children with no diarrhoea

DEC No isolates % OK-groupes Genes

tEPEC 7 4.24 O111, O44, O15: H15; O126 pEAF

aEPEC 2 1.21 O111 eae

lt-ETEC 3 1.81 O6 elt

st-ETEC 1 0.6 O6 est

EIEC 2 1.21 O112ac, O112ab ipaH

EAEC 4 2.24 O44, O15:H15, O126 aatA
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second place is the resistance to CIP — 4.3% and 
FOX — 2.83. In particular, we must point out the 
expressed resistance to LEV — 1.58% (Fig. 3).

From the antimicrobial susceptibility testing 
of Shigella flexneri and Salmonella enterica iso-

lates, the results are as follows: (1/4) S. enteriti-
dis demonstrates resistance to Trimethoprim-sul-
famethoxazole, (1/4) S. enteritidis is resistant to 
Ampicillin, the other two isolates, as well as the 
three isolates of Shigella flexneri 2b, are sensi-

Fig. 1. Amplification analysis of DEC positive control strains — tEPEC, aEPEC, EIEC, ETEC, EAEC, VTEC, DAEC. 
Negative control dH2O and E. coli ATCC 25922 amplifications are afer 30 cycles

Fig. 2. Melting analisis showed peaks for target genesin DEC starins

Fig. 3. Antimicrobial resistance of tested DEC isolates from faecal carriers 2–6 year of ages
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Trimethoprim-Sulfamethoxazole — 1.25-23.75 µg
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tive to all tested antimicrobial agents. Of all 5 
S. typhimurium isolates, only one was resistant 
to Amikacin.

It should be noted that in a large number 
(53/680) of the studied faecal samples, growth 
in pure culture of K. pneumoniae, Enterobacter 
sp., C. braakii, C. freindii and M. morgani. In ad-
dition, we reported sterile (11/680) faecal sam-
ples, in which primary (24 hours) and secondary 
(48 hours) cultures after 37 °C cultivation were 
deprivedof bacterial growth.

No pathogens were isolated from examed pa-
rents as contact persons of laboratory-confirmed 
Salmonella, Shigella ordiarrhoeagenic E. coli- 
positive children.

DISCUSSION

In recent years, the NRL for Enteric Disea-
ses has been receiving DEC isolates toconfirm 
bacterial diagnosis, mainly from hospitalized 
patients. The Covid epidemic has minimized 
laboratory-confirmed cases of enterocolitis and 
the reporting of etiologically confirmed bacterial 
diarrhoea. Mostly for these reasons, there are no 
data on the carrier of the OK-serogroups E. coli 
in the country. DEC is being recognized as im-
portant pediatric enteropathogens worldwide. 
Enterotoxigenic E. coli is the most common en-
teropathogen in developing countries, accoun-
ting for approximately 210 million episodes of 
diarrhoea and approximately 380,000 deaths [4, 
14]. In Bulgaria, the data on the prevalence of 
ETEC, as the most common cause of infectious 
diarrhoea, especially in pediatric patients, do not 
differ. In our study, ETEC take first place in iso-
lation among children aged 2–6 years without 
diarrhoea.These are the most common OK-sero-
logical groups, O6, which so far have the grea-
test etiological significance in E. coli enteritis, 
manifested as sporadic or epidemically related 
diseases. Regardless of this established pattern in 
our country, it is necessary to take into account 
the other OK-groups in the course of microbio-
logical research. EPEC and EAEC take second 
place after ETEC in our study with O111, O44, 
O15: H15, and O126. Many studies have found 
a significant association of EPEC with infant 
diarrhoea. Healthy transmission of intestinal 
pathogens, in general, is very common in deve-
loping countries. Colonization, not disease, can 
be the result of the interaction of many factors, 
including host sensitivity (related to the child’s 
age, breastfeeding, nutritional and immunolo-
gical status), bacterial factors (various virulence 
genes) and environmental factors. hygiene and 

high faecal contamination [3, 5, 8]. And since 
children attending kindergartens are a vulne-
rable group to the epidemic spread of ETEC, we 
recommend the strict application of methods for 
early clinical and etiological diagnosis of carriers 
and timely and correct collection of materials for 
microbiological studies of faeces.

Impressive is the large number of E. coli 
isolates serologically identified with commer-
cial E. coli sera, and yet only 11.51% of these 
isolates have virulence genes. This fact raises a 
significant problem for our country, as the dia-
gnosis of DEC is made solely based on serology 
and typing, which is a factor in misdiagnosis and 
misreported positive DEC cases, especially in 
the absence of clinical manifestations.

Another significant problem is one compa-
ny’s widespread use of E. coli serums due to low 
prices. However, these sera show co-agglutina-
tion with other bacterial species, as we found in 
our study, which provides data showing the im-
portance of a complete biochemical evaluation 
of other enteropathogenic bacteria before pro-
ceeding with typing.

Of all 680 faecal samples of young children 
without diarrhoea, 53 of them reported growth 
in pure culture of various commensals such as various commensals such as 
K. pneumoniae, Enterobacter sp., C. braakii, 
C. Freindii and M. morgani important for intes-
tinal microbiota and general immunity [2, 13]. 
As we do not have data on whether these chil-
dren took antibiotics shortly before the study or 
were on a special diet, we can only assume that 
commensals in the mass are associated with an 
unhealthy diet or drug therapy.

In recent years, several researchers have re-
ported increased resistance to antibacterial drugs 
of DEC isolated from sporadic and especially 
epi demic-related infectious diarrhoea. This fact 
is essential for the practice, given on the one 
hand the increasing use of antibiotics and on 
the other hand the epidemic spread of R-factors, 
which most often cause this resistance [1, 7]. 
One of the factors in this problem is excessive 
consumption and irresponsible prescribing of an-
tibiotics. Also, the use of antibiotics in animal 
husbandry favours the spread and persistence of 
resistant bacteria in humans through two diffe-
rent mechanisms: consumption of antibiotic-con-
taminated meat, in which antibiotics cause selec-
tive pressure on the host microbiota, and/or con-
sumption of meat contaminated with antibiotic 
bacteria.Various studies around the world have 
shown that ready-to-eat animal products are con-
taminated with E. coli strains resistant to various 
types of antibiotics, mainly to β-lactams through 
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the production of broad-spectrum β-lactamases 
(ESBL) [6, 10]. This is also confirmed by the 
tested Bulgarian isolates of DES from healthy 
children. The results obtained from the pheno-
typic testing of isolates still show low values, 
but clearly expressed resistance to AK — 12.3% 
and SXT — 9.7% followed by CIP — 4.3% and 
FOX — 2.83. In particular, we must point out 
the expressed resistance to LEV — 1.58%. This 
could be explained by the widespread use of 
these antibacterial agents in recent years and the 
rapid development and spread of resistance to 
them. Analyzing the obtained results, we hypo-
thesize that the increasing values of resistant 
DEC isolates among young children are most 
likely of origin to sick adults and/or asymptom-
atic faecal carriers, which are often proven over 
the years as a source of epidemics transmitted 
by food.

CONCLUSION

Due to the ever-increasing number of infec-
tions caused by resistant E. coli and their ease 
of faecal-oral transmission among humans and 
environmental sources, understanding the epide-
miology of these strains and their mechanisms 
of resistance is crucial in combating these in-
fections. Furthermore, timely detection, isola-
tion and treatment of enteric infectious agents 
among children will prevent the development of 
outbreaks, and reduce the cost of hospital care 
and the risk of developing severe infectious diar-
rhoea with the unwanted lethal exit.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Роль РСП-4 в оценке клинического течения сахарного диабета 2-го 
типа (СД 2-го типа) и кардиометаболических рисков (КМР) привлекает внимание клини-
цистов в связи с высокой прогностической и диагностической значимостью в определении 
доклинических факторов риска сердечно-сосудистых событий и тяжести СД 2-го типа. 
Избыток РСП-4 ассоциируется с инсулинорезистентностью (ИР), что позволяет признать 
его лабораторным маркером метаболического синдрома (МС) в связи с его влиянием на 
основные дефиниции МС — висцеральное ожирение, инсулинорезистентность (ИР), арте-
риальную гипертензию (АГ), дислипидемию (ДЛ). Выявлена высокая ассоциативная связь 
РСП-4 с метаболической функцией короткоцепочечных жирных кислот (КЦК) и свобод-
ных жирных кислот (СЖК). При избытке СЖК снижается связь инсулина с рецепторами 
гепатоцитов и других тканей, развивается гиперинсулинемия в условиях ИР. РСП-4 регу-
лирует действие инсулина в тканях, скелетных мышцах и печени, обладает компетенция-
ми в отношении маркеров воспаления — эндотоксином (ЭТ) и оксидом азота (NO), липо-
протеин-ассоциированной фосфолипазой А2 (ФЛА2), которая является липолитическим 
ферментом, вызывающим модификацию липидов и стимулирующим развитие воспале-
ния. Степень ИР может быть обусловлена содержанием продуктов избыточного гликози-
лирования, в частности повышенным содержанием метилглиоксаля (МГ), который харак-
теризует метаболическую память клетки и регулируется активностью РСП-4, вызывает 
повышение содержания маркеров воспаления, сопровождается повышением активности 
печеночных ферментов, тяжестью морфологических изменений гепатоцитов, что негатив-
но сказывается на эффективности сахароснижающих препаратов, метаболизирующихся в 
печени, а также может вызывать непредсказуемые лекарственные поражения печени, что, 
в свою очередь, может привести к более тяжелому клиническому течению СД 2-го типа и 
его множественным осложнениям. Динамическое исследование содержания РСП-4 позво-
ляет осуществлять контроль за эффективностью сахароснижающих препаратов различ-
ных фармакологических групп, контролировать и предвидеть развитие негативных сер-
дечно-сосудистых событий и своевременно проводить их профилактику. Цель. Уточнить 
роль РСП-4 в оценке клинического течения СД 2-го типа и кардиометаболических рисков 
(КМР), определить его прогностическую ценность у пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП) и СД 2-го типа в зависимости от стадии заболевания (стеатоз 
печени или стеатогепатит). Материалы и методы. Обследовано 225 пациентов с наруше-
ниями углеводного обмена (НУО) и НАЖБП. Средний возраст 57,3±5,2 года. Из них с СД 
2-го типа 76 пациентов и 132 — с нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ). Индекс 
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массы тела (ИМТ) составил более 30 кг/м2 (34,85±1,79). Диагноз верифицирован клинически-
ми, биохимическими, инструментальными и морфологическими методами исследования. 
Результаты исследования и обсуждение. Из 225 обследуемых у 74 пациентов с НАЖБП 
определялось содержание инсулина в сыворотке крови хемилюминесцентным иммунологи-
ческим анализом. В контрольной группе (n=15) РСП-4 составил 26,15±1,31 мкг/л, в то время 
как в группе СД 2-го типа + НАСГ (n=25) показатель составил 55,83±2,92 мкг/л (p=0,001). 
В группе СД 2-го типа + стеатоз печени (n=49) показатель РСП-4 составил 30,54±0,87 мкг/л 
(p=0,001 по сравнению с контрольной группой). Наиболее высокие показатели метилгли-
оксаля выявлены у больных СД2 типа с НАСГ. Результаты исследования оксида азота в 
сыворотке крови у пациентов с СД 2 типа с НАЖБП продемонстрировали, что по срав-
нению с контрольной группой выявлены достоверно высокие показатели у пациентов с 
наличием НАЖБП, особенно в стадии стеатогепатита. У больных СД 2 типа и НАСГ от-
мечено значительное повышение ассоциированной с липопротеинами фосфолипазы А2.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ретинолсвязывающий протеин; инсулин; сахарный диабет 2-го 
типа; липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2; неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП); метилглиоксаль; оксид азота; эндотоксин.
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SUMMARY. Introduction. Retinol binding protein-4 (RSP-4) — a member of the adipokine 
family, synthesized in hepatocytes and adipocytes, is a transport protein for retinol; increases in 
patients with obesity, type 2 diabetes mellitus (type 2 diabetes), non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), indicates high cardiometabolic risks (CMR). RSP is recognized as a hormone of me-
tabolic syndrome (MS) due to its effect on the main definitions of MS — visceral obesity, insulin 
resistance (IR), arterial hypertension (AH), dyslipidemia (DL). A high associative relationship 
of RSP-4 with the metabolic function of short-chain fatty acids (SCF) and free fatty acids (FFA) 
was revealed. With an excess of FFA, the binding of insulin to receptors of hepatocytes and other 
tissues decreases, hyperinsulinemia develops in conditions of IR. RSP-4 regulates the action of 
insulin in tissues, skeletal muscles and liver, has competence in relation to markers of inflamma-
tion —  endotoxin (ET) and nitric oxide (NO), lipoprotein-associated phospholipase A2 (PLA2), 
which is a lipolytic enzyme that causes lipid modification and stimulates development of in-
flammation. The degree of IR may be due to the content of products of excessive glycosylation, 
in particular, an increased content of methylglyoxal (MG), which characterizes the metabolic 
memory of the cell and is regulated by the activity of RSP-4, causes an increase in the content 
of inflammatory markers, is accompanied by an increase in the activity of liver enzymes, the 
severity of morphological changes in hepatocytes, which negatively affects on the effectiveness 
of hypoglycemic drugs metabolizing in the liver, and can also cause unpredictable drug damage 
to the liver, which can lead to a more severe clinical course of type 2 diabetes and its multiple 
complications. A dynamic study of the content of RSP-4 will allow monitoring the effectiveness 
of antihyperglycemic drugs of various pharmaceutical groups, monitoring and anticipating the 
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development of negative cardiovascular events and timely prophylaxis. Aim. To clarify the role 
of CBP-4 in assessing the clinical course of type 2 diabetes and cardiometabolic risks (CMR), 
to determine the prognostic value in patients with NAFLD and type 2 diabetes depending on 
the stage of the disease (hepatic steatosis or steatohepatitis). Materials and methods. 225 pa-
tients with disorders of carbohydrate metabolism (CMD) and NAFLD were examined. Mean age 
57.3±5.2 years. Of these, 76 patients with type 2 diabetes and 132 with impaired glucose tolerance 
(IGT). body weight (BMI) was found to be more than 30 kg/m2 Index (34.85±1.79). The diagnosis 
was verified by manipulations, biochemical, instrumental and morphological research methods. 
Research results and discussion. Of the 225 observed in 74 patients with NAFLD, the content of 
insulin in the blood serum was observed by chemiluminescent immunoassay. The insulin level in 
the control group was 8.53±1.3 μIU/ml, in the group of patients with type 2 diabetes, NAFLD with 
hepatic steatosis — 16.28±0.4 μIU/ml, in the group of patients with type 2 diabetes + NASG — 
34.65±4.16 μIU/ml. RSP-4 was determined in 89 patients by the enzyme immunoassay in blood 
serum In the control group (n=15) RSP-4 amounted to 26.15±1.31 μg/l, while in the group of type 
2 diabetes + NASH (n=25) the indicator was 55.83±2.92 μg/l (p=0.001). In the group of type 
2 diabetes + hepatic steatosis (n=49), the RSP-4 index of carbohydrates was 30.54±0.87 μg/l 
(p=0.001 compared to the control group). The highest le vels of methylglyoxal were found in pa-
tients with type 2 diabetes with NASH. The results of a study of nitric oxide in the blood serum 
of patients with type 2 diabetes with NAFLD compared with the control, high rates were found in 
patients with NAFLD, especially in the stage of steatohepatitis. In patients with type 2 diabetes 
and NASH, lipoprotein-associated phospholipase A2 is significantly increased.
KEY WORDS: retinol-binding protein; insulin; type 2 diabetes mellitus; lipoprotein-associated 
phospholipase A2; non-alcoholic fatty liver disease; methylglyoxal; nitric oxide; endotoxin.

50% случаев причиной смерти у больных СД 
2-го типа являются именно сердечно-сосуди-
стые заболевания [11, 12]. 

Фосфолипазная активность митохондрий 
играет ведущую роль в развитии некроти-
ческих изменений в клетке. В частности, ее 
активность в кардиомиоцитах признана неза-
висимым фактором риска развития сердечно-
сосудистых осложнений [8–12]. 

Функциональная недостаточность инсули-
новых рецепторов приводит к развитию инсу-
линорезистентных форм сахарного диабета, 
к снижению числа рецепторов к инсулину и 
обусловлена, главным образом, ожирением 
и эндотоксин-опосредованным хроническим 
субклинически протекающим воспалением. 
Именно абдоминальный тип ожирения опре-
деляет степень ИР [13–16]. 

Кроме того, абдоминальный тип ожирения 
способствует мутации гена, контролирующе-
го чувствительность клеточных рецепторов 
к липопротеидам низкой плотности (ЛПНП), 
составляющим основу не только гиперхоле-
стеринемии, но и опосредованного разви-
тия ИР.

Эта цепь представляет собой аккордно 
развивающиеся события у больных с МС и 
СД 2-го типа. При абдоминальном ожире-
нии нарушается структура и функция кле-
точной мембраны, повреждаются сигнальная 

ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным экспертов Международ-
ной федерации диабета (International Diabetes 
Federation — IDF) и Американской диабети-
ческой ассоциации, численность пациентов 
с сахарным диабетом (СД) за последние де-
сять лет увеличилось более чем в два раза 
[1] и к концу 2021 года превысила 537 млн 
человек. Согласно прогнозам IDF, к 2030 году 
СД будет страдать 643 млн человек, а к 
2045 году — 784 млн человек [2].

Столь стремительный рост заболеваемо-
сти стал причиной принятия в 2006 г. Орга-
низацией Объединенных Наций резолюции 
о сахарном диабете [3], в 2011 г. — политиче-
ской декларации [4], призывающей создавать 
многопрофильные стратегии для профилак-
тики развития неинфекционных заболеваний 
и борьбы с ними, в частности СД [5–7].

Известно, что СД 2-го типа связан со зна-
чительным риском развития ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), инсульта, артериаль-
ной гипертензии, хронической болезни почек 
(ХБП), ампутаций нижних конечностей, сле-
поты [8–10]. У пациентов с диагнозом СД 2-го 
типа, установленным в возрасте 40 лет, ожи-
даемая продолжительность жизни уменьша-
ется в среднем на 14 лет, при этом более чем в 
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и транспортная системы, блокируется посту-
пление в клетки глюкозы и жирных кислот, 
тем самым повышается уровень в крови сво-
бодных жирных кислот [14, 15, 17, 18], проис-
ходит формирование окислительного стресса 
и хронического субклинически протекающего 
воспаления [14, 15, 17, 18].

Инсулинорезистентность сопровождается 
повышенным образованием метилглиоксаля, 
который инициирует реакцию гликозилиро-
вания протеинов [8, 19]. При хронической 
гипергликемии содержание МГ (метаболита 
гликолиза) значительно повышено [18, 20]. 
МГ взаимодействует с аминогруппами лизина 
и аргинина, что связано с нарушением пере-
дачи инсулинового сигнала, нарушением ан-
тиоксидантного равновесия, ингибированием 
ферментов с образованием конечных продук-
тов гликирования (КПГ) — эндогенных фло-
гогенов, которые вызывают реакцию воспа-
ления. Гликирование обусловлено способно-
стью глюкозы образовывать с аминогруппами 
белков необратимые химические соединения 
КПГ. Количество КПГ прямо пропорциональ-
но степени выраженности абдоминального 
ожирения. При хроническом субклинически 
протекающем воспалении МГ ковалентно 
связывается с белками, ферментными систе-
мами клетки, липидами, нарушая их физиоло-
гическую функцию [21, 22]. КПГ повреждают 
почти каждый тип клеток и молекул, вызыва-
ют системные микроциркуляторные осложне-
ния у больных СД 2-го типа [14, 15, 17, 18, 
20–25].

Значительное внимание в последние годы 
уделяется выяснению роли клеточной рецеп-
ции для антигенов в развитии воспалитель-
ных заболеваний. Связывание рецепторов с 
антигенами влечет за собой ускорение про-
цессов метилирования мембранных фосфо-
липидов, преобразование фосфатидилэта-
ноламина в фосфатидилхолин. Это ведет к 
снижению микровязкости липидов мембран, 
ускорению трансмембранного перехода ионов 
кальция и активации фосфолипазы А2, в ре-
зультате чего образуются лизолецитины, рез-
ко изменяющие текучесть клеточных мембран 
и способствующие высвобождению медиато-
ров воспаления, приводящих к развитию ок-
сидативного стресса [8, 20] и накоплению 
свободных радикалов (СР). Последние вызы-
вают нарушение кровообращения, усиливают 
воздействие токсинов на межклеточные кон-
такты эндотелия с развитием эндотелиаль-
ной дисфункции. Тканевое повреждение или 
повреждение эндотелия сосудов увеличивает 

перекисное окисление липидов (ПОЛ) и ведет 
к повышению уровня малонового диальдеги-
да (МДА) в крови. МДА, конечный продукт 
ПОЛ, — обязательный компонент воспали-
тельного процесса любого генеза [20, 23–25]. 
Уровень МДА в крови строго коррелирует с 
клиническими проявлениями заболевания. 
Помимо выраженного повреждающего влия-
ния на клеточные структуры, МДА обладает 
иммунорегуляторными свойствами: повы-
шает численность и функциональную актив-
ность лимфоцитов, отвечает за пролифера-
цию В-лимфоцитов и эозинофилию [24–26].

Причина этих нарушений также может 
быть связана с нарушением метаболической 
функции желчных кислот и свободных жир-
ных кислот. Изучение патологии клеточных 
контактов содействует разработке методов 
диагностики ряда заболеваний, проведению 
поиска фармакологических средств, способ-
ных изменять состояние межклеточных взаи-
модействий, и в этом каскаде патогенетиче-
ских событий важная роль принадлежит ли-
попротеин-ассоциированной фосфолипазе 2 
(Лп-ФЛА2). Лп-ФЛА2 — липолитический 
фермент, вызывающий модификацию липи-
дов и стимулирующий развитие воспаления. 
Лп-ФЛА2 гидролизует окисленный фосфати-
дилхолин с образованием окисленной жирной 
кислоты и лизофосфатидилхолина (лизо-ФХ), 
который играет ключевую роль в атерогене-
зе. Лизо-ФХ резко изменяет текучесть мем-
бран, стимулирует образование активных 
форм кислорода клетками эндотелия, изме-
няет активность синтазы оксида азота, вли-
яет на количество последнего или снижает 
его биодоступность [27–29]. Лп-ФЛА2 явля-
ется воспалительным маркером сердечно-со-
судистого риска, маркером, специфичным 
в отношении сосудистого воспаления. При 
попадании в кровоток ФЛА2 связывается и 
транспортируется с атерогенными частицами 
ЛПНП [19, 20]. ФЛА2 синтезируется в пече-
ни и очерчивает гепатопанкреатическую ось в 
развитии СД 2-го типа. Наиболее выраженная 
патогенетическая связь определяется у боль-
ных, имеющих НАЖБП на фоне СД 2-го типа 
[20, 22]. НАЖБП в 95% случаев протекает на 
фоне ожирения и СД 2-го типа или нарушения 
толерантности к глюкозе (НТГ), артериальной 
гипертензии и сердечной недостаточности 
[13, 14, 16, 17, 21, 30–32]. 

РСП-4 является единственным носителем 
ретинола (спирта витамина А) в крови и слу-
жит для транспортировки его из клеток пече-
ни в периферические ткани, выполняет важ-
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ную функцию в регуляции метаболических 
процессов. РСП-4 производится в основном 
гепатоцитами, зрелыми адипоцитами [23, 33] 
и активированными макрофагами [34] в жи-
ровой ткани. Это установленный биомаркер 
массы жировой ткани, ожирения и хрони-
ческого субклинического воспаления. Связь 
РСП-4 с ожирением изучалась и была рас-
пространена на различные связанные с ожи-
рением метаболические и кардиоваскулярные 
расстройства [23, 32, 33]. Сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) являются основной 
причиной смерти больных с такими заболева-
ниями, как ожирение, СД, НАЖБП, МС. Во 
всем мире у данных пациентов показатель 
заболеваемости ССЗ возрастает в 5 раз [23, 
32]. Белок, связывающий жирные кислоты 4 
(FABP4), или шапероновый (связывающий) 
белок для жирных кислот, является одним из 
наиболее распространенных белков, секрети-
руемых зрелыми адипоцитами [22], а также 
макрофагами [21]. Эпидемиологические ис-
следования в разных этнических группах де-
монстрируют тесную связь между уровнями 
FABP4 в сыворотке и группой кардиометабо-
лических факторов риска, связанных с ожире-
нием [19, 35–38]. В частности, уровни FABP4 
в плазме положительно коррелируют со сте-
пенью эндотелиальной дисфункции [17], ко-
ронарного атеросклероза [18] и различных 
типов сердечно-сосудистых заболеваний [15, 
30, 38, 39]. Значения FABP4 были значитель-
но выше у пациентов с ожирением и СД 2-го 
типа, НАЖБП и ССЗ, по сравнению с пациен-
тами контрольной и не страдающей ожирени-
ем, но имеющей СД 2-го типа, группами.

Значения липокалина 2 (LCN2) были выше 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, чем у других участников исследования, 
но эта разница не достигла статистической 
значимости (p=0,46).

LCN2 представляет собой 25 кДа глико-
протеин, который выделяется обильно жиро-
выми тканями и, следовательно, повышен в 
условиях ожирения и СД 2-го типа [16, 26]. 
Клинические исследования демонстрируют 
его провоспалительные свойства и причинное 
участие в связанных с ожирением метаболи-
ческих аномалиях, в том числе и НАЖБП [8, 
16, 26, 28].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Уточнение роли РСП-4 в оценке клини-
ческого течения СД 2-го типа и кардиоме-
таболических рисков (КМР), определение 

его прогностической ценности у пациентов 
с НАЖБП и СД 2-го типа в зависимости от 
стадии заболевания (стеатоз печени или стеа-
тогепатит).

Повышенный уровень РСП-4 имеет досто-
верную прямую связь с возрастом, ИМТ, дли-
тельностью артериальной гипертензии и с по-
вышенным уровнем мочевой кислоты. Только 
в группе с повышенным уровнем РСП-4 от-
мечено наличие острого нарушения мозго-
вого кровообращения и других сердечно-со-
судистых событий в анамнезе. В ряде иссле-
дований уровень белка РСП-4 сопоставлялся 
с клиническим течением СД, в частности, с 
достижением целевых уровней гликированно-
го гемоглобина. 

Известно, что СД 2-го типа в 76% случаев 
сопровождается ожирением, что по эксперт-
ным оценкам приводит к увеличению риска 
сердечно-сосудистой смертности в 4 раза 
и смертности в результате онкологических 
заболеваний в 2 раза [17, 18]. Накопление в 
организме жировой ткани приводит к акти-
вации липолиза, высвобождению свободных 
жирных кислот, которые уменьшают утили-
зацию глюкозы в печени и вызывают ее жи-
ровую инфильтрацию, повышают секрецию 
инсулина, что приводит к компенсаторной 
гиперинсулинемии. Последняя активизирует 
симпатическую нервную систему, способ-
ствуя развитию сосудистого спазма, проли-
ферации гладкомышечных клеток и гипер-
трофии сосудистой стенки, задержке натрия, 
снижению почечного кровотока и активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы. Кроме того, при ожирении увеличивается 
продукция адипоцитами ангиотензиногена с 
последующим образованием ангиотензина I и 
его конверсией в ангиотензин II — мощный 
вазоконстриктор, способствующий развитию 
артериальной гипертензии [22–24].

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Определить содержание РСП-4 у боль-
ных СД 2-го типа и оценить его как маркер 
метаболических нарушений: инсулинорези-
стенности, хронического системного воспа-
ления у больных СД 2-го типа, ожирения и 
НАЖБП в стадии стеатоза и стадии неалко-
гольного стеатогепатита (НАСГ).

2. Определить содержание инсулина и 
метилглиоксаля в сыворотке крови больных 
ожирением, СД 2-го типа и НАЖБП.

3. Оценить возможность использования 
уровня МГ (кетоальдегид пировиноградной 
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кислоты) в качестве теста глюкозотоксично-
сти и накопления конечных продуктов глики-
рования [22–24, 36, 40, 41].

4. Изучить роль Лп-ФЛА2 в формировании 
системного воспаления у больных СД 2-го 
типа и НАЖБП, а также определить корреля-
ционные связи с РСП-4.

Кроме того, нам предстояло определить 
взаимосвязи фосфолипазной активности с 
медиаторами биологической реакции воспа-
ления — оксидом азота (NO). Оксид азота, 
образующийся в NO-синтазной реакции, об-
ладает высокой проникающей способностью, 
поступает в гладкомышечные клетки и ведет 
к вазодилатации.

Оксид азота регулирует сосудистый то-
нус и микроциркуляцию, а также участвует 
в регуляции синтеза инсулина. Гликирование 
синтазы оксида азота при СД 2-го типа мо-
жет приводить к уменьшению ее активности 
и развитию диабетических осложнений, на-
рушает чувствительность рецепторов к инсу-
лину. Инсулин через протеинкиназу стимули-
рует высвобождение эндотелиального оксида 
азота и тем самым тормозит пролиферацию 
коллагена. В виде транспортной формы окси-
да азота выступает нитрозальбумин, который 
переносит NO от стенки сосуда к эритроци-
там, где и депонируется [26, 28, 38]. NO — 
важнейший фактор сосудистого гомеостаза, 
поддерживающий необходимый уровень ми-
кроциркуляции, а также регулирующий сосу-
дистый тонус, апоптоз и пролиферацию эндо-
телиальных клеток [26, 28, 32–34, 42–44].

Оксид азота синтезируется из атома L-ар-
гинина ферментом синтазой оксида азота. 
Кроме того, NO является важным фактором 
регуляции печеночного кровотока [26, 28, 36]. 
При нарушении внутрипеченочного кровото-
ка развивается фиброз печени. NO тормозит 
пролиферацию коллагена, являясь противо-
фиброзной молекулой. Продукты нефермен-
тативного гликозилирования белков крови, 
накапливающиеся при гипергликемии, связы-
вают NO и препятствуют нормальному функ-
ционированию механизмов ауторегуляции 
кровотока [32]. Сахарный диабет 2-го типа 
сопровождается нарушением функции эндо-
телия, что проявляется снижением синтеза 
оксида азота [33].

Активация синтазы оксида азота наблю-
дается при сердечно-сосудистой патологии, 
злокачественных новообразованиях, острых 
и хронических воспалениях. Макрофаги 
синтезируют оксид азота и уничтожают 
опухолевые клетки. Кроме вазодилататор-

ного эффекта NO регулирует секрецию ин-
сулина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 225 пациентов с нарушени-
ями углеводного обмена (НУО) и НАЖБП. 
Средний возраст 57,3±5,2 года. Из них с 
СД 2-го типа 76 пациентов и 132 — с нару-
шенной толерантностью к глюкозе (НТГ). 
Индекс массы тела (ИМТ) составил более 
30 кг/м2 (34,85±1,79). Диагноз верифици-
рован клиническими, биохимическими, ин-
струментальными и морфологическими ме-
тодами исследования. Основные морфологи-
ческие изменения печени у больных СД 2-го 
типа отличались от всех других вариантов 
НАЖБП. При анализе биохимических пока-
зателей в 40% случаев отмечено повышение 
уровня аминотрансфераз и гамма-глютамил-
транспептидазы (ГГТП) в 3 раза. Показате-
ли липидного спектра характеризовались 
повышением уровня холестерина, ЛПНП, 
триглицеридов и снижением липопротеидов 
высокой плотности. Основные морфологиче-
ские изменения, выявленные у обследован-
ных больных, характеризовались наличием 
крупнокапельной жировой инфильтрации 
гепатоцитов, при НАСГ — выявлением вну-
тридольковых воспалительных инфильтратов 
центролобулярной локализации, матовосте-
кловидных гепатоцитов и оптически пустых 
ядер, у части больных — обнаружением про-
лиферации дуктул (рис. 1, 2). 

РСП-4 определяли у 89 пациентов имму-
ноферментным методом в сыворотке крови, а 
содержание инсулина — у 74 пациентов мето-
дом иммунологического анализа на приборе 
Simensу. Метилглиоксаль определяли хрома-
тографическим методом [23]. 

Содержание ФЛА-2 определяли иммуно-
ферментным методом с помощью диагности-
ческих систем PLACTESTELISAKIT (США). 
Оценка уровня метаболитов оксида азота 
выполнялась скрининг-методом в биологиче-
ских жидкостях. Статистическую обработку 
данных провели с использованием программ 
STATISTICA и Биостат [36].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из 225 обследуемых у 74 пациентов с 
НАЖБП определялось содержание инсулина 
в сыворотке крови хемилюминесцентным им-
мунологическим анализом.

Результаты представлены в таблице 1. 
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СД 2-го типа и НАЖБП, стадия стеатоза: 
n=40, p=0,001.

СД 2-го типа и НАЖБП, стадия НАСГ: 
n=34, p=0,001.

Контроль: n=16.
Отмечено значительное повышение ин-

сулина у больных СД 2-го типа и НАСГ, что 
свидетельствует о развитии гиперинсулине-
мии в зависимости от степени воспалитель-
ных изменений в печени.

Уровень инсулина в группе контроля соста-
вил 8,53±1,3 мкМЕ/мл или 9,94±1,72 мкмоль.

Уровень инсулина в группе пациентов с СД 
2-го типа, НАЖБП со стеатозом печени соста-
вил 16,28±0,4 мкМЕ/мл.

Уровень инсулина в группе пациентов с СД 
2-го типа, НАЖБП, стадия НАСГ, составил 
34,65±4,16 мкМЕ/мл.

Содержание РСП-4 в сыворотке крови па-
циентов с СД 2-го типа представлено на рис. 3.

В контрольной группе (n=15) РСП-4 соста-
вил 26,15±1,31 мкг/л, в то время как в группе 
СД 2-го типа + НАСГ (n=25) показатель соста-
вил 55,83±2,92 мкг/л (p=0,001). В группе СД 

2-го типа + стеатоз печени (n=49) показатель 
РСП-4 составил 30,54±0,87 мкг/л (p=0,001 по 
сравнению с контрольной группой). Таким 
образом, достоверно повышенный у боль-
ных СД 2-го типа и НАЖБП в стадии НАСГ 
уровень РСП-4 положительно коррелировал 
со степенью выраженности воспалительного 
процесса и фиброзом, по данным пункцион-
ной биопсии печени и проведенными иссле-
дованиями, отражающими степень фиброза.

Связывание РСП-4 с инсулиновыми рецеп-
торами гепатоцитов индуцирует экспрессию 
печеночного глюконеогенного фермента фос-
фоинозитол-3-киназы, нарушает передачу сиг-
налов инсулина в клетках и уменьшает стиму-
лированное инсулином поглощение глюкозы 
[20, 23, 33]. 

РСП-4 может вызывать нарушение ткане-
вой чувствительности к инсулину непосред-
ственно путем связывания с собственными ре-
цепторами клеточной поверхности либо через 
рецепторы ретиноевой кислоты [20, 23, 33].

Показатели метилглиоксаля у больных СД 
2-го типа и НАЖБП представлены на рисун-
ке 4, на котором видно, что наиболее высокие 

Таблица 1
Уровень инсулина в крови обследуемых больных

Table 1
The level of insulin in the blood of the examined patients

Группы 
обследования 
(общее коли-
чество боль-

ных —74)

Группа контроля, 
измерение 
в мкМЕ/мл

Группа контроля, 
измерение 
в мкмоль

СД 2-го типа и НАЖБП,
стадия стеатоза, 

измерение 
в мкМЕ/мл

СД 2-го типа и НАЖБП,
стадия НАСГ, 

измерение 
в мкМЕ/мл

Уровень инсу-
лина в крови

8,53±1,3 9,94±1,72 16,28±0,4 34,65±4,16

Рис. 1. Дистрофия гепатоцитов. Лобулярный гепатит. 
Наличие оптически пустых ядер. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×500 (ЦНИИГ)

Fig. 1. Degeneration of hepatocytes. Lobular hepatitis. 
The presence of optically empty nuclei. Staining 
with hematoxylin and eosin, ×500 (TSNIIG)

Рис. 2. Пролиферация дуктул, перигепатоцеллюларный 
фиброз, на фоне жировой инфильтрации пече-
ни, ×1200 (ЦИИГ)

Fig. 2. Proliferation of ductules, perihepatocellular fibrosis, 
against the background of fatty infiltration of the 
liver, ×1200 (TSNIIG)
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его значения выявлены у больных СД 2-го 
типа с НАСГ.

На рисунке 5 представлены результаты иссле-
дования оксида азота в сыворотке крови у паци-
ентов с СД 2-го типа с НАЖБП, где по сравне-
нию с контрольной группой выявлены достовер-
но высокие показатели у пациентов с наличием 
НАЖБП, особенно в стадии стеатогепатита.

Повышенное содержание NO в сыворотке 
крови у пациентов СД 2-го типа и НАСГ мо-
жет характеризовать развитие эндотелиаль-
ной дисфункции и множественной политоп-
ной резистентности к действию регуляторных 
механизмов. Реализация данного механизма 
происходит на уровне гепатоцита. Чем выше 
степень нарушения функции печени, тем бо-

Рис. 3. Уровень ретинолсвязывающего протеина у пациентов с СД 2-го типа и НАЖБП, p=0,001

Fig. 3. The level of retinol-binding protein in patients with both type 2 diabetes and NAFLD, p=0.001
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Рис. 4. Уровень метилглиоксаля при СД 2-го типа с НАЖБП, p=0,001

Fig. 4. The level of methylglyoxal in type 2 diabetes with NAFLD, p=0.001
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Рис. 5. Содержание NO в сыворотке крови у пациентов с СД 2-го типа с НАЖБП, p=0,001

Fig. 5. The content of NO in blood serum in patients with type 2 diabetes with NAFLD, p=0.001
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Рис. 6. Активность ассоциированной с липопротеинами фосфолипазы А2, p=0,001

Fig. 6. Activity of lipoprotein-associated phospholipase A2, p=0.001
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лее выражен полиморфизм рецепторной рези-
стентности.

У больных СД 2-го типа и НАСГ отмечено 
значительное повышение ассоциированной с 
липопротеинами фосфолипазы А2 (рис. 6).

Контроль: 200 нг/мл.
1-я группа: 650,2+13,79 нг/мл у больных 

СД 2-го типа и НАСГ.
2-я группа: 477,2±10,14 нг/мл.
Активность ассоциированной с липопро-

теинами фосфолипазы А2 свидетельствует 
о высоком кардиоваскулярном риске и кар-

диоваскулярных событиях у данной группы 
больных. Кроме того, у этой группы отмече-
ны наиболее высокие показатели содержа-
ния РСП-4, что доказывает существующую 
прямую зависимость между РСП-4 и ФЛА2 
при СД 2-го типа, протекающей с НАСГ.

Ниже представлены результаты нашего 
исследования метаболитов кишечной микро-
флоры у больных СД 2-го типа и НАЖБП в 
стадии стеатоза печени (СП) и НАСГ.

В исследование включено 37 больных СД 
2-го типа, из которых у 18 был диагности-
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рован НАСГ (группа 1), а у 19 пациентов — 
стеа тоз печени (группа 2).

У всех больных проводилось изучение ме-
таболической активности микрофлоры толстой 
кишки по данным концентраций фекальных ко-
роткоцепочечных жирных кислот (КЖК): уксус-
ной (ацетата), пропионата, масляной (бутирата), 
валериановой, капроновой кислот и их изомеров 
методом газожидкостной хроматографии.

Результат исследования показал повыше-
ние суммарной метаболической активности 
бактерий толстой кишки у пациентов груп-

пы 2 (12,1+4,1 vs 10,6+2,5 мг/г контрольной 
группы), тогда как в 1-й группе она была по-
нижена (7,8+1,0 vs 10,6+2,5 мг/г контрольной 
группы) (рис. 7), p <0,05.

В структуре метаболитов кишечной ми-
крофлоры у пациентов 2-й группы отмечает-
ся повышение абсолютных концентраций и 
долей пропионата и ацетата, а доля бутирата 
оказалась сниженной и составила 38,3% от 
нормальных значений p <0,05 (рис. 8). Кроме 
того, в обеих группа отмечалось существен-
ное повышение долей изокислот — метабо-

Рис. 7. Суммарные концентрации фекальных КЖК, p <0,05

Fig. 7. Total concentrations of faecal SCFAs, p <0.05
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Рис. 8. Структура основных метаболитов микрофлоры толстой кишки (% от суммы концентрации ацетат + пропио-
нат + бутират), p <0,05

Fig. 8. The structure of the main metabolites of the microflora of the colon (% of the sum of the concentration of acetate + 
propionate + butyrate), p <0.05

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Группа 1 Группа 2 Норма

Бутират Пропионат Ацетат



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 87

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 5   N 3   2023 EISSN 2713-1920

литов условно-патогенной микрофлоры: нор-
ма — 6,1%, группа 1 — 10,2%, группа 2 — 
15,4%, p <0,05.

Четко прослеживается обратная отрицатель-
ная корреляционная связь между концентраци-
ей бутирата и уровнем АЛТ r=–0,4355, p <0,05 
(рис. 9), свидетельствующая о роли бутирата 
в развитии так называемого эндотоксин-опо-
средованного перекисного окисления липидов 
клеточных мембран в условиях оксидативного 
стресса с последующим развитием НАСГ.

Поддержание целевых показателей гли-
кемии у подавляющей части пациентов СД 
2-го типа продолжает оставаться серьезной 
проблемой во всем мире. К сожалению, СД 
2-го типа характеризуется прогрессирующим 
течением заболевания, что связано в первую 
очередь с нарастанием дисфункции β-клеток, 
и, как следствие, необходимостью интенси-
фикации терапии в связи с невозможностью 
удержать гликемический контроль. Другой 
проблемой современной фармакотерапии 
являются такие нежелательные явления, на-
блюдаемые на фоне применения целого ряда 
сахароснижающих препаратов, как гипо-
гликемия и увеличение массы тела, которые 
значительно ухудшают качество жизни па-
циентов, влияют на их приверженность к ле-
чению и уменьшают значимость результатов 
снижения уровня глюкозы крови. В подобной 
ситуации необходимо учитывать важную роль 
печени в гомеостазе глюкозы. Все лекарствен-
ные препараты, метаболизирующиеся в пече-
ни, при ее заболеваниях нередко обладают 
меньшей терапевтической эффективностью и 
могут вызывать непредсказуемые лекарствен-
ные поражения печени.

Инновационные препараты нового клас-
са — ингибиторов натрий-глюкозных ко-
тран спортеров 2-го типа (иНГЛТ-2), не ме-
таболизируются в печени, и их применение 
становится препаратами выбора у пациентов 
СД 2-го типа и НАСГ.

иНГЛТ-2 обладают уникальным меха-
низмом действия, не зависящим от функции 
β-клеток и инсулина. У пациентов с СД 2-го 
типа серьезный вклад в поддержание гипер-
гликемии вносит повышенная реабсорбция 
глюкозы в почках. Не стоит забывать о том, 
что иНГЛТ-2 не только улучшают показатели 
гликемии в течение суток, они также способ-
ны улучшать прогноз у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и множе-
ственными факторами риска.

Во многих исследованиях проводилось 
изучение влияния дапаглифлозина на глике-
мический контроль как в монотерапии, так и 
в комбинированной терапии. Эти исследова-
ния продемонстрировали, что дапаглифлозин 
не только улучшает течение гликемического 
контроля, но также оказывает положительное 
влияние на массу тела в виде ее снижения и 
обеспечивает более эффективный контроль 
артериального давления, снижая частоту сер-
дечно-сосудистых осложнений, снижая ча-
стоту сердечно-сосудистых осложнений, по 
сравнению с плацебо у пациентов с установ-
ленным атеросклеротическим сердечно-сосу-
дистым заболеванием или множественными 
факторами риска ССЗ [45–49].

Дапаглифлозин блокирует реабсорбцию 
глюкозы в почках, способствуя ее выведению 
в среднем количестве около 70 г в сутки, что 
позволяет снизить уровень гликемии у паци-

Рис. 9. Корреляция между концентрацией бутирата и величиной АЛТ (Ед/л), p <0,05

Fig. 9. Correlation between butyrate concentration and ALT value (U/L), p <0.05
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ентов с СД 2-го типа. Дополнительными преи-
муществами применения дапаглифлозина яв-
ляются низкий риск развития гипо гликемии и 
снижение массы тела. 5 сентября 2019 г. ком-
пания «АстраЗенека» представила подробные 
результаты знакового клинического исследо-
вания III фазы DAPA-HF, которые показали, 
что препарат дапаглифлозин в качестве до-
полнения к стандартному лечению снижает 
как сердечно-сосудистую смертность, так 
и частоту случаев ухудшения течения сердеч-
ной недостаточности [46, 50].

DAPA-HF — первое исследование оцен-
ки эффекта ингибитора НГЛТ-2 в лечении 
сердечной недостаточности со сниженной 
фракцией выброса как у пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа, так и без него. 
Сенсационные результаты, представленные 
1 сентября на Конгрессе Европейского обще-
ства кардиологов 2019 (ESC Congress 2019) в 
Париже, показали, что препарат «Форсига» 
снижает первичную комбинированную конеч-
ную точку (сердечно-сосудистая смертность, 
госпитализация по причине ХСН, экстренное 
обращение за помощью в связи с ухудшением 
течения ХСН) на 26% (p <0,0001), а также до-
стоверно снижает каждый из ее компонентов 
в отдельности.

Джон Макмюррей, доктор медицинских 
наук, Университет Глазго, Центр сердечно-со-
судистых исследований, Институт сердеч-
но-сосудистых и медицинских наук, заявил: 
«Мы очень рады, что препарат дапаглифлозин 
продемонстрировал такую эффективность в 
нашем исследовании. Мы хотели бы, чтобы 
все препараты давали аналогичный эффект 
в отношении сердечной недостаточности: 
улучшали симптоматику, снижали количество 
случаев госпитализации и повышали выжива-
емость. Более того, препарат дапаглифлозин 
оказался эффективен у пациентов с сердечной 
недостаточностью, как с сахарным диабетом, 
так и без него».

Многочисленные исследования эмпагли-
флозина подтвердили также, что пациенты, 
получающие данный препарат, имели более 
низкий риск сердечно-сосудистой смерти или 
госпитализации по поводу сердечной недо-
статочности по сравнению с группой плацебо, 
независимо от наличия или отсутствия сахар-
ного диабета 2-го типа [50–52]. Эмпаглифло-
зин в дозе 10 и 25 мг снижает концентрацию 
глюкозы в плазме крови независимо от приема 
пищи. Как уже было сказано, механизм дей-
ствия иНГЛТ-2 не зависит от функционально-
го состояния β-клеток поджелудочной железы 

и метаболизма инсулина, что способствует 
низкому риску возможного развития гипогли-
кемии. Отмечено положительное влияние эм-
паглифлозина на суррогатные маркеры функ-
ции β-клеток, включая индекс HOMA-β (мо-
дель для оценки функциональной активности 
β-клеток) и отношение проинсулина к инсу-
лину. Кроме того, дополнительное выведение 
глюкозы почками вызывает потерю калорий, 
что сопровождается уменьшением объема жи-
ровой ткани и снижением массы тела.

Получены полные данные исследова-
ния III фазы EMPEROR-Reduced с участием 
взрослых пациентов с сердечной недоста-
точностью со сниженной фракцией выброса 
при наличии сахарного диабета и без данного 
заболевания. Продемонстрировано, что при-
ем эмпаглифлозина ассоциирован со значи-
мым 25% снижением относительного риска 
сердечно-сосудистой смерти и госпитализа-
ций по причине сердечной недостаточности, 
составляющих первичную конечную точку. 
В исследовании оценивался эффект приме-
нения эмпаглифлозина (10 мг) на фоне стан-
дартной терапии по сравнению с плацебо. 
Результаты были представлены на ежегодном 
Конгрессе Европейского кардиологического 
общества ESC 2020 и опубликованы в журна-
ле The New England Journal of Medicine.

Эмпаглифлозин также снизил относитель-
ный риск первой и повторной госпитализа-
ции по причине сердечной недостаточности 
на 30% и существенно замедлил снижение 
функции почек.

Результаты первичной конечной точки в 
подгруппах пациентов не зависели от наличия 
или отсутствия сахарного диабета 2-го типа. 
Анализ ключевых вторичных конечных то-
чек исследования показал, что эмпаглифлозин 
снизил относительный риск первой и повтор-
ной госпитализаций по причине сердечной не-
достаточности на 30%. Кроме того, скорость 
снижения рСКФ, показателя функции почек, 
при приеме эмпаглифлозина была более мед-
ленной, чем в случае применения плацебо.

ВЛИЯНИЕ ИНГЛТ-2 НА КОМПОНЕНТЫ 
АДИПО-СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ОСИ 
В РЕАЛЬНОМ КЛИНИЧЕСКОМ ИССЛЕДОВАНИИ

В открытом проспективном исследовании 
под наблюдением находились 27 пациентов 
с СД 2-го типа обоего пола с неалкогольным 
стеатогепатитом, 19 из которых получали дапа-
глифлозин в дозе 10 мг (первая группа), а 8 па-
циентов — эмпаглифлозин (вторая группа). 
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В 1-й группе состояло 8 мужчин (сред-
ний возраст 57±7 лет) и 11 женщин (средний 
возраст 62±7 лет); во 2-й группе — 5 муж-
чин (средний возраст 56±7 лет) и 3 женщины 
(средний возраст 61±7 лет). 

Длительность лечения составила 12 недель 
(табл. 2).

Маркеры воспаления и показатели метабо-
лизма адипо-сердечно-сосудистой оси (АССО) 
у больных, получавших дапаглифлозин и эм-
паглифлозин, статистически значимо не раз-
личались между собой за период наблюдения 
(12 недель приема препаратов иНГЛТ-2).

Если судить в целом об эффективности 
препаратов группы иНГЛТ-2, она очевид-
на. Выявлены отличия лишь по содержанию 
ФЛА-2 через 12 недель. В первой группе, по-
лучавшей дапаглифлозин, ФЛА-2 составила 
589,21±10,24 мг/мл, а у больных, получавших 
эмпаглифлозин, — 512±12,24 мг/мл. 

Что касается КЖК, то через 12 недель по-
сле приема препарата статистически значи-
мых отклонений от исходного уровня КЖК 
в обеих группах по сравнению с исходными 
значениями не выявлено. Наиболее рефрак-
терным показателем в обеих группах являлось 
содержание КЖК, которое не менялось в про-
цессе исследования как в первой, так и во вто-
рой группе. Статистически значимых отличий 

также не выявлено. Более длительный период 
наблюдения и сравнительная характеристика 
эффективности препаратов иНГЛТ-2, опре-
деление их фармакологической ниши внесут 
ясность для назначения и дапаглифлозина, и 
эмпаглифлозина с учетом их метаболической 
эффективности и профилактики сердечно-со-
судистых событий у больных СД 2-го типа. 

Таким образом, проведенное нами исследо-
вание выявило четкую тенденцию к снижению 
инсулина, РСП-4, метилглиоксаля и ФЛА-2 по-
сле лечения ингибиторами иНГЛТ-2. Отмечена 
прямая корреляция между содержанием РСП-4 
и уровнем ФЛА-2, метилглиоксалем и инсу-
лином. У больных СД 2-го типа и НАЖБП в 
стадии НАСГ выявлена обратная корреляци-
онная зависимость между уровнем РСП-4 и 
бутиратом (по содержанию КЖК). РСП-4 яв-
ляется показателем нарушения тканевого мета-
болизма, ранним диагностическим критерием 
факторов риска сердечно-сосудистых собы-
тий, диагностическим критерием хроническо-
го, субклинически протекающего системного 
воспаления, локальным проявлением которого 
является развитие и прогрессирование НАСГ, 
а также целого ряда метаболических заболева-
ний и формирование множественной политоп-
ной рецепторной резистентности у больных 
СД 2-го типа. Кроме того, полученные данные 

Таблица 2
Показатели гликированного гемоглобина, индекса массы тела, скорости клубочковой фильтрации, 

маркеров воспаления и тканевого метаболизма у больных после 12-недельного курса терапии иНГЛТ-2

Table 2
Indicators of glycated hemoglobin, body mass index, glomerular filtration rate, markers of inflammation, 

and tissue metabolism in patients after 12 weeks of iSGLT-2 therapy

Показатель
Дапаглифлозин, n=19 Уровень 

значи-
мости

Эмпаглифлозин, n=9 Уровень 
значи-
мостидо лечения после 

лечения до лечения после 
лечения

Средний гликирован-
ный гемоглобин, %

8,7 8,2 p=0,001 9,0 8,4 p=0,001

Средний индекс массы 
тела, кг/м²

27,9 27,2 p=0,001 28,1 27,8 p=0,001

Средняя скорость 
клубочковой 
фильтрации, 

мл/мин/1,73 м2

76 74 p=0,001 73 71 p=0,001

Инсулин, мкМЕ 34,65±4,16 30,35±4,16 p=0,001 34,65±4,16 29,23±6,33 p=0,001

РСП-4, мкг/л 55,83±2,92 36,52+0,23 p=0,001 55,83±2,92 33,06+0,34 p=0,001

Метилглиоксаль, 
нмоль/л

520,75±114,35 391,12±12,32 p=0,001 520,75±114,35 396,08±10,12 p=0,001

Оксид азота, мкмоль/л 139±7,21 98,14±11,4 p=0,001 139±7,21 103,22±14,2 p=0,001

ФЛА2, мг/мл 650,2±13,79 589,21±10,24 p=0,001 650,2±13,79 512±12,24 p=0,001
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свидетельствуют о том, что метаболическая 
стабильность и устойчивость кишечной ми-
кробиоты является более постоянной величи-
ной, чем тканевой метаболизм, и разрушить 
метаболическую память кишечной микро-
биоты в соответствии с заданными конечны-
ми целевыми точками достаточно сложно. 
Взаи мосвязь этих двух аспектов метаболиз-
ма является новым и малоизученным аспек-
том патогенеза многих заболеваний и требует 
дальнейших исследований, которые позволят 
управлять процессами метаболизма кишечной 
микробиоты и предотвратить развитие целого 
кластера метаболических заболеваний.

ВЫВОДЫ

У пациентов СД 2-го типа с НАСГ наблю-
дается достоверное увеличение РСП-4 и ме-
тилглиоксаля в сыворотке крови по сравне-
нию с контролем. 

Метилглиоксаль повреждает аргининовые 
остатки белков, нарушает передачу инсулино-
вого сигнала, ингибирует ферменты и играет 
ключевую роль в развитии инсулинорези-
стентности и гипергликемии.

Высокая активность маркеров воспаления 
у пациентов СД 2-го типа с НАСГ является 
диагностическим и прогностическим крите-
рием активности воспалительного процесса 
в печени с высоким риском сердечно-сосуди-
стых осложнений. 

Гипергликемия индуцирует выработку сво-
бодных радикалов, снижает активность син-
тазы оксида азота и нарушает чувствитель-
ность рецепторов к инсулину и приводит к 
развитию эндотелиальной дисфункции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В соответствии с результатами нашего ис-
следования, в полной мере согласующимися с 
немногочисленными литературными данными, 
высокий уровень ретинолсвязывающего белка 
РСП-4 можно использовать как маркер небла-
гоприятного прогноза у пациентов СД 2-го 
типа и НАЖБП, а также высоким риском ССЗ.

Именно динамическое исследование со-
держания РСП-4 (снижение уровня с 139±7,21 
до 103,22±14,2 мкмоль/л) позволило осуще-
ствить контроль за эффективностью саха-
роснижающих препаратов, в частности, эм-
паглифлозина, который продемонстрировал 
устойчивые сердечно-сосудистые преимуще-
ства независимо от числа контролируемых 
факторов сердечно-сосудистого риска, а так-

же имеет доказательные данные о снижении 
сердечно-сосудистой смерти на 38%, что по-
может практикующим врачам ускорять при-
нятие решения в их клинической практике в 
отношении подгруппы пациентов, незамедли-
тельно нуждающихся в терапии препаратами.

Данное исследование сумело продемон-
стрировать предельную диагностическую 
информативность РСП-4 у больных СД 2-го 
типа, ожирением, НАСГ и осуществить мони-
торинг эффективности иНГЛТ в терапии СД 
2-го типа, НАЖБП и уменьшении кардиоме-
таболических рисков. 
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РЕЗЮМЕ. С целью определения вариативности линейного роста девочек перед началом 
обучения в школе обследовано 1798 девочек в подготовительных группах детских об-
разовательных учреждений, расположенных в различных районах г. Санкт-Петербурга. 
Обследование включало соматометрию, оценку показателей длины тела по нормативам 
«WHO Growth Reference, 2007», определение направленности ростовых процессов по ин-
дексу Вервека–Воронцова. Статистический анализ материалов исследования проведен 
методами вариационной статистики с помощью прикладных программ STATISTICA 10.0, 
StatSoft Inc., USA. Результаты исследования показали, что у 68,8% девочек-дошкольниц 
длина тела соответствует средним показателям «WHO Growth Reference, 2007». Физиче-
ское развитие выше среднего уровня у девочек регистрировалось чаще (24,3%), чем ва-
рианты, обусловленные низким ростом (8,3%). У 16,7% обследованных девочек отмечено 
преобладание интенсивности «вытягивания» в высоту над объемным ростом, что позво-
ляет отнести их к группе риска по снижению выносливости к физическим и умственным 
нагрузкам. Полученные данные можно использовать в качестве ориентиров при индиви-
дуальном дозировании нагрузки, а также при прогнозировании течения адаптационного 
процесса у первоклассников в регионе. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети; дошкольники; девочки; физическое развитие.
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SUMMARY. In order to determine the variability of the linear growth of girls before starting 
school, 1798 girls were examined in the preparatory groups of children’s educational institutions 
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located in various districts of St. Petersburg. The survey included somatometry, assessment of 
body lengthindicators according to the standards of the “WHO Growth Reference, 2007”, de-
termination of the direction of growth processes according to the Verweck–Vorontsov index. 
Statistical analysis of the research materials was carried out by the methods of variation statistics 
using the STATISTICA 10.0, StatSoft Inc., USA, application programs. The results of the study 
showed that in 68.8% of preschool girls, the body length corresponds to the average indicators of 
the “WHO Growth Reference, 2007”. Physical development above the average level in girls was 
recorded more often (24.3%) than options due to short growth (8.3%). In 16.7% of the examined 
girls, the predominance of the intensity of “stretching” in height over volumetric growth was 
noted, which allows them to be attributed to the risk group for reduced endurance to physical and 
mental stress. The data obtained can be used as guidelines for individual dosing of the load, as 
well as for predicting the course of the adaptation process in first-graders in the region.
KEY WORDS: children; preschoolers; girls; physical development.

пах детских образовательных учреждений 
г. Санкт-Петербурга. Дошкольниц поделили 
на группы: 1-я (n=95) — девочки в возрас-
те 6 лет; 2-я (n=557) — в возрасте 6,5 лет; 
3-я (n=1082) — в возрасте 7 лет и 4-я группа 
(n=64) — в возрасте 7,5 лет. Перед началом ис-
следования законными представителями детей 
дано добровольное информированное согла-
сие на проведение обследования девочек. При 
создании электронной базы была осуществле-
на деперсонализация исходных данных. 

Оценка физического развития (ФР) до-
школьниц проведена на основе сравнитель-
ного анализа показателей длины тела (ДТ) 
детей с нормативами ВОЗ — «WHO Growth 
Reference, 2007» [15]. В зависимости от числа 
стандартных отклонений (SD), отличающих 
значение ДТ девочки от медианы (Ме) воз-
растно-половой шкалы, выделены следующие 
варианты ФР: «среднее» (СФР; ±1SD); «выше 
среднего» (ВСФР; от +1,1SD до +2SD); «вы-
сокое» (ВФР; более +2,1SD); «ниже среднего» 
(НСФР; от –1,1SD до –2SD); «низкое» (НФР; 
менее –2,1SD). В каждой возрастной группе 
для ДТ рассчитаны значения средней арифме-
тической (М), стандартной ошибки средней 
(m), 95% доверительного интервала (95% ДИ) 
и медианы (Ме). Преимущественную направ-
ленность ростовых процессов выявили по по-
казателям индекса «стении» Вервека–Ворон-
цова (ИС), который рассчитывали путем де-
ления длины тела (см) на сумму окружности 
грудной клетки (см) и удвоенной массы тела 
(кг) [9]. В зависимости от числового значения 
ИС выделяли преобладание роста в высоту 
(долихоморфия и умеренная долихоморфия), 
преобладание объемного роста (брахиморфия 
и выраженная брахиморфия), равномерность 
линейного и объемного роста — гармоничное 
ФР (мезоморфия).

ВВЕДЕНИЕ 

Сложная экологическая обстановка мега-
полиса оказывает существенное влияние на 
заболеваемость, физическое развитие и по-
тенциальные возможности обучения детей [2, 
3, 5]. Значимые морфофункциональные сдви-
ги наиболее возможны в критические перио-
ды роста и развития детей, обусловленные за-
висимостью формирования фенотипических 
признаков организма от многочисленных фак-
торов внешней среды [1, 4, 7, 11, 13]. Важ-
ным периодом в жизни ребенка, во многом 
определяющим его физиологическое и со-
циальное благополучие, является начало си-
стематического обучения в образовательном 
учреждении. Совпадение периода интенсив-
ного роста ребенка в длину с повышенными 
школьными нагрузками создает предпосылки 
торможения ростовых процессов, снижения 
резистентности к инфекционным заболева-
ниям, снижению работоспособности [6, 8, 
10]. Мониторинг физического развития детей 
позволяет выявлять негативные тенденции 
роста и развития, а также определять группу 
риска по вероятному неблагоприятному сце-
нарию течения адаптации к школьному обу-
чению [12, 14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определить вариативность линейного ро-
ста девочек в подготовительных группах дет-
ских дошкольных учреждений в условиях ме-
гаполиса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методом случайной выборки обследова-
но 1798 девочек в подготовительных груп-
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Статистический анализ материала иссле-
дования проведен методами вариационной 
статистики с помощью прикладных программ 
STATISTICA 10.0, StatSoft Inc., USA. Выбор-
ки данных проверены на нормальность рас-
пределения по критерию Колмогорова–Смир-
нова. Результаты исследования представлены 
в виде Р[ДИ]%, где Р — процентная доля, 
ДИ — 95% доверительный интервал для 
доли. Статистическая значимость различий 
показателей определена по критерию χ2 Пир-
сона (с поправкой Йейтса). Различия резуль-
татов считались статистически значимыми 
при p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристика уровня ФР дошкольниц 
представлена в таблице 1. У большинства 
девочек во всех возрастных группах заре-
гистрировано среднее физическое развитие 
(59,5÷89,4%). В 1-й группе число детей со 
СФР больше, чем в других группах, причем 
разница показателей имеет статистическую 
значимость (р <0,001). Во всех группах пока-
затели ДТ выше средних значений выявлялись 
чаще, чем сниженные. Выше среднего ФР во 
2-й и 3-й группах регистрировалось одинако-
во часто, несколько реже в 4-й группе; мень-
ше всего девочек с ДТ выше средних значений 
было в 1-й группе (р <0,001). Высокорослость 
выявлена у 3,1÷6,5% дошкольниц, причем ста-
тистически значимым показатель распростра-
ненности высокой ДТ был только во 2-й и в 
3-й группах. Дошкольниц с ФР ниже среднего 
в 4-й группе больше, чем в 3-й (р=0,006), 2-й 
(р <0,001) и 1-й (р=0,004) группах. Низкорос-
лость в общей когорте выявлена у 17 девочек 
(0,9%), статистически значимый показатель 
распространенности выявлен только в 3-й 
группе. 

В соответствии с биологической закономер-
ностью ДТ увеличивалась с возрастом дево-
чек; расчетные групповые показатели ДТ при-
ведены в таблице 2. Прибавки ДТ составили: с 
6 до 6,5 лет — 3,8 см, с 6,5 до 7 лет — 2,4 см 
и с 7 до 7,5 лет — 1,0 см, причем разница по-
казателей между группами, кроме 4-й группы, 
имеет статистическую значимость (р <0,001). 
Во всех группах обследованных дошкольниц 
значения медианы ДТ выше, чем в нормативах 
ВОЗ (Child Growth Standards, 2006) [15].

Распределение дошкольниц по показателям 
индекса «стении» показано в таблице 3. Сов-
падение начала обучения в начальной школе с 
периодом интенсивного линейного роста, по 

мнению И.М. Воронцова, может способство-
вать снижению физической и психической 
выносливости первоклассников [9]. У боль-
шинства дошкольниц выявлено гармоничное 
ФР (мезоморфия); таких девочек в возрасте 
6 лет меньше, чем в других группах. Во всех 
группах было больше дошкольниц с преоб-
ладанием процессов «вытягивания» в высоту 
над темпами увеличения обхватных и широт-
ных размеров. Среди девочек-шестилеток де-
тей с умеренной долихоморфией больше, чем 
во 2-й, 3-й (р=0,01) и 4-й группах, что может 
свидетельствовать о старте у них «полуросто-
вого» скачка роста. С долихоморфией (выра-
женным «вытягиванием») выявлено 32 девоч-
ки (2,0%), но показатели распространенности 
в зависимости от возраста имели статистиче-
скую значимость только во 2-й группе. С пре-
обладанием ростовых процессов в ширину 
было всего 13 девочек (0,8%), из которых 
12 детей были в 3-й группе; показатели рас-
пространенности в зависимости от возраста 
также не имели статистической значимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволило вы-
явить особенности линейного роста девочек 
Санкт-Петербурга в период подготовки к обу-
чению в начальной школе.

1. У 68,8% обследованных дошкольниц 
длина тела соответствует средним показате-
лям, приведенным в нормативах ВОЗ («WHO 
Growth Reference, 2007»).

2. Физическое развитие выше среднего 
уровня у девочек определялось чаще (24,3%), 
чем варианты, обусловленные низким ростом 
(6,9%).

3. Медианные значения длины тела во 
всех возрастных группах превышали соответ-
ствующие значения «WHO Growth Reference, 
2007», что необходимо учитывать при инди-
видуальной оценке физического развития до-
школьниц, проживающих в Санкт-Петербурге.

4. У 16,7% девочек-дошкольниц зарегистри-
ровано преобладание интенсивности линейно-
го роста над объемным ростом. Данное обстоя-
тельство позволяет отнести этих детей к груп-
пе риска по снижению уровня выносливости к 
физическим, умственным нагрузкам и срыву 
адаптационного процесса к обучению в школе. 
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Таблица 1
Характеристика уровня физического развития дошкольниц (%[95%ДИ])

Физическое 
развитие

Возраст
Примечание1-я группа, 

6 лет, n=95
2-я группа, 

6,5 лет, n=557
3-я группа, 

7 лет, n=1082
4-я группа, 

7,5 лет, n=64
всего,

n=1798

Низкое – 0,9
[0,5–1,3]

0,7
[0,4–1,0]

6,2 
[3,3–9,1]

0,9
[0,7–1,1]

Р2–4 <0,001
Р3–4 <0,001

Ниже
среднего

3,2
[1,5–4,9]

4,3
[3,5–5,1]

6,6
[5,9–7,3]

15,6
[11,1–20,1]

6,0
[5,4–6,6]

Р1–4=0,004 
Р2–4 <0,001
Р3–4=0,006

Среднее 89,4
[86,3–92,5]

68,6
[66,6–70,6]

67,7
[66,3–69,1]

59,5
[53,5–65,5]

68,8
[67,7–69,9]

Р1–2 <0,001
Р1–3 <0,001
Р1–4 <0,001

Выше
среднего

2,1
[0,6–3,6]

19,7
[18,0–21,4]

19,7
[18,5–20,9]

15,6
[11,17–20,1]

18,6
[17,7–19,5]

Р1–2 <0,001
Р1–3 <0,001
Р1–4=0,001

Высокое 5,3
[3,1–7,5]

6,5
[5,4–7,6]

5,3
[4,6–6,0]

3,1
[1,0–5,2]

5,7
[5,2–6,2]

Таблица 2 
Динамика длины тела у дошкольниц

Показатели
Возраст

1-я группа, 
6 лет, n=95

2-я группа, 
6,5 лет, n=557

3-я группа, 
7 лет, n=1082

4-я группа, 
7,5 лет, n=64

М (см) 116,6 120,4 122,8 123,8

m 0,6 0,2 0,2 0,8

95% ДИ 115,4–117,7 119,9–120,8 122,5–123,1 122,1–125,5

Ме (см) 116,0 120,0 123,0 125,0

Ме WHO (см) 115,1 118,0 120,8 123,7

примечание Р1–2 <0,001; Р2–3 <0,001

Таблица 3 
Показатели индекса «стении» у дошкольниц (%[95%ДИ])

Физическое 
развитие

Возраст
Примечание1-я группа, 6 

лет, n=95
2-я группа, 

6,5 лет, n=557
3-я группа, 7 
лет, n=1082

4-я группа, 
7,5 лет, n=64

всего
n=1798

Выраженная 
брахиморфия

– – 0,2 [0,1–0,3] 1,7 [0,1–3,3] 0,8 [0,6–1,0]

Брахиморфия – – 1,0 [0,7–1,3] –

Мезоморфия 76,1 
[71,7–80,5]

81,6
[79,9–83,3]

83,9
[82,7–85,1]

79,1
[73,9–84,30]

82,5
[81,6–83,4]

Умеренная до-
лихоморфия

18,5
[14,5–22,5]

16,4
[14,8–18,0]

13,3
[12,2–14,4]

17,5
[12,5–22,5]

14,7
[13,8–15,6]

Долихоморфия 5,4
[3,1–7,7]

2,0
[1,4–2,6]

1,6
[1,2–2,0]

1,7
[0,1–3,3]

2,0
[1,7–2,3]

Р1–3=0,01



ORIGINAL PAPERS100

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 5   N 3   2023 ISSN 2713-1912

ведение исследования и подготовку статьи, 
прочли и одобрили финальную версию перед 
публикацией.

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

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

Информированное согласие на публика-
цию. Авторы получили письменное согласие 
пациентов на публикацию медицинских дан-
ных.

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.

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

ЛИТЕРАТУРА

1. Вершубская Г.Г., Козлов А.И. Физическое развитие 
детей дошкольного возраста Ханты-Мансийского 
АО по антропометрическим показателям. Новые 
исследования. 2019; 2(58): 37–45.

2. Воронцов И.М., Мазурин А В. Пропедевтика дет-
ских болезней. Издание 3-е, дополненное и перера-
ботанное. СПб.: Фолиант; 2009.

3. Гайдук И.М., Баирова С.В., Полищук Т.В. и др. Ор-
ганизация медико-социальной помощи подросткам 
в современных условиях. Медицина и организация 
здравоохранения. 2021; 6(3): 84–95.

4. Гребнева Н.Н., Сазанова Т.В. Исследование про-
цессов роста и развития детского организма на 
критических этапах онтогенеза. Проблемы совре-
менного педагогического образования.  2018; 59(3): 
234–8.

5. Грицинская В.Л., Галактионова М.Ю. Индивиду-
ально-типологические закономерности роста и раз-
вития детей. Красноярск; 2005.

6. Грицинская В.Л., Новикова В.П., Хавкин А.И. 
Особенности линейного роста школьников с раз-

личным уровнем физического развития. Вопросы 
практической педиатрии. 2022; 17(1): 79–83. DOI: 
10.20953/1817-7646-2022-1-79-83.

7. Еркудов В.О., Пуговкин А.П., Волков А.Я. и др. 
Сопоставительный анализ взаимоотношений дли-
ны тела и размеров внутренних органов у подрост-
ков. Педиатр. 2021; 12(2): 19–27. DOI: 10.17816/
PED12219-27.

8. Козловский А.А., Кравченко А.Д., Власюк А.О. 
Физическое развитие детей-первоклассников. Рос-
сийский педиатрический журнал. 2022; 3(1): 155.

9. Новикова В.П., Грицинская В.Л., Гурова М.М., 
Бойцова Е.В. и др. Практикум по оценке физиче-
ского развития детей: Учебно-методическое посо-
бие. Сер. Библиотека педиатрического университе-
та. СПб.;  2021.

10. Сахно Л.В., Баирова С.В., Колтунцева И.В. и др. 
Современные тенденции физического развития де-
тей грудного возраста, проживающих в Северо-За-
падном регионе. Педиатр; 2019; 10(4): 17–24. DOI: 
10.17816/PED10417-24.

11. Симаходский А.С., Леонова И.А., Пеньков Д.Г. 
и др. Питание здорового и больного ребенка. 
Часть I. СПб.; 2020.

12. Перевощикова Н.К., Селиверстов И.А., Драки-
на С.А., Черных Н.С. Физическое развитие  детей 
подготовительных групп дошкольных образова-
тельных учреждений г. Кемерово. Мать и дитя в 
Кузбассе. 2020; 3 (82): 41–50.

13. Прахин Е.И., Грицинская В.Л. Информацион-
но-сравнительная характеристика индивидуально-
типологических оценок роста и развития детей. Ак-
туальные вопросы биомедицинской и клинической 
антропологии: сб. науч. тр.  Красноярск; 1997: 74–7.

14. Сонькин В.Д., Васильева Р.М., Орлова Н.И., Про-
нина Т.С. Результаты популяционного мониторинга 
физического состояния детей 6–7 лет в регионах 
Российской Федерации. Сообщение 2. Моторное 
развитие.  Новые исследования. 2020; 1(61): 46–56.

15. De Onis M., Onyango A.W., Borghi Е. Development 
of a WHO growth reference for school-aged children 
and adolescents.  Bulletin of the World Health Organi-
zation. 2007; 85: 660–7.

REFERENCES

1. Vershubskaya G.G., Kozlov A.I. Fizicheskoe razvitie 
detej doshkol’nogo vozrasta Hanty-Mansijskogo AO 
po antropometricheskim pokazatelyam. [Physical de-
velopment of preschool children of Khanty-Mansiysky 
region by anthropometric indicators]. Novye issledo-
vaniya. 2019; 2(58): 37–45. (In Russian).

2. Voroncov I.M., Mazurin A.V. Propedevtika detskih 
boleznej. [Propaedeutics of childhood diseases]. 
Izdanie 3-e, dopolnennoe i pererabotannoe. Sankt-Pe-
terburg: Foliant Publ., 2009. (in Russian).



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 101

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 5   N 3   2023 EISSN 2713-1920

3. Gajduk I.M., Bairova S.V., Polishchuk T.V. i dr. Orga-
nizaciya mediko social’noj pomoshchi podrostkam v 
sovremennyh usloviyah. [Organization of medical and 
social assistance to adolescents in modern conditions]. 
Medicina i organizaciya zdravoohraneniya. 2021; 6(3): 
84–95. (in Russian).

4. Grebneva N.N., Sazanova T.V. Issledovanie processov 
rosta i razvitiya detskogo organizma na kriticheskih 
etapah ontogeneza. [Child’s body growth and deve-
lopment at critical stages of ontogenesis]. Problemy 
sovremennogo pedagogicheskogo obrazovaniya. 2018; 
59(3): 234–8. (in Russian).

5. Gricinskaya V.L., Galaktionova M.Yu. Individu-
al’no-tipologicheskie za-konomernosti rosta i razvitiya 
detej. [Individual-typological patterns of growth and 
development of children]. Krasnoyarsk; 2005. (in Rus-
sian)/

6. Gricinskaya V.L., Novikova V.P., Havkin A.I. Osoben-
nosti linejnogo rosta shkol’nikov s razlichnym urov-
nem fizicheskogo razvitiya. [Features of linear growth 
of pupils with different levels of physical develop-
ment]. Voprosy prakticheskoj pediatrii. 2022; 17(1): 
79–83. DOI: 10.20953/1817-7646-2022-1-79-83. (in 
Russian).

7. Erkudov V.O., Pugovkin A.P., Volkov A.Ya. i dr. 
Sopostavitel’nyj analiz vzaimootnoshenij dliny tela i 
razmerov vnutrennih organov u podrostkov. [Compa-
rative analysis of the relationship between body length 
and the size of internal organs in adolescents]. Pediatr. 
2021; 12(2): 19–27. DOI: 10.17816/PED12219-27. (in 
Russian).

8. Kozlovskij A.A., Kravchenko A.D., Vlasyuk A.O. 
Fizicheskoe razvitie detej-pervoklassnikov. [Physical 
development of first-graders children]. Rossijskij pe-
diatricheskij zhurnal. 2022; 3(1): 155. (in Russian).

9. Novikova V.P., Gritsinskaya V.L., Gurova M.M. i dr. 
Praktikum po otsenke fi zicheskogo razvitiya detey. 
[Workshop on the assessment of the physical deve-
lopment of children]. Uchebno-metodicheskoye poso-

biye. Ser. Biblioteka Pediatricheskogo universiteta. 
Sankt-Peterburg; 2021. (in Russian).

10. Sahno L.V., Bairova S.V., Koltunceva I.V. i dr. Sovre-
mennye tendencii fizicheskogo razvitiya detej grud-
nogo vozrasta, prozhivayushchih v Severo-Zapadnom 
regione. [Modern trends in the physical development 
of infants living in the North-Western region]. Pediatr; 
2019; 10(4): 17–24. DOI: 10.17816/PED10417-24. (in 
Russian).

11. Simahodskij A.S., Leonova I.A., Pen'kov D.G. i dr. 
Pitanie zdorovogo i bol’nogo rebenka. [Nutrition for 
a healthy and sick child]. Chast’ I. Sankt-Peterburg; 
2020. (in Russian).

12. Perevoshchikova N.K., Seliverstov I.A., Drakina S.A., 
Chernyh N.S. Fizicheskoe razvitie detej podgotovi-
tel’nyh grupp doshkol’nyh obrazovatel’nyh uchrezh-
denij g. Kemerovo. [Physical development of prepa-
ratory groups children at preschool educational insti-
tutions in Kemerovo]. Mat’ i ditya v Kuzbasse. 2020; 
3(82): 41–50. (in Russian).

13. Prahin E.I., Gricinskaya V.L. Informacionno-sravni-
tel’naya harakteristika individual’notipologicheskih oce-
nok rosta i razvitiya detej. [Information and comparative 
characteristics of individual typological assessments of 
the growth and development of children]. Aktual’nye 
voprosy biomedicinskoj i klinicheskoj antropologii: sb. 
nauch. tr. Krasnoyarsk; 1997: 74–7. (in Russian).

14. Son’kin V.D., Vasil’eva R.M., Orlova N.I., Pronina T.S. 
Rezul’taty populyacionnogo monitoringa fizicheskogo 
sostoyaniya detej 6–7 let v regionah Rossijskoj Fede-
racii. Soobshchenie 2. Motornoe razvitie. [Results of 
population monitoring of the physical condition of 
children aged 6-7 years in the regions of the Russian 
Federation. Message 2. Motor development]. Novye 
issledovaniya. 2020; 1(61): 46–56. (in Russian).

15. De Onis M., Onyango A.W., Borghi Е. Development 
of a WHO growth reference for school-aged children 
and adolescents.  Bulletin of the World Health Organi-
zation. 2007; 85: 660–7.



ORIGINAL PAPERS102

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 5   N 3   2023 ISSN 2713-1912

DOI: 10.56871/UTJ.2023.34.54.010
УДК 616.366-003.7+547.93+612.357.15+543.544+54.06+615.382+616.15

ВЛИЯНИЕ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ НА МЕТАБОЛИЗМ ЛИПИДОВ 
И ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ: ДАННЫЕ ОРИГИНАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
© Кямаля Низамитдиновна Наджафова1, Юлия Александровна Фоминых1, 2, 
Геннадий Георгиевич Родионов3

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 
194100, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2
2 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова. 
197022, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8
3 Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова МЧС России. 
197082, г. Санкт- Петербург, ул. Оптиков, 54

Контактная информация: Кямаля Низамитдиновна Наджафова — ассистент кафедры факультетской терапии 
им. проф. В.А. Вальдмана. E-mail: kyamalyok@yandex.ru   ORCID ID: 0000-0002-8419-0272

Для цитирования: Наджафова К.Н., Фоминых Ю.А., Родионов Г.Г. Влияние холецистэктомии на метаболизм 
липидов и желчных кислот: данные оригинального исследования // Университетский терапевтический вестник. 
2023. Т. 5. № 3. С. 102–109. DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2023.34.54.010

Поступила: 15.04.2023 Одобрена: 26.05.2023 Принята к печати: 01.06.2023.

РЕЗЮМЕ. Введение. Распространенность желчнокаменной болезни (ЖКБ) демонстрирует 
постоянный рост и достигает в развитых странах 15%. Основным способом ее лечения 
остается холецистэктомия, которая, по данным исследователей, ассоциирована с 
неблагоприятными метаболическими последствиями. Цель работы: изучение влияния 
холецистэктомии на метаболизм липидов и желчных кислот в плазме крови пациентов с 
ЖКБ. Материалы и методы. 96 пациентов в возрасте 22–45 лет с ЖКБ (камни в желч-
ном пузыре), которым выполнялась плановая лапароскопическая холецистэктомия, распре-
делены по липидному профилю плазмы крови на 2 группы. Использованы клинические 
данные, анкетирование, липидограмма, хромато-масс-спектрометрия желчных кислот 
плазмы крови и желчи. После оперативного лечения половина пациентов с изменениями 
липидного спектра 3 месяца получала препараты урсодезоксихолевой кислоты. Повторное 
обследование через 3 месяца и через 1 год после холецистэктомии. Результаты. Показате-
ли липидограммы в группах различались статистически значимо. Уровни желчных кислот 
плазмы крови значимо различались для холевой и урсодезоксихолевой кислот (УДХК). В 
группе «Нормальный липидный спектр»  через 3 месяца наблюдалось улучшение, а через 
год — значимое ухудшение показателей липидограммы. В группе «Изменения липидного 
спектра» через 3 месяца улучшение показателей липидограммы отмечалось только у паци-
ентов, принимавших урсодезоксихолевую кислоту. Через год статистически значимых из-
менений не выявлено. Выводы. У пациентов с ЖКБ имеет место дисбаланс ЖК: повышение 
уровней холевой, дезоксихолевой, гликохолевой, таурохолевой кислот и снижение уров-
ня хенодезоксихолевой кислоты. Уровни УДХК в плазме крови и в желчи имеют прямую 
корреляционную связь. После холецистэктомии в плазме крови снижаются концентрации 
повышенных кислот, а также исходно сниженной хенодезоксихолевой. У пациентов с нор-
мальным липидным спектром крови холецистэктомия негативно влияет на показатели ли-
пидограммы. Холецистэктомия повышает риск ухудшения показателей липидного спектра 
в 1,6 раза. Прием препаратов УДХК улучшает показатели липидного спектра крови.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: желчнокаменная болезнь; желчные кислоты; оригинальное 
исследование; хромато-масс-спектрометрия желчных кислот; плазма крови; пузырная желчь.

EFFECT OF CHOLECYSTECTOMY ON LIPID AND BILE ACID METABOLISM: 
EVIDENCE FROM THE ORIGINAL STUDY
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SUMMARY. Introduction. The prevalence of cholelithiasis shows a constant increase and rea-
ches 15% in developed countries. The main method of its treatment remains cholecystectomy, 
which, according to researchers, is associated with adverse metabolic consequences Aim: to study 
the effect of cholecystectomy on the metabolism of lipids and bile acids in the blood plasma of 
patients with cholelithiasis. Materials and methods: 96 patients aged 22–45 years with cholelithi-
asis (gall bladder stones) who underwent elective laparoscopic cholecystectomy were divided into 
2 groups according to the lipid profile of the blood plasma. Clinical data, questioning, lipidogram, 
chromato-mass spectrometry of bile acids in blood plasma and bile were used. After surgical 
treatment, half of the patients with changes in the lipid spectrum received ursodeoxycholic acid 
preparations for 3 months. Re-examination after 3 months and 1 year after cholecystectomy. Re-
sults. Lipidogram parameters in the groups differed statistically significantly. Plasma bile acid 
levels differed significantly for cholic and ursodeoxycholic acids. In the “Normal lipid spectrum” 
group, after 3 months, an improvement was observed, and after a year, a significant deteriora-
tion in lipidogram parameters. In the “Changes in the lipid spectrum” group, after 3 months, 
an improvement in lipidogram parameters was noted only in patients taking ursodeoxycholic 
acid. A year later, no statistically significant changes were found. Conclusions. In patients with 
cholelithiasis, there is an imbalance of fatty acids: an increase in the levels of cholic, deoxycholic, 
glycocholic, taurocholic acids, and a decrease in the level of chenodesoxycholic. UDCA levels in 
blood plasma and bile are directly correlated. After cholecystectomy in the blood plasma, the con-
centrations of elevated acids, as well as the initially reduced chenodesocholic acid, decrease. In 
patients with a normal blood lipid spectrum, cholecystectomy negatively affects the lipid profile. 
Cholecystectomy increases the risk of lipid spectrum deterioration by 1.6 times. Taking UDCA 
preparations improves the parameters of the blood lipid spectrum.
KEY WORDS: gallstone disease; bile acids; original research; chromatography-mass 
spectrometry of bile acids; blood plasma; cystic bile.

мужчин составляло 5-6:1, то теперь оно со-
ставляет 2-3:1 [7, 8]. Факторы риска и пато-
генез заболевания довольно хорошо изуче-
ны. Однако некоторые аспекты метаболизма 
при ЖКБ по-прежнему вызывают дискуссии 
и требуют дальнейшего изучения. Так, в по-
следнее десятилетие в мире активно обсужда-
ется проблема метаболических последствий 
холецистэктомии (ХЭ) [3, 9].

Систематический обзор и метаанализ че-
тырех опубликованных исследований с уча-
стием 63 028 человек из разных регионов и 
этнических групп показал, что ХЭ сопряже-
на с развитием метаболически-ассоцииро-
ванной жировой болезни печени с отношени-
ем шансов 1,46 (95% ДИ 1,02–2,11, р=0,04) 
[2, 10].

ВВЕДЕНИЕ

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является 
одной из самых распространенных «болезней 
благополучия». Распространенность ЖКБ де-
монстрирует постоянный рост и достигает в 
развитых странах 15% [1, 5, 6]. По прогнозам 
ВОЗ, при сохранении современных темпов 
роста к 2050 году ЖКБ будет страдать 20% 
населения. В современном мире отмечается 
устойчивая тенденция к росту распростра-
ненности ЖКБ среди лиц молодого возраста. 
Выявляется холелитиаз и в детском возрасте, 
с частотой около 5%. Наблюдается также из-
менение гендерного соотношения пациентов 
за счет увеличения количества заболевших 
мужчин. Если ранее соотношение женщин и 
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У пациентов, перенесших ХЭ, отмечаются 
более высокие уровни триглицеридов в плаз-
ме крови, общего холестерина и липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПНП) и более низкие 
уровни холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) по сравнению с пациентами 
с ЖКБ, которым не выполнялась ХЭ [4, 11, 12].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучить влияние ХЭ на липидный статус 
и метаболизм желчных кислот (ЖК) у паци-
ентов с ЖКБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в Санкт-Пе-
тербургском государственном педиатриче-
ском медицинском университете. Соиспол-
нитель — Научно-исследовательская ла-
боратория токсикологии и лекарственного 
мониторинга ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова 
МЧС России.

В проспективное когортное исследова-
ние были включены 96 пациентов в возрасте 
22–45 лет с ЖКБ (камни в желчном пузыре), 
которым выполнялась плановая лапароско-
пическая ХЭ на базе 3-го хирургического 
отделения СПб ГБУЗ «Елизаветинская боль-
ница». Пациенты не имели заболеваний, при-
водящих ко вторичным липидным расстрой-
ствам (заболевания эндокринной системы, 
печени, почек), не имели анамнестических 
данных семейной гиперхолестеринемии, тя-
желой соматической, психической патоло-
гии. Изучались клинические данные, данные 
анкетирования, показатели липидограммы, 
хромато-масс-спектрометрии (ХМСМ) ЖК 
плазмы крови и желчи. 

По исходным показателям липидограммы 
все пациенты были разделены на 2 репре-
зентативные группы. К группе «Нормальный 
липидный спектр» отнесены 44 пациента, у 
которых все предоперационные показатели 
липидограммы были в пределах референс-
ных значений. К группе «Изменения липид-
ного спектра» — 52 пациента, у которых 
имелось хотя бы одно из следующих откло-
нений показателей липидного спектра крови: 
повышение уровня общего холестерина за 
счет ЛПНП и/или липопротеидов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП); снижение уровня 
ЛПВП; повышение уровня триглицеридов; 
повышение коэффициента атерогенности.

Для выполнения ХМСМ ЖК были исполь-
зованы образцы плазмы крови, забранной 

у пациентов перед проведением оперативного 
вмешательства. Образцы желчи были эваку-
ированы из желчного пузыря, удаленного в 
ходе плановой лапароскопической ХЭ. Вы-
полнение ХМСМ ЖК проводилось на базе 
ФГБУ ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС 
России. Комплексное определение концен-
трации ЖК (холевой, хенодезоксихолевой 
(ХДХК), дезоксихолевой, урсодезоксихо-
левой (УДХК), гликохолевой, литохолевой, 
таурохолевой) методом хромато-масс-спек-
трометрии осуществлялось с помощью вы-
сокоэффективного жидкостного хромато-
графа Agilent 1200 с тройным квадруполем 
Agilent 6460 (Agilent Technologies, США). 
Использовалась хро матографическая колонка 
Zorbax SB-C18 150 мм × 2,1 мм × 5 мкм, ре-
жим элюи рования — градиентный, скорость 
потока — 0,2 мл/мин, подвижная фаза А — 
10 mM ацетат аммония + 0,1% муравьиной 
кислоты — 30%, подвижная фаза В — мета-
нол HPLC grade или аналогичный — 70%.

Референсные значения уровней ЖК в 
плазме крови определялись в научно-ис-
следовательской лаборатории токсиколо-
гии и лекарственного мониторинга ВЦЭРМ 
им. А.М. Никифорова МЧС России при ис-
следовании методом ХМСМ плазмы крови 
здоровых лиц молодого возраста и приведе-
ны в таблице 1. Что касается уровней ЖК в 
желчи здоровых лиц, референсные значения 
не разработаны.

После выполнения лапароскопической ХЭ 
всем пациентам были даны диетические ре-
комендации. Половина пациентов из группы 
«Изменения липидного спектра» (выборка 
случайная) дополнительно получали препа-
раты УДХК в суточной дозе 10 мг/кг, разде-
ленной на 2 приема, курсом 3 месяца.

Таблица 1
Содержание ЖК при ХМСМ плазмы крови 

здоровых лиц молодого возраста

Показатель, нг/мл Референсный интервал

Холевая кислота 21,4–69,0

Хенодезоксихолевая 
кислота

61,6–191,5

Дезоксихолевая кислота 79,4–193,5

Урсодезоксихолевая 
кислота

16,1–59,6

Гликохолевая кислота 48,1–106,9

Таурохолевая кислота 21,1–64,9

Литохолевая кислота 8,5–17,8
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Таблица 2
Предоперационные уровни желчных кислот в плазме крови

Желчная кислота
Группа

Уровень p«Нормальный липидный 
спектр», n=44

«Изменения липидного 
спектра», n=52

Me (Q1:Q3)

Холевая, нг/мл 126,2 (73,1; 224,6) 69,4 (64,5; 81,8) <0,0001

Дезоксихолевая, нг/мл 331,1 (245,0; 408,3) 303,4 (168,7; 376,2) 0,096

Хенодезоксихолевая, нг/мл 91,8 (46,6; 147,3) 71,1 ( 30,2; 127,6) 0,488

Урсодезоксихолевая, нг/мл 11,9 (6,3; 146,4) 53,3 (16,2; 149,4) <0,0001
Литохолевая, нг/мл 11,0 (6,5; 34,6) 11,8 (7,2; 37,7) 0,782

Гликохолевая, нг/мл 226,4 (222,9; 274,4) 248,8 (217,0; 288,1) 0,332

Таурохолевая, нг/мл 89,4 (69,2; 142,1) 114,3 (79,8; 170,2) 0,176

Рис. 1. Предоперационные значения коэффициента атерогенности в группах

Повторное обследование проводилось через 
3 месяца и через 1 год после ХЭ. Статистическая 
обработка проводилась с использованием паке-
тов прикладных программ SPSS Statistics 23.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все показатели липидограммы в группах 
различались статистически значимо (рис. 1). 

В группе «Изменения липидного спектра» у 
35 пациентов из 52 был повышен коэффици-
ент атерогенности (67,3%). Часто встречалось 
повышение уровня общего холестерина за 
счет ЛПНП (75%), а также снижение уровня 
ЛПВП (55,8%).

Предоперационные уровни ЖК в плаз-
ме крови приведены в таблице 2. Различия в 
уровнях холевой кислоты и УДХК в плазме 
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крови в группах оказались статистически 
значимыми (р <0,0001). Уровни холевой кис-
лоты оказались выше в группе «Нормальный 
липидный спектр», а УДХК — в группе «Из-
менения липидного спектра». Содержание 
других кислот в группах значимо не разли-
чалось. На фоне повышения концентрации в 
плазме крови ряда ЖК (холевой, дезоксихо-
левой, гликохолевой, таурохолевой) в обеих 
группах обращало на себя внимание исход-
ное снижение уровня ХДХК (30,8 и 50% со-
ответственно).

Нами впервые получены абсолютные зна-
чения уровней ЖК в желчи пациентов с хо-

лелитиазом (табл. 3). Поскольку референсных 
значений уровней ЖК желчи не разработано, 
мы сравнивали показатели в группах, а так-
же оценивали корреляционные связи между 
уровнями ЖК в плазме крови и в желчи.

Уровни одних и тех же ЖК у разных паци-
ентов отличались в десятки раз. Наиболее вы-
сокие концентрации кислот приходились на 
связанные ЖК. Содержание в желчи дезокси-
холевой, ХДХК, УДХК и таурохолевой кислот 
в группах различалось статистически значи-
мо, остальных кислот — незначимо. Уровни 
перечисленных ЖК статистически значимо 
выше оказались в группе «Изменения липид-

Таблица 3 
Уровни желчных кислот в желчи пациентов, эвакуированной при ЛХЭ

Показатель
Группа

Уровень p«Нормальный липидный спектр», 
n=44

«Изменения липидного спектра»,
n=52

Me (Q1:Q3)

Холевая, нг/мл 246,6 (89,1; 534,3) 595,9 (178,1; 1260,3) 0,074

Дезоксихолевая, нг/мл 5,0 (2,9; 18,1) 39,2 (34,4; 61,4) <0,0001

Хенодезоксихолевая, нг/мл 11,9 (6,3; 146,4) 119,8 (42,1; 305,8) 0,015

Урсодезоксихолевая, нг/мл 55,1 (24,3; 141,5) 78,7 (62,3; 145,4) 0,027

Литохолевая, нг/мл 33,1 (5,5; 71,3) 28,9 (9,9; 40,3 ) 0,628

Гликохолевая, нг/мл 14218,8 (9270,1; 22568,4) 13058,9 (11114,1; 13908,4) 0,386

Таурохолевая, нг/мл 1611,7 (391,6; 4279,7) 8808,4 (4158,3; 11886,9) <0,0001

Рис. 2. Значения коэффициента атерогенности в группах через год после оперативного вмешательства
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ного спектра». Что касается наличия связей 
между содержанием ЖК в плазме крови и 
операционной желчи, то прямая корреляци-
онная связь установлена только для УДХК, 
ρ=0,397 (p=0,003).

Через 3 месяца в группе «Изменения ли-
пидного спектра» у пациентов, получивших 
курсовой прием УДХК, показатели липидного 
спектра продемонстрировали статистически 
значимое снижение уровня ЛПНП и коэф-
фициента атерогенности. Другие показатели 
липидограммы изменились статистически не-
значимо. В подгруппе пациентов, не прини-
мавших курс УДХК, статистически значимых 
изменений липидограммы не зарегистрирова-
но. Через год в группе «Изменения липидного 
спектра» статистически значимых изменений 
показателей липидограммы в сравнении с ис-
ходными показателями не выявлено. Не было 
различий и между подгруппами по приему 
УДХК. 

В группе «Нормальный липидный спектр» 
через 3 месяца после операции наблюдалось 
статистически значимое снижение уровней 
триглицеридов и ЛПОНП. Отмечалось также 
снижение уровня общего холестерина, ЛПНП 
и коэффициента атерогенности, а также по-
вышение уровня ЛПВП, однако эти измене-
ния оказались статистически незначимыми. 
При этом через год после операции группа 
«Нормальный липидный спектр» продемон-
стрировала статистически значимое повы-
шение уровней общего холестерина, ЛПНП, 
ЛПОНП, триглицеридов и коэффициента ате-
рогенности. У 40% пациентов этой группы 
впервые отмечено повышение индекса ате-
рогенности выше нормальных значений. На 
рисунке 2 видно, что значения коэффициента 
атерогенности в группах через год после опе-
ративного вмешательства стали приближены 
друг к другу.

В группе «Нормальный липидный спектр» 
уровни всех ЖК в плазме крови продемон-
стрировали однонаправленные изменения в 
проспективных точках. Уровни всех кислот, 
кроме литохолевой, изменились статисти-
чески значимо и уменьшились в динамике, 
только УДХК показала прирост. Уменьши-
лось также содержание ХДХК, уровни ко-

торой были снижены у значительной части 
больных.

В группе «Изменения липидного спектра» 
уровни почти всех ЖК, кроме ХДХК и УДХК, 
в плазме крови через 3 месяца снизились 
(статистически значимо, кроме литохолевой). 
Интересно, что ХДХК в данной группе изме-
нений не продемонстрировала. Что касается 
УДХК, статистически значимый прирост ока-
зался только в подгруппе пациентов, прини-
мавших курс УДХК, p=0,008. Через год после 
ХЭ в группе «Изменения липидного спектра» 
наблюдалось статистически значимое сниже-
ние уровней дезоксихолевой и гликохолевой 
кислот, уровни остальных ЖК статистически 
значимо не изменились в сравнении с исход-
ными показателями.

Мы рассчитали отношение рисков разви-
тия ухудшения показателей липидного спек-
тра после ХЭ в общей когорте наших паци-
ентов (табл. 4). Оказалось, что ХЭ повышает 
риск развития ухудшений показателей липи-
дограммы в 1,6 раза.

ВЫВОДЫ

1. У пациентов с ЖКБ имеет место дисба-
ланс ЖК: повышение уровней холевой, дезок-
сихолевой, гликохолевой, таурохолевой кис-
лот и снижение уровня ХДХК. Уровни УДХК 
в плазме крови и в желчи имеют прямую кор-
реляционную связь.

2. После ХЭ в плазме крови уменьшаются 
концентрации повышенных ЖК, а также ис-
ходно сниженной ХДХК.

3. У пациентов с нормальным липидным 
спектром крови ХЭ в отдаленном периоде не-
гативно влияет на показатели липидограммы. 
ХЭ повышает риск развития ухудшений пока-
зателей липидного спектра в 1,6 раза. Прием 
препаратов УДХК приводит к улучшению по-
казателей липидного спектра крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основным способом лечения ЖКБ продол-
жает оставаться холецистэктомия. Это одна 
из самых частых хирургических операций 
в мире. Несмотря на совершенствование ее 

Таблица 4
Оценка отношения рисков развития ухудшений показателей липидного спектра после холецистэктомии

Фактор Фактор: нет Фактор: есть OR (95% ДИ) Уровень p

Холецистэктомия 52 (54,2%) 82 (85,4%) 1,577 (1,289; 1,929) 0,0001
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методик и хорошие хирургические результа-
ты, последствия для метаболизма могут быть 
неблагоприятными. Изменения процессов эн-
терогепатической циркуляции ЖК, которые 
являются лигандами ядерных рецепторов, не-
избежно влияют на глубинные механизмы ре-
гуляции липидного обмена. Именно поэтому 
пациентам, перенесшим ХЭ, должно уделять-
ся внимание специалистов терапевтического 
профиля с целью своевременной коррекции 
факторов кардиоваскулярного риска.
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РЕЗЮМЕ. Застойные изменения в печени у больных хронической сердечной недостаточ-
ностью могут приводить к развитию кардиального фиброза печени, что ухудшает прогноз 
основного заболевания. В статье рассматриваются возможности диагностики кардиально-
го фиброза с помощью ультразвуковой эластометрии печени, определения его серологиче-
ских маркеров у больных с хронической сердечной недостаточностью различной степени 
и хронической болезнью почек. Установлено, что увеличение индексов BARD и MELD-XI 
свидетельствует о высоком риске кардиального фиброза и соотносится с результатами ис-
следования жесткости печени при непрямой эластометрии и выраженностью сердечной и 
почечной дисфункции. Использование эластометрии и расчет упомянутых выше индексов 
позволяет улучшить раннюю диагностику фиброза печени у больных хронической сердеч-
ной недостаточностью и хронической болезнью почек, что имеет значение для оценки про-
гноза и коррекции лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сердечная недостаточность; хроническая болезнь почек; 
застойная печень; индексы фиброза печени; непрямая эластометрия.
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SUMMARY. Congestive changes in the liver in patients with chronic heart failure can lead to 
the development of cardiac fibrosis of the liver, which worsens the prognosis of the underlying di-
sease. The article discusses the possibilities of diagnosing cardiac liver fibrosis using ultrasound 
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liver elastometry, determining serological markers of liver fibrosis in patients with chronic heart 
failure of varying degrees, and chronic kidney disease. It has been established that increasing 
BARD, MELD-XI liver fibrosis indices and liver stiffness indicates a high risk of cardiac fibrosis 
and correlates with the results of liver stiffness with elastometry and the severity of cardiac and 
renal dysfunction. The use of elastometry and fibrosis indices can improve the early diagnosis of 
liver fibrosis in patients with chronic heart failure and chronic kidney disease, which is important 
for assessing the prognosis and correcting treatment.
KEY WORDS: heart failure; chronic kidney disease; congestive liver; liver fi brosis indices; 2D 
shear wave elastography.

кация которого аналогична кардиоренально-
му синдрому: 1-й тип (острый сердечно-пе-
ченочный синдром) характеризуется острым 
нарушением функции печени при острой кар-
диальной патологии; 2-й тип (хронический 
сердечно-печеночный синдром) развивается 
на фоне хронической дисфункции печени и 
ХСН; 3-й тип (острый печеночно-кардиаль-
ный синдром) — на фоне острой первичной 
печеночной патологии развивается вторичная 
острая кардиальная дисфункция; 4-й тип —
цирротическая кардиомиопатия; 5-й тип — 
вторичный сердечно-печеночный синдром 
[4]. Для поражения печени при ХСН харак-
терны 1-й и 2-й тип нарушений [5].

В термин «застойная печень» входит 
комплекс клинико-лабораторных, гистоло-
гических и гемодинамических нарушений 
вследствие сердечной недостаточности, 
реже — других причин повышения централь-
ного венозного давления [6, 7]. Своевремен-
ная диа гностика застойной печени важна, т.к. 
риск летального исхода у данной категории 
больных ХСН достоверно увеличивается, в 
том числе при сохраненной фракции выброса 
левого желудочка [8].

При диффузных заболеваниях печени 
используется понятие «печеночный конти-
нуум», характеризующийся общими законо-
мерностями патогенеза: стеатоз — стеато-
гепатит — фиброз — цирроз — гепатоцел-
люлярная карцинома [9, 10]. Формирование 
кардиального фиброза печени при застойной 
гепатопатии имеет сходные механизмы разви-
тия, включающие воздействие воспалитель-
ных цитокинов (интерлейкин-13, фактор не-
кроза опухоли-α), ишемию, дезоксигенацию, 
паренхиматозную атрофию и некроз с форми-
рованием фиброза [11].

Верификация этапа поражения печени 
при сердечно-печеночном синдроме требует 
точной диагностики, причем с учетом комор-
бидности этих пациентов предпочтительна 
комбинированная диагностика, включающая 

ВВЕДЕНИЕ

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН), по данным Российских эпидемиоло-
гических исследований, имеется у 7% общей 
популяции и часто приводит к инвалидизации. 
Причиной ХСН в 50% случаев является ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) [1]. Прогрес-
сирование ХСН сопровождается системной 
гипоперфузией и микроциркуляторными на-
рушениями в различных органах. В последние 
годы активно изучаются взаимосвязи между 
кардиальной и печеночной патологией при 
ХСН [2]. Застойные явления в печени негатив-
но влияют на прогноз, что обусловливает необ-
ходимость ранней диагностики для коррекции 
лечения. Выявление структурных изменений 
печени при субклиническом застое сложно, в 
связи с чем используются различные методы 
диагностики: лабораторные биомаркеры, уль-
тразвуковые методики, прямая оценка гемо-
динамических параметров (диаметр нижней 
полой вены, диа метр яремной вены, коэффи-
циент венозного импеданса), непрямая эласто-
метрия [3].

«Золотым стандартом» диагностики фи-
броза печени является ее биопсия с иссле-
дованием гистологического материала для 
оценки локализации и степени фиброза. В 
клинической практике применяются различ-
ные методики биопсии. При диффузных за-
болеваниях печени наиболее распространен 
метод чрескожной пункционной биопсии. 
Хотя биопсия остается методом диагностики, 
ее основным минусом является инвазивность 
и возможность развития тяжелых осложнений 
с низкой достоверностью визуализации зоны 
интереса. Указанные недостатки, наряду с 
высокой стоимостью биопсии печени, делают 
актуальным поиск информативных неинва-
зивных методов диагностики фиброза.

Длительный застой в печени у больных 
кардиальной патологией приводит к развитию 
сердечно-печеночного синдрома, классифи-
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клинические признаки, инструментальные и 
лабораторные методы.

Гепатомегалия, которая имеется у 95–99% 
пациентов, — основной клинический признак 
застойной печени [12]. Клинические рекомен-
дации включают необходимость оценки тран-
саминаз у пациентов с ХСН [13–15].

Актуален поиск новых лабораторных и 
инструментальных методов диагностики кар-
диального фиброза. Установлена взаимосвязь 
структурных изменений печени и индексов 
фиброза и возможность их использования 
не только при заболеваниях печени, но и при 
гепатопатии у больных ХСН [16, 17]. Оцен-
ка плотности печеночной ткани методом не-
прямой эластометрии (2D SWE) сравнима по 
точности с «золотым стандартом» диагности-
ки фиброза — биопсией печени, полностью 
безопас на и уже используется для диагности-
ки застойной печени у больных ХСН [18]. 

Прогрессирование ХСН часто ассоцииро-
вано с развитием недостаточности функции 
печени и почек, однако структурно-функцио-
нальные изменения печени при ХСН в соче-
тании с хронической болезнью почек (ХБП) 
изуче ны недостаточно. Известно, что актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы запускает процессы фиброзирования не 
только в сердце и печени, но и в почках [19], 
причем степень снижения скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) коррелирует с повы-
шением плотности печени по данным индекса 
шкалы NFS (Non alcoholic Fatty Liver Disease 
Fibrosis Score) [20]. Возможности сочетанного 
использования непрямой эластометрии печени и 
индексов фиброза печени для диагностики кар-
диального фиброза печени при наличии ХСН в 
сочетании с ХБП практически не изуче ны.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить возможности диагностики кар-
диального фиброза печени неинвазивными 
методами (индексы фиброза печени APRI, 
FIB-4, BARD и MELD-XI и оценка плотности 
печени по данным непрямой эластометрии) 
у больных ХСН с разной фракцией выброса, 
в том числе в зависимости от наличия ХБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 235 больных 
ИБС с развитием ХСН II–IV функциональ-
ного класса (ФК), в том числе без нали-
чия ХБП 3–4-й стадий (СКФ <60 мл/мин, 
>15 мл/мин, — 113 человек, и больные 

ИБС ХСН II–IV ФК в сочетании с ХБП 3–
4-й стадий — 112 человек.

Среди пациентов было 122 женщины 
(52%) и 113 мужчин (48%), средний  возраст 
составил 77,5 года для женщин и 70,8 года 
для мужчин. Достоверных различий по возра-
сту не выявлено.

Всем пациентам проводились: физикаль-
ный  осмотр, сбор анамнеза, общих анализов 
крови и мочи, биохимический анализ крови с 
определением уровня билирубина, аспартата-
минотрансферазы (АСТ), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), креатинина с расчетом СКФ, 
ЭКГ, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов брюшной  полости и почек, эхокар-
диография и непрямая эластометрия пече-
ни. Состояние печени оценивали по данным 
физикального осмотра, УЗИ, эластометрии и 
расчета индексов фиброза.

Критерии исключения: острый коронар-
ный синдром, ХБП 5-й стадии, солидные и ге-
матологические опухоли, токсические, вирус-
ные гепатиты, цирроз печени, пороки сердца, 
недееспособность больного или его отказ от 
участия в исследовании.

Эластометрия печени проводилась на ап-
парате экспертного класса Logiq E9 строго 
натощак пациенту, находящемуся в покое в 
течение 15–30 минут. Проводили 10 измере-
ний в VII, VIII сегментах правой доли пече-
ни на глубине 2–3 см от ее капсулы. Стади-
рование печеночного фиброза для аппарата 
Logiq E9 соответствовало следующим значе-
ниям: норма (F1) — 5,48–8,29 килопаскалей 
(кПа), умеренная (F2) — 8,29–9,40 кПа, выра-
женная (F3) — 9,40–11,9 кПа, цирроз (F4) —  
>11,9 кПа [21].

Индексы фиброза печени (ИФП) разрабо-
таны и применяются для оценки диффузных 
изменений печени при вирусных гепатитах 
и неалкогольной болезни печени, причем 
наиболее информативными являются индек-
сы APRI, FIB-4, BARD и MELD-XI [10, 17]. 
Установлена возможность использования 
ИФП для диагностики кардиального фиброза, 
в том числе с целью оценки прогноза и риска 
летального исхода [10].

Расчет индексов фиброза печени
1) Индекс APRI = АСТ · 100 / (верхний  

предел АСТ=41 Ед/л) · тромбоциты (109/л).
При индексе более 1,0 вероятность зна-

чительного фиброза велика, менее 0,5 — 
мала [22].

2) Индекс BARD включает 3 показате-
ля: индекс массы тела (ИМТ), соотношение 
трансаминаз (АСТ/АЛТ) и наличие сахарного 
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диа бета (СД). При ИМТ ≥28 кг/м2 начисляет-
ся 1 балл, при соотношении АСТ/АЛТ ≥0,8 — 
2 балла, наличии СД — 1 балл. При значении 
индекса BARD 0–1 значимый фиброз печени 
отсутствует, индекс более 2 свидетельствует 
о высокой вероятности фиброза печени [23].

3) Индекс FIB-4 = возраст (лет) · АСТ / 
(тромбоциты (109/л) · √ АЛТ). При индек-
се <1,45 вероятность выраженного фиброза 
мала, индекс 1,45–3,25 относится к «серой 
зоне», при индексе >3,25 вероятность фибро-
за велика [24].

4) Индекс MELD-XI = 5,11 (логарифм (об-
щий билирубин)) + 11,76 (логарифм (креати-
нин)) + 9,44 [4, 26]. При индексе >10,4 имеется 
высокий риск фиброза, <10,4 — низкий [10].

Статистическую обработку полученных 
данных проводили c использованием пакета 
программ STATISTICA 12.0. Описательные 
статистики количественных показателей рас-
считывались по традиционному набору ха-
рактеристик: среднее значение, разброс дан-
ных, минимум, максимум, медиана и кварти-
ли. Для качественных параметров определяли 
абсолютные значения и процентные доли в 
соответствующих задачам работы группах и 
подгруппах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТЕПЕНИ ЖЕСТКОСТИ ПЕЧЕНИ 
Расчет степени жесткости печени проведен 

у 235 больных. Нормальная жесткость (F1) 
выявлена у 99 пациентов (42%), умеренное 
повышение плотности печени (F2) — у 87 че-
ловек (37%), выраженное повышение плот-
ности (F3) — у 42 (18%) и тяжелый фиброз 
(F4) — у 7 пациентов (3%). Статистически 

достоверных различий плотности печени у 
мужчин и женщин не выявлено.

Распределение пациентов в зависимости 
от величины фракции выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) было следующим: сохранная 
ФВ ЛЖ выявлена у 107 (46%) пациентов; про-
межуточная ФВ — у 52 (22%); сниженная — 
у 76 (32%) пациентов.

Взаимосвязь плотности печени и величи-
ны фракции выброса левого желудочка пока-
зана на рисунке 1.

Выявлено статистически значимое преоб-
ладание F2–F3 при сниженной ФВ ЛЖ (менее 
40%) по сравнению с пациентами с сохранной 
ФВ (р <0,05).

Показатели жесткости печени в зависимо-
сти от наличия ХБП 3–4-й стадии представле-
ны на рисунке 2.

Установлены статистически достоверные 
различия жесткости печени (p <0,05) у па-
циентов с почечной дисфункцией и без зна-
чимого нарушения функции почек: в группе 
пациентов с ХБП 3–4-й стадии среднее зна-
чение плотности печени по шкале Метавир 
составило 8,62 кПа (медиана 8,52 кПа), при 
отсутствии почечного поражения — 8,23 кПа 
(медиана 8,3 кПа).

Полученные данные свидетельствуют о 
повышении плотности печени при нараста-
нии ХСН и почечной дисфункции и взаимо-
связи застойной гепатопатии с ХСН и ХБП.

РАСЧЕТ ИНДЕКСОВ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

При расчете ИФП определяли индексы 
APRI, BARD, FIB-4, MELD-XI, значения ко-
торых сопоставляли с выраженностью ХСН 
(ФВ ЛЖ) и наличием ХБП 3–4-й стадии.

Использованные ИФП позволяют оценить 
плотность печени (FIB-4), вероятность выра-

Рис. 1. Показатели плотности печени в зависимости от фракции выброса левого желудочка
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женного фиброза (APRI, BARD) и риск небла-
гоприятного прогноза (MELD-XI) [4, 22–25]. 
Имеются данные о возможности использова-
ния при ХСН индекса FIB-4 при застойных и 
фибротических изменениях печени, APR — 
для выявления групп риска выраженного 
фиброза, MELD-XI — для диагностики по-
ражения печени при прогрессировании ХСН 
и оценки недостаточности функции печени и 
почек, в том числе с целью оценки прогноза и 
риска летального исхода [10].

ИНДЕКС APRI
Из 230 обследованных пациентов у 153 че-

ловек с сохранной и промежуточной ФВ ЛЖ 
(66,5%) индекс APRI не превышал 0,5, что со-
ответствует низкому риску фиброза печени. 
У 70 (30,5%) пациентов со сниженной ФВ ЛЖ 
среднее значение индекса составило 0,62, у 7 
(3%) пациентов индекс был более 1,0 (высокая 
вероятность фиброза). Достоверной связи меж-
ду повышением индекса APRI и жесткостью 
печени (р=0,201), ХБП 3–4-й стадии (р=0,4) и 
уровнем креатинина (р=0,164) не выявлено. 

Полученные результаты свидетельствуют о 
неэффективности шкалы APRI для выявления 

кардиального фиброза печени у больных ХСН 
и отсутствии корреляции изменений этого ин-
декса с нарушением функции почек. 

ИНДЕКС FIB-4
Из 176 пациентов, у которых определял-

ся данный индекс, высокая плотность пече-
ни (>3,25) выявлена у 31 пациента (17,6%), у 
98 больных (55,7%) индекс FIB-4 колебался 
от 1,45 до 3,25, что соответствовало «серой 
зоне», у 47 больных (26,7%) риск фиброза 
печени был менее 1,45, что исключало выра-
женный фиброз. По мере увеличения плотно-
сти печени по данным непрямой эластометрии 
отмечена тенденция к нарастанию индекса 
FIB-4, однако выявленные изменения стати-
стически недостоверны. У пациентов с ХБП 
плотность печени по данным индекса FIB-4 
была существенно выше, чем при отсутствии 
ХБП (2,73±2,16 и 2,02±0,97 соответственно), 
однако изменения статистически недостовер-
ны (p >0,05).

Полученные результаты не позволяют со-
гласиться с мнением Y. Sato и соавт. [27] о воз-
можности использования индекса FIB-4 для 
диагностики кардиального фиброза печени 

Рис. 2. Плотность печени (F) в группах больных с хронической болезнь почек (ХБП) и без нее
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в качестве альтернативы непрямой эласто-
метрии.

ИНДЕКС BARD
Индекс BARD определялся у 235 человек. 

Риск выраженного фиброза (индекс BARD 
≥2 баллов) выявлен у 151 пациента (64,2%), у 
84 человек (35,7%) риска фиброза не выявлено. 

При индексе BARD ≥2 отмечена досто-
верная корреляционная связь с увеличением 
плотности печени при эластометрии (р=0,012) 
и ФВ ЛЖ менее 40% (р=0,05).

Кроме того, обнаружена корреляция вы-
соких значений индекса BARD с ХБП и СКФ 
˂60 мл/мин по CKD EPI (р=0,05) и MDRD 
(р=0,04) и уровнем креатинина (р=0,041).

Таким образом, индекс BARD дополняет 
результаты непрямой эластометрии и может 
использоваться для выявления застойной ге-
патопатии и кардиального фиброза печени у 
пациентов с ХСН, в том числе с нарушением 
функции почек.

ИНДЕКС MELD-XI
Индекс MELD (Mayo End-Stage Liver 

Disease) был предложен для оценки тяжести 
состояния больных циррозом печени и отража-
ет функцию не только печени, но и почек [28]. 
Использование данной шкалы у больных ХСН 
позволило установить, что уровень MELD 

>10,4 является значимым предиктором леталь-
ного исхода [10, 29]. Определение индекса 
MELD-XI аналогично индексу MELD, однако 
исключен расчет международного нормали-
зованного отношения (МНО). Это позволяет 
использовать шкалу у пациентов, получающих 
антикоагулянты, без потери прогностической 
ценности, что очень важно при ХСН [29].

Индекс MELD-XI был определен у 235 па-
циентов. Значения данного индекса >10,4, 
определяющего высокий риск неблагопри-
ятного прогноза, выявлены у 118 человек 
(50,2%), уровень <10,4 — у 117 (49,8%). У па-
циентов с высоким риском неблагоприятного 
прогноза сохранная ФВ ЛЖ была у 32 паци-
ентов, промежуточная — у 36 и сниженная — 
у 50 пациентов, причем выявлены достовер-
но более низкие значения ФВ при MELD-XI 
>10,4 (р=0,01).

У 38 из 118 пациентов (32%) с индексом 
MELD-XI >10,4 баллов при эластометрии вы-
явлена нормальная жесткость печени (F1), у 
49 (41,5%) — умеренное повышение плотно-
сти (F2), у 27 (23%) — выраженное повыше-
ние (F3) и у 4 (3,5%) — тяжелый фиброз (F4). 
По мере увеличения плотности печени досто-
верно увеличивался индекс MELD-XI (рис. 3). 
Обнаружена также достоверная корреляция 
между высокими баллами MELD-XI >10,4  
и наличием ХБП 3–4-й стадии (р=0,000) 

Рис. 3. Уровень индекса MELD-XI при разной плотности печени по эластометрии
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и увеличением концентрации креатинина 
(р=0,000).

По мере снижения ФВ ЛЖ значение ин-
декса MELD-XI достоверно увеличивалось 
(рис. 4).

Таким образом, непрямая эластометрия в 
сочетании с определением индекса MELD-XI 
позволяют оценить функцию органов-мише-
ней (печени и почек) у больных ХСН. 

ВЫВОДЫ

1. У больных хронической сердечной не-
достаточностью со снижением фракции вы-
броса левого желудочка по данным непрямой 
эластометрии достоверно чаще отмечается 
повышение плотности печени и нарастание 
почечной недостаточности, что указывает на 
параллельное развитие фиброза печени и по-
чечной дисфункции при прогрессировании 
сердечной недостаточности.

2. Наиболее информативными индексами 
фиброза печени являются шкалы MELD-XI 
и BARD, уровень которых >10,4 и ≥2 баллов 
соответственно свидетельствует о высоком 
риске кардиального фиброза и соотносится, 
как с результатами исследования плотности 
печени при непрямой эластометрии, так и с 
нарастанием почечной дисфункции.

3. Для диагностики застойной гепатопатии 
и кардиального фиброза печени с хронической 
болезнью почек оптимально использование 
непрямой эластометрии в сочетании с опреде-
лением индексов фиброза MELD-XI и BARD.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Вклад авторов. Все авторы внесли суще-
ственный вклад в разработку концепции, про-

ведение исследования и подготовку статьи, 
прочли и одобрили финальную версию перед 
публикацией.

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

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

Информированное согласие на публика-
цию. Авторы получили письменное согласие 
пациентов на публикацию медицинских дан-
ных.

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.

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

ЛИТЕРАТУРА

1. Lawson C.A., Zaccardi F., Squire I. et al. Risk Factors 
for Heart Failure. 20-Year Population-Based Trends by 
Sex, Socioeconomic Status, and Ethnicity. Circ Heart 
Fail. 2020; 13(2): e006472. DOI: 10.1161/CircHeart 
Failure.119.006472:e006472

Рис. 4. Повышение значения MELD-XI при снижении ФВ

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Норма ФВ Промеж. ФВ Низкая ФВ

n= 32

n=36

n=50

p <0,05 p <0,05

MELD-XI<10,4 MELD-XI>10,4

MELD-XI>10,4

MELD-XI>10,4

MELD-XI>10,4



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 117

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 5   N 3   2023 EISSN 2713-1920

2. Fortea J.I., Puente A., Cuadrado A. et al. (September 
16th 2019). Cardiac Hepatopathy [Online First], Inte-
chOpen. DOI: 10.5772/intechopen.89177.

3. Кобалава Ж.Д., Кохан Л.В., Сафарова А.Ф. и др. 
Современные инструментальные возможности вы-
явления и мониторирования бессимптомного за-
стоя у пациентов с сердечной  недостаточностью. 
Россий ский  кардиологический  журнал. 2021; 26 
(1): 187.

4. Poelzl G., Auer J. Cardiohepatic syndrome. Curr Heart 
Fail Rep. 2015; 12(1): 68–78.

5. Васильева Л.Н., Ксенофонтова А.Г., Баюкова С.В. 
Сердечно-печеночный синдром: инновационная  
диагностика методом ультразвуковой эластогра-
фии. Клинические исследования. 2022: 10. DOI: 
10.47026/2413-4864-2022-1-9-18.

6. Moller S., Bernardi M. Interaction of the heart and the 
liver. Eur Heart J. 2013; 34: 2804–11.

7. Xanthopoulos A., Starling R.C., Kitai T., Tri-
poskiadis F. Heart failure and liver disease cardiohe-
patic interactions. J Am Coll Cardiol. 2019; 2: 87–97.

8. Yoshihisa A., Sato Y., Yokokawa T. et al. Liver fibrosis 
score predicts mortality in heart failure patients with 
preserved ejection fraction. ESC Heart Fail. 2018; 
5(2): 262–70.

9. Балукова Е.В., Успенский  Ю.П., Фоминых Ю.А. 
Поражения печени различного генеза (токсическо-
го, лекарственного, дисметаболического). Русский  
Медицинский  Журнал. Медицинское обозрение. 
2018; 2 (1-1): 35–40.

10. Столбова C.К. Динамика показателей  уровней  
гепсидина и индексы фиброза печени как предик-
торы прогрессирования ХСН у больных со снижен-
ной  и сохраненной  фракцией  выброса левого желу-
дочка. Дис. … канд. мед. наук. М.; 2020. 

11. Majid Maleki, Farveh Vakilian and Ahmad Amin Liver 
diseases in heart failure Heart Asia. 2011; 3(1): 143–9. 
DOI: 10.1136/heartasia-2011-010023.

12. Shah S.C., Sass D.A. Cardiac hepatopathy: a review of 
liver dysfunction in heart failure. Liver Research Open 
J. 2015; 1(1): 1–10.

13. Ponikowski P., Voors A.A., Anker S.D. et al. 2016 ESC 
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis 
and treat- ment of acute and chronic heart failure of 
the European Society of Cardiology (ESC) Developed 
with the special contribution of the Heart Failure Asso-
ciation (HFA) of the ESC. European Journal of Heart 
Failure. 2016; 18(8): 891–975. DOI: 10.1002/ejhf. 
592. 

14. Мареев В.Ю., Фомин И.В., Агеев Ф.Т. и др. Кли-
нические рекомендации ОССН – РКО – РНМОТ. 
Сердечная недостаточность: хроническая (ХСН) и 
острая декомпенсированная (ОДСН). Диагности-
ка, профилактика и лечение. Кардиология. 2018; 
58(S6): 8–164.

15. Vasyuk Yu.A., Garganeeva A.A. et al. Russian Heart 
Failure Society, Russian Society of Cardiology. Rus-
sian Scientific Medical Society of Internal Medicine 
Guidelines for Heart failure: chronic (CHF) and acute 
decompensated (ADHF). Diagnosis, prevention and 
treatment. Kardiologiia. 2018; 58(S6): 8–164. DOI: 
10.18087/cardio.

16. Stolbova S.K., Dragomiretskaya N.А., Beliaev I.G., 
Podzolkov V.I. Clinical and laboratory associations 
of liver fibrosis indexes in patients with decompen-
sated Chronic Heart Failure II-IV Functional Classes. 
Kardio logiia. 2020; 60(5): 90–9.

17. Boursier J., Vergniol J., Guillet A. et al. Diagnos-
tic accuracy and prognostic significance of blood 
fibrosis tests and liver stiffness measurement by 
FibroScan in non-alcoholic fatty liver disease. Jour-
nal of hepatology. 2016; 3: 570–8. DOI: 10.1016/j.
jhep.2016.04.023.

18. Соловьева А.Е., Кобалава Ж.Д., Виллевальде С.В. 
и др. Прогностическое значение плотности пече-
ни при декомпенсации сердечной недостаточно-
сти: результаты проспективного наблюдательного 
исследования, основанные на данных непрямой 
эластометрии. Кардиология. 2018; 58(S10): 20–32. 
https://doi.org/10.18087/cardio.2488.

19. Brilla C.G. Renin-angiotensin-aldosterone system and 
myocardial fibrosis. Cardiovasc Res. 2000; 47(1): 1–3. 
DOI: 10.1016/s0008- 6363(00)00092-4.

20. Драпкина О.М., Зятенкова Е.В. Прогнозирование 
развития фиброза печени у пациентов с хрониче-
ской  сердечной  недостаточностью и метаболиче-
ским синдромом. Экспериментальная и клиниче-
ская гастроэнтерология. 2016; 6: 37–41.

21. LOGIQ E9 Shear Wave Elastography, стр. 7 https://
www.logiqclub.net.

22. Wai C.T., Greenson J.K., Fontana R.J. et al. A simple 
noninvasive index can predict both significant fibro-
sis and cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. 
Hepatology. 2003; 38(2); 518–26. DOI: 10.1053/
jhep.2003.50346.

23. Harrison S.A., Oliver D., Arnold H.L. et al. Develop-
ment and validation of a simple NAFLD clinical sco-
ring system for identifying patients without advanced 
disease. Gut. 2008; 57(10): 1441–7. DOI: 10.1136/
gut.2007.146019.

24. Sterling R.K., Lissen Е., Clumeck N. et al. Development 
of a simple noninvasive index to predict signi ficant fi-
brosis in patients with HIV/HCV coinfection. Hepatolo-
gy. 2006; 43(6): 1317–25. DOI: 10.1002/hep.21178.

25. Heuman D.M., Mihas A.A., Habib A. et al. MELD-XI: 
a rational approach to «sickest first» liver transplantation 
in cirrhotic patients requiring anticoagulant therapy. Li-
ver Transpl. 2007; 13(1): 30–7. DOI: 10.1002/lt.20906.

26. Gelow J.M., Desai A.S., Hochberg C.P. Clinical pre-
dictors of hepatic fibrosis in chronic advanced heart 
failure. Circ Heart Fail. 2010; 3(1): 59–64.



ORIGINAL PAPERS118

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 5   N 3   2023 ISSN 2713-1912

27. Sato Y., Yoshihisa А., Kanno Y. et al. Liver stiffness 
assessed by Fibrosis-4 index predicts mortality in pa-
tients with heart failure. Open Heart. 2017; 4: e000598. 
DOI: 10.1136/ openhrt-2017-000598.

28. Sheth M., Riggs М., Patel Т. Utility of the Mayo 
End-Stage Liver Disease (MELD) score in assessing 
pro gnosis of patients with alcoholic hepatitis. BMC 
Gastroenterol. 2002; 2: 2. DOI: 10.1186/1471-230x-
2-2.

29. Yamada T., Morita Т., Furukawa Y. et al. Prognos-
tic value of the combination of cardiac power index 
and model of end stage liver disease excluding INR 
(MELD-XI) score in patients admitted for acute de-
compensated heart failure. Journal of the American 
College of Cardiology. 2018; 71(Issue 11). Supple-
ment. DOI: 10.1016/S0735-1097(18)31385-8.

REFERENCES

1. Lawson C.A., Zaccardi F., Squire I. et al. Risk Factors 
for Heart Failure. 20-Year Population-Based Trends by 
Sex, Socioeconomic Status, and Ethnicity. Circ Heart 
Fail. 2020; 13(2): e006472. DOI: 10.1161/CircHeart 
Failure.119.006472:e006472.

2. Fortea J.I., Puente A., Cuadrado A. et al. (September 
16th 2019). Cardiac Hepatopathy [Online First], In-
techOpen. DOI: 10.5772/intechopen.89177.

3. Kobalava Zh.D., Kokhan L.V., Safarova A.F. i dr. 
Sovremennyye instrumental’nyye vozmozhnos-
ti vyyavleniya i monitorirovaniya bessimptomnogo 
zastoya u patsiyentov s serdechnoĭ  nedostatochnost’yu. 
[Modern instrumental capabilities for detecting and 
monitoring asymptomatic congestion in patients with 
heart failure]. Rossiĭ skiĭ  kardiologicheskiĭ  zhurnal. 
2021; 26 (1): 187. (in Russian).

4. Poelzl G., Auer J. Cardiohepatic syndrome. Curr Heart 
Fail Rep. 2015; 12(1): 68–78.

5. Vasil’yeva L.N., Ksenofontova A.G., Bayukova S.V. 
Serdechno-pechenochnyy sindrom: innovatsionnaya dia-
gnostika metodom ul’trazvukovoy elastografii. [Cardio-
hepatic syndrome: innovative diagnostics by ultrasound 
elastography]. Klinicheskiye issledovaniya. 2022: 10. 
DOI: 10.47026/2413-4864-2022-1-9-18. (in Russian).

6. Moller S., Bernardi M. Interaction of the heart and the 
liver. Eur Heart J. 2013; 34: 2804–11.

7. Xanthopoulos A., Starling R.C., Kitai T., Tri-
poskiadis F. Heart failure and liver disease cardiohe-
patic interactions. J Am Coll Cardiol. 2019; 2: 87–97.

8. Yoshihisa A., Sato Y., Yokokawa T. et al. Liver fibrosis 
score predicts mortality in heart failure patients with 
preserved ejection fraction. ESC Heart Fail. 2018; 
5(2): 262–70.

9. Balukova Ye.V., Uspenskiy Yu.P., Fominykh Yu.A. Po-
razheniya pecheni razlichnogo geneza (toksicheskogo, 
lekarstvennogo, dismetabolicheskogo). [Liver damage 
of various origins (toxic, medicinal, dysmetabolic]. 

Russkiĭ  Meditsinskiĭ  Zhurnal. Meditsinskoye obo-
zreniye. 2018; 2 (1-1): 35–40. (in Russian).

10. Stolbova C.K. Dinamika pokazateleĭ  urovneĭ  gepsidina 
i indeksy fibroza pecheni kak prediktory progressiro-
vaniya KHSN u bol’nykh so snizhennoĭ  i sokhranennoĭ  
fraktsiyeĭ  vybrosa levogo zheludochka. [Dynamics of 
hepcidin levels and indices of liver fibrosis as predic-
tors of CHF progression in patients with reduced and 
preserved left ventricular ejection fraction]. Dis. … 
kand. med. nauk. Moskva; 2020. (in Russian).

11. Majid Maleki, Farveh Vakilian and Ahmad Amin Liver 
diseases in heart failure Heart Asia. 2011; 3(1): 143–9. 
DOI: 10.1136/heartasia-2011-010023.

12. Shah S.C., Sass D.A. Cardiac hepatopathy: a review of 
liver dysfunction in heart failure. Liver Research Open 
J. 2015; 1(1): 1–10.

13. Ponikowski P., Voors A.A., Anker S.D. et al. 2016 ESC 
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis 
and treat- ment of acute and chronic heart failure of 
the European Society of Cardiology (ESC) Developed 
with the special contribution of the Heart Failure Asso-
ciation (HFA) of the ESC. European Journal of Heart 
Failure. 2016; 18(8): 891–975. DOI: 10.1002/ejhf. 
592. 

14. Mareyev V.Yu., Fomin I.V., Ageyev F.T. i dr. Kliniche-
skiye rekomendatsii OSSN – RKO – RNMOT. Ser-
dechnaya nedostatochnost': khronicheskaya (KHSN) i 
ostraya dekompensirovannaya (ODSN). Diagnostika, 
profilaktika i lecheniye. [Heart failure: chronic (CHF) 
and acute decompensated (ADHF). Diagnosis, pre-
vention and treatment]. Kardiologiya. 2018; 58(S6): 
8–164. (in Russian).

15. Vasyuk Yu.A., Garganeeva A.A. et al. Russian Heart 
Failure Society, Russian Society of Cardiology. Rus-
sian Scientific Medical Society of Internal Medicine 
Guidelines for Heart failure: chronic (CHF) and acute 
decompensated (ADHF). Diagnosis, prevention and 
treatment. Kardiologiia. 2018; 58(S6): 8–164. DOI: 
10.18087/cardio.

16. Stolbova S.K., Dragomiretskaya N.А., Beliaev I.G., 
Podzolkov V.I. Clinical and laboratory associations 
of liver fibrosis indexes in patients with decompen-
sated Chronic Heart Failure II-IV Functional Classes. 
Kardio logiia. 2020; 60(5): 90–9.

17. Boursier J., Vergniol J., Guillet A. et al. Diagnostic 
accuracy and prognostic significance of blood fibrosis 
tests and liver stiffness measurement by FibroScan in 
non-alcoholic fatty liver disease. Journal of hepatolo-
gy. 2016; 3: 570–8. DOI: 10.1016/j.jhep.2016.04.023.

18. Solov'yeva A.Ye., Kobalava Zh.D., Villeval'de S.V. 
i dr. Prognosticheskoye znacheniye plotnosti peche-
ni pri dekompensatsii serdechnoy nedostatochnosti: 
rezul'taty prospektivnogo nablyudatel'nogo issledo-
vaniya, osnovannyye na dannykh nepryamoy elas-
tometrii. [Prognostic significance of liver density in 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 119

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 5   N 3   2023 EISSN 2713-1920

decompensated heart failure: results of a prospective 
observational study based on indirect elastometry 
data]. Kardiologiya 2018; 58(S10): 20–32. https://doi.
org/10.18087/cardio.2488. (in Russian).

19. Brilla C.G. Renin-angiotensin-aldosterone system and 
myocardial fibrosis. Cardiovasc Res. 2000; 47(1): 1–3. 
DOI: 10.1016/s0008- 6363(00)00092-4.

20. Drapkina O.M., Zyatenkova Ye.V. Prognozirovaniye 
razvitiya fibroza pecheni u patsiyentov s khronicheskoĭ  
serdechnoĭ  nedostatochnost’yu i metabolicheskim sin-
dromom. [Predicting the development of liver fibrosis 
in patients with chronic heart failure and metabolic 
syndrome]. Eksperimental'naya i klinicheskaya gastro-
enterologiya. 2016; 6: 37–41. (in Russian).

21. LOGIQ E9 Shear Wave Elastography, p. 7 https://
www.logiqclub.net.

22. Wai C.T., Greenson J.K., Fontana R.J. et al. A simple non-
invasive index can predict both significant fib rosis and 
cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology. 
2003; 38(2); 518–26. DOI: 10.1053/jhep.2003.50346.

23. Harrison S.A., Oliver D., Arnold H.L. et al. Develop-
ment and validation of a simple NAFLD clinical sco-
ring system for identifying patients without advanced 
disease. Gut. 2008; 57(10): 1441–7. DOI:10.1136/
gut.2007.146019.

24. Sterling R.K., Lissen Е., Clumeck N. et al. Develop-
ment of a simple noninvasive index to predict signi-

ficant fib rosis in patients with HIV/HCV coinfection. 
Hepatology. 2006; 43(6): 1317–25. DOI: 10.1002/
hep.21178.

25. Heuman D.M., Mihas A.A., Habib A. et al. MELD-XI: 
a rational approach to «sickest first» liver transplanta-
tion in cirrhotic patients requiring anticoagulant the-
rapy. Liver Transpl. 2007; 13(1): 30–7. DOI: 10.1002/
lt.20906.

26. Gelow J.M., Desai A.S., Hochberg C.P. Clinical pre-
dictors of hepatic fibrosis in chronic advanced heart 
failure. Circ Heart Fail. 2010; 3(1): 59–64.

27. Sato Y., Yoshihisa А., Kanno Y. et al. Liver stiffness 
assessed by Fibrosis-4 index predicts mortality in pa-
tients with heart failure. Open Heart. 2017; 4: e000598. 
DOI: 10.1136/openhrt-2017-000598.

28. Sheth M., Riggs М., Patel Т. Utility of the Mayo 
End-Stage Liver Disease (MELD) score in assessing 
prognosis of patients with alcoholic hepatitis. BMC 
Gastroenterol. 2002; 2: 2. DOI: 10.1186/1471-230x-
2-2.

29. Yamada T., Morita Т., Furukawa Y. et al. Prognos-
tic value of the combination of cardiac power index 
and model of end stage liver disease excluding INR 
(MELD-XI) score in patients admitted for acute de-
compensated heart failure. Journal of the American 
College of Cardiology. 2018; 71(Issue 11). Supple-
ment. DOI: 10.1016/S0735-1097(18)31385-8.



ORIGINAL PAPERS120

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 5   N 3   2023 ISSN 2713-1912

DOI: 10.56871/UTJ.2023.13.23.012
УДК 616.24-036.12-085-06+616-08-039.57+616-082+330.59+616.127-005.8

ОПТИМИЗАЦИЯ АМБУЛАТОРНОГО ЭТАПА РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ ПРИ РАЗВИТИИ 
И ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО СЕРДЦА

© Татьяна Владимировна Таютина1, Наталья Юрьевна Клименко1, 
Алла Викторовна Лысенко2, Татьяна Михайловна Казарян1 

1 Ростовский государственный медицинский университет. 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29
2 Южный федеральный университет. 344006, г. Ростов-на-Дону, ул. Большая Садовая, 105/42 

Контактная информация: Татьяна Владимировна Таютина — к.м.н., доцент, доцент кафедры терапии с курсом 
поликлинической терапии. E-mail: tarus76@mail.ru   ORCID ID: 0000-0002-5421-4202

Для цитирования: Таютина Т.В., Клименко Н.Ю., Лысенко А.В., Казарян Т.М. Оптимизация амбулаторного 
этапа реабилитации больных хронической обструктивной болезнью легких при развитии и прогрессировании 
хронического легочного сердца // Университетский терапевтический вестник. 2023. Т. 5. № 3. С. 120–127. 
DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2023.13.23.012

Поступила: 19.02.2023 Одобрена: 16.05.2023 Принята к печати: 01.06.2023

РЕЗЮМЕ. Низкая эффективность мер, направленных на снижение темпов прогрессиро-
вания хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и предотвращение развития ос-
ложнений заболевания, объясняется в том числе недостаточным контактом медицинского 
персонала с больными, низким уровнем знаний пациентов о своем заболевании, неумени-
ем пользоваться имеющимися знаниями на практике. Целью исследования явилась оценка 
эффективности дистанционного контроля амбулаторного этапа реабилитации пациентов 
с ХОБЛ на дому при развитии и прогрессировании хронического легочного сердца. Об-
следовано 110 амбулаторных больных хронической обструктивной болезнью легких в воз-
расте от 37 до 69 лет, из них 76 мужчин (69,1%) и 34 женщины (30,9%). Средний возраст 
обследованных пациентов составил 55,2±1,2 года. В соответствии с поставленной целью 
была проведена оценка эффективности дистанционного контроля амбулаторного этапа ре-
абилитации пациентов при развитии и прогрессировании хронического легочного сердца. 
Введение элементов дистанционного контроля амбулаторного этапа реабилитации боль-
ных с хронической обструктивной болезнью легких при развитии и прогрессировании 
хронического легочного сердца (ХЛС) улучшает клинико-функциональные показатели, 
показатели качества жизни, характеризующие как физическое, так и психическое здоро-
вье, что обосновывает активное использование его элементов в ведении данной категории 
больных. Включение элементов дистанционного контроля в комплексные реабилитацион-
ные программы, разработанные с учетом степени выраженности осложнения основного за-
болевания, способствует оптимизации лечебно-профилактического процесса, улучшению 
качества жизни пациентов и потенциальному снижению материальных затрат, связанных 
с бременем основного заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: амбулаторный этап реабилитации; дистанционный контроль; 
качество жизни; физическое здоровье; психическое здоровье.
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WITH THE DEVELOPMENT AND PROGRESSION OF CHRONIC PULMONARY HEART

© Tayana V. Tayutina1, Natalya Yu. Klimenko1, Alla V. Lysenko2, Tatyana M. Kazaryan1



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 121

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 5   N 3   2023 EISSN 2713-1920

1 Rostov State Medical University. Per. Nakhichevan, 29, Rostov-on-Don, Russian Federation, 344022
2 Southern Federal University. Ul. Bolshaya Sadovaya, 105/42, Rostov-on-Don, Russian Federation, 344006

Contact information: Tayana V. Tayutina — Candidate of Medical Sciences, Associate Professor, Associate Professor of 
the Department of Therapy with a course of polyclinic therapy. E-mail: tarus76@mail.ru   ORCID ID: 0000-0002-5421-4202

For citation: Tayutina TV, Klimenko NYu, Lysenko AV, Kazaryan TM. Optimization of the outpatient stage of 
rehabilitation of patients with chronic obstructive pulmonary disease with the development and progression of chronic 
pulmonary heart. University therapeutic journal (St. Petersburg). 2023;5(3):120-127. DOI: https://doi.org/10.56871/
UTJ.2023.13.23.012

Received: 19.02.2023 Revised: 16.05.2023 Accepted: 01.06.2023

SUMMARY. The low effectiveness of measures aimed at reducing the rate of progression of 
COPD and the development of complications of the disease are explained, among other things, 
by insufficient contact of medical personnel with patients, low level of knowledge of patients 
about their disease, inability to use existing knowledge in practice. 110 outpatient patients with 
chronic obstructive pulmonary disease aged from 37 to 69 years were examined, 76 of them were 
men (69.1%) and 34 were women (30.9%). The average age of the examined patients was 55.2±1.2 
years. In accordance with the stated goal, the effectiveness of remote monitoring of the outpatient 
stage of rehabilitation of patients with the development and progression of chronic pulmonary 
heart was evaluated. The introduction of elements of remote monitoring of the outpatient stage 
of rehabilitation of patients with chronic obstructive pulmonary disease with the development 
and progression of CHL improves clinical and functional indicators, quality of life indicators 
characterizing both physical and mental health, which justifies the active use of its elements in 
the management of this category of patients. The inclusion of remote-control elements in compre-
hensive rehabilitation programs developed taking into account the severity of complications of 
the underlying disease contributes to the optimization of the therapeutic and preventive process, 
improving the quality of life of patients and the potential reduction of material costs associated 
with the burden of the underlying disease.
KEY WORDS: outpatient stage of rehabilitation; remote monitoring; quality of life, physical 
health; mental health.

улучшить качество жизни пациентов, снизить 
уровень смертности [5–7].

Дистанционный контроль основных кли-
нико-функциональных показателей приоб-
ретает дополнительное значение для обеспе-
чения клинической стабильности больного 
на амбулаторно-поликлиническом этапе ре-
абилитации, особенно в домашних условиях 
[7, 8]. Дистанционный контроль важен для 
мониторинга эффективности проводимых ле-
чебно-реабилитационных мероприятий, по-
скольку является инструментом объективиза-
ции выполнения врачебных рекомендаций в 
домашних условиях [9–11].

Интенсивное развитие методов реабили-
тации больных с хронической неинфекци-
онной патологией позволяет разработать и 
внедрить высокоэффективные программы 
стационарной и амбулаторной реабилита-
ции. Курсы комплексной реабилитации спо-
собствуют положительной динамике как по 
восстановлению утраченных функций, так 
и по улучшению качества жизни пациентов. 

ВВЕДЕНИЕ

В течение последнего десятилетия распро-
страненность хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) заметно возросла. От-
мечен рост количества тяжелых форм заболе-
вания и повышение уровня смертности [2, 4]. 
Вышеуказанные неблагоприятные тенденции 
при бурном развитии современных методов 
лечения заболевания объясняются в том чис-
ле недостаточным контактом медицинского 
персонала с больными, низкой комплаентно-
стью и низким уровнем знаний пациентов о 
своем заболевании, неумением пользовать-
ся имеющимися знаниями на практике [1, 3, 
7]. Организация реабилитации пациентов с 
ХОБЛ с акцентом на образовательные про-
граммы и физические тренировки позволяет 
повысить толерантность к физическим и пси-
хическим нагрузкам, эффективность проводи-
мой терапии, замедлить или даже остановить 
прогрессирование заболевания, восстановить 
социальный и профессиональный статус, 
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Однако за рамками такой помощи остается 
важнейший период, в течение которого паци-
ент находится дома. Поскольку амбулаторная 
реабилитация доступна ограниченному ко-
личеству больных, нередко в ходе визитов 
в рамках диспансерного наблюдения мы ви-
дим регресс достигнутых результатов. Если 
в медицинском учреждении побудительную 
функцию выполняет персонал, то дома и у 
пациента, и у его родственников может не 
хватать мотивации для продолжения заня-
тий. Как следствие пациенты во многих слу-
чаях возвращаются для прохождения оче-
редного курса реабилитации с ухудшением 
состояния. Решением описанной проблемы 
может стать дистанционный контроль эф-
фективности реабилитационных мероприя-
тий, осуществляемых на дому, удаленно при 
помощи простых доступных средств (ком-
пьютер, веб-камера и другие устройства и 
средства связи (Интернет)), не требующих 
особых материальных затрат, в том числе 
для пациента. Дистанционный контроль ам-
булаторного этапа реабилитации больных с 
ХОБЛ на дому может стать более дешевой 
альтернативой телемедицине, способству-
ющей продлению стабилизации состояния 
общего заболевания при его неуклонно про-
грессирующем течении.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка эффективности дистанционного 
контроля амбулаторного этапа реабилитации 
пациентов с ХОБЛ на дому при развитии и 
прогрессировании хронического легочного 
сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе ГБУ РО 
«Городская поликлиника № 4 г. Ростова-на-
Дону», ГБУ РО «Городская поликлиника № 1 
г. Ростова-на-Дону», ГБУ РО «Городская по-
ликлиника № 1 г. Шахты Ростовской обла-
сти». Обследовано 110 человек в возрасте от 
37 до 69 лет, из них 76 мужчин (69,1%) и 34 
женщины (30,9%). Средний возраст обследо-
ванных больных составил 55,2±1,2 года. В со-
ответствии с целью и задачами настоящей 
работы в исследование были включены боль-
ные с ХОБЛ средней степени тяжести в ста-
дии стихающего обострения или ремиссии в 
сочетании с хроническим легочным сердцем 
(ХЛС). В зависимости от выраженности про-
явлений хронического легочного сердца все 
обследованные были разделены на 3 группы. 
Общая характеристика обследованных групп 
больных приведена в таблице 1.

Выявление ХЛС у больных с ХОБЛ осно-
вывалось на тщательном клинико-инструмен-
тальном обследовании, включающем анализ 
клинических проявлений (табл. 2), ЭКГ, эхо-
кардиографическое исследование сердца с 
определением параметров правого желудочка 
и давления в легочной артерии. 

Комплексная оценка соматического стату-
са пациентов на этапе включения в исследо-
вание и через 6 месяцев наблюдения вклю-
чала: оценку клинических симптомов ХОБЛ, 
пульсоксиметрию, оценку толерантности к 
физической нагрузке по результатам теста 
6-минутной ходьбы (ТШХ), исследование 
функции внешнего дыхания (ФВД) согласно 
общепринятой методике. Обязательным усло-

Таблица 1
Характеристика обследованных групп больных с ХОБЛ по возрасту, полу, продолжительности 

заболевания

Показатели Группы обследуемых больных

компенсированное ХЛС ХЛС с ХСН I стадии ХЛС с ХСН IIА стадии

Количество пациентов, N 60 25 25

Средний возраст 49,5±1,3 58,2±1,8 59,1±1,6

Пол, % в каждой группе М — 70%
Ж — 30%

М — 64%
Ж — 36%

М — 56%
Ж — 44%

Продолжительность ХОБЛ, 
лет

13,1±0,9 15,2±1,2 19,6±0,7

Продолжительность ХЛС, 
лет

8,6±0,6 10,2 ±1,3 15,4±0,9

Примечание: ХЛС — хроническое легочное сердце; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
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вием для больных было ведение дневников, в 
которых они с помощью пикфлоуметра реги-
стрировали пиковую скорость выдоха на фоне 
проводимой терапии и амбулаторного этапа 
реабилитации. Для оценки качества жизни у 
больных с ХОБЛ при развитии и прогресси-
ровании ХЛС и с различной степенью выра-
женности хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) использовалась русская версия 
общего опросника MOS — SF-36 (MOS — 
SF — Item Short Form Health Survey).

Из общего количества обследованных 
больных было сформировано 3 подгруппы, 
сопоставимые по ряду показателей: 1-я под-
группа — 35 человек наряду со стандартной 
медикаментозной терапией ХОБЛ с ХЛС раз-
личной степени выраженности прошли курс 
реабилитации с дистанционным контролем, 
2-я подгруппа — 35 человек, прошедших курс 
амбулаторной реабилитации без элементов 
дистанционного контроля, 3-я подгруппа — 
40 пациентов, которые получали стандарт-
ную медикаментозную терапию ХОБЛ и ХЛС 
без реабилитационных мероприятий. Была 
разработана комплексная реабилитационная 
программа для больных ХОБЛ, ключевыми 
моментами которой являлись образование 
пациентов и физические тренировки. Обра-
зовательная часть включала обучение паци-
ентов — цикл занятий из пяти семинаров в 

течение недели. Группа состояла из 10 чело-
век, занятия длились по 40 минут с переры-
вом на 10 минут. Четыре семинара касались 
вопросов этиопатогенеза, клинической карти-
ны, лечения и профилактики ХОБЛ; один се-
минар был посвящен теме ХЛС. Участникам 
предоставлялись также печатные материа-
лы — образовательные брошюры и листовки. 
Физические тренировки назначались с уче-
том сопутствующих ХЛС и ХСН и включали 
комплексы лечебной гимнастики для больных 
ХОБЛ (30-дневный курс после обучения) и 
методические рекомендации по их выполне-
нию: упражнения на дыхание со сжатыми гу-
бами, тренировка диафрагмального дыхания, 
специальные способы откашливания (методи-
ка глубокого кашля и кашля с тремя быстры-
ми выдохами с активным использованием 
мышц живота).

Дистанционный контроль амбулаторного 
этапа реабилитации включал сеанс видео-
связи с врачом один раз в неделю для оценки 
методики выполнения и эффективности фи-
зических тренировок, а также консультации с 
врачом по потребности в качестве индивиду-
ального подхода при решении проблем каж-
дого пациента.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с помощью программы STATISTICA 10.0. 
Статистические данные представляли в виде 

Таблица 2
Клинические проявления основного заболевания при развитии и прогрессировании ХЛС 

в исследуемых группах

Клинические 
показатели

Группы больных

ХОБЛ без ХЛС
%

компенсированное ХЛС,
%

ХЛС с ХСН I,
%

ХЛС с ХСН 
IIА, %

Диффузный цианоз 13,3 33,3 48 80

Акроцианоз – – – 41,2

Одышка 
при физической нагрузке

60 66,6 87,1 96,1

Одышка в покое – – – 39,9

Тахикардия 33,3 35,1 41,3 50,2

Смещение 
границ сердца вправо

– – – 21,1

Акцент II тона 
на легочной артерии

– 16,6 20,1 43,7

Набухание шейных вен – 12,8 43,7 80,3

Увеличение печени – – – 37,6

Отечность 
нижних конечностей

– – – 48,3

Примечание: ХЛС — хроническое легочное сердце; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
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средних арифметических значений и ошибки 
средней величины (М±m). При нормальном 
распределении выборок достоверность раз-
личий оценивали по двухвыборочному крите-
рию Стьюдента, при несоответствии эмпири-
ческого распределения нормальным законам 
применяли ранговый критерий Уилкоксона. 
При сравнении выраженных в процентах 
величин использовали критерий согласия 
χ-квад рат. Для оценки корреляционной взаи-
мосвязи вычисляли парные коэффициенты 
Пирсона. Достоверным считали уровень зна-
чимости р <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После курса реабилитации все пациенты 
отметили уменьшение выраженности кли-
нических симптомов ХОБЛ. Анализ данных 
ТШХ выявил достоверную положительную 
динамику толерантности к физической на-
грузке через 6 мес в подгруппе больных, про-
шедших курс реабилитации в сочетании с 
дистанционным контролем эффективности с 
366±3,21 до 416±2,86 метров (р=0,0000) соот-
ветственно.

В настоящем исследовании была проведе-
на оценка ФВД во всех группах больных до 
и после амбулаторного этапа реабилитации. 
При осуществлении дистанционного контро-
ля эффективности амбулаторного этапа ре-
абилитации у больных с компенсированным 
ХЛС наблюдалась тенденция к увеличению 
МОС75 (максимальная объемная скорость, 
когда пациент выдохнул 75% объема ФЖЕЛ) 

(р=0,088), а в группе больных с ХЛС и ХСН I 
стадии (табл. 3) сохранялась тенденция к уве-
личению МОС75 (р=0,085). У больных с ХЛС 
и ХСН IIА стадиями была также выявлена 
тенденция к росту МОС50 (р=0,078) и сохра-
нялась тенденция к росту МОС75 (р=0,061).

У всех пациентов, проходящих амбулатор-
ный этап реабилитации, не отмечалось стати-
стически значимой динамики насыщения кро-
ви кислородом и показателей ФВД. В группе 
больных, проходящих реабилитацию с эле-
ментами дистанционного контроля эффектив-
ности, была выявлена тенденция к снижению 
выраженности бронхиальной обструкции на 
уровне бронхов мелкого и среднего калибров. 
У больных, получавших стандартную тера-
пию ХОБЛ с ХЛС, основные показатели ФВД 
имели тенденцию к снижению.

При оценке динамики показателей каче-
ства жизни у больных с компенсированным 
ХЛС была выявлена тенденция к снижению 
ролевого эмоционального функционирова-
ния и психического здоровья как на фоне 
стандартного лечения, так и при проведении 
амбулаторного этапа реабилитации без эле-
ментов дистанционного контроля. Постоян-
ное применение лекарственных препаратов и 
медицинских процедур на фоне нерезко выра-
женных клинических проявлений оказывало 
неблагоприятное воздействие, прежде всего 
на психоэмоциональный статус данной кате-
гории больных.

В группе больных с начальными проявле-
ниями ХЛС не было выявлено достоверных 
различий до и после амбулаторного этапа 

Таблица 3
Динамика изменения вентиляционной функции легких у больных с ХЛС и ХСН I и IIА стадии 

на амбулаторном этапе реабилитации больных с ХОБЛ c элементами дистанционного 
контроля эффективности

Показатели
ХЛС ХСН I ХЛС ХСН IIA

исходно через 6 мес р-level исходно через 6 мес р-level

ФЖЕЛ 62,62±1,86 67,25±3,12 0,433 58,84±3,13 59,94±2,86 0,755

ОФВ1 52,79±2,32 52,54±3,78 0,706 43,46±4,79 42,90±3,59 0,173

ОФВ1/ФЖЕЛ 58,50±3,43 61,50±2,83 0,402 54,04±4,24 53,54±4,15 0,712

МОС25 46,97±1,95 47,40±2,76 0,925 37,80±1,65 38,05±1,03 0,300

МОС50 40,43±2,10 45,09±2,09 0,221 30,19±1,02 32,73±1,18** 0,078

МОС75 36,51±2,24 37,10±2,18** 0,085 27,32±1,01 30,12±1,65** 0,061

ПОС 50,89±0,61 51,56±0,43 0,727 48,63±0,42 49,17±0,33 0,437

SA O2 92,62±0,11 92,64±0,10 0,810 91,71±0,15 91,73±0,10 0,778

* Достоверность при р <0,05.
** Имеется тенденция к достоверным различиям при 0,05 < p < 0,1.
Примечание: ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 секунду; МОС — 
максимальная объемная скорость; ПОС — пиковая объемная скорость; SA O2 — сатурация кислорода.
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реабилитации с элементами дистанционного 
контроля в показателях качества жизни, ха-
рактеризующих как физическое, так и психи-
ческое здоровье. 

У больных ХОБЛ с ХЛС и ХСН IIА ста-
дии в группе амбулаторного этапа реабилита-
ции с элементами дистанционного контроля 
наблюдалось статистически достоверное по-
вышение показателей физического здоровья 
(табл. 4): физического функционирования на 
6,7% (р=0,000), ролевого физического функ-
ционирования на 7,8% (р=0,000), общего 
физического здоровья на 9,5% (р=0,000). По-
ложительная динамика наблюдалась и при 

анализе показателей, характеризующих пси-
хическое здоровье (табл. 5): достоверно воз-
растал показатель жизнеспособности на 13% 
(р=0,003) и социального функционирования 
на 4,2% (р=0,001). 

У больных, проходивших амбулаторный 
этап реабилитации без элементов дистан-
ционного контроля, изменения показателей 
качества жизни на фоне лечения были ме-
нее выражены и проявлялись тенденцией к 
увеличению физического функционирования 
(р=0,056), общего здоровья (р=0,062), жизне-
способности (р=0,083) и социального функ-
ционирования (р=0,073). 

Таблица 4
Динамика показателей качества жизни (физическое здоровье) на фоне лечения и амбулаторного этапа 

реабилитации у больных хронической обструктивной болезнью легких с ХЛС и ХСН IIА стадии

Проводимая 
терапия

Шкалы опросника SF-36

физическое здоровье суммарные 
измерения

PF RF BP GH PCS

До лечения, 
ДК АР, р

28,51±0,96*

30,55±1,02
р=0,000

35,13±0,82*

37,90±0,95
р=0,000

36,05±1,12
38,03±0,98

р=0,163

31,50±0,99*

34,50±,092
р=0,000

36,86±0,88*

38,80±0,92
р=0,000

До лечения, 
АР без ДК, р

29,98±0,88
30,71±0,89

р=0,056

37,18±0,91
38,95±1,00

р=0,137

38,99±1,03
38,86±1,09

р=0,194

31,45±0,99
33,40±0,97

р=0,062

37,55±0,92
38,80±0,98

р=0,099

До лечения, 
стандартная 
терапия, р

28,85±0,89
30,10±0,94

р=0,065

34,34±0,88
36,07±1,01

р=0,082

39,11±0,99
39,09±0,98

р=0,356

31,63±0,89
32,90±0,90

р=0,096

38,19±1,12
38,41±1,10

р=0,115

* Достоверность различия при р <0,05.
Примечание: ДК АР — амбулаторный этап реабилитации с элементами дистанционного контроля; АР без ДК — амбулаторный 
этап реабилитации без дистанционного контроля.

Таблица 5
Динамика показателей качества жизни (психологическое здоровье) на фоне лечения и амбулаторного 

этапа реабилитации у больных хронической обструктивной болезнью легких с ХЛС и ХСН IIА стадии

Проводимая 
терапия

Шкалы опросника SF-36

психологическое здоровье суммарные 
измерения

VT SF RE MH MCS

До лечения, 
ДК АР, р

45,02±1,42*

50,88±1,40
р=0,000

57,57±1,20*

60,00±1,12
р=0,000

46,00±1,11
47,07±0,90

р=0,189

45,01±0,96
45,02±1,01

р=0,566

46,80±1,48
48,62±1,56

р=0,123

До лечения, 
АР без ДК, р

46,88±1,40
49,35±0,85

р=0,083

56,90±1,11
59,09±0,98

р=0,073

45,92±1,10
46,30±1,05

р=0,190

46,21±1,21
47,01±1,15

р=0,178

46,03±1,66
48,62±0,78

р=0,191

До лечения, 
стандартная 
терапия, р

44,99±1,66
45,42±1,01

р=0,213

56,95±1,24
56,59±0,88

р=0,189

45,02±1,31
43,20±1,22

р=0,195

45,03±1,15
44,01±1,12

р=0,399

46,00±1,75
47,20±1,80

р=0,210

* Достоверность различия при р <0,05.
Примечание: ДК АР — амбулаторный этап реабилитации с элементами дистанционного контроля; АР без ДК — амбулаторный 
этап реабилитации без дистанционного контроля.
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В обеих группах больных, проходящих 
амбулаторный этап реабилитации, состояние 
психического (см. таблицу 5: психологиче-
ского) здоровья менялось незначительно. 
Осознание болезни, постоянный прием лекар-
ственных препаратов и необходимость меди-
цинских процедур, а также некоторые мате-
риальные трудности, возникающие в связи с 
этим, неблагоприятно сказывались на психо-
эмоциональном статусе больных.

Особого внимания заслуживала динамика 
показателей качества жизни у больных с ХЛС 
и ХСН IIА стадии на фоне стандартной тера-
пии. Следует отметить, что по шкалам, харак-
теризующим психическое здоровье, достовер-
ных различий выявлено не было. По шкалам, 
характеризующим физическое здоровье, на-
блюдалась тенденция к снижению некоторых 
показателей: физического функционирования 
(р=0,065), ролевого физического функциони-
рования (р=0,082) и общего здоровья (р=0,096).

Безусловно, параметры качества жизни в 
значительной степени имеют тесную взаи-
мосвязь с выраженностью патологического 
процесса. По мере прогрессирования болезни 
снижаются показатели, характеризующие не 
только физический, но и психосоциальный 
статус пациента, которому в практике веде-
ния больных с ХОБЛ при развитии и прогрес-
сировании ХЛС придается гораздо меньшее 
значение.

Введение элементов дистанционного кон-
троля амбулаторного этапа реабилитации 
больных с ХОБЛ при развитии и прогресси-
ровании ХЛС улучшает показатели качества 
жизни, характеризующие как физическое, так 
и психическое здоровье, что обосновывает 
активное использование его элементов в ве-
дении данной категории больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие и прогрессирование ХЛС у боль-
ных с ХОБЛ оказывает негативное влияние 
на течение основного заболевания и качество 
жизни пациентов. Применение комплексной 
реабилитационной программы, разработан-
ной с учетом развивающихся осложнений, 
способствует достоверной положительной 
динамике показателей клинико-психологиче-
ского статуса пациентов с ХОБЛ: снижению 
степени выраженности бронхиальной об-
струкции и основных клинических симптомов 
ХОБЛ, повышению толерантности к физиче-
ской нагрузке, улучшению показателей каче-
ства жизни, характеризующих физическое и 

психическое здоровье. Включение элементов 
дистанционного контроля в комплексные ре-
абилитационные программы, разработанные 
с учетом степени выраженности осложнения 
основного заболевания, способствует опти-
мизации лечебно-профилактического процес-
са, улучшению качества жизни пациентов и 
потенциальному снижению материальных за-
трат, связанных с ХОБЛ.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Синдром «сливового живота» (prune belly syndrome) представляет 
собой мультисистемное врожденное заболевание, клинически проявляющееся сочетанием 
гипоплазии мышц передней брюшной стенки, двустороннего крипторхизма и аномалий 
развития мочевыделительной системы различной степени тяжести. На основе представ-
ленного клинического случая приводится современный взгляд на этиопатогенез, критерии 
дифференциации пациентов по тяжести проявлений. Описание клинического случая. Диа-
гноз был поставлен при первом обследовании мальчика в возрасте 7 месяцев. Было проведе-
но этапное хирургическое лечение двустороннего рефлюксирующего уретерогидронефро-
за, орхиопексия. С 3 лет отмечено прогрессирующее нарушение функции почек, в возрасте 
11 лет выполнена трансплантация почки от родственного донора (мать). Приведен катамнез 
пациента до 15-летнего возраста. Заключение. Прогноз для жизни и здоровья пациентов с 
синдромом «сливового живота» определяется главным образом степенью дисплазии почеч-
ной паренхимы. Междисциплинарный подход к лечению с участием урологов, нефрологов, 
хирургов, эндокринологов позволяет улучшить состояние уродинамики, достичь стойкой 
ремиссии в течении хронического обструктивного пиелонефрита, что необходимо для вы-
полнения трансплантации почки в детском возрасте с хорошим результатом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром «сливового живота»; клинический случай; дети; 
мегацистис; врожденные пороки развития мочевыделительной системы; хроническая 
болезнь почек; трансплантация почки; катамнез.

CLINICAL CASE OF PRUNE BELLY SYNDROME REQUIRING KIDNEY TRANSPLANT 
IN CHILDHOOD
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Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky. Bol’shaya Kazach’ya st., 112, Saratov, Russian Federation, 
410012



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 129

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 5   N 3   2023 EISSN 2713-1920

Contact information: Elena I. Krasnova — MD, PhD, Associate Professor of the Department of Pediatric Surgery. 
E-mail: krasnovasaratov@yandex.ru 

For citation: Goremykin IV, Spivakovskiy YuM, Krasnova EI, Kuznetsova NA. Clinical case of prune belly 
syndrome requiring kidney transplant in childhood. University therapeutic journal (St. Petersburg). 2023;5(3):128-136. 
DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2023.26.62.013

Received: 24.04.2023 Revised: 28.05.2023 Accepted: 01.06.2023

SUMMARY. Background. Prune belly syndrome is a multisystem disease that is clinically man-
ifested by a combination of hypoplasia of the abdominal muscles, bilateral cryptorchidism, and 
congenital anomalies of the urinary system of varying severity. The article provides insight in 
etiopathogenesis, criteria for differentiating patients according to the severity of manifestations, 
based on description of the clinical case. Case presentation. Prune belly syndrome was dia-
gnosed at the first examination of the boy at the age of 7 months. Staged surgical treatment of 
bilateral refluxing ureterohydronephrosis, orchiopexy at the age of 1 to 3 years was carried out. 
However, the loss of kidney function progressed, the patient underwent a kidney transplant from 
his mother at the age of 11 years. The follow-up of this patient to the age of 15 years was presented 
and evaluation of the results of surgical treatment was provided. Conclusion. The prognosis for 
the life and health of patients with prune belly syndrome is mainly determined by the degree of 
renal parenchyma dysplasia. An multidisciplinary approach involving urologists, nephrologists, 
surgeons, endocrinologists and other specialists allows us to improve urodynamics, to achieve 
stable remission of chronic obstructive pyelonephritis to perform kidney transplant in childhood 
with a good result.
KEY WORDS: prune belly syndrome; clinical case; children; megacystis; congenital 
malformations of the urinary tract; chronic kidney disease; kidney transplant; catamnesis.

Исторически выделяют три теории эмбри-
опатогенеза PBS. Первая теория предусматри-
вает формирование в антенатальном периоде 
ранней обструкции на уровне задней уретры, 
с последующим расширением мочевых путей, 
развитием асцита и маловодия. Однако эта 
теория не объясняет неурологические прояв-
ления синдрома и не всегда подтверждается 
при патоморфологическом исследовании по-
гибших новорожденных [1, 2]. Хотя описаны 
случаи гипоплазии, атрезии передней уретры 
при синдроме «сливового живота», а также 
случаи кожно-пузырного свища и полной не-
облитерации урахуса [7, 10]. 

Согласно второй теории первичная 
остановка нормального мезодермального 
эмбрио генеза происходит вследствие пато-
логического гена регуляции миогенеза [1]. 
Это приводит к нарушению формирования 
мышц передней брюшной стенки, а также 
гладкой мускулатуры мочевых путей с после-
дующим их расширением без органической 
обструкции. Данная теория в последние годы 
получила подтверждение благодаря генети-
ческим исследованиям. Были идентифици-
рованы мутации ДНК (также известные как 
генетические варианты), которые вызывают 
синдром «сливового живота» и мегацистис 

ВВЕДЕНИЕ

Синдром «сливового живота» (синдром 
«чернослива», prune belly syndrome (PBS), 
Eagle–Barrett syndrome) включает триа-
ду признаков: недоразвитие мышц перед-
ней брюшной стенки, крипторхизм (чаще в 
форме абдоминальной ретенции) и анома-
лии развития мочевыделительной системы. 
Синдром встречается с частотой примерно 
1 на 29 000 – 40 000 новорожденных детей, 
95% — мальчики [1, 2]. Клинические про-
явления синдрома варьируют от тяжелой 
почечной дисплазии, несовместимой с жиз-
нью, до умеренно выраженных нарушений 
уродинамики в сочетании с крипторхизмом 
и гипоплазией мышц передней брюшной 
стенки [1, 3, 4]. Перинатальная смертность 
достигает 10–25% и напрямую коррелирует с 
тяжестью легочной гипоплазии в результате 
маловодия из-за снижения продукции мочи 
плода вследствие дисплазии почечной парен-
химы. Сочетанные аномалии развития желу-
дочно-кишечного тракта, легких, ортопеди-
ческая патология встречаются в 60% случаев 
[3, 6–10]. В США число детей с синдромом 
«сливового живота», достигших 18-летне-
го возраста, ежегодно составляет примерно 
1500 [5].
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(в аномально большой, растянутый мочевой 
пузырь, выявляемый при ультразвуковом ис-
следовании плода с врожденными пороками 
развития мочевыделительной системы). За 
последние 5–10 лет было идентифицировано 
14 генов, имеющих решающее значение для 
нормального эмбрионального развития моче-
вого пузыря. Это гены, кодирующие факто-
ры клеточной транскрипции гладких мышц, 
белки сократительных филаментов, а также 
ферменты, регуляторные белки цитоскелета 
и ферменты и рецепторы нервной ткани. Два 
ключевых гена для prune belly syndrome — 
это гены, кодирующие миокардин (MYOCD) 
и филамин А (FLNA) [11].

Третья теория рассматривает вариант на-
рушения инволюции желточного мешка. При 
этом на раннем этапе эмбрионального разви-
тия происходит разрастание боковой складки, 
что приводит к сохранению аномально боль-
шого желточного мешка [12].

Однако подавляющее большинство слу-
чаев синдрома «сливового живота» остаются 
генетически необъяснимыми. Тем не менее 
можно окончательно заключить, что некото-
рые случаи PBS вызваны человеческими му-
тациями в известных генах, которые регули-
руют эмбрио нальный мочеполовой миогенез. 
Выявление этих критических генов при не-
правильном развитии мочевого пузыря позво-
лит достичь прогресса в области фетального 
скрининга мегацистиса и определить тактику 
в отношении этой группы плодов. Ультра-
звуковое исследование уродинамики плода 
с регистрацией сократительной активности 
детрузора, определением резервуарной ем-
кости мочевого пузыря, продолжительности 
микционного цикла, количества остаточной 
мочи позволяют оценить функциональное 
состояние мочевого пузыря плода и выявить 
отсутствие его опорожнения — главный при-
знак, присущий мегацистису. При графиче-
ском воспроизведении процесса наполнения 
и опорожнения мочевого пузыря кривая от-
ражает патологический тип мочеиспускания, 
фактически отсутствие последнего, что мо-
жет выявляться пренатально при различных 
нозологических формах [13], дифференциа-
ция которых на данном этапе имеет решаю-
щее значение для выбора стратегии ведения 
беременности.

Главным фактором, определяющим про-
гноз для жизни и здоровья пациентов с син-
дромом «сливового живота», является тяжесть 
поражения мочевыделительной системы, в 
частности, степень почечной дисплазии [1, 5, 

8, 12]. Классификация, учитывающая тяжесть 
клинических проявлений PBS, была предло-
жена J.R. Woodard в 1998 году [14] и предпо-
лагает три категории больных. В категории I 
представлены новорожденные дети, у которых 
наблюдалось выраженное маловодие вслед-
ствие тяжелой почечной дисплазии или функ-
циональной обструкции мочевого пузыря с 
последующей легочной гипоплазией и синдро-
мокомплексом Potter (совокупность врожден-
ных пороков развития плода, явившихся ре-
зультатом олигогидрамниона). Исходом в этой 
категории больных является антенатальная ги-
бель плода или смерть в нео натальном периоде 
от почечной недостаточности.

Пациенты категории II представляют пол-
ную триаду признаков. Степень поражения 
почек и мочевых путей варьирует. Легочная 
гипоплазия может иметь место, но не являет-
ся характерной особенностью. Клиническим 
течением может быть стабилизация почечной 
функции на уровне или несколько ниже нор-
мы, но имеющие место аномалии мочевыдели-
тельной системы и связанные с ними наруше-
ния уродинамики и рецидивирующая инфек-
ция могут привести к потере функции почек. 

Пациенты категории III имеют легкие или 
неполные формы PBS с меньшей степенью 
или даже отсутствием дисплазии почек, уре-
терогидронефроза и пузырно-мочеточниково-
го рефлюкса, а также нормальную функцию 
легких. Опорожнение мочевого пузыря про-
исходит адекватно, что препятствует рециди-
вам инфекции мочевых путей и способствует 
сохранению функции почек. 

Для оценки качества жизни пациентов ка-
тегорий II и III по Woodard Wong и соавт. опу-
бликовали в 2019 году новую систему оценки 
тяжести клинических проявлений синдро-
ма — RUBACE (R — renal, U — ureter, B — 
bladder, A — abdomen, C — cryptorchidism, 
E — extraurinary) (табл. 1) [2].

R.I. Lopes и соавт. (2021) предложили вы-
делить дополнительно 3 категории больных 
с синдромом «сливового живота»: изолиро-
ванный PBS, синдромный, включающий в 
себя дополнительно генетические синдро-
мы (мышечная дистрофия Дюшенна, син-
дром Пьера Робина, VACTERL (V (Vertebral 
defect — дефекты развития позвоночни-
ка, а также Vascular defect — пороки сосу-
дов); A (Anal atresia — отсутствие ануса); 
(С — Cardiac anomalies — пороки сердца); Τ 
(Tracheoesophagal fistula — трахеопищевод-
ный свищ); Ε (Esophageal atresia — атрезия 
пищевода), R (Radial and renal abnormalities — 



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 131

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 5   N 3   2023 EISSN 2713-1920

Та
бл

иц
а 

1
Ш

ка
ла

 о
це

нк
и 

ст
еп

ен
и 

тя
ж

ес
ти

 к
ли

ни
че

ск
их

 п
ро

яв
ле

ни
й 

pr
un

e 
be

lly
 sy

nd
ro

m
e 

R
U

B
A

C
E 

(L
op

es
 R

.I.
 e

t a
l.,

 2
02

1)
Тр

иа
да

 R
U

B
A

C
, м

ак
си

ма
ль

на
я 

су
мм

а 
16

 б
ал

ло
в

Э
кс

тр
ау

ро
ге

ни
та

ль
ны

е 
пр

оя
вл

ен
ия

 «
E»

, м
ак

си
ма

ль
на

я 
су

мм
а 

15
 б

ал
ло

в
от

су
тс

тв
ие

 п
ат

ол
ог

ич
ес

ки
х 

из
ме

не
ни

й 
не

 в
ы

де
ля

ет
ся

 в
 п

од
ка

те
го

ри
ю

от
су

тс
тв

ие
 п

ат
ол

ог
ич

ес
ки

х 
из

ме
не

ни
й 

не
 в

ы
де

ля
ет

ся
 в

 п
од

ка
те

го
ри

ю

по
чк

и,
 

m
ax

 6
мо

че
то

ч н
ик

и,
 

m
ax

 3
мо

че
во

й 
пу

зы
рь

 /
мо

че
ис

пу
ск

ан
ие

, m
ax

 3
бр

ю
ш

на
я 

ст
ен

ка
, m

ax
 2

кр
ип

то
р-

хи
зм

, 
m

ax
 2

не
вр

ол
о-

ги
че

ск
ие

, 
m

ax
 3

ка
рд

иа
ль

ны
е,

 m
ax

 3
га

ст
ро

ин
те

ст
и-

на
ль

ны
е,

 m
ax

 3
ск

ел
ет

но
мы

-
ш

еч
ны

е,
 m

ax
 3

ды
ха

те
ль

ны
е,

 
m

ax
 3

С
тр

ук
ту

рн
ы

е 
по

-
вр

еж
де

ни
я 

(д
ил

а-
та

ци
я,

 д
ис

пл
аз

ия
, 

ск
ле

ро
з)

, С
КФ

 
>6

0 
мл

/м
ин

П
М

Р 
от

су
тс

тв
у-

ет
 / 

П
М

Р 
ни

зк
ой

 
ст

еп
ен

и 
/ д

иа
ме

тр
 

ди
ст

ал
ьн

ог
о 

от
де

ла
 

мо
че

то
чн

ик
а 

4–
10

 м
м

П
от

ре
бн

ос
ть

 в
 у

ро
те

ра
пи

и 
дл

я 
оп

ор
ож

не
ни

я 
мо

че
во

го
 

пу
зы

ря
, о

бъ
ем

 п
уз

ы
ря

 
на

 1
00

–2
00

%
 п

ре
вы

ш
ае

т 
но

рм
у

М
ож

ет
 в

ы
по

лн
ят

ь 
уп

ра
ж

-
не

ни
я 

на
 п

ре
сс

 д
о 

/ п
ос

ле
 

аб
до

ми
но

пл
ас

ти
ки

 / 
мы

ш
-

цы
 в

 о
сн

ов
но

м 
ин

та
кт

ны
 / 

ми
ни

ма
ль

на
я 

/ с
ре

дн
яя

 в
я-

ло
ст

ь 
/ «

сл
ив

ов
ы

й 
ж

ив
от

» 
вы

ра
ж

ен
 с

ла
бо

О
дн

о-
 / 

дв
ус

то
-

ро
нн

ий
 

кр
ип

то
р-

хи
зм

 
в 

ф
ор

ме
 

па
хо

во
й 

ре
те

нц
ии

 / 
ж

ен
ск

ий
 

по
л

В
ро

ж
де

нн
ы

е 
де

ф
ек

ты
 

пе
ре

го
ро

до
к,

 с
по

нт
ан

но
 

за
кр

ы
в ш

ие
ся

Ум
ер

ен
но

 в
ы

ра
-

ж
ен

ны
е 

за
по

ры
, 

ко
рр

иг
ир

уе
мы

е 
ди

ет
ой

 и
ли

 п
ри

-
ем

ом
 с

ла
би

те
ль

-
ны

х 
ср

ед
ст

в

Л
ег

ки
е 

де
ф

ор
-

ма
ци

и 
ли

це
-

во
го

 с
ке

ле
та

, 
па

ль
це

в 
ру

к,
 

но
г, 

ре
бе

р

М
ин

им
ал

ьн
ая

 р
ес

пи
ра

-
то

рн
ая

 п
од

де
рж

ка
 п

ри
 

ро
ж

де
ни

и,
 к

аш
ел

ь,
 с

ла
-

бо
 в

ы
ра

ж
ен

ны
е 

ас
тм

а-
ти

че
ск

ие
 п

ро
яв

ле
ни

я 
/ 

ле
гк

ие
 п

ро
яв

ле
ни

я 
ре

ак
ти

вн
ы

х 
бо

ле
зн

ей
 

ды
ха

те
ль

ны
х 

пу
те

й
Н

еб
ол

ьш
ие

 с
еп

та
ль

ны
е 

де
ф

ек
ты

, к
от

ор
ы

е 
сп

он
-

та
нн

о 
не

 з
ак

ры
ва

ю
тс

я 
/ 

ми
ни

ма
ль

но
е 

ле
во

-п
ра

-
во

е 
ш

ун
ти

ро
ва

ни
е 

/ 
де

ф
ек

ты
, т

ре
бу

ю
щ

ие
 

хи
ру

рг
ич

ес
ко

й 
ко

р-
ре

кц
ии

П
от

ре
бн

ос
ть

 
в 

ко
ло

ст
ом

ии
 / 

ма
ль

ро
та

ци
я 

(с
ин

др
ом

 Л
ед

да
)

С
ко

ли
оз

, 
ди

сп
ла

зи
я 

та
зо

бе
др

ен
-

но
го

 с
ус

та
ва

, 
де

ф
ор

ма
ци

и 
ст

оп
, г

ол
ен

ей
, 

гр
уд

но
й 

кл
ет

ки

П
ер

си
ст

ир
ую

щ
ие

 / 
ум

ер
ен

ны
е 

ас
тм

ат
и-

че
ск

ие
 п

ро
яв

ле
ни

я,
 

ча
ст

ы
е 

ин
ф

ек
ци

и 
ды

х а
те

ль
ны

х 
пу

те
й 

(3
 р

аз
а 

в 
го

д 
и 

бо
ле

е)
 

ил
и 

2 
и 

бо
ле

е 
го

сп
и-

та
ли

за
ци

й 
по

 п
ов

од
у 

пн
ев

мо
ни

и
С

тр
ук

ту
рн

ы
е 

по
-

вр
еж

де
ни

я,
 С

КФ
 

30
–5

9 
мл

/м
ин

П
ер

си
ст

ир
ую

щ
ий

 
вы

со
ко

й 
ст

еп
ен

и 
П

М
Р 

(н
е 

оп
ер

ир
о-

ва
н)

 / 
ре

ко
нс

тр
ук

ци
я 

ни
ж

ни
х 

мо
че

вы
х 

пу
те

й 
/ м

оч
ет

оч
ни

ки
 

в 
ди

ст
ал

ьн
ом

 о
тд

ел
е 

ди
ам

ет
ро

м 
1–

2 
см

Тя
ж

ел
ая

 г
ип

от
он

ия
 м

ы
ш

ц 
пе

ре
дн

ей
 б

рю
ш

но
й 

ст
ен

ки
 

с 
оч

ев
ид

ны
м 

ис
то

нч
ен

ие
м 

/ 
кл

ас
си

че
ск

ий
 «

сл
ив

ов
ы

й 
ж

ив
от

» 
/ н

ев
оз

мо
ж

но
ст

ь 
вы

по
лн

ят
ь 

уп
ра

ж
не

ни
я 

на
 

пр
ес

с 
по

сл
е 

аб
до

ми
но

пл
а-

ст
ик

и

Д
ву

ст
ор

он
-

ни
й 

аб
до

-
ми

на
ль

ны
й 

кр
ип

то
р-

хи
зм

pr
un

e 
be

lly
 sy

nd
ro

m
e+

 / 
ас

со
ци

ац
ия

 с
 в

ро
ж

де
нн

ы
м

и 
ил

и 
ге

не
ти

че
ск

им
и 

си
нд

ро
м

ам
и

И
ВЛ

 б
ол

ее
 1

 н
ед

ел
и,

 
тр

ах
ео

ст
ом

ия
, п

не
в-

мо
то

ра
кс

 в
 а

на
мн

ез
е,

 
тя

ж
ел

ая
 а

ст
ма

П
ри

па
дк

и,
 

си
нд

ро
м 

ф
ик

си
ро

ва
н-

но
го

 с
пи

нн
ог

о 
мо

зг
а,

 п
от

ер
я 

сл
ух

а,
 и

нт
ел

-
ле

кт
уа

ль
на

я 
не

до
ст

ат
оч

-
но

ст
ь,

 а
ут

из
м 

ил
и 

тя
ж

ел
ы

е 
не

вр
ол

ог
ич

е-
ск

ие
 с

ос
то

ян
ия

, 
не

сп
ец

иф
и-

че
ск

ие

Тя
ж

ел
ы

е 
вр

ож
де

нн
ы

е 
по

ро
ки

 с
ер

дц
а 

си
не

го
 

ти
па

 —
 т

ет
ра

да
 Ф

ал
ло

, 
об

ст
ру

кц
ия

 л
ев

ы
х 

от
де

-
ло

в,
 ш

ун
ти

ро
ва

ни
е 

кр
о-

ви
, о

ст
ра

я 
се

рд
еч

на
я 

не
до

ст
ат

оч
но

ст
ь 

ил
и 

тя
ж

ел
ы

е 
ка

рд
ио

ге
нн

ы
е 

со
ст

оя
ни

я,
 н

ек
ла

сс
иф

и-
ци

ро
ва

нн
ы

е

П
ок

аз
ан

ия
 к

 
хи

ру
рг

ич
ес

ко
му

 
ле

че
ни

ю
 (н

еп
ер

-
ф

ор
ир

ов
ан

ны
й 

ан
ус

, а
на

ль
на

я 
ат

ре
зи

я)
, о

пу
хо

ли
 

Ж
К

Т 
(г

еп
ат

об
-

ла
ст

ом
а 

и 
др

.),
 

ил
и 

тя
ж

ел
ы

е 
га

-
ст

ро
ин

те
ст

ин
ал

ь-
ны

е 
на

ру
ш

ен
ия

, 
не

кл
ас

си
ф

иц
и-

ро
ва

нн
ы

е

А
рт

ро
гр

ип
оз

, 
мы

ш
еч

на
я 

ди
ст

ро
ф

ия
 

ил
и 

др
уг

ие
 

на
ру

ш
ен

ия
 

ра
зв

ит
ия

 о
по

р-
но

-д
ви

га
те

ль
-

но
го

 а
пп

ар
ат

а,
 

не
кл

ас
си

ф
иц

и-
ро

ва
нн

ы
е

В
ы

ра
ж

ен
но

е 
сн

и-
ж

ен
ие

 ф
ун

кц
ии

 
по

че
к,

 С
КФ

=1
5–

29
 м

л/
ми

н

П
ер

си
ст

ир
ую

щ
ий

 
П

М
Р 

вы
со

ко
й 

ст
еп

е-
ни

, н
ес

мо
тр

я 
на

 х
и-

ру
рг

ич
ес

ко
е 

ле
че

ни
е,

 
ди

ам
ет

р 
ди

ст
ал

ьн
ог

о 
от

де
ла

 м
оч

ет
оч

ни
ка

 
>2

 с
м,

 у
ре

тр
ос

то
ми

я 
/ 

не
ф

ро
ст

ом
ия

Ур
ет

ра
ль

на
я 

ка
те

те
ри

за
ци

я 
ил

и 
ф

ар
ма

ко
ло

ги
че

ск
ая

 
ко

рр
ек

ци
я 

дл
я 

оп
ор

ож
-

не
ни

я 
мо

че
во

го
 п

уз
ы

ря
, 

об
ъе

м 
>2

00
%

 н
ор

ма
ль

но
го

 
ил

и 
па

ци
ен

т 
пр

ин
им

ае
т 

ан
ти

би
от

ик
и 

дл
я 

пр
оф

ил
ак

-
ти

ки
 р

ец
ид

ив
ов

 И
М

В
П

П
оч

еч
на

я 
не

до
-

ст
ат

оч
но

ст
ь,

 С
КФ

 
<1

5 
мл

/м
ин

, н
а 

ди
ал

из
е,

 р
ец

и-
пи

ен
т 

по
че

чн
ог

о 
тр

ан
сп

ла
нт

ат
а

О
пе

ра
ти

вн
ое

 д
ре

ни
ро

-
ва

ни
е 

мо
че

во
го

 п
уз

ы
ря

 
(в

ез
ик

ос
то

ми
я,

 а
пп

ен
ди

-
ко

ст
ом

ия
), 

ат
ре

зи
я 

ур
ет

ры
, 

ме
га

ло
ур

ет
ра

, т
ре

бу
ю

щ
ие

 
хи

ру
рг

ич
ес

ко
го

 л
еч

ен
ия

В
оз

ра
ст

 п
ац

ие
нт

а 
<2

 л
ет

 +
1б

, в
оз

-
ра

ст
 <

13
 л

ет
 +

2б
Су

мм
а 

ба
лл

ов
 R

U
B

A
C

Су
мм

а 
ба

лл
ов

 «
E»

Су
мм

а 
ба

лл
ов

 R
U

B
A

C
E

П
ри

ме
ча

ни
е:

 Ж
К

Т 
—

 ж
ел

уд
оч

но
-к

иш
еч

ны
й 

тр
ак

т;
 И

ВЛ
 —

 и
ск

ус
ст

ве
нн

ая
 в

ен
ти

ля
ци

я 
ле

гк
их

; И
М

В
П

 —
 и

нф
ек

ци
я 

мо
че

вы
во

дя
щ

их
 п

ут
ей

; П
М

Р—
 п

уз
ы

рн
о-

мо
че

то
чн

ик
ов

ы
й 

ре
фл

ю
кс

; С
КФ

 —
 с

ко
-

ро
ст

ь 
кл

уб
оч

ко
во

й 
ф

ил
ьт

ра
ци

и.



CLINICAL CASE132

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL VOLUME 5   N 3   2023 ISSN 2713-1912

аномалии лучевой кости и почек); L (Limb 
anomalies — аномалии конечностей), или 
синдром «мегацистис, микроколон, синдром 
«мегацистис, микроколон, синдром гипопери-
стальтики (MMIHS — Megacystis Microcolon 
Intestinal Hypoperistalsis Syndrome)», а также 
prune belly syndrome+, куда могут входить 
другие необычные состояния (гепатобласто-
ма, потеря слуха, младенческий инсульт с 
поражением зрительного нерва, ранняя пода-
гра с сахарным диабетом 2-го типа и атрофия 
поджелудочной железы или мидриаз) [1]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент К., мальчик 15 лет, впервые посту-
пил на стационарное обследование в возрасте 
7 месяцев в связи с жалобами матери на дефи-
цит массы тела, увеличение размеров живота и 
мочеиспускание большими порциями. Из анам-
неза жизни: пренатально на 24-й неделе геста-
ции при ультразвуковом исследовании выявле-
на двусторонняя пиелоэктазия плода. Ребенок 
родился в срок с признаками внутриутробной 
гипотрофии (масса тела при рождении 2000 г, 
рост 45 см). При первичном осмотре в стацио-

наре состояние ребенка удовлетворительное. 
Обращало внимание значительное увеличение 
размеров живота, «дряблость» кожи передней 
брюшной стенки, дефицит массы тела, множе-
ственные стигмы дисэмбриогенеза (гипертело-
ризм, эпикант, антимонголоидный разрез глаз, 
низко расположенные, деформированные уш-
ные раковины, страбизм), а также проявления 
«ренального рахита» в виде симптомов «осте-
оидной гиперплазии» («рахитические четки», 
«браслетки», увеличение лобных бугров, вы-
раженная мышечная гипотония). Живот значи-
тельно увеличен в объеме, распластан, перед-
няя стенка «морщинистая». Мышцы передней 
брюшной стенки практически отсутствуют, 
контурируют петли кишечника, пальпируются 
нижние полюса обеих почек. По совокупности 
клинических проявлений и результатов уро-
логического обследования (гипоплазия мышц 
передней брюшной стенки, двусторонний реф-
люксирующий уретерогидронефроз (рис. 1), 
двусторонний крипторхизм в форме паховой 
ретенции) выставлен диагноз: синдром «сли-
вового живота». На первом году жизни отме-
чалось непрерывно-рецидивирующее течение 
хронического обструктивного пиелонефри-
та, ребенок находился в режиме постоянного 
дренирования мочевого пузыря уретральным 
катетером. В возрасте 1 года с целью дрени-
рования верхних мочевых путей выполнена 
двусторонняя уретерокутанеостомия. В по-
следующем проведена антирефлюксная опе-
рация — реимплантация правого мочеточника 
по методике Cohen, дренирование левого мо-
четочника с помощью мочеточникового стен-
та в связи со стенозированием кожного отдела 
уретерокутанеостомы слева. В период между 
1–2 годами последовательно выполнена орхи-
опексия с обеих сторон. Периоперационный 
период осложнился рецидивами хронического 
обструктивного пиелонефрита, отмечались яв-
ления геморрагического и буллезного цистита, 
что потребовало проведения курсов антибакте-
риальной терапии, местного лечения мочевого 
пузыря, физиотерапии. 

С рождения отмечались признаки наруше-
ния функции почек в виде полиурии, гипои-
зостенурии, показатели азотистого обмена в 
возрасте 1–2 лет сохранялись на уровне верх-
ней границы нормативных значений. Несмо-
тря на проводимое консервативное и этапное 
хирургическое лечение, прогрессировало на-
рушение функции почек (полиурия до 2 л/сут, 
гипостенурия 1002–1005, постоянная протеи-
нурия, периодическая глюкозурия, рахитопо-
добные изменения скелета).

Рис. 1. Цистограмма пациента К. Двусторонний реф-
люксирующий мегауретер. Мочевой пузырь не-
правильной формы, гипотоничен

Fig. 1. Cystogram of the patient K. Bilateral refluxing 
megaureter. The bladder is irregularly shaped, 
hypotonic
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артериальной гипертензии, протеинурии до 
200 мг/сут и уменьшении толщины коркового 
слоя паренхимы почки. Проведена биопсия 
донорской почки, выявлено утолщение ба-
зальной мембраны, лимфоидная инфильтра-
ция, тубулит. Произведена коррекция консер-
вативной терапии (дозы такролимуса), уси-
лена терапия диуретиками с положительным 
эффектом. При повторной биопсии констати-
ровано умеренное субкапсулярное склерози-
рование с атрофией 5% канальцев. Подобные 
эпизоды дисфункции трансплантата имели 
место четырехкратно за последующие 4 года. 

В настоящее время пациенту 15 лет, со-
стояние удовлетворительное, телосложение 
гиперстеническое (рост 165 см, масса тела 
63 кг, индекс массы тела 23,14). Функция до-
норской почки оценивается как частично со-
хранная, относительно удовлетворительная, 
однако показатели азотемии несколько пре-
вышают верхнюю границу нормы (мочевина 
8,4 ммоль/л, креатинин 133 мкмоль/л). При 
дуплексном сканировании почечных артерий 
гемодинамических нарушений в почечном 
трансплантате не выявлено. Максимальная 
скорость кровотока на уровне сегментарных 
ветвей общей почечной артерии составила 
около 50 см/с, на уровне дуговых ветвей — 
около 20 см/с. Индекс сосудистого сопротив-
ления (RI) 0,53–0,59 (рис. 2).

Функция нижних мочевых путей не нару-
шена. Мочеиспускание свободное, количе-
ство остаточной мочи в пределах нормаль-
ных значений. Пациент находится под по-
стоянным наблюдением нефролога, уролога, 

С трехлетнего возраста отмечено повыше-
ние уровней мочевины и креатинина, по дан-
ным нефросцинтиграфии отмечено наруше-
ние секреторно-экскреторной функции обеих 
почек, констатирована хроническая болезнь 
почек. Проводилась нефропротективная, им-
мунозаместительная, мембраностабилизирую-
щая терапия, коррекция белкового и электро-
литного обмена на фоне постоянного контроля 
уровня азотемии. Тем не менее отмечалась не-
уклонная тенденция к снижению уровня скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ). В возрас-
те 10 лет СКФ составляла 25 мл/мин, ребенок 
консультирован в отделении трансплантации 
почки ФГБНУ «Российский научный центр 
хирургии имени академика Б.В. Петровско-
го». Рекомендовано проведение заместитель-
ной терапии при стойком снижении СКФ ниже 
15 мл/мин/1,73 м2. Начата подготовка к донор-
ской трансплантации почки от матери.

11.09.2019 г. в возрасте 11 лет в ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
ребенку выполнена нефрэктомия с обеих сто-
рон, аллотрансплантация правой почки от 
родственного донора (мать) в левое почечное 
ложе. Функция трансплантата немедленная. 
Послеоперационный период протекал гладко, 
сопровождался субоптимизацией показателей 
азотистого обмена: креатинина до 95 мкмоль/л, 
мочевины до 7,3 ммоль/л, повышения СКФ до 
56,6 мл/мин/1,73 м2.

Через 10 месяцев после трансплантации, 
при плановом обследовании, выявлены при-
знаки дисфункции трансплантата, проявля-
ющиеся в манифестации отечного синдрома, 

Рис. 2. Ультрасонограмма почечного трансплантата в режиме цветового допплеровского картирования

Fig. 2. Ultrasonogram of a kidney graft in color Doppler mode
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проводится непрерывная терапия цитостати-
ками, иммуносупрессорами, антигипертен-
зивными средствами и препаратами иммуно-
глобулина.

Пубертат у пациента самостоятельный, с 
12,5 лет. Формула полового развития на дан-
ный момент G4P4 при объеме яичек 12 см3 
справа и 10 см3 слева, что свидетельствует о 
несоответствии объема гонад стадии полового 
развития. При ультразвуковом исследовании 
гонад объем правого яичка (11,4 см3) превы-
шает объем левого яичка (9,6 см3) примерно 
на 16%. Обращает внимание неоднородность 
эхоструктуры паренхимы гонад, снижение 
интратестикулярного кровотока с обеих сто-
рон, больше слева. Таким образом, выявлены 
признаки гипотрофии тестикул (рис. 3).

Что касается гипоплазии мышц передней 
брюшной стенки, то по шкале RUBAC мы оце-
нили ее на 1 балл, пациент способен выполнять 
упражнения для укрепления мышц брюшного 
пресса. Абдоминопластика не проводилась.

ОБСУЖДЕНИЕ

На момент первичного обследования па-
циент К. мог быть отнесен к категории II 
по шкале Woodard (1998), по шкале RUBAC 
(Lopes R.I. et al., 2021) пациент имел 13 бал-
лов, экстраурогенитальных проявлений син-
дрома не выявлено. Коррекция уродинамиче-
ских нарушений проводилась в соответствии 
с Клиническими рекомендациями по детской 
урологии-андрологии Европейского общества 
детских урологов (ESPU — European Society 
for Paediatric Urology) [12] в отношении паци-

ентов с пузырно-мочеточниковым рефлюксом 
на фоне нейрогенной дисфункции мочевого 
пузыря и/или инфравезикальной обструкции. 
Нормализация уродинамики нижних мочевых 
путей позволила достичь стойкой ремиссии 
в течении хронического обструктивного пие-
лонефрита, что, в свою очередь, обеспечило 
наилучшие условия для проведения транс-
плантации почки в детском возрасте. 

На основании данных Европейского об-
щества детских нефрологов/специалистов 
диализа (ESPN/ERA-EDTA) и данных ре-
естра Ассоциации трансплантологов, было 
проведено исследование, посвященное срав-
нительному анализу результатов почечной 
трансплантации пациентам детского возраста 
с синдромом «сливового живота», врожден-
ными обструктивными уропатиями (пре-
имущественно с клапанами задней уретры), а 
также пациентам с гипо- и дисплазией почек.  
Согласно результатам данного исследования, 
опубликованным в 2017 году, пациенты с син-
дромом «сливового живота» достоверно рань-
ше нуждались в заместительной почечной те-
рапии, чем пациенты с обструктивными уро-
патиями и дисплазией почечной паренхимы.  
При этом нескорректированная десятилетняя 
выживаемость пациентов с PBS после транс-
плантации также оказалась несколько ниже по-
казателя в двух других группах (85, 94 и 91% 
соответственно) [15].

Выявленные признаки гипотрофии гонад при 
отсутствии выраженных отклонений в половом 
развитии являются неспецифическими и харак-
терны для пациентов, перенесших орхиопек-
сию по поводу крипторхизма. Предполагается, 

Рис. 3. Ультрасонограммы гонад пациента К. Яички уменьшены в размерах, паренхима их неоднородной эхострук-
туры

Fig. 3. Ultrasonograms of the gonads of patient K. The testicles are reduced in size, the echostructure of their parenchyma 
is heterogeneous
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что процессу нормальной миграции яичек в 
мошонку у плодов с синдромом «сливового 
живота» препятствуют следующие факторы: 
низкое внутрибрюшное давление ввиду не-
доразвития мышц передней брюшной стен-
ки, а также большой объем мочевого пузыря, 
который способствует внебрюшинному рас-
положению пахового канала и нормальному 
развитию направляющей связки яичка [16]. 
При этом недавние исследования свидетель-
ствуют о том, что двусторонний крипторхизм 
при PBS не влияет на развитие и рост яичек в 
период внутриутробного развития [17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, синдром «сливового живо-
та» является врожденным мультифакториаль-
ным заболеванием, диагностика которого на 
пренатальном этапе представляется особен-
но актуальной задачей. Прогноз для жизни и 
здоровья пациентов с данным заболеванием 
главным образом определяется степенью дис-
плазии почечной паренхимы. Междисципли-
нарный подход с участием урологов, нефроло-
гов, хирургов, эндокринологов и специалистов 
других профилей при наличии экстраурогени-
тальной патологии позволяет нормализовать 
уродинамику, достичь стойкой ремиссии в 
течении хронического обструктивного пиело-
нефрита для выполнения трансплантации поч-
ки в детском возрасте с хорошим результатом.
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РЕЗЮМЕ. Дифиллоботриоз — один из самых распространенных гельминтозов на тер-
ритории Северного полушария. В Российской Федерации частота встречаемости дифил-
лоботриоза колеблется от 10 до 180 на 100 тыс. населения. Среди заболевших преоблада-
ют взрослые и подростки, однако в последнее время участились случаи заражения детей 
младшего возраста. Вследствие неполного сбора анамнеза, недооценки данных лаборатор-
ных исследований диагноз дифиллоботриоза устанавливается поздно. Отсроченное нача-
ло противопаразитарной терапии и отсутствие доказательной базы относительно подбо-
ра дозы празиквантела для детей младше 4 лет делают проблему еще более актуальной. 
В данной работе представлен нераспознанный на первичном этапе оказания медицинской 
помощи клинический случай дифиллоботриоза у ребенка 3,5 лет. Авторы статьи обраща-
ют внимание читателей на важность клинической интерпретации лабораторных данных 
в соответствии с имеющейся клинико-эпидемиологической ситуацией и делятся опытом 
успешного подбора терапевтической дозы празиквантела при лечении дифиллоботриоза у 
детей младше 4 лет. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети; дифиллоботриоз; эпидемиологический анамнез; 
эозинофилия; празиквантел; клинический случай.
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SUMMARY. Diphyllobothriasis is one of the most common helminthiases in the Northern Hemi-
sphere and in particular the Russian Federation (from 10 to 180 per 100 thousand population). 
Among the sick, adults and adolescents predominate, but cases of infection of young children 
have recently become more frequent. This publication presents a clinical case of diphylloboth-
riasis in a 3.5-year-old child, unrecognized at the primary stage of medical care. The described 
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cli nical case is an example of the fact that insufficient history taking and underestimation of 
general laboratory data can lead to delayed diagnosis and late initiation of antiparasitic therapy. 
There is also insufficient scientific evidence regarding the selection of a therapeutic dose of 
Praziquantel for children under 4 years of age. The purpose of the described case is to draw the 
attention of physicians (primary care and not only) to the thoroughness of taking an anamnesis 
(including epidemiological) and to the clinical interpretation of laboratory data in accordance 
with the existing clinical and epidemiological situation, to assist physicians in the treatment 
profile in selecting an adequate dose of Praziquantel in case of treatment of children under 4 
years of age.
KEY WORDS: children; diphyllobothriasis; epidemiological history; eosinophilia; Praziquantel; 
clinical case.

состояния, в котором он спустя месяц начи-
нает продуцировать яйца [3, 9, 14]. При па-
разитировании широкий лентец, прикрепля-
ясь к стенке кишки, оказывает на нее механи-
ческое воздействие (нарушение целостности, 
кровообращения, нервной проводимости, 
трофики), что ведет к расстройству процес-
сов переваривания и всасывания пищи, раз-
витию кишечной диспепсии и дискинезии. 
Являясь крупным паразитом, он осуществля-
ет конкурентное поглощение питательных 
веществ, витаминов и микроэлементов, что 
имеет важное значение в развитии гипотро-
фии, гиповитаминозов, анемий, особенно 
выраженных в детском возрасте. Как и лю-
бой паразит, лентец в результате жизнедея-
тельности выделяет продукты метаболизма, 
выступающие чужеродными по отношению 
к макроорганизму хозяина и способные про-
воцировать иммунологические реакции, в 
частности аллергизацию [2, 3, 9, 11, 12, 14]. 
Выраженность клинических проявлений 
заболевания зависит от многих факторов: 
возраста, массы тела больного, наличия или 
отсутствия хронических заболеваний, аллер-
гологического статуса. В некоторых случаях 
длительное время симптоматика практически 
отсутствует и болезнь является случайной 
находкой при плановом обследовании. В слу-
чае манифестного течения инвазии (особен-
но у детей младшего возраста) могут наблю-
даться постепенно нарастающие симптомы 
кишечной диспепсии (снижение или повы-
шение аппетита, извращение вкуса, тошнота, 
редко рвота, нелокализованный дискомфорт в 
животе, урчание в проекции тонкой кишки, 
неустойчивый стул, снижение массы тела), 
астеноневротического синдрома (слабость, 
повышенная раздражительность, головокру-
жение, беспокойный сон), нарастающей В12 

ВВЕДЕНИЕ

Дифиллоботриоз — это кишечная парази-
тарная инвазия, вызываемая проникновением в 
организм человека ленточных гельминтов рода 
Diphyllobothrium (в основном Diphyllobothrium 
latum — Широкой лентец). Первые упомина-
ния о паразитировании лентецов у человека 
встречаются в источниках XVII–XVIII столе-
тий. Основные данные о жизненном цикле, 
строении, клинической картине, диагностике и 
лечении были получены в 60–70-е годы прош-
лого века [3, 10, 12]. Показатель заболевае-
мости дифиллоботриозом на территории РФ 
широко варьирует в зависимости от региона и 
достигает максимальных цифр (до 140–180 на 
100 тыс. населения) на территориях Якутии, 
Иркутской области [1, 3, 6, 10].

Широкий лентец — это ленточный парази-
тический червь длиной до 25 м, состоящий 
из сколекса (головки) и стробилы (членисто-
го строения). В дистальной части стробилы 
паразита содержатся яйца, которые периоди-
чески вместе с отрывающимися члениками с 
калом попадают в окружающую среду (в сут-
ки до 2 млн яиц). При нарушении санитарных 
норм яйца гельминтов попадают в пресновод-
ные водоемы, где заглатываются рачками, в 
которых происходит их первичное развитие. 
Рачки служат пищей для хищных пресново-
дных рыб; здесь уже образуется инвазионная 
стадия развития паразита — плероцеркоиды. 
Заражение человека происходит при употре-
блении в пищу инвазированных, недостаточ-
но обработанных термальным способом рыб-
ных продуктов. Описаны редкие случаи зара-
жения при использовании плохо промытых 
разделочных досок и посуды [2, 3, 7, 9, 12]. 
В организме человека в тонкой кишке проис-
ходит развитие гельминта до половозрелого 
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дефицитной анемии (слабость, бледность, 
глоссит Хантера, тахикардия, систолический 
шум на верхушке сердца при аускультации, 
в тяжелых случаях — нарушение чувстви-
тельности, парестезии). При длительном те-
чении патологического процесса страдает 
психоэмоциональное и физическое развитие, 
обостряются и не подлежат терапии имею-
щиеся хронические заболевания. Скопление 
значимой биомассы паразитов у детей может 
способствовать возникновению обтураци-
онной кишечной непроходимости [2, 3, 5, 9, 
14]. Диагностика дифиллоботриоза основана 
на изучении эпидемиологического анамнеза, 
обнаружении яиц паразита в кале при овоско-
пии или установленном факте выхода стро-
билы червя [3, 9, 14]. Современная терапия 
дифиллоботриоза заключается в использо-
вании препарата празиквантел пероральным 
способом, а в исключительных случаях (при 
его недоступности или наличии противопока-
заний) — препарата никлозамид. В настоящее 
время в мире отсутствует стандартизация те-
рапевтической дозы празиквантела у взрослых 
при лечении дифиллоботриоза (от 5 до 25 мг/кг 
массы тела в сутки), а у детей младше 4 лет 
и вовсе отсутствуют официальные данные о 
безопасности применения данного препарата 
(отметим, что в литературе имеется множе-
ство сообщений о безопасном и эффективном 
его применении) [4, 8, 9, 13–19].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Родители пациента А., 3 года 6 месяцев, 
обратились на прием в клинику «О-Три» в 
сентябре 2020 г. с жалобами на периодиче-
ский дискомфорт в животе у ребенка с лока-
лизацией в околопупочной области и эпига-
стрии, снижение аппетита, чередование за-
поров и диареи кратностью 3–4 раза в день, 
повышенную нервозность, неусидчивость, 
расчесы на коже живота и верхних конечно-
стей. Из анамнеза удалось установить, что 
вышеперечисленные симптомы появились 
3–4 месяца назад, сначала в виде кишечных 
расстройств, затем с присоединением осталь-
ных симптомов. В течение лета 2020 г. обра-
щались к педиатру с диагнозом: Функцио-
нальное расстройство кишечника, ДЖВП, 
лямблиоз (?). Из собранного ранее анамнеза: 
развитие ребенка согласно возрасту, выезды 
за пределы Ленинградской области отрицают, 
хронических заболеваний, аллергий нет, вес 
на момент осмотра составляет 15,0 кг. Были 
выполнены лабораторные исследования: 

25.06.2020 г. — клинический анализ крови: 
гемоглобин 110 г/л (110–130), эритроциты 
4×1012/л (3,8–5,8), МСН 24,7 пг (24,8–29,5), 
тромбоциты 403×109/л (150–400), лейкоциты 
8,37×109/л (4–9), нейтрофилы абс. 3,11×109/л 
(2–6,3), отн. 37,1% (32–54), лимфоциты абс. 
3,6×109/л (1,4–4,1), отн. 43% (35–45), мо-
ноциты абс. 0,6×109/л (0,1–0,8), отн. 7,1% 
(3–9), эози нофилы абс. 0,76×109/л (0–0,45), 
отн. 9,08% (0–5), базофилы абс. 0,3×109/л (0–
0,27), отн. 3,58% (0–1), СОЭ 15 мм/ч (10–21); 
биохимический анализ крови: АЛТ 29 Ед/л 
(0–29), АСТ 34 Ед/л (0–59); копрограмма: 
консистенция мягкая, неоформленный, запах 
бродильный, цвет коричневый, реакция 7,0 
нейтральная, кровь отсутствует, лейкоциты 1–2 
в п/зр, слизь умеренно, остатки непереварен-
ной пищи умеренно, мышечные волокна из-
мен./неизм. небольшое кол-во, жир неболь-
шое кол-во, крахмал ед. зерна, кишечный эпи-
телий небольшое кол-во, дрожж. грибы неб. 
кол-во, яйца гельминтов и цисты простейших 
отр.; иммуноферментный анализ крови 
на Giardia lamblia, суммарные антитела 
положительно — коэффициент позитивности 
1,1 при норме 0–0,84; ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости — 
деформация желчного пузыря, метеоризм. 
Проведено лечение: диета с ограничением 
сладких и мучных изделий, нифурател (Мак-
мирор) 200 мг по 1/2 таблетки 2 раза в день в 
течение 7 дней, Хофитол по 1 мл 3 раза в день 
в течение 10 дней, Энтерол 100 мг по 1 саше 
2 раза в день в течение 10 дней. На фоне ле-
чения заметных улучшений самочувствия не 
наступило. Назначение пробиотических пре-
паратов (Бак-Сет Беби) также без клинически 
значимого эффекта.

На приеме инфекциониста 05.09.2020 г. 
состояние ребенка оценивается как удовлет-
ворительное. Сознание ясное, ребенок кон-
тактен. Кожные покровы бледные, со следа-
ми расчесов на животе и внутренней поверх-
ности бедер; педикулеза и чесотки визуально 
нет. Склеры обычной окраски, инъекций со-
судов, конъюнктивита, желтизны нет. Види-
мые слизистые оболочки ротоглотки блед-
но-розовые, гиперемия отсутствует, нёбные 
миндалины не увеличены, налетов нет. Энан-
тема отсутствует. Периферические лимфати-
ческие узлы не увеличены, безболезненны 
при пальпации. Периферических отеков нет. 
Суставы внешне не изменены, подвижность 
сохранена в полном объеме. Артериальное дав-
ление — 120/70 мм рт. ст., пульс — 80 ударов 
в минуту, ритмичный. Тоны сердца ясные, 
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шумов нет, границы сердца не расширены. 
Частота дыхательных движений — 16 в ми-
нуту. Носовое дыхание свободное. Дыхание в 
легких везикулярное, проводится во все отде-
лы, хрипов нет. Перкуторно — ясный легоч-
ный звук над всей поверхностью. Язык влаж-
ный, частично покрыт белым налетом. Живот 
несколько вздут, мягкий, не напряжен, слабой 
чувствительности во всех отделах. Печень 
не пальпируется, не выступает из-под края 
реберной дуги. Селезенка не пальпируется, 
перкуторно не увеличена. Перитонеальные, 
аппендикулярные симптомы отрицательные. 
Стул неустойчив (со слов) — периодически 
запоры, сменяющиеся диареей кратностью 
3–4 раза в день, светло-коричневого цвета, 
калового запаха, иногда со слизью и непе-
реваренными остатками пищи. Поколачива-
ние по поясничной области безболезненно с 
обеих сторон. Мочеиспускание не нарушено, 
моча светлая (со слов). Менингеальной сим-
птоматики нет. 

Путем целенаправленного изучения ана-
мнеза относительно рода деятельности ро-
дителей, хобби, пищевого поведения семьи 
было выяснено, что отец — «заядлый» ры-
бак, ловит рыбу на Ладожском озере. Ребе-
нок никогда не ел речную и озерную рыбу, 
однако мать ребенка вспомнила единичный 
факт употребления в пищу 1/2 чайной лож-
ки щучьей икры слабой соли собственного 
приготовления в мае 2020 года. Ввиду уста-
новления новых данных эпидемиологическо-
го анамнеза было сделано предположение об 
инвазии у ребенка широкого лентеца и выда-
но направление на исследование кала на яйца 
гельминтов и цисты простейших методом 
обогащения (PARASEP) в отдел эпидемиоло-
гии, паразитологии и дезинфектологии ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в городе 
Санкт-Петербурге и Ленинградской области», 
где в первый же день были выявлены яйца 
Diphyllobothrium latum. 

Был выставлен диагноз: дифиллоботриоз. 
Препаратом выбора для лечения дифилло-
ботриоза является празиквантел (1 таблет-
ка — 600 мг). Из-за широкого разброса те-
рапевтической дозы по рекомендациям оте-
чественных и зарубежных ассоциаций (от 5 
до 25 мг/кг массы тела в сутки) и ограничен-
ности данных о его применении у детей до 
4 лет было принято решение проводить те-
рапию дозировкой 10 мг/кг массы тела, что 
составило 150 мг препарата (1/4 таблетки), 
принятой во время еды однократно. После 
принятия лекарства у ребенка никаких вы-

раженных побочных эффектов не наблюда-
лось. Однако в течение последующих дней 
выхода паразита не произошло, положитель-
ных изменений в самочувствии не наблюда-
лось. Через 2 недели от проведенного лече-
ния при контрольном анализе кала на яйца 
гельминтов были вновь обнаружены яйца 
Diphyllobothrium latum. Ввиду неэффектив-
ности проводимого лечения низкими доза-
ми празиквантела, учитывая положительный 
опыт применения лекарства при массовых 
программах дегельминтизации у детей, на-
значена повторная терапия препаратом в до-
зировке 25 мг/кг массы тела в сутки (375 мг) 
в 2 приема во время еды (по 187,5 мг) в тече-
ние 1 дня. Побочных эффектов у ребенка не 
отмечалось. На следующий день после при-
нятия препарата родители отмечали выход 
полупереваренных колец червя с калом. В ка-
честве вспомогательной терапии был прове-
ден курс пробиотическими препаратами (би-
фидо- и лактобактерии). В течение месяца в 
состоянии ребенка произошли значительные 
перемены — нормализовался сон, исчезла 
раздражительность, расчесы на коже, повы-
сился аппетит, практически исчезли боли в 
животе, нормализовался стул. При контроль-
ных исследованиях кала на яйца гельминтов 
методом обогащения (PARASEP) на сроках 
2, 4, 6 мес после окончания лечения яиц 
Diphyllobothrium latum обнаружено не было. 
В клиническом анализе крови от 17.10.2020 г. 
(через 1 месяц после лечения): гемоглобин 
121 г/л (110–130), эритроциты 4,5×1012/л 
(3,8–5,8), МСН 26,9 пг (24,8–29,5), тром-
боциты 375×109/л (150–400), лейкоциты 
7,99×109/л (4–9), нейтрофилы абс. 3,47×109/л 
(2–6,3), отн. 43,4% (32–54), лимфоциты абс. 
3,4×109/л (1,4–4,1), отн. 42,5% (35–45), моно-
циты абс. 0,7×109/л (0,1–0,8), отн. 8,7% (3–9), 
эозинофилы абс. 0,32×109/л (0–0,45), отн. 4% 
(0–5), базофилы абс. 0,1×109/л (0–0,27), отн. 
1,2% (0–1), СОЭ 10 мм/ч (10–21).

В апреле 2021 года было установлено пол-
ное выздоровление, ребенок снят с диспан-
серного учета, с родителями проведена бесе-
да о важности строгого соблюдения правил 
кулинарной обработки пищи.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В описываемом клиническом случае по-
казано, что постановка своевременного 
верного диагноза глистной инвазии у де-
тей раннего и дошкольного возраста может 
представлять значительные трудности ввиду 
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отсутствия специфичных признаков тече-
ния процесса и характерных данных ана-
мнеза, что приводит к прогрессированию 
заболевания и нарушениям психоэмоцио-
нальной сферы ребенка. По этой причине 
чрезвычайно важно обращать внимание не 
только на обобщенные данные (развитие, 
выезд за границу, характер питания), но и 
уделять время ознакомлению с жизнью се-
мьи, возможным факторам риска, прямо не 
связанным с ребенком. Несмотря на то что 
широкий лентец выделяет миллионы яиц 
ежедневно, их нахождение в кале может 
быть прерывистым — это и обусловливает 
необходимость применения методов кон-
центрации (в частности, PARASEP), так как 
выполнение рутинной копрограммы может 
не дать требуемого результата. При лечении 
дифиллоботриоза необходимо учитывать, 
что существующие формы выпуска проти-
вопаразитарного препарата празиквантел не 
предполагают удобного применения у детей 
(отсутствуют суспензионные формы и та-
блетки низких дозировок), в результате чего 
возникают сложности с приемом необходи-
мых терапевтических доз и риском неудачи 
проводимого лечения. В этой связи, с уче-
том многолетнего мирового опыта коллег 
успешного применения празиквантела (в том 
числе у детей от 1 года в дозах до 45 мг/кг 
массы тела в сутки при профилактике и ле-
чении шистосомозов), целесообразно рас-
сматривать возможность применения препа-
рата у детей младше 4 лет в дозах до 25 мг/кг 
массы тела в сутки, учитывая соотношение 
риск–польза для каждого конкретного паци-
ента.
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РЕЗЮМЕ. Миелопролиферативные заболевания опасны развитием артериальных и вено-
зных тромбозов, приводящих к инвалидизации и смертности пациентов. Тромботические 
осложнения имеют различную локализацию. Тромбоз воротной вены зачастую характери-
зуется малосимптомной клинической картиной, что затрудняет своевременную диагности-
ку и приводит к затяжному течению и развитию осложнений. В данной статье представлен 
редкий клинический случай портальной билиопатии у пациента с истинной полицитеми-
ей. Особенностью клинического наблюдения является выраженный синдром холестаза у 
пациента в результате развития портальной билиопатии на фоне тромбоза воротной вены. 
Назначение антикоагулянтной терапии привело к улучшению клинико-лабораторной кар-
тины. Таким образом, хотелось бы подчеркнуть необходимость выполнения ультразвуко-
вого дуплексного сканирования чревного ствола в качестве первоначальной диагностики 
у пациентов с миелопролиферативным заболеванием и неверифицированным гепатитом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: миелопролиферативное заболевание; истинная полицитемия; 
портальная билиопатия; портальная гипертензия; тромбоз воротной вены.
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SUMMARY. Myeloproliferative diseases are dangerous for the development of arterial and venous 
thrombosis, leading to disability and death of patients. Thrombotic complications have different 
localization. Portal vein thrombosis is often characterized by an asymptomatic clinical picture, 
which makes timely diagnosis difficult and leads to a protracted course and the development of 
complications. This article presents a rare clinical case of portal biliopathy in a patient with polycy-
themia vera. A feature of clinical observation is a pronounced cholestasis syndrome in a patient as a 
result of the development of portal biliopathy against the background of portal vein thrombosis. The 
appointment of anticoagulant therapy led to an improvement in the clinical and laboratory picture. 
Thus, we would like to emphasize the need to perform ultrasound duplex scanning of the celiac 
trunk as an initial diagnosis in patients with myeloproliferative disease and unverified hepatitis.
KEY WORDS: myeloproliferative disease; polycythemia vera; portal biliopathy; portal 
hypertension; portal vein thrombosis.

ВВЕДЕНИЕ

Истинная полицитемия (болезнь Вакеза) — 
это миелопролиферативное заболева ние, ха-
рактеризующееся гиперплазией эритроидно-
го, гранулоцитарного и мегакариоцитарного 
ростков миелопоэза, с преимущественной 
пролиферацией эритроцитов. В основе пато-
генеза лежит мутация в гене янус-киназы-2 
(JAK2), которая увеличивает пролифератив-
ную способность клеток, отвечающую за раз-
витие истинной полицитемии [12]. 

Клиническая картина представлена плето-
рическим и миелопролиферативным синдро-
мами [4]. Миелопролиферативный синдром 
обусловлен пролиферацией трех ростков и 
характеризуется головной болью, утомля-
емостью, потливостью, повышением тем-
пературы тела, болью в костях, а также раз-
витием мочекаменной болезни, подагры и 
подагрической полиартралгии. Возникнове-
ние плеторического синдрома обусловлено 
гипервязкостью крови, которая представлена 
 повышением уровня эритроцитов. Пациентов 
беспокоит общая слабость, утомляемость, го-
ловная боль, головокружение, снижение зре-
ния, аквагенный зуд, возникающий во время 
или после принятия душа, эритромелалгия 
(гиперемия пальцев кистей и стоп, проявля-
ющаяся жжением). Кроме того, для истинной 
полицитемии характерно возникновение не 
только кровотечений, но и тромбозов, кото-
рые являются наиболее частыми причина-
ми инвалидизации и смертности [4, 7, 12]. 
Час тота встречаемости у пациентов тромбо-
эмболических осложнений составляет 41% 

[7]. Тромбозы возникают в сосудах разного 
уровня, например, в венах брюшной полости, 
нижних конечностей, сосудах головного моз-
га и легких.

Тромбоз воротной вены является второй 
по частоте причиной развития нецирроти-
ческой портальной гипертензии, которая 
нередко приводит к жизнеугрожающему со-
стоянию, такому как инфаркт кишечника. Ос-
новной жалобой у пациентов является острая 
боль в животе. Однако в клинической прак-
тике встречаются неспецифические жалобы, 
затрудняющие своевременную диагностику. 
Длительное течение тромбоза воротной вены 
с вовлечением ветвей приводит к формирова-
нию портальной каверномы [14].

Кавернозная трансформация воротной 
вены является редким заболеванием, возника-
ющим вторично вследствие нецирротического 
тромбоза воротной вены. Продолжительность 
развития занимает от 6 до 20 дней, в среднем 
3–5 недель [1–3, 13, 14]. Клиническая карти-
на представлена кровотечениями из варикоз-
но расширенных вен и спленомегалией [14]. 
Кавернозная трансформация воротной вены 
приводит также к формированию коллатера-
лей вокруг внепеченочных и внутрипеченоч-
ных желчных протоков, желчного пузыря, 
приводящих к сдавлению желчновыводящих 
путей и развитию портальной билиопатии. 
Длительно текущая ишемия сосудов били-
арного тракта способствует формированию 
стриктур и фиброза [5, 13]. Зачастую клини-
ческая картина протекает малосимптомно, 
но у 30% пациентов присутствует патология 
билиарной системы, которая представлена 
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болью, желтухой, холециститом и холанги-
том [6, 8]. 

Современная инструментальная диа-
гностика основана на выполнении магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) органов 
брюшной полости с внутривенным контрас-
тированием и/или магнитно-резонансной хо-
лангиопанкреатографии (МРХПГ), а также 
эндоскопического ультразвукового исследо-
вания (ЭндоУЗИ). При необходимости вы-
полняются компьютерная томография (КТ) 
органов брюшной полости и исследование 
онкомаркеров и IgG4 [8, 9].

Дифференциальная диагностика проводит-
ся с холангиолитиазом, холангиокарциномой, 
первичным склерозирующим холангитом и 
иммуноглобулин G4-ассоциированным скле-
розирующим холангитом.

Ведение пациентов с диагнозом истинной 
полицитемии направлено на профилактику 
развития тромботических осложнений с вы-
делением групп риска. Предикторами разви-
тия тромбоза являются возраст старше 60 лет, 
наличие тромбоза в анамнезе и факторов сер-
дечно-сосудистого риска (курение, артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, дислипи-
демия, избыточная масса тела, гиподинамия). 
К группе низкого риска относят пациентов 
до 60 лет с отсутствием тромбоза в анамне-
зе и факторов сердечно-сосудистого риска. 
К группе среднего риска относят пациентов 
до 60 лет с отсутствием тромбоза в анамнезе 
и наличием 1 фактора сердечно-сосудистого 
риска. К группе высокого риска относят паци-
ентов старше 60 лет и/или наличием тромбоза 
в анамнезе и 1–2 факторов сердечно-сосуди-
стого риска [4, 7].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ

В приемное отделение Елизаветинской 
больницы поступила женщина N, 56 лет, с 
жалобами на боль в эпигастральной области, 
возникающую после приема пищи, и учаще-
ние стула с примесью слизи. Также пациентка 
предъявляла жалобы на желтушность слизи-
стых оболочек и кожных покровов, гематомы 
на теле, тошноту, отвращение к еде, снижение 
массы тела на 10 кг за 3 месяца, повышенную 
потливость, общую слабость и головокру-
жение.

Из анамнеза заболевания известно, что 
считает себя больной с 2019 г., когда на фоне 
появления общей слабости, потливости и из-
менений в клиническом анализе крови (КАК), 
а именно повышения гематокрита и тромбо-

цитов, была направлена к гематологу с после-
дующим установлением диагноза «истинная 
полицитемия». Пациент регулярно наблюдал-
ся у гематолога, проводились процедуры ге-
моэксфузий. При очередном визите в 2020 г. 
была обнаружена гепатоспленомегалия, ла-
бораторные показатели были в пределах нор-
мы. Смена терапии не производилась. В мае 
2022 г. пациент начал прием препарата «Гид-
реа» (гидроксикарбамид), который был реко-
мендован гематологом ранее. В июле 2022 г. 
(через 3 месяца) появились боли в животе и 
единичные гематомы на плечах. При лабо-
раторном исследовании показатели также 
сохранялись в пределах нормы. Явное ухуд-
шение пациент отметил в октябре 2022 г., 
когда стали беспокоить интенсивные боли в 
животе, пожелтение кожных покровов, икте-
ричность склер, появились гематомы на пле-
чах, предплечьях и спине. По этому поводу 
была обследована в поликлинике по месту 
жительства. Обнаружено повышение уровней 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ), гамма-глютамил-
транспептидазы (ГГТ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), из-за чего была направлена к инфек-
ционисту для исключения гепатита вирусного 
происхождения. При обследовании вирусные 
гепатиты исключены. Поскольку состояние 
пациента ухудшалось: нарастал абдоминаль-
ный болевой и диарейный синдромы, а также 
нарастали синдромы холестаза и цитолиза, 
терапевтом была вызвана скорая медицинская 
помощь (СМП), в связи с чем доставлена в 
Елизаветинскую больницу.

Из анамнеза жизни известно, что пациент 
имеет высшее образование, работает специа-
листом в паспортном отделе. Длительное вре-
мя страдает сахарным диабетом 2-го типа, 
гипертонической болезнью (рабочее артери-
альное давление (АД) 130/80 мм рт.ст., макси-
мальное АД 150/100 мм рт.ст.), пароксизмаль-
ной формой наджелудочковой тахикардии и 
язвенной болезнью желудка. Другие хрониче-
ские заболевания отрицает. Наследственный 
анамнез по пищеварительной, сердечно-сосу-
дистой системам и онкологическим заболева-
ниям не отягощен. Эпидемиологический ана-
мнез спокойный: инфекционные заболевания, 
гепатиты, вирус иммунодефицита человека 
(ВИЧ), туберкулез, переливания крови отри-
цает. Вредные привычки (курение, алкоголь) 
отрицает. Гинекологический анамнез: бере-
менностей 6, из них роды — 2, аборты — 4. 
В 2000 г. перенесла оперативное вмешатель-
ство: удаление кисты левого яичника. Аллер-
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гологический анамнез отягощен. В анамнезе 
крапивница на прием ампициллина. Бытовые 
условия удовлетворительные, питание регу-
лярное, сбалансированное, 3–4 раза в день. 
Обращает на себя внимание отсутствие у па-
циента приверженности к лечению. Гиполи-
пидемическую, антигипертензивную, анти-
агрегантную терапии пациент не получает по 
личным причинам. На момент сбора анамнеза 
принимает гидроксикарбамид. В 2021 г. гема-
тологом назначен прием аллопуринола в связи 
с транзиторным повышением уровня мочевой 
кислоты. Впоследствии препарат был отме-
нен из-за нарастания печеночных ферментов.

В приемном покое осмотрен терапевтом и 
хирургом. Состояние при поступлении средней 
тяжести. Сознание ясное. Положение актив-
ное. Рост — 158 см, вес — 90 кг, индекс мас-
сы тела 36,05 кг/м2 (ожирение II степени). При 
осмотре кожных покровов цвет желтушный, 
слизистые оболочки иктеричные, влажные. На 
спине болезненные синяки и кровоизлияния 
в количестве 7 штук. В правой подреберной 
области гематома вследствие механического 
воздействия. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены, подвижны, эластичной 
консистенции, безболезненные. Подкожно-жи-
ровая клетчатка распределена преимуществен-
но в абдоминальной области. Отеков нет. От-

мечается пастозность голеней. Мышечная и 
костно-суставная системы без значимых из-
менений. Границы сердечной тупости не сме-
щены. Тоны сердца приглушены, ритмичны, 
частота сердечных сокращений (ЧСС) 94 в 
минуту. АД 140/80 мм рт.ст. Дыхание везику-
лярное, проводится во все отделы легких, хри-
пы не выслушиваются. Частота дыхательных 
движений 18 в минуту. Живот округлой фор-
мы, не вздут. Брюшная стенка в акте дыхания 
не участвует. При поверхностной пальпации 
живот безболезненный во всех отделах. При 
глубокой пальпации отмечается локальная бо-
лезненность в правой и левой подвздошной об-
ласти. Сигмовидная кишка, слепая кишка и по-
перечно-ободочная кишка безболезненны, под-
вижны, нормальной консистенции. Печень при 
пальпации увеличена (+4 см ниже правой ре-
берной дуги). Край печени гладкий, плотный. 
Границы печени по Курлову: 14×13×11 см. 
Селезенка при пальпации увеличена. Размеры 
14×10 см. Асцита нет. Симптом поколачивания 
с обеих сторон отрицательный. Физиологиче-
ские отправления в норме.

В клиническом анализе крови при поступле-
нии отмечалось повышение уровня эритроци-
тов, гемоглобина и лейкоцитов, что является 
признаками истинной полицитемии. В био-
химическом анализе крови при поступлении 

Таблица 1
Данные клинического анализа крови в динамике

Table 1
Clinical blood test data in dynamics

Показатель
Дата

Ед. изм. N
09.11.22 11.11.22 22.11.22 29.11.22

Нb, г/л 164,0 149 137 134 г/л 120–140

Эр, 1012/л 6,82 6,45 5,57 5,27 1012/л 3,5–5

MCV 76,4 76,5 76,9 79,4 fL 80–100

MCH 24,1 24,3 24,6 25,5 pg 27–34

MCHC 315,0 317 320 321 г/л 320–360

HСТ 52,1 48,2 42,8 41,8 % 37–47

Тромбоциты 310 297 289 351 109/л 150–400

Лейкоциты 14,9 12,0 8,1 12,2 109/л 4–10

Нейтрофилы, абс. 11,8 9,9 6,1 10,0 109/л 2–7

Лимфоциты, абс. 1,9 1,4 1,0 1,0 109/л 1,2–3,2

Моноциты, абс. 0,84 0,82 0,8 0,7 109/л 0,1–0,7

Эозинофилы, абс. 0,26 0,26 – – 109/л 0,02–0,50

Базофилы, абс. 0,2 0,2 0,2 0,2 109/л 0,0–0,1

СОЭ – – 3 3 2–15
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Таблица 2
Данные биохимического анализа крови, коагулограммы в динамике

Table 2
Data of a biochemical blood test, coagulograms in dynamics

Показатель
Дата

Ед. изм. N
09.11.22 11.11.22 22.11.22 29.11.22

АЛТ 114 113 114 77 Ед/л 4–31

АСТ 221 242 234 170 Ед/л 8–31

ГГТ 2118 2117 1595 927 Ед/л 3–32

ЩФ 1617 1614 2082 1197 Ед/л 35–104

Общ. билирубин 125 127 186 135 Мкмоль/л 5–20

Пр. билирубин – 113 145,60 98 Мкмоль/л 0–3,4

Общий белок – 72 58 59 г/л 65–85

Альбумин – 42 34 34 г/л 35–50

Амилаза – 36 27 – Ед/л 20–100

Глюкоза 8,75 – 5,40 – Ммоль/л 4–6

Креатинин – 53 57 43 Мкмоль/л 44–88

Мочевина 6,50 3,37 3,00 2,50 Ммоль/л 2,5–8,3

Калий 4,90 – – – Мкмоль/л 3,5–5,1

Натрий 137 – – – Мкмоль/л 136–146

СРБ – – 26,4 5,1 Мг/л 0,0–5,0

КФК 45,0 – – – Ед/л < 190

Протромбиновое 
время

– 15,5 16,1 14.3 Сек. 9,7–14,1

Протромбин по 
Квику

68 64 62 74 % 70–140

МНО 1,3 1,3 1,37 1,21 y.e 0,9–2,1

АЧТВ – 45,2 41,9 34,9 Сек. 24–36,5

Anti-HCV – Отр. – – Отр.

HBsAg – Отр. – – Отр.

(09.11.2022 г.) имеются признаки поврежде-
ния печени в виде синдрома цитолиза низкой 
биохимической активности, желтухи, выра-
женного синдрома холестаза, признаки пече-
ночно-клеточной недостаточности (коагуло-
патия) и воспалительного процесса (данные 
лабораторных исследований крови в динами-
ке приведены в табл. 1, 2).

Электрокардиограмма (ЭКГ) от 09.11.2022 г. 
Синусовая тахикардия, ЧСС 106/мин, блока-
да передне-верхней ветви левой ножки пучка 
Гиса, признаки гипертрофии левого желу-
дочка.

Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости (УЗИ ОБП) от 09.11.2022 г. 
Печень увеличена, косой вертикальный раз-
мер (КВР) — 18,9 см. Структура однородная, 
уплотнена. Контуры ровные. Эхогенность по-

вышена. Внутрипеченочные желчные протоки 
не расширены, очаговые изменения не выявле-
ны. Портальная вена — 14 мм. Селезеночная 
вена — 13 мм. Холедох — 5 мм. Желчный пу-
зырь не увеличен, стенки не утолщены, уплот-
нены, деформирован в шейке. Конкрементов 
нет. В полости осадок. Поджелудочная железа 
не увеличена, 2,3×1,8×2,0 см, контуры ровные, 
четкие. Структура однородная, уплотнена. 
Эхогенность повышена. Вирсунгов проток не 
расширен. Селезенка увеличена, 16,7×7,1 см, 
структура однородная, патологические изме-
нения не определяются. Свободная жидкость в 
брюшной полости не лоцируется. Заключение: 
Гепатоспленомегалия. Диффузное уплотнение 
печени, поджелудочной железы (по типу стеа-
тоза). УЗ-признаки портальной гипертензии и 
расширения селезеночной вены.
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Таблица 3
Данные общего анализа мочи в динамике

Table 3
Data from the general analysis of urine in dynamics

Показатель
Дата

Референсные значения
18.11.22 29.11.22

Цвет Темно-желтый Светло-желтый Полная
Прозрачность Прозрачная Прозрачная

Относительная плотность 1,020 г/мл <1,005 г/мл (1,012–1,025)
Реакция рН 5,0 6,5 5,0–8,0

Глюкоза Не обнаружено Не обнаружено <0,1 г/л
Белок Не обнаружено Не обнаружено

Билирубин + (8,6 мкмоль/л) Не обнаружено –
Уробилиноген + (16 мкмоль/л) Не обнаружено <5 эритр./мкл
Эритроциты Не обнаружено Не обнаружено Не обнаружено

Кетоновые тела Не обнаружено Не обнаружено Не обнаружено
Нитриты Не обнаружено Не обнаружено

Лейкоциты Не обнаружено Не обнаружено Не обнаружено
Аскорбиновая кислота Не обнаружено Не обнаружено Не обнаружено

Таблица 4
Данные копрограммы в динамике

Table 4
Coprogram data in dynamics

Показатель
Дата

11.09.22 22.09.22
Макроскопическое исследование

Форма Неоформленный кашицеобразный Оформлен
Консистенция Кашицеобразный

Цвет Коричневый
Наличие слизи Отсутствует Отсутствует

Кровь Отсутствует Отсутствует
Остатки неперевариваемой пищи Отсутствует

Химическое исследование
Реакция на скрытую кровь Отрицательно (–) Отрицательно (–)

Микроскопическое исследование
Мышечные волокна с исчерченностью 0 0
Мышечные волокна без исчерченности 0 0–2

Соединительная ткань Нет Нет/в небольшом кол-ве
Раст. клетчатка переваримая 0 0–1

Раст. клетчатка непереваримая 2 0–2
Крахмальные зерна внутриклеточные Не обнаружен Нет/Незначительное кол-во

Крахмальные зерна внеклеточные 1 Нет/Незначительное кол-во
Йодофильная флора 1 Отсутствует

Лейкоциты Не обнаружено Не обнаружены
Эритроциты Не обнаружено Не обнаружены

Нейтральный жир Не обнаружено Не обнаружено
Жирные кислоты Не обнаружено Не обнаружено

Кристаллы Не обнаружено Не обнаружено
Мыла Не обнаружено Не обнаружено
Слизь Не обнаружено Не обнаружено

Эпителий Не обнаружено Не обнаружено
Дрожжи Отсутствуют Отсутствуют

Патогенные простейшие Не обнаружено Не обнаружено
Яйца гельминтов Не обнаружено Не обнаружено
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Рентгенография органов грудной клетки 
(Rg ОГК) от 9.11.2022 г. Легкие расправле-
ны. Легочный рисунок не изменен. Корни лег-
ких не расширены, структурны. Тень сердца, 
аорты без особенностей. Куполы диафрагмы 
дифференцируются, латеральные синусы не 
затенены. Заключение: Органы грудной поло-
сти в пределах нормы.

На основании жалоб, анамнеза заболе-
вания, физикального осмотра и лаборатор-
но-инструментальных методов исследования 
установлен предварительный диагноз. 

Основной диагноз: 
1) Хронический неверифицированный ге-

патит (аутоиммунный? токсический? 
НАЖБП?), цирротическая стадия по 
Чайлду–Пью требует уточнения?

2) Недифференцированный колит средней 
степени тяжести.

Осложнение: Портальная гипертензия. Пе-
ченочно-клеточная недостаточность: парен-
химатозная желтуха, коагулопатия.

Сопутствующий диагноз: Миелопролифе-
ративное заболевание, Jak+. Истинная поли-
цитемия. Гипертоническая болезнь II стадии. 
Артериальная гипертензия II степени, контро-
лируемое течение. Ишемическая болезнь серд-
ца. Пароксизмальная форма наджелудочковой 
тахикардии. Наджелудочковая экстрасистолия. 
Риск сердечно-сосудистых осложнений 4. Са-
харный диабет 2-го типа. Ожирение II степени. 
Многоузловой нетоксический зоб. Эутиреоз.

В связи с выраженными синдромами холе-
стаза, цитолиза после исключения механиче-
ского генеза желтухи пациент был госпитали-
зирован в гастроэнтерологическое отделение 
для верификации диагноза, консервативного 
лечения и динамического наблюдения.

В отделении гастроэнтерологии пациента 
беспокоил болевой абдоминальный синдром, 
учащение стула и спонтанно возникающие ге-
матомы на теле. При детальном опросе паци-
ент сообщил о наличии периодической боли 
тянущего и ноющего характера в эпигастраль-
ной области умеренной интенсивности с ир-
радиацией в правую половину живота, возни-
кающую после приема пищи и не уменьшаю-
щуюся после акта дефекации. В ночное время 
болевой синдром не беспокоил. Нарушение 
стула до 7 раз в сутки (7 — днем, 0 — ночью, 
в норме 1–2 раза), от оформленного до водя-
нистого пенящегося коричнево-зеленого цве-
та с примесью слизи и периодическим появ-
лением крови. Кроме того, пациента беспоко-
ило нарастание спонтанных гематом на спине 
и верхних конечностях. 

Лабораторные показатели в динамике пред-
ставлены в таблицах 1–4. В КАК отмечалось 
увеличение форменных элементов крови (эрит-
роциты, лейкоциты). В биохимическом анализе 
крови обращало на себя внимание выраженное 
повышение ЩФ, ГГТ, умеренное повышение 
АЛТ, АСТ, общего билирубина преимуществен-
но за счет прямой фракции, снижение общего 
белка и альбумина. В коагулограмме — незна-
чительное увеличение МНО и колебание уровня 
протромбина. В общем анализе мочи — призна-
ки нарушения обмена билирубина. Копрограм-
ма — без особенностей. Вирусные гепатиты 
(anti-HCV, HBsAg) отрицательные. 

Сцинтиграфия от 11.11.2022 г. Размеры 
21,2×15,9×24,7 см, накопление радиофарм-
препарата (РФП) — 65%. Диффузно-нерав-
номерный тип распределения РФП в парен-
химе. Форма селезенки не изменена. Размеры 
17,2×9,0 см, накопление РФП — 35%. Равно-
мерный тип распределения РФП в паренхиме. 
Заключение: Гепатоспленомегалия. Признаки 
хронического диффузного заболевания пече-
ни. Выраженные признаки портальной гипер-
тензии. Костномозговой захват 30%.

Пациент проконсультирован гематологом 
15.11.2022 г. Рекомендовано выполнение КТ 
органов брюшной полости с внутривенным 
контрастированием для исключения тромбо-
зов вен портальной системы, а также исклю-
чение других причин развития гепатита: ле-
карственный гепатит, первичный билиарный 
холангит (ПБХ), первичный склерозирующий 
холангит (ПСХ), аутоиммунный гепатит. 

С целью верификации заболевания прове-
дено дополнительное дообследование.

Скрининг на аутоиммунную панель забо-
леваний печени: SMA (антигладкомышечные 
антитела), anti-LKM (антитела к микросо-
мальным фракциям печени и почек), ANA 
(антинуклеарные антитела), АМА (антитела к 
митохондриям) — отрицательные.

Наследственные заболевания печени: же-
лезо 6,7 мкмоль/л (от 5,83 до 34,5 мкмоль/л), 
ферритин сыворотки 96 мкг/л (10–120 мкг/л), 
коэффициент насыщения трансферрина 
37%, церулоплазмин сыворотки 240 мг/л 
(150–480 мг/л), свободная медь сыворотки 
0,93 мкмоль/л (0,8–1,6 мкмоль/л).

Уровень D-димера составил 1247 нг/мл 
(норма 0–500). Посев кала на тифопаратифоз-
ную и дизентерийную группы отрицательный. 
ДНК цитомегаловируса в крови не обнаруже-
на. Clostridium dificille токсин А не обнару-
жен. Clostridium dificille токсин В не обнару-
жен. Кальпротектин 229,54 мкг/г (норма <50).



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 151

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 5   N 3   2023 EISSN 2713-1920

УЗИ ОБП от 16.11.2023 г. Печень увели-
чена, КВР — 18,9 см. Структура однородная, 
уплотнена. Контуры ровные. Эхогенность 
повышена. Внутрипеченочные желчные про-
токи не расширены, очаговые изменения не 
выявлены. Портальная вена расширена от 13 
до 15,5 мм (в области ворот), просвет сосуда в 
области ворот окрашивается не полностью — 
нельзя достоверно исключить тромбоз. Селе-
зеночная вена расширена до 13 мм.

КТ ОБП с внутривенным контрастирова-
нием от 17.11.2022 г. Печень увеличена в раз-
мерах (кранио-каудальный размер — правой 
доли 200 мм, левой доли — до 116 мм), с ров-
ными контурами, неоднородной КТ-структу-
ры за счет жидкостной субкапсулярной кисты 
в паренхиме SVI, размерами до 24×21 мм, 
остальная паренхима сниженной денситоме-
трической плотности +35...+40 HU. Долевые 
печеночные вены расширены до 12 мм. Опре-
деляются умеренно развитые венозные кол-
латерали вдоль пищеводно-желудочного пе-
рехода, в структуре желудочно-селезеночной 
связки, в области ворот печени. Воротная вена 
расширена до 16 мм. На уровне конфлюэнса 
воротной вены с распространением на про-
свет селезеночной вены, в просвет верхней 
брыжеечной вены и ее ветвей определяется 
пристеночный протяженный дефект контрас-
тирования, с сужением просвета сосудов не 
более 50%. Протяженность дефекта на уровне 
верхней брыжеечной вены до ~53 мм, толщи-

ной до 5,5 мм, потоковый просвет на данном 
уровне размерами до 8,5 мм. Брыжейка тон-
кой кишки полнокровна, умеренно уплотне-
на. Стенка толстой и тонкой кишки не утол-
щена, контрастируется равномерно. Желчный 
пузырь в спавшемся состоянии, стенка его 
утолщена до 6 мм, активно накапливает кон-
трастный препарат, рентгенконтрастных кон-
крементов не содержит. В перивезикальной 
клетчатке выпот. Холедох до 8 мм. Внутри- и 
внепеченочные желчные протоки расширены. 
Поджелудочная железа не увеличена, с фе-
стончатыми контурами, с наличием множе-
ственных жировых прослоек в междольковых 
промежутках, равномерно накапливает конт-
растный препарат, главный панкреатический 
проток не расширен, парапанкреатическая 
клетчатка не изменена. Селезенка увеличе-
на, селезеночный индекс — 1789, контуры ее 
четкие ровные, структура однородная. Селе-
зеночная вена до 13 мм. Верхняя брыжеечная 
вена до 14 мм. Заключение: Гепатосплено-
мегалия. Киста печени. КТ-признаки пор-
тальной гипертензии. Пристеночный дефект 
контрастирования в области конфлюэнса во-
ротной вены с распространением на верхнюю 
брыжеечную вену и ее ветви — наиболее ве-
роятны пристеночные тромботические мас-
сы, наименее вероятен потоковый артефакт. 
КТ-картина утолщения стенок желчного пу-
зыря с наличием перивезикального выпота — 
вероятно, воспалительные изменения с рас-

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной 
полости. Желтая линия указывает на расшире-
ние воротной вены

Fig. 1. Computed tomography of the abdominal organs. 
The yellow line indicates expansion of the portal 
vein

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной 
полости. Желтая линия указывает на расшире-
ние селезеночной вены

Fig. 2. Computed tomography of the abdominal organs. 
The yellow line indicates the expansion of the 
splenic vein
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ширением желчных протоков. В малом тазу и 
межпетельно — умеренный объем свободной 
жидкости (рис. 1–3).

Видеоэзофагогастродуоденоскопия (ВЭГДС) 
от 21.11.2022 г. Пищевод свободно проходим, 
не изменен. Кардия на уровне хиа туса. Желу-
док обычных размеров и формы. В желудке 
желчь. Складки эластичные, свободно разду-
ваются воздухом. Слизистая гиперемирована, 
отечная, без дефектов. Привратник проходим, 
не изменен. Луковица двенадцатиперстной 
кишки не деформирована, свободно проходи-
ма. Слизистая оболочка двенадцатиперстной 
кишки розовая, без дефектов. Постбульбар-
ный отдел без особенностей. Большой дуоде-
нальный сосочек в размерах не увеличен, не 
изменен. В просвете желчь. Заключение: Эри-
тематозная гастропатия. Дуоденогастральный 
рефлюкс (рис. 4).

Консультация колопроктолога от 
21.11.2022 г. Ректальный осмотр — без патоло-
гии, тяжесть обусловлена тромбозом воротной 
вены с распространением на верхнебрыжеечную 
вену. Рекомендации: детралекс 100 мг за 20–
30 минут до еды 1 капсула 3 раза в день 5 дней, 
далее 1 капсула 2 раза в день 5 дней, далее 
1 капсула 1 раз в день 5 дней. Свечи прокто-гли-
венол 1 свеча 2 раза в день 14 дней. Выполнение 
фиброколоноскопии в плановом порядке.

Магнитно-резонансная холангиопанкреа-
тография (МРХПГ) от 23.11.2022 г. Селезе-
ночная и воротная вены не визуализируются. 
Отмечается сужение множественных внутри-
печеночных желчных протоков с вовлечением 
левого печеночного протока и проксимально-

го отдела общего желчного протока до 3 мм. 
Общий печеночный проток и пузырный про-
ток расширен до 6–8 мм, с дилатацией дис-
тального отдела общего желчного протока, 
который расширен до 9 мм. Желчный пузырь 
характеризуется усиленным фокальным и пе-
риферическим утолщением стенки. В просве-
те однородное содержимое, стенки утолщены 
до 5 мм. Панкреатический проток не визуа-
лизируется. Заключение: МР-признаки били-
арной гипертензии. Достоверных данных за 
холедохолитиаз не получено.

Эхокардиография (ЭхоКГ) от 24.11.2022 г. 
Камеры сердца: аорта (восходящий отдел) не 
расширена, стенки уплотнены. Левый желудо-
чек (ЛЖ) не дилатирован. Миокард утолщен. 
Левое предсердие дилатировано. Правое пред-
сердие не дилатировано. Правый желудочек не 
дилатирован. Зон нарушения локальной сокра-
тимости убедительно не выявлено. Фракция 
выброса левого желудочка по Simpson — 54% 
(не снижена). Клапаны сердца: аортальный 
клапан — створки уплотнены, кровоток не 
ускорен (Vmax — 1,46 м/с). Аортальная недо-
статочность 1-й степени. Митральный кла-
пан — створки уплотнены. Кровоток не уско-
рен. Мит ральная недостаточность 1-й степени. 
Трикуспидальный клапан — створки уплот-
нены, кровоток не ускорен. Трикуспидальная 
недостаточность 1-й степени. Пульмональный 
клапан: пульмональная недостаточность не вы-
явлена, кровоток не ускорен (Vmax — 0,92 м/с). 
ЭХО-признаки легочной гипертензии не выяв-
лены. Систолическое давление легочной арте-
рии — 26 мм рт.ст. Нижняя полая вена — не рас-

Рис. 3. Компьютерная томография органов брюшной 
полости. Пристеночный дефект контрастирова-
ния в области конфлюэнса воротной вены

Fig. 3. Computed tomography of the abdominal organs. 
Parietal defect of contrasting in the area of 
confluence of the portal vein

Рис. 4. Видеоэзофагогастродуоденоскопия. Пищевод 
без варикозно расширенных вен

Fig. 4. Video esophagogastroduodenoscopy. Esophagus 
without varicose veins
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ширена, спадается более 50%. Легочная артерия 
не расширена. Патологические образования в 
камерах сердца не определяются. Гемодинами-
чески значимые септальные дефекты и патоло-
гический внутрисердечный кровоток не опре-
деляется. Гидроперикард (тампонада сердца) не 
определяется. Заключение: глобальная сократи-
мость ЛЖ не снижена, легкая дилатация левого 
предсердия, концентрическая гипертрофия ЛЖ.

ЭКГ от 24.11.2022 г. Ритм синусовый. 
ЧСС — 69 в минуту. Блокада передне-верхней 
ветви левой ножки пучка Гиса. Отсутствие на-
растания R с V1 по V3: фиброз межжелудочковой 
перегородки, возможно, рубцовые изменения.

Наличие болевого абдоминального син-
дрома и появление кала с прожилками крови 
требовали выполнения фиброколоноскопии, 
от выполнения которой пациент отказался.

Наличие у пациента истинной полиците-
мии позволили нам считать тромбоз воротной 
вены основной причиной развития синдрома 
желтухи, нарастания астеновегетативного син-
дрома, болевого абдоминального и диарейного 
синдромов. Пациент был повторно консульти-
рован гематологом Елизаветинской больницы, 
противопоказаний к назначению антикоагу-
лянтов не выявлено. Решением консилиума 
совместно с клиническим фармакологом было 
принято с учетом возможной печеночно-кле-
точной недостаточности назначить эноксапа-
рин 0,4 мг подкожно 1 раз в день.

На фоне длительного и тщательного под-
бора терапии была получена положительная 
динамика как по данным клинической карти-
ны (купирование болевого абдоминального и 
диарейного синдромов, уменьшение желтухи), 
так и по показателям лабораторных данных 
(уменьшение синдромов холестаза и цитолиза).

Сформулирован окончательный диагноз.
Основной диагноз: Миелопролиферативное 

заболевание, Jak+. Истинная полицитемия.
Осложнение: Тромбоз воротной вены с 

распространением на верхнюю брыжеечную 
и селезеночную вены с сужением просвета 
сосудов. Подпеченочная портальная гипер-
тензия. Портальная билиопатия. Ишемиче-
ский колит средней степени тяжести.

Сочетанное заболевание: Гипертониче-
ская болезнь II стадия. Артериальная гипер-
тензия II степени, контролируемое течение. 
Ишемическая болезнь сердца. Пароксизмаль-
ная форма наджелудочковой тахикардии. 
Наджелудочковая экстрасистолия. Риск сер-
дечно-сосудистых осложнений 4. Сахарный 
диабет 2-го типа. Ожирение II степени. Мно-
гоузловой нетоксический зоб. Эутиреоз.

На отделении пациенту была проведена 
следующая терапия: инфузионная терапия 
(NaCl 0,9% — 500 мл 1 раз в день), сорбенты 
(активированный уголь 250 мг по 2 таблетки 
3 раза в день), антибактериальная терапия 
(ципрофлоксацин 500 мг по 1 таблетке 2 раза 
в день 10 дней), гепатопротективная терапия 
(адеметионин 800 мг в сутки однократно в те-
чение 2 недель, ремаксол 400 мл 1 раз в день 
10 дней, урсодезоксихолевая кислота 250 мг 
по 3 капсулы вечером); бета-блокаторы (про-
пранолол 10 мг по 1 таблетке 2 раза в день) 
и антикоагулянтная терапия (эноксапарин по 
0,4 мл 2 раза в день, подкожно).

Пациенту рекомендовано продолжить ци-
торедуктивную терапию (гидроксикарбамид) 
1000 мг в сутки, антикоагулянтную терапию 
(апиксабан (эликвис) 5 мг по 2 таблетки 2 раза 
в день 7 дней, затем по 1 таблетке 2 раза в 
день 6 месяцев), гепатопротективную терапию 
(урсодезоксихолевая кислота 250 мг по 3 таб-
летки вечером 3 месяца). Пациент выписан на 
амбулаторное лечение с рекомендациями на-
блюдаться у терапевта, гематолога, гастроэн-
теролога, контролировать лабораторные пока-
затели (клинический анализ крови, биохими-
ческий анализ крови: АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, 
общий билирубин + фракции, СРБ, креатинин, 
мочевина, общий белок, альбумин, калий, на-
трий, коагулограмма: D-димер) в динамике че-
рез 2 недели. Рекомендовано также контроль-
ное выполнение КТ ОБП с внутривенным 
контрастированием через 6 месяцев, фиброко-
лоноскопии в плановом порядке и выполнение 
транзиентной эластометрии печени.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Ведущими синдромами в клинической кар-
тине заболевания пациента являлись синдромы 
портальной гипертензии и холестаза, поэтому 
дифференциальный поиск включает различный 
спектр заболеваний печени. На первом этапе был 
исключен вирусный генез гепатита как наиболее 
распространенная причина поражения печени. 

На втором месте по распространению за-
болеваний печени стоит алкогольный гепа-
тит. При сборе анамнеза отдельное внимание 
уделялось отношению пациента к алкоголю. 
Со слов пациента, прием алкогольных напит-
ков в любых количествах отрицает. Был так-
же предложен и заполнен опросник CAGE 
(скрининговая методика оценки хронической 
алкогольной интоксикации), указывающий 
на исключение злоупотребления алкоголем 
(0 баллов). При физикальном осмотре отсут-
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ствовали стигмы алкогольного генеза гепати-
та: истощение, телеангиоэктазии, гиперемия 
кожи лица и воротниковой зоны.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) занимает лидирующее место среди 
патологии печени. Наличие сахарного диабета 
2-го типа и центрального ожирения II степе-
ни, окружность талии 96 см (норма до 88 см) 
повышают вероятность данного заболевания. 
Для НАЖБП характерно увеличение АЛТ и 
АСТ до 4–5 раз от верхней границы нормы 
(ВГН), увеличение ГГТ и ЩФ не более 2 раз 
от ВГН. Коэффициент де Ритиса не превыша-
ет 1,3. У пациента помимо наличия желтухи 
отмечается повышение ГГТ и ЩФ более чем в 
15 раз от ВГН, а коэффициент де Ритиса (АСТ/
АЛТ) составляет 2,5, что ставит под сомнение 
диагноз НАЖБП, но также не исключает на-
личие данного заболевания у пациента.

Ишемический гепатит исключен на осно-
вании отсутствия клинической картины па-
тологии сердечно-сосудистой системы, дан-
ных ЭхоКГ и незначительного увеличения 
ферментов печени, потому как ишемический 
гепатит сопровождается повышением пече-
ночных ферментов более чем в 10 раз от ВГН. 

Наличие у пациента выраженного повы-
шения ГГТ, ЩФ (ГГТ — 2117; ЩФ — 1614) 
и печеночных ферментов (АСТ — 282; АЛТ — 
113) требовало исключения аутоиммунного ге-
патита (АИГ), билиарных заболеваний печени: 
ПБХ, ПСХ и overlap-синдрома (синдрома «пе-
рекреста»). Отрицательные AMA  исключали 
диагноз ПБХ. Диагноз аутоиммунного гепатита 
был сомнителен, так как повышение печеноч-
ных ферментов было менее 5 норм от ВГН, а 
аутоиммунные антитела были в пределах нор-
мальных значений. Следует отметить, что до-
стоверное исключение АИГ требует обязатель-
ного выполнения биопсии печени. Диагности-
ка ПСХ основана на выполнении МРХПГ, при 
котором не было обнаружено специфических 
признаков поражения билиарного тракта.

Лекарственное поражение печени было 
исключено на основании тщательного сбора 
лекарственного анамнеза. Последние 2 ме-
сяца пациент отрицал прием антибактери-
альных препаратов, биологически активных 
добавок, настоек и травяных сборов. В пер-
вом квартале 2021 г. в связи с эпизодическим 
повышением уровня мочевой кислоты был 
назначен аллопуринол, который обладает ге-
патотоксичным действием. По данным сайта 
LiverTox, максимальный латентный период до 
появления клинической картины (синдром хо-
лестаза и синдром цитолиза) занимает 8 недель 

[10]. Поскольку явное ухудшение состояния 
пациента наступило в октябре 2022 г., а пре-
парат аллопуринол был назначен и отменен в 
начале 2021 г., то его токсическое действие в 
настоящий момент маловероятно. Кроме того, 
с 2021 г. в связи с прогрессированием истинной 
полицитемии была назначена циторедуктивная 
терапия (гидроксикарбамид). По данным сайта 
LiverTox, гидроксикарбамид приводит к тран-
зиторному повышению печеночных ферментов 
и билирубина у небольшой части пациентов, 
однако не вызывает клиническую картину и, 
как правило, быстро возвращается в норму 
[11]. Прием препарата у нашего пациента с мая 
по октябрь 2022 г. не сопровождался изменени-
ями печеночных ферментов, что снижает веро-
ятность развития гепатотоксичности, а низкие 
результаты по шкале RUCAM (шкала для оцен-
ки вероятности медикаментозного поражения 
печени) для холестатического или смешанного 
повреждений (2 балла) исключают диагноз ле-
карственного повреждения печени.

Наследственные заболевания печени, та-
кие как болезнь Вильсона–Коновалова и ге-
мохроматоз, были исключены на основании 
нормальных показателей уровней железа, 
ферритина, процента насыщения трансферри-
ном, сывороточной меди и церулоплазмина.

Трудной задачей было исключение цирроза 
печени у данного пациента. С этой целью был 
выполнен тест связи чисел, который составил 
37 с, что исключает печеночную энцефалопа-
тию. Снижение протромбина, общего белка и 
альбумина не исключают печеночно-клеточ-
ную недостаточность, но наличие коагулопа-
тии также может быть обусловлено диагнозом 
(истинная полицитемия). При ФГДС данных 
за варикозное расширение вен пищевода не 
получено. Сцинтиграфия печени указала на 
диффузно-неравномерное распределение ра-
диофармпрепарата (РФП), а процент накопле-
ния РФП составил 65% и 35% в селезенке, по 
сравнению с костномозговым захватом (30%), 
что указывает на диффузное хроническое за-
болевание печени с признаками портальной 
гипертензии. Для оценки стадии и степени 
тяжести цирроза печени использована шкала 
Чайлда–Тюркотта–Пью, которая составила 
8 баллов, что соответствует классу В (суб-
компенсированный цирроз печени). Подводя 
итог, диагноз «цирроз печени» достоверно 
исключить нельзя, необходимо динамиче-
ское наблюдение: выполнение контрольного 
исследования КТ ОБП с внутривенным кон-
трастированием для оценки портальной ги-
пертензии, а также выполнение транзиентной 
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эластометрии печени при отсутствии выра-
женного повышения ГГТ, ЩФ. 

Второе место нецирротической портальной 
гипертензии занимает обструкция воротной 
вены. Исключение частых причин гепатита и 
недостаточные данные в пользу цирроза пече-
ни позволили заподозрить тромбоз воротной 
вены. Значимое увеличение уровня D-димера, 
а также достоверные признаки тромбоза во-
ротной вены с распространением на верхнюю 
брыжеечную вену и ее ветви по данным КТ 
ОБП окончательно установили диагноз. 

Диарейный синдром и болевой абдоми-
нальный синдром сопряжен с нарушением 
кровоснабжения верхней брыжеечной вены и 
ее ветвей, а исключение кишечных инфекций, 
отсутствие воспаления по данным копрограм-
мы, отрицательные токсины А и В Clostridium 
dificille, незначительное превышение фекаль-
ного кальпротектина повышают вероятность 
развития ишемического колита вследствие 
тромбоза воротной вены.

Расширение желчных протоков при отсут-
ствии механической обструкции по данным 
МРХПГ и положительная клинико-лаборатор-
ная динамика в результате назначения антико-
агулянтной терапии (эноксапарин) повысили 
вероятность нашего предположения. Таким 
образом, в результате длительного малосим-
птомного течения тромбоза воротной вены 
сформировалась портальная кавернома, кото-
рая привела к компрессии и ишемии билиар-
ного тракта с развитием портальной билиопа-
тии, проявляющейся болями в животе, желту-
хой и выраженным синдромом холестаза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Миелопролиферативные заболевания явля-
ются частой причиной тромбоза вен внутрен-
них органов. Представленное клиническое 
наблюдение демонстрирует сложный много-
факторный патогенез развития портальной 
билиопатии в результате обструкции системы 
воротной вены на фоне истинной полиците-
мии. Необходимо подчеркнуть важность меж-
дисциплинарного взаимодействия и включе-
ния в дифференциальный поиск такого ред-
кого осложнения, как портальная билиопатия 
для своевременной диагностики и предотвра-
щения развития фатальных осложнений.
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ВВЕДЕНИЕ

Неинвазивный пренатальный скрининг 
(НИПС, НИПТ) — это метод скрининга анеу-
плоидий, основанный на анализе внеклеточ-
ной ДНК плода в крови матери. Минздрав 
России, а также многие профессиональные 
ассоциации врачей (Американский колледж 
акушеров и гинекологов, Американский кол-
ледж медицинской генетики и геномики, Об-
щество медицины матери и плода) рекоменду-
ют НИПС в связи с его высокой чувствитель-
ностью и специфичностью для выявления 
частых анеуплоидий (трисомии хромосом 
21, 18, 13). Полногеномный подход с приме-
нением NGS позволяет провести исследова-
ние по всем хромосомам, в том числе дает 
возможность выявлять частичные анеупло-
идии. Отдельные лаборатории указывают на 
использование такого подхода для скринин-
га субмикроскопических перестроек. Однако 
Швартц и соавт. в своем исследовании пока-
зали, что подтверждаются только 9,2% ми-
кроделеций/микродупликаций при проведе-
нии инвазивной диагностики (амниоцентеза 
и хорионбиопсии). Эти данные согласуются с 
опытом нашей лаборатории. Мы демонстри-
руем случай высокого риска микродуплика-
ции короткого плеча хромосомы 20 (регион 
20p12.2-p11.21) по данным НИПС, проведен-
ного по Московской программе городского 
здравоохранения. При проведении молекуляр-

ного кариотипирования на ДНК-микроматри-
цах по амниотической жидкости патогенных 
микроделеций и микродупликаций не обна-
ружено. В дальнейшем беременность и роды 
протекали без особенностей. Катамнез ребен-
ка в возрасте 6 месяцев показал нормальное 
его физическое и психомоторное развитие. 
Также в двух наших наблюдениях по данным 
ультразвукового исследования во II триместре 
беременности у плодов был установлен диа-
гноз врожденного порока сердца — тетрады 
Фалло. При проведении НИПС («расширен-
ная панель») в одной из коммерческих лабо-
раторий г. Москвы установлен низкий риск 
трисомий 21, 18, 13, анеуплоидий половых 
хромосом и частых микроделеционных син-
дромов. Однако у новорожденных в связи с 
особенностями фенотипа проведено молеку-
лярное кариотипирование на ДНК-микрома-
трицах, выявлена патогенная микроделеция 
на длинном плече хромосомы 22, соответ-
ствующая синдрому ДиДжорджи.

Другой важный аспект, который хоте-
лось бы затронуть, — это предпочтитель-
ное использование амниотической жидкости 
для валидации положительных результатов 
НИПС, особенно в случае редких аутосом-
ных трисомий. Последние в большинстве 
наблюдений встречаются в мозаичной фор-
ме и ограничены плацентой, следовательно, 
возможен благоприятный исход для плода. 
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В следующем клиническом примере пациент-
ка обратилась на консультацию с результатом 
хорионбиопсии, проведенной в сторонней ла-
боратории в связи с высоким риском по ком-
бинированному скринингу I триместра. Ка-
риотип плода: 47,ХХ,+mar, то есть выявлено 
наличие добавочной маркерной хромосомы. 
По данным НИПС, проведенного по желанию 
пациентки, выявлен высокий риск трисомии 
по хромосоме 16 у плода. При ультразвуко-
вом исследовании в 16 недель плод соответ-
ствовал сроку гестации, аномалий развития 
выявлено не было. Цитогенетическое иссле-
дование амниоцитов и молекулярное кариоти-
пирование на ДНК-микроматрицах показали 
нормальные результаты. Девочка родилась в 
срок с массой менее 3-го перцентиля. Про-

веден молекулярно-цитогенетический анализ 
клеток плаценты методом FISH, обнаружена 
трисомия по хромосоме 16 в 100% исследо-
ванных клеток. Катамнез ребенка в возрасте 
9 месяцев показал нормальное физическое и 
психомоторное развитие. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хотелось бы отметить, что необходимы 
дальнейшие исследования для определения ме-
ста НИПС в скрининге субмикроскопических 
перестроек, редких аутосомных трисомий. В 
случае выявления последних и отсутствии ано-
малий развития у плода по данным ультразву-
кового исследования мы рекомендуем выжида-
тельную тактику до срока амниоцентеза.
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бесплодие неясного генеза; привычное невынашивание 
беременности; генетические варианты; полногеномное секвенирование; секвенирование 
по Сэнгеру.

ВВЕДЕНИЕ

Около 10–15% супружеских пар сталки-
ваются с диагнозом «бесплодие», которому в 
равной степени могут способствовать как жен-
ские, так и мужские факторы [1]. У 10% из них 
причина бесплодия остается недиагностиро-
ванной. При этом примерно у 1–5% супруже-
ских пар с установленным диагнозом «беспло-
дие» на самом деле выявляется привычное не-
вынашивание на ранних сроках беременности, 
что является распространенным акушерским 
осложнением, приводящим к значительному 
экономическому и психологическому бремени 
для семьи и системы здравоохранения. Извест-
ные причины невынашивания беременности 
включают аутоиммунные, эндокринные факто-
ры, врожденные и приобретенные заболевания 
органов женской репродуктивной системы, ге-
нетические факторы, однако более 50% случа-
ев привычного невынашивания беременности 
остаются неверифицированными. Вклад гене-
тических причин бесплодия и привычного не-
вынашивания беременности изучен не полно-
стью. Генетические причины могут включать 
как хромосомные, так и генные нарушения. 
Полногеномное исследование (WGS) помогает 
установить ранее неизвестные причины бес-
плодия и привычного невынашивания беремен-
ности и является эффективным методом опре-
деления генетических вариантов, являющихся 
вероятной причиной репродуктивных потерь. 
WGS — универсальный и объективный метод 
тестирования, который стал более доступным 
как в рамках научных проектов, так и с точки 
зрения клинической практики, за счет сниже-

ния стоимости секвенирования нового поколе-
ния в последние годы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести секвенирование генома у пар 
с диагнозом «бесплодие» и «привычное не-
вынашивание беременности» с целью поиска 
генетических вариантов, являющихся вероят-
ными причинами репродуктивных потерь. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Подготовка к секвенированию и полноге-
номное секвенирование проведены на платфор-
мах DNBseq-G400 и DNBseq-T7 (MGI, Китай) 
c использованием ПЦР-free протокола, PE150, 
в соответствии с протоколами производителя. 
Полученные данные секвенирования были био-
информатически обработаны и интерпретиро-
ваны специалистами. Найденные в ходе иссле-
дования генетические варианты валидированы 
методом секвенирования по Сэнгеру. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено полногеномное секвенирова-
ние 146 образцов биологического материала 
супругов из 73 супружеских пар. По резуль-
татам исследования 21 (14,4%) образца био-
логического материала супругов установле-
но 28 генетических вариантов, являющихся 
вероятными причинами репродуктивных по-
терь, из них:

• 6 (21,4%) патогенных;
• 3 (10,7%) вероятно патогенных; 
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• 12 (42,9%) с неизвестной клинической 
значимостью;

• 7 (25%) структурных генетических вари-
антов.

Среди 73 мужчин из семейных пар с диа-
гнозом «бесплодие» или «привычное невына-
шивание беременности» у 12 (16,4%) выявле-
ны варианты, ассоциированные с нарушением 
сперматогенеза.

Среди 73 женщин из семейных пар с диа-
гнозом «бесплодие» или «привычное невына-
шивание беременности» у 13 (17,8%) выявле-
ны варианты, являющиеся вероятными при-
чинами репродуктивных потерь. 

Таким образом, среди семейных пар с диа-
гнозом «бесплодие» или «привычное невына-
шивание беременности» у 12 (16,4%) мужчин 
и 13 (17,8%) женщин выявлены варианты, яв-
ляющиеся вероятной причиной репродуктив-
ных потерь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате обработки и интерпретации 
данных полногеномного секвенирования 
были выявлены и классифицированы пато-
генные, вероятно патогенные варианты и 
варианты с неизвестной клинической зна-
чимостью, которые могут стать основой для 
установления причины репродуктивных не-
удач и определения дальнейшей тактики при 
планировании беременности (использование 
вспомогательных репродуктивных техноло-
гий при желании родителей).
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак почки; тепловая ишемия почки; нефропротекция.

ВВЕДЕНИЕ

Согласно клиническим рекомендациям 
Российской и Европейской ассоциаций уроло-
гов, в настоящее время ведущим способом ле-
чения локализованных форм почечно-клеточ-
ного рака (ПКР) стадии Т1–2 является орга-
носохраняющая операция — резекция почки. 
В ходе вмешательства чаще всего необходимо 
пережимать почечные сосуды с созданием те-
пловой ишемии почки, что может приводить к 
синдрому ишемии — реперфузии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение нефропротекторных свойств фу-
марата натрия в клеточной линии почечного 
эпителия в условиях гипоксии и при хирурги-
ческом лечении рака почки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для моделирования гипоксии применяли 
химическое связывание кислорода 5 мМ ди-
тионита в клеточной культуре MDCK без и с 
добавлением фумарата натрия, а также реги-
стрировали происходящие изменения дыха-
тельной цепи в течение периода времени, со-
поставимого с продолжительностью тепловой 
ишемии почки. Контроль апоптотической ги-
бели клеток культуры осуществляли с исполь-

зованием окрашивания Hoechst 33342. Кли-
ническому исследованию была подвергнута 
часть пациентов, которая с марта 2014 по фев-
раль 2023 г. находилась на стационарном лече-
нии в Клинической больнице Святителя Луки 
по поводу ПКР в стадии Т1–2. Проанализиро-
ваны результаты лечения 314 пациентов в воз-
расте от 49 до 77 лет. С учетом времени тепло-
вой ишемии (15 мин, 15–30 мин и 30–45 мин) 
и медикаментозного сопровождения (водный 
15% раствор натрия фумарата, фуросемид и 
маннитол) сформировано 5 групп больных, у 
которых оценивали содержание в сыворотке 
крови и моче ренального биомаркера NGAL, 
цистатина С, KIM-1, L-FABP, креатинина. 
При анализе динамики показателей статисти-
чески значимыми считали изменения с уров-
нем достоверности р <0,05. Статистическую 
обработку данных проводили в программе 
Prism 8.2 (GraphPad Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

На модели гипоксии клеток установлена 
высокая антигипоксическая и цитопротектор-
ная активность фумарата натрия. Восстанав-
ливаясь на комплексе II дыхательной цепи 
митохондрий, фумарат выступает в качестве 
акцептора электронов вместо кислорода и по-
зволяет обеспечивать работу как комплекса I, 
так и F1-F0-АТФ-синтазы. В присутствии фу-
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марата натрия наблюдается плавное снижение 
митохондриального потенциала, которое не 
приводит к фатальным последствиям и апо-
птозу, связанными с переходом комплекса V в 
инверсный режим и, следовательно, расходова-
нием аденозинтрифосфата. В клинических ус-
ловиях у всех пациентов, независимо от соста-
ва медикаментозного сопровождения, в первые 
24–72 ч после лапароскопической резекции 
почки наблюдался пикообразный «взлет» зна-
чений всех показателей (за исключением креа-
тинина). Затем следовала регрессия биохимиче-
ских сдвигов, стремительная в начале процесса 
и замедленная, растянутая в завершающем пе-
риоде. Выраженность нарушений находилась 
в прямой зависимости от времени тепловой 
ишемии почки и состава фармакологической 
защиты. Наилучшее качество нефропротекции 
получено при использовании фумарата натрия. 
Например, через 24 ч после 30–45-минутной 
тепловой ишемии почки уровень s-NGAL был 
ниже показателя на фоне действия маннито-
ла и фуросемида на 67 и 45% соответственно. 

Полученные результаты показали как прямую 
цитопротекторную in vitro, так и нефропротек-
торную активность фумарата натрия in vivo.

ВЫВОДЫ

Анализ автофлюоресценции флавинмоно-
нуклеотида, который является коферментом 
комплекса II дыхательной цепи, подтверждает 
тот факт, что фумарат натрия выступает как 
эффективный акцептор электронов, что в ус-
ловиях гипоксии может обеспечить его суще-
ственное защитное действие. Результаты био-
химического исследования пациентов, пере-
несших лапароскопическую резекцию почки 
и 15–45-минутную тепловую ишемию почки 
на фоне действия фумарата натрия, свиде-
тельствуют о высокой нефропротекторной ак-
тивности фумарата натрия, целесообразности 
и оправданности его применения при вмеша-
тельствах, где необходима тепловая ишемия. 

Исследование выполнено при поддержке 
РНФ в рамках проекта № 21-15-00325.
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острое повреждение почек; биомаркеры.

ВВЕДЕНИЕ

Существуют различные методы, позволяю-
щие оценить функцию почек и их повреж дение 
при различных заболеваниях. Проводимые в на-
стоящее время исследования помогают опреде-
лить место маркеров для диагностики острого 
повреждения почек (ОПП) интраоперационно 
или же в раннем послеоперационном периоде 
больным после хирургической травмы почки.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить состояние почечной паренхимы во 
вре мя ишемии почки с применением биомаркеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пережатие почечных сосудов при неф-
ронсберегающих вмешательствах часто являет-
ся неотъемлемой частью операции, что, в свою 
очередь, вызывает тепловую ишемию, которая 
запускает каскад патологических сдвигов, в ре-
зультате которых развивается гипоксически-ре-
оксигенационная неспецифическая альтерация 
клеток почечной ткани с таргетным поражени-
ем эпителия проксимальных сегментов каналь-
цев нефрона. Ишемическое повреждение неф-
роцитов является патологическим процессом, 
заключающимся в развитии патологических и 
защитно-приспособительных реакций, которые 
проявляются как комплекс метаболических, 
функциональных и морфологических наруше-
ний. Общеизвестно, что тяжесть поражения 
реальной ткани после тепловой ишемии зави-
сит от длительности обескровливания. Соеди-
нения, оценка уровня которых в моче и крови 
прогностически и диагностически позволяют 
оценить тяжесть нарушений функций почечной 
ткани, получили общепринятое имя: маркеры 
острого повреждения почек.

В настоящее время функциональное состо-
яние ренальной ткани определяется на осно-
вании количественной биохимической оценки 
креатинина и мочевины плазмы крови. К со-
жалению, данные тесты не обладают достаточ-
ной специфичностью для определения тяжести 
ишемических нарушений, а также несостоя-
тельны для оценки острого повреждения почек. 
Для динамической оценки нюансов течения 
дисфункции клубочково-канальцевойсисте-
мы разработаны новые методы оценки более 
широкого спектра биомаркеров, которые дают 
больше информации и позволяют динамично 
оценивать специфику развития клубочково-ка-
нальцевой дисфункции. Последние являют-
ся высокоспецифичными и чувствительными 
идентификаторами почечного повреждения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Важным направлением лабораторной диа-
гностики повреждений является качественная 
и количественная оценка биомаркеров острого 
повреждения почки. При развитии функцио-
нальной несостоятельности гломерулярно-тубу-
лярного аппарата почки об этом свидетельству-
ют соответствующие изменения концентрации 
креатинина, цистатина-С, ИЛ-18, KIM-1, липо-
калина-2, белков, связывающих жирные кисло-
ты, а также ферментов N-ацетил-глюкозамини-
дазы, глютатион-S-трансферазы, глутамил-
транспептидазы, лактат-дегидрогеназы. 

ВЫВОДЫ

Анализ определения качественных и коли-
чественных изменений маркеров значительно 
расширяет картину этиологии и патогенеза на-
рушений, повышает качество прогнозирования, 
позволяет более точно оценить степень тяжести 
расстройств, что сможет обеспечивать своевре-
менную корректировку лечебных мероприятий.
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак предстательной железы; простатический специфический 
антиген.

ВВЕДЕНИЕ

На данное время основным показанием 
для выполнения биопсии предстательной же-
лезы является неоднократное повышение в 
сыворотке крови уровня общего простатиче-
ского специфического антигена (ПСА). Беря 
во внимание низкую онкоспецифичность 
ПСА, существует риск выполнения неоправ-
данных биопсий предстательной железы с 
возможным рядом осложнений. Определение 
дополнительных показателей — свободной  
фракции ПСА, -2проПСА, а также расчет ин-
дексов D ПСА, PHI, f/t ПСА — повышают диа-
гностическую ценность ПСА-тестирования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определить уровни общего ПСА сыво-
ротки крови, степень соответствия между 
результатами определения уровня ПСА в пе-
риферической крови и выявляемостью злока-
чественных и доброкачественных изменений 
простаты при ее первичной биопсии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализировано 83 первичных биопсий-
ных исследования. Из них 47 биопсий выпол-
нено на основании повышения сывороточно-

го уровня ПСА и 36 биопсий — на основании 
расширенного ПСА-тестирования. Проведена 
оценка частоты выявляемости злокачествен-
ных и доброкачественных изменений пред-
стательной железы.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При первичной биопсии, выполненной в 
связи с повышением в сыворотке крови уров-
ня общего ПСА, злокачественное перерожде-
ние ткани простаты выявлено в 38% случаев. 
Уровень общего ПСА в сыворотке крови ва-
рьирует от 4,3 до 10,2 нг/мл более чем в 53% 
случаев.

ВЫВОДЫ

Плотность ПСА при морфологически ве-
рифицированном раке предстательной железы 
статистически значимо превышает таковую у 
мужчин с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы и пороговое значение 
показателя в 87% случаев. Вычисление ин-
декса здоровья простаты и отношения между 
концентрацией в сыворотке крови свободного 
и общего ПСА позволяет повысить точность 
прогнозирования возникновения рака проста-
ты, корректировать показания к биопсии, сни-
зить частоту неоправданных исследований.
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак предстательной железы; иммуногистохимический метод.

ВВЕДЕНИЕ

«Золотым стандартом» верификации диа-
гноза рака предстательной железы является 
гистологический анализ структурных особен-
ностей простаты. Иммуногистохимический 
(ИГХ) метод изучения микроморфологиче-
ской картины заболевания с применением ан-
тител клона 34βE12 и моноклональных анти-
тел к ядерному белку р63 позволяет, детали-
зируя состояние базального эпителиального 
слоя железистых структур простаты, подтвер-
дить или опровергнуть наличие аденокарци-
номы. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определить возможности ИГХ-идентифи-
кации опухолевых клеток и базального эпите-
лиального слоя железистых структур предста-
тельной железы при подозрении на рак про-
статы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучался биопсийный материал, взя-
тый у 157 больных. Отобранные образцы 
были разделены на 2 группы. В группу 1 
относили образцы ткани простаты, пора-
женные аденокарциномой (n=81), в груп-
пу 2 — образцы здоровой ткани (n=76). 
В ИГХ-анализе определяли с применени-
ем моноклональных антител BioGenex к 
α-метилацилКоА-рацемазе, ядерному бел-
ку р63 и высокомолекулярному цитокера-
тину (антитела клона 34βE12) состояние 
базального эпителиального слоя желези-

стых структур простаты. В процессе ИГХ-
анализа брали во внимание экстенсивность 
и интенсивность окрашивания для AMACR, 
34βE12 и ядерного р63.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При аденокарциноме предстательной же-
лезы наблюдается AMACR-положительная 
реакция малигнизированных клеток и отрица-
тельное реагирование базального эпителия на 
антитела к р63 и высокомолекулярному цито-
кератину. Средний возраст пациентов основ-
ной группы, у которых при рутинном гисто-
логическом исследовании была верифициро-
вана аденокарцинома предстательной железы, 
составил 58–85 лет (медиана 67,9 лет). В еди-
ничных случаях отмечалось слабое или, более 
редко, умеренное окрашивание при анализе 
антител клона 34βE12 и моноклональных ан-
тител к р63.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммуногистохимические исследования 
с моноклональными антителами к AMACR, 
р63 и высокомолекулярному цитокератину 
облегчают выявление формирования разрас-
таний малигнизированного эпителия про-
статических желез и утрату базального слоя 
здоровых эпителиоцитов. Ограниченность 
специфичности AMACR-теста нивелируется 
одновременным иммунным реагированием 
ядерного р63 и высокомолекулярного цито-
кератина с соответствующими антителами и 
детализацией вследствие этого состояния ба-
зального слоя.
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак предстательной железы; биомаркеры.

ВВЕДЕНИЕ

Большая частота встречаемости рака пред-
стательной железы и несовершенство имею-
щихся методов его распознавания приводят 
к гипердиагностике клинически значимых 
форм, имеющей нежелательные последствия 
как для пациентов (инвазивные процедуры, 
длительное лечение с риском осложнений), 
так и для системы здравоохранения в це-
лом — трудозатраты медицинского персона-
ла, нагрузка на коечный фонд, расходы на ле-
карственные препараты.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Решение вопроса о дифференцированном 
назначении терапии с учетом молекулярных 
особенностей патогенеза, что требует лабо-
раторного анализа новых онкомаркеров кли-
нически значимых форм рака предстательной 
железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе выполнения проекта будут разрабо-
таны лабораторная тест-система для анализа 
уровней онкомаркеров из семейства микроРНК 
в различных жидких средах организма и ди-
агностический алгоритм, учитывающий про-
анализированные уровни микроРНК, что по-
зволит создать персонифицированный подход 
к малоинвазивной диагностике рака пред-
стательной железы и программам активно-
го наблюдения за пациентами. Проект будет 

выполнен на базе СПб ГБУЗ «Клиническая 
больница Святителя Луки», в которой функ-
ционирует Городской центр эндоскопической 
урологии и новых технологий и организована 
слаженная работа на всех этапах исследова-
ния: выбор перспективных микроРНК, фор-
мирование групп обследуемых лиц, забор 
биологических образцов, выполнение молеку-
лярно-генетического анализа, статистическая 
обработка результатов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование носит прикладной характер. 
Результаты работы по проекту будут внедре-
ны в диагностическую и лечебную практику 
Городского центра эндоскопической урологии 
и новых технологий, а также других лечебных 
учреждений Санкт-Петербурга и России.

ВЫВОДЫ

Выполнение данного проекта и внедре-
ние его результатов в медицинскую практику 
улучшит уровень диагностики клинически 
значимого рака предстательной железы, что 
приведет к повышению качества жизни насе-
ления, а также уменьшению финансовых за-
трат за счет снижения количества койко-дней, 
снижения трудозатрат медицинского персо-
нала и суммарных расходов на лекарствен-
ные препараты и, таким образом, обеспечит 
оптимизацию бюджета Санкт-Петербурга при 
лечении пациентов с раком предстательной 
железы.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ С АНТИОКСИДАНТНЫМ 
И ЦИТОСТАТИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ НА ЧАСТОТУ АНОМАЛЬНЫХ ГОЛОВОК 
СПЕРМАТОЗОИДОВ У БЕСПОРОДНЫХ МЫШЕЙ
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Корженевская Марина Анатольевна, Семёнов Константин Николаевич, 
Шаройко Владимир Владимирович
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: С60-L-аргинин; производные 1,3,5-триазина; цитостатическое и 
антиоксидантное воздействие; алкилирующие агенты; аномалии головок сперматозоидов.

ВВЕДЕНИЕ

Одной из значимых проблем современной 
медицины является лечение онкологических 
заболеваний. Противоопухолевые препараты 
должны высокоэффективно разрушать опухо-
левые клетки, сдерживать их рост и пролифе-
рацию, не оказывая негативного физиологи-
ческого воздействия на нормальные делящи-
еся клетки. Создание новых лекарственных 
препаратов и изучение механизма их влияния 
повышает эффективность терапии и улучшает 
прогноз для жизни пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение влияния двух соединений: 1) про-
изводного 1,3,5-триазина (5-((4,6-дихлор-
1,3,5-триазин-2-ил)амино)-2,2-диметил-1,3-
диоксан-5-ил)метанола с цитостатическим 
действием и 2) аддукта фуллерена C60 с L-арги-
нином с антиоксидантным действием на часто-
ту возникновения аномальных головок спер-
матозоидов у самцов мышей. Известно, что 
соединение C60-L-аргинин способно связывать 
образующиеся в клетках свободные радикалы, 
а производное 1,3,5-триазина обладает алкили-
рующим действием на азотистые основания, 
благодаря чему вызывает повреждения ДНК и 
запускает в поврежденной клетке апоптоз.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

C60-L-аргинин является аминокислотным 
водорастворимым производным фуллерена 
С60, способным снижать интенсивность пе-
рекисного окисления липидов, а также повы-
шать активность супероксиддисмутазы. Про-
изводное 1,3,5-триазина является водораство-

римым соединением из класса этилениминов 
с алкилирующим действием.

Частоту аномальных головок сперматозо-
идов (АГС) изучали на одномесячных сам-
цах беспородных мышей. Было сформирова-
но четыре группы мышей, по пять самцов в 
каждой. Первой группе однократно вводили 
подкожно по 0,2 мл соединения 1-го произ-
водного 1,3,5-триазина в терапевтической 
дозе, второй группе — подкожно терапевти-
ческую дозу соединения 2 — C60-L-аргинина, 
третьей контрольной группе подкожно од-
нократно вводили физиологический раствор 
(NaCl 0,9%) в дозе 0,2 мл, четвертая группа 
представляла собой интактный контроль без 
инъекций. Оценку частоты АГС проводили 
с помощью теста на аномалии головок спер-
матозоидов согласно общепринятой методи-
ке, через 16 дней после введения препаратов. 
Для каждого животного анализировали по 
200 сперматозоидов. В качестве аномалий 
фиксировали укороченные и удлиненные 
крючки, а также короткие, нитевидные и 
аморфные головки сперматозоидов. Статисти-
ческий анализ полученных данных проводи-
ли методом, рекомендованным для сравнения 
малых выборок, с использованием t-критерия 
Стьюдента при уровне значимости 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота АГС у мышей, получивших инъ-
екцию производного 1,3,5-триазина (соедине-
ние 1), составляла 23,51±0,81%, что достоверно 
отличается от контрольной группы, получив-
шей инъекцию физиологического раствора — 
5,20±2,80 %, и от интактного контроля — 
1,70±0,23%. Частота АГС у мышей, получив-
ших инъекцию C60-L-аргинин (со единение 2), 
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составляла 9,35 ±1,59%, что достоверно от-
личается от группы, получившей инъекцию 
соединения 1 и от интактного контроля — 
1,70 ±0,23%, но не имеет достоверного разли-
чия с группой, получившей инъекцию физио-
логического раствора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно сделать вывод о 
том, что соединение 1 негативно влияет на 
процесс сперматогенеза у мышей и значи-

тельно повышает частоту аномалий головок 
сперматозоидов по сравнению с контролем. 
Повышение частоты АГС после подкожного 
введения соединения 1 не является результа-
том стресса от инъекции, поскольку досто-
верно отличается от обеих групп контроля. 
Введение C60-L-аргинина (соединения 2) не 
оказывало позитивного действия на процесс 
формирования сперматозоидов у самцов мы-
шей. Полученные результаты необходимо 
учитывать при использовании данных со-
единений в медицинской практике. 
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X-сцепленные заболевания; NGS. 

ВВЕДЕНИЕ

Скрининг носительства аутосомного за-
болевания — медицинское исследование для 
определения наличия или отсутствия стату-
са носительства рецессивного заболевания у 
пары или человека, который не имеет апри-
орно повышенного риска быть носителем 
на основании личной или семейной истории 
болезни его или его партнера. Исторически 
программы скрининга ограничивались опре-
деленной этнической группой, в которой за-
болевание было наиболее распространено. 
С развитием и удешевлением технологий 
секвенирования распространение получила 
концепция расширенного скрининга носи-
тельства (expanded carrier screening, ECS), 
основанная на идее скрининга большего 
числа заболеваний без учета происхождения. 
Единые критерии отбора заболеваний для 
скрининга в настоящий момент отсутству-
ют. Американской коллегией медицинской 
генетики и геномики (American College of 

Medical Genetics and Genomics, ACMG) были 
опубликованы рекомендации по скринингу 
носительства аутосомных и X-сцепленных 
рецессивных заболеваний, согласно которым 
скрининг 113 генов должен быть предложен 
всем беременным или планирующим бере-
менность (Gregg, 2021). Среди критериев 
включения были тяжесть заболевания, кор-
реляция генотипа с фенотипом, доступность 
пренатальной диагностики, аналитическая 
валидность методов скрининга и частота 
носительства. Частота носительства должна 
быть не ниже, чем 1/200 для аутосомно-ре-
цессивных и 1/40 000 для X-сцепленных за-
болеваний хотя бы в одной из субпопуляций, 
составляющей не менее 1% населения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить распространенность патогенных 
и вероятно патогенных вариантов нуклеотид-
ной последовательности в генах, рекоменду-
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емых ACMG для скрининга носительства ре-
цессивных заболеваний в выборке из 310 че-
ловек.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 310 услов-
но-здоровых неродственных участников.

Полногеномное секвенирование (n=79) 
было проведено на приборе Novaseq 6000 
(Illumina, США). Полноэкзомное секвени-
рование (n=231) было проведено на приборе 
Nextseq 550 или HiSeq 1500 (Illumina, США). 

Биоинформатический анализ данных 
был проведен с помощью специально раз-
работанного пайплайна на основе GATK 3.8 
(Ramensky, 2021). Чтения с парными концами 
были выровнены на геномную последователь-
ность GRCh38. Для аннотации однонуклео-
тидных вариантов и коротких инделов был ис-
пользован ENSEMBL Variant Effect Predictor 
(VEP) v.100, а также ClinVar (2021/01/10) и 
gnomAD (v2.1.1). 

Среди выявленных вариантов были ото-
браны патогенные и вероятно патогенные, со-

гласно аннотации ClinVar, варианты в 113 ге-
нах, рекомендованных ACMG для скрининга 
носительства рецессивных заболеваний.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в обеих подвыборках было выявле-
но 99 носителей 77 патогенных или вероятно 
патогенных вариантов в 45 генах, в том чис-
ле 12 носителей двух и один носитель трех 
вариантов в разных генах. Частота носителей 
составила 31,9%. Наибольшее число носите-
лей патогенных или вероятно патогенных ва-
риантов было выявлено в генах GJB2 (n=18) 
и PAH (n=13). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая частота носительства патогенных 
или вероятно патогенных вариантов в иссле-
дуемой выборке подтверждает актуальность 
проблемы и необходимость дальнейших ис-
следований, которые позволят оптимизиро-
вать выбор генов для скрининга носительства 
с учетом особенностей российской популяции.
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К авторскому оригиналу необходимо при-
ложить экспертное заключение о возмож-

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
Утв. приказом ректора 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России от 15.10.19

НАСТОЯЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
ЯВЛЯЮТСЯ ИЗДАТЕЛЬСКИМ ДОГОВОРОМ
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ности опубликования в открытой печати 
(бланк можно запросить, отправив письмо на 
tervestnik@mail.ru).

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 
Авторы несут ответственность за раскрытие 
своих финансовых и других конфликтных ин-
тересов, способных оказать влияние на их ра-
боту. В рукописи должны быть упомянуты все 
лица и организации, оказавшие финансовую 
поддержку (в виде грантов, оборудования, ле-
карств или всего этого вместе), а также другое 
финансовое или личное участие.

АВТОРСКОЕ ПРАВО

Редакция отбирает, готовит к публикации 
и публикует переданные Авторами материа-
лы. Авторское право на конкретную статью 
принадлежит авторам статьи. Авторский го-
норар за публикации статей в Журнале не 
выплачивается. Автор передает, а Редакция 
принимает авторские материалы на следую-
щих 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 ма-
териалов в печатных и электронных изда-
ниях, включая размещение на выбранных 
либо созданных Редакцией сайтах в сети 
Интернет в целях доступа к публикации в 
интерактивном режиме любого заинтере-
сованного лица из любого места и в любое 
время, а также на распространение Журнала 
с опубликованным 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 ссылка 
на первую публикацию в Журнале обяза-
тельна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА И ИЗМЕНЕНИЯ
ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редакции 
является опубликование рукописи данного Ав-
тора в журнале «University therapeutic journal» 
и размещение его текста в сети Интернет. За-
ключением Договора со стороны Автора, т. е. 
полным и безоговорочным принятием Автором 
условий Договора, является передача Автором 
рукописи и экспертного заключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ

Статья должна иметь (НА РУССКОМ 
И АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКАХ): 
1. Статья должна иметь: ЗАГЛАВИЕ (TITLE). 

Оно должно быть кратким (не более 120 
знаков), точно отражающим 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 рекомен-
дуется транслитерировать так же, как в пре-
дыдущих публикациях или по системе BGN 
(Board of Geographic Names), см. сайт http://
www.translit.ru. После фамилии надстроч-
ным знаком указывается номер учреждения, 
если их несколько. На следующих строках 
обычным шрифтом с выравниванием по ле-
вому краю указываются полные названия и 
почтовые адреса учреждений, в которых ра-
ботают авторы. Далее указываются данные 
контактного лица с выравниванием по лево-
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му краю: имя, фамилия и отчество, долж-
ность и место работы, электронная почта.
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 — ассистент 
кафедры факультетской терапии имени 
профессора В.А. Вальдмана. 
E-mail: kyamalyok@yandex.ru

3.  РЕЗЮМЕ (SUMMARY) (1500–2000 зна-
ков, или 200–250 слов). Его помещают пе-
ред текстом статьи, выравнивание по ши-
рине. Резюме не требуется при публикации 
рецензий, отчетов о конференциях, инфор-
мационных 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» и индексируется сетевыми 
поисковыми системами. Из аннотации долж-
на быть понятна суть исследования, нужно 
ли обращаться к полному тексту статьи для 
получения более подробной, интересующей 
информации. Резюме должно излагать только 
существенные 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 (KEY WORDS). От 

3 до 10,  которые будут способствовать пра-
вильному перекрестному индексированию 
статьи, помещаются под резюме с подза-
головком «ключевые слова». Используйте 
термины из списка медицинских предмет-
ных заголовков (Medical Subject Headings), 
приведенного в Index Medicus (если в этом 
списке еще отсутствуют подходящие обо-
значения для недавно введенных терминов, 
подберите наиболее близкие из имеющихся). 
Ключевые слова разделяются точкой с запя-
той.

5. ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES). Список 
литературы должен представлять пол-
ное библио графическое описание ци-
тируемых работ в соответствии с NLM 
(National Library of Medicine) Author A. A., 
Author B. B., Author C. C. Title of article. 
Title of Journal. 2005;10(2):49–53. Фамилии 
и инициалы авторов в пристатейном списке 
приводятся в алфавитном порядке, снача-
ла русского, затем латинского алфавита. В 
описании указываются ВСЕ авторы публи-
кации. Библиографические ссылки в тексте 
статьи даются цифрой в квадратных скоб-
ках. Ссылки на неопубликованные работы 
не допускаются. 
Книга
Автор(ы) название книги (знак точка) ме-

сто издания (двоеточие) название издатель-
ства (знак точка с запятой) год издания. 

Если в качестве автора книги выступает 
редактор, то после фамилии следует «ред.».

Преображенский Б. С., Тёмкин Я. С., Ли-
хачёв А. Г. Болезни уха, горла и носа. М.: Ме-
дицина; 1968.

Радзинский В. Е., ред. Перинеология: 
учебное пособие. М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. 
eds. Vocal cord injection with autogenous fat. 
3 rd ed. NY: Mosby; 1998.

Глава из книги
Автор(ы) название главы (знак точка) В кн.: 

или In: далее описание книги [Автор(ы) назва-
ние книги (знак точка) место издания (двоето-
чие) название издательства (знак точка с запя-
той) год издания] (двоеточие) стр. от и до.

Коробков Г.А. Темп речи. В кн.: Современ-
ные проблемы физиологии и патологии речи: 
сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.
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Статья из журнала
Автор(ы) название статьи (знак точка) на-

звание журнала (знак точка) год издания (знак 
точка с запятой) том (если есть, то в круглых 
скобках номер журнала) затем знак (двоето-
чие) страницы от и до.

Кирющенков А. П., Совчи М. Г., Ивано-
ва П. С. Поликистозные яичники. Акушер-
ство и гинекология. 1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. 
Vocal cord injection with autogenous fat: a long-
term magnetic resona. Laryngoscope. 1996; l06 
(2, pt l): 174–80.

Тезисы докладов, материалы научных 
конференций

Бабий А. И., Левашов М. М. Новый алго-
ритм нахождения кульминации эксперимен-
тального нистагма (миниметрия). III съезд 
оториноларингологов Респ. Беларусь: тез. 
докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушер-
ская тактика при внутриутробной гибели пло-
да. В кн.: Материалы IV Российского форума 
«Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С.М. Время реакции и слуховая 

адаптация в норме и при периферических по-
ражениях слуха. Автореф. дис… канд. мед. 
наук. СПб.; 1993.

Описание Интернет-ресурса
Щеглов И. Насколько велика роль микрофло-

ры в биологии вида-хозяина? Живые системы: 
научный электронный журнал. Доступен по: 
http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_
no=3576 (дата обращения 02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. 
Recovery after caesarean birth: a qualitative 
study of women’s accounts in Victoria, Austra-
lia. BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Avai-
lable at: http://www.biomedcentral.com/1471–
2393/10/47/. (accessed 11.09.2013).

Для всех статей, имеющих DOI, индекс не-
обходимо указывать в конце библиографиче-
ского описания.

По новым правилам, учитывающим требо-
вания международных систем цитирования, 
библиографические списки (References) входят 
в англоязычный блок статьи и, соответственно, 
должны даваться не только на языке оригинала, 
но и в латинице (романским алфавитом). Поэто-
му авторы статей должны давать список литера-
туры в двух вариантах: один на языке оригинала 
(русскоязычные источники кириллицей, англо-
язычные латиницей), как было принято ранее, 

и отдельным блоком тот же список литературы 
(References) в романском алфавите для Scopus и 
других международных баз данных, повторяя в 
нем все источники литературы, независимо от 
того, имеются ли среди них иностранные. Если в 
списке есть ссылки на иностранные публикации, 
они полностью повторяются в списке, готовя-
щемся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных 
источников требуется следующая структура 
библиографической ссылки: автор(ы) (транс-
литерация), перевод названия книги или ста-
тьи на английский язык, название источника 
(транслитерация), выходные данные в цифро-
вом формате, указание на язык статьи в скоб-
ках (in Russian). 

Технология подготовки ссылок с использо-
ванием системы автоматической транслитера-
ции и переводчика.

На сайте http://www.translit.ru можно бес-
платно воспользоваться программой трансли-
терации русского текста в латиницу. Програм-
ма очень простая.
1.  Входим в программу Translit.ru. В окошке 

«варианты» выбираем систему транслите-
рации BGN (Board of Geographic Names). 
Вставляем в специальное поле весь текст 
библиографии на русском языке и нажима-
ем кнопку «в транслит».

2.  Копируем транслитерированный текст в 
готовящийся список References.

3.  Переводим с помощью автоматического 
переводчика название книги, статьи, по-
становления и т.д. на английский язык, пе-
реносим его в готовящийся список. Пере-
вод, безусловно, требует редактирования, 
поэтому данную часть необходимо гото-
вить человеку, понимающему английский 
язык.

4.  Объединяем описания  в соответствии с 
принятыми правилами  и редактируем спи-
сок. 

5.  В конце ссылки в круглых скобках указы-
вается (in Russian). Ссылка готова.
Примеры транслитерации русскоязычных 

источников литературы для англоязычного 
блока статьи.

Книга
Avtor(y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The 

title of the book in english] (znak tochka) Mes-
to izdaniya (dvoetochie) Nazvanie izdatel’stva 
(znak tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., 
Likhachev A. G. Bolezni ukha, gorla i nosa. 
[Diseases of the ear, nose and throat]. M.: Medi-
tsina; 1968. (in Russian).
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Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: ucheb-
noe posobie. [Perineology tutorial]. M.: RUDN; 
2008. (in Russian).

Глава из книги
Avtor(y) Nazvanie glavy (znak tochka) [The 

title of the article in english] (znak tochka) In: 
Avtor(y) Nazvanie knigi (znak tochka) Mes-
to izdaniya (dvoetochie) Nazvanie izdatel’st-
va (znak tochka s zapyatoy) god izdaniya]. 
(dvoetochie) stranisi ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi. [Rate of speech]. 
V kn.: Sovremennye problemy fiziologii i pa-
tologii rechi: sb. tr. T. 23. M.; 1989: 107–11. (in 
Russian).

Cтатья из журнала
Avtor(y) Nazvanie stat’i (znak tochka) [The ti-

tle of the article in english] (znak tochka) Nazvanie 
zhurnala (znak tochka) god izdaniya (znak tochka 
s zapyatoy) tom (esli est’, to v kruglykh skobkakh 
nomer zhurnala) zatem (znak dvoetochie) stranitsy 
ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Iva-
nova P. S. Polikistoznye yaichniki. [Polycystic 
ovary]. Akusherstvo i ginekologiya. 1994; N 1: 
11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных 
конференций

Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm 
nakhozhdeniya kul’minatsii eksperimental’nogo 
nistagma (minimetriya). [New algorithm of fin ding 
of the culmination experimental nystagmus (mini-
metriya)]. III s’ezd otorinolaringologov Resp. Be-
larus’: tez. dokl. Minsk; 1992: 68–70. (in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya 
taktika pri vnutriutrobnoy gibeli ploda. [Obstet-
ric tactics in intrauterine fetal death]. V kn.: Ma-
terialy IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». 
M.; 2000; ch.1:516–9. (in Russian).

Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhova-

ya adaptatsiya v norme i pri perifericheskikh 
porazheniyakh slukha. [Time of reaction and 
acoustical adaptation in norm and at peripheral 
defeats of hearing]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in 
Russian).

Описание Интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikroflory v 

biologii vida-khozyaina? [How great is the micro-
flora role in type-owner biology?]. Zhivye siste-
my: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Available at: 
http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_
no=3576 (accessed 02.07.2012). (in Russian).

ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬ-
НОСТЬ БИБЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАН-
НЫХ НЕСЕТ АВТОР.

Остальные материалы предоставляются 
либо на русском, либо на английском языке, 
либо на обоих языках по желанию.

Структура основного текста статьи.
Введение, изложение основного материала, 

заключение, литература. Для оригинальных 
исследований — введение, методика, резуль-
таты исследования, обсуждение результатов, 
литература (IMRAD). Названия всех разде-
лов, а также резюме и ключевые слова,  пе-
чатаются прописными буквами полужирным 
шрифтом с выравниванием по левому краю.

В разделе «методика» обязательно указы-
ваются сведения о статистической обработке 
экспериментального или клинического ма-
териала. Единицы измерения даются в соот-
ветствии с Международной системой еди-
ниц — СИ. Фамилии иностранных авторов, 
цитируемые в тексте рукописи, приводятся в 
оригинальной транскрипции. 

Объем рукописей. 
Объем рукописи обзора не должен превы-

шать 25 стр. машинописного текста через два 
интервала, 12 кеглем (включая таблицы, список 
литературы, подписи к рисункам и резюме на 
английском языке), поля не менее 25 мм. Ну-
меруйте страницы последовательно, начиная 
с титульной. Объем рукописи статьи экспери-
ментального характера не должен превышать 
15 стр. машинописного текста; кратких сооб-
щений (писем в редакцию) — 7 стр.; отчетов о 
конференциях — 3 стр.; рецензий на книги — 
3 стр. Используйте колонтитул — сокращен-
ный заголовок и нумерацию страниц, для по-
мещения вверху или внизу всех страниц статьи.

Иллюстрации и таблицы. Число рисун-
ков рекомендуется не более 5. В подписях под 
рисунками должны быть сделаны объяснения 
значений всех кривых, букв, цифр и прочих 
условных обозначений. Все графы в таблицах 
должны иметь заголовки. Повторять одни и 
те же данные в тексте, на рисунках и в табли-
цах не следует. Рисунки, схемы, фотографии 
должны быть представлены в расчете на пе-
чать в черно-белом виде или уровнями серого 
в точечных форматах tif, bmp (300–600 dpi), 
или в векторных форматах pdf, ai, eps, cdr. 
При оформлении графических материалов 
учитывайте размеры печатного поля Журна-
ла (ширина иллюстрации в одну колонку — 
90 мм, в две — 180 мм). Масштаб 1:1. 

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ

Статьи, поступившие в редакцию, обязатель-
но рецензируются. Если у рецензента возникают 
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вопросы, то статья с комментариями рецензента 
возвращается Автору. Датой поступления статьи 
считается дата получения Редакцией оконча-
тельного варианта статьи. Редакция оставляет за 
собой право внесения редакторских изменений 
в текст, не искажающих смысла статьи (литера-
турная и технологическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА

Редакция обязуется выдать Автору 1 эк-
земпляр Журнала на каждую опубликованную 

статью вне зависимости от числа авторов. Ав-
торы, проживающие в Санкт-Петербурге, полу-
чают авторский экземпляр Журнала непосред-
ственно в Редакции. Иногородним Авторам 
авторский экземпляр Журнала высылается на 
адрес Автора по запросу от Автора. Экземпля-
ры спецвыпусков не отправляются авторам.
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