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Хотя основной темой этого 
номера считается гастро-
энтерология, но, по сути, 

мы рассматриваем междисци-
плинарные взаимодействия при 
диагностике и лечении заболе-
ваний желудочно-кишечного 
тракта. Внепищеводные прояв-
ления ГЭРБ, железодефицитные 
состояния при аутоиммунном 
гастрите, целиакия, острые по-
ражения печени в практике тера-
певта, воспалительные заболева-
ния кишечника – основные темы 
этого выпуска. Актуальность, раз-
нообразие клиники и этиологии, 
сложность дифференциальной 
диагностики этих состояний тре-
буют от врачей сравнительного 
анализа и междисциплинарного 
подхода.

ПРИГЛАШЕННЫЙ 
РЕДАКТОР НОМЕРА

ИНТЕРЕСНОЕ ОБ ИЗВЕСТНОМ

Волшебная 
таблетка
Мечта об «инсулине в таб-
летках» преследует кли-

ницистов более 100 лет, и вот иссле-
дователи из Университета Кумамото 
представили решение — использование 
специфического циклического пептида 
DNP, который выступает в роли «про-
водника» для молекул инсулина через 
стенку кишечника.
Патофизиологический успех технологии 

базируется на двух методах: первый — 
создание смеси модифицированного 
пептида с цинк-стабилизированными 
гексамерами инсулина, второй — пря-
мое связывание пептида с инсулином. 
В экспериментах на моделях диабета 
(мыши STZ и Kuma) оба метода обеспе-
чили быструю и стойкую нормализацию 
уровня глюкозы при однократном при-
еме в сутки. Важнейшим достижени-
ем стала высокая фармакологическая 
биодоступность (33-41% по сравнению 
с подкожной инъекцией), что делает 
пероральный прием коммерчески 
и практически жизнеспособным, устра-
няя необходимость в десятикратном 
завышении дозировки. Для эндокрино-
лога появление перорального инсули-
на означает радикальное повышение 
комплаентности пациентов. Возмож-
ность заменить ежедневные инъекции 
приемом таблеток снимает психологи-
ческий барьер перед началом инсулино-
терапии и упрощает контроль гликемии. 
Платформа на основе DNP-пептида по-
тенциально применима не только для 
инсулина, но и для других инъекцион-
ных биопрепаратов (например, ГПП-1). 
Внедрение этой технологии может полно-
стью изменить алгоритмы ведения са-
харного диабета. 

Плохой, хороший, 
злой? 
Могут ли слишком высокие 
концентрации липопротеи-

нов высокой плотности (ЛПВП) коррели-
ровать с неблагоприятными исходами? 
Долгое время холестерин ЛПВП считался 
однозначно «хорошим», а его высокая 
концентрация — залогом сердечно-со-
судистого здоровья. Современные дан-
ные подтверждают нелинейность этой 
связи. Если низкие уровни ЛПВП (ниже 
1,0-1,2 ммоль/л) по-прежнему ассоции-
рованы с высоким риском атеросклеро-

С нами уже более 50 000 врачей 
различных специальностей. Присо-
единяйтесь к нашему сообществу 
профессионалов и оставайтесь 
на шаг впереди. 

ПОДПИСЫВАЙТЕСЬ, 
КОЛЛЕГИ!

за, то сверхвысокие показатели больше 
не рассматриваются как преимущество. 
Патофизиологический сдвиг в пони-

мании роли ЛПВП связан с концепцией 
их функциональности, а не просто кон-
центрации. Основная роль ЛПВП — об-
ратный транспорт холестерина из ма-
крофагов атеросклеротических бляшек 
в печень. Помимо этого, они обладают 
антиоксидантными и противовоспали-
тельными свойствами. Но при хрони-
ческом воспалении, метаболических 
нарушениях или аутоиммунных процес-
сах ЛПВП могут становиться дисфунк-
циональными. Такие частицы теряют 
способность к транспорту холестерина 
и могут приобретать прооксидантные 
и проатерогенные свойства. Клини-
ческие исследования подтвердили 
U-образную кривую риска: при уровне 
ЛПВП выше 60 мг/дл защитный эффект 
выходит на плато, а при превышении 
порога в 90 мг/дл риск сердечно-сосу-
дистых событий снова начинает расти.
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Резюме
Введение. В соответствии с современными представлениями под гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью понимается 
хроническое рецидивирующее заболевание, характеризующееся первичным нарушением моторно-эвакуаторной функции 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта, функции пищеводно-желудочного перехода и наличием патологического 
гастроэзофагеального рефлюкса, что способствует формированию клинических симптомов, а также воспалительных, 
дистрофических, эрозивно-язвенных и метапластических изменений слизистой оболочки дистального отдела пищевода 
вследствие воздействия на нее агрессивных молекул рефлюксата. Клинические симптомы, ассоциированные с гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью, принято подразделять на пищеводные (изжога, регургитация кислым) и внепище-
водные. Внепищеводные проявления гастроэзофагеальной рефлюксной болезни представляют собой одну из наиболее 
сложных клинических задач. Высокая распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни в популяции ввиду 
многофакторности заболевания, вариабельность клинической картины и вместе с тем отсутствие золотого стандарта диа-
гностики нередко увеличивают время до верификации диагноза и своевременного начала рациональной терапии. Особую 
сложность представляет курация пациентов с внепищеводными симптомами, которые ввиду их неспецифичности могут 
расцениваться как проявление другой нозологии, не связанной с патологическим рефлюксом. Учитывая тесную анатомо-
физиологическую связь, среди широкого спектра внепищеводных проявлений гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
самыми распространенными являются оториноларингологические и стоматологические. При ведении таких пациентов 
ключевое значение приобретает междисцплинарный подход, основанный на взаимодействии гастроэнтеролога, оторино-
ларинголога и стоматолога, что позволяет оптимизировать подходы к диагностике и лечению.
Заключение. В данной статье систематизированы и обобщены данные о механизмах, клинических проявлениях и возмож-
ностях современной диагностики оториноларингологических и стоматологических проявлений гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, внепищеводные проявления, ларингофарингеальный рефлюкс, 
эрозии зубов, пепсин в слюне, диагностика гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
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пищеводных проявлений гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Лечащий Врач. 2026; 5 (29): 9-16. https://doi.org/10.51793/
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Г астроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – 
широко распространенное во всем мире кислотозави-
симое заболевание [1]. На долю пациентов с рефлюкс-
симптомами приходится подавляющее большинство 

обращений как в учреждениях первичной, так и неотложной 
медицинской помощи. По эпидемиологическим данным, 
около 40% взрослого населения западных стран сообщают 
о хронической изжоге или симптомах, связанных с рефлюк-
сом, при этом ГЭРБ ассоциирована со значительным сниже-
нием качества жизни, повседневной активности и произво-
дительности труда пациентов [2].

В соответствии с современными представлениями под 
ГЭРБ понимается хроническое рецидивирующее заболе-
вание, характеризующееся первичным нарушением мотор-
но-эвакуаторной функции верхних отделов желудочно-
кишечного тракта, функции пищеводно-желудочного пере-
хода и наличием патологического гастроэзофагеального 
рефлюкса (ГЭР), что способствует формированию клини-
ческих симптомов, а также воспалительных, дистрофиче-
ских, эрозивно-язвенных и метапластических изменений 
слизистой оболочки (СО) дистального отдела пищевода 

вследствие воздействия на нее агрессивных молекул реф-
люксата [3]. 

Клинические симптомы, сязанные с ГЭРБ, принято под-
разделять на пищеводные (изжога, регургитация кислым) 
и внепищеводные. К последним, согласно Монреальской  
классификации, относят две группы симптомов:

1. Достаточно убедительно ассоциированные с ГЭРБ: 
хронический  кашель, связанный  с рефлюксом, хронический  
ларингит, бронхиальная астма, эрозии твердых тканей  зубов.

2. Те, связь которых с ГЭРБ лишь предполагается: фарин-
гит, синусит, легочный  фиброз, средний  отит [4]. 

Показано, что около трети пациентов с ГЭРБ могут иметь 
внепищеводные проявления заболевания. Так, в проспектив-
ном европейском исследовании распространенность внепи-
щеводных проявлений ГЭРБ составила 32,8% у пациентов, 
жалующихся на изжогу, при этом несколько более высокая 
доля отмечена среди пациентов с эрозивной формой заболе-
вания (34,9%), чем у пациентов с неэрозивной рефлюксной 
болезнью (30,5%) [5]. 

Несмотря на то, что эксперты в Монреальском консенсусе 
отметили неспецифичность внепищеводных симптомов, 
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Abstract 
Background. Current concepts define gastroesophageal reflux disease as a chronic, recurrent condition, characterised by impaired upper 
gastrointestinal motility, gastroesophageal junction dysfunction, and pathological gastroesophageal reflux. This contributes to the develop-
ment of clinical manifestations, as well as inflammatory, dystrophic, erosive, ulcerative, and metaplastic changes of the distal esophageal 
mucosa due to exposure to aggressive refluxate components. Clinical manifestations associated with gastroesophageal reflux disease can 
be subdivided into esophageal (heartburn, acid regurgitation) and extraesophageal. Extraesophageal manifestations of gastroesopha-
geal reflux disease represent one of the most complex clinical challenges. The high prevalence of gastroesophageal reflux disease in the 
population, due to its multifactorial nature, its clinical variability, and absence of a universally accepted diagnostic gold standard often 
increase the time to diagnosis and the initiation of rational therapy. Managing patients with extraesophageal manifestations is particularly 
challenging, as their lack of specificity often contributes to misdiagnosis as other conditions unrelated to pathological reflux. Due to its 
tight anatomical and physiological relationship, among the wide spectrum of extraesophageal manifestations of gastroesophageal reflux 
disease, otorhinolaryngological and dental ones are the most frequently reported. A multidisciplinary approach, based on the collabora-
tion between a gastroenterologist, otolaryngologist, and dentist, is essential in the management of these patients and improves diagnostic 
and treatment management. 
Conclusion. This article summarizes and systematizes data on the mechanisms, clinical manifestations, and the capabilities of modern 
diagnosis of otorhinolaryngologic and dental manifestations of gastroesophageal reflux disease.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, extraesophageal manifestations, laryngopharyngeal reflux, dental erosion, salivary pepsin, 
gastroesophageal reflux disease diagnosis
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которые носят многофакторный характер и могут иметь 
низкую прогностическую ценность при диагностике ГЭРБ 
в отсутствие типичных симптомов [4], опубликованные 
в последние годы согласительные документы допускают 
вероятность изолированного течения ГЭРБ с внепище-
водными проявлениями [6, 7]. Распространенность вне-
пищеводных проявлений ГЭРБ у пациентов без активных 
жалоб на типичные рефлюкс-симптомы трудно опреде-
лить из-за сложности верификации диагноза. Вместе с тем, 
по оценкам экспертов, от 20% до 60% пациентов с ГЭРБ 
имеют симптомы со стороны верхних дыхательных путей 
(ВДП) и полости рта без значительной изжоги, при этом для 
них характерны более низкое качество жизни и плохой ответ 
на стандартную терапию ингибиторами протонной помпы 
(ИПП) по сравнению с пациентами, в клинической карти-
не которых доминируют классические симптомы изжоги 
и регургитации кислым [8]. 

Диагностика внепищеводных проявлений ГЭРБ явля-
ется сложной задачей для клинициста, прежде всего из-за 
отсутствия золотого стандарта диагностики, позволяющего 
верифицировать патологический ГЭР как причину имею-
щихся у пациентов симптомов. Диагностический алгоритм 
при ведении пациентов с подозрением на внепищеводные 
симптомы, ассоциированные с рефлюксом, требует участия 
мультидисциплинарной команды специалистов и включа-
ет оценку жалоб с помощью валидированных опросников 
и шкал (например, опросник симптомов ГЭРБ GERDq, 
индекс рефлюкса симптомов RSI, шкала оценки симптомов 
ларингофарингеального рефлюкса RSS и др.), визуальный 
осмотр полости рта и зева, проведение инструментальных 
методов обследования, в том числе ларингоскопии и эзофаго-
гастродуоденоскопии, 24-часовой рН-импедансометрии, при 
необходимости – манометрии пищевода высокого разреше-
ния, а также бронхоскопии. При этом во всех международных 
руководствах отмечается, что не существует специфических 
диагностических маркеров, позволяющих с высокой долей 
вероятности подтвердить или исключить связь имеющихся 
у пациента экстраэзофагеальных симптомов с патологиче-
ским ГЭР [6, 9].

Перспективным неинвазивным тестом для диагностики 
внепищеводных проявлений ГЭРБ может стать обнаружение 
пепсина в слюне [10, 11]. Пепсин – протеолитический фер-
мент, образующийся из пепсиногена в кислой среде желудка, 
и его обнаружение в пищеводе или ротовой полости можно 
рассматривать в качестве маркера рефлюкса. Однако мето-
дики измерения содержания пепсина в слюне до сих пор 
не стандартизированы. Обнаружение пепсина в образцах 
мокроты и слюны у пациентов с внепищеводными прояв-
лениями ГЭРБ методом иммуноблотинга демонстрирует 
чувствительность и специфичность 89% и 68% соответствен-
но [12]. Определение пепсина в слюне методом иммунофер-
ментного анализа с помощью моноклональных антител 
в недавнем проспективном слепом исследовании показало 
положительные и отрицательные прогностические зна-
чения 87% и 78% соответственно [13]. В настоящее время 
в нашем исследовательском центре проводится разработка 
диагностической тест-системы оценки содержания пепсина 
и общего билирубина в слюне (государственное задание 
Минздрава России, № гос. регистрации 125050605846-4 

от 06.05.2025 г.). На наш взгляд, данный диагностический 
тест можно рассматривать в качестве скрининга внепище-
водных проявлений ГЭРБ для выделения когорты пациен-
тов, нуждающихся в проведении углубленного обследования 
у гастроэнтеролога.

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ВНЕПИЩЕВОДНЫХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ ГЭРБ

Согласованная работа верхнего и нижнего пищевод-
ных сфинктеров защищает слизистую оболочку пищевода 
и гортани от патологического рефлюкса, в то время как реф-
лекс закрытия пищевода и гортани защищает дыхательные 
пути от попадания в них рефлюксата. Перистальтические 
волны мускулатуры пищевода выполняют механический 
клиренс: первичная перистальтика – сложный рефлек-
торный процесс, который происходит одновременно 
с глотанием, – характерна для дневного времени, в то время 
как вторичная перистальтика является непроизвольной 
и преобладает ночью. Слюна, вырабатывающаяся во время 
еды и содержащая бикарбонаты, нейтрализует кислоту 
и осуществляет химический клиренс во время первичной 
перистальтики [14]. Состав рефлюксата и продолжитель-
ность его воздействия определяют тяжесть поврежде-
ния слизистой оболочки пищевода, ВДП и полости рта. 
При объяснении развития внепищеводных проявлений 
ГЭРБ рассматриваются два основных механизма: прямое 
повреждение, вызванное аспирацией содержимого желудка 
и/или двенадцатиперстной кишки, и косвенное, опосредо-
ванное действием блуждающего нерва. В гипотезе прямо-
го повреждения ключевую роль выполняют агрессивные 
молекулы рефлюксата, попадающие в вышележащие отделы 
вследствие нарушения защитных механизмов. Гипотеза 
косвенного повреждения основана на общем эмбриональном 
происхождении иннервации дистального отдела пищево-
да и дыхательных путей, в результате чего при попадании 
рефлюксата в пищевод возможно рефлекторное развитие 
кашля, бронхоспазма и боли в груди [15].

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГЭРБ
Слюна служит основным защитным механизмом от воздей-

ствия кислоты и желчных кислот, попадающих в полость рта 
[16]. Количество вырабатываемой слюны колеблется в течение 
дня в зависимости от циркадных ритмов и приемов пищи. 
В физиологических условиях скорость выработки слюны 
в нестимулированную фазу составляет до 0,7 мл/мин и выше 
после приема пищи [17]. Функции слюны включают в себя 
антибактериальное действие за счет присутствующих в ней 
лизоцима и лактоферрина, в то время как ее нейтральный 
pH защищает неорганический материал зубов от поврежда-
ющего действия.

Объем продуцируемой слюны и функция глотания зна-
чительно снижены у пациентов с ГЭРБ [18]. Уменьшение 
количества слюны приводит к сухости полости рта вплоть 
до развития ксеростомии [19]. Гингивит, определяемый
как воспаление мягких тканей пародонта, также является 
возможным следствием уменьшения образования слюны 
[18].

Эрозия зубов – необратимая потеря твердой ткани зубов 
в результате химического процесса, который не связан 
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с бактериями, и это известный основной симптом полости 
рта, вызванный кислотным рефлюксом у пациентов с ГЭРБ, 
согласно Монреальскому определению и классификации 
[4]. Средняя распространенность эрозий зубов у пациентов 
с ГЭРБ варьирует от 5% до 47,5% [20, 21].

Формирование эрозии зубов может быть следствием соче-
тания различных внешних (употребление кислых продуктов 
и напитков, прием некоторых лекарственных препаратов) 
и внутренних (ГЭР) факторов [8]. Кристаллы гидроксиапа-
тита, основной компонент зубной эмали, повреждаются при 
воздействии рН ниже 5,5. Патологический ГЭР часто имеет 
рН ниже 2,0 и может в зависимости от числа и продолжи-
тельности эпизодов рефлюкса на фоне снижения действия 
защитных факторов вызывать серьезные повреждение твер-
дых тканей зуба [22].

Эрозии зубов располагают их к трению (уплощению 
окклюзионной поверхности) и истиранию (износу зуб-
ного вещества), что может привести к потере зубов, эсте-
тическому ухудшению и изменению внешнего вида лица 
[23]. Эрозии, ассоциированные с ГЭРБ, могут наблюдать-
ся на любых поверхностях зубов, хотя чаще встречаются 
на щечной, жевательной и нёбной поверхностях. Последние 
в большей степени восприимчивы к повреж дению, 
поскольку находятся относительно далеко от основных 
слюнных желез, а язык способствует поддержанию кон-
такта рефлюкса с ними. Нижние лингвальные (язычные) 
поверхности менее затрагиваются, вероятно, это связано 
с тем, что расположенные рядом подчелюстные слюнные 
железы продуцируют много слюны [20]. 

Поражение мягких тканей полости рта также может быть 
ассоциировано с ГЭРБ [18]. Связь с ГЭРБ была показана для 
тонзиллита, атрофии слизистой оболочки, эритемы мяг-
кого нёба и язычка, эпителиальной атрофии, ксеростомии 
и дисгевзии [24]. Распространенными стоматологическими 
жалобами у пациентов с ГЭРБ являются сухость полости 
рта, кислый и/или горький вкус, неприятный запах изо 
рта, жжение и дискомфорт в ротовой полости [18]. Вместе 
с тем указанные жалобы также неспецифичны и могут 
встречаться при целом ряде других заболеваний и пато-
логических состояний, включая кандидоз полости рта, 
синдром Шегрена, ксеростомию, поражения слизистой 
оболочки полости рта, связанные с приемом лекарствен-
ных препаратов, плохой гигиеной, изменениями в питании 
и курением [19]. 

Дискутабельным остается вопрос о связи поражений паро-
донта с ГЭРБ. В Монреальском консенсусе 2006 г. поражения 
мягких тканей ротовой полости не относятся к внепищевод-
ным проявлениям ГЭРБ [4], однако в ряде проспективных 
наблюдательных исследований такая связь все же обнару-
жена [25].

Вследствие низкой чувствительности диагностических 
тестов, таких как эндоскопия и мониторинг рН, а также 
низкой специфичности ларингоскопии, в настоящее время 
диагностика стоматологических проявлений ГЭРБ бази-
руется на оценке ответа на кислотосупрессивную терапию 
[26]. Учитывая высокую распространенность эрозий зубов 
у пациентов с ГЭРБ, следует поощрять взаимодействие 
между стоматологами и гастроэнтерологами. Пациенты 
с необъяснимыми стоматологическими симптомами должны 

быть направлены к гастроэнтерологу для исключения ГЭРБ. 
И наоборот, поскольку эрозии зубов являются преобла-
дающим стоматологическим проявлением ГЭРБ, осмотр 
у стоматолога играет важную роль в ранней диагностике 
заболевания. 

ЛАРИНГОФАРИНГЕАЛЬНЫЙ РЕФЛЮКС 
КАК ПРОЯВЛЕНИЕ ГЭРБ

Ларингофарингеальный рефлюкс (ЛФР) – одно из самых 
распространенных внепищеводных проявлений ГЭРБ, 
на долю которого приходится до 10-15% всех обращений 
за медицинской помощью к оториноларингологам [27].

Согласно определению Американской академии отола-
рингологии, хирургии головы и шеи, ЛФР – это расстрой-
ство, связанное с ретроградным поступлением желудочного 
содержимого в гортань и глотку [28]. ЛФР может вызывать 
различные симптомы (боль или жжение в горле, боль или 
затруднение при глотании, ощущение кома в горле, кашель, 
желание прокашляться и прочистить горло, ощущение 
избыточного количества мокроты и осиплость голоса). 
Эти жалобы не являются специфическими для ЛФР, ассо-
циированного с ГЭРБ, и могут быть вызваны аллергенами, 
различными раздражающими агентами и аэрополлютан-
тами [15]. 

В крупном когортном исследовании пациенты с эзофаги-
том или стриктурой пищевода имели более высокие шансы 
(OШ) на развитие фарингита (OШ: 1,60), афонии (OШ: 1,81) 
и хронического ларингита (OШ: 2,01) по сравнению с груп-
пой контроля [29]. Сообщается, что более чем в половине 
случаев при ЛФР отсутствуют или не выражены классиче-
ские симптомы ГЭРБ (изжога, регургитация кислым) [8]. 
Возможно, данный факт связан с тем, что СО гортани более 
восприимчива к повреждающему действию агрессивных 
молекул рефлюксата по сравнению со СО пищевода [15], 
вследствие чего симптомы ЛФР могут выходить на первый 
план в клинической картине и в большей степени влиять 
на общее самочувствие и качество жизни пациентов [8]. 
В исследовании ProGERD распространенность пораже-
ния гортани при ГЭРБ составила 10,4%, и оно было связано 
с пожилым возрастом, длительным анамнезом заболевания 
и ожирением [5].

Ларингоскопические признаки поражения глотки и гортани, 
ассоциированные с ГЭР, включают эритему, отек, лимфоид-
ную гиперплазию, формирование язв, стенозов, полипов голо-
совых связок, гранулем, лейкоплакии [8]. Однако большин-
ство этих признаков, как отмечалось ранее, также неспеци-
фичны. Так, отек и эритема, которые часто используются для 
определения связанного с ГЭРБ ларингита, являются опера-
тор-зависимыми параметрами и могут встречаться при аллер-
гии, на фоне приема некоторых лекарственных препаратов 
и у курильщиков [6]. Кроме того, по данным отдельных работ, 
такие ларингоскопические признаки раздражения гортани, 
как отек и эритема, могут присутствовать и у здоровых людей, 
например, после высокой голосовой нагрузки [30]. 

Применение pH-метрии с использованием глоточного или 
проксимального пищеводного зонда позволяет несколько 
повысить вероятность верификации ЛФР, тем не менее чув-
ствительность метода остается низкой – 40% и 55% соот-
ветственно [6, 7, 31]. 
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Типичные изменения, выявляемые по данным фаринго-
скопии и ларингоскопии у пациентов с внепищеводными 
проявлениями ГЭРБ, представлены на рис. 1 и 2. 

Голосовые складки пациентки розовые, с краевой инъ-
екцией сосудов, на фото 1А четко видно формирование 
певческих узелков в их нижней трети. При фонации име-
ется щелевое недосмыкание голосовых складок в передних 
отделах, а также выраженные отек и пахидермия в меж-

Рис. 2.  Фарингоскопия пациентки с внепищеводными 
проявлениями ГЭРБ (собственное наблюдение) 
[предоставлено авторами] / Endoscopic pharyngeal 
image of a female patient with extraesophageal GERD 
manifestations (own clinical observation) [provided 
by the authors]

черпаловидном пространстве (1Б), характерные для ГЭР. 
В грушевидных карманах имеется вязкая слизь, которая 
провоцирует постоянное легкое покашливание и утомля-
емость, незвучность голоса.

При фарингоскопии определяется выраженная инъек-
ция сосудов мягкого нёба, дужек, язычка и особенно задней 
стенки глотки. Кроме того, имеется выраженная тяжистость, 
неоднородность окраски СО задней стенки глотки, про-
явления венозного застоя. Нёбные миндалины на уровне 
дужек дольчатые, расширены устья лакун, при массаже – 
казеозное отделяемое. Положительные симптомы Гизе, Зака 
и Преображенского.

ПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГЭРБ
К наиболее часто встречающимся легочным проявлениям 

ГЭРБ, имеющим убедительную связь с рефлюксом, согласно 
Монреальскому консенсусу относятся хронический кашель 
и бронхиальная астма (БА).

Хроническим считается кашель, сохраняющийся в течение 
более чем 8 недель [32]. Несколько исследований показали 
значительную связь между хроническим кашлем и ГЭРБ 
с показателями распространенности от 10% до 56%. Такая 
вариабельность, как отмечают эксперты, может быть связана 
с предвзятостью при направлении пациентов в специализи-
рованные центры [8]. 

В крупном проспективном европейском исследовании 
ProGERD хронический кашель был отнесен к проявлени-
ям ГЭРБ у 13% пациентов [5]. В недавнем систематическом 
обзоре R. S. Irwin и соавт. определили ГЭРБ как причину 
85% случаев хронического кашля во всем мире, особенно 
в западных странах [33]. В Японии патологический ГЭР 
описывается как редкая причина хронического кашля (7,7% 
от всех причин), что, вероятно, связано с низкой распростра-
ненностью ожирения и приверженности западной диете, 
а следовательно, и ГЭРБ в стране [34]. 

Истинная распространенность БА у пациентов с ГЭРБ 
остается неопределенной. В исследованиях сообщается 
о значительной гетерогенности показателей (от 30% до 90%) 
по сравнению со средним показателем 24% в контрольной 
группе [35]. Исследование ProGERD продемонстрировало, 
что 4,8% пациентов с ГЭРБ могут иметь БА, в то время как 
более высокая распространенность (24-29%) ГЭРБ может быть 
обнаружена в случаях тяжелой и неконтролируемой БА [5]. 
По данным C. Broers и соавт., средняя распространенность 
ГЭРБ у пациентов с БА составляет 46,54% на основании оцен-
ки только клинических симптомов и 52,70% – при анализе 
результатов рН-мониторинга [14].

Достоверно установить ассоциацию хронического кашля 
или БА и ГЭРБ достаточно сложно, поскольку они широко 
распространены в популяции, часто сосуществуют, но это 
не означает причинно-следственной связи во всех случа-
ях, даже при наличии убедительных данных в пользу ГЭРБ 
по разультатам эндоскопии верхних отделов пищеваритель-
ного тракта или рН-импедансометрии [8]. 

Дискутабельным остается вопрос, ухудшают ли респира-
торные симптомы течение ГЭРБ, рефлекторно провоцируя 
эпизоды рефлюкса, или же патологический ГЭР является 
первичным и, раздражая рецепторы бронхиального дерева, 
способствует развитию кашля и бронхоспазма. Очевидно, 

А

Б

Рис. 1.  Ларингоскопическая картина пациентки 
с внепищеводными проявлениями ГЭРБ 
(собственное наблюдение) [предоставлено 
авторами] / Endoscopic laryngeal image of a female 
patient with extraesophageal GERD manifestations (own 
clinical observation) [provided by the authors]
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что у пациентов с БА многие факторы могут утяжелять ГЭРБ 
и снижать ответ на ИПП, в частности, кашель и форси-
рование дыхательных усилий, гипервентиляция легких 
с сокращением диафрагмы и увеличением градиента дав-
ления через нижний сфинктер пищевода ассоциированы 
с повышением частоты и длительности эпизодов рефлюкса. 
Вероятно, ГЭРБ как триггер БА должна быть заподозрена 
у пациентов с поздним дебютом заболевания, без семейного 
анамнеза и аллергического компонента, с плохим ответом 
на традиционные методы лечения с применением β2-аго-
нистов и ингаляционных глюкокортикостероидов.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ 
С ВНЕПИЩЕВОДНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ ГЭРБ

 В комплексной курации пациентов с ГЭРБ, в том числе 
с внепищеводными проявлениями, одним из важных направ-
лений (наряду с кислотосупрессией) является назначение 
эпителий-протективной терапии, направленной на восста-
новление барьерной функции СО пищевода. 

Среди препаратов группы эзофагопротекторов с доказан-
ной эффективностью обращает на себя внимание медицин-
ское изделие Альфазокс® – биоадгезивная формула на основе 
гиалуроновой кислоты и хондроитин сульфата с включени-
ем полоксамера 407. Компоненты Альфазокс® ингибируют 
пепсин, стимулируют репаративные процессы и экспрес-
сию белков плотных контактов, что в совокупности ускоряет 
заживление эрозивно-язвенных дефектов как пищевода, 
так и ротоглотки, способствуя более выраженной редукции 
как пищеводных, так и внепищеводных симптомов ГЭРБ 
[36]. Целесообразность применения данного медицинского 
изделия в составе комплексной терапии ГЭРБ подтверждена 
результатами исследований с высоким уровнем убедительно-
сти и доказательности [37-40] и отражена в соответствующих 
клинических рекомендациях Министерства здравоохранения 
Российской Федерации [3].

Так, показано, что добавление эзофагопротектора 
Альфазокс® к терапии ИПП у пациентов с эрозивной фор-
мой ГЭРБ через 4 недели применения сопровождается более 
выраженным повышением экспрессии белков плотных кон-
тактов (клаудин-1, клаудин-4) на фоне значимого снижения 
экспрессии маркера клеточной пролиферации Ki-67 в биопта-
тах СО пищевода по сравнению с пациентами, получающими 
монотерапию ИПП [38]. 

Особое значение эзофагопротекция приобретает у паци-
ентов с оториноларингологическими и стоматологическими 
проявлениями ГЭРБ. В проспективном рандомизированном 
исследовании установлено, что комбинация эзофагопротек-
тора и ИПП в большей степени способствует сокращению 
частоты и тяжести внепищеводных симптомов ГЭРБ, чем 
монотерапия ИПП [39]. Аналогичные данные получены 
в ходе российского пострегистрационного наблюдательного 
многоцентрового исследования «ЭКСТРАЗОКС» (n = 546), 
где после курса комбинированной терапии зафиксирован 
достоверный регресс выраженности всех внепищеводных 
проявлений ГЭРБ [40].

В клинической практике препарат-эзофагопротектор 
доступен как в форме саше, так и в форме растворимых 
таблеток (Альфазокс Табс). С позиций фармакокинетики 
и биодоступности таблетированная форма для рассасывания 

обладает рядом преимуществ при лечении пациентов с вне-
пищеводной симптоматикой. Данная лекарственная форма 
способствует более равномерному распределению вещества 
по всей поверхности глотки, включая труднодоступные ана-
томические участки, в отличие от спреев или растворов для 
полоскания, а медленное растворение таблетки обеспечи-
вает пролонгированную доставку активных компонентов 
к СО полости рта и глотки [42]. В результате взаимодействия 
с эпителием формируется стабильная защитная пленка, пер-
систирующая на поверхности слизистой не менее двух часов, 
что эффективно защищает эпителий от повреждающего дей-
ствия компонентов рефлюксата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Внепищеводные проявления ГЭРБ широко распростра-

нены в популяции и при этом связаны с более выраженным 
негативным влиянием на общее самочувствие, повседнев-
ную активность и качество жизни пациентов. Диагностика 
ГЭРБ с внепищеводными проявлениями представляет собой 
сложную клиническую задачу ввиду отсутствия специфи-
ческих клинических маркеров и диагностического метода, 
который мог бы рассматриваться в качестве золотого стан-
дарта. Перспективным скрининговым методом первичной 
диагностики ГЭРБ с внепищеводными симптомами может 
стать оценка содержания пепсина и общего билирубина 
в слюне. Курация пациентов с внепищеводными проявлени-
ями ГЭРБ требует тесного сотрудничества между смежными 
специалистами для исключения альтернативных причин 
имеющихся жалоб и своевременного начала рациональной 
кислотосупрессивной терапии. 
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Резюме
Введение. Одно из самых распространенных заболеваний в мире – сахарный диабет, а неалкогольная жировая болезнь печени 
признана самым частым хроническим заболеванием печени в мире. Согласно современным клиническим рекомендациям 
неалкогольная (метаболически ассоциированная) жировая болезнь печени представляет собой хроническое заболевание 
печени, связанное с метаболической дисфункцией, при котором более чем в 5% гепатоцитов определяется макровези-
кулярный стеатоз. В 75% случаев неалкогольная жировая болезнь печени протекает на фоне ожирения, дислипидемии, 
артериальной гипертонии, сахарного диабета 2-го типа или нарушения толерантности к глюкозе. Продемонстрировано, 
что между неалкогольной жировой болезнью печени и сахарным диабетом 2-го типа существует стойкая взаимосвязь – дву-
направленная ассоциация патофизиологических, эпидемиологических и клинических характеристик. Сочетание сахарного 
диабета 2-го типа и неалкогольной жировой болезни печени увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
в два раза, цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы – в 2-2,5 раза, смерти от заболеваний печени – в 22 раза по сравнению 
с общей популяцией. Инсулинорезистентность является ведущим фактором в развитии неалкогольной жировой болезни 
печени. Накоплены данные, свидетельствующие о вкладе в патогенез неалкогольной жировой болезни печени кишечной 
микрофлоры, обмена желчных кислот, феномена аутофагии. Нередко клинические проявления неалкогольной жировой 
болезни печени отсутствуют или слабо выражены. В реальной клинической практике к врачам обращаются пациенты 
с жалобами, которые обусловлены коморбидными заболеваниями, ассоциирующимися с неалкогольной жировой болезнью 
печени. Современные подходы к лечению данной нозологии направлены на профилактику прогрессирования заболевания 
печени, регресс стеатоза, стеатогепатита и фиброза, а также на снижение кардиометаболических факторов риска. Известно, 
что между неалкогольной жировой болезнью печени и нарушениями углеводного обмена существует тесная взаимосвязь, 
основанная на общих этиопатогенетических факторах развития.
Заключение. Многосторонний подход к ведению пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и сахарным диабетом 
2-го типа с применением урсодезоксихолевой кислоты может быть рекомендован при всех формах данного заболевания. 
В то же время коррекция массы тела, физическая активность, изменения пищевого поведения являются эффективными 
мерами для предупреждения развития неалкогольной жировой болезни печени и способствуют снижению риска развития 
и прогрессирования кардиометаболических нарушений.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет второго типа, инсулинорезистентность, урсо-
дезоксихолевая кислота
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О дно из самых распространенных заболеваний в ми-
ре – сахарный диабет, а неалкогольная жиро-
вая болезнь печени (НАЖБП) признана самым 
частым хроническим заболеванием этого органа 

в мире. В 75% случаев НАЖБП протекает на фоне ожире-
ния, дислипидемии, артериальной гипертонии, сахарно-
го диабета (СД) 2-го типа или нарушения толерантности 
к глюкозе. Распространенность НАЖБП среди пациентов 
с СД 2-го типа в мире составляет 55,5%, то есть встречается 
почти в 2 раза чаще, чем в общей популяции [1, 2]. По дан-

ным эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ-2 (2022), 
распространенность НАЖБП в России составила 38,5% для 
мужчин и 26,6% для женщин [1, 3]. Сочетание СД 2-го типа 
и НАЖБП увеличивает риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) в 2 раза, цирроза и гепатоцеллюлярной кар-
циномы (ГЦК) – в 2-2,5 раза, смерти от заболеваний печени – 
в 22 раза по сравнению с общей популяцией [4].

Получены убедительные данные, которые демонстри-
руют, что сочетание НАЖБП и СД 2-го типа представля-
ет серьезную проблему для современного здравоохране-
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Abstract 
Background. Diabetes mellitus is one of the most common diseases worldwide, and non-alcoholic fatty liver disease is recognized as the 
most common chronic liver disease worldwide. According to current clinical guidelines, non-alcoholic (metabolic dysfunction-associated) 
steatotic liver disease is a chronic liver condition characterised by macrovesicular steatosis involving at least 5% of hepatocytes. In 75% of 
cases, non-alcoholic fatty liver disease occurs in the presence of obesity, dyslipidemia, hypertension, type 2 diabetes mellitus, or impaired 
glucose tolerance. A consistent "bidirectional association" of pathophysiological, epidemiological, and clinical characteristics has been 
demonstrated between non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes. The comorbidity of type 2 diabetes mellitus and non-alcoholic 
steatotic liver disease doubles the risk of cardiovascular diseases, confers a 2-2.5-fold increased risk of cirrhosis and hepatocellular carcinoma, 
as well as a 22-fold excess risk of liver-related mortality, compared with the general population. Insulin resistance is a leading factor in the 
development of non-alcoholic fatty liver disease. Evidence has accumulated indicating that intestinal microflora, bile acid metabolism, and 
autophagy contribute to the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease. Clinical manifestations of non-alcoholic fatty liver disease are 
often absent or mild. In real-world clinical practice, patients present to physicians with complaints related to comorbid conditions associated 
with non-alcoholic fatty liver disease. Modern approaches to non-alcoholic fatty liver disease treatment are aimed at preventing liver disease 
progression, regressing steatosis, steatohepatitis, and fibrosis, and reducing cardiometabolic risk factors. It is known that there is a close 
relationship between non-alcoholic fatty liver disease and carbohydrate metabolism disorders, based on common etiopathogenetic factors.
Conclusion. A multifaceted approach to managing patients with non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes, using ursodeoxycholic 
acid, can be recommended for all forms of non-alcoholic fatty liver disease. At the same time, weight management, physical activity, and 
dietary changes are effective measures not only for preventing the development of non-alcoholic fatty liver disease but also for reducing 
the risk of developing and progressing cardiometabolic disorders.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, ursodeoxycholic acid
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ния и негативно влияет на прогноз данных заболеваний. 
Продемонстрировано, что между НАЖБП и СД 2-го типа 
существует стойкая взаимосвязь в виде двунаправленной 
ассоциации патофизиологических, эпидемиологических 
и клинических характеристик [5].

На современном этапе в патогенезе развития НАЖБП рас-
сматривается теория множественных ударов, которая предпо-
лагает комплексное влияние факторов окружающей среды, 
генетической предрасположенности, увеличения массы тела, 
повышения концентрации свободных жирных кислот (СЖК) 
в крови, особенностей кишечной микробиоты, появления экто-
пических жировых отложений и инсулинорезистентности (ИР) 
[1, 7]. Важно отметить, что большинство этих факторов вносят 
вклад в развитие СД 2-го типа. Существует мнение, что НАЖБП 
предшествует развитию СД 2-го типа, и чем более выражены 
проявления НАЖБП, тем выше риск нарушений углеводного 
обмена [8, 9].

ИР является ведущим фактором в развитии НАЖБП [10], 
поскольку усиливает липолиз, захват СЖК печенью и акти-
вацию в ней липогенеза. Повышение уровня триглицеридов 
и липотоксичность вызывают развитие митохондриальной 
дисфункции и стресс эндоплазматического ретикулума, что 
приводит к повреждению гепатоцитов, апоптозу и фиброзу 
[11]. Механизм реализации ИР несколько различается в зави-
симости от ткани. Установлено, что ИР печени появляется, 
когда доля жировых отложений в ней достигает около 1,5%, 
а ИР мышц — при доле жира в них 6,0%. Это позволяет рассма-
тривать содержание жира в печени как показатель метаболи-
ческого здоровья [12]. Накоплены данные, свидетельствующие 
о вкладе в патогенез НАЖБП кишечной микрофлоры, обмена 
желчных кислот, феномена аутофагии. В то же время многие 
патогенетические механизмы остаются неизученными. 

Таким образом, прослеживается ассоциация НАЖБП, избыт-
ка массы тела/ожирения и СД 2-го типа. По данным иссле-
дования J. C. Simeone и соавт. при участии 18 754 пациентов 
с НАЖБП (у 69,9% — стеатоз печени), индекс массы тела соста-
вил 38,2 ± 10,2 кг/м2, почти у 40% исследуемых выявлялся 
СД 2-го типа [13]. 

Согласно клиническим рекомендациям (2023) неалкогольная 
(метаболически ассоциированная) жировая болезнь печени 
представляет собой хроническое заболевание печени, связанное 
с метаболической дисфункцией, при котором более чем в 5% 
гепатоцитов определяется макровезикулярный стеатоз [1, 14]. 
Установлено, что распространенность НАЖБП при СД 2-го 
типа составляет от 70% до 100% [15], а стеатоз печени выявляется 
у подавляющего большинства больных СД. Так, по некоторым 
данным, частота сочетания НАЖБП с СД 2-го типа у пациентов 
старше 50 лет составляет примерно 70% [16].

В настоящее время доказана корреляция между показателями 
ИР и признаками поражения печени: уровнем инсулина сыво-
ротки крови и наличием признаков цитолиза [8]. По статистике 
[15], НАЖБП диагностируют у 100% больных с абдоминальным 
ожирением и метаболическим синдромом (МС). 

Установлено, что фиброз печени развивается у 15-20% боль-
ных НАЖБП со стеатозом, который может трансформироваться 
в цирроз, а при более длительном течении заболевания или 
воздействии повреждающих факторов – в ГЦК. В то же время 
проявления НАЖБП могут быть выявлены у 10-15% людей без 
клинических проявлений МС [1,10].

Обращает на себя внимание и клиническая значимость 
взаимосвязи двух патологий – СД 2-го типа и НАЖБП. Так, 
эпидемиологические данные демонстрируют, что НАЖБП 
ассоциирована с повышенным риском развития СД 2-го типа, 
однако лечение НАЖБП уменьшает риск развития СД 2-го 
типа. Подтверждено, что последний способствует ухудшению 
течения НАЖБП и удваивает риск прогрессирования забо-
левания до выраженного фиброза, цирроза и ГЦК. И наобо-
рот, НАЖБП вносит вклад в метаболическую декомпенсацию 
СД 2-го типа [15].

Необходимо отметить, что у большинства пациентов клини-
ческие проявления НАЖБП отсутствуют или слабо выражены. 
В реальной клинической практике к врачам обращаются боль-
ные с жалобами, которые обусловлены коморбидными заболе-
ваниями, ассоциированными с НАЖБП, которая становится 
диагностической находкой.

Согласно российским клиническим рекомендациям [1], диа-
гноз НАЖБП устанавливается:

 1) при подтверждении стеатоза печени (по данным гистоло-
гического или визуализирующих исследований ткани печени); 

2) наличии одного и более факторов кардиометаболического 
риска; 

3) исключении других ведущих причин развития жировой 
болезни печени. 

Принято считать, что ультразвуковое исследование является 
золотым стандартом диагностики стеатоза печени. Магнитно-
резонансная томография (МРТ) в диагностике стеатоза имеет 
чувствительность 92-100%, позволяет количественно оценить 
степень выраженности жировой инфильтрации и свидетель-
ствовать о локальном накоплении жира. Однако МРТ относится 
к дорогостоящим методам исследования. Применение биопсии 
печени у пациентов с НАЖБП в настоящее время ограничено. 
В то же время неинвазивный метод на основе ультразвука (эла-
стографии) в настоящее время активно применяется для оценки 
степени фиброза печени [1, 17].

Определение таких диагностических показателей НАЖБП, 
как наличие стеатоза, стадия фиброза, выраженность лобу-
лярного воспаления, с помощью биопсии печени в ряде слу-
чаев позволяет выявить или исключить другие причины ее 
поражения. На практике для оценки НАЖБП используют 
Шкалу оценки активности НАЖБП (NAS – NAFLD activity 
score), которая позволяет выразить степень морфологических 
изменений в баллах – выраженность стеатоза печени, вну-
тридолькового (лобулярного) воспаления, баллонной дистро-
фии гепатоцитов и определить стадию фиброза [18]. Шкала 
фиброза NAFLD может применяться и для оценки эффектив-
ности лечения НАЖБП, поскольку дает возможность опреде-
лить достоверность динамики морфологических изменений 
на фоне терапии за относительно короткий период [1, 17].

В соответствии с современными объединенными клиниче-
скими рекомендациями (2024), лечение НАЖБП должно вклю-
чать две цели. Первая – это профилактика прогрессирования 
заболевания печени, регресс стеатоза, стеатогепатита и фиброза, 
вторая – снижение кардиометаболических факторов риска [1].

Важной составляющей подходов к ведению пациентов 
с НАЖБП является разделение лечения НАЖБП на немеди-
каментозные методы (диета и физическая активность) и фар-
макотерапию. Для уменьшения содержания жира в печени 
пациентам с НАЖБП рекомендуется регулярная физическая 
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активность. Доказано, что аэробные упражнения и силовые 
тренировки эффективно снижают содержание жира в пече-
ни. В связи с этим эксперты предлагают пациентам аэробную 
физическую нагрузку умеренной интенсивности не менее 
150-300 минут в неделю или активность высокой интенсив-
ности не менее 75-150 мин в неделю либо сочетание в течение 
недели обоих видов физической нагрузки. Рекомендации 
по физической активности должны носить персонифици-
рованный характер с учетом индивидуальных особенностей 
пациента (его физической подготовки и коморбидности) [19]. 
Установлено, что для уменьшения выраженности стеатоза при 
НАЖБП пациентам без ожирения необходимо снизить вес 
на 3-5%, с ожирением – на 7-10% от первоначальных параметров.

Известно, что диетические рекомендации должны быть 
направлены на уменьшение калорийности пищи. Эксперты 
рекомендуют сбалансированную диету с соблюдением прин-
ципов средиземноморского типа питания. Однако в реальной 
клинической практике нередко можно встретиться с такой 
проблемой, как низкая приверженность к долгосрочным дие-
тическим рекомендациям, которые способствуют снижению 
массы тела. Рекомендуется регулярно добавлять в рацион 
пищевые волокна, что позволит достигать чувства насыщения 
при меньшей общей суточной калорийности пищи [20, 21].

В соответствии с накопленными данными подход к фар-
макотерапии НАЖБП целесообразно осуществлять с учетом 
соответствующих метаболических путей – регуляции угле-
водного и липидного обмена, тиреоидного пути, аутофагии 
и апоптоза и др. Доказано, что все фенотипы НАЖБП ассоци-
ированы с повышенным риском развития ССЗ, эндокринной 
патологии и других метаболических нарушений [1, 22, 23].

В современных клинических рекомендациях (2024) для 
медикаментозного лечения НАЖБП предложено две груп-
пы лекарственных средств. Первую составляют препараты 
с гепатотропным эффектом, в том числе с зарегистрированным 
показанием к применению при НАЖБП. Примечательно, что 
некоторые из них обладают полипотентным действием и одно-
временно влияют на сердечно-сосудистую систему, углеводный 
и липидный обмен. В состав второй группы входят лекарствен-
ные средства, зарегистрированные для лечения типичных для 
НАЖБП коморбидных состояний с дополнительным гепа-
тотропным эффектом. Рекомендуется применение аналогов 
глюкагоноподобного пептида-1 (лираглутид, семаглутид) 
и ингибиторов натрийзависимого переносчика глюкозы 2-го 
типа (дапаглифлозин, эмпаглифлозин, ипраглифлозин) для 
лечения СД 2-го типа, а также назначение статинов – ингибито-
ров 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А-редуктазы – для 
лечения гиперхолестеринемии и дислипидемии [1].

Доказано, что для снижения содержания липидов в гепа-
тоцитах, уменьшения воспаления и профилактики прогрес-
сирования фиброза пациентам с НАЖБП рекомендована 
урсодезоксихолевая кислота (УДХК) в дозе 13-15 мг/кг/сут [1].

Представляют интерес данные молекулярного исследова-
ния, которые продемонстрировали, что эффект по уменьше-
нию стеатоза печени и воспаления УДХК оказывает через 
модуляцию эффекта аутофагии, будучи стимулятором одного 
из основных внутриклеточных сенсоров гомеостаза – аде-
нозинмонофосфат-активируемой протеинкиназы, которая 
является основным энергетическим сенсором клетки [24, 25] 
и чья активность снижается при стеатозе печени [1].

Назначение альфа-токоферола ацетата (витамина Е) в дозе 800 
МЕ в сутки рекомендовано пациентам с НАЖБП для лечения 
стеатоза и воспаления, замедления прогрессирования заболе-
вания при его доказанном прогрессирующем течении (фиброз 
F2 и более). Назначение витамина Е осуществляется чаще 
в комбинации с УДХК [1]. Для коррекции слабости/утомляемо-
сти, а также лечения вторичного холестаза при НАЖБП может 
быть предложено применение адеметионина (рекомендуемая 
продолжительность лечения – не менее 4-х недель).

В то же время совместное использования ряда препаратов 
c гепатотропным эффектом в виде как нефиксированных, 
так и фиксированных комбинаций позволяет расширить 
спектр их действия или достичь увеличения или иного фар-
макологического эффекта. Параллельно с базисной терапи-
ей рекомендуется проводить и коррекцию дисбиотических 
изменений. 

Следует отметить, что при модификации образа жизни 
с применением низкокалорийной диеты с существенным 
ограничением жиров значительно возрастает риск образова-
ния желчных камней. Так, при снижении веса на 0,5-1,5 кг 
в неделю повышается риск развития желчнокаменной болезни 
(ЖКБ; рис. 1).

Для профилактики развития ЖКБ рекомендованы препараты 
УДХК. Вместе с тем данные клинических и экспериментальных 
исследований продемонстрировали многофакторные эффек-
ты УДХК: гепатопротективный, антиоксидантный, цитопро-
тективный, антифибротический, апоптоз-нормализующий. 
Пациентам с НАЖБП и СД 2-го типа для улучшения контроля 
гликемии предлагают добавление УДХК в дозе 13-15 мг/кг/сут 
в схемы терапии [1]. Продемонстрировано, что УДХК обладает 
способностью оптимизировать углеводный и липидный обмен 
[26-28].

Результаты метааналиов A. Sánchez-García и соавт. (2018), 
а также L. Simental-Mendía и соавт. (2019 г.) свидетельствуют, 
что применение УДХК значимо способствует нормализации 
показателей углеводного обмена (глюкозы плазмы, гликирован-
ного гемоглобина и инсулина) и снижению общего холестерина 
[28, 29]. Продемонстрирован эффект УДХК на показатели гли-
кемии при использовании в различных дозах продолжитель-
ностью от 6 недель до 2 лет. 

Рис. 1.  Повышение риска развития ЖКБ на этапе 
снижения массы тела [20] / Increased risk of 
developing cholelithiasis at the stage of weight loss [20]
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Метаанализ семи исследований при участии восьми групп 
лечения УДХК продемонстрировал значительное снижение 
уровня глюкозы плазмы натощак (ГПН) на фоне проведен-
ного лечения (-3,30 ммоль/л, 95% ДИ -6,36, -0,24, р = 0,034; 
I2 = 28,95%). 

Метаанализ двух групп лечения показал значительное сни-
жение концентрации гликированного гемоглобина – HbA1c 
(-0,41%; 95% ДИ -0,81, -0,01, р = 0,042; I2 = 0%). Также метаана-
лиз четырех групп лечения продемонстрировал существенное 
снижение уровня инсулина в плазме (WMD: -1,50 мг/дл; 95% 
ДИ -2,81, -0,19, р = 0,025; I2 = 67,90%). Метаанализ представил 
данные о том, что на фоне применения УДХК отмечено зна-
чительное снижение концентрации ГПН, HbA1c и инсулина, 
что свидетельствует о ее положительном влиянии на гомеостаз 
глюкозы [28]. Ранее были представлены данные, продемонстри-
ровавшие, что УДХК может влиять на метаболизм желчных 
кислот и уровень липидов [30].

Данные другого исследования продемонстрировали, что ком-
бинация УДХК и ситаглиптина вызывает более выраженное 
снижение HbA1c, чем монотерапия УДХК или ситаглиптином. 
В исследование включили пациентов с СД 2-го типа (HbA1c ≥ 
7,0%) и НАЖБП. Первой группе пациентов исходно была назна-
чена только УДХК в дозе 900 мг в течение 12 недель с последу-
ющим дополнительным включением в терапию ситаглиптина 
в дозе 50 мг на 12 недель (УДХК, первая группа). Вторая группа 
сначала получала монотерапию ситаглиптином в дозе 50 мг 
в течение 12 недель с последующим добавлением УДХК в дозе 
900 мг на 12 недель.

Первоначальные характеристики были схожи между исследу-
емыми группами, получавшими сначала УДХК и ситаглиптин. 
Выявлено снижение уровня HbA1c (с 7,0 ± 0,3% до 6,4 ± 0,5%; р = 
0,01) в первой группе, где пациенты принимали только УДКХ. 
Уровень HbA1c еще больше снизился после добавления сита-
глиптина (с 6,4 ± 0,5% до 6,0 ± 0,4%; р < 0,01). Результаты работы 
продемонстрировали, что применение УДХК в монотерапии уже 
приводило к статистически достоверному снижению уровня 
HbA1c в среднем на 0,6%. Таким образом, комбинация ситагли-
пина и УДХК способствовала более выраженному снижению 
уровня HbA1c [31].

Согласно литературным данным, окислительный стресс 
и воспаление — тесно связанные патофизиологические про-
цессы; один легко может быть вызван другим, и оба обнару-
живаются при многих патологических состояниях [32], вклю-
чая СД 2-го типа. На современном этапе внимание уделяется 
конкретным стратегиям, основанным на механизмах, которые 
могут воздействовать как на окислительный стресс, так и на 
воспалительные пути, чтобы улучшить результаты лечения [33].

Представляют интерес данные (2024) положительного вли-
яния УДКХ на метаболические показатели и окислительный 
стресс у пациентов с СД 2-го типа, что было продемонстриро-
вано в рандомизированном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом клиническом исследовании. Целью научной рабо-
ты была оценка метаболического, противовоспалительного 
и антиоксидантного действия УДХК у пациентов с СД 2-го типа. 

Восьминедельный прием УДХК в суточной дозе 1500 мг 
оказал положительное влияние на параметры метаболиче-
ского и окислительного стресса у пациентов с СД 2-го типа: 
значительное снижение проокислительных показателей 
(активных продуктов тиобарбитуратовой кислоты, нитрита, 
перекиси водорода) и повышение уровня антиоксидантных 
показателей, таких как супероксиддисмутазы и глутатион 
(p < 0,001) [34].

Данные нового (2026) систематического обзора свидетель-
ствуют о возможности благоприятного воздействия УДКХ 
на метаболические и кардиометаболические параметры, 
включая липидный обмен, чувствительность к инсулину 
и системное воспаление, которые тесно связаны с прогресси-
рованием МАЖБП [35].

Метааналитические данные подтверждают, что терапия 
УДХК связана с умеренными, но статистически значимы-
ми улучшениями нескольких гликемических маркеров. Так, 
в системном метаанализе показано, что на фоне применения 
УДХК отмечается снижение показателей глюкозы плазмы 
натощак (стандартизированная разница средних значений – 
SMD = -0,17; 95% ДИ -0,33-0,01), показателей HbA1c (SMD = 
-0,16; 95% ДИ -0,32-0,04) и уровня инсулина в плазме (SMD = 
-0,18; 95% ДИ -0,34-0,02), что указывает на повышение чувстви-
тельности к инсулину в когортах исследуемых с НАЖБП [28]. 

Рис. 2.  Воздействие УДКХ на углеводный обмен [28] / The effect of ursodeoxycholic acid on carbohydrate metabolismводный обмен [28]

Примечание. ДИ — доверительный интервал.
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Согласно современным руководствам, УДХК может быть 
рекомендована при всех формах НАЖБП, в том числе на стадии 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) и в сочетании с другими 
диффузными заболеваниями печени [1]. Доказана эффектив-
ность УДХК в лечении НАЖБП, в частности НАСГ [15]. 

Продемонстрировано, что ежедневный прием УДХК в дозе 
15-30 мг/кг массы тела (МТ) в течение 24-48 недель приводил 
к достоверному снижению активности печеночных транс-
аминаз [36]. Безопасность применения УДХК у пациентов 
с СД 2-го типа, а также тенденция к снижению HbA1c на 0,5% 
за счет лечения НАСГ (рис. 2) была продемонстрирована в мате-
риалах другого метаанализа [28].

В 2023 г. опубликованы данные проспективного когортно-
го сравнительного исследования, в котором изучали влияние 
УДХК на степень стеатоза, показатели углеводного, липид-
ного обмена и МТ у пациентов с СД 2-го типа в сочетании
с НАЖБП [37]. В исследование было включено 36 пациентов, 
которые получали УДХК в дозе 15 мг/кг/сут в течение 6 мес, 
а также соблюдали рекомендации по модификации образа 
жизни (диета и физические упражнения). Группу контроля 
составили пациенты, соответствующие критериям включе-
ния. Результаты показали, что включение УДХК (Урсофальк) 
в комплексную сахароснижающую терапию (ССТ) дает 
дополнительное улучшение показателей углеводного обме-
на. У пациентов, принимающих УДХК (Урсофальк), наблю-
далось снижение уровня HbA1c на 6%, уровня глюкозы – 
на 8,4%, тогда как в контрольной группе уровень HbA1c сни-
жался на 1,9%, глюкозы – на 7,8% от исходных показателей. 

В исследуемой группе на фоне приема УДХК и ССТ отме-
чена положительная динамика снижения МТ, а также умень-
шение окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ). Снижение МТ 
в период наблюдения составило 7,4% в группе, принима-
ющей УДХК. В контрольной группе отмечено снижение 
МТ на 0,45%, ОТ уменьшилась на 8% в основной и на 0,21% 
в контрольной группе. Показатель ОБ уменьшился на 7,7% 
в основной группе и не изменился в контрольной. 

В ходе исследования достигнуто статистически значимое 
снижение уровня аланинаминотрансферазы и аспартатами-
нотрансферазы в группе, принимающей УДХК (Урсофальк). 
Исследование продемонстрировало положительный эффект 
препарата УДХК (Урсофальк) на уменьшение степени стеатоза 
печени, на показатели углеводного и липидного обмена, МТ 
у пациентов с СД в сочетании с НАЖБП [37].

Референтным препаратом УДХК как в Евросоюзе, так 
и в ЕАЭС, включая РФ, является препарат Урсофальк с дока-
занной эффективностью и безопасностью, который входит 
в список жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов [40, 41].

Преимущество в эффективности Урсофалька перед дру-
гими препаратами УДХК, представленными в России, 
было продемонстрировано в метаанализе Ю. А. Кучерявого 
и С. В. Черемушкина (2022), оценивших динамику растворения 
билиарного сладжа (БС) в различных исследованиях (рис. 3). 

В результате применении УДКХ (Урсофалька) обобщен-
ная частота растворения БС в течение 3 мес терапии соста-
вила 64,826% (95% ДИ 49,242-78,941), тогда как на фоне при-
менения других препаратов УДХК равнялась 39,187% (95% 
ДИ 17,520-63,390). Урсофальк оказался эффективнее дру-
гих препаратов УДХК (ОШ 3,183; 95% ДИ 1,495-6,777) [38]. 

Рис. 3.  Диаграмма, демонстрирующая эффективность 
Урсофалька по сравнению с другими препаратами 
УДХК в растворении БС (3 мес) [38] / Diagram 
demonstrating the effectiveness of Ursofalk in 
comparison with other UDCA preparations in dissolving 
biliary sludge (3 months) [38]

Похожая тенденция сохранялась при оценке эффективности 
6-месячного курса терапии (ОШ 4,614; 95% ДИ 2,881-7,388). Так, 
обобщенная частота растворения БС в группах Урсофалька 
составила 88,381% (95% ДИ 80,890-94,198), а других препаратов 
УДХК – 65,978% (95% ДИ 60,125-71,491).

Урсофальк выпускается в двух формах: капсулы по 250 мг 
и таблетки по 500 мг. При назначении высоких доз удоб-
но применение в виде таблеток (500 мг). Для профилактики 
образования желчных конкрементов Урсофальк назначают 
в дозе 8-10 мг/кг/сут (вся доза однократно на ночь) в тече-
ние 1-3 месяцев. При НАСГ УДХК (Урсофальк) назначается 
в дозе 10-15 мг/кг в сутки в 2-3 приема. Длительность терапии 
составляет от 6-12 месяцев и более. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, между НАЖБП и нарушениями углеводного 

обмена существует тесная взаимосвязь, основанная на общих 
этиопатогенетических факторах развития. Многосторонний 
подход к ведению таких пациентов с применением УДХК 
может быть рекомендован при всех формах НАЖБП, особен-
но с признаками вне- и внутрипеченочного холестаза, сердеч-
но-сосудистой патологией, а также для лечения пациентов 
с признаками НАСГ [39]. В то же время коррекция МТ, физи-
ческая активность, изменения пищевого поведения являются 
эффективными мерами для предупреждения развития НАЖБП 
и способствуют снижению риска развития и прогрессирования 
кардиометаболических нарушений. 
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Резюме
Введение. Диарейный синдром остается одной из наиболее распространенных причин обращаемости за медицинской 
помощью и значимой причиной заболеваемости как у детей, так и у взрослых. Основа лечения включает регидратационную 
терапию и коррекцию водно-электролитных нарушений, однако при комплексном ведении пациентов широко применяются 
пробиотики в качестве адъювантных средств. Традиционные пробиотические микроорганизмы, такие как представите-
ли родов Lactobacillus и Bifidobacterium, могут быть чувствительны к воздействию кислой среды желудка, желчных кислот 
и пищеварительных ферментов, что ограничивает их выживаемость и потенциальную клиническую эффективность 
при пероральном применении. 
Результаты. В этой связи особый интерес представляют споровые пробиотики, обладающие повышенной устойчивостью 
к агрессивным факторам желудочно-кишечного тракта. Споры бактерий рода Bacillus способны сохранять жизнеспособ-
ность при прохождении через желудок и прорастать в кишечнике, что обеспечивает более предсказуемую доставку активных 
клеток к месту действия. Наиболее изученным представителем спорообразующих пробиотиков является Bacillus clausii. 
Экспериментальные исследования свидетельствуют о его антимикробных, иммуномодулирующих и противовоспали-
тельных свойствах, а также способности ингибировать действие токсинов отдельных кишечных патогенов и модулировать 
состав микробиоты. Клинические данные, включая рандомизированные контролируемые исследования, наблюдательные 
программы и метаанализы, демонстрируют потенциальную эффективность B. clausii в качестве сопутствующей терапии 
при острой диарее у детей и взрослых, в снижении риска антибиотик-ассоциированной диареи, а также в уменьшении 
частоты нежелательных явлений на фоне эрадикационной терапии Helicobacter pylori. В ряде работ отмечено сокращение 
продолжительности диареи и выраженности симптомов, хотя уровень доказательности в отдельных показаниях остается 
ограниченным и требует дальнейшего уточнения. Профиль безопасности препаратов, содержащих B. clausii, в целом оце-
нивается как благоприятный. В большинстве клинических исследований нежелательные явления регистрировались редко, 
были преимущественно легкой степени тяжести и не требовали отмены терапии. Описаны единичные случаи инвазивных 
инфекций, ассоциированных с применением пробиотиков, в том числе B. clausii, преимущественно у пациентов с фактора-
ми риска (иммунокомпрометация, недоношенность, наличие внутрисосудистых катетеров). По данным систематических 
обзоров, доля B. clausii среди зарегистрированных случаев инвазивных осложнений невелика, а общий риск бактериемии 
и/или сепсиса на фоне его применения представляется низким и сопоставимым либо меньшим по сравнению с рядом других 
пробиотических микроорганизмов.
Заключение. Таким образом, споровые пробиотики, в частности B. clausii, представляют собой перспективное направление 
в адъювантной терапии диарейного синдрома благодаря сочетанию повышенной устойчивости, потенциальной клинической 
эффективности и благоприятного профиля безопасности. Вместе с тем для окончательной оценки их роли в клинической 
практике необходимы дополнительные крупные, хорошо спланированные исследования с четким определением показаний, 
режимов дозирования и критериев безопасности, особенно в уязвимых группах пациентов.
Ключевые слова: диарея, споровые пробиотики, Bacillus clausii, выживаемость, безопасность
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В о всем мире ежегодно регистрируется более одного 
миллиарда случаев острой диареи, при этом до 90% 
из них имеет инфекционную природу [1]. Острый 
гастроэнтерит у взрослых и детей остается значимой 

причиной заболеваемости, смертности и существенных эко-
номических затрат для систем здравоохранения различных 
стран [1, 2]. Диарея представляет собой распространенное 
желудочно-кишечное расстройство, характеризующееся уча-
щением дефекации до трех и более раз в сутки с выделением 
водянистого или жидкого стула [3]. Несмотря на тенденцию 
к снижению заболеваемости и смертности детей в последние 
годы, диарея по-прежнему входит в число ведущих причин 
заболеваемости и летальных исходов у детей младше 5 лет 
[2, 3].

Независимо от длительности заболевания, первооче-
редной задачей является оценка степени обезвоживания 
и своевременная коррекция водно-электролитных наруше-
ний. Тяжелая острая инфекционная диарея может вызывать 
выраженный физиологический стресс вследствие быстрого 

снижения объема циркулирующей жидкости. При обезвожи-
вании легкой и средней степени предпочтительным методом 
лечения является пероральная регидратационная терапия. 
Наличие ортостатической гипотензии, тахикардии, сни-
жения тургора кожи, сухости слизистых оболочек и других 
признаков гиповолемии может свидетельствовать о тяжелом 
обезвоживании, требующем проведения внутривенной реги-
дратации с использованием изотонического раствора натрия 
хлорида или раствора Рингера с лактатом [1, 3].

Диарея, дисбаланс кишечной микробиоты и состояние 
иммунной системы находятся в тесной взаимосвязи. В период 
острой диареи в слизистой оболочке кишечника повышается 
экспрессия провоспалительных цитокинов — интерлейкина-
1β (ИЛ-1β), ИЛ-6, гамма-интерферона (ИФН), фактора 
некроза опухоли альфа, одновременно снижается продук-
ция противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10). 
В адаптивном звене кишечного иммунитета ключевую роль 
играют Т-хелперы 17 (Th17) и В-лимфоциты, продуцирую-
щие иммуноглобулин A (IgA), обеспечивающие поддержание 
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Abstract 
Background. Diarrheal syndrome remains one of the most common reasons for seeking medical care and a significant cause of morbidity 
in both children and adults. The cornerstone of treatment includes rehydration therapy and correction of fluid and electrolyte imbalances; 
however, probiotics are widely used as adjunctive agents in comprehensive management. Conventional probiotic microorganisms, such 
as representatives of the genera Lactobacillus and Bifidobacterium, may be susceptible to gastric acidity, bile acids, and digestive enzymes, 
which can limit their survival and, consequently, their potential clinical efficacy following oral administration.
Results. In this context, spore-forming probiotics are of particular interest due to their increased resistance to the aggressive conditions 
of the gastrointestinal tract. Spores of bacteria from the genus Bacillus are capable of surviving passage through the stomach and sub-
sequently germinating in the intestine, thereby enabling a more predictable delivery of active cells to the site of action. Among spore-
forming probiotics, Bacillus clausii is the most extensively studied. Experimental data indicate its antimicrobial, immunomodulatory, 
and anti-inflammatory properties, as well as its ability to inhibit the effects of toxins produced by certain intestinal pathogens and to 
modulate gut microbiota composition. Clinical evidence, including randomized controlled trials, observational studies, and meta-
analyses, suggests the potential efficacy of B. clausii as adjunctive therapy in acute diarrhea in both children and adults, in reducing the 
risk of antibiotic-associated diarrhea, and in decreasing adverse events during Helicobacter pylori (Н. pylori) eradication therapy. Several 
studies have reported a reduction in the duration and severity of diarrhea; however, the level of evidence for some indications remains 
limited and requires further clarification. The safety profile of B. clausii-containing preparations is generally considered favorable. 
In most clinical studies, adverse events were rare, predominantly mild, and did not necessitate treatment discontinuation. Isolated cases 
of invasive infections associated with probiotic use, including B. clausii, have been reported, primarily in patients with risk factors such 
as immunocompromised status, prematurity, or the presence of intravascular catheters. According to systematic reviews, the proportion 
of B. clausii-related invasive complications is low, and the overall risk of bacteremia and/or sepsis associated with its use appears to be low 
and comparable to or lower than that observed with several other probiotic microorganisms.
Conclusion. Thus, spore-forming probiotics, particularly Bacillus clausii, represent a promising option in the adjunctive management of 
diarrheal syndrome due to their enhanced survivability, potential clinical efficacy, and favorable safety profile. Nevertheless, further large, 
well-designed studies are needed to more clearly define their role in clinical practice, including indications, optimal dosing regimens, 
and safety criteria, especially in vulnerable patient populations.
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иммунного гомеостаза и взаимодействие с микробиотой как 
в норме, так и при диарее [3].

Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые при 
введении в адекватных количествах способствуют восста-
новлению баланса кишечной микробиоты и оказывают бла-
гоприятное влияние на здоровье человека [4, 5]. Их эффек-
тивность продемонстрирована при диарее различного генеза 
[2, 3]. Согласно данным систематического обзора и сетевого 
метаанализа 17 рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ), профилактический прием пробиотиков у взрослых 
достоверно снижал риск развития диареи путешественни-
ков по сравнению с плацебо [7]. В метаанализе 25 РКИ при 
участии 5170 детей с острым гастроэнтеритом показано, что 
применение пробиотиков ассоциировано с уменьшением про-
должительности диареи и частоты рвоты [8].

В то же время установлено, что многие пробиотические 
микроорганизмы, особенно представители родов Lactobacillus 
и Bifidobacterium, чувствительны к воздействию кислой 
среды желудка, желчных кислот (ЖК) и пищеварительных 
ферментов, что может снижать их выживаемость и, соот-
ветственно, клиническую эффективность при пероральном 
применении [9].

СПОРОВЫЕ ПРОБИОТИКИ
Бактерии рода Bacillus обладают высокой устойчивостью 

в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) благодаря способности 
образовывать споры [5, 10, 11], что определяет их потенциал 
при коррекции дисбиотических нарушений и лечении диа-
реи, в том числе антибиотик-ассоциированной и связанной 
с инфекцией Clostridioides difficile. Представители рода широко 
распространены в окружающей среде — обнаруживаются 
в воздухе, воде, почве, пищевых продуктах и кишечнике чело-
века [9, 10]. К числу наиболее изученных видов относятся 
Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Bacillus pumilus, Bacillus clausii, 
Bacillus coagulans и др. [6].

Пробиотические штаммы рода Bacillus характеризуются 
широким спектром биологических эффектов: антимикроб-
ным, антиоксидантным, противовоспалительным, имму-
номодулирующим, а также способностью синтезировать 
витамины и другие биологически активные соединения 
[9, 11]. Основные механизмы их действия включают имму-
номодуляцию (в том числе стимуляцию лимфоидной ткани 
кишечника), индукцию продукции противовоспалительных 
цитокинов и короткоцепочечных жирных кислот – КЦЖК 
(пропионовой, масляной), конкурентное вытеснение пато-
генов за счет конкуренции за рецепторы адгезии, а также 
секрецию антимикробных веществ – бактериоцинов, анти-
биотикоподобных соединений и ферментов, подавляющих 
рост возбудителей кишечных инфекций [6, 11-13].

Клинические данные свидетельствуют, что применение 
споровых пробиотиков может быть эффективным в про-
филактике и лечении дисбактериоза кишечника у детей, 
антибиотик-ассоциированной диареи и, в меньшей степени, 
диареи, связанной с C. difficile. Показано также сокращение 
продолжительности и частоты эпизодов острой диареи [14].

B. subtilis рассматривается как перспективный пробиотиче-
ский агент против инфекций, вызванных Salmonella typhimurium, 
энтеротоксигенными Escherichia coli, Clostridium perfringens и Vibrio 
parahaemolyticus [15-19]. В экспериментальных моделях проде-
монстрировано противодиарейное действие B. subtilis у живот-
ных при введении липополисахарида Salmonella enteritis [20]. 
Эффективность данного вида подтверждена и в клиническом 
исследовании у пациентов с диареей [21].

Для B. clausii описаны выраженные антиоксидантные 
и иммуномодулирующие свойства [22, 23], протективный 
эффект в модели ротавирусной инфекции [24], ингибирова-
ние цитотоксического действия токсинов C. difficile и B. cereus 
[25], а также нормализация состава фекальной микрофлоры 
после ее нарушения ингибиторами протонной помпы [26]. 
Вегетативные формы B. clausii способны усиливать актив-
ность индуцибельной NO-синтазы II, стимулировать про-
дукцию ИФН и пролиферацию CD4+ Т-лимфоцитов [22, 
27]. Кроме того, показано, что B. clausii активирует врож-
денный иммунный ответ и снижает риск инфицирования 
S. typhimurium serovar Enteritidis [28]. Штаммы B. clausii про-
дуцируют антимикробные вещества, активные в отношении 
грамположительных бактерий, включая Staphylococcus aureus, 
Enterococcus faecium и C. difficile [22]. Лантибиотик клаусин, 
синтезируемый B. clausii, нарушает формирование клеточ-
ной стенки бактерий, связываясь с ее компонентами [29]. 
В экспериментальных моделях у мышей с диареей, индуциро-
ванной S. typhimurium, применение B. clausii сопровождалось 
увеличением численности бактерий-продуцентов КЦЖК 
и снижением выраженности воспаления [30, 31].

Важной особенностью споровых пробиотиков является 
их высокая устойчивость к агрессивным факторам ЖКТ. 
Вегетативные клетки спорообразующих бактерий могут быть 
чувствительны к кислой среде желудка и действию желчи, 
однако споры представляют собой устойчивую форму, спо-
собную выдерживать экстремальные значения pH, действие 
ЖК и повышенные температуры [3, 5, 6, 10, 11]. Споры Bacillus 
проходят через желудок без значительной потери жизнеспособ-
ности и в кишечнике прорастают в метаболически активные 
клетки [10, 12]. В отдельных экспериментах количество спор 
B. subtilis в кишечнике животных превышало исходное, что 
связывают с их прорастанием, размножением и повторной 
споруляцией in situ [32].

Генетические особенности отдельных штаммов также опре-
деляют их пробиотический потенциал. Так, штамм B. clausii 
ENTPro содержит гены устойчивости к ряду антибиотиков 
(хлорамфениколу, стрептомицину, рифампицину, тетраци-
клину), продуцирует бактериоцин галлидермин, препят-
ствующий формированию биопленок Staphylococcus aureus 
и Staphylococcus epidermidis, а также обладает генетическими 
детерминантами синтеза фолатов, устойчивости к стрессу 
и адгезии к эпителию кишечника [33].

Экспериментальные исследования показали, что споры 
B. clausii UBBC07 сохраняют жизнеспособность в условиях, 
имитирующих ЖКТ как натощак, так и после приема пищи, 
и начинают прорастать уже через 3 часа. Синтезируемый 
ими клаусин устойчив к действию ферментов, температуре 
и колебаниям pH и проявляет активность против C. difficile 
[34]. Аналогично споры B. clausii и B. subtilis демонстрируют 
устойчивость к желудочному и кишечному сокам, обладают 
повышенной гидрофобностью поверхности, что способству-
ет адгезии к слизистой оболочке, и экспрессируют белки 
стресс-ответа [35, 36].

Пробиотические свойства нескольких клинически приме-
няемых штаммов B. clausii (N/R, O/C, SIN, T) подтверждены 
в лабораторных и клинических исследованиях. Эти штаммы 
выживали в искусственном кишечном соке, демонстрировали 
высокую адгезию к слизистой, синтезировали антиокси-
дантные ферменты, β-галактозидазу и рибофлавин [36, 37]. 
Несмотря на то, что лактобациллы могут демонстрировать 
большую кислотоустойчивость, B. clausii характеризуется 
лучшей адаптацией к условиям кишечника [38]. Показано, 
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что штаммы O/C, N/R, SIN и T способны расти при различ-
ных значениях pH, устойчивы к ЖК и сохраняют способность 
к прорастанию после комбинированного воздействия кис-
лоты и желчи [39].

Таким образом, высокая устойчивость спор B. clausii к воз-
действию факторов ЖКТ создает предпосылки для их кли-
нической эффективности и объясняет полученные данные 
о длительной персистенции бактерий в кишечнике после при-
ема препарата.

В клиническом исследовании с участием 20 здоровых 
добровольцев, получавших препарат Энтерожермина (штам-
мы O/C, N/R, SIN, T) в форме капсул или суспензии, жизне-
способные клетки B. clausii выявлялись в фекалиях до 12 дней 
после окончания приема. У части участников количество 
бактерий превышало исходную дозу спор, что свидетельствует 
о прорастании и размножении в кишечнике [40].

Дополнительные данные о фармакокинетике спор получе-
ны в трех рандомизированных перекрестных исследованиях 
с участием 74 здоровых добровольцев, где оценивали различ-
ные лекарственные формы и дозировки препарата. Независимо 
от формы (суспензия, порошок) и кратности приема, коли-
чество выделяемых с калом спор было сопоставимым; споры 
сохранялись в кишечнике до 8 дней, а профиль высвобождения 
был сходным во всех группах. Препарат продемонстрировал 
хорошую переносимость [41].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ BACILLUS CLAUSII 
ПРИ ДИАРЕЕ

Европейское общество детской гастроэнтерологии, 
гепатологии и питания (European Society for Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition – ESPGHAN), опи-
раясь на данные систематического обзора эффективности 
пробиотиков, рекомендует штаммы B. clausii O/C, SIN, N/R 
и T для лечения детей с острым гастроэнтеритом. При этом 
степень доказательности таких рекомендаций оценивает-
ся как очень низкая, то есть имеющиеся данные допускают 
потенциальную пользу, однако для надежного подтверждения 
эффективности необходимы дополнительные исследования 
[42]. Согласно консенсусу азиатских экспертов, пробиотики, 
содержащие B. clausii (штаммы O/C, N/R, SIN, T), рекомен-
дованы детям в качестве адъювантной терапии при острой 
вирусной диарее, а также для профилактики антибиотик-
ассоциированной диареи и диареи, связанной с C. difficile, 
а также в качестве поддержки при эрадикационной терапии 
H. pylori [43]. В ряде систематических обзоров, метаанализов 
и клинических исследований показано, что B. clausii может 
рассматриваться как терапевтический вариант при забо-
леваниях, протекающих с диареей, у взрослых и детей при 
благоприятном профиле безопасности (таблица).

Два спорообразующих штамма бактерий – B. subtilis SF106 
и B. subtilis SF174 (ранее обозначавшийся как B. clausii) – были 
выделены из кишечника здоровых людей и сопоставлены 
в экспериментальной работе (редакция). Оба штамма не про-
дуцировали токсины и другие потенциально повреждающие 
факторы в отношении клеток человека. В условиях in vitro они 
демонстрировали выраженную способность к адгезии: прочно 
связывались с муцином и клетками кишечного эпителия. 
Кроме того, штаммы синтезировали молекулы с антимикроб-
ными свойствами, которые способны подавлять рост пато-
генных микроорганизмов и препятствовать формированию 
и персистенции бактериальных биопленок [57].

Безопасность B. clausii была дополнительно подтверждена
в исследовании с участием 98 здоровых добровольцев. В рам-

ках работы оценивали влияние пробиотика B. clausii CSI08, 
Bacillus megaterium [B. megaterium] MIT411 и смеси бактерий 
рода Bacillus (B. subtilis DE111, B. megaterium MIT411, B. coagulans 
CGI314 и B. clausii CSI08) на состояние ЖКТ и ряд системных 
показателей. Участники ежедневно принимали исследуемые 
препараты или плацебо в течение 45 дней. На фоне приема 
пробиотиков отмечали статистически значимое снижение 
частоты жидкого стула на протяжении всего периода наблю-
дения. При этом не выявили клинически значимых изме-
нений со стороны дыхательной и мочевыводящей систем, 
а также изменений частоты и консистенции стула вне ука-
занного эффекта. Не отмечали отклонений лабораторных 
показателей крови, отражающих функции печени и почек. 
Параметры самочувствия (настроение, сон, аппетит) и часто-
та сердечных сокращений оставались стабильными. Кроме 
того, не наблюдали изменений уровней провоспалительных 
цитокинов, антиоксидантов, липидов, аминокислот и мине-
ралов. Микробиота кишечника сохраняла разнообразие; 
неблагоприятных сдвигов в составе бактериального сообще-
ства не выявили. Совокупность результатов указывает на 
безопасность и хорошую переносимость всех исследованных 
пробиотических штаммов [58].

При интерпретации данных о безопасности важно учиты-
вать, что род Bacillus включает широкий спектр микроорганиз-
мов: от патогенов, вызывающих тяжелые заболевания (напри-
мер, Bacillus anthracis), до условно-патогенных представителей 
(Bacillus cereus) и видов, рассматриваемых как потенциально 
полезные для человека, включая пробиотические штаммы 
(Bacillus coagulans, B. licheniformis, B. subtilis). Известно, что про-
биотические штаммы Bacillus в редких случаях могут быть 
ассоциированы с инфекционными осложнениями, преимуще-
ственно у лиц с выраженным снижением иммунитета. Внутри 
одного и того же вида могут встречаться как потенциально 
опасные, так и безопасные для человека штаммы; у отдель-
ных изолятов возможны гены, кодирующие токсины, либо 
детерминанты устойчивости к антибиотикам.

Наличие устойчивости к ряду антибиотиков, с одной 
стороны, может быть клинически значимым и позволяет 
использовать пробиотики параллельно с антибактериальной 
терапией при лечении диареи. 

С другой стороны, антибиотикорезистентность требует стро-
гой оценки и контроля, поскольку может рассматриваться 
как потенциальный фактор риска с позиций безопасности. 
Некоторые виды Bacillus (в частности B. cereus, B. anthracis 
и B. thuringiensis) способны продуцировать токсины, вызыва-
ющие тяжелые заболевания. Поэтому вопрос контроля без-
опасности пробиотиков, включая препараты на основе Bacillus, 
остается актуальным. Так, при более детальном изучении были 
выявлены проблемы безопасности для отдельных штаммов 
B. cereus, которые были отнесены к микроорганизмам с высо-
ким потенциальным риском для общественного здоровья. 
В связи с этим в ряде стран были ужесточены меры по без-
опасности применения препаратов, содержащих данный вид 
Bacillus, включая отзыв одного из них, предназначенного для 
ветеринарного применения. Также сообщается, что некоторые 
другие виды, включая B. licheniformis и B. pumilus, потенциаль-
но могут продуцировать токсические факторы, что требует 
осторожности при их использовании. В целом среди пред-
ставителей рода Bacillus существуют микроорганизмы с раз-
ным уровнем потенциальной опасности, поэтому при выборе 
пробиотиков принципиально важны оценка баланса пользы 
и риска, штамм-специфическая характеристика и тщательный 
контроль безопасности готовых препаратов [11].
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Таблица.  Оценка эффективности и безопасности B. clausii [таблица составлена авторами] / Evaluation of effi cacy and safety of 
B. clausii [table compiled by the authors] 

Авторы, ссылка Дизайн; показание Результаты оценки эффективности Результаты оценки 
безопасности

Abreu и соавт. 
(2025) [44]

Систематический обзор; антибиотик-
ассоциированная диарея у взрослых и детей

Доказана профилактическая 
эффективность

Отсутствуют

Plomer и соавт. 
(2020) [45]

РКИ (n = 130); диарея на фоне 
эрадикационной терапии H. pylori у взрослых

Доказана профилактическая 
эффективность

Доказана хорошая 
переносимость

Nista и соавт. 
(2004) [46]

РКИ (n = 120); диарея на фоне 
эрадикационной терапии H. pylori у взрослых

Доказано снижение частоты диареи Доказана хорошая 
переносимость

Maity и соавт. 
(2021)

РКИ (n = 120); антибиотик-ассоциированная 
диарея у взрослых, подростков и детей

Снижение тяжести диареи Хороший профиль 
безопасности

Sudha и соавт. 
(2013) [47]

Проспективное неконтролируемое 
исследование II фазы (n = 27); острая диарея 
у взрослых

Статистически значимое снижение 
продолжительности диареи, частоты 
дефекации, боли в животе и улучшение 
консистенции стула (p < 0,0001)

Клинически значимых 
отклонений параметров 
безопасности не выявлено

Dasan и соавт. 
(2015) [48]

Проспективное неконтролируемое 
исследование II фазы (n = 35); острая диарея 
у взрослых

Снижение продолжительности диареи, 
частоты дефекации, боли в животе 
и улучшение консистенции стула 
(p < 0,0001)

Существенных НЯ 
не зарегистрировано

Quinti и соавт. 
(1980) [48]

Проспективное неконтролируемое 
исследование (n = 18); острая/хроническая 
диарея у взрослых и детей

Снижение симптомов у большинства 
пациентов с острой диареей; эффект 
при хронической диарее ограничен

НЯ и клинически значимых 
изменений лабораторных 
показателей не выявлено

Michel и соавт. 
(2025) [49]

Систематический обзор и метаанализ 11 РКИ 
и 3 нерандомизированных контролируемых 
исследований; острый гастроэнтерит у детей

Доказана эффективность Хорошая переносимость 
терапии

McFarland и соавт.
(2021) [2]

Систематический обзор 22 РКИ (n = 4059) 
и метаанализ 17 РКИ; острый гастроэнтерит 
у детей

Сокращение длительности диареи 
на 1,4 дня

Отсутствуют

Ianiro и соавт. 
(2018) [50]

Систематический обзор и метаанализ 6 РКИ 
(n = 1298); острая диарея у детей

Сокращение продолжительности диареи 
(p = 0,015) и госпитализации (p = 0,017); 
тенденция к снижению частоты стула 
(p = 0,14)

Хорошая переносимость; 
отсутствие СНЯ; частота НЯ 
не отличалась от контроля 
(p = 0,48)

Abreu и соавт. 
(2025) [44]

Систематический обзор 2 РКИ, 
1 метаанализа и 1 экспертного 
заключения; антибиотик-ассоциированная 
диарея у детей

Снижение частоты антибиотик-
ассоциированной диареи 
и ЖКТ-симптомов

Отсутствуют

Sudha и соавт. 
(2019) [51]

Двойное слепое плацебо-контролируемое 
РКИ (n = 120); диарея у детей

Снижение продолжительности диареи 
(p < 0,05), снижение частоты стула 
к 4-му дню (p < 0,01), улучшение 
консистенции стула

Отсутствуют

Altcheh и соавт. 
(2022) [52]

Рандомизированное исследование 
с активным контролем (n = 317); 
острый гастроэнтерит у детей

Сопоставимая эффективность S. boulardii 
и B. clausii по вторичным конечным 
точкам

Хорошая переносимость; 
сходные НЯ низкой 
частоты, преимущественно 
легкие (разрешались 
в течение 1–9 дней)

Canani и соавт. 
(2007) [53]

РКИ (n = 571); острая диарея у детей Эффективность 5 пробиотиков, 
включая B. clausii, сопоставима 
по длительности рвоты/лихорадки 
и частоте госпитализаций

НЯ не зарегистрированы

Lahiri и соавт. 
(2022) [4]

Плацебо-контролируемое РКИ (n = 457); 
острая диарея у детей

Купирование диареи в течение 
120 часов у 97%; статистически 
значимых межгрупповых различий 
не выявлено

Хорошая переносимость; 
НЯ редкие, 
преимущественно легкие, 
сопоставимы с плацебо

Dang и соавт. 
(2024) [3, 54]

РКИ (n = 100); персистирующая диарея 
у детей

Эффективность в отношении симптомов; 
снижение потребности в антибиотиках; 
иммуномодулирующий эффект

Отсутствуют

Smiyan и соавт. 
(2019) [55]

Открытое неконтролируемое исследование 
(65 пациентов с ротавирусной инфекцией 
и 28 здоровых детей); ротавирусная инфекция 
у детей

Снижение выраженности основных 
симптомов (p < 0,001); нормализация 
IgA/IgM/IgG и секреторного IgA

Отсутствуют

De Castro и соавт. 
(2019) [56]

Многоцентровое открытое наблюдательное 
исследование (n = 3178); острая 
внебольничная диарея у детей

У > 50% пациентов диарея разрешилась 
в первые 3 дня; снижение числа 
дефекаций/доли жидкого стула 
(p < 0,001)

Высокая переносимость; 
крайне низкая частота НЯ 
(0,09%), легкой/умеренной 
степени

Примечание: НЯ — нежелательное явление; СНЯ — серьезное нежелательное явление; Ig — иммуноглобулин.
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Эндоспоры Bacillus играют ключевую роль в их долговеч-
ности и способности выживать в экстремальных условиях, 
что имеет прямое значение для медицинского применения 
спорообразующих пробиотиков. Образование эндоспор – 
основной механизм выживания бактерий рода Bacillus. Споры 
считаются одними из наиболее устойчивых биологических 
форм: они способны длительно сохранять жизнеспособность 
и переносить воздействия, которые обычно губительны для 
большинства других бактерий. Эндоспоры выдерживают 
высокие температуры (вплоть до автоклавирования при 
121 °C), ионизирующее излучение, действие химических рас-
творителей, моющих средств и ферментов, разрушающих 
клеточные структуры. Это обеспечивает исключительную 
устойчивость к неблагоприятным факторам внешней среды. 
В состоянии эндоспоры бактериальная клетка находится 
в метаболически неактивной форме покоя, что позволяет 
сохраняться длительное время, потенциально очень про-
должительно; при появлении благоприятных условий спора 
прорастает, и микроорганизм возвращается к активному 
росту [11].

В то же время после перорального введения спор B. subtilis 
жизнеспособные споры данного микроорганизма во вну-
тренних органах мышей обнаруживались в минимальных 
количествах, что указывает на отсутствие высокого риска их 
транслокации через слизистую оболочку в системный кро-
воток [32]. В исследовании на крысах токсичности B. subtilis 
не выявили [59]. В ходе дополнительной генотипической 
и фенотипической оценки эффективности и безопасности 
пробиотического штамма B. clausii 088AE были подтвержде-
ны отсутствие существенных рисков и наличие ключевых 
пробиотических признаков, что подкрепляет вывод о без-
опасности данного штамма для использования в качестве 
пробиотика [60].

Согласно опубликованным данным, B. clausii безопасна 
в применении у человека и может рассматриваться как эффек-
тивное противодиарейное средство [61]. Для оценки без-
опасности трех штаммов B. clausii проведены исследования 
острой и подострой токсичности на крысах и кроликах при 
пероральном введении. В ходе исследований не выявили 
признаков токсичности даже при дозах, в сотни раз превы-
шающих терапевтические. Сообщается, что безопасная доза 
составляла более 126 млрд КОЕ (для сопоставления: обыч-
ная терапевтическая доза – 2-6 млрд КОЕ). Штамм UBBC07 
B. clausii был устойчив к трем антибиотикам – клиндамицину, 
эритромицину и хлорамфениколу; гены токсинов отсутство-
вали. Исследованный штамм характеризовался генетической 
стабильностью, а устойчивость к антибиотикам, по данным 
авторов, не могла передаваться другим бактериям. В сово-
купности эти результаты свидетельствуют о безопасности 
применения B. clausii штамма UBBC07 у человека. Введение 
B. clausii штамма PBC429™ мышам с диареей, индуцирован-
ной касторовым маслом, приводило к снижению частоты 
дефекации, частоты эпизодов диареи, общей массы фекалий 
и относительного количества дефекаций [61-63].

В литературе также описаны клинические случаи инвазив-
ных инфекций, развившихся на фоне применения B. clausii, 
с различными исходами; часть случаев отмечена у имму-
нокомпрометированных пациентов. При благоприятном 
течении сообщалось об ответе на антибактериальную тера-
пию ванкомицином, даптомицином или тейкопланином 
[60, 64-70]. Одновременно в систематическом обзоре, посвя-
щенном риску инвазивных инфекций, ассоциированных 
с использованием пробиотиков у детей, за период с 1995 

по июнь 2021 гг. было выявлено 49 клинических случаев. 
Возбудителями чаще выступали Lactobacillus spp. (35%), 
Saccharomyces spp. (29%), Bifidobacterium spp. (31%), реже – 
B. clausii (4%) и E. coli (2%). Большинство (80%) пациентов 
были младше двух лет, а наиболее частым клиническим вари-
антом был сепсис (69,4%). Практически у всех пациентов 
(за исключением одного) отмечали как минимум одно состо-
яние, предрасполагающее к развитию инвазивной инфекции; 
наиболее распространенными факторами риска были недо-
ношенность (55%) и использование внутривенного катетера 
(51%). Летальный исход зарегистрирован у 3 (6%) детей [71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Споровые пробиотики, по сравнению с неспорообразую-

щими микроорганизмами, обладают рядом преимуществ, 
прежде всего за счет повышенной выживаемости в ЖКТ 
и связанных с этим пробиотических эффектов. Показана 
эффективность применения споровых пробиотиков, вклю-
чая B. clausii, в составе сопутствующей терапии при диарее 
у взрослых и детей. Профиль безопасности препаратов, 
содержащих B. clausii, в целом благоприятный. Риск разви-
тия бактериемии и/или сепсиса на фоне приема B. clausii, 
по имеющимся данным, ниже, чем при использовании неко-
торых других пробиотических микроорганизмов. С учетом 
растущего интереса к спорообразующим пробиотикам тре-
буется дальнейшее накопление доказательной базы для более 
уверенного внедрения в клиническую практику. 
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Резюме
Введение. Несмотря на наличие эффективных терапевтических стратегий, направленных на индукцию и поддержание 
ремиссии воспалительных заболеваний кишечника, у части пациентов имеют место персистирующие гастроинтестиналь-
ные симптомы: рецидивирующий абдоминальный болевой синдром, изменение частоты и/или консистенции стула, что 
нередко трактуется как симптомы, сходные с проявлениями синдрома раздраженного кишечника (СРК). Учитывая гетеро-
генность возможных причин гастроинтестинальных нарушений и отсутствие валидированных диагностических критериев 
для данной популяции пациентов, использование термина «СРК-подобные симптомы» при воспалительных заболеваниях 
кишечника остается предметом дискуссий. Длительно сохраняющиеся симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта, 
а в некоторых случаях и системные проявления могут быть вызваны широким спектром этиологических факторов, включая 
синдром избыточного бактериального роста, мальабсорбцию желчных кислот и/или олиго-/моносахаридов, экзокринную 
недостаточность поджелудочной железы, глютен-ассоциированные состояния, эозинофильные гастроинтестинальные 
заболевания, синдром активации тучных клеток, а также состояния, не связанные с непосредственным вовлечением желу-
дочно-кишечного тракта, в частности, эндометриоз и спаечную болезнь. 
Заключение. Учитывая сказанное выше, использование термина «СРК-подобные симптомы» представляется оправданным 
в случаях, когда у пациента с воспалительными заболеваниями кишечника достигнута гистологическая ремиссия, а сохра-
няющиеся гастроинтестинальные симптомы обусловлены расстройствами оси «кишечник – мозг». Применение вышеука-
занного термина целесообразно при условии исключения иных причин, способных объяснить клинические проявления 
как со стороны желудочно-кишечного тракта, так и за его пределами.
Ключевые слова: СРК-подобные симптомы, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит, 
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Н есмотря на имеющиеся эффек-
тивные методы лечения для 
индукции и поддержания ре-
миссии воспалительных забо-

леваний кишечника (ВЗК), у части паци-
ентов сохраняются жалобы со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
в частности, на рецидивирующий абдо-
минальный болевой синдром или изме-
нение частоты и/или консистенции 
стула, что часто рассматривают как 
симптомы, подобные синдрому раздра-
женного кишечника (СРК) [1]. Данное 
состояние ассоциируется с низким каче-
ством жизни и высокой частотой обра-
щаемости за медицинской помощью [2]. 
Однако с учетом гетерогенного характера 
причин гастроинтестинальных симпто-
мов и отсутствия валидированных кри-
териев диагностики данных состояний 
употребление термина «СРК-подобные 
симптомы» при ВЗК остается предметом 
дискуссии [3, 4].

В соответствии с критериями Римского 
консенсуса IV функциональные гастро-
интестинальные заболевания при 
отсутствии других явных причин пере-
классифицированы в расстройства 
взаимодействия кишечника и мозга, что 
отражает ключевую роль двунаправ-
ленной взаимосвязи в возникновении 
вышеупомянутых состояний и развитии 
сопутствующих психических заболева-
ний [5-7]. Принятие данного определения 
имело ключевое значение в ускорении 
прогресса в области нейрогастроэнте-
рологии [8]. Что касается СРК-подобных 
симптомов при ВЗК в стадии ремиссии, 
до сих пор неизвестно, сопоставима ли 
патофизиология данного состояния 
с таковой при СРК, в связи с чем вопрос 
о возможности отнесения вышеука-

занных расстройств к категории СРК 
в рамках ВЗК все еще остается предметом 
дискуссии [4]. Учитывая гетерогенный 
характер персистирующих симптомов 
со стороны ЖКТ у пациентов с ВЗК 
в ремиссии, целесообразно использовать 
персонализированный подход к диффе-
ренциальной диагностике продолжа-
ющегося специфического воспаления, 
связанных с ВЗК осложнений, сопутству-
ющих заболеваний и непосредственно 
СРК-подобных симптомов. Раннее вы-
явление причины персистирующих 
гастроинтестинальных симптомов и их 
своевременное лечение могут улучшить 
качество жизни, повысить комплаенс 
пациентов, а также сократить использо-
вание медицинских услуг [9, 10]. 

В то время как СРК, одно из самых 
распространенных состояний, харак-
теризующихся нарушением взаимодей-
ствия головного мозга и кишечника, 
встречается у 3-9% людей, у трети паци-
ентов с ремиссией ВЗК обнаруживаются 
СРК-подобные симптомы [9, 11]. Стоит 
отметить, что истинная распространен-
ность персистирующих гастроинтести-
нальных расстройств у пациентов с ВЗК 
в стадии ремиссии остается предметом 
дискуссии в связи с наличием значи-
тельных ограничений в представленных 
результатах большинства исследований.

ПОДВОДНЫЕ КАМНИ ДАННЫХ 
ОБ ИСТИННОЙ 
РАСПРОСТРАНЕННОСТИ СРК-
ПОДОБНЫХ СИМПТОМОВ ПРИ ВЗК

В систематическом обзоре и метаана-
лизе 27 исследований совокупная рас-
пространенность СРК-подобных симпто-
мов у 3169 пациентов с ВЗК в ремиссии 
составила 32,5% (95% ДИ 27,4-37,9) [9]. 

Стоит отметить, что при использовании 
объективных данных для подтверждения 
ремиссии, включая эндоскопическое или 
гистологическое исследования, встре-
чаемость вышеуказанного состояния 
была ниже и составила 25,8% (95% ДИ 
20,2-31,7) и 23,5% (95% ДИ 17,9-29,6) соот-
ветственно. Авторы сообщают о наличии 
ряда ограничений, включая значитель-
ную неоднородность результатов иссле-
дований, в первую очередь использование 
в качестве критериев ремиссии только 
субъективных данных в индексах актив-
ности (S. M. Barratt и соавт., 2011 [12]; 
N. Fukuba и соавт., 2014 [13] и др.) или 
исключительно показателей фекаль-
ного кальпротектина (D. R. Hoekman 
и соавт., 2017 [14]). Кроме того, лишь 
в двух исследованиях в качестве объек-
тивного критерия ремиссии использова-
лись гистологические данные (M. Hen-
riksen и соавт., 2018 [15]; L. P. Perera и со-
авт., 2019 [16]). Наконец, для установле-
ния диагноза СРК при ВЗК применя-
лись различные диагностические систе-
мы оценки. Так, Римские критерии IV 
для определения симптомов СРК были 
использованы лишь в двух исследованиях 
(G. B. Nigam и соавт., 2019 [17]; M. Ozer 
и соавт., 2020 [18]). При этом авторы под-
черкивают, что критерии, используемые 
в настоящее время для установления диа-
гноза СРК, принятые IV Римским кон-
сенсусом, не валидированы для пациен-
тов с ВЗК [9].

В зависимости от популяции распро-
страненность СРК-подобных симптомов 
также имеет определенные различия. 
В исследовании M. Vivinus-Nebot и соавт., 
проведенном среди населения Франции, 
распространенность данных симпто-
мов с учетом Римских критериев III 

Abstract 
Background. Despite the availability of effective therapeutic strategies aimed at inducing and maintaining remission in inflammatory bowel 
disease, a subset of patients continues to experience persistent gastrointestinal symptoms, including recurrent abdominal pain and alterations 
in stool frequency and/or consistency. These manifestations are often interpreted as resembling symptoms of irritable bowel syndrome (IBS). 
Given the heterogeneity of potential etiologies underlying gastrointestinal disturbances and the absence of validated diagnostic criteria for 
this specific patient population, the use of the term "IBS-like symptoms" in the context of inflammatory bowel disease remains controversial. 
Persistent gastrointestinal complaints, and in some cases systemic manifestations, may be attributable to a broad spectrum of etiological fac-
tors. These include small intestinal bacterial overgrowth, bile acid malabsorption, carbohydrate (oligo- and monosaccharide) malabsorption, 
exocrine pancreatic insufficiency, gluten-related disorders, eosinophilic gastrointestinal diseases, mast cell activation syndrome, as well as 
conditions not directly involving the gastrointestinal tract, such as endometriosis and postoperative adhesions. 
Conclusion. In light of the above, the use of the term "IBS-like symptoms" appears justified only in patients with inflammatory bowel 
disease who have achieved histological remission and in whom persistent gastrointestinal symptoms are attributable to disorders of the 
gut-brain axis. The application of this term should be reserved for cases in which alternative causes capable of explaining the clinical 
manifestations – both gastrointestinal and extraintestinal – have been carefully excluded.
Keywords: IBS-like symptoms, inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, disorders of gut-brain interaction
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составила 35,4% и 38% у пациентов 
с эндоскопической ремиссией болезни 
Крона (БК) и язвенного колита (ЯК) 
соответственно [19]. При использо-
вании тех же критериев и клинико-
лабораторных показателей ремиссии 
применительно к населению Японии 
распространенность СРК-подобных 
симптомов составила 27,1% и 17,5% при 
БК и ЯК соответственно [20]. По дан-
ным исследования B. Olsen и соавт., рас-
пространенность данного состояния 
среди населения Норвегии варьировала 
в зависимости от используемых критери-
ев ремиссии ВЗК: 16,6% при проведении 
эндоскопии, 19,7% и 21,8% при значении 
фекального кальпротектина ≤ 150 мг/г 
и ≤ 250 мг/г соответственно [21]. 

Согласно 14 исследованиям представ-
ленного систематического обзора и мета-
анализа, встречаемость СРК-подобных 
симптомов оказалась выше при БК 
по сравнению с ЯК [9]. Однако ни в одной 
работе не оценивалось состояние тонкой 
кишки с использованием визуализиру-
ющих методов исследования (магнит-
но-резонансная энтерография и/или 
видеокапсульная эндоскопия). При этом 
поражение тонкой кишки в рамках БК 
увеличивает риск развития избыточно-
го бактериального роста, а также пред-
располагает к мальабсорбции желчных 
кислот (ЖК). Таким образом, данные 
состояния могут ошибочно трактоваться 
в аспекте СРК-подобных симптомов при 
ВЗК, что увеличивает их распространен-
ность у пациентов с БК [9]. 

В экспертном обзоре Американской 
гастроэнтерологической ассоциации 
авторы отмечают сложность определения 
истинной распространенности функцио-
нальных гастроинтестинальных симпто-
мов у пациентов с ВЗК. Подчеркивается, 
что строгие диагностические критерии 
СРК и других функциональных забо-
леваний ЖКТ (в том числе критерии 
Римского консенсуса IV) не могут быть 
напрямую применены к данной популя-
ции; вместе с тем учет функциональных 
патофизиологических механизмов имеет 
важное клиническое значение [22]. 

ОСНОВНЫЕ ПРИЧИНЫ 
ПЕРСИСТИРУЮЩИХ 
ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫХ 
СИМПТОМОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С ВЗК В РЕМИССИИ

Персистирующие симптомы со сторо-
ны ЖКТ могут быть вызваны широким 
спектром этиологических факторов [1, 4, 
22]. В обзорной статье Arta Aliu и соавт. 
рассматривается проблема отсутствия 
доступных биомаркеров, диагностиче-

ских инструментов и валидных крите-
риев для диагностики СРК-подобных 
симптомов при ВЗК на стадии ремиссии. 
При этом авторы подчеркивают важность 
понимания многофакторности причин, 
вызывающих персистирующие гастро-
интестинальные симптомы у пациентов 
с ВЗК на стадии ремиссии [4].

Cиндром мальабсорбции
Мальабсорбция ЖК как причина пер-

систирующих гастроинтестинальных 
симптомов может имитировать актив-
ное воспаление в рамках ВЗК либо СРК-
подобные симптомы ВЗК [1]. Особенно 
часто данное состояние встречается при 
БК с вовлечением подвздошной кишки 
(11-52%), а также у пациентов, перенес-
ших резекцию подвздошной кишки 
(до 90%) [23]. Избыток ЖК вызывает 
повышение проницаемости слизистой 
оболочки толстой кишки, приводя 
к усилению секреции воды и электро-
литов в ее просвет и ускорению транзи-
та по ней. Общие симптомы нарушения 
всасывания ЖК включают водянистую 
диарею, стеаторею, ургентные позывы на 
дефекацию и абдоминальные боли [1].

Персистирующие симптомы со сторо-
ны ЖКТ у пациентов с ВЗК в ремиссии 
также могут быть обусловлены нару-
шением всасывания углеводов, в част-
ности ди- и моносахаридов. В работе 
J. S. Barrett и соавт. мальабсорбция лак-
тозы встречается в 2 раза чаще по срав-
нению со здоровой контрольной груп-
пой и пациентами с функциональными 
гастроинтестинальными расстройства-
ми: 42% при БК и 40% при ЯК. При этом 
нарушение всасывания фруктозы чаще 
встречалось при БК (61%), чем в других 
группах (33-44%, р < 0,05) [30].

Синдром избыточного бактериального 
роста (СИБР)

Причиной неспецифических гастроин-
тестинальных симптомов также является 
CИБР, при котором бактерии, обычно 
обитающие в толстой кишке, обнаружи-
ваются в избыточном количестве в тон-
кой кишке [24]. Пациенты с ВЗК, особен-
но при БК, подвержены повышенному 
риску развития СИБР [25-27]. В систе-
матическом обзоре и метаанализе общая 
распространенность СИБР при ВЗК 
составила 22,3% (95% ДИ 19,92-24,68), 
что в 9 раз выше, чем у здоровых людей 
в контрольной группе (ОШ: 9,51; 95% 
ДИ 3,39-26,68) [28]. Важно отметить, что 
СИБР является распространенной при-
чиной мальабсорбции ЖК, поскольку 
деконъюгация последних опосредуется 
ферментами, экспрессируемыми кишеч-
ной микробиотой. Поскольку пациен-
ты с ВЗК подвержены более высокому 

риску развития СИБР, последний следует 
исключить при подозрении на мальаб-
сорбцию ЖК [29].

Экзокринная недостаточность подже-
лудочной железы (ПЖ)

Широкий спектр нарушений со сто-
роны ПЖ при ВЗК может представлять 
проблему для клинициста, поскольку 
вызывает неспецифические клинические 
симптомы, включая вздутие, диарею, 
стеаторею, абдоминальный болевой син-
дром, а также проявления, не связанные 
с поражением ЖКТ [31]. В проспективных 
когортных исследованиях было показано, 
что экзокринная недостаточность ПЖ 
и связанная с ней нутритивная недоста-
точность приводят к повышенному риску 
остеопороза и низкотравматических 
переломов, саркопении и кардиоваску-
лярным событиям [32-34]. Имеющиеся 
данные о распространенности экзо-
кринной недостаточности ПЖ при ВЗК 
противоречивы и могут быть завышены, 
поскольку диарея способна приводить 
к более низкому уровню фекальной эла-
стазы в связи с эффектом дилюции [35]. 
В перекрестном исследовании G. Maconi 
и соавт. показана частота встречаемости 
экзокринной недостаточности ПЖ, опре-
деленной по результатам тестирования 
на фекальную эластазу: 22% при ЯК 
и 14% при БК; при этом ОШ у пациентов 
с ВЗК составило 10,5 (95% ДИ 2,5-44,8) по 
сравнению с контрольной группой [35].

Глютен-ассоциированные заболевания
Глютен-ассоциированные заболева-

ния могут обусловливать не только пер-
систирующие гастроинтестинальные 
симптомы у данной когорты пациентов, 
но и внекишечные проявления, не свя-
занные с активностью ВЗК. Согласно 
результатам систематического обзора 
и метаанализа, относительный риск 
развития целиакии у пациентов с ВЗК 
повышен по сравнению с контрольной 
группой и составляет 2,9 (95% ДИ 1,88-
4,48) [36]. В связи с этим у пациентов 
в ремиссии ВЗК и с продолжающимися 
симптомами со стороны ЖКТ остается 
актуальным скрининг на целиакию как 
иммуноопосредованное заболевание 
с кишечными и внекишечными проявле-
ниями [1, 37]. Однако при отрицательных 
серологических тестах и отсутствии мор-
фологических изменений тонкой кишки 
нельзя исключать нецелиакийную чув-
ствительность к глютену, распростра-
ненность которой варьирует от 0,49% 
до 14,9% [38]. Помимо гастроинтести-
нальных симптомов данное состояние 
может проявляться суставным синдро-
мом, мигренью, усталостью, когнитив-
ными нарушениями [39]. Золотым стан-
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дартом диагностики последней является 
двойной слепой плацебо-контролиру-
емый перекрестный тест с использо-
ванием пшеничного белка, содержа-
щего минимум других веществ (таких 
как фруктозаны), способных вызывать 
появление симптомов. Стоит учитывать 
ограничения при использовании данного 
теста – эффекты ноцебо и непрактич-
ность в клинических условиях [40, 41].

Эозинофильные гастроинтестинальные 
заболевания

Эозинофильные гастроинтестиналь-
ные заболевания характеризуются раз-
личными клиническими проявлениями, 
обусловленными воспалительным про-
цессом с преобладанием эозинофильной 
инфильтрации ЖКТ при отсутствии 
вторичных причин эозинофилии [42, 
43]. Заболевания, не связанные с эози-
нофильным эзофагитом, встречаются 
редко и поражают менее 10 из 10 000 
человек [44]. Пациенты с ВЗК и СРК 
с преобладанием диареи имеют зна-
чительное увеличение количества 
эозинофилов в слизистой оболочке и, 
по-видимому, реагируют на гипоаллер-
генную диету и терапию будесонидом 
[45]. Клинические проявления варьиру-
ют от неспецифических абдоминальных 
симптомов до серьезных осложнений, 
включая кишечную непроходимость, 
стеноз привратника, стриктуры и пер-
форацию кишечника. Также могут иметь 
место симптомы, не связанные непосред-
ственно с поражением ЖКТ: гипоальбу-
минемия, анемия, асцит. Клинические 
проявления также включают перифери-
ческую эозинофилию, которая наблю-
дается у 74% пациентов с эозинофиль-
ным энтеритом [46]. Уро-вень IgE может 
быть повышен более чем у 50% пациентов 
с эозинофильными гастроинтестиналь-
ными заболеваниями [47]. 

Синдром активации тучных клеток 
(САТК)

На сегодняшний день распростра-
ненной, но недостаточно изученной 
причиной симптомов со стороны ЖКТ 
является САТК, который ошибочно 
может быть принят за функциональные 
гастроинтестинальные нарушения [1]. 
Термин описывает состояние, которое, 
по данным Академии аллергии, астмы 
и иммунологии США, проявляется 
«спонтанными эпизодическими призна-
ками и симптомами системной анафи-
лаксии, одновременно поражающей как 
минимум две системы органов и возника-
ющей в результате секреции медиаторов 
тучных клеток» [48]. Распространенность 
данного состояния при ВЗК неизвестна, 
при этом имеются лишь ограниченные 

данные о роли тучных клеток в аспекте 
данных заболеваний [49]. В исследова-
нии Fan Lifang и соавт. не было выявле-
но статистически значимых различий 
(p = 0,6733) в количестве тучных клеток 
в слизистой оболочке толстой кишки 
в группах ВЗК, СРК и здоровых лиц [50]. 
Gelbmann и соавт. описали накопление 
тучных клеток в области стриктур при 
БК, что указывает на их роль в разви-
тии фиброза [51]. Согласно глобальному 
Консенсусу-2 по САТК, неаллергические 
клинические проявления (обычно воспа-
лительного, но иногда дистрофического 
характера) потенциально связаны с хро-
нической аберрантной активацией туч-
ных клеток и могут представлять сово-
купность симптомов, включая поражение 
кожи, заболевания органов уха, горла и 
носа, нервной, сердечно-сосудистой, 
дыхательной, мочеполовой и лимфати-
ческой систем [52]. Проявления со сторо-
ны ЖКТ неспецифические и включают 
симптомы диспепсии, гастроэзофаге-
ального рефлюкса, диарею и/или запор, 
дисфагию (обычно проксимальную), 
вздутие, мигрирующие абдоминальные 
боли, симптомы мальабсорбции, ред-
ко – асцит [52]. САТК также ассоцииро-
ван с другими заболеваниями, включая 
синдромы Эллерса – Данло и постураль-
ной ортостатической тахикардии [53, 54].

Эндометриоз
Эндометриоз должен быть частью 

дифференциальной диагностики абдо-
минального болевого синдрома, неспеци-
фических гастроинтестинальных сим-
птомов (вздутие, метеоризм, болезненная 
дефекация, недержание кала, ректаль-
ное кровотечение), диспареунии и бес-
плодия у женщин в пременопаузальном 
периоде [55]. В ходе систематического 
обзора эпидемиологических исследова-
ний была выявлена положительная связь 
между эндометриозом и ВЗК: встречае-
мость ВЗК у пациенток с эндометриозом 
варьировала от 2% до 3,4% по сравнению 
с контрольной группой (0-1%) [56]. В Да-
нии было проведено масштабное когорт-
ное исследование при участии 37 661 жен-
щины с эндометриозом, которое показа-
ло, что последние имели повышенный 
риск ВЗК в целом (стандартизированный 
коэффициент заболеваемости – SIR = 1,5; 
95% ДИ 1,4-1,7); при ЯК (SIR = 1,5; 
95% ДИ 1,3-1,7) и БК (SIR = 1,6; 95% 
ДИ 1,3-2,0). Данные о встречаемости 
эндометриоза ЖКТ варьируют от 3,8% 
до 37% случаев, и чаще всего локализация 
очагов регистрируется в ректосигмоид-
ной области, за которой следуют прямая 
кишка, подвздошная кишка, аппендикс 
и слепая кишка [57, 58]. 

Спаечная болезнь
Спаечная болезнь актуальна для 

пациентов с ВЗК, поскольку они наи-
более подвержены риску образования 
внутрибрюшных спаек в связи с имею-
щейся вероятностью проведения таких 
вмешательств, как открытая тотальная 
проктоколэктомия (15,4%), тотальная 
колэктомия (8,8%) и илеостомия (10,6%) 
[59]. Хотя большинство послеоперацион-
ных спаек, образующихся между петля-
ми кишечника и прилегающими струк-
турами, клинически не проявляются, 
последствия могут включать хронические 
абдоминальные боли, требующую госпи-
тализаций рецидивирующую кишечную 
непроходимость, а также бесплодие [60].

Моторно-эвакуаторные нарушения тол-
стой кишки

Моторно-эвакуаторные нарушения 
работы толстой кишки, включая дис-
синергическую дефекацию (ДД) как 
функциональное заболевание с пара-
доксальным сокращением и недоста-
точным расслаблением мышц тазового 
дна, клинически могут проявляться 
запорами или диареей, недержанием 
кала, ощущением дискомфорта в пря-
мой кишке. В систематическом обзоре 
и метаанализе встречаемость ДД у паци-
ентов с ВЗК варьировала от 45% до 97% 
у пациентов без подвздошно-анального 
анастамоза (n = 182) и от 24% до 75% при 
его наличии (n = 260) [61]. С точки зрения 
патофизиологии устойчивые симпто-
мы патологической дефекации связаны 
с долгосрочными нервно-мышечными 
последствиями длительного воспаления 
или хирургическими осложнениями. 
Особенности поведения, направленные 
на то, чтобы справиться с болезненными 
и частыми дефекациями, также могут 
играть роль [62].

Другие менее частые причины
Следует учитывать и другие причины, 

вызывающие персистирующие гастро-
интестинальные расстройства у паци-
ентов с ВЗК в ремиссии. Сопутствующие 
инфекции, вызванные Clostridium difficile, 
Cytomegalovirus и другими вирусами 
семейства Herpesviridae, протозойные 
инвазии, включая Giardia lamblia, должны 
быть также исключены [4].

Примерами менее частых потенци-
альных внекишечных причин имею-
щихся жалоб со стороны ЖКТ является 
дисфункция щитовидной железы [4]. 

Локализованная боль в области перед-
ней брюшной стенки, выявляемая при 
физикальном осмотре (так называемый 
симптом Карнетта), определяется как 
синдром ущемления переднего кожно-
го нерва, обозначаемый в англоязыч-
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ной медицинской литературе термином 
ACNES (anterior cutaneous nerve entrapment 
syndrome) [68]. 

Имеющиеся гастроинтестинальные 
симптомы в рамках паранеопластиче-
ского синдрома следует рассматривать у 
пациентов с известной злокачественной 
опухолью или при наличии специфи-
ческих тревожных симптомов, таких 
как неконтролируемая потеря веса [63].

Также следует учитывать негативное 
воздействие на ЖКТ лекарственных пре-
паратов, включая опиоиды, в частности 
лоперамид, влияющий на висцераль-
ную гиперчувствительность и моторику 
кишечника [64]. Примерно у 5-20% паци-
ентов с ВЗК, принимающих тиопурины, 
возникают нежелательные лекарствен-
ные реакции в виде симптомов дис-
пепсии, диареи, желудочно-кишечного 
кровотечения, абдоминального болевого 
синдрома. Последний может проявляться 
в виде неспецифической нелокализован-
ной боли в животе либо являться симпто-
мом острого панкреатита, характеризу-
ющегося интенсивной эпигастральной 
болью с повышением уровня липазы 
более чем в 3 раза [65, 69-71]. 

Другие лекарственные средства также 
должны быть рассмотрены в качестве 
потенциальных причин персистирую-
щих гастроинтестинальных симптомов 
у пациентов с ВЗК в ремиссии – антибак-
териальные препараты, синтетический 
аналог простагландина Е1 мизопростол, 
нестероидные противовоспалительные 
препараты, психотропные (трицикли-
ческие антидепрессанты, фенотиазин) 

и противопаркинсонические препа-
раты (леводопа), левотироксин, блока-
торы кальциевых каналов, дигоксин, 
препараты железа, магнийсодержащие 
антациды, пероральные сахароснижа-
ющие препараты (метформин, агонисты 
глюкагон-подобного пептида-1) [66, 67]. 
При рассмотрении препаратов в качестве 
возможной причины желудочно-кишеч-
ных расстройств следует принимать во 
внимание механизм действия конкрет-
ного активного вещества и хронологи-
ческую связь начала приема препарата 
с появлением симптомов.

Потенциальные причины персисти-
рующих гастроинтестинальных сим-
птомов у пациентов с ремиссией ВЗК 
представлены на рисунке.

Стоит отметить, что СРК-подобные 
симптомы при ВЗК связаны не только 
с нарушениями моторики и висцераль-
ной чувствительности, но и с перси-
стирующим низкоинтенсивным вос-
палением на фоне изменений функцио-
нального потенциала, количественного 
и качественного состава микробиоты. 
В этой связи уместно упомянуть данные 
по штамму Bifidobacterium longum 35624: 
помимо имеющихся доказательств 
эффективности применения при СРК, 
в ряде исследований у пациентов с ВЗК 
описывались изменения отдельных лабо-
раторных маркеров воспаления на фоне 
его приема. 

В рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследо-
вании D. Groeger и соавт. у пациентов 
с ЯК (n = 22) по сравнению с плацебо 

Рис.  Потенциальные причины персистирующих гастроинтестинальных 
симптомов у пациентов с ремиссией ВЗК [предоставлено авторами] / 
Potential causes of persistent gastrointestinal symptoms in patients with IBD 
remission [provided by the authors]

Примечание. ТЦА — трициклические антидепрессанты.

прием Bifidobacterium longum 35624 в тече-
ние 6 недель ассоциировался со стати-
стически значимым снижением уровня 
С-реактивного белка (p = 0,0327), а также 
с тенденцией к снижению уровня провос-
палительного цитокина – интерлейки-
на-6 (p = 0,057) [72]. В отношении СРК 
также имеются доказательства в отноше-
нии штамма Bifidobacterium longum 35624. 
В метаанализе трех рандомизированных 
клинических исследований применение 
вышеуказанного штамма ассоциирова-
лось со снижением выраженности абдо-
минального болевого синдрома, затруд-
нений/натуживаний при дефекации и 
общей тяжести симптомов при СРК [73]. 

С учетом вышеизложенного имею-
щаяся доказательная база относитель-
но штамма Bifidobacterium longum 35624 
может служить основанием для гипоте-
зы о потенциальной его релевантности 
у пациентов с ВЗК и персистирующими 
функциональными гастроинтестиналь-
ными симптомами. Это свидетельствует 
о необходимости дальнейших исследо-
ваний, дизайн которых будет учитывать 
вышеуказанную когорту пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно имеющимся на сегодняшний 

день данным, персистирующие гастро-
интестинальные расстройства, так назы-
ваемые СРК-подобные симптомы, могут 
иметь место более чем у трети пациентов 
с ремиссией ВЗК. Длительно сохраня-
ющиеся симптомы со стороны ЖКТ 
(а в некоторых случаях и системные про-
явления) могут быть вызваны широким 
спектром этиологических факторов, 
включая СИБР, мальабсорбцию ЖК 
и/или олиго-/моносахаридов, экзокрин-
ную недостаточность ПЖ, глютен-ассо-
циированные заболевания, экспансию 
эозинофилов, активацию тучных кле-
ток, а также состояния, не связанные 
с непосредственным вовлечением ЖКТ, 
в частности, эндометриоз и спаечную 
болезнь. Также важно учитывать возмож-
ность перекреста вышеперечисленных 
состояний. В связи с этим для получения 
истинных данных о распространенности 
СРК-подобных симптомов у пациентов 
с ВЗК необходимо соблюдение более 
строгих критериев отбора с учетом диф-
ференциально-диагностического поиска, 
что в настоящее время представляется 
не всегда возможным. 

Помимо гетерогенности причин, вы-
зывающих персистирующие желудочно-
кишечные расстройства, на сегодняшний 
день отсутствуют валидированные кри-
терии для установления диагноза СРК 
при ВЗК.
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В связи с вышеизложенным исполь-
зование термина «СРК-подобные сим-
птомы» представляется оправданным 
в случаях, когда у пациента с ВЗК достиг-
нута гистологическая ремиссия, а сохра-
няющиеся симптомы обусловлены рас-
стройствами оси «кишечник — мозг». 
Применение данного термина возможно 
при условии исключения иных причин, 
способных объяснить клинические про-
явления (в том числе системные) как со 
стороны ЖКТ, так и за его пределами. 
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Резюме
Введение. Железодефицитные состояния (латентный дефицит железа и железодефицитная анемия) остаются наиболее частой 
патологией в клинике внутренних болезней, негативно влияя на прогноз основного заболевания и снижая качество жизни 
пациентов. Одной из частых и вместе с тем трудно диагностируемых причин железодефицитных состояний в практике 
терапевта является аутоиммунный гастрит.
Цель исследования: определить частоту встречаемости железодефицитных состояний у пациентов с аутоиммунным гастритом 
и установить факторы, способствующие их развитию. 
Материал и методы. В когортное наблюдательное исследование были включены 62 пациента с ранее установленным диа-
гнозом «аутоиммунный гастрит». Средний возраст пациентов составил 53,5 ± 12,6 года (от 25 до 79 лет). Среди участников 
исследования преобладали женщины – 52 (83,9%), мужчин было 10 (16,1%). Всем пациентам выполнены лабораторные 
исследования: гемограмма, параметры обмена железа (ферритин, железо сыворотки), антитела к париетальным клеткам 
и внутреннему фактору Касла, серологические маркеры атрофии слизистой оболочки желудка. 
Результаты. По данным анамнеза и лабораторных исследований, железодефицитные состояния выявлены у 38 (61,3%) 
пациентов. На момент включения в исследование железодефицитная анемия обнаружена у 7 (11,3 %) пациентов, анемия 
смешанного генеза (железодефицитная и витамин В12-дефицитная) – у 2 (3,2%), латентный дефицит железа (уровень фер-
ритина < 30 мкг/л) – у 8 (12,9%) пациентов. Минимальный уровень гемоглобина соответствовал анемии легкой степени 
тяжести у большинства пациентов – 21 (70,0%), средней – у 6 (20,0%), тяжелой – у 3 (10,0%) пациентов. Сроки постановки 
диагноза «аутоиммунный гастрит» с момента выявления железодефицитной анемии колебались от нескольких месяцев 
до 25 лет, в среднем составив 48,7 месяца (SD = 67,39). Частота железодефицитных состояний среди женщин и мужчин ока-
залась различной – 67,3% и 30,0% соответственно (χ2 = 4,92, р = 0,027; OR = 4,08 [95% ДИ 1,103-20,923]). Железодефицитные 
состояния чаще наблюдались среди пациенток репродуктивного возраста, чем менопаузального периода (80,0% vs 29,6%, 
χ2 = 13,252, р < 0,001; OR = 9,5 [95% ДИ 2,637-34,227]). У пациентов с железодефицитными состояниями серологические 
маркеры атрофии слизистой оболочки желудка (пепсиноген I < 30 мкг/л, соотношение пепсиноген I/пепсиноген II < 3,0) 
выявлялись чаще, чем у участников без таковых (89,5% vs 58,3%, χ2 = 8,160, p = 0,005; OR = 6,07 [95% ДИ 1,628-22,638]). У всех 
пациентов с гипотиреозом наблюдались железодефицитные состояния, при эутиреозе они выявлялись значимо реже (100% 
vs 36,8%, χ2 = 7,287, p = 0,007). Прием пероральных препаратов железа оказался неэффективным у 60,5% и сопровождался 
развитием нежелательных явлений у 23,7% пациентов.
Заключение. Аутоиммунный гастрит необходимо включать в дифференциально-диагностический ряд при поиске причины 
железодефицитных состояний, особенно при рефрактерности к терапии пероральными препаратами железа. Латентный 
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Abstract 
Background. IIron deficiency (nonanemic iron deficiency and iron-deficiency anemia) remains the most common condition in the general 
clinical practice. Iron deficiency negatively affects the prognosis of the underlying disease and reduces the quality of patient’s life. One of 
the most common and difficult-to-diagnose cause of iron deficiency in clinical practice is autoimmune gastritis.
Objective. The aim of the study was to determine the incidence of iron deficiency (nonanemic iron deficiency and iron-deficiency anemia) 
in patients with autoimmune gastritis and to identify the factors contributing to its development.
Material and methods. Sixty-two patients previously diagnosed with autoimmune gastritis were included in a cohort observational study. 
The mean age of patients was 53.5 ± 12.6 years (from 25 to 79 years). By gender, there were predominantly females – 52 (83.9%), and 10 
(16.1%) males. All patients underwent laboratory tests: complete blood count, iron metabolism parameters (ferritin, serum iron), anti-
parietal cell antibodies, anti-intrinsic factor antibodies, serological biomarkers of gastric atrophy.
Results. According to the patients’ history data and laboratory tests, iron deficiency was determined in 38 (61.3%) patients. At the time 
of inclusion to the study, iron-deficiency anemia was found in 7 (11.3%), anemia of complex etiology (iron deficiency and vitamin B12 
deficiency) – in 2 (3.2%), nonanemic iron deficiency (ferritin < 30 μg/l) – in 8 (12.9%) patients. According to the hemoglobin level 
anemia grade was mild in the majority of patients – 21 (70.0%), moderate – in 6 (20.0%), severe – in 3 (10.0%) patients. The time period 
between iron-deficiency anemia detection and diagnosing of autoimmune gastritis ranged from several months to 25 years, with average 
mean 48.7 months (SD = 67.39). The frequency of iron deficiency among females and males was different –67.3% and 30.0%, respectively 
(χ2 = 4.92, p = 0.027; OR = 4,08 [95% CI 1.103-20.923]). Iron deficiency was more common among women of reproductive age then 
among menopausal women (80.0% vs 29.6%, χ2 = 13.252, p < 0.001; OR = 9,5 [95% CI 2,637-34,227]). Serological biomarkers of gastric 
atrophy (pepsinogen I < 30 μg/L, pepsinogen I/pepsinogen II ratio < 3.0) were detected more frequently in patients with iron deficiency 
than in patients without them (89.5% vs 58.3%, χ2 = 8.160, p = 0.005; OR = 6.071 [95% CI 1.628-22.638]). Iron deficiency was detected 
in all patients with hypothyroidism, while in patients with euthyroidism it was less common (100% vs 36.8%, χ2 = 7.287, p = 0.007). Oral 
iron supplements were noneffective in 60.5% of patients and were associated with adverse events in 23.7% of patients.
Conclusion. Autoimmune gastritis should be included in the differential diagnosis of iron deficiency of unknown etiology, especially in 
cases of refractoriness to oral iron supplements. Nonanemic iron deficiency and iron-deficiency anemia in autoimmune gastritis develop 
primarily due to a decrease in acid production and proteolytic activity of the stomach, and additional factors include female gender, 
reproductive age, and hypothyroidism.
Keywords: autoimmune gastritis, atrophic gastritis, nonanemic iron deficiency, iron-deficiency anemia, hypoacidity, anti-parietal cell 
antibodies, anti-intrinsic factor antibodies, autoimmune thyroiditis

дефицит железа и железодефицитная анемия при аутоиммунном гастрите развиваются в первую очередь из-за снижения 
кислотно-протеолитической активности желудочного сока, дополнительными факторами являются женский пол, репро-
дуктивный возраст, гипофункция щитовидной железы. 
Ключевые слова: аутоиммунный гастрит, атрофический гастрит, латентный дефицит железа, железодефицитная анемия, 
гипоацидность, антитела к париетальным клеткам, антитела к внутреннему фактору Касла, аутоиммунный тиреоидит
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Ж елезодефицитные состояния – ЖДС, а именно 
латентный дефицит железа (ЛДЖ) и железо-
дефицитная анемия (ЖДА), остаются наибо-
лее частой патологией в клинике внутренних 

болезней. Их наличие не только снижает качество жизни 
пациентов, но и негативно влияет на прогноз основного 
заболевания, повышая риск неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, летальных исходов и числа госпи-
тализаций [1-4]. Диагностика этиологических факторов 
ЖДС – важный этап на пути к эффективной терапии мно-
жества заболеваний.

Одной из частых и недостаточно освещенных причин 
ЖДС в практике терапевта является аутоиммунный гастрит 
(АИГ) – орган-специфическое аутоиммунное заболева-
ние неустановленной этиологии, при котором в результате 
воздействия триггерного фактора происходит CD4+Th1-
опосредованная активация иммунного ответа против 
париетальных клеток фундальных желез с их деструкцией 
и развитием метапластической атрофии кислотопродуциру-
ющей слизистой оболочки желудка (СОЖ) [5-9]. По предва-
рительным оценкам, распространенность АИГ составляет не 
менее 0,3% общей популяции, увеличиваясь в группах риска 
до 15-27% [6-11].

По разным данным, в зависимости от гендерных и воз-
растных характеристик пациентов ЖДА при АИГ развивается 
в 6,5-52% случаев [12, 13]. В поперечном обсервационном 
исследовании M. V. Lenti и соавт. (2019), в которое были вклю-
чены 654 пациента, частота ЖДА составила 35,4% с преобла-
данием у женщин (16,9% vs 10,0%; p = 0,039) и у более молодых 
пациентов (56,8 ± 16,6 vs 60,2 ± 14,6 года; p = 0,043). Среди 
пациентов без анемии ЛДЖ наблюдался в 57,3% случаев 
[14]. Важно отметить, что ЖДА при АИГ встречается в 4-6 
раз чаще, чем при целиакии – одной из известных причин 
мальабсорбции железа [15, 16]. 

Развитие железодефицита при АИГ обусловлено слож-
ными механизмами нарушения всасывания данного эле-
мента в условиях деструкции фундальных желез желудка. 
Гипохлоргидрия и снижение протеолитической активности 
желудочного сока способствуют нарушению переваривания 
продуктов животного происхождения, содержащих гемо-
вую форму Fe2+. Кроме того, гипохлоргидрия ассоцииро-
вана с невозможностью превращения пищевого негемового 
железа Fe3+ в абсорбируемую восстановленную форму Fe2+. 

Снижение количества протонов в просвете желудка и прок-
симальной части двенадцатиперстной кишки (ДПК) при 
деструкции протонных помп нарушает трансмембранный 
транспорт Fe2+ в энтероцит по дивалентному каналу – транс-
портеру металлов-1 (DMT1), использующему протоны в каче-
стве кофактора [17]. 

Диагноз АИГ нередко устанавливается после длительного 
латентного периода при развитии ЖДА с характерными сим-
птомами сидеропении и тканевой гипоксии. ЖДА обычно 
предшествует развитию пернициозной анемии, поскольку 
запасы железа в условиях его мальабсорбции расходуются 
намного быстрее (в течение нескольких месяцев), чем запасы 
кобаламина. Особенностями ЖДА при АИГ являются хро-
нический характер течения и в большинстве случаев (около 
70%) резистентность к терапии пероральными препаратами 
железа [7, 15, 18, 19]. Факторы, способствующие развитию 
ЖДС при АИГ, представлены в таблице.

Целью настоящего исследования было определить часто-
ту встречаемости ЖДС (ЛДЖ и ЖДА) у пациентов с АИГ 
и установить факторы, способствующие их развитию.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Тип исследования – одномоментное когортное наблюда-

тельное исследование.
В исследование были включены 62 пациента с диагно-

зом АИГ, ранее установленным на основании характерных 
эндоскопических признаков, патогистологической картины 
и в большинстве случаев в связи с выявлением высокого 
титра аутоантител к париетальным клеткам (АПК) и к вну-
треннему фактору Касла (АВФК). Длительность заболевания 
с момента постановки диагноза до включения в исследование 
варьировала от 1 месяца до 11 лет.

Средний возраст пациентов составил 53,5 ± 12,6 года 
(от 25 до 79 лет). Среди них преобладали женщины – 52 (83,9%), 
мужчин было 10 (16,1%). Гендерная структура пациентов 
с АИГ соответствовала литературным данным, согласно кото-
рым у женщин заболевание встречается чаще, чем у муж-
чин. Согласно опубликованным ранее эпидемиологическим 
сведениям, соотношение женщин к мужчинам составляет 
2-3,15:1 [8, 10, 12, 21]. По нашим данным, соотношение жен-
щин к мужчинам оказалось 5,2:1.

У всех пациентов собраны жалобы и анамнез, проведены 
физикальное обследование и лабораторные исследования – 

Таблица.  Факторы, способствующие развитию ЖДС при АИГ [1, 2, 10, 20, 26] / Factors contributing to iron defi ciency 
in autoimmune gastritis [1, 2, 10, 20, 26]

Ассоциированные с АИГ Не ассоциированные с АИГ

● Ухудшение высвобождения гемового железа в условиях гипоацидности 
и низкой протеолитической активности желудочного сока
●  Нарушение превращения негемового железа Fe3+ в абсорбируемую форму 
Fe2+

● Ухудшение трансмембранного транспорта Fe2+ в энтероцит по дивалентному 
каналу — транспортеру металлов-1 (DMT1) и при участии белка-переносчика 
гема-1 (HCP-1) при отсутствии протонов в ДПК
● Коморбидная аутоиммунная патология: целиакия, воспалительные 
заболевания кишечника, аутоиммунный тиреоидит с гипофункцией 
щитовидной железы

●  Алиментарный фактор: недостаточное потребление продуктов, 
содержащих железо и способствующих его абсорбции; 
избыточное потребление продуктов, снижающих абсорбцию 
железа
●  Повышенная потребность в железе в определенные 
физиологические периоды (подростки, женщины 
репродуктивного возраста)
●  Мультиморбидные заболевания: инфекция Helicobacter pylori, 
дивертикулярная болезнь толстой кишки, патология эндометрия, 
нарушения свертывающей системы крови и др.

For citation: Zhuravleva M. S., Bakulin I. G., Kuznetsova D. A., Lapin S. V., Kholopova I. V., Tselukh O. Yu., Moiseeva O. D. Iron defi-
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клинический анализ крови, параметры обмена железа (фер-
ритин, железо сыворотки), уровни АПК и АВФК, сероло-
гические маркеры атрофии. Анализ крови на АПК и АВФК 
выполнен методом иммуноферментного анализа в большин-
стве случаев на базе лаборатории диагностики аутоиммун-
ных заболеваний НМЦ Минздрава России по молекулярной 
медицине ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет имени академика 
И. П. Павлова» (ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова), заве-
дующий лабораторией – кандидат медицинских наук 
С. В. Лапин. 

Для выявления АПК использованы реактивы Euroimmun 
(Германия), референсные значения < 20 RU/мл, для выяв-
ления АВФК – реактивы ORGENTEC Diagnostika GmbH 
(Германия), референсные значения < 6 U/мл. Анализ крови на 
серологические маркеры атрофии СОЖ включал пепсиноген I,
пепсиноген II, соотношение пепсиноген I/пепсиноген II, 
базальный гастрин-17, антитела IgG к H. pylori с использо-
ванием тест-системы Biohit (Финляндия).

Статистическая обработка данных выполнена с использо-
ванием методов описательной и аналитической статистики 
с помощью программы Microsoft Excel. При сравнении 
частотных величин между группами использовали крите-
рий χ2, различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На момент включения в исследование пациенты предъ-

являли различные гастроинтестинальные жалобы, среди 
которых наиболее частыми оказались симптомы диспепсии: 
постпрандиальный дистресс-синдром (ПДС) – у 26 (41,9%), 
синдром эпигастральной боли (ЭБС) – у 13 (21,0%), сочета-
ние ЭБС и ПДС – у 3 (4,8%), вздутие живота – у 32 (51,6%), 
нарушения стула – у 28 (45,2%) пациентов.

Эндоскопические признаки АИГ (атрофические изме-
нения слизистой оболочки фундального отдела желудка, 
визуализация сосудов подслизистого слоя, слизистая обо-
лочка в виде «сброшенной кожи», участки антрализации 
и/или кишечной метаплазии эпителия) выявлены у 55 (88,7%) 
пациентов. Атрофические изменения слизистой оболоч-
ки тела желудка отсутствовали лишь у 7 (11,3%) пациентов, 
среди которых у всех выявлены гистологические признаки 
деструкции фундальных желез. Гистологическая картина 
соответствовала слабой атрофии у 11 (17,7%), умеренной – 
у 35 (56,5%), тяжелой – у 16 (25,8%) пациентов. На фоне атро-
фии СОЖ выявлена метаплазия одного или нескольких 
типов: псевдопилорическая – у 41 (66,1%), тонкокишечная – 
у 27 (43,5%), толстокишечная – у 21 (33,9%), панкреатическая – 
у 2 (3,2%) пациентов.

АПК выше референсных значений (≥ 20 RU/мл) обна-
ружены у 60 (96,8%), АВФК выше референсных значений 
≥ 6 U/мл – у 10 (16,1%) пациентов. Лишь у 2 (3,2%) пациентов 
аутоантител АПК и АВФК не выявлено. 

ЖДС при АИГ. Структура пациентов с АИГ в зависимости 
от показателей обмена железа представлена на рисунке. 

В целом, по данным анамнеза и лабораторных исследова-
ний, ЖДС выявлены у 38 (61,3%), а ЖДА на момент вклю-
чения в исследование – у 7 (11,3 %), анемия смешанного 
генеза (железодефицитная и витамин В12-дефицитная) – 
у 2 (3,2%), ЛДЖ на фоне уровня ферритина < 30 мкг/л – 
у 8 (12,9%) пациентов. ЖДА в анамнезе отмечал 21 (33,9%) 
больной, в этой когорте на фоне ферротерапии на момент 
наблюдения нарушений обмена железа не выявлено 

Рис.  Структура пациентов с АИГ (n = 62) в зависимости 
от показателей обмена железа [предоставлено 
авторами] / Pie chart of patients with AIG (n = 62) 
according to the iron metabolism indices [provided by the 
authors]

у 14 (22,6%), ЛДЖ сохранялся у 7 (11,3%) пациентов. Среди 
пациентов с анемией в анамнезе и на момент включения 
в исследование (n = 30) минимальный уровень гемоглобина 
соответствовал анемии легкой степени тяжести у большин-
ства – 21 (70,0%), средней степени – у 6 (20,0%), тяжелой сте-
пени – у 3 (10,0%) пациентов.

Пациентами с ЖДС были преимущественно женщины – 
35 (67,3% женщин), мужчин насчитывалось всего трое, что 
составило 30,0% (χ2 = 4,92, р = 0,027; OR = 4,08 [95% ДИ 
1,103-20,923]). ЖДС встречались как в репродуктивный, так 
и в менопаузальный период, однако у пациенток с регуляр-
ными менструациями на момент включения в исследова-
ние данные состояния встречались чаще, чем у участниц 
менопаузального возраста – 20 (80,0%) vs 8 (29,6%) пациен-
ток (χ2 = 13,252, р < 0,001; OR = 9,5 [95% ДИ 2,637-34,227]). 
У 7 (13,5%) женщин ЖДС регистрировались ранее, до наступ-
ления менопаузы.

При сборе жалоб пациентов с ЖДС отмечались симпто-
мы сидеропении: сухость кожи, выпадение волос, ломкость 
ногтей. 

Из анамнеза заболевания пациентов важно отметить, что 
наличие ЖДА не всегда становилось поводом для исклю-
чения АИГ, особенно у женщин детородного возраста. 
В ряде случаев видеоэзофагогастродуоденоскопия (ВЭГДС) 
была выполнена, однако не было выявлено атрофических 
изменений и не проводилась биопсия СОЖ. Анализ сро-
ков верификации диагноза АИГ с момента выявления 
ЖДА или ЛДЖ показал, что они варьировали в диапазоне 
от нескольких месяцев до 25 лет, в среднем составив 
48,7 месяца (SD = 67,39). Для лечения ЖДА и ЖДС исполь-
зовались пероральные и парентеральные (в том числе вну-
тримышечные) формы препаратов железа. При этом прием 
пероральных препаратов железа не приводил к нормализа-
ции уровня гемоглобина и ферритина у 23 (60,5%) и сопро-
вождался развитием нежелательных явлений (боль в эпи-
гастрии, нарушения стула, вздутие живота, кожная сыпь) 
у 9 (23,7%) пациентов. При восстановлении уровня гемогло-
бина и/или ферритина с помощью парентеральных форм 
железа все пациенты отмечали улучшение самочувствия, 



46 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 29, № 5, 2026, https://journal.lvrach.ru/

Гастроэнтерология 

повышение толерантности к физическим нагрузкам и каче-
ства жизни.

Наиболее частым коморбидным аутоиммунным заболева-
нием пациентов с АИГ оказался аутоиммунный тиреоидит 
(АИТ), выявленный у 25 (40,3%) больных. Тиреогастральный 
синдром встречался с одинаковой частотой у пациентов 
с ЖДС и без таковых. Все пациенты наблюдались у эндо-
кринолога, при необходимости получали заместительную 
гормональную терапию. На момент исследования у 6 (9,7%) 
больных зафиксировано повышение уровня тиреотропного 
гормона, расцененное как маркер гипотиреоза. У всех паци-
ентов с гипотиреозом выявлено ЖДС. При эутиреозе ЖДС 
обнаруживалось реже – у 7 из 19 пациентов (100% vs 36,8%, 
χ2 = 7,287, p = 0,007). 

Среди мультиморбидных заболеваний, ассоциирован-
ных с развитием ЖДА, у пациентов наблюдались инфекция 
H. pylori, дивертикулярная болезнь толстой кишки (ДБТК), 
язвенная болезнь желудка (ЯБЖ) и ДПК. У 30 (48,4%) паци-
ентов в анамнезе отмечалась инфекция H. pylori с успешной 
эрадикационной терапией. Достоверных различий в частоте 
ЖДА среди пациентов с положительным и отрицательным 
статусом H. pylori не установлено (56,7% vs 65,6%, χ2 = 0,524, 
p = 0,470). У 11 (17,7%) пациентов установлена ДБТК: дивер-
тикулез толстой кишки – у 4 (6,4%), симптоматическая 
неосложненная дивертикулярная болезнь – у 7 (11,3%). 
Достоверных различий в частоте ЖДА среди пациентов 
с ДБТК по сравнению с участниками без ДБТК не установ-
лено (63,6% vs 61,8%, χ2 = 0,031, p = 0,861). У трех (4,8%) паци-
ентов в анамнезе была язвенная болезнь луковицы ДПК, 
у одного (1,6%) – ЯБЖ.

При оценке функционального состояния СОЖ у 34 (89,5%) 
из 38 пациентов с ЖДС выявлены низкие значения пепсино-
гена I (< 30 мкг/л), соотношение пепсиноген I/пепсиноген II 
< 3,0. Среди 24 пациентов без ЖДС серологические маркеры 
атрофии выявлялись реже – у 14 (58,3%) пациентов (89,5% vs 
58,3%, χ2 = 8,160, p = 0,005; OR = 6,071 [95% ДИ 1,628-22,638]). 
Вместе с тем эндоскопические и морфологические призна-
ки атрофии слизистой оболочки тела желудка различной 
степени выраженности, выявленные как среди пациентов 
с ЖДС, так и без таковых, не имели статистически значимых 
различий. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
ЖДА и ЛДЖ выявлены у более половины (61,3%) пациентов 

с АИГ, что позволяет рассматривать ЖДС как внежелудочные 
проявления заболевания. Полученные данные оказались 
сопоставимы с опубликованными ранее результатами обсер-
вационных исследований [13, 14, 18].

Сроки верификации диагноза АИГ с момента выявле-
ния ЖДА или ЛДЖ варьировали от нескольких месяцев 
до 25 лет, составив в среднем 48,7 месяца. Согласно кли-
ническ им рекомен даци ям (КР) Минздрава России 
«Железодефицитная анемия» (2024), всем пациентам с впер-
вые установленным диагнозом ЖДА мужского пола, а также 
женщинам в постменопаузе либо репродуктивном возрас-
те, у которых ЖДА не коррелирует с ежемесячной потерей 
менструальной крови или родами, рекомендовано проведе-
ние ВЭГДС, колоноскопии и интестиноскопии в указанном 
порядке до обнаружения достоверного источника кровопо-
тери в желудочно-кишечном тракте либо его исключения 
(уровень убедительности рекомендации С, уровень досто-
верности доказательств – 5) [1]. Однако даже при выполне-
нии ВЭГДС в ряде случаев диагноз АИГ не был установлен. 

Это обусловлено тем, что на ранней неатрофической стадии 
или при начальных атрофических изменениях нет специфи-
ческих эндоскопических изменений СОЖ, кроме признаков 
воспаления слизистой оболочки тела желудка (гиперемия, 
отек складок, отсутствие собирательных венул). Однако даже 
при развитии типичной обратной атрофии с антрализацией 
эпителия тела желудка существует вероятность пропустить 
АИГ, поскольку диагностика осуществима только при раз-
дувании желудочных складок и тщательном осмотре СОЖ, 
что возможно при седации пациентов [6, 8-11, 22]. По данным 
обсервационного исследования M. V. Lenti и соавт. (2019), 
в которое был включен 291 пациент, средний срок задержки 
постановки диагноза составил 14 месяцев (межквартильный 
диапазон – 4-41 месяц). Факторами, ассоциированными 
с более длительным сроком с момента первых симптомов 
и/или лабораторных изменений (и/или других признаков 
заболевания), оказались женский пол, наличие неверно уста-
новленного другого диагноза, анамнез бесплодия/невына-
шивания беременности [23].

Дополнительными факторами, способствующими разви-
тию ЖДА и ЛДЖ при АИГ, оказались женский пол и репро-
дуктивный возраст пациенток. При сравнении частоты ЖДС 
по гендерному признаку, а также у женщин менопаузального 
и репродуктивного возраста выявлены достоверные разли-
чия: ЖДС чаще встречались у последних. Таким образом, 
женщины репродуктивного возраста с АИГ и физиологиче-
ски повышенной потребностью в железе относятся к группе 
риска ЖДС. 

Ведущим механизмом развития ЖДС при АИГ является 
снижение кислотно-протеолитической активности желудоч-
ного сока, что подтверждается результатами статистического 
анализа: у пациентов с ЖДС серологические маркеры атро-
фии слизистой оболочки тела желудка и низкой кислотно-
протеолитической активности желудочного сока выявляются 
чаще, чем у больных с нормальными показателями обмена 
железа (89,5% vs 58,3%, p = 0,005).

Наиболее частым коморбидным аутоиммунным заболева-
нием пациентов с АИГ был АИТ, выявленный у 25 (40,3%) 
пациентов. Сочетание данных заболеваний описано в лите-
ратуре как тиреогастральный синдром и обусловлено оди-
наковым энтодермальным происхождением фолликулярных 
клеток щитовидной железы (ЩЖ) и париетальных клеток 
СОЖ, наличием схожих ионных каналов-транспортеров 
и ферментов с пероксидазной активностью. Согласно лите-
ратурным данным, ЖДС и АИТ, прежде всего гипотиреоз, 
имеют двунаправленную связь. С одной стороны, гормоны 
ЩЖ стимулируют кислотопродукцию желудка и, соответ-
ственно, влияют на абсорбцию железа, а также участвуют 
в гемопоэзе посредством стимуляции синтеза эритропоэтина 
почками. С другой стороны, в условиях дефицита железа 
снижается активность железосодержащих ферментов: тирео-
пероксидазы (ТПО), участвующей в синтезе тиреоглобу-
лина – белка-предшественника гормонов ЩЖ, тканевой 
и печеночной Т4-дейодиназы, конвертирующей тироксин (Т4) 
в биологически активный трийодтиронин (Т3), в этих усло-
виях повышается риск формирования аутоантител к ТПО 
[24-26]. 

Среди мультиморбидных заболеваний, ассоциирован-
ных с развитием ЖДА, у пациентов наблюдались инфекция 
H. pylori, ДБТК, ЯБЖ и ДПК. Наличие данных заболеваний 
может ошибочно расцениваться как единственная причина 
ЖДА. В таком случае требуется тщательная оценка факто-
ров риска развития АИГ (женский пол, наследственность, 
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наличие АИТ и/или других аутоиммунных заболеваний, 
дефицит витамина D), выполнение ВЭГДС в экспертном цен-
тре с изъятием на биопсию образцов СОЖ из антрального 
и фундального отделов в отдельные контейнеры с марки-
ровкой локации.

ЛЕЧЕНИЕ ЖДС ПРИ АИГ
Согласно Национальным КР (2024) по диагностике и лече-

нию ЖДА, алгоритм действий врача после установления 
диагноза ЖДА легкой/средней степени тяжести включает 
устранение причины и пероральную терапию препаратами 
железа [1]. При плохой переносимости рекомендуется переход 
на внутривенное введение препаратов железа. Отсутствие 
в контрольном клиническом анализе крови к концу 4-й 
недели лечения повышения концентрации гемоглобина 
на 10 г/л и гематокрита на 3% по отношению к изначальным 
значениям до начала терапии, а также отсутствие восполне-
ния депо железа через 3-6 месяцев (в зависимости от степе-
ни тяжести анемии) расценивается как неэффективность, 
или рефрактерность к ферротерапии. В таком случае реко-
мендуется провести повторную оценку возможных причин 
ЖДА и рассмотреть переход на внутривенное введение пре-
паратов железа [1, 20].

Прием пероральных препаратов железа сопровождался 
развитием нежелательных явлений – НЯ (боль в эпига-
стрии, нарушения стула, вздутие живота, сыпь на коже) 
у 9 (23,7%) пациентов. Эффективной молекулой с благопри-
ятным профилем безопасности является хелатная форма – 
бисглицинат железа Fe2+. Преимущества этого соедине-
ния обусловлены двойным путем абсорбции железа: через 
дуоденальный канал-транспортер металлов-1 (DMT-1) 
и в большей степени – через трансмембранный транспортер 
олигопептидов (PepT1), локализующийся на протяжении 
всей тонкой кишки, что, по данным исследований, повы-
шает биодоступность препарата в 3 раза по сравнению c био-
доступностью железа сульфата и улучшает переносимость 
ферротерапии [20, 27, 28]. 

Так, в открытом проспективном пострегистрационном 
исследовании с активным контролем в параллельных груп-
пах выполнено сравнение эффективности и безопасно-
сти железа бисглицината (БАД ВитаФерр) в суточной дозе 
30 мг элементарного железа и железа сульфата в суточной дозе 
100 мг элементарного железа. В обеих группах статистически 
значимых межгрупповых различий в уровне гемоглобина, 
ферритина и сывороточного железа через 60 дней терапии 
выявлено не было (р > 0,05), что свидетельствует о равной 
эффективности применяемых схем. Частота НЯ составила 
16 (26,7%) в основной группе и 37 (61,7%) в контрольной груп-
пе (р < 0,001) [28]. По данным метаанализа 17 рандомизиро-
ванных клинических исследований при участии 2191 паци-
ента, в которых сообщалось о концентрации гемоглобина 
или сывороточного ферритина после приема бисглицината 
железа в течение как минимум 4 недель по сравнению с дру-
гими добавками железа в любой дозировке и с любой частотой 
приема, было установлено, что прием бисглицината железа 
в течение 4-20 недель приводил к статистически значимо 
большему повышению концентрации гемоглобина у бере-
менных женщин (стандартизированная разность средних – 
5,4 г/л; 95% ДИ 0,15-0,94; р < 0,01) и меньшему количеству 
зарегистрированных НЯ со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (отношение частоты возникновения – 0,36; 95% 
ДИ 0,17-0,76; р < 0,01) по сравнению с другими соединениями 
железа (сульфат железа, фумарат железа, аскорбат железа, 

глицин сульфат железа, карбонильное железо и пр.) [29]. 
Таким образом, использование уникальной молекулы железа 
бисглицината (БАД ВитаФерр) может быть эффективным 
и безопасным при АИГ.

Прием пероральных препаратов железа не приводил к нор-
мализации уровня гемоглобина и ферритина у 23 (60,5%) 
пациентов. В подгруппе пациентов с низкой кислотно-про-
теолитической активностью желудочного сока пероральные 
препараты железа оказались неэффективными у 23 (92%) 
пациентов.

В случае рефрактерности к пероральным препаратам желе-
за, их непереносимости, анемии тяжелой степени тяжести 
(концентрация гемоглобина < 70 г/л) препаратами выбора 
становятся препараты железа для внутривенного введения 
[1, 2, 20]. Необходимо помнить о потенциальных побочных 
эффектах данных препаратов: иммунные реакции, актива-
ция перекисного окисления липидов и мутагенные реакции 
в результате образования свободных радикалов, активация 
трансформирующего фактора роста бета-1 (TGF-β1).

По данным систематического обзора и метаанализа иссле-
дований, серьезные НЯ при использовании различных 
внутривенных форм железа по типу идиосинкразии раз-
виваются крайне редко, с частотой 1:200 000 [27]. В недавно 
опубликованном ретроспективном исследовании L. Dottori 
и соавт. (2023) показаны эффективность и безопасность вну-
тривенного препарата железа карбоксимальтозата при фун-
дальном атрофическом гастрите. Среди 68 пациентов, кото-
рым была выполнена однократная внутривенная инфузия 
железа карбоксимальтозата в дозе 700-1000 мг в зависимости 
от уровня гемоглобина, у 5 (7,35%) человек возникли несерь-
езные инфузионные реакции (тошнота, головокружение, 
покраснение кожи, экзантема). Серьезных НЯ не зареги-
стрировано. Однократная внутривенная инфузия железа 
карбоксимальтозата сопровождалась нормализацией уров-
ня гемоглобина на 12-й неделе у 78% пациентов, при этом 
ЖДА не рецидивировала в течение двух лет у половины боль-
ных [31]. В нескольких исследованиях при многократном 
введении железа карбоксимальтозата продемонстировано 
развитие гипофосфатемии, сопровождающейся слабостью 
и остеомаляцией, которая требует лабораторного монито-
ринга [32]. В связи с этим только при наличии показаний 
(анемия тяжелой степени тяжести, непереносимость или 
неэффективность пероральных препаратов железа) предпо-
чтение рекомендуется отдавать препаратам железа для вну-
тривенного введения, позволяющим восстановить уровень 
гемоглобина и ферритина за 1-2 инфузии [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АИГ необходимо включать в дифференциально-диагно-

стический ряд при поиске причины ЖДС, особенно при реф-
рактерности к терапии пероральными препаратами железа. 
ЛДЖ и ЖДА при АИГ развиваются преимущественно в связи 
со снижением кислотно-протеолитической активности желу-
дочного сока. Дополнительными значимыми факторами ока-
зались женский пол, репродуктивный возраст, гипофункция 
щитовидной железы.

Пациентам с верифицированным диагнозом АИГ необхо-
дим мониторинг показателей клинического анализа крови 
и обмена железа (ферритин, трансферрин, коэффициент 
насыщения трансферрина железом, общая железосвязы-
вающая способность сыворотки крови, железо сыворотки) 
с последующей заместительной ферротерапией при выявле-
нии железодефицита. 
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Резюме
Введение. Целиакия – хроническое иммуноопосредованное заболевание, при котором безглютеновая диета является един-
ственным эффективным методом лечения. Несмотря на ее эффективность, приверженность пациентов остается проблемой, 
а низкая комплаентность ассоциирована с риском осложнений. Соблюдение безглютеновой диеты осложняется социаль-
ными, экономическими и психологическими факторами.
Цель работы. Оценить эффективность безглютеновой диеты у пациентов с целиакией и выявить основные проблемы при 
ее соблюдении.
Материал и методы. Проведено двухэтапное исследование с использованием онлайн-анкетирования. Из 117 респондентов 
отобраны 77 пациентов с целиакией (средний возраст – 34 ± 10 лет). Пациенты распределены по возрастным группам. 
Оценивались приверженность, клинический эффект, а также психологические и социально-экономические факторы. 
Статистический анализ включал описательные методы и критерий χ².
Результаты. Строгую безглютеновую диету соблюдали 88,3% пациентов, при этом в группе старше 45 лет – 100%. Клинический 
эффект отмечен у 89,6%, чаще в первый месяц терапии. У 25% пациентов наблюдалось ухудшение самочувствия. Часто 
выявлялись дефицитные состояния: анемия (41,6%) и недостаток нутриентов (49,4%). Психологические нарушения отмече-
ны у 71,4% пациентов. Выявлены значимые социально-экономические барьеры: высокая стоимость и низкая доступность 
продуктов, ограниченный ассортимент, социальная изоляция и трудности соблюдения диеты вне дома. Установлена связь 
между молодым возрастом и неудовлетворенностью ассортиментом (p < 0,01).
Заключение. Несмотря на высокую приверженность к безглютеновой диете, ее соблюдение ограничено психологическими 
и социально-экономическими факторами и сопровождается риском дефицитов, что требует персонификации динамического 
наблюдения пациентов с целиакией.
Ключевые слова: целиакия, безглютеновая диета, непереносимость глютена, комплаентность, приверженность 
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Б езглютеновая диета (БГД) – это 
тип питания, предусматрива-
ющий полное иск лючение 
из рациона продуктов, содер-

жащих глютен – сложный белковый 
комплекс, присутствующий в пшени-
це, ржи и ячмене. Ошибочное пред-
ставление о полноценности и полез-
ности БГД может служить поводом для 
ограничений глютена без медицинских 
показаний. В ряде работ описаны риски 
метаболических, кардиологических 
расстройств и дефицитарных состояний 
(железа, витаминов группы B, витами-
на D, кальция, цинка и пищевых воло-
кон) на фоне БГД [1-3].

Использование БГД в качестве дие-
тотерапии рассматривается при глю-
тен-ассоциированных заболеваниях, 
синдроме раздраженного кишечни-
ка, психоневрологических и кожных 
патологиях, заболеваниях щитовидной 
железы, IgA-нефропатии и др., но толь-
ко группа аутоиммунных нозологий, 
таких как целиакия, дерматит Дюринга 
и глютеновая атаксия, требует строго-
го исключения глютена из рациона 
по жизненным показаниям [4]. 

Целиакия является хроническим 
мультифакториальным заболеванием 
с системным эффектом, возникаю-
щим после регулярного алиментарно-

го контакта с глютеном при наличии 
определенного генетического фона 
(гаплотипов HLA DQ2/DQ8/DQ7) и ха-
рактеризующимся развитием атрофи-
ческой энтеропатии, опосредованной 
Т-клетками. Согласно эпидемиологи-
ческим данным, распространенность 
целиакии в мировой популяции состав-
ляет 0,5-5% в зависимости от региона 
[4, 5]. Терапевтический эффект БГД 
заключается в купировании симптомов, 
восстановлении слизистой оболочки 
тонкого кишечника (СО ТК), серокон-
версии, что трактуется как клиниче-
ская, гистологическая и серологическая 
ремиссия соответственно. 

Плохая приверженность к БГД связана 
с повышением риска системных ослож-
нений целиакии, таких как патология 
костной ткани, железодефицитная ане-
мия, бесплодие, неврологические нару-
шения, Т-клеточная лимфома и переход 
в рефрактерную форму. Высокий риск 
неблагоприятного прогноза сохраняется 
в первые 1-2 года терапии и сравнивается 
с общепопуляционным через 5 лет стро-
гого соблюдения БГД [6].

БГД не подразумевает полного отсут-
ствия глютена (нулевой уровень). В ходе 
многочисленных исследований было 
установлено, что пациенты с целиаки-
ей хорошо переносят низкий уровень 

глютена (10 мг глютена или 500 г пищи, 
содержащей 20 мг/кг глютена) [7]. 

Сложности соблюдения БГД следует 
рассматривать с двух позиций: ориен-
тированной на пациента, включаю-
щей вопросы социальной изоляции, 
риска загрязнения глютеном, высокой 
стоимости, низкого качества и вкуса 
безглютеновых (БГ) продуктов; и ори-
ентированной на врача – отсутствие 
надежных способов оценки компла-
ентности, доступность медицинских 
исследований, врачебная грамотность, 
риски дефицитов и метаболических 
расстройств на фоне БГД. Известно, 
что у 25% больных полной ремиссии 
не наступает, что в первую очередь 
связано с качеством БГ-рациона [8]. 
Качество соблюдения БГД оценивают 
по уровню комплаентности – степени, 
в которой соблюдение диеты и изме-
нение образа жизни соответствуют 
согласованным рекомендациям для 
медицинских работников Всемирной 
организации здравоохранения. 

Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества по изучению цели-
акии (ESsCD) в настоящее время суще-
ствует три направления для оценки 
комплаентности [9]:
● сочетание клинического и сероло-

гического тестирований и структури-
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Abstract 
Background. Celiac disease is a chronic immune-mediated disorder for which a gluten-free diet is the only treatment. Despite its efficacy, 
patient adherence remains a challenge, and low compliance is associated with the risk of complications. Adherence to a GFD is compli-
cated by social, economic, and psychological factors.
Objective. To assess efficacy of the gluten-free diet in patients with celiac disease and identify the main problems associated with its 
compliance. 
Material and methods. A two-stage study using an online questionnaire was conducted. Out of 117 respondents, 77 patients with celiac 
disease (mean age 34 ± 10 years) were selected. Patients were divided into age groups. Adherence, clinical effect, as well as psychological 
and socio-economic factors were assessed. Statistical analysis included descriptive methods and the χ² test.
Results. Strict adherence to a gluten-free diet was observed in 88.3% of patients, reaching 100% in the group over 45 years of age. A clini-
cal effect was noted in 89.6% of patients, most frequently within the first month of therapy. Worsening of well-being was observed in 25% 
of patients. Deficiency conditions were frequently identified: anemia (41.6%) and nutrient deficiencies (49.4%). Psychological disorders 
were noted in 71.4% of patients. Significant socio-economic barriers were identified: high cost and low availability of products, limited 
product range, social isolation, and difficulties in adhering to the diet outside the home. A significant association was found between 
younger age and dissatisfaction with the product range (p < 0.01).
Conclusion. Despite high adherence to a gluten-free diet, its maintenance is limited by psychological and socioeconomic factors and is 
associated with a risk of nutritional deficiencies, which necessitates personalized and dynamic follow-up of patients with celiac disease.
Keywords: celiac disease, gluten-free diet, gluten intolerance, compliance, adherence
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рованного анализа рациона питания 
диетологом, включающего оценку зна-
ний, поведения во время приема пищи 
вне дома и намерения придерживаться 
диеты;
● оценка уровня фекальных иммуно-

генных пептидов глютена (fecal gluten 
immunogenic peptides – GIP) в кале или 
моче, используемая за рубежом;
● гистологическое исследование 

биопсийного материала слизистой обо-
лочки (СО) двенадцатиперстной кишки 
через 1-2 года соблюдения БГД.

Приверженность пациентов с целиа-
кией к соблюдению БГД остается серьез-
ной клинической проблемой. По данным 
различных авторов, до 40-50% больных 
допускают погрешности в диете, что свя-
зано с неудовлетворенностью вкусовыми 
качествами продуктов, их высокой сто-
имостью, недостаточной доступностью, 
а также социальными и психологиче-
скими барьерами [10].

Целью данного исследования было 
оценить эффективность БГД у паци-
ентов с целиакией и выявить основные 
проблемы при ее соблюдении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Набор пациентов в исследование про-

водился путем онлайн-анкетирования 
участников специализированных орга-
низаций, таких как Санкт-Петербургская 
общественная организация «Эмилия», 
Национальная ассоциация «Жизнь без 
глютена», и регистра «Северо-Западного 
Центра лечения глютен-ассоциирован-
ных заболеваний». 

Исследование проводилось в два 
этапа: 

1-й этап заключался в проведении 
онлайн-анкетирования респондентов, 
соблюдавших БГД по различным при-
чинам;

2-й этап состоял в оценке проблем 
соблюдения БГД у пациентов с целиа-
кией различных возрастных групп. 

Первичное анкетирование прошли 
117 человек, из которых 77 респондентов 
с верифицированным диагнозом целиа-
кии были выбраны для дальнейшей 
оценки. Соотношение мужчин и женщин 
составило 1:14,4, средний возраст пациен-
тов – 34 ± 10 лет. На 2-м этапе пациенты 
были распределены по возрастным груп-
пам: 1-я (15-25 лет) – 14 человек (18,2%), 
2-я (26-35 лет) – 31 человек (40,2%), 
3-я (36-45 лет) – 21 человек (27,3%), 
4-я (старше 45 лет) – 11 человек (14,3%). 

Рис. 1.  Сроки клинического ответа на БГД [предоставлено авторами] / Time of 
clinical response to a gluten-free diet [provided by the authors]

Оценка приверженности пациентов 
к БГД проводилась по специализиро-
ванной Google-форме.

СТАТИСТИКА
Статистическая обработка результатов 

исследования проводилась в программах 
Microsoft Excel, Statistica 10. Для характе-
ристики группы исследуемых использо-
валась описательная статистика. Перед 
описанием количественных признаков 
проводилась проверка на нормальность 
распределения графическим методом 
(график вероятности нормального рас-
пределения) и критерием Колмого-
рова – Смирнова с поправкой Лилли-е-
форса. Для исследования связи между 
номинативными признаками исполь-
зовались таблицы сопряженности, для 
их анализа был применен критерий χ2 
Пирсона с поправкой Йетса. Для опреде-
ления тесноты связи двух качественных 
признаков применялись коэффициенты 
ассоциации (Ка) и контингенции (Кк).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка приверженности обследо-

ванных к БГД показала, что 68 паци-
ентов (88,3%) соблюдали строгую БГД, 
9 человек (11,7%) исключали отдельные 
продукты, содержащие глютен, из них 
3 пациента из 1-й, 4 – из 2-й и 2 из 3-й 
группы. Важно отметить, что все пациен-
ты старше 45 лет соблюдали строгую БГД.

Сроки соблюдения БГД были раз-
личны: 1-3 месяца – 19 человек (24,7%), 
6 месяцев – 12 (15,6%), 1 год – 10 (12,9%), 
2-3 года – 18 (23,4%), больше 5 лет – 
18 пациентов (23,4%). 

Положительный клинический эффект 
при соблюдении БГД наблюда лся
у 69 человек (89,6%: рис. 1). Из них 24 че-
ловека (34,8%) отметили улучшение 
самочувствия в первые 2 недели соблю-

дения БГД, 12 (17,4%) сделали это в пер-
вый месяц, 13 (18,8%) – через 3 месяца, 
7 (10,2%) – через полгода, 13 (18,8%) – 
через год и более. Таким образом, 40,3% 
пациентов соблюдали диету до 6 меся-
цев, что сопровождалось клиническим 
ответом в 72,7% случаев, а у 52,2% поло-
жительный ответ наблюдался в первый 
месяц терапии.

Важно подчеркнуть, что у четверти 
больных (19 человек) отмечалось ухуд-
шение самочувствия в виде признаков 
общей астенизации (слабость, быстрая 
утомляемость), кроме того, 32 пациента 
(41,6%) страдали анемией, а 38 (49,4%) 
имели недостаток различных витаминов, 
макро- и микроэлементов. Анализ изме-
нения веса при соблюдении БГД показал, 
что у 27 пациентов (35%) наблюдалось 
увеличение массы тела, у 19 пациентов 
(24,7%) – ее уменьшение, а у 31 пациента 
(40,3%) вес не изменился. 

Одним из разделов исследования 
являлась оценка психологических 
проблем при начале соблюдения БГД. 
У 55 пациентов (71,4%) наблюдались 
следующие нарушения: тревожное 
расстройство, раздражительность, эмо-
циональная напряженность, неуверен-
ность в себе. Анализ динамики данных 
признаков на фоне БГД показал, что, 
несмотря на тенденцию к снижению 
распространенности психологических 
расстройств по мере увеличения сроков 
диеты, у 19 человек (41,3%) нарушения 
персистировали даже при ее длитель-
ном соблюдении (год и более).

Оценка частоты тревожных рас-
стройств внутри возрастных групп 
показала тенденцию к увеличению доли 
данных признаков среди первых трех 
групп и низкую частоту у пациентов 
4-й группы. Проведенный корреляци-
онный анализ не продемонстрировал 
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достоверной связи между возрастом 
и наличием тревожных расстройств 
у пациентов с целиакией, соблюдающих 
БГД (p > 0,1). 

Для выявления социально-экономи-
ческих проблем респондентам предла-
галось оценить по пятибалльной шкале 
удовлетворенность доступностью 
и ценами БГ-продукции (рис. 2). Боль-
шая часть пациентов оценила доступ-
ность БГ-продукции в 3 балла, а стои-
мость – в 1-2 балла, что рассматривается 
как низкий уровень удовлетворенно-
стью по сравнению со стандартной про-
дуктовой корзиной. 

Проводилась оценка удовлетворен-
ности ассортиментом БГ-продукции 
в зависимости от возраста. Выявлена 
взаимосвязь неудовлетворенности 
ассортиментом и более молодого воз-
раста (p < 0,01). Для оценки тесноты 
связи между признаками рассчитывался 
коэффициент ассоциации (Ка), который 
составил 0,55, что соответствует суще-
ственной взаимосвязи между возрастом 
и неудовлетворенностью ассортиментом.

Также были выделены следующие 
социально-экономические проблемы: 
13 пациентов (16,9%) указали на про-
блему соблюдения диеты в семье, где 
остальные члены не придерживаются 
ее, 11 респондентов (14,3%) отмети-
ли социальную изоляцию, 10 человек 
(13%) – сложности при путешествиях.

Соблюдение БГД сопряжено с огра-
ничениями социальной жизни и пище-

Рис. 2.  Оценка удовлетворенности ценами и доступностью БГ-продукции 
[предоставлено авторами] / Assessment of satisfaction with the cost and 
availability of gluten-free products [provided by the authors]

вого поведения, так, 3/4 пациентов 
(58 человек) не посещают специализи-
рованных заведений (кафе, рестора-
нов) с БГ-меню в связи с отсутствием 
данных заведений по месту прожива-
ния, а также опасениями, что в блюдах 
могут присутствовать следы глютена. 
БГ-рацион предполагает приготовление 
хлебобулочных изделий в домашних 
условиях, что улучшает качество БГД. 
На рис. 3 представлен сравнительный 
анализ предпочтений в приготовлении 
пищи в различных возрастных группах. 

Таким образом, доля предпочитающих 
домашний хлеб увеличивается в соот-
ветствии с возрастом и достигает 100% 
среди пациентов старше 45 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ
Соблюдение БГД является неотъем-

лемой частью терапевтической страте-
гии при ведении пациентов с целиа-
кией. Приверженность пациентов 
к БГД различна и зависит от метода 
определения и исследуемой популя-
ции. Известно, что низкий уровень 
комплаентности может быть связан 
со следующими факторами: подрост-
ковым периодом, низким социально-
экономическим статусом, националь-
ной пищевой культурой, питанием вне 
дома, отсутствием симптомов и огра-
ниченными знаниями о заболевании 
или недостаточной мотивацией [11]. 
Согласно современным исследовани-
ям, показатель приверженности варьи-
рует от 42% до 91%, что сопоставимо 
с результатами нашей работы, где 88,3% 
оценили свою диету как строгую БГД, 
а в группе пациентов от 45 лет и старше 
уровень достиг 100%. 

Сроки клинического ответа на дие-
тотерапию обусловлены как многооб-
разием симптомов, атипичным и бес-
симптомным течением заболевания, 
так и сроками перехода на чистую 
БГД. Известно, что клинический ответ 
наступает в течение 2-8 недель, в то 
время как средние сроки гистологиче-

Рис. 3.  Оценка кулинарных предпочтений в возрастных группах [предоставлено 
авторами] / Assessment of dietary preferences across age groups[provided 
by the authors]
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ского восстановления СО ТК составля-
ют 12 месяцев [5, 9]. По нашим данным, 
среди 89,6% больных, ответивших на 
диету в течение года, более половины 
(52,2%) получили клинический эффект 
в течение первого месяца соблюдения 
БГД. 

Результаты исследования показыва-
ют, что, несмотря на высокий уровень 
приверженности пациентов к БГД, есть 
множество социально-экономических 
факторов, определяющих качество 
жизни данной группы больных и попа-
дание глютена в рацион. Нарушение 
БГД может быть спровоцировано соци-
альными, производственными и эко-
номическими факторами. Результаты 
ряда исследований свидетельствуют 
о том, что в среднем до 40% больных 
целиакией не удовлетворены вкусом 
БГ-продуктов, также выделяется про-
блема малого ассортимента и высокой 
стоимости БГ-продукции [12]. 

Одним из важных направлений для 
решения проблем с качеством соблю-
дения БГД являются вопросы инфор-
мированности пациентов. Пациенты, 
принявшие участие в исследовании, 
отмечали проблемы с невозможностью 
посещения специализированных заве-
дений, недоверия к БГ-меню в заведени-
ях общественного питания и отсутствие 
организации БГ-кухни дома. Согласно 
современным алгоритмам ведения 
больных целиакией, увеличить при-
верженность к БГД можно путем под-
робных объяснений врачом особенно-
стей соблюдения диеты, обязательного 
привлечения к процессу лечения дие-
толога, составления брошюр, вступле-
ния в специализированные группы [9]. 
Несмотря на важность данного вопро-
са, большинство пациентов не знают 
о существовании пациентских орга-
низаций. Так, по данным J. A. Jamieson 
и соавт., 77% пациентов не входили 
в группу поддержки, 58% не получа-
ли диетологических рекомендаций 
от специалиста или других медицин-
ских работников, а 64% пациентов про-
консультировались с дипломирован-
ным диетологом и отметили, что это не 
принесло результата [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Являясь единственным патогене-

тическим методом лечения целиакии, 
БГД представляет собой сложное дие-
тологическое вмешательство, эффек-

тивность которого напрямую зависит 
от приверженности пациента к терапии 
и качества врачебного сопровождения. 
Недостаточный уровень информи-
рованности, социальной поддерж-
ки, врачебного контроля, сложности 
с обеспечением БГ-питанием вне дома, 
а также стоимость и качество данной 
продукции являются факторами, сни-
жающими уровень приверженности 
к БГД и требующими разработки мер 
по оптимизации протокола инициа-
ции и соблюдения диетотерапии при 
целиакии. 
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Резюме
Введение. Острое ишемическое повреждение печени всегда развивается вторично на фоне жизнеугрожающих состояний. 
До 50-90% случаев острых ишемических повреждений печени связаны с сердечной недостаточностью (как острой, так и 
хронической в стадии декомпенсации) и рассматриваются как независимый фактор неблагоприятного прогноза. В насто-
ящее время патогенез острых ишемических повреждений печени не вполне ясен, однако ключевым механизмом является 
критическое несоответствие между доставкой кислорода к гепатоцитам и их метаболическими потребностями с последу-
ющим развитием центрилобулярного некроза.
Цель работы. Обобщить современные представления об остром ишемическом повреждении печени в терапевтической 
практике и представить результаты пилотного ретроспективного исследования клинико-лабораторных характеристик 
и факторов неблагоприятного исхода у пациентов терапевтического стационара.
Материалы и методы. Проведен обзор литературных данных по проблеме острого ишемического повреждения печени 
(гипоксического гепатита), а также ретроспективный анализ 4795 историй болезни пациентов терапевтического отделения 
клиники имени Петра Великого Северо-Западного государственного медицинского университета имени И. И. Мечникова 
за периоды 2017-2019 и 2022-2024 гг., в течение которых выявлено 9 случаев острого ишемического повреждения печени. 
Оценивались клинические характеристики, динамика лабораторных показателей – аланинаминотрансферазы, аспартат-
аминотрансферазы, общего билирубина, а также госпитальная летальность. 
Результаты. Частота острого ишемического повреждения печени в терапевтическом отделении составила 0,19% (9/4795). 
Средний возраст: медиана – 65 лет (41-81), мужчины – 77,8%. Коморбидный фон характеризовался преобладанием сердеч-
но-сосудистой патологии – артериальной гипертензии (88,9%), ишемической болезни сердца (66,7%), фибрилляции пред-
сердий (55,6%). Госпитальная летальность – 22,2% (n = 2). Пиковые значения трансаминаз не различались между группами 
выживших и умерших. Лабораторными признаками, которые в нашей выборке чаще наблюдались при неблагоприятном 
исходе, были отсутствие снижения аспартатаминотрансферазы и рост общего билирубина к 3-5-му дню заболевания.
Заключение. Прогноз при остром ишемическом повреждении печени определяется не столько высотой пикового подъема 
трансаминаз, сколько характером его регресса на фоне терапии. Отсутствие снижения уровня аспартатаминотрансферазы 
к 3-5-му дню заболевания и стойкая гипербилирубинемия в нашей выборке чаще наблюдались при летальном исходе.
Ключевые слова: острое ишемическое повреждение печени, гипоксический гепатит, сердечная недостаточность, полиорган-
ная недостаточность, аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, билирубин, прогноз, летальность
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О строе ишемическое повреждение печени (ОИПП), 
в англоязычной литературе известное как гипокси-
ческий гепатит (шоковая печень), представляет собой 
острое диффузное повреждение печени, возникающее 

вследствие снижения перфузии органа и гипоксии гепатоцитов 
[1, 2]. Госпитальная летальность при ОИПП остается высокой, 
варьируя от 30% до 60% в различных исследованиях [3, 4], а про-
гноз определяется главным образом тяжестью основного забо-
левания и выраженностью полиорганной недостаточности [5].

Несмотря на то, что первые описания ОИПП появились более 
полувека назад, многие вопросы, касающиеся диагностических 
критериев, эпидемиологии и прогнозирования исходов, остаются 
дискутабельными. Классические диагностические критерии 
были предложены Gibson и соавт. в 1984 году [7] и включали 
повышение аминотрансфераз более чем в 20 раз относительно 
верхней границы нормы (ВГН) на фоне эпизода гипотензии. 
В последующем представления об ОИПП значительно расшири-
лись, особенно у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) [8], свидетельствуя в пользу необходимости пере-
смотра критериев диагностики при менее выраженном цитолизе.

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ОИПП всегда развивается вторично на фоне жизнеугро-
жающих состояний [4, 9, 10]. До 50-90% случаев ОИПП свя-

заны с сердечной недостаточностью – СН (как острой, так 
и хронической в стадии декомпенсации) [5, 11] и рассматрива-
ются как независимый фактор неблагоприятного прогноза [12]. 
В настоящее время патогенез ОИПП не совсем ясен, однако 
ключевым механизмом является критическое несоответствие 
между доставкой кислорода к гепатоцитам и их метаболиче-
скими потребностями с последующим развитием центрилобу-
лярного некроза [2, 4, 8, 9]. При ОИПП уровень трансаминаз 
может достигать нескольких тысяч единиц и нередко превы-
шает 5000 Ед/л [5, 9], а критериями диагностики долгое время 
оставалось сочетание трех признаков [4, 8, 9]: 

1. Острое значительное повышение уровней аспартат- 
и аланинаминотрансферазы (≥ 20 ВГН). 

2. Наличие состояния, вызывающего гипоксию или гипо-
перфузию печени (кардиогенный шок, СН, сепсис).

3. Исключение других причин острого повреждения печени 
(вирусных, токсических, лекарственных, аутоиммунных, 
обструктивных). 

Тем не менее в последние годы предпринимаются попыт-
ки пересмотра этих критериев, особенно в группе больных 
с СН, прежде всего с более низкими маркерами цитолиза. 
B. N. Beer и соавт. (2023) на когорте из 698 пациентов с кардио-
генным шоком показали, что даже минимальное повышение 
трансаминаз (АСТ ≥ 1,34, АЛТ ≥ 1,51 ВГН) ассоциировано 
с увеличением риска летального исхода в 2,36 раза, что позво-
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Abstract 
Background. Hypoxic hepatitis always develops secondary to life-threatening conditions. Up to 50-90% of cases of hypoxic hepatitis are 
associated with heart failure (both acute and decompensated chronic) and are considered an indicator of adverse prognosis. The exact 
pathogenesis of hypoxic hepatitis is still being elucidated, but the key mechanism lies in a critical mismatch between oxygen supply 
to hepatocytes and their metabolic demands, leading to centrilobular necrosis.
Objective. To summarize current knowledge on hypoxic hepatitis and present the results of a pilot retrospective study evaluating clinical 
and laboratory characteristics and predictors of adverse outcomes in patients of a therapeutic department. 
Materials and methods. A literature review on hypoxic hepatitis was performed along with a retrospective analysis of 4.795 medical records 
of patients treated in the therapeutic department North-Western State Medical University n.a. I. I. Mechnikov during 2017-2019 and 
2022-2024. Nine cases of hypoxic hepatitis were identified. Clinical characteristics and laboratory dynamics of alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), and total bilirubin were analyzed, as well as in-hospital mortality.
Results. The incidence of hypoxic hepatitis in the therapeutic department was 0.19% (9/4795). The median age was 65 years (41-81), and 
77.8% of patients were male. Cardiovascular diseases predominated in the comorbidity profile. In-hospital mortality was 22.2% (n = 2). 
Peak aminotransferase levels did not differ between survivors and non-survivors. However, the absence of AST decline and an increase 
in total bilirubin by days 3-5 were more frequently observed in patients with fatal outcomes.
Conclusion. The prognosis of hypoxic hepatitis appears to depend not only on the peak of aminotransferase levels but also on their dynamics 
during treatment. Lack of AST decline by days 3-5 and persistent hyperbilirubinemia were more frequently associated with fatal outcomes 
in our cohort.
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ляет рассматривать данные пороги как более чувствительные 
диагностические критерии ОИПП [3]. 

В 2024 году в Канаде в аналогичной когорте пациентов 
с кардиогенным шоком для диагностики ОИПП были исполь-
зованы более высокие пороговые значения трансаминаз 
(> 5 ВГН) [13]. При этом связь с летальностью также сохраня-
лась, однако не достигла статистической значимости (ОШ = 
1,53; p = 0,08), что могло быть связано с применением более 
высокого диагностического порога и косвенно подтвержда-
лось данными Beer и соавт. о необходимости использования 
более низких (чувствительных) критериев диагностики уже 
на ранних стадиях развития ОИПП.

Истинная частота встречаемости ОИПП остается недооценен-
ной из-за сложности диагностики и ретроспективного характера 
большинства работ. В крупных одноцентровых исследованиях 
частота ОИПП у госпитализированных пациентов варьирует 
от 0,5% до 2,5%, однако в популяции больных в критическом 
состоянии (госпитализированных в отделения реанимации и 
интенсивной терапии — ОРИТ) этот показатель достигает 10-20% 
[10, 11, 14]. При этом в терапевтических стационарах общего 
профиля частота ОИПП значительно ниже – 0,03-0,2% [10].

Лечение ОИПП прежде всего симптоматическое, оно 
направлено на устранение первопричины имеющихся нару-
шений (поддержание гемодинамики, оксигенация, норма-
лизация ритма сердца) и предотвращение вторичных ослож-
нений. Несмотря на интенсивную терапию летальность при 
ОИПП остается высокой, хотя более поздние исследования 
демонстрируют некоторое ее снижение (до 20-30%), что свя-
зывают с совершенствованием методов респираторной под-
держки и мониторинга гемодинамики [2, 3, 11, 14]. 

Прогноз определяется главным образом тяжестью основного 
заболевания и выраженностью полиорганной недостаточности 
[10]. Повышение уровня трансаминаз рассматривается как 
независимый фактор неблагоприятного прогноза у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией. В поисках предикторов 
летального исхода при ОИПП большинство авторов обращают 
внимание на скорость снижения маркеров цитолиза, а не на 
его пиковые значения. Так, метаанализ Gao и соавт. (2024) 
подтвердил, что отсутствие снижения АСТ на 50% от пикового 
значения в течение 72 часов является сильным предиктором 
неблагоприятного исхода [6]. При этом высота пиков АЛТ 
и АСТ не коррелировала с исходами [8]. В других работах при 
анализе факторов, ассоциированных с летальным исходом, 
обращается внимание на рост уровня билирубина и снижение 
альбумина на 3-5-е сутки от дебюта заболевания, возможно, 
как отражение трансформации цитолитического синдрома 
в печеночно-клеточную недостаточность [4, 15]. 

Таким образом, в последние годы представления об ОИПП 
значительно расширились, убедительно подтвердив необ-
ходимость оптимизации как критериев ранней диагности-
ки, так и определения предикторов прогноза, с разработкой 
простых и доступных клинических алгоритмов ведения, 
особенно в условиях терапевтических стационаров. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено ретроспективное пилотное исследование с ана-

лизом 4795 историй болезни пациентов терапевтического 
отделения клиники им. Петра Великого Северо-Западного 
государственного медицинского университета (СЗГМУ) 
им. И. И. Мечникова за периоды 2017-2019 и 2022-2024 гг., 
промежуток 2020-2021 гг. был исключен из анализа в связи 
с пандемией COVID-19, которая существенно измени-
ла структуру госпитализаций, увеличив долю пациентов 

Таблица 1.  Общая характеристика и коморбидный фон 
пациентов [таблица составлена авторами] / 
General characteristics and comorbidity profi le 
of patients [table compiled by the authors]

Параметр Все пациенты 
(n = 9)

Выжившие 
(n = 7)

Умершие 
(n = 2)

Демографические показатели

Пол, n (%):

Мужской 7 (77,8%) 7 (100%) 0 

Женский 2 (22,2%) 0 2 (100%)

Коморбидный фон, n (%)

Артериальная 
гипертензия

8 (88,9%) 6 (85,7%) 2 (100%)

Ишемическая болезнь 
сердца

6 (66,7%) 4 (57,1%) 2 (100%)

Перенесенный инфаркт 
миокарда

5 (55,6%) 4 (57,1%) 1 (50%)

Фибрилляция 
предсердий

5 (55,6%) 3 (42,9%) 2 (100%)

ТЭЛА 5 (55,6%) 4 (57,1%) 1 (50%)

Сахарный диабет 
2-го типа

3 (33,3%) 3 (42,9%) 0

с вирусным поражением печени, и могла исказить частоту 
и клиническую характеристику ОИПП.

Критерии включения: возраст ≥ 18 лет; повышение уровня АЛТ 
и/или АСТ более чем в 5 раз от ВГН; наличие документиро-
ванного кардиогенного или гипоксического фактора (острая/
декомпенсированная СН, эпизод гипотензии, аритмия, тромбо-
эмболия легочной артерии – ТЭЛА); наличие как минимум двух 
лабораторных точек наблюдения (при поступлении и на 3-5-е 
сутки). Выбор порога цитолиза ≥ 5 ВГН обусловлен современ-
ными тенденциями к пересмотру диагностических критериев 
ОИПП, особенно у пациентов с СН, у которых выраженный 
подъем трансаминаз может отсутствовать [3].

Критерии исключения: маркеры вирусных гепатитов (HBsAg, 
anti-HCV); цирроз печени любой этиологии; токсическое, 
лекарственное, аутоиммунное поражение печени в анамне-
зе; гепатобилиарная патология обструктивного характера. 

Изучаемые параметры: демографические показатели (пол, 
возраст); структура коморбидности; лабораторные показате-
ли: АЛТ, АСТ, общий билирубин на момент пика поврежде-
ния и в динамике на 3-5-е сутки госпитализации; коэффици-
ент де Ритиса АСТ/АЛТ (КДР); скорость снижения трансами-
наз (абсолютное и относительное уменьшение). Первичной 
конечной точкой являлась госпитальная летальность.

Статистический анализ. Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием программного пакета Statistica 
12.0 и Microsoft Excel 2016. В связи с малым объемом выбор-
ки и ненормальным распределением данных количествен-
ные показатели представлены в виде медианы и диапазона 
(min-max). Для сравнения независимых групп использовали 
U-критерий Манна – Уитни с расчетом точного уровня зна-
чимости (exact p). Различия считались статистически значи-
мыми при p < 0,05.

Динамику лабораторных показателей оценивали по абсо-
лютному и относительному снижению от пиковых значений. 
Относительное снижение (%) рассчитывали по формуле: (пико-
вое значение – значение на 3-5-е сутки) / пиковое значение 
× 100. Различия считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Учитывая малочисленность группы умерших пациентов (n = 2), 
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полученные статистически значимые различия интерпретиро-
вались с осторожностью и рассматривались в рамках гипотезы.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 4795 проанализированных историй болезни критериям 

включения соответствовали 9 пациентов (частота встречае-
мости ОИПП составила 0,18%). Средний возраст — медиана 
65 лет (41-81 год), мужчины – 77,8% (n = 7). Коморбидный 
профиль характеризовался высокой распространенностью 
сердечно-сосудистой патологии (табл. 1). Летальный исход 
зарегистрирован у двух женщин, обе имели комбинацию 
декомпенсированной СН и фибрилляции предсердий (табл. 1). 

Учитывая малый размер выборки из 9 пациентов, мы пред-
ставили общую таблицу с исходами госпитализации, а также 
индивидуальные клинико-лабораторные данные в динами-
ке, уровни АСТ, АЛТ и общего билирубина на 1-2-е, 3-5-е 
и в последние сутки госпитализации (табл. 2). Это позволило 
продемонстрировать вариабельность лабораторных показате-
лей и особенности их динамики у каждого пациента. У одно-
го из них максимальный уровень АСТ превышал 6000 Ед/л, 
что соответствует классическому описанию ОИПП, при 
котором уровень трансаминаз может достигать 5000-
10 000 Ед/л. Дополнительно был рассчитан показатель изме-
нения уровня АСТ между 1-2-ми и 3-5-ми сутками госпи-
тализации (Δ АСТ), отражающий динамику цитолиза. 
У большинства пациентов максимальные значения транс-
аминаз регистрировались в первые двое суток с последую-
щим снижением при благоприятном течении. У пациентов 
с летальным исходом отмечались отсутствие выраженного 
снижения цитолиза, а также вторичное нарастание уровня 
АСТ, сохранение или прогрессирование гипербилирубинемии. 

При сравнении групп выживших (n = 7) и умерших (n = 2) 
выявлены следующие закономерности (табл. 3). Абсолютные 
значения АЛТ и АСТ в 1-е сутки значимо не различались, 
но у выживших максимальные значения АСТ колебались 
в более широких пределах – от 195 до 6346 Ед/л, у умерших – 
от 240 до 1321 Ед/л. 

Таблица 2.  Индивидуальные данные каждого пациента с динамикой АСТ, АЛТ, билирубина по дням госпитализации [таблица 
составлена авторами] / Individual patient data and dynamics of AST, ALT, and bilirubin levels during hospitalization [table 
compiled by the authors] 

Пациент, № 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Возраст, лет 57 77 41 54 73 70 49 81 69

Пол м м м м ж м м м ж

Исход 1 1 1 1 2 1 1 1 2

АСТ в 1-2-е сутки (Ед/л) 6346 410 511 195 1321 322 229 295 240

АСТ в 3-5-е сутки (Ед/л) 2246 209 123 320 1836 253 1132 888 2855

АСТ в последние сутки (Ед/л) 102 30 31 64 2797 231 13 496 241

АЛТ в 1-2-е сутки (Ед/л) 4287 724 245 344 722 104 17 317 132

АЛТ в 3-5-е сутки (Ед/л) 3773 386 120 597 1129 96 420 1133 1020

АЛТ в последние сутки (Ед/л) 142 38 36 249 937 122 13 843 293

КДР в 1-2-е сутки 1,48 0,57 2,08 0,57 1,83 3,1 13,4 0,93 1,82

КДР в 3-5-е сутки 0,6 0,54 1,03 0,54 1,63 2,64 2,69 0,78 2,8

КДР в последние сутки 0,72 0,79 0,86 0,26 2,98 1,89 1 0,59 0,82

Билирубин в 1-2-е сутки (мкмоль/л) 49,1 75,6 14,7 33,9 50,5 34,6 24,6 9,7 28,9

Билирубин в 3-5-е сутки (мкмоль/л) 32,8 55,5 10,4 29,7 37 15,5 42 8,8 29

Билирубин в последние сутки (мкмоль/л) 17 47,9 — 24,9 104 8,2 4,6 10,2 26,1

Примечание. 1 — благоприятный исход, 2 — неблагоприятный исход.

Таблица 3.  Сравнительный анализ лабораторных 
показателей у выживших и умерших больных 
с ОИПП в динамике по дням (медиана, min — max) 
[таблица составлена авторами] / Comparison of 
laboratory parameters between survivors and non-
survivors with acute ischemic liver injury over time 
(median, min-max) [table compiled by the authors]

Показатель, сутки развития 
ОИПП

Выжившие 
(n = 7)

Умершие 
(n = 2)

P 
exact

АСТ в 1-2-е сутки (Ед/л) 322 
(195-6346)

780 
(240-1321)

0,52

АСТ в 3-5 сутки (Ед/л) 320 
(123-2246)

2345,5 
(1836-2855)

0,048*

АСТ в последние сутки (Ед/л) 64 
(13- 496)

1519 
(241-2797)

0,048*

АЛТ в 1-2-е сутки (Ед/л) 317 
(17-4287)

427 
(132-722)

0,73

АЛТ в 3-5-е сутки (Ед/л) 420 
(96-3773)

1074,5 
(1020-1129)

0,35

АЛТ в последние сутки (Ед/л) 122 
(13-843)

615 
(293-937)

0,20

Билирубин в 1-2-е сутки 
(мкмоль/л)

33,9 
(9,7-75,6)

39,7 
(28,9-50,5)

0,54

Билирубин в 3-5-е сутки 
(мкмоль/л)

29,7 
(8,8-55,5)

33,0 
(29,0-37,0)

0,41

Билирубин в последние 
сутки (мкмоль/л)

13,6
(4,6-47,9)

65,1 
(26,1-104)

0,18

КДР в 1-2-е сутки 1,48 
(0,57-13,47)

1,83 
(1,82-1,83)

0,71

КДР в 3-5-е сутки 0,98 
(0,54-2,68)

2,22 
(1,63-2,80)

0,22

КДР в последние сутки 0,79 
(0,26-1,89)

1,9 
(0,82-2,98)

0,35

% снижения АСТ от пика 
к 3-5-м суткам

21,4
 (0-75,9)

0 
(0-0)

0,35

% снижения АЛТ от пика 
к 3-5-м суткам

7,69 
(0-51,02)

0 
(0-0)

0,35

Примечание. * p < 0,05 — статистически значимые различия 
(U-критерий Манна — Уитни). 
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Ключевые различия проявились при оценке показателей 
на 3-5-е сутки госпитализации. У четырех из семи выживших 
пациентов (№ 1, 2, 3, 6) отмечалось прогрессивное снижение 
уровня АСТ (медиана снижения – 56,8%; диапазон – 21,4-
75,9% от пикового). У остальных трех выживших (№ 4, 7, 8) 
пик АСТ пришелся на 3-5-е сутки, поэтому снижение к этому 
сроку отсутствовало, однако в последующие дни наблюдалась 
быстрая положительная динамика. В обоих случаях леталь-
ного исхода сохранялось преобладание АСТ над АЛТ с КДР 
> 1,5; при этом максимальные (> 2) его значения регистриро-
вались на 3-5-е сутки. Тенденция к нарастанию гипербили-
рубинемии наблюдалась в группе летального исхода, в группе 
выживших общий билирубин имел тенденцию к снижению 
с нормализацией у 6 (85,7%) пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведен ретроспективный анализ историй болезни пациен-

тов терапевтического отделения СЗГМУ имени И. И. Мечникова 
с 2017 по 2024 гг. Принимая во внимание, что в последние годы 
представления об ОИПП значительно расширились, особенно 
у пациентов с ХСН [3, 4], свидетельствуя в пользу необходимо-
сти пересмотра критериев при менее выраженном цитолизе, 
в качестве основного критерия включения для оптимизации 
диагностики на ранней стадии развития ОИПП мы выбрали 
уровень цитолиза от 5 ВГН и более в сочетании с документи-
рованной гемодинамической нестабильностью и исключени-
ем иных причин острого повреждения печени. Тем не менее 
частота встречаемости ОИПП в условиях терапевтического 
стационара, по нашим данным, составила 0,19% (9/4795), что 
совпадает с данными литературы, согласно которым часто-
та ОИПП в отделениях общего профиля составляет от 0,03% 
до 0,2%, тогда как в популяции больных в ОРИТ этот показатель 
возрастает до 10-20% [10, 11, 15]. Вероятно, столь существенная 
разница объясняется тем, что для развития ОИПП требуется 
значимый эпизод гипоперфузии, который чаще встречается 
именно у пациентов реанимационных отделений. 

Структура коморбидности (88,9% – артериальная гипертен-
зия, 66,7% – ишемическая болезнь сердца, 55,6% – фибрил-
ляция предсердий), полученная нами, полностью согласуется 
с крупными международными регистрами [5, 9, 14], под-
тверждая, что ОИПП следует рассматривать как маркер 
декомпенсации сердечно-сосудистой патологии.

Госпитальная летальность в нашей когорте составила 22,2% 
(2 пациента), что несколько ниже данных крупных метаана-
лизов (30-60%) [2, 11, 15]. Это может быть связано с малым 
размером выборки, а также с тем, что исследование прово-
дилось в терапевтическом стационаре, где тяжесть состоя-
ния пациентов исходно ниже, чем в специализированных 
реанимационных отделениях. Оба умерших пациента имели 
комбинацию тяжелой СН и фибрилляции предсердий. 

Статистически значимых различий в пиковых значени-
ях трансаминаз в первые дни заболевания между группами 
выявлено не было. В то же время в первые 1-2 дня заболевания 
медианные значения АСТ у умерших пациентов были выше, 
чем у выживших (780 против 322 Ед/л), однако статистически 
значимых различий выявлено не было (p = 0,52), что, веро-
ятно, связано с выраженным перекрытием диапазонов пока-
зателя между группами и малым размером выборки. В этом 
случае особый интерес представляет пациент № 1 с наиболее 
выраженным цитолитическим синдромом в исследуемой 
группе, у которого уровень АСТ достигал 6346 Ед/л в первый 
день госпитализации. Несмотря на столь значительное повы-
шение трансаминаз, клинический исход оказался благопри-

ятным, что сопровождалось быстрым снижением активности 
АСТ в последующие дни. Данное наблюдение подтверждает, 
что при ОИПП прогностическое значение имеет не столько 
высота пикового цитолиза, сколько характер его регресса 
на фоне коррекции гемодинамических нарушений.

Напротив, статистически значимые различия были выяв-
лены на 3-5-е и последние сутки госпитализации, когда 
у умерших пациентов сохранялись или нарастали высокие 
уровни АСТ, тогда как у выживших отмечалось выраженное 
снижение показателя, что согласуется с работами Fuhrmann 
и соавт. и других авторов [5]. 

В обоих случаях летального исхода сохранялось преобладание 
АСТ над АЛТ с КДР > 1,5, что согласуется с представлениями 
об АСТ как о более раннем и чувствительном маркере мито-
хондриального повреждения гепатоцитов при гипоксии [6, 8]. 
Однако, учитывая, что у части выживших он также сохранялся 
повышенным к 5-му дню, это не позволило нам использовать его 
в качестве изолированного предиктора неблагоприятного исхо-
да. Динамике АСТ соответствовала и стойкая гипербилирубине-
мия, в отличие от группы выживших, где общий билирубин имел 
тенденцию к снижению с нормализацией у 6 (85,7%) пациентов.

Таким образом, отсутствие снижения уровня АСТ или 
сохранение высоких значений к 3-5-м суткам заболевания 
и сохраняющаяся гипербилирубинемия чаще наблюдались 
при летальном исходе. Полученные данные сопоставимы 
с выводами метаанализа Gao и соавт. (2024), где отсутствие 
снижения АСТ на 50% от пиковых значений в течение 72 часов 
являлось сильным предиктором неблагоприятного исхода [6]. 

Учитывая ретроспективный характер и малочисленность 
изучаемых групп, что существенно ограничивало возможности 
статистического анализа, полученные результаты следует рас-
сматривать как предварительные. Они позволяют сформулиро-
вать клинические гипотезы, требующие подтверждения в более 
крупных проспективных исследованиях, однако уже на данном 
этапе можно рекомендовать динамическую оценку АСТ и обще-
го билирубина в качестве простого и клинически применимого 
инструмента прогностической оценки у пациентов с ОИПП. 
Полученные тенденции уже сейчас могут служить практиче-
ским ориентиром для пересмотра тактики ведения больного 
в терапевтическом стационаре, в частности – для переоцен-
ки гемодинамического статуса пациента, исключения новых 
тромботических событий (ТЭЛА, инфаркт миокарда), перевода 
пациента в ОРИТ для усиленного мониторинга и инвазивной 
гемодинамической поддержки. 

ВЫВОДЫ
1. Острое ишемическое повреждение печени в условиях 

терапевтического стационара развивается преимущественно 
у пациентов с сердечно-сосудистой патологией (сочетание 
ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии, 
фибрилляции предсердий). Частота встречаемости в иссле-
дуемой когорте составила 0,19%.

2. При ОИПП прогностическое значение имеет не столько 
высота пикового цитолиза, сколько характер его регресса на 
фоне коррекции гемодинамических нарушений. Отсутствие 
снижения уровня АСТ к 3-5-му дню заболевания и стой-
кая гипербилирубинемия наблюдались у обоих пациентов 
с летальным исходом (у двоих из двух) и не встречались 
ни у одного из семи выживших, что с клинической точки 
зрения свидетельствует о важности не только однократной 
оценки трансаминаз, но и их динамического мониторинга 
в первые дни заболевания как простого и доступного инстру-
мента ранней прогностической стратификации пациентов.
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3. Высокие значения КДР (> 1,5) характерны для ОИПП 
и могут отражать преобладание митохондриального повреж-
дения гепатоцитов при гипоксии, однако в нашем исследо-
вании КДР не продемонстрировал независимой прогности-
ческой значимости. 
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Роль цитологического 
исследования в ранней диагностике 
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Резюме
Введение. Меланома кожи, исходящая из эпидермальных меланоцитов, является одной из самых агрессивных опухолей, 
которая метастазирует как лимфогенным, так и гематогенным путем. Опухоль имеет коричневый или черный цвет, так как 
клетки меланомы продолжают синтезировать пигмент меланин. Однако в отдельных случаях пигмент в опухоли не обнару-
живается или присутствует в небольших количествах, и меланома становится беспигментной, похожей на гемангиому или 
папиллому. Экономное удаление такого образования чревато появлением рецидива и ухудшением прогноза. В этих случаях 
цитологическое исследование соскоба или аспирата образования, взятого тонкой иглой, помогает установить правильный 
диагноз. Однако многие онкологи опасаются применять данный метод, так как полагают, что травма может ускорить рост 
опухоли. В Московском научно-исследовательском онкологическом институте имени П. А. Герцена Минздрава России 
цитологическое исследование соскоба или аспирата меланомы применялось с начала 1970-х годов. Практика показала, 
что незначительная травма не влияет на прогноз заболевания. В 1974 году были выпущены методические рекоменда-
ции «Применение цитологического метода исследования в диагностике меланом кожи». В Федеральном государствен-
ном бюджетном учреждении «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Петрова» 
Минздрава России также применяется указанный метод, его влияния на прогноз не отмечено. В настоящее время установлено, 
что на прогноз меланомы влияют два фактора: толщина опухоли и уровень инвазии в дерму, а другие не имеют значения. 
При толщине опухоли менее 1 мм пятилетняя выживаемость составляет 95%, при толщине 4 мм и более – 45%.
Заключение. Представлены два клинических случая, когда цитологическое исследование небольших беспигментных 
образований позволило выявить меланому на ранней стадии. Толщина меланомы в первом случае составляла 0,7 мм, уро-
вень инвазии – 3, во втором толщина была 0,68 мм, уровень инвазии – 2. В первом случае больная осмотрена через 4 года 
и 11 месяцев после лечения, во втором – через 10 месяцев, признаков рецидива не выявлено. Сделан вывод о необходимости 
применения цитологического метода диагностики в повседневной практике хирурга, дерматолога и онколога для раннего 
выявления беспигментной меланомы кожи. 
Ключевые слова: ранняя диагностика меланомы, беспигментная меланома кожи, цитологическая диагностика меланомы кожи
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М еланома кожи, исходящая 
из эпидермальных мела-
ноцитов, является одной 
из самых агрессивных опу-

холей, которая метастазирует как лим-
фогенным, так и гематогенным путем. 
Основным фактором прогноза мелано-
мы кожи является толщина опухоли, 
определяемая при гистологическом 
исследовании: пятилетняя выживае-
мость составляет 95% при толщине опу-
холи 0,5-1 мм и 45% – при толщине 4 мм 
и более [1]. В большинстве случаев клет-
ки меланомы продолжают синтезиро-
вать пигмент меланин, поэтому опухоль 
имеет темную окраску коричневого или 
черного цвета. Диагноз меланомы уста-
навливается на основании клиниче-
ских и дерматоскопических признаков, 
а также анамнеза заболевания, который 
указывает на изменение пигментного 
образования: увеличение его размеров, 
формы, цвета, краев на протяжении 
последних 3-12 месяцев или 1-5 лет. 
Однако в отдельных редких случаях 
клетки меланомы не содержат пигмента 
или содержат его в малых количествах, 
тогда меланома становится беспиг-
ментной, похожей на гемангиому или 
папиллому, к которой неприменимы 
признаки, характеризующие пигмент-
ную меланому. Беспигментная мела-
нома редко диагностируется на ранней 

стадии, так как в большинстве случаев 
диагноз устанавливается при биоп-
сии неясного узлового образования. 
Экономное удаление узловой мелано-
мы чревато рецидивом и ухудшением 
прогноза, в то время как цитологиче-
ская диагностика неясных образований 
кожи помогает выявить беспигментную 
меланому не прибегая к хирургическо-
му удалению опухоли.

Метод цитологического исследо-
вания меланом широко применялся
в Московском нау чно-исследова-
тельском онкологическом институ-
те (МНИОИ) имени П. А. Герцена 
Минздрава России начиная с 1970-х. 
Перед началом комбинированного 
лечения, которое состояло из пред-
операционной близкофокусной рентге-
нотерапии с последующим иссечением 
опухоли, проводили цитологическое 
исследование соскоба с поверхности 
новообразования или пунктата (аспи-
рата), взятого тонкой иглой (0,7 мм). 
Учитывая, что меланома имеет мяг-
кую консистенцию, при аспирации 
можно получить материал, достаточный 
для цитологического исследования. 
Цитологическое исследование давало 
ценную информацию о больных, кото-
рые обращались поликлинику МНИОИ 
им. П. А. Герцена с неясными образова-
ниями кожи [2]. 

Ни одного случая прогрессирова-
ния меланомы после диагностической 
пункции или соскоба не наблюдалось. 
В 1972 году состоялась защита канди-
датской диссертации З. Д. Гладуновой 
«Цитологическое исследование мела-
ном кожи», где были показаны просто-
та и информативность данного метода. 
В 1974 году были выпущены методи-
ческие рекомендации «Применение 
цитологического метода исследования 
в диагностике меланом кожи». Этот 
метод широко применялся в Онко-
логическом диспансере № 2 города 
Москвы, где имелась своя цитологи-
ческая лаборатория, что позволяло 
своевременно выявлять злокачествен-
ные новообразования (ЗНО) кожи 
и направлять больных в онкологиче-
скую больницу или проводить амбу-
латорное х иру рги ческое лечение 
в диспансере (это касалось базали-
ом). Ухудшения прогноза меланомы 
после цитологической диагностики 
в Онкологическом диспансере № 2 
не наблюдалось. 

В. И. Новак и Д. А. Древаль в 2018 го-
ду также сообщили, что в Федеральном 
государственном бюджетном учреж-
дении «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии 
имени Н. Н. Петрова» Минздрава 
России (ФГБУ НМИЦ онкологии 

Abstract 
Background. Cutaneous melanoma, originating from epidermal melanocytes, is one of the most aggressive tumors that metastasizes both 
via lymphatic and hematogenous routes. The tumor is brown or black in color, as melanoma cells continue to synthesize the pigment 
melanin. However, in some cases, the pigment is not detected in the tumor or is present in small amounts, and the melanoma becomes 
amelanotic, resembling a hemangioma or papilloma. Economical removal of such a formation is fraught with recurrence and a worsen-
ing prognosis. In these cases, cytological examination of a scraping or fine-needle aspirate of the formation can establish the correct 
diagnosis. However, many oncologists are hesitant to use this method, as they believe that trauma can accelerate tumor growth. At the 
P. A. Herzen Moscow Research Oncology Institute, cytological examination of melanoma scraping or aspirate has been used since 
the early 1970s. Practice has shown that minor trauma does not affect the disease prognosis. In 1974, methodological guidelines titled 
"The Use of the Cytological Method in the Diagnosis of Skin Melanomas" were published. The aforementioned method is also used at the 
N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, but no impact on prognosis has been observed. Currently, it is established 
that two factors influence melanoma prognosis: tumor thickness and the level of dermal invasion. Other factors are insignificant. Five-
year survival rates are 95% for tumors less than 1 mm thick and 45% for tumors 4 mm or thicker. 
Conclusion. Two clinical cases are presented where cytological examination of small amelanotic lesions allowed for the early detection of 
melanoma. In the first case, the melanoma thickness was 0.7 mm and the invasion level was 3. In the second case, the thickness was 0.68 
mm and the invasion level was 2. In the first case, the patient was examined 4 years and 11 months after treatment, and in the second case, 
10 months after treatment, with no signs of recurrence detected. The conclusion is drawn about the necessity of applying the cytological 
diagnostic method in the daily practice of surgeons, dermatologists, and oncologists for the early detection of amelanotic melanoma of 
the skin.
Keywords: early diagnosis of melanoma, amelanotic melanoma of the skin, cytological diagnosis of skin melanoma
For citation: Romanova O. A., Lyubchik Ya. G., Akhunova N. R. The role of cytological examination in the early diagnosis of non-
pigmented skin melanoma: two clinical cases. Lechaschi Vrach. 2026; 5 (29): 63-66. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.5.008
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им. Н. Н. Петрова) у 21 пациента полу-
чен материал для цитологическо-
го исследования путем соскоба или 
аспирации тонкой иглой. Ни у одного 
из пациентов взятие материала на цито-
логическое исследование не явилось 
причиной прогрессирования опухоле-
вого процесса [3]. 

Несмотря на приведенные данные, 
многие врачи все же опасаются, что 
травма может ускорить рост опухоли, 
и не применяют этот простой и инфор-
мативный метод диагностики мелано-
мы. В литературе этот вопрос не полу-
чил достаточного освещения в связи 
с редкостью меланом, особенно беспиг-
ментных. В публикации 1998 года мы 
привели примеры двух беспигментных 
меланом, выявленных при цитологиче-
ском исследовании аспирата опухоли [2]. 
Прогноз оказался благоприятным: боль-
ные прожили 5 и 11 лет без признаков 
прогрессирования. В публикации 2012 
года мы сообщили еще об одном случае 
меланомы, выявленной при цитологиче-
ском исследовании соскоба образования 
[4]. Прогноз также был благоприятным: 
состояние пациентки контролирова-
ли на протяжении трех лет, признаков 
рецидива не выявлено. Учитывая акту-
альность и важность проблемы диагно-
стики беспигментной меланомы, мы 
посчитали важным сообщить о выяв-
лении меланомы у двух больных путем 
цитологического исследования соскоба 
неясного образования кожи. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1 
П а ц иен т к а 72 ле т  о б р ат и л а сь 

к хирургу в к линик у 03.11.2020 г. 
по поводу небольшого узелкового обра-
зования на правом плече, которое суще-
ствовало около одного года. 

При осмотре: пациентка светловоло-
сая, на туловище и верхних конечнос-
тях – множественные мелкие веснуш-
ки. В средней трети наружной поверх-
ности правого плеча имеется возвы-
шающееся образование розового цвета 
на широком основании, 0,5 см в диаме-
тре, с кровянистой корочкой на поверх-
ности (рис. 1, 2). Предположительный 
диагноз – гемангиома. Для исключения 
меланомы произведен соскоб с поверх-
ности образования. Цитологическое 
исследование (лаборатория «Диалаб») 
выявило на фоне элементов крови 
большое количество резко полиморф-
ных клеток неэпителиального генеза, 

Рис. 1.  Беспигментная меланома 
кожи в средней трети 
плеча у женщины 72 лет 
[предоставлено авторами] / 
Non-pigmented melanoma 
of the shoulder skin in a 72-year-
old woman [provided by the 
authors]

Рис. 2.  Та же больная, беспигментная 
меланома кожи плеча 
в другой проекции 
[предоставлено авторами] / 
The same patient. Non-
pigmented melanoma of 
the shoulder skin in another 
projection [provided by the 
authors]

с наличием пигмента в части клеток. 
Заключение: цитограмма ЗНО неэпи-
телиального генеза, вероятнее всего, 
меланома. 

Пациентка направлена в Московскую 
городскую онкологическую больницу 
(МГОБ) № 62, где также было отмече-
но сходство новообразования с геман-
гиомой. При пересмотре цитологи-
ческого препарата получены данные 
за меланому. С лечебно-диагности-
ческой целью выполнено иссечение 
опухоли кожи правого плеча по типу 
тотальной биопсии. При гистологи-
ческом исследовании выявлена опу-
холь без изъязвления, прорастающая 
в поверхностные слои ретикулярного 
слоя дермы, перифокально – очаговая, 
умеренно выраженная лимфоцитарная 
инфильтрация. Заключение: узловая 
меланома, без изъязвления, уровень 
инвазии по Кларку – 3, толщина опу-
холи по Бреслоу – 0,7. Признаки лим-
фоваскулярной инвазии не определя-
ются. Края препарата без признаков 
опухолевого роста. Установлен диа-
гноз: меланома кожи правого плеча 
в ранней стадии, pT1aN0M0, стадия 
1A. Пациентка наблюдается онкологом 
по месту жительства, при осмотре 
в октябре 2025 года прогрессирования 
процесса не выявлено.

КЛИНЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2
П а ц и е н т к а  6 6  л е т  о б р а т и -

лась к дермат олог у 28.01.2025 г. 
по поводу множественных образова-
ний кожи. При осмотре на туловище 
и конечностях выявлены множествен-
ные диспластические и папилломатозные 
невусы, на голове – гемангиомы и кера-
томы. В правой надключичной области 
обнаружено пятно (0,5 × 0,3 см) красного 
цвета с блестящей поверхностью (рис. 2). 
Образование появилось год назад, не бес-
покоило. Предположительный диагноз: 
подозрение на поверхностную базалиому. 

Произведен соскоб для цитологиче-
ского исследования, получен скудный 
мазок. В исследуемом материале обна-
ружено в лаборатории «Диалаб» мно-
жество клеток веретеновидной, округ-
ло-овальной и эпителиоидной формы, 
отмечаются признаки умеренного ядер-
ного и клеточного полиморфизма, дву-
я дерные к летк и. Ми тозы, поли-
морфные множественные нуклеолы. 
Немного внутрицитоплазматического 
пигмента в части клеток. 

Заключение: неэпителиальное ЗНО, 
больше цитоморфологических при-
знаков за пигментну ю меланому. 
В МГОБ № 62 17.02.2025 г. под местной 
анестезией произведено иссечение опу-
холи. Гистологическое исследование – 
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поверхностно-распространяющая-
ся меланома, толщина по Бреслоу – 
0,68 см, уровень инвазии по Кларку – 2. 
Так им образом, установлен диа-
гноз меланомы на ранней стадии 1А, 
рТ1аN0M0. При осмотре в клинике 
02.10.2025 г. – в правой надключичной 
области располагается послеопераци-
онный рубец длиной 6 см, признаков 
прогрессирования опухолевого забо-
левания не выявлено. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В публикации 2012 года нами описа-

ны три случая цитологического иссле-
дования узловых беспигментных мела-
ном [2]. Размеры образований были от 
0,3 до 1,5 см, локализация – на откры-
тых солнцу участках тела, все пациент-
ки были светловолосые. У женщины 
71 года опухоль размером 0,9 см лока-
лизовалась на щеке, у женщины 34 лет 
новообразование имело размеры 1,5 × 
0,9 см и располагалось на грудной стен-
ке в области 2-го ребра. Этим больным 
диагноз был установлен путем цитоло-
гического исследования аспирата при 
диагностической пункции. У пациент-
ки 42 лет меланома (0,3 см в диаметре) 
локализовалась в области яремной 
ямки. Диагноз установлен в результате 
цитологического исследования соско-
ба, после которого опухоль полностью 
исчезла. Цитологический препарат был 
пересмотрен в РОНЦ имени Блохина, 
диагноз подтвердился. Во всех случаях 
беспигментная меланома имела узло-
вую форму, розовый цвет и напоминала 
гемангиому. 

Приведенные примеры показывают, 
что беспигментную меланому можно 
легко принять за гемангиому. В связи 
с этим в клинике «Добромед» перед 
хирургическим удалением гемангиом, 
как правило, проводится цитологиче-
ское исследование соскоба или аспирата 
для исключения меланомы. У двух боль-
ных такая тактика позволила выявить 
беспигментную меланому на ранней 
стадии, что обеспечило хороший про-
гноз. Мы полагаем, что дерматологи, 
хирурги и онкологи у больных с кли-
ническим диагнозом «гемангиома» 
должны использовать в своей практике 
цитологический метод диагностики, 
что поможет существенно увеличить 
выявляемость ранних стадий мелано-
мы и исключить неадекватное удаление 
узловой беспигментной меланомы. 

ВЫВОДЫ
1. Цитологическое исследование 

соскоба образований кожи или аспи-
рата тонкой иглой является простым, 
информативным и безопасным мето-
дом, с помощью которого можно выя-
вить беспигментную меланому. 

2. Использование цитологического 
метода исследования в рутинной амбу-
латорной практике хирурга, дермато-
лога и онколога позволит увеличить 
выявление беспигментной меланомы 
на ранней стадии заболевания. 
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Резюме
Введение. Одним из самых распространенных заболеваний ногтей является онихомикоз, который представляет собой 
инфекционное поражение патогенными грибами. В результате растущей резистентности возбудителей к традиционным 
антимикотикам, а также ряда проблем при приеме системных противогрибковых препаратов (большая продолжительность 
терапии, побочные реакции) возникла необходимость поиска дополнительных методов лечения, одним из которых является 
фотодинамическая терапия, характеризующаяся высоким профилем безопасности.
Цель работы. Оценить эффективность и безопасность комбинированной терапии онихомикозов с применением фотоди-
намической терапии. 
Материалы и методы. В проспективном сравнительном исследовании приняли участие 48 пациентов с подтвержденным 
клинически и микроскопически диагнозом онихомикоза. В контрольной группе (24 человека) было проведено стандартное 
лечение системными противогрибковыми препаратами. Основная группа (24 человека) получила 8 сеансов фотодинамиче-
ской терапии с хлоринсодержащим фотосенсибилизатором в сочетании с укороченным курсом системных антимикотиков. 
Эффективность и безопасность проводимой терапии оценивали через 3, 6 и 9 месяцев с помощью негативации микро-
скопических анализов и подсчета площади визуально здоровой ногтевой пластины. Для дополнительной оценки лечения 
применяли модифицированный опросник для определения уровня качества жизни пациентов с онихомикозом OnyСOЕ-T.
Результаты. У пациентов обеих групп была зафиксирована положительная динамика в отношении микологической негати-
вации, однако при сравнительном анализе результатов микроскопического исследования выявлено увеличение доли раннего 
микологического излечения уже на третьем месяце наблюдения в 1,36 раза по сравнению с контрольной группой (р ≤ 0,05). 
На всех этапах наблюдения в обеих группах зафиксирована положительная клиническая динамика, а доля выздоровевших 
к девятому месяцу в основной группе превосходит контрольную: 96% (23 пациента) и 87,5% (21 пациент) соответственно. 
Побочные реакции были зафиксированы только в контрольной группе. По результатам опросника OnyСOЕ-T комплексное 
лечение онихомикоза приводило к существенному повышению уровня качества жизни пациентов.
Заключение. Фотодинамическая терапия представляет собой терапевтическую альтернативу в лечении онихомикозов, позво-
ляющую сократить продолжительность курса и возможные побочные явления при приеме системных противогрибковых 
препаратов, а также достичь более высоких показателей излечения и уровня качества жизни. 
Ключевые слова: онихомикоз, фотодинамическая терапия, системные противогрибковые препараты, укороченный курс, 
фотосенсибилизатор, оценка качества жизни
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О дним из самых распространенных заболеваний ногте-
вых пластин является онихомикоз, представляющий 
собой инфекционное поражение ногтей патогенны-
ми грибами. Эпидемиологически в мире распростра-

ненность онихомикоза варьирует от 10% до 20% в зависимости 
от климата, а также социальных условий [1]. Среди предрас-
полагающих факторов микотического поражения ногтей выде-
ляют пожилой возраст, патологические состояния организма 
(например, заболевания сердечно-сосудистой, эндокринной, 
иммунной систем), дисгидроз, травмы. Около трети паци-
ентов с сахарным диабетом имеют в анамнезе онихомикоз, 
а при наличии диабетической стопы грибковое поражение 
встречается еще чаще. Также более чем у 90% больных с мико-
зами стоп встречалась сосудистая патология [2, 3]. Частота 
выявления онихомикозов возрастает у пациентов начиная 
с 50-летнего возраста [4]. Заражение чаще всего происходит 
бытовым способом (через коврики, банные принадлежности, 
обувь) при посещении спортивных залов, бассейнов, бань, 
а также маникюрных салонов [5]. Среди основных возбудите-
лей онихомикозов выделяют дерматофиты (80-95% случаев), 
дрожжевые и плесневые грибы. К клиническим признакам 
относят изменение цвета ногтевой пластины, подногтевой 
гиперкератоз, онихолизис. Существует несколько различных 
классификаций онихомикоза в зависимости от клинических 
проявлений, среди которых по международным стандартам 

чаще всего выделяют дистально-латеральную, проксималь-
ную, тотальную и поверхностную белую форму [6]. 

Несмотря на значительный арсенал противогрибковых 
препаратов, лечение онихомикозов является трудной задачей. 
Эффективность наружных противогрибковых препаратов 
крайне низкая, особенно при тяжелом микотическом пораже-
нии. А прием системных антимикотиков ограничен пожилым 
возрастом, наличием сопутствующих заболеваний и рядом 
противопоказаний [7]. Так, в результате систематического 
обзора выявлено, что около 4,5% пациентов вынуждены были 
отменить итраконазол из-за развития гепатотоксичности 
через 3-6 месяцев приема, а у 17,6% наблюдалось повыше-
ние печеночных ферментов, требующее снижения дозы [8]. 
Рецидивы онихомикоза нередко возникают из-за недоста-
точной продолжительности системной терапии или ранней 
отмены препаратов в силу побочных явлений [4]. 

Повышению эффективности лечения онихомикозов может 
способствовать включение в протокол альтернативных спо-
собов лечения, например фотодинамической терапии (ФДТ). 
Световой метод терапии основан на разрушении грибковых 
пленок синглетным кислородом и другими его формами, 
образующимися в результате фотохимических реакций между 
источником света определенной длины волны и фоточув-
ствительным веществом [9]. К его преимуществам относят: 
безболезненность, низкую вероятность развития резистент-
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Abstract 
Background. One of the most common nail diseases is onychomycosis, which is an infectious condition caused by pathogenic fungi. Due 
to increasing resistance of pathogens to traditional antifungal agents, as well as a number of issues related to systemic antifungal drugs 
(long duration of therapy, side effects), there is a demand for additional treatment methods, one of which is photodynamic therapy, char-
acterized by a high safety profile and good patient compliance.
Objective. The aim of this study is to evaluate the effectiveness and safety of combined therapy for onychomycosis using photodynamic 
therapy.
Materials and methods. A prospective comparative study included 48 patients with confirmed clinical and microscopic diagnosis of onycho-
mycosis. In the control group (24 individuals), standard treatment with systemic antifungal drugs was administered. The experimental 
group (24 individuals) received 8 sessions of photodynamic therapy with chlorin-based photosensitizer in combination with a shortened 
course of systemic antifungal agents. The efficacy and safety of the therapy were assessed at 3, 6, and 9 months through negativation 
of microscopic analysis and measurement of the area of visually healthy nail plate.
Results. Both groups of patients showed a positive trend in terms of mycological clearance, however, a comparative analysis revealed 
a 1,36-fold increase in the rate of early mycological cure already at the 3rd month of observation compared to the control group (р ≤ 0,05). 
Positive clinical dynamics were observed in both groups at all stages of observation, with the percentage of patients recovered by the 9th 
month being higher in the experimental group: 96% (23 patients) compared to 87,5% (21 patients) in the control group. Side effects were 
only recorded in the control group.
Conclusion. Photodynamic therapy presents a therapeutic alternative for the treatment of onychomycosis, allowing for a reduction in the 
duration and potential side effects associated with systemic antifungal medications, as well as achieving higher cure rates.
Keywords: onychomycosis, photodynamic therapy, systemic antifungal drugs, shortened course, photosensitizer, OnyСOЕ-T
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ности, безопасность, отсутствие взаимодействия с другими 
лекарственными препаратами [10]. 

В настоящее время при лечении онихомикозов наибо-
лее часто применяются следующие фотосенсибилизаторы 
(ФС): 5-аминолевулиновая кислота, метиламинолевулинат 
(МАЛ) и 5,10,15-трис(4-метилпиридиум)-20-фенил-[21Н, 
23Н]-порфинтрихлорид (Sylsens В), метиленовый синий, толу-
идиновый синий, производные хлорина е6. В последние годы 
получили широкое распространение хлоринсодержащие ФС, 
активируемые при длине световой волны в 662 нм [11]. Ряд 
исследований подтверждает высокую эффективность ФДТ 
вф борьбе с микотическим поражением ногтей [10, 12]. Для лече-
ния недерматофитного онихомикоза ФДТ более предпочтите-
лен, чем лак аморолфин [13]. Даже по сравнению с пероральным 
приемом антимикотиков (флуканазола) ФДТ демонстрирует 
более высокие показатели излечения [14]. Испанские дермато-
логи доказали эффективность ФДТ (ФС: метиленовый синий 
и МАЛ) как способа увеличения выздоровления практически 
до 100% при комбинации с трехмесячным пероральным при-
емом тербинафина [15]. Таким образом, ФДТ способна сокра-
тить сроки и дозы при приеме системных препаратов, помочь 
в достижении скорейшего выздоровления. 

Целью настоящего исследования является оценка эффектив-
ности и безопасности комбинированной терапии онихомикозов 
с применением ФДТ (ФС: производное хлорина е6) и укорочен-
ного курса системных противогрибковых препаратов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В открытое проспективное сравнительное исследование, 

проведенное на клинической базе кафедры кожных болез-
ней и косметологии ФДПО ИНОПР ФГАОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский универ-
ситет имени Н. И. Пирогова» Минздрава России – ГБУЗ 
«Московский научно-практический центр дерматовенероло-
гии и косметологии» Департамента здравоохранения Москвы 
(ДЗМ), филиал «Центр оказания специализированной меди-
цинской помощи», были включены 48 пациентов в возрасте 
30-80 лет, разделенных равнозначно на основную группу 
(n = 24) с применением ФДТ и укороченного курса системных 
антимикотиков и контрольную (n = 24) – с применением 
стандартной системной антимикотической терапии. 

Критерии включения пациентов: подтвержденный микро-
скопически и клинически диагноз онихомикоза у лиц старше 
18 лет и подписанное добровольное информированное согласие. 
Исключали пациентов с тяжелыми соматическими заболева-
ниями в стадии декомпенсации, онкологической патологией 
в отсутствие ремиссии, острыми инфекционными заболева-
ниями, эпилепсией в анамнезе, беременностью и периодом 
лактации, аллергическими реакциями и индивидуальной 
непереносимостью производного хлорина е6 и димексида, 
противопоказаниями или отказом от приема системных анти-
микотических препаратов (итраконазола, тербинафина). 

Все пациенты были разделены на две группы по 24 чело-
века. Участники основной группы получали ФДТ с произ-
водным хлорина е6 в качестве ФС в форме геля в комбина-
ции с укороченным курсом системных антимикотических 
препаратов (итраконазола или тербинафина в зависимости 
от индивидуальных особенностей и культурального иссле-
дования): в течение одного месяца – при онихомикозе рук 
и двух месяцев – при онихомикозе стоп в ежедневной дозе 
тербинафина 250 мг или 400 мг итраконазола курсом в 7 дней 
с перерывом в три недели. Методика ФДТ была усовершен-
ствована для лучшего проникновения ФС добавлением к 1 мл 

производного хлорина е6 0,1 мл раствора Димексида (99%-й 
концентрат диметилсульфоксида для приготовления раствора 
для наружного применения). После двадцатиминутной экс-
позиции ФС пораженный ноготь обрабатывали с помощью 
фототерапевтического аппарата «АФС» («Полироник девайс», 
РФ) с длиной волны 630-670 нм и мощностью излучения 
700 мВт при световой дозе – 100 Дж/см2. Процедуры световой 
обработки проводили еженедельно в течение первого месяца 
наблюдения и в два раза реже – в течение двух последующих 
месяцев. Общий курс составил 8 процедур. 

Контрольная группа пациентов была сопоставима по полу, 
возрасту и особенностям клинической картины. Больные 
этой группы получали системные антимикотические пре-
параты по традиционной схеме согласно национальным 
клиническим рекомендациям [16]. Также всем участникам 
исследования проводили ежемесячную аппаратную чистку 
пораженных ногтевых пластин и рекомендовали топические 
противогрибковые препараты. 

Эффективность проведенного лечения оценивали микроско-
пически и клинически (измерение площади здоровой ногтевой 
пластины) через 3, 6 и 9 месяцев наблюдения. В случае, когда 
ногтевая пластина полностью обрела свой здоровый внешний 
вид и имела нормальный цвет, оценивали текущее состояние 
как клиническое излечение. Если же здоровая часть ногтевой 
пластины выросла на 40-80% от общей площади ногтя, это озна-
чало значительное клиническое улучшение. При отрастании 
здоровой части на 20-30% говорили о частичном клиническом 
улучшении, а отсутствие видимых изменений на пораженных 
ногтевых пластинах интерпретировалось как отсутствие улуч-
шения. Для дополнительной оценки клинической эффективно-
сти применяли расчет КИОТОС (Клинический Индекс Оценки 
Степени Тяжести Онихомикозов Сергеева) и отслеживание 
динамики индекса [2]. Также проводили оценку безопасности 
терапии с помощью выявления побочных реакций (биохими-
ческий анализ крови, местные реакции). 

Для более точной и объективной оценки эффективности 
комплексного лечения онихомикоза нами была модифици-
рована анкета OnyСOЕ-T, разработанная D. P. Lubeck [17] 
и его коллегами. Данный опросник, переведенный и адапти-
рованный для нашего исследования, позволяет оценить сим-
птомы микотического поражения, уровень качества жизни 
пациентов и эффективность проводимой терапии. 

Анкета состоит из четырех блоков вопросов, включающих 
шкалу оценки симптомов (максимальный балл – 30), проблем 
с внешностью и физической активностью (максимальный 
балл – 48), проблем общего масштаба (максимальный 
балл – 28) и удовлетворенности лечением (максимальный 
балл – 10). Суммарный максимальный балл составляет 116, 
при этом чем выше количество набранных баллов, тем лучше 
качество жизни пациента. 

Основываясь на полученных результатах, можно разделить 
пациентов на группы: от 0 до 28 баллов – заболевание оказывает 
чрезвычайно негативное влияние на качество жизни; от 29 до 56 
баллов – заболевание сильно влияет на качество жизни; от 57
до 84 баллов – заболевание умеренно влияет на качество жизни; 
от 85 до 116 баллов – заболевание практически не влияет на каче-
ство жизни. Кроме того, данная анкета позволяет рассчитать 
процентный уровень качества жизни пациентов с онихомикозом. 
Опрос проводился до начала лечения и на 9-й месяц наблюдения 
в основной группе, что дало возможность оценить динамику 
изменений качества жизни в процессе комплексной терапии. 

Статистическую обработку результатов осуществляли 
с применением программ Microsoft Excel 2016 и Statistica 8.0. При 
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описательной статистике количественных признаков использова-
ли среднее и среднеквадратичное отклонения (в формате M ± m). 
Для анализа нормально распределенных признаков применялись 
параметрические методы (t-критерий Стьюдента). Достоверность 
различий считали статистически значимой при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В исследовании участвовали 29 женщин и 19 мужчин. 

Средний возраст пациентов в основной группе составил 
63 [59,88; 69,62] года, а в контрольной – 59,8 [57,36; 68,9] года.

В результате культурального исследования самым распро-
страненным возбудителем онихомикоза в основной группе 
стали грибы рода Trichophyton – 37,5% (9 пациентов), реже 
встречались плесневые грибы – у двух больных (8,3%). В кон-
трольной группе грибы рода Trichophyton были диагности-
рованы у подавляющего большинства – 66,6% (16 больных), 
а плесневые грибы – у 8,3% (два пациента) (рис. 1).

В основную группу пациентов вошли 24 человека, из кото-
рых дистально-латеральную форму онихомикоза имели 75% 
(18 человек), проксимальную форму – 4% (1 человек), тоталь-
ную – 21% (5 человек). В контрольной группе также наибо-
лее частой формой стала дистально-латеральная форма – 
у 83% (20 человек), и только 4 человека (17%) имели тотальную 
форму онихомикоза (рис. 2).

Согласно отечественной классификации онихомикозов, 
в основной группе у 54,2% (13 человек) диагностировали нор-
мотрофический тип и у 45,8% (11 пациентов) – гипертрофи-
ческий, а в контрольной группе у 62,5% (15 человек) выявили 
нормотрофический и у 37,5% (9 человек) – гипертрофический 
типы (рис. 3). 

Рис. 1.  Основные возбудители онихомикоза 
[предоставлено авторами] / Common causative 
agents of onychomycosis [provided by the authors]

Рис. 2.  Клинические формы онихомикозов [предоставлено 
авторами] / Clinical variants of onychomycosis [provided 
by the authors]

Рис. 3.  Отечественная классификация онихомикозов 
[предоставлено авторами] / Russian clinical 
classifi cation of onychomycosis [provided by the authors]

Рис. 4.  Распределение пациентов согласно КИОТОС 
[предоставлено авторами] / Patient distribution by 
SCIO (Scoring Clinical Index for Onychomycosis) [provided 
by the authors]

Значение КИОТОС варьировало в пределах 4-26, наиболь-
шую долю участников исследования составили больные 
с индексом степени тяжести 12-30, что является показанием 
к комплексному подходу в лечении онихомикоза (рис. 4). 

В результате проведенной терапии на 12-й неделе в кон-
трольной группе микологическое излечение было достигнуто 
у 58,3% (14 пациентов), к 24-й неделе доля негативных резуль-
татов микроскопического исследования выросла до 83,3% 
(20 пациентов) и на 9-м месяце – до 91,6% (22 пациента). 

В основной группе доля отрицательных результатов микроско-
пии на 12-й неделе наблюдения составила 79,2% (19 пациентов), 
на 24-й неделе – 100% (24 пациента), к 9-му месяцу результаты 
микологической негативации остались прежними (таблица). 

У пациентов обеих групп была зафиксирована положительная 
динамика в отношении микологической негативации, однако 
при сравнительном анализе результатов микроскопического 
исследования выявлено увеличение числа пациентов с ранним 
микологическим излечением уже на 3-м месяце наблюдения
(в 1,36 раза по сравнению с контрольной группой; р < 0,05). 

Комплексный анализ полученных результатов свидетель-
ствует о высокой фунгицидной эффективности комбиниро-
ванного метода лечения онихомикозов с применением ФДТ.

В контрольной группе пациентов на 12-й неделе наблю-
дения значительное улучшение состояния зафиксировано 
у 4 пациентов (16,6%), а частичное клиническое улучшение – 
у 5 испытуемых (2%). К 24-й неделе доля выздоровевших 
возросла до 29,17% (7 человек), в то время как значительное 
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улучшение наблюдалось у 62,5% (15 пациентов). К заверше-
нию периода наблюдения клиническое и микологическое 
выздоровление в контрольной группе было достигнуто у 87,5% 
(21 пациент) (рис. 5).

В основной группе на 12-й неделе значительное улучше-
ние клинической картины отмечалось у 12 пациентов (50%), 
частичное клиническое улучшение – у 12 испытуемых (50%). 
К 24-й неделе наблюдения клиническое выздоровление состо-
ялось уже у 45,8% (11 пациентов), а значительное улучшение –
у 54,2% (13 человек). К завершению периода наблюдения кли-
ническое и микологическое выздоровление в основной группе 
было достигнуто у 96% (23 пациента) (рис. 5). 

Клинически оба варианта лечения онихомикоза являются 
эффективными. Динамика КИОТОС демонстрирует досто-
верное снижение в обеих группах после проведенной тера-
пии (p ≤ 0,05). Среднее значение КИОТОС в контрольной 
группе снизилось с 17,42 до 1,33 в конце периода наблюдения. 
В основной группе цифра КИОТОС уменьшилась еще более 
значительно – с 18,75 до 0,17 (рис. 6). 

На всех этапах наблюдения в обеих группах зафиксирована 
положительная клиническая динамика, а доля выздоровев-
ших к 9-му месяцу в основной группе превзошла контроль-
ную, что указывает на оптимальный протокол комплексно-
го лечения онихомикозов, особенно у больных с высокими 
значениями КИОТОС. 

В наших наблюдениях в случае из основной группы, где 
у больной 48 лет диагностировали клинически онихомикоз 
всех пальцев правой стопы (дистально-латеральная форма, 
КИОТОС 20) и подтвердили диагноз микроскопическим 
исследованием с определением спор и мицелия грибов, было 
проведено 8 сеансов ФДТ с предварительной аппаратной 
чисткой ногтевых пластин, а также использовались топи-
ческие антимикотики и два курса итраконазола методом 
пульс-терапии. Через 6 месяцев наблюдали микологическое 
излечение и значительное клиническое улучшение, а через 
9 месяцев – клиническое выздоровление (рис. 7). 

В другом клиническом примере из основной группы у паци-
ента 58 лет был подтвержден онихомикоз 1-го, 2-го, 3-го и 5-го 
пальцев левой стопы, тотальная форма, КИОТОС 24. После 
проведения 8 сеансов ФДТ с предварительной аппаратной 
чисткой ногтевых пластин, применения топических анти-
микотиков и двух месяцев перорального приема тербинафина 
в суточной дозе 250 мг наблюдали микологическое излечение 
и значительное клиническое улучшение через 6 месяцев, 
а через 9 месяцев – клиническое выздоровление (рис. 8). 

Среди побочных реакций проведенной терапии в контроль-
ной группе у двух больных были зафиксированы изменения 

Таблица.  Результаты микологического излечения [таблица 
составлена авторами]/ Micological cure results 
[table compiled by the authors]

Результаты лечения Основная группа 
(n = 24)

Контрольная 
группа (n = 24)

абс. % абс. %

Микологическое излечение 
на 3-м месяце

19 79,2 14 58,3

Микологическое излечение 
на 6-м месяце

24 100 20 83,3

Микологическое излечение 
на 9-м месяце

24 100 22 91,6

Всего 24 100 24 100

Рис. 5.  Клиническая оценка лечения через 3, 6, 9 месяцев 
наблюдения (р ≤ 0,05) [предоставлено авторами] / 
Clinical assessment at 3, 6 and 9 months of follow-up 
(p ≤ 0.05) [provided by the authors]

в биохимических анализах крови (повышение печеночных 
ферментов), а также 5 больных предъявляли жалобы на дис-
пепсические явления (тошнота, боль и дискомфорт в животе), 
особенно на 3-4-м месяце приема системных препаратов. 

В основной группе побочные реакции (в том числе 
и местные) не наблюдались. Комплексный протокол лече-
ния онихомикозов с применением ФДТ представляет собой 
не только эффективный, но и безопасный метод терапии, 
что обусловлено сниженной дозой и сроками приема систем-
ных противогрибковых препаратов. 

По результатам анализа данных, полученных при опро-
се пациентов в основной группе с использованием анкеты 
OnyСOЕ-T до начала лечения, было установлено, что в 75% 
случаев (18 человек) онихомикоз оказывает сильное влияние 
на качество жизни. Это свидетельствует о наличии у больных 
проблем при социальном взаимодействии, ограничениях 
при занятиях спортом, посещении бассейнов, бань и других 
общественных мест, а также о неудовлетворенности внешним 
видом ногтей. 
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В конце периода наблюдения в основной группе, полу-
чавшей комплексное лечение, средний показатель анкеты 
OnyСOЕ-T увеличился на 91% и достиг значения 114,8 балла. 
Следовательно, можно констатировать, что комплексное 
лечение онихомикоза приводит к существенному улучшению 
качества жизни пациентов, что было подтверждено с помо-

Рис. 6.  Динамика КИОТОС через 3, 6, 9 месяцев 
наблюдения (p ≤ 0,05) [предоставлено авторами] / 
Dynamics of SCIO scores at 3, 6, and 9 months of follow-
up (p ≤ 0.05 vs. baseline) [provided by the authors]

Рис. 7.  Клинический случай: онихомикоз всех пальцев 
правой стопы. Клиническая картина до лечения (А), 
через 6 месяцев (Б) и через 9 месяцев (В) 
наблюдения [предоставлено авторами] / Clinical 
presentation of onychomycosis involving all nail plates 
of the right foot. Clinical appearance at baseline (A), 
6 months (Б), and 9 months (B) follow-up [provided by the 
authors]

Рис. 8.  Клинический случай: онихомикоз 1-го, 2-го, 3-го, 
5-го пальцев левой стопы. Клиническая картина 
до лечения (А), через 6 месяцев (Б) и через 
9 месяцев (В) наблюдения [предоставлено 
авторами] / Clinical presentation of onychomycosis 
involving the fi rst, second, third, and fi fth nail plates of the 
left foot. Clinical appearance at baseline (A), 6 months (Б), 
and 9 months (В) follow-up [provided by the authors]

щью валидированного опросника OnyСOЕ-T. Полученные 
данные свидетельствуют о высокой эффективности приме-
няемого терапевтического подхода и его положительном вли-
янии на различные аспекты жизни больных онихомикозом. 
При тяжелых вариантах микотического поражения ногтей 
ФДТ может с успехом применяться в составе комплексного 
лечения и повысить его эффективность. Однако на терапев-
тический результат значительное влияние оказывает степень 
проникновения ФС под гиперкератотически измененную 
ногтевую пластину, что обусловливает включение в протокол 
различных способов обработки ногтей (аппаратные чистки, 
хирургическое удаление, кератолитики). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В ходе исследования была проведена оценка эффективно-

сти и безопасности комбинированной терапии онихомикозов 
с применением ФДТ. В связи с определенными трудностя-
ми при применении системной противогрибковой терапии 
(гепатотоксичность, продолжительность лечения, побочные 
эффекты), необходимость коррекции традиционных схем 
лечения онихомикоза и включения альтернативных методов 
остается актуальной.

Полученные в ходе комплексного анализа данные указыва-
ют на то, что ФДТ представляет собой перспективную тера-
певтическую методику, способную существенно сократить 
длительность и дозу системных антимикотических препара-
тов. Была наглядно продемонстрирована эффективность ком-
плексного подхода к лечению онихомикоза, особенно у паци-
ентов с высокими значениями КИОТОС. Для верификации 
эффективности предложенного нами комплексного метода 
терапии онихомикозов был использован модифицированный 
опросник OnyСOЕ-T. Анализ результатов анкетирования 
свидетельствует о том, что разработанный нами терапевтиче-
ский подход оказывает выраженное положительное влияние 
на различные аспекты жизни больных онихомикозом. Это 
подтверждается значительным приростом баллов по шкалам 
опросника OnyСOЕ-T, отражающим физическое, психоло-
гическое и социальное состояние пациентов. 

На сегодняшний день ФДТ характеризуется как неин-
вазивный и безопасный способ лечения микотического 
поражения ногтевых пластин, однако для достижения опти-
мального проникновения фотосенсибилизатора требую-
щий максимального удаления пораженной части ногтевой 
пластины. Таким образом, включение ФДТ в комплекс-
ное лечение онихомикозов позволяет достичь более высо-
ких показателей микологического излечения в короткие 
сроки, характеризуется лучшей переносимостью и может 
быть рекомендовано для клинического применения как 
более эффективная и щадящая альтернатива стандартной 
системной монотерапии. 
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Резюме
Введение. Современная терапия пациентов с атопическим дерматитом предполагает длительное применение топических 
лекарственных препаратов, которые позволяют воздействовать на разные этапы патогенеза заболевания. Топические глю-
кокортикостероиды позволяют получить быстрый клинический ответ при обострении атопического дерматита, однако 
при длительном применении обладают рядом нежелательных явлений. Внедрение в практику ингибиторов кальциневрина 
сделало возможным проведение проактивной терапии атопического дерматита. Пимекролимус (1%-й крем) при лечении 
атопического дерматита легкой и средней степени тяжести может использоваться у детей в виде лекарственного ультрафо-
нофореза и при длительном применении не вызывает выраженных побочных эффектов. Продолжительность терапии при 
этом определяется как регрессом клинических проявлений, так и особенностями предшествующего течения заболевания 
и частотой рецидивов. 
Цель работы. Оценить эффективность использования 1%-го крема пимекролимус при лекарственном ультрафонофорезе 
у детей с атопическим дерматитом. 
Материалы и методы. Исследование проведено на базе дневного стационара Клиники адаптационной терапии Федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Оренбургский государственный 
медицинский университет» Минздрава России. Под наблюдением находились 10 больных в возрасте 5-8 лет, страдающих 
атопическим дерматитом средней степени тяжести в подостром периоде, получающих в качестве наружной терапии лекар-
ственный ультрафонофорез на аппарате УЗТ-1.01Ф с использованием 1,0%-го крема пимекролимус. При оценке клинической 
эффективности лечения применялся стандартизованный индекс тяжести SCORAD в динамике терапии до и после 7, 14 
и 30 дней лечения.
Результаты. Ультрафонофорез с применением 1,0%-го крема пимекролимус позволил добиться снижения тяжести про-
явлений атопического дерматита в среднем в 2,7 раза по индексу SCORAD (от 50,5 ± 3,5 до 18,5 ± 2,5 балла соответственно), 
что соответствует состоянию клинической ремиссии процесса у 90% больных при проведении 10 процедур.
Заключение. Собственный клинический опыт показывает, что лекарственный ультрафонофорез с 1,0%-м кремом пимекро-
лимус в качестве дополнительного метода наружного лечения атопического дерматита способствует пролонгации ремиссии 
и длительному контролю симптомов заболевания.
Ключевые слова: атопический дерматит, дети, лекарственный ультрафонофорез, ингибиторы кальциневрина, пимекролимус, 
дневной стационар, реабилитация
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В реальной клинической практике сохраняется высо-
кая распространенность атопического дерматита 
(АтД) у детей [1]. Сложности терапии АтД связаны 
с возрастными особенностями клинических про-

явлений, увеличением тяжелого рецидивирующего течения 
заболевания, прогрессированием хронического воспаления 
кожи. Резистентные к терапии формы АтД в связи с нестер-
пимым зудом значительно ухудшают качество жизни ребенка 
и его семьи; увеличивается количество пропусков школьных 
занятий, нарушается адаптация ребенка в коллективе, ухуд-
шается эмоциональное состояние детей, увеличивается риск 
формирования атопического марша [2, 3]. 

Наружная терапия АтД входит в протоколы лечения заболе-
вания и является ее неотъемлемой частью [4]. В целях купи-
рования острого периода заболевания в качестве наружной 
терапии применяются топические глюкокортикостероиды 
(ТГК), которые оказывают комплексное противовоспали-
тельное, противоаллергическое и противозудное действие. 
Несмотря на доказательную базу эффективности ТГК 

в лечении АтД, нельзя не учитывать наличие в клинической 
практике побочных эффектов. Побочные эффекты ТГК про-
являются атрофией кожи, телеангиоэктазиями, подавлением 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, осо-
бенно при длительном и бесконтрольном их использовании 
[5]. Опасность нежелательных явлений (НЯ) возрастает при 
использовании ТГК у детей, при аппликациях этих препа-
ратов на кожу с высокой чувствительностью – веки, пери-
оральная область, шея, паховые складки, область гениталий, 
что связано с тонким эпидермальным барьером в этих зонах. 

Риск системного воздействия ТГК более высок у детей 
младшего возраста (вовлечение в кожный патологический 
процесс чувствительных участков кожи). С этих позиций 
в целях оптимизации лечения АтД особую актуальность при-
обретает современное направление наружной терапии АтД. 
Это связанно с внедрением в клиническую практику ново-
го класса иммуномодуляторов – топических ингибиторов 
кальциневрина (ТИК), имеющих низкий риск побочных 
эффектов, что позволяет использовать их у детей, в том числе 
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Abstract 
Background. Modern therapy of patients with atopic dermatitis involves the long-term use of topical medications that can affect different 
stages of the disease pathogenesis. Topical glucocorticosteroids allow for a rapid clinical response in case of acute atopic dermatitis, but 
with prolonged use they have a number of undesirable effects. The introduction of calcineurin inhibitors into practice has made it pos-
sible to conduct proactive therapy of atopic dermatitis. Pimecrolimus (1% cream) in the treatment of mild to moderate atopic dermatitis 
can be used in children in the form of medicinal ultraphonophoresis and with prolonged use does not cause pronounced side effects. The 
duration of therapy is determined by both the regression of clinical manifestations, as well as the features of the previous course of the 
disease, and the frequency of relapses. 
The purpose of the study. To evaluate the effectiveness of using 1% pimecrolimus cream for medicinal ultraphonophoresis in children with 
atopic dermatitis. 
Materials and methods. The study was conducted on the basis of the day hospital setting of the Clinic of Adaptation Therapy at the Orenburg 
State Medical University. We observed 10 patients aged 5-8 years suffering from moderate atopic dermatitis in the subacute period who 
received the drug ultraphonophoresis on the UZT-1.01F device using 1.0% pimecrolimus cream as external therapy. To assess the clinical 
effectiveness of treatment, the standardized severity index SCORAD was used in the dynamics of therapy before and after 7, 14 and 30 
days of treatment.
Results. The ultraphonophoresis method using 1.0% pimecrolimus cream made it possible to reduce the severity of atopic dermatitis by an 
average of 2.7 times according to the SCORAD index (from 50.5 ± 3.5 to 18.5 ± 2.5 points, respectively), which corresponds to the state 
of clinical remission of the process in 90% of patients with 10 procedures.
Conclusion. Our own clinical experience shows that medicinal ultraphonophoresis with 1.0% pimecrolimus cream as an additional method 
of external treatment of atopic dermatitis contributes to the prolongation of remission and long-term control of symptoms of the disease.
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в чувствительных областях [6]. Пимекролимус может быть 
использован в подострый период заболевания в качестве 
длительной проактивной (противорецидивной) терапии, 
в программе длительной реабилитации, в том числе и в усло-
виях дневного стационара [7]. 

В настоящее время среди технологий медицинской реаби-
литации детей с АтД широко применяются методы физиоте-
рапии, направленные на различные звенья патогенеза забо-
левания [8]. Расширение возможностей применения физи-
ческих факторов в условиях дневного стационара позволяет 
оптимизировать терапию АтД. Перспективным направлением 
современной физиотерапии являются ультразвуковая тера-
пия и лекарственный ультрафонофорез (УФФ). 

В связи с положительным влиянием ультразвука на функцио-
нальное состояние различных регулирующих систем организ-
ма и ферментативную активность показано включение этого 
метода в комплексную терапию АтД, особенно при пролифе-
ративной и смешанной формах заболевания. Ультразвук ока-
зывает выраженное противовоспалительное, обезболивающее, 
спазмолитическое, трофическое, гипосенсибилизирующее 
действие на ткани за счет стимуляции гипофизарно-надпо-
чечниковой и симпатоадреналовой систем, нормализации 
обмена катехоламинов. Преимущества ультразвука связывают 
с повышением адсорбционных свойств кожи, это позволяет 
более широко применять фонофорез, то есть введение в ткани 
ультразвуком лекарственных веществ. Лекарственный препа-
рат депонируется в коже, а оттуда поступает в организм в тече-
ние 10-12 часов, при этом повышается его фармакологическая 
активность [9]. У детей фонофорез разрешен к применению 
с трехлетнего возраста [10]. 

Имеются данные об использовании при УФФ гепарина, 
гидрокортизона, преднизолона, фторированных производ-
ных кортикостероидов (Фторокорт, Флуцинар, Локакортен, 
Гиоксизон). Больным с АтД рекомендуется проводить курс 
из 10-12 ежедневных процедур [9]. Механизм действия топи-
ческих ингибиторов кальциневрина заключается в блокиро-
вании активности кальциневрина – фермента, играющего 
ключевую роль в активации тучных клеток и высвобождении 
провоспалительных цитокинов. Пимекролимус (крем, 1,0%) 
в терапии АтД у детей в возрасте от 3 месяцев признан без-
опасной и лучшей альтернативой ТКС. По данным исследо-
вателей, пимекролимус (крем, 1,0%) является эффективным 
противовоспалительным и противозудным средством, зна-
чительно повышающим эффективность наружной терапии 
[11]. Препарат обладает клеточно-избирательным действием, 
его специфическими мишенями являются Т-клетки и тучные 
клетки. Пимекролимус ингибирует дегрануляцию тучных 
клеток, предотвращая высвобождение медиаторов (гистамин, 
цитокины и др.) и подавляя накопление тучных клеток путем 
индукции апоптоза [12, 13]. 

Раннее применение пимекролимуса при первых симпто-
мах АтД может замедлить развитие обострений заболевания 
и увеличить интервал между обострениями [14].

При лечении детей лекарственную форму пимекролимус 
(крем, 1,0%) применяют с учетом характера клинических про-
явлений дерматоза. При острой выраженной воспалительной 
инфильтрации, отеке, обширной распространенности про-
цесса в наружной терапии используют ТКС. В подострый 
период АтД при наличии очагов выраженной лихенифика-
ции и плотной инфильтрации, сухости кожи, гиперкератоза 
в местах проявлений процесса наиболее показано примене-
ние ТИК (крем пимекролимус, 1,0%). Следует отметить, что 
имеются данные об отсутствии выраженных симптомов АтД 

при использовании пимекролимуса (крем, 1,0%) – эффект 
сохраняется до 6 месяцев [14, 15]. Современные технологии 
физиотерапии эффективно применяются в комплексном 
лечении детей, страдающих АтД, на всех этапах медицинской 
реабилитации. 

Представляем собственный клинический опыт использо-
вания при лекарственном УФФ 1%-го крема пимекролимус 
у детей с АтД. В качестве наружной терапии в дневном стацио-
наре клиники адаптационной терапии ФГБОУ ВО ОрГМУ 
Минздрава России (клиника ОрГМУ) проводят лекарствен-
ный УФФ с использованием 1,0%-го крема пимекролимус 
и аппарата ультразвуковой терапии УЗТ-1.01Ф. В зависи-
мости от клинической картины АтД и возраста пациента 
на пораженные участки наносят 1,0%-й крем пимекроли-
мус, затем на участки с нанесенным кремом воздействуют 
ультразвуковым терапевтическим излучателем площадью 
4 см2, с интенсивностью 0,05 Вт/см2 контактно, в непрерыв-
ном режиме генерации. Методика лабильная, стандартное 
время процедуры составляет 12 мин. Процедуры проводят 
ежедневно, курс лечения состоит из 10 процедур. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Всего лекарственный УФФ с использованием 1,0%-го крема 

пимекролимус в условиях дневного стационара клиники 
ОрГМУ был проведен 10 больным в возрасте 5-8 лет, стра-
дающим АтД средней степени тяжести в подостром периоде. 
Установлено, что у большинства пациентов (n = 9) заболевание 
дебютировало в первые два года жизни, имело рецидивирую-
щий характер с сезонными обострениями (до 4-6 раз) в холод-
ное время года. Нами проведено клиническое наблюдение 
за пациентами (n = 10) с фиксацией и описанием исходного 
состояния кожи (до начала лечения), выраженности субъек-
тивных симптомов, динамики изменения данных параметров 
под влиянием терапии до и после 7, 14 и 30 дней лечения. 

Результаты нашего наблюдения отражались в истории 
болезни, содержавшей комплексную оценку тяжести АтД. 
При оценке клинической эффективности предлагаемой тех-
нологии лечения использовали стандартизованный индекс 
тяжести АтД SCORAD (Severity scoring of atopic dermatitis) 
в динамике терапии [16].

Клиническое улучшение после окончания лечения было 
отмечено у всех больных. Средний показатель SCORAD 
до начала терапии составил 50,5 ± 3,5 балла. Регресс симптомов 
заболевания начинался со 2-3-х суток терапии в виде уменьше-
ния гиперемии и инфильтрации очагов, значительного сниже-
ния зуда и сухости кожи. Состояние клинического выздоров-
ления достигнуто у 9 больных (90%), что проявлялось полным 
исчезновением зуда, регрессом высыпаний. У одного паци-
ента (10%) получено значительное клиническое улучшение, 
но ребенок заболел острой респираторной вирусной инфекци-
ей и не прошел полный курс лечения. После проведения курса 
(7 процедур) лекарственного УФФ 1,0%-го крема пимекролимус 
индекс SCORAD снизился в 2,7 раза и составил 18,5 ± 2,5 балла. 
При использовании УФФ 1,0%-го крема пимекролимус более 
значимый регресс достигнут в распространенности процесса 
(А), интенсивности симптомов АтД (В) и снижении зуда (С), 
НЯ и осложнений зафиксировано не было. Расход 1,0%-го 
крема пимекролимус на курс лечения в зависимости от коли-
чества процедур составил 30 г. 

Применение общепринятых доз 1,0%-го крема пимекро-
лимус в сочетании с ультразвуковой терапией с мощностью 
ультразвукового излучения 0,05 Вт/см2 (аппарат УЗТ-1.01Ф, 
имеющий частоту излучения 880 кГц, глубину проникнове-
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ния 4 см) способствует более поверхностному воздействию 
физического фактора (в пределах эпидермиса и дермы) и как 
следствие – повышению эффективности лечения. 

Таким образом, УФФ с применением 1,0%-го крема пиме-
кролимус позволил добиться снижения тяжести проявле-
ния АтД (индекс SCORAD) в среднем в 2,7 раза (от 50,5 ± 3,5 
и до 18,5 ± 2,5 балла соответственно), что соответствует состо-
янию клинической ремиссии процесса у 90% больных при 
проведении 10 процедур. Действие препарата отмечалось 
уже в первые 3 дня применения: уменьшались выраженность 
симптомов АтД, интенсивность зуда и нарушений сна. ТИК 
позволяют добиться результативного контроля заболевания 
без побочных эффектов (атрофия кожи, телеангиоэктазии, 
стрии), связанных с применением ТКС. Собственный кли-
нический опыт использования 1%-го крема пимекролимус 
в качестве наружной терапии методом лекарственного УФФ 
свидетельствует о быстром регрессе клинических проявлений 
АтД у детей, особенно со среднетяжелым течением заболева-
ния. Все пациенты отметили значительное снижение уров-
ня зуда и сухости кожи, а также выраженности гиперемии 
и инфильтрации пораженных участков.

Использование 1,0%-го крема пимекролимус приводит 
к уменьшению числа обострений заболевания, длительно-
му клиническому эффекту. За время терапии отсутствова-
ли НЯ и осложнения, переносимость УФФ 1,0%-го крема 
пимекролимус была хорошей у всех пациентов. Применение 
в клинической практике лекарственного УФФ 1,0%-го крема 
пимекролимус позволит оптимизировать терапию больных 
с АтД. Эффективное лечение АтД может предотвратить риск 
развития атопического марша. За все время наблюдения 
на фоне проводимой терапии достигнут хороший контроль 
заболевания: у пациентов не отмечалось обострений АтД, 
требующих экстренной госпитализации в стационар, что 
коррелирует с объективной оценкой клинических проявле-
ний при помощи шкалы SCORAD.

Проактивная терапия с применением 1,0%-го крема пиме-
кролимус (2 раза в неделю) в период ремиссии заболевания 
позволяет значительно (в 2 раза) снизить частоту и тяжесть 
обострений АтД. У всех наблюдаемых нами пациентов с АтД 
также отмечался длительный контроль симптомов.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Девочка В., 8 лет, поступила в дневной стационар Клиники 

ОрГМУ с жалобами (со слов матери) на покраснение и сухость 
кожи, зуд, нарушение сна. 

Ребенок от первой беременности, первых физиологических 
родов. Родилась в срок с массой 3500 г. На грудном вскармли-
вании находилась до 6 месяцев. Высыпания возникли с трех 
месяцев жизни. Проявления кожного синдрома на первом 
году были экссудативными, процесс локализовался в основ-
ном в области щек и ягодиц. Проводилась коррекция диеты 
матери, применялись лечебные смеси, терапия антигиста-
минными средствами, топическими кортикостероидами, 
эмолентами. Постепенно кожно-патологический процесс 
стал проявляться в виде бляшек, лихенификации на сгиба-
тельной поверхности рук и ног. 

Неоднократно находилась на стационарном лечении 
в аллергоотделении, получала терапию антигистаминны-
ми средствами, ТКС, эмолентами, диетические рекоменда-
ции. Несмотря на терапию, отмечались короткие ремиссии 
заболевания. Последнее обострение АтД было месяц назад, 
распространенный кожно-патологический процесс, инфи-
цированные корочки в местах зуда (присоединение вторич-

ной инфекции). Проведен курс лечения антигистаминными 
и антибактериальными препаратами, наружная терапия 
ТКС и увлажняющими средствами. Обострение купировано, 
однако сохранялись умеренная эритема, зуд, сухость кожных 
покровов, лихенизация области локтевых сгибов. 

При поступлении в дневной стационар клиники ОрГМУ 
общее состояние средней тяжести за счет кожного синдрома. 
Патологический процесс имеет распространенный харак-
тер, локализуется на лице, шее и конечностях и представлен 
эритемой, шелушением, лихенификацией и выраженной 
сухостью кожи. SCORAD – 52 балла. 

Клинический диагноз: атопический дерматит, детский 
период, распространенный, средней степени тяжести. 
Уровень общего IgE в крови – 450 МЕ/мл (возрастная норма – 
до 50 МЕ/мл). Выявлена сенсибилизация к бытовым аллер-
генам, поливалентная пищевая сенсибилизация. Ребенку 
была назначена элиминационная диета. Проведена медика-
ментозная терапия: перорально – Аципол, Элькар, Фенибут. 
Наружная терапия включала лекарственный УФФ с 1,0%-м 
кремом пимекролимус на область локтевых сгибов один раз 
в день № 10; эмоленты на лицо и область предплечий.

В результате проведенной терапии уже через 3 дня отме-
чалось выраженное улучшение: значительно уменьшился 
зуд, распространенность кожного синдрома (площадь высы-
паний), интенсивность эритемы в локтевых сгибах. Через 
7-14 дней лечения зуд не беспокоил, нормализовался сон, 
очаги эритемы светло-розового цвета, незначительная лихе-
низация области локтевых сгибов, шелушение в области лица 
значительно уменьшилось. Значение индекса SCORAD – 
12 баллов. В дальнейшем рекомендовано нанесение 1,0%-го 
крема пимекролимус на область предплечий, локтевых сги-
бов, подколенных ямок 2 раза в неделю в течение 12 недель, 
соблюдение диеты, постоянное применение увлажняющих 
средств. Ребенок находится под амбулаторным наблюдением 
аллерголога-иммунолога и педиатра.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Лекарственный УФФ с 1,0%-м кремом пимекролимус – 

эффективный метод терапии и реабилитации детей с выра-
женным кожным патологическим процессом при АтД. 
Собственный клинический опыт показывает, что помимо 
стандартной терапии дополнительным методом наружного 
лечения АтД может быть применение лекарственного УФФ 
с 1,0%-м кремом пимекролимус, что способствует пролон-
гации ремиссии и длительному контролю симптомов забо-
левания. 
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Резюме
Введение. В связи с широким распространением в лечении муковисцидоза препаратов таргетной терапии с различными 
торговыми наименованиями возникает необходимость клинической оценки результатов лечения данными препаратами и 
их переносимости и безопасности в рамках рутинной клинической практики.
Цель работы. Представить опыт Республики Татарстан в этиопатогенетической терапии препаратами ивакафтор + тезакаф-
тор + элексакафтор и ивакафтор при смене торгового наименования в рамках одного международного непатентованного 
наименования у пациентов детского возраста с диагнозом «муковисцидоз», показать клиническую эффективность данного 
препарата и его безопасность. 
Заключение. В течение 2025 г. этиопатогенетическую терапию препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ива-
кафтор получали 80 человек, в том числе 12 детей до 6 лет, 19 – от 6 до 12 лет и 46 – от 12 до 18 лет. Средний возраст пациентов 
на старте терапии составил 7,5 лет. Преобладали дети с легочно-кишечной (E 84.8) – 78,3% и преимущественно легочной 
(E 84.0) – 21,7% формами заболевания. До инициации таргетной терапии и при замене препарата тройной фиксированной 
комбинации доз в рамках одного международного непатентованного наименования проводилась комплексная оценка 
функциональных возможностей организма ребенка. Мониторинг безопасности и эффективности лечения осуществлял-
ся через 14 дней от начала терапии, а также через 1, 3, 6 и 12 месяцев. На фоне проводимой трехкомпонентной таргетной 
терапии отмечались улучшение показателей функции внешнего дыхания (объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
и форсированной жизненной емкости легких), положительная динамика веса и роста. При смене лекарственного препа-
рата в пределах одного международного непатентованного названия показатели функции внешнего дыхания сохранялись 
на достигнутом уровне. В течение 6 месяцев наблюдения не было обострений муковисцидоза, потребовавших госпитализации. 
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СТРАНИЧКА ПЕДИАТРА

В настоящее время в федераль-
ном регистре Республики Та-
тарстан (РТ) зарегистрировано 
152 пациента с муковисцидо-

зом (МВ), в том числе 57 человек старше 
18 лет и 95 детей. 

Мониторинг эффективности и без-
опасности этиопатогенетической 
терапии детей в Татарстане осущест-

вляется в Центре му ковисцидоза 
Государственного автономного учреж-
дения здравоохранения «Детская рес-
публиканская клиническая больница» 
Министерства здравоохранения РТ 
(ГАУЗ ДРКБ Минздрава РТ) на базе 
пульмонологического отделения, мони-
торинг пациентов старше 18 лет прово-
дится на базе ГАУЗ «Республиканская 

клиническая больница» Минздрава РТ 
(РКБ Минздрава РТ). 

Препаратами таргетной терапии паци-
енты до 19 лет обеспечиваются за счет 
фонда поддержки детей с тяжелыми 
жизнеугрожающими и хроническими 
заболеваниями, в том числе редкими 
(орфанными) заболеваниями, – «Круг 
добра». Пациентам старше 19 лет рас-

Regional experience in monitoring children with cystic fibrosis on targeted 
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Abstract 
Background. Due to the widespread use of targeted therapy drugs with various trade names in the treatment of cystic fibrosis, there is a 
need for a clinical evaluation of the results of treatment with these drugs and their tolerability and safety within the framework of routine 
clinical practice.
Objective. The aim of the study was to present the experience of the Republic of Tatarstan in the etiopathogenetic therapy of ivacaftor + 
tezacaftor + elexacaftor and ivacaftor with a change of trade name within the same international nonproprietary name in pediatric patients 
diagnosed with cystic fibrosis, to demonstrate the clinical efficacy of this drug and its safety
Conclusion. During 2025, 80 patients received etiopathogenetic therapy with ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor and ivacaftor, including 
12 children under 6 years of age, 19 aged 6 to 12 years, and 46 patients aged 12 to 18 years. The average age of patients at the start 
of therapy was 7.5 years. Patients with the pulmonary-intestinal form of the disease (E 84.8) prevailed – 78.3%, with a predominantly 
pulmonary form (E 84.0) – 21.7%. Prior to the initiation of targeted therapy and when changing the drug to a triple fixed dose combination, 
a comprehensive assessment of the functional capabilities of the child's body was carried out within the framework of one international 
nonproprietary name. Monitoring of the safety and effectiveness of treatment was carried out 14 days after the start of therapy, 1 month 
after, 3 months after, 6 months after, and 12 months after. Against the background of the three-component targeted therapy, patients 
showed an improvement in respiratory function (FEV1 and FVC), positive weight and height dynamics. When changing the drug within 
the same international nonproprietary name , the indicators of the function of external respiration remained at the achieved level. During 
the 6 months of follow-up, there were no exacerbations of cystic fibrosis that required hospitalization.
Keywords: cystic fibrosis, targeted therapy, children
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ходы на закупку данного препарата 
покрывает республиканский бюджет 
Татарстана. 

Применение препарата трехкомпо-
нентной таргетной терапии ивакафтор 
+ тезакафтор + элексакафтор и ивакаф-
тор в лечении МВ у детей в РТ стартова-
ло с декабря 2021 г., когда 6 человек были 
обеспечены данным препаратом, затем 
в 2022 г. получать таргетную терапию 
начали 14 детей, в 2023 г. – 41 человек, 
в 2024 – 52 ребенка, и в 2025 г. 80 детей 
были обеспечены препаратом ивакаф-
тор + тезакафтор + элексакафтор и ива-
кафтор. Кроме того, в 2025 г. 4 ребенка 
получали двухкомпонентную терапию 
ивакафтор + лумакафтор. 

В 2026 г. запланировано увеличить 
охват обеспечения таргетной терапией 
до 90 человек. 

В связи с широким распространени-
ем в лечении МВ препаратов таргетной 
терапии [1] с различными торговыми 
наименованиями (ТН) возникает необ-
ходимость клинической оценки резуль-
татов лечения данными препаратами и их 
переносимости и безопасности в рамках 
рутинной клинической практики.

Целью данной работы было предста-
вить опыт РТ в этиопатогенетической 
терапии препаратом ивакафтор + теза-
кафтор + элексакафтор и ивакафтор 
при смене ТН в рамках одного между-
народного непатентованного наи-
менования (МНН) у педиатрических 
пациентов с диагнозом МВ, показать 
клиническую эффективность данного 
препарата и его безопасность. 

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ ТРОЙНУЮ ТЕРАПИЮ 

В 2025 г. этиопатогенетическую тера-
пию препаратом ивакафтор + тезакаф-
тор + элексакафтор и ивакафтор полу-
чали 80 человек, в том числе 12 детей 
до 6 лет, 19 – от 6 до 12 лет и 46 – от 12 
до 18 лет. Средний возраст пациентов 
на старте терапии составил 7,5 лет. 

Согласно Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), 
пациенты были распределены на 2 груп-
пы: преимущественно легочная форма 
(E 84.0) – 21,7% и легочно-кишечная 
форма (E 84.8) – 78,3%. В клинической 
картине заболевания преобладала хрони-
ческая респираторная патология: бронхо-
эктазы наблюдались у 78,3% пациентов, 
хронический риносинусит – у 84,6%, из 
них 12,5% детей получили хирургическое 

лечение по поводу полипозно-гнойно-
го пансинусита (из них повторно были 
прооперированы двое). Оценка функ-
ции внешнего дыхания до инициации 
таргетной терапии зафиксировала сни-
жение объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) в пределах 80-41% 
у 11 детей (29,7%), показатели ОФВ1 
менее 40% наблюдались у двух пациен-
тов (5,45%). На старте таргетной тера-
пии было 2 (5,45%) ребенка с циррозом 
печени, 2 (5,45%) – с сахарным диабетом 
и один ребенок с врожденной катарактой, 
который был прооперирован в процессе 
лечения. 

Генетический профиль пациентов, 
получающих тройную терапию, сле-
дующий: преобладают дети с геноти-
пом F508del/F508del (32 чел.), на вто-
ром месте по частоте – F508del/Е92К 
(11 чел.), у остальных отмечается соче-
тание F508del с другими мутациями – 
F508del/c.1399C>T, F508del/394delITT, 
F508del/3894+10kbC>T, F508del/S66X, 
F508del/Ц1282R, F508del/CFTRdel2,3, 
F508del/K1158X, F508del/2184insA, 
F508del/121kb. 

В 2025 г., согласно заявочной ком-
пании фонда поддержки детей с тяже-
лыми жизнеугрожающими и хрони-
ческими заболеваниями, в том числе 
редкими (орфанными) заболевания-
ми, – «Круг добра», произошла смена 
терапии в рамках одного международ-
ного непатентованного наименования 
лекарственного препарата с Трикафта 
на Трилекса. 

На 01.09.2025 г. препарат тройной 
этиопатогенетической терапии в рам-
ках МНН с ТН «Трилекса» получают 
59 человек с разными сроками стар-
та терапии. Стартовали с переводом 
на ТН «Трилекса» (таблетки 100 мг + 
50 мг + 75 мг и 150 мг) 52 пациента 
и на ТН «Трилекса» (таблетки 50 мг + 
25 мг + 37,5 мг и 75 мг) – пятеро, а также 
четверо переведены на ТН «Трилекса» 
с двойной терапии ивакафтор + лума-
кафтор (ТН «Оркамби»).

МОНИТОРИНГ БЕЗОПАСНОСТИ 
И ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ

Мониторинг безопасности и эффек-
т и вност и т рой ной т ера п и и (ТН 
«Трикафта») на ее старте в 2021-2024 
г. у 52 пациентов проводился до нача-
ла лечения, через 14 дней после него и 
далее через 1, 3, 6 и 12 месяцев. На 14-й 
день с момента старта тройной тера-

пии было отмечено повышение амино-
трансфераз у трех детей (двое в возрасте 
от 6 до 12 лет и один старше 12 лет). 
В один и в три месяца отмечено повы-
шение аминотрансфераз у двух паци-
ентов возрастной группы от 6 до 12 лет, 
у которых в процессе усиления гепа-
топротекторной терапии показатели 
цитолиза нормализовались к шестому 
месяцу лечения. У одного ребенка семи 
лет зафиксирован подъем артериального 
давления через 6 мес от старта терапии. 

Как было отмечено выше, при оценке 
прозрачности хрусталика перед стар-
том терапии у одного ребенка обнару-
жена врожденная катаракта. Врачебной 
комиссией было принято решение про-
водить терапию под более тщательным 
контролем офтальмолога. Динамическое 
наблюдение показало отсутствие про-
грессирования катаракты у данного 
пациента. При проведении мониторинга 
у остальных детей на таргетной терапии 
нарушения прозрачности хрусталика 
не выявлялись. 

Эффективность тройной терапии 
оценивали по частоте обострений 
бронхолегочного процесса, динамике 
прибавки веса и роста, а также данных 
спирометрии, уровню панкреатической 
эластазы, хлоридов пота и микробио-
логическому пейзажу мокроты. 

На фоне тройной таргетной тера-
пии произошло двукратное снижение 
частоты обострения бронхолегочного 
процесса. Уровень панкреатической 
эластазы оставался без динамики. Через 
6 месяцев после начала таргетной тера-
пии показатели функции внешнего 
дыхания выросли: по ОФВ1 (%) – с 88,8 
(26-139) до 94,6 (64,7-117), по форси-
рованной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ; %) – с 90,47 (37,25-145,6) до 97,54 
(81-107,3). Динамика веса за 6 месяцев 
приема препарата показала положитель-
ный тренд: средний вес составил 35,8 
кг (14-56 кг) на старте и 50 кг (42-58 кг) 
на фоне приема препарата. 

Стоит отметить, что на фоне таргетной 
терапии у большинства детей показатели 
хлоридов пота снизились до норматив-
ных значений. За 6 месяцев наблюдения 
микробиологический пейзаж мокроты 
выглядел следующим образом: мети-
циллин-чувствительный Staphylococcus 
aureus (MSSA) высевался у семнадцати 
детей (45,9%) до начала терапии и у двад-
цати двух (59,4%) – на фоне лечения, 
Pseudomonas aeruginosa – у тринадцати 
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(35,1%) и восьми (21,6%), Achromobacter 
xylosoxidans – у пяти (13,5%) и двух (5,4%), 
метициллин-резистентный S. aureus 
(MRSA) – у одного (2,7%) и у ноля (0%), 
отсутствие высева в мокроте наблюда-
лось у одного ребенка (2,7%) и пяти детей 
(13,5%) соответственно.

Число обострений, потребовавших 
госпитализации для проведения вну-
тривенной антибактериальной терапии, 
к концу первого года терапии снизилось 
до 0.

Мониторинг эффективности и безо-
пасности лечения ивакафтор + тезакаф-
тор + элексакафтор и ивакафтор после 
смены терапии в рамках одного МНН 
с ТН «Трикафта» на ТН «Трилексa» 
в 2024-2025 гг. проводился у 59 пациен-
тов. Стоит отметить, что у двух детей 
смена препарата происходила под 
амбулаторным наблюдением. Оценка 
функции внешнего дыхания проведена 
на старте терапии у 40 пациентов, при 
динамическом обследовании через 
3 мес показатели оказались в норме 
у всех пациентов. На старте терапии 
в течение первых двух недель отмеча-
лось снижение веса у трех пациентов 

из 57. Причиной снижения веса у ука-
занных пациентов явились факторы, 
не связанные с лечением. К монито-
ринговому сроку 3 месяца все пациен-
ты набрали вес. В течение 3 и 6 месяцев 
наблюдения пациентов обострений 
муковисцидоза, потребовавших госпи-
тализации, не отмечалось. При оценке 
на сроке 6 мес смены терапии в рамках 
одного МНН у одного пациента обнару-
жено точечное снижение прозрачности 
хрусталика.

Частота выявленных нежелательных 
явлений (НЯ) на фоне тройной терапии 
у пациентов с МВ в РТ представлена 
в сравнительной таблице. Отмены тера-
пии как в первой, так и во второй груп-
пе не было.

Как видно из таблицы, при старте 
этиопатогенетической тройной тера-
пии с ТН «Трикафта» наиболее часты-
ми симптомами НЯ были усиление 
кашля, увеличение количества мокро-
ты и ринорея, которые в дальнейшем 
купировались. Также у пяти пациентов 
повышение печеночных проб на первом 
месяце терапии на фоне гепатопро-
текторного лечения нормализовалось 

Таблица.  Сравнительный анализ результатов мониторинга безопасности (НЯ) при 
тройной терапии в рамках одного МНН [таблица составлена авторами] / 
Comparative analysis of safety monitoring (ADR) results for triple therapy within 
the framework of one INN [table compiled by the authors]

Нежелательные побочные явления Трикафта Трилекса

Бронхоспазм Нет Нет

Усиление кашля, увеличение мокроты, развитие ринореи (в первые 
дни терапии) 

12 1

Субфебрилитет/лихорадка 1 1

Кровохарканье Нет Нет

Пневмоторакс Нет Нет

Боли в животе 1 3

Диарея Нет 1

Запор Нет 1

Повышенная утомляемость/выраженная слабость 2 2

Головная боль 1 2

Нарушения сна Нет 1

Депрессия Нет Нет

Миалгия Нет Нет

Метроррагия Нет Нет

Повышение аминотрансфераз 5 1

Тахикардия 1 1

Кожная сыпь 2 1

Другие НЯ: артериальная гипертензия (АГ), энцефалопатия на фоне 
АГ (отек головного мозга) 

1 Нет

Другие НЯ: АГ Нет 1

Другие НЯ: выпадения волос Нет 2

и не потребовало отмены терапии. При 
смене терапии на ТН «Трилекса» ука-
занные НЯ отмечались значительно 
реже, были единичные случаи болей 
в животе и выпадения волос, которые 
не требовали отмены препарата.

У пациентов, перешедших с двой-
ной терапии ивакафтор + лумакафтор 
(4 ребенка в возрасте 6 лет) на трехком-
понентный препарат таргетной терапии 
с ТН «Трилекса», нежелательных побоч-
ных реакций не отмечалось.

В настоящее время оформленных 
отказов при смене препарата в пределах 
одного МНН в РТ нет.

Клинический пример № 1
Мальчик Г., 16.01.2016 года рожде-

ния, старт ТН «Трикафта» 22.02.2023 г. 
Диагноз: «МВ, смешанная форма (Е84.8). 
Хронический бронхит. Множественные 
бронхоэктазы в легких по всем полям, 
с более выраженными изменениями 
в нижней доле справа. Ателектазы в лег-
ких. Аллергический бронхолегочный 
аспергиллез в анамнезе. Хроническая 
дыхательная недостаточность (ХДН) 
2-й степени. Хроническая панкреа-
тическая недостаточность тяжелой 
степени. Дискинезия желчевыводя-
щих путей по гипотоническому типу. 
Хроническая белково-энергетическая 
недостаточность 3-й степени смешан-
ной этиологии. Множественный кари-
ес. Микробиологический диагноз: 
хроническая инфекция Ps. aeruginosa. 
Генетический диагноз: F508del/F508del».

Мониторинг эффективности: умень-
шение количества мокроты, регресс 
хронической интоксикации, приба-
вил в весе 1 кг, вырос на 6 см за 3 меся-
ца. Снижение уровня хлоридов пота 
со 105 ммоль/л на старте терапии 
до 39 ммоль/л через 3 мес терапии. 

На амбулаторном этапе у ребенка 
периодически отмечались головная боль 
и рвота, артериальное давление (АД) 
не контролировали. При госпитализации 
в отделении пульмонологии ГАУЗ ДРКБ 
Минздрава РТ 04.07.2023 г. зафиксиро-
ван гипертонический криз – повыше-
ние системного АД до 160/100 мм рт. ст. 
на фоне гипокалиемии (1,6 ммоль/л), 
метаболический ацидоз. Терапия (кап-
топрил и фуросемид) без эффекта, пере-
веден в реанимационное отделение. 
Проведены рентгеновская компьютерная 
томография (РКТ) и магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) головного мозга – 
признаки его отека. Терапия препара-
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том с ТН «Трикафта» приостановлена 
в связи с диагнозом «гипертензионная 
энцефалопатия». Пациент был пере-
веден в реанимационное отделение. 
Улучшение состояния произошло через 
24 часа (обратное развитие симптомати-
ки отека головного мозга, нормализация 
АД). Стабилизация состояния наступи-
ла к 07.07.2023 г. Лечение возобновле-
но в редуцированной дозе с 13.07.2023 
по 18.07.2023 г., а затем проводилось в пол-
ном объеме (стандартная доза) с 19.07.2023 
г. Контроль МРТ и РКТ головного мозга 
в динамике – признаки отека головного 
мозга купировались. 

На фоне тройной этиопатогенетиче-
ской терапии (ТН «Трикафта») отме-
чались НЯ в виде выраженных кожных 
проявлений.

Клинический пример № 2
Девочка Ф., 12.09.2008 года рожде-

ния, с диагнозом: «МВ, смешанная 
форма (Е84.8)». Генетический диагноз: 
компаунд-гетерозигота F508del/S466X. 
На 2-й день приема лекарства с ТН 
«Трикафта» отмечался подъем темпе-
ратуры до 39-40 °С до 4-го дня. На 7-й 
день возникла сыпь на лице, шее, груди, 
животе, спине, руках и ногах, без зуда. 
Препарат был временно отменен. На 8-й 
день – распространенная очагово-слив-
ная сыпь. Получала антигистаминные 
препараты, оральную регидратацию. 
На 9-10-й день регресс высыпаний. 
Через неделю терапия возобновлена 

Рис.  Токсико-аллергическая реакция 
на 9-й день таргетной терапии 
[предоставлено авторами] / 
Toxic-allergic reaction on the 9th 
day of receiving targeted therapy 
[provided by the authors]

в половинной дозе, еще через неделю – 
в полной дозе.

Клинический пример № 3
Девочка В., 09.10.2013 года рождения. 

Диагноз: «МВ, смешанная форма, тяже-
лое течение (Е84.8)». Генетический диа-
гноз: гетерозигота delF508/К1158Х. На 9-й 
день приема препарата с ТН «Трикафта» 
возникли высыпания в небольшом коли-
честве, усилившиеся к обеду, на следую-
щий день наблюдалась распространен-
ная очагово-сливная крупнопапулезная 
сыпь без зуда, выраженная слабость, 
температура не повышалась. Расценена 
как токсико-аллергическая реакция 
(рисунок). Препарат временно отмени-
ли, проведена парентеральная терапия 
хлоропирамином и преднизолоном. 
На фоне купирования кожного синдрома 
терапию возобновили в половинной дозе 
с постепенным переходом на полную. 

Клинический пример № 4
Мальчик Г., 21.08.2008 года рождения. 

Диагноз: «МВ, смешанная форма, тяже-
лое течение (Е84.8). Бронхоэктазы сег-
мента S5 правого легкого. Хронический 
обструктивный бронхит. ДН 0-1 степе-
ни. Панкреатическая недостаточность 
тяжелой степени. Хронический поли-
позный риносинусит (состояние после 
двусторонней эндоскопической поли-
синусотомии, удаления новообразова-
ний полости носа и околоносовых пазух 
с применением эндоскопической тех-
ники)». Генетический диагноз: F508del/
S466X(TGA). Микробиологиический диа-
гноз: хроническая синегнойная инфек-
ция с 2009 года. Сопутствующий диа-
гноз: синдром Жильбера (генетически 
подтвержден). 

Начал терапию препаратом с ТН 
«Трилекса» 26.03.2025 г. (переход с ТН 
«Трикафта» без перерыва). С 29.03.2025 г. 
отмечалось увеличение объема отделя-
емой мокроты, в последующем состо-
яние стабилизировалось, количество 
мокроты уменьшилось. С 29.03.2025 г. 
появились кожные высыпания, необиль-
ные на конечностях, без зуда, прошли 
самостоятельно через 3 дня. Терапия 
продолжается, ребенок находится под 
наблюдением. На 4-м мес терапии отме-
чалась склонность к запорам, получал 
желчегонную терапию, проводилась 
коррекция питьевого режима. Кожные 
высыпания не повторялись. 

Клинический пример № 5
Девочка П., 13.03.2013 года рожде-

ния. Диагноз: «МВ, смешанная форма 

(Е84.8). Хронический деформирующий 
бронхит. Формирующиеся бронхоэкта-
зы в нижних долях легких с обеих сто-
рон. ХДН 0-1 степени. Двусторонний 
хронический гнойный риносинусит. 
Хроническая панкреатическая недо-
статочность легкой степени. Ложная 
хорда левого желудочка. Отключенный 
желчный пузырь. Прогрессирующий 
идиопатический сколиоз грудного отде-
ла позвоночника». Генетический диа-
гноз: гомозигота на аллелях по F508del/
F508del. Микробиологический диагноз: 
интермиттирующий высев Ps. aeruginosa. 

Этиопатогенети ческая терапи я 
ивакафтор + лумакафтор 02.08.2022-
5.03.2023 г. (хлориды пота оставались на 
уровне 109-111 ммоль/л, снижены ОФВ1 
и ФЖЕЛ). В связи с неэффективностью 
переведена на этиопатогенетическую 
терапию трехкомпонентным препара-
том ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор и ивакафтор под ТН «Трикафта» 
с 16.03.2023 по 20.02.2025 г. С 10-го дня 
терапии возникла умеренная тахикар-
дия в пределах 100 ударов в мин. В росте 
за 6 мес прибавила с 150 до 158 см (плюс 
8 см), на фоне чего появилось выражен-
ное искривление позвоночника (про-
ведены рентгенография органов груд-
ной клетки и консультация ортопеда). 
Снизились темпы прибавки массы 
тела, вес долго держался на уровне 48 кг. 
В марте 2024 г. в связи с приступами 
головной боли проведена консультация 
невролога. Диагноз: «Интракраниальная 
гипертензия с кризовым течением? 
Дебют мигрени?». По направлению 
невролога выполнена МРТ головного 
мозга – грубой патологии не выявлено. 
Даны рекомендации по лечению и даль-
нейшему наблюдению. В период наблю-
дения в декабре 2023 г. произошло обо-
стрение бронхита, подключена инга-
ляционная антибактериальная тера-
пия тобрамицином. В сентябре 2023 г. 
и в марте 2024 г. были обострения хрони-
ческого гнойного синусита, проводилась 
ингаляционная терапия.

Смена терапии в рамках одного МНН 
ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор 
и ивакафтор под ТН «Трилекса» произве-
дена с 21.02.2025 г. Жалобы на усталость 
и слабость появились ранее на половин-
ной дозе Трикафты (прием по решению 
мамы). Также отмечались боли в животе 
(колющие, сильные) с 1-го дня, которые 
купировались приемом таблеток дро-
таверина, периодически повторяются. 
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СТРАНИЧКА ПЕДИАТРА

Проведена фиброгастродуоденоскопия: 
поверхностный гастрит, бульбит, дуо-
деногастральный рефлюкс. Проведена 
консультация гастроэнтеролога, даны 
рекомендации. У девочки появились 
жалобы на периодическую головную 
боль. Ранее получала лечение по пово-
ду мигрени. Со слов мамы, изменился 
характер боли, эпизодически сопрово-
ждается рвотой. 

С 22-го дня приема опять отмечаются 
эпизоды тахикардии до 90-100 ударов 
в мин, проходят самостоятельно, 4 эпи-
зода подъема АД до 142/84 мм рт. ст.
По согласованию с мамой этиопатоге-
нетическую терапию отменили на неде-
лю – без эффекта. За 6 мес терапии при-
бавила в весе 4 кг (масса тела – 52 кг), рост 
164 см (+6 см). Проведены обследования: 
суточное мониторирование А Д от 
02.06.2025 г. – гипертоническая нагрузка 
не выявлена; холтеровское мониториро-
вание электрокардио-граммы – синусо-
вый ритм, частота сердечных сокраще-
ний – средняя днем составила 114 уда-
ров в мин, циркадный индекс усилен – 
1,54, атриовентрикулярное проведение 
в норме. Наджелудочковая экстрасисто-
лия – 65 эпизодов в сут. Синоатриальная 
блокада 2-й степени, максимальная 
пауза – 1,2 сек. QTc средний – 0,426 сек, 
данных за удлинение QT-интервала нет. 
По результатам эхокардиографии септаль-
ных и клапанных пороков не выявлено, 
камеры сердца не расширены, нормо-
кинез, признаков легочной гипертензии 
нет. Проконсультирована кардиологом 
05.06.2025 г. Назначен ивабрадина гидрох-
лорид. Спирометрия с положительной 
динамикой – от 20.02.2025 г.: ФЖЕЛ – 
2,5 л (72,61%), ОФВ1 – 1,68 л (57,5%); 
от 20.08.2025 г.: ФЖЕЛ – 2,90 л (90%), 
ОФВ1 – 2,47 л (87%).

В настоящее время терапия про-
должается, планируется дальнейшее 
наблюдение за ребенком.

Клинический пример № 6
Мальчик Х., 27.05.2013 года рождения. 

Диагноз: «МВ, легочно-кишечная форма 
(Е84.8). Хронический деформирующий 
бронхит. ХДН 1-й степени. Хронический 
полипозный риносинусит. Хроническая 
панкреатическая недостаточность тяже-
лой степени. Острая белково-энергети-
ческая недостаточность легкой степени 
тяжести. Нарушение пищевого пове-
дения». Микробиологический диа-
гноз: хронический высев Ps. aeruginosa; 
Achromobacter xylosoxidans – в 2018 г., с 2022 

года повторно; нетуберкулезный мико-
бактериоз, обусловленный Mycobacterium 
abscessus (высев наблюдается и в 2025 г.). 
Генетический диагноз: мутация F508del/
F508del. Патогенетическая терапия – 
ивакафтор + лумакафтор (с 12.05.2022 
по 14.05.2022 г.), оформлено извеще-
ние о развитии НЯ с регистрацией 
в Росздравнадзоре, проведен консилиум 
с представителями федерального центра, 
принято решение об отмене препарата 
и переходе на тройную таргетную тера-
пию ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор и ивакафтор с 7.12.2022 г. Смена 
препарата тройной терапии в рамках 
одного МНН – с 17.02.2025. Перед стар-
том терапии и на фоне смены препарата 
проведены офтальмологические осмотры 
(патологии не выявлено). Осмотр офталь-
молога через 6 мес после смены терапии 
в рамках одного МНН от 13.08.2025 г.: 
OS – точечное помутнение хрусталика. 
В настоящее время ребенок продолжает 
терапию.

ВЫВОДЫ
Результаты мониторинга эффек-

тивности и безопасности таргетной 
терапии у детей с МВ в Республике 
Татарстан, получавших тройную тера-
пию ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор и ивакафтор показали хорошую 
переносимость и приемлемый профиль 
безопасности. На фоне приема данного 
препарата у детей отмечается повыше-
ние функциональных возможностей, 
растет функциональная резистент-
ность организма и улучшается качество 
жизни. При смене лекарственного пре-
парата в пределах одного МНН достиг-
нутые клинические эффекты тройной 
терапии сохранялись, спектр и степень 
тяжести НЯ были сопоставимы, отме-
чена тенденция к снижению частоты 
некоторых НЯ. 
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Данное исследование проводилось в соот-
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Резюме
Введение. Проблема дефицита или избыточной массы тела у детей разного возраста актуальна в практической деятельности 
педиатра и детского эндокринолога. Дошкольный период рассматривается как один из значимых этапов жизни ребенка, 
связанный с формированием и закреплением стереотипов пищевого поведения и физической активности, большого вли-
яния семейных традиций и моделей поведения родителей. 
Цель работы. Оценить особенности трофологического статуса и частоту диагностики ожирения у детей дошкольного воз-
раста, проживающих в Московской области. 
Материалы и методы. Проведено одномоментное одноцентровое нерандомизированное исследование. Методом случай-
ной выборки проанализированы антропометрические показатели (рост – см и вес – кг) 385 детей дошкольного возраста 
(4-6 лет включительно): мальчиков – 201 (52,2%), девочек – 184 (47,8%). Показатели были получены на основании данных 
ежегодного профилактического осмотра. Расчет индекса массы тела и стандартного сигмального отклонения (SDS) прово-
дился по программе Всемирной организации здравоохранения AnthroPlus. 
Результаты. Нарушения трофологического статуса выявлены у 141 (36,6%) ребенка: мальчиков – 76 (37,8%), девочек – 65 (35,3%). 
Недостаточность питания отмечалась у 41 ребенка (10,6%), из них мальчиков – 20 (48,8%), девочек – 21 (51,2%), при этом у двух (4,9%) 
из них (все девочки) имелся тяжелый дефицит массы тела (SDS индекса массы тела менее -3). Избыточный вес зарегистрирован 
у 79 детей (20,5%): мальчиков – 46 (58,2%), девочек – 33 (41,8%). Ожирение диагностировано у 21 (5,5%) ребенка, из них мальчиков – 
10 (47,6%), девочек – 11 (52,4%), в том числе I степень – у 9 (42,8%) детей, среди которых мальчиков – 4 (44,4%), девочек – 5 (55,6%), 
II степень – у 6 (28,6%) детей, а III и морбидную степень ожирения имели по три ребенка (по 14,3%), мальчиков и девочек было поровну. 
Заключение. Установлено, что более трети детей 4-6 лет (36,6%) независимо от пола имеют нарушения трофологического 
статуса. Избыток массы тела регистрировался у каждого четвертого ребенка и встречался в 2 раза чаще, чем ее дефицит 
(20,5% и 10,6% соответственно). У 4,9% детей с признаками недостаточности питания дефицит массы тела расценивался как 
тяжелый (SDS индекса массы тела менее -3). Ожирение диагностировано у 5,5% детей, при этом более чем у четверти из них 
(28,6%) регистрировались высокие степени (III, морбидное). Достоверных различий по гендерному признаку выявлено не 
было. Полученные данные о состоянии трофологического статуса и частоте диагностики ожирения у детей дошкольного 
возраста дополняют представленные ранее собственные результаты обследования школьников на территории Московской 
области и подтверждают необходимость регулярных профилактических осмотров организованных и неорганизованных 
детей младших возрастных групп и своевременного проведения комплекса лечебно-профилактических мероприятий 
по предотвращению прогрессирования обменных нарушений и развития осложнений в старшем возрасте.
Ключевые слова: трофологический статус, избыточная масса тела, ожирение, дети, дошкольники
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П роблема дефицита или избыточности массы тела 
у детей актуальна в практической деятельности 
педиатра и детского эндокринолога. Дошкольный 
период рассматривается как один из значимых 

этапов жизни ребенка, связанный с формированием 
и закреплением стереотипов пищевого поведения и физи-
ческой активности, большого влияния семейных тради-
ций, моделей поведения родителей. Что касается ожирения, 
то в детском возрасте оно чаще всего развивается в кри-
тические периоды роста: раннем детстве (младше 3 лет), 
в дошкольном возрасте и в пубертате (чаще в 12-15 лет). 
Так, по данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) в 2024 г. избыточную массу тела имели 35 миллионов 
детей младше 5 лет [1]. Доказано, что избыточный вес в ран-

нем возрасте часто сопровождает ребенка и в подростковом 
периоде, а также может сохраняться во взрослой жизни [2]. 
Кроме того, детское ожирение коррелирует с развитием соци-
ально значимых заболеваний в будущем – сахарного диабета, 
сердечно-сосудистых заболеваний и др. [3, 4]. В связи с тем 
что большинство состояний, обусловленных ожирением 
в детском возрасте, обратимо, важно оценивать истинную 
эпидемиологию данного заболевания, чтобы своевременно 
его предотвращать и оптимизировать терапевтическую так-
тику для снижения риска развития осложнений. 

Официальная статистика не в полной мере отражает часто-
ту дефицитных состояний, а также истинную заболеваемость 
и распространенность ожирения в различные возрастные 
периоды. Ранее нами установлено нарушение трофологиче-
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Abstract 
Background. The problem of body weight deficiency or excess in children of different ages is relevant in the practice of a pediatrician 
and a pediatric endocrinologist. The preschool period is considered as one of the significant stages of a child's life, associated with the 
formation and consolidation of stereotypes of eating behavior and physical activity, the great influence of family traditions, behavioral 
patterns of parents. 
Objective. To evaluate the features of the trophological status and the frequency of diagnosis of obesity in preschool children living in the 
Moscow region. 
Materials and methods. A single-stage, single-center, non-randomized study was conducted. The anthropometric indicators (height (cm) 
and weight (kg)) of 385 preschool children (4-6 years old inclusive) (201 boys (52.2%), 184 girls (47.8%)), obtained on the basis of data 
from an annual preventive examination, were analyzed by random sampling. The calculation of body mass index (BMI) and standard 
sigma deviation (SDS) was carried out according to the WHO AnthroPlus program. 
Results. Trophic status disorders were detected in 141 (36.6%) children (boys – 76 (37.8%), girls – 65 (35.3%). Malnutrition was registered 
in 41 children (10.6%), of which boys – 20 (48.8%), girls – 21 (51.2%), while 2 of them (4.9%) (all girls) had severe body weight deficiency 
(SDS BMI < -3). Overweight was observed in 79 children (20.5%) (boys – 46 (58.2%), girls – 33 (41.8%). Obesity was diagnosed in 
21 (5.5%) children (boys – 10 (47.6%), girls – 11 (52.4%): grade I –9 (42.8%) children (boys – 4 (44.4%), girls – 5 (55.6%), grade II – 
6 (28.6%) of children, and III and morbid obesity had three children (14.3% each), boys and girls equally. 
Conclusion. It was found that more than a third of children aged 4-6 years (36.6%), regardless of gender, had trophic status disorders. 
Excess body weight was registered in every fourth child and was 2 times more common than its deficiency (20.5% and 10.6%, respectively). 
In 4.9% of children with signs of malnutrition, body weight deficiency was considered severe (SDS BMI < -3). Obesity was diagnosed 
in 5.5% of children, while 28.6% of them had high degrees (III, morbid). There were no significant differences in gender. The data 
obtained on the state of trophological status and the frequency of diagnosis of obesity in preschool children complement the results 
of the examination of schoolchildren in the Moscow region presented earlier, and confirm the need for regular preventive examinations 
of organized and unorganized children of younger age groups and timely implementation of a set of therapeutic and preventive measures 
to prevent the progression of metabolic disorders and the development of complications at an older age.
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ского статуса у 42% детей школьного возраста (7-17 лет), про-
живающих в Московском регионе. Избыток веса выявлялся 
в 1,7 раза чаще, чем недостаточность питания (дефицит массы 
тела). Ожирение зарегистрировано в 9% случаев, при этом 
в группе школьников 10-14 лет его распространенность 
в 5,9 раза, а у подростков 15-17 лет – в 1,6 раза превышает 
показатели официальной статистики [5]. 

Целью данной работы было оценить особенности трофо-
логического статуса и частоту диагностики ожирения у детей 
дошкольного возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено одномоментное, одноцентровое, нерандомизи-

рованное исследование. Методом случайной выборки про-
анализированы антропометрические показатели (рост – 
см и вес – кг) 385 детей дошкольного возраста (4-6 лет включи-
тельно), проживающих в Московской области и посещающих 
дошкольные образовательные учреждения, полученные на 
основании данных ежегодного профилактического осмотра. 
Мальчиков – 201 (52,2%), девочек – 184 (47,8%). Рассчитывались 
индекс массы тела (ИМТ, в кг/м2) и стандартное сигмальное 
отклонение (Standart deviation score – SDS) в программах ВОЗ: 
Anthro и AnthroPlus. В зависимости от полученного показателя 
SDS ИМТ и на основании действующих клинических реко-
мендаций нормальная масса тела устанавливалась при пока-
зателе SDS ИМТ от -1,0 до +1,0, избыточная – при SDS ИМТ 
от +1,0 до +2,0, ожирение – при SDS ИМТ > +2,0 (SDS ИМТ 
2,0-2,5 – I степень, SDS ИМТ 2,6-3,0 – II степень, SDS ИМТ 
3,1-3,9 – III степень, SDS ИМТ ≥ 4,0 – морбидное ожирение) [3]. 
Недостаточность питания (дефицит массы тела) регистрировали 
при значении SDS ИМТ менее -2. Статистическая обработка 
полученных результатов проводилась с использованием про-
грамм Microsoft Excel и IBM SPSS Statistics 27.0. Количественные 
данные описывались в виде медианы (Me) и межквартильного 
интервала (Q1 и Q3), качественные переменные – с помощью 
абсолютных и относительных (%) показателей. Сравнение частот 
проводилось с использованием критерия согласия χ2 Пирсона 
и точного критерия Фишера, количественные показатели оцени-
вали с помощью критериев Манна – Уитни, Краскела – Уоллиса. 
Статистически значимыми считались результаты при p < 0,05.

Исследование проводилось в рамках НИР № 11 «Со-
вершенствование подходов к профилактике и лечению 
ожирения у детей Московской области» (Рег. № НИОКТР 
123030600011-5).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что нормальная масса тела регистрировалась 

у 244 (63,4%) детей, из них мальчиков – 125 (51,2%), дево-

Рис. 1.  Характеристика массы тела у обследованных детей 
(%) [предоставлено авторами] / Characteristics of 
body weight in the examined schoolchildren (%) [provided 
by the authors]

Рис. 2.  Характеристика трофологического статуса 
в зависимости от пола детей (%) [предоставлено 
авторами] / Characteristics of the trophological status 
depending on the sex of children (%) [provided by the 
authors]

Таблица.  Показатели SDS ИМТ у детей [таблица составлена авторами] / The value of SDS BMI in children [table compiled by the 
authors]

Показатели SDS ИМТ (Ме [Q1:Q3]

1 
Нормальная масса тела

2
Избыточная масса тела

3
Ожирение

4 
Дефицит массы тела

Всего* 0,015 
[-0,34; 0,37]

1,35
[1,15; 1,60]

2,76
[2,31; 3,39]

-1,28
[-1,76; -1,19]

 Мальчики** -0,002
[-0,35; 0,38]

1,37
[1,14; 1,61]

2,79
[2,26; 3,68]

-1,275
[-1,72; -1,22]

Девочки*** 0,02 
[-0,33; 0,37]

1,33
[1,17; 1,63]

2,76
[2,34; 3,5]

-1,28
[-1,8; -1,13]

Примечание. * р 1-3 < 0,001, р 1–4 < 0,001, р 2-3 = 0,403, р 3-4 < 0,001; ** р 1-3 < 0,001, р 1-4 < 0,001, р 2-3 < 0,001, р 2-4 < 0,001, р 3-4 < 0,001; 
*** р 1-3 < 0,001, р 1-4 < 0,001, р 2-3 < 0,001, р 2-4 < 0,001, р 3-4 < 0,001.

чек – 119 (48,8%). Различные нарушения трофологического 
статуса выявлены у 141 (36,6%) ребенка, из них мальчиков – 
76 (37,8%), девочек – 65 (35,3%): недостаточность питания 
(дефицит массы тела) – у 41 (10,6%), из них мальчиков – 
20 (48,8%), девочек – 21 (51,2%); избыточная масса тела – 
у 79 (20,5%), из них мальчиков – 46 (58,2%), девочек – 33 
(41,8%); ожирение – у 21 (5,5%), из них мальчиков – 10 (47,6%), 
девочки – 11 (52,4%) (рис. 1). 

При оценке трофологического статуса в зависимости от 
пола детей достоверных различий по гендерному признаку 
не получено (р > 0,05) (рис. 2).

В табл. представлены показатели SDS ИМТ у детей в зави-
симости от пола и трофологического статуса.
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Таким образом, у 36,6% детей старшего дошкольного воз-
раста имеются различные отклонения показателей массы тела 
от нормативных значений, при этом ее избыток регистриру-
ется практически в 2 раза чаще, чем дефицит (20,5% и 10,6% 
соответственно). Следует отметить, что, по данным авторов, 
проводивших исследование физического развития дошколь-
ников из московских детских садов, к 5-летнему возрасту доля 
детей обоего пола с дефицитом массы тела составила 13%, 
а с избытком – 13,2%, причем без статистически значимых 
различий между мальчиками и девочками [6]. Результаты 
нашего исследования указывают на более высокую частоту 
диагностики избыточной массы тела у детей дошкольного 
возраста (20,5% против 13,2% – в 1,5 раза). 

Ранее нами установлено, что нарушение трофологического 
статуса имеют 42% школьников (7-17 лет), проживающих 
в Московской области, а избыточная масса тела выявляется 
в 1,7 раза чаще, чем ее недостаточность (27% и 15% соответ-
ственно) [5]. Таким образом, полученные в настоящем иссле-
довании данные позволяют утверждать, что в Московской 
области число детей с отклонениями показателей физиче-
ского развития в школьном возрасте увеличивается, причем 
как за счет избытка веса, так и его дефицита.

Установлено, что среди дошкольников с дефицитом массы 
тела девочки регистрировались несколько чаще, чем мальчи-
ки, однако достоверных различий получено не было (51,2% 
и 48,8% соответственно). Согласно результатам метаана-
лиза, в который были включены исследования, посвящен-
ные изучению трофологического статуса детей в возрасте 
от 0 до 59 месяцев с недостаточностью питания, дефицит 
массы тела чаще встречался у мальчиков [7]. 

Важно подчеркнуть, что, по данным нашего исследова-
ния, у 2 из 41 ребенка (4,9%) с признаками недостаточности 
питания (все девочки) имели значение SDS ИМТ менее -3, 
что свидетельствовало о тяжелом дефиците массы тела. 
В школьном возрасте аналогичный показатель составил 19% 
[5]. Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что в школьном возрасте частота диагностики дефи-
цитных состояний повышается, что требует настороженности 
со стороны не только медицинского, но и педагогическо-
го сообщества и своевременного установления возможных 
причин (хроническое заболевание, нарушение пищевого 
поведения и пр.) и их коррекции.

Избыточную массу тела, в т. ч. ожирение (SDS ИМТ > 1) 
имели 100 детей (26%), т. е. можно предположить, что каждый 
четвертый ребенок к началу школьного этапа жизни относит-
ся к группе риска или, возможно, уже имеет обменные нару-
шения, ассоциированные с ожирением, а значит, угрожаем 
по развитию сахарного диабета, хронических заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, метаболически ассоцииро-
ванной жировой болезни печени, желчнокаменной болезни 
и тому подобных нозологий в более старшем возрасте.

Ожирение выявлено у 21 ребенка (5,5%): I степень – 
у 9 (42,8%) детей: мальчиков – 4 (44,4%), девочек – 5 (55,6%); 
II степень – у 6 (28,6%) детей, а III и морбидную степени ожи-
рения имели по три ребенка (по 14,3%), при этом мальчиков 
и девочек было поровну (рис. 3).

Важно отметить, что формирование морбидного ожирения 
у детей в раннем возрасте (до 5 лет) требует настороженности 
в плане моногенных и синдромальных форм, в связи с чем 
эти дети нуждаются не только в наблюдении детского эндо-
кринолога, но и в консультации генетика.

Ранее нами установлено, что ожирение диагностирует-
ся у 9% детей школьного возраста в Московской области, 

Рис. 3.  Частота различных степеней ожирения у детей (%) 
[предоставлено авторами] / Frequency of various 
degrees of obesity for children (%) [provided by the 
authors]

при этом наиболее часто в младшем школьном возрасте – 
7-11 лет (11%), реже – в группе детей среднего школьного 
возраста – 12-14 лет (7%) и у подростков 15-17 лет (3,5%). 
I степень ожирения имели 62% детей, II степень – 21%, 
III степень и морбидное ожирение – 14% и 3% детей соот-
ветственно, причем мальчики чаще, чем девочки [5]. Таким 
образом, с возрастом заболеваемость детским ожирением 
в регионе имеет тенденцию к увеличению. Доказано, что 
степень выраженности ожирения тесно коррелирует с риском 
развития метаболического синдрома, причем у представите-
лей мужского пола он выше, чем женского [8]. В связи с этим 
полученные данные являются еще одним подтверждением 
того, что лица мужского пола имеют более высокий риск 
прогрессирующего течения ожирения и развития ассоци-
ированной с ним коморбидной патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате проведенного исследования установлено, что 

более трети детей дошкольного возраста – 4-6 лет (36,6%) 
независимо от пола имели нарушения трофологического ста-
туса. Избыток массы тела регистрировался у каждого четвер-
того ребенка и встречался в 2 раза чаще, чем ее дефицит (20,5% 
и 10,6% соответственно). У 4,9% детей с признаками недоста-
точности питания дефицит массы тела расценивался как 
тяжелый (SDS ИМТ менее -3). Ожирение диагностировано 
у 5,5% детей, при этом более чем у четверти из них (28,6%) 
регистрировались высокие степени (III, морбидное). 
Достоверных различий по гендерному признаку выявлено 
не было.

Полученные данные о состоянии трофологического ста-
туса и частоте диагностики ожирения у детей дошкольного 
возраста дополняют представленные нами ранее собствен-
ные результаты обследования школьников на террито-
рии Московской области и подтверждают необходимость 
регулярных профилактических осмотров организованных 
и неорганизованных детей младших возрастных групп 
и своевременного проведения комплекса лечебно-профилак-
тических мероприятий по предотвращению прогрессирова-
ния обменных нарушений и развития осложнений в более 
старшем возрасте. 
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Резюме
Введение. Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна/Беккера – Х-сцепленное рецессивное заболевание, обуслов-
ленное мутациями в гене DMD, кодирующем белок дистрофин. Делеции экзонов 45-55 часто соответствуют принципу 
сохранения рамки считывания, ассоциируясь с фенотипом мышечной дистрофии Беккера.
Цель работы. Представить клинический случай пресимптоматической диагностики прогрессирующей мышечной дистрофии 
Дюшенна/Беккера у пациента раннего возраста с делецией экзонов 45-55 гена DMD, проанализировать диагностические 
маркеры и обосновать стратегию динамического наблюдения.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ медицинской документации с клинико-лабораторными и инстру-
ментальными методами. Для формирования теоретической базы осуществлены поиск и систематизация данных из научных 
электронных библиотек (КиберЛенинка, eLibrary, PubMed, Google Академия) о прогрессирующей мышечной дистрофии 
Дюшенна/Беккера (доклиническая фаза) и делеции экзонов 45-55 гена DMD. В обзор включены литературные обзоры, 
научные публикации и результаты клинических исследований по теме.
Заключение. Описан клинический случай диагностики прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна/Беккера 
у мальчика в возрасте 1 года с изолированной гиперферментемией (аланинаминотрансфераза – 120 Ед/л, аспартатамино-
трансфераза – 107,1 Ед/л) и значительным повышением креатинфосфокиназы (4817,1 Ед/л). Проведены: биохимическое 
исследование (лактатдегидрогеназа, креатинфосфокиназа, креатинфосфокиназа-МВ), инструментальная диагностика, 
включающая электрокардиографию, ультразвуковое исследование сердца и брюшной полости, молекулярно-генетиче-
ский анализ, при помощи которого была верифицирована гемизиготная делеция экзонов 45-55 гена DMD. Установлен 
диагноз прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна/Беккера на доклинической стадии несмотря на отсутствие 
манифестной неврологической симптоматики. Случай демонстрирует критическую роль определения креатинфосфоки-
назы как скринингового маркера и необходимость комплексного подхода для ранней диагностики. Выявление делеции
in-frame (не сдвигающей рамку считывания) создает предпосылки для потенциального применения экзон-скиппинг-
терапии.
Ключевые слова: мышечная дистрофия Дюшенна/Беккера, ген DMD, делеция экзонов 45-55, доклиническая диагностика, 
молекулярно-генетическая диагностика, гиперферментемия

Страничка педиатра

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.51793/OS.2026.29.5.013&domain=pdf&date_stamp=2024-04-16


92 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 29, № 5, 2026, https://journal.lvrach.ru/

СТРАНИЧКА ПЕДИАТРА

П рогрессирующая форма мышечной дистрофии 
Дюшенна (МДД) представляет собой генетически 
детерминированное Х-сцепленное рецессивное забо-
левание, характеризующееся неуклонным прогрес-

сированием деструктивных изменений в мышечной ткани, 
первопричиной которых является мутация в локусе DMD, 
ответственном за кодирование белка дистрофина [1]. Являясь 
одним из самых масштабных полипептидов, кодируемых 
геномом человека, дистрофин выполняет ключевую роль 
в обеспечении структурной и функциональной устойчивости 
мышечных волокон при реализации двигательной активности 
[2]. Функциональная значимость данного белка заключается 
в формировании интегративной структурной организации, 

обеспечивающей физическое взаимодействие между вну-
триклеточным цитоскелетом, компонентами сарколеммы 
и элементами внеклеточного матрикса [3]. Благодаря этому 
механизму он играет роль демпфирующего элемента, способ-
ствующего возвращению миоцита в исходное конформацион-
ное состояние после прекращения мышечного сокращения [4].

Наличие патогенных вариантов в гене DMD обусловлива-
ет нарушения в процессе биосинтеза функционально полно-
ценного дистрофина, что повышает уязвимость миоцитов 
к повреждениям, возникающим при многократно повто-
ряющихся цик лах сокращени я и расслаблени я [5]. 
Прогрессирующее повреждение мышечной ткани приводит 
к постепенной деградации миоцитов и их замещению фиброз-
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Abstract 
Background. Duchenne/Becker progressive muscular dystrophy is an X-linked recessive disease caused by mutations in the DMD gene 
encoding the dystrophin protein. Deletions of exons 45-55 often correspond to the principle of preserving the reading frame, being associ-
ated with the Duchenne/Becker muscular dystrophy phenotype.
Objective. To present a clinical case of the presymptomatic diagnosis of progressive Duchenne/Becker muscular dystrophy in an early-age 
patient with deletion of exons 45-55 of the DMD gene, analyze diagnostic markers and justify a strategy for dynamic follow-up.
Materials and methods. A retrospective analysis of medical documentation with clinical, laboratory and instrumental methods was per-
formed. In order to form a theoretical base, data was searched and systematized from scientific electronic libraries (CyberLeninka, eLibrary, 
PubMed, Google Academy) on progressive Duchenne/Becker muscular dystrophy (preclinical phase) and deletion of exons 45-55 of the 
DMD gene. The review includes literature reviews, scientific publications, and the results of clinical trials on the topic.
Conclusion. A clinical case of diagnosis of progressive Duchenne/Becker muscular dystrophy in a 1-year-old male patient with isolated 
hyperfermentemia (ALT – 120 U/l, AST – 107.1 U/L) and a significant increase in creatine phosphokinase (4817.1 U/L) is described. 
Conducted: biochemical examination (creatine phosphokinase, lactate dehydrogenase, creatine phosphokinase-MV), instrumental 
diagnostics, including electrocardiography, ultrasound examination of the heart and abdominal cavity), molecular genetic analysis. 
The molecular genetic analysis method verified the hemizygous deletion of exons 45-55 of the DMD gene. The diagnosis of progressive 
Duchenne/Becker muscular dystrophy was established at the preclinical stage, despite the absence of manifest neurological symptoms. 
The case demonstrates the critical role of determining of creatine phosphokinase as a screening marker and the need for an integrated 
approach for early diagnosis. The detection of in-frame deletion creates prerequisites for the potential use of exon-skipping therapy.
Keywords: duchenne/Becker muscular dystrophy, DMD gene, deletion of exons 45-55, preclinical diagnosis, creatine phosphokinase, 
dystrophin, presemyptomatic stage, molecular genetic diagnosis, hyperfermentemia, hereditary neuromuscular diseases
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ной и адипозной тканью. Дифференциальная диагностика пато-
логических состояний, связанных с дефицитом дистрофина, 
включает два основных клинико-фенотипических варианта: 
МДД, характеризующуюся полной утратой функциональной 
протеиновой активности, и мышечную дистрофию Беккера 
(МДБ), при которой отмечается синтез изоформы дистрофина, 
хотя и аномальной, но все-таки обладающей определенным 
уровнем остаточной функциональной активности [1].

Ген DMD локализован на Х-хромосоме, что определяет 
преобладание представителей мужского пола среди паци-
ентов с манифестацией клинических признаков заболева-
ния. Женщины, как правило, являются гетерозиготными 
носительницами мутантного аллеля, однако в опреде-
ленных клинических ситуациях (например, при инакти-
вации Х-хромосомы или наличии у пациентки синдрома 
Шерешевского – Тернера) возможно развитие симптомов, 
типичных для миодистрофии [1].

Делеции экзонов 45-55 в гене DMD, отмеченные в рассма-
триваемом клиническом случае, часто коррелируют с более 
благоприятным течением заболевания, что объясняется 
соответствием принципу сохранения рамки считывания [6]. 
Однако даже при сохранении рамки считывания мутации 
в гене DMD могут обусловливать выраженные клинические 
проявления, что связано со сложным воздействием аберрант-
ного дистрофина на различные сигнальные пути, регулирую-
щие структурно-функциональную организацию мышечной 
ткани [7]. С учетом этого тщательно проведенный анализ 
клинико-генетических корреляций приобретает важное про-
гностическое значение и способствует оптимизации стратегии 
терапевтического менеджмента пациентов с МДД/МДБ [8].

Эпидемиологические исследования демонстрируют, что 
распространенность МДД и МДБ варьирует в диапазоне 
от 1 случая на 3500 до 5000 новорожденных мальчиков [4]. 
В Российской Федерации, по данным статистики за 2019-
2022 годы, первичная заболеваемость МДД составляет 0,18 
на 100 тысяч, а распространенность – 3,3 на 100 тысяч насе-
ления [4]. При этом в мире отмечается географическая гете-
рогенность в распространенности заболевания: наибольшие 
показатели регистрируются в Северной и Южной Америке, 
а наименьшие – на Африканском континенте [1].

В свете изложенного выше представляется принципиально 
важным проведение детального анализа клинического случая 
МДД/МДБ на доклинической стадии, обусловленной деле-
цией экзонов 45-55 в гене DMD. Настоящая работа направлена 
на изучение генетических характеристик и фенотипических 
особенностей пациента, а также на анализ перспектив ран-
ней диагностики и терапевтической коррекции МДД/МДБ.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Мальчик раннего возраста (1 год).
Основной диагноз: «Прогрессирующая мышечная дистрофия 

Дюшенна/Беккера (G71.0), доклиническая стадия, делеция 
экзонов 45-55 гена DMD в гемизиготном состоянии».

Жалобы при поступлении отсутствуют.
Анамнез заболевания: в возрасте одного года при проведении 

планового профилактического осмотра и вакцинации (корь, 
краснуха, паротит) обратили внимание на повышенный уро-
вень печеночных трансаминаз – аланинаминотрансферазы 
(АЛТ; 120 Ед/л), аспартатаминотрансферазы (АСТ; 70 Ед/л). 
В процессе исключения инфекционного гепатита проведен 
повторный анализ крови, в котором помимо умеренного 
повышения показателей АЛТ (76,3 Ед/л) и АСТ (107,1 Ед/л) 
было выявлено значительное повышение уровня креатин-

фосфокиназы (КФК) – 3740,2 Ед/л. Мальчик был направлен 
на консультацию к неврологу для  исключения нервно-мышеч-
ной патологии.

Анамнез жизни: ребенок от второй беременности, проте-
кавшей на фоне гестационного сахарного диабета, компен-
сированного диетотерапией, субклинического гипотиреоза 
(компенсированного L-тироксином) и плацентарной недо-
статочности. Роды на 39-40-й неделе гестации, самопроиз-
вольные, без осложнений. Масса тела при рождении – 3060 г, 
рост – 49 см. Оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов. На грудном 
вскармливании находился до 6 месяцев, далее – смешанное 
вскармливание. Психомоторное развитие соответствова-
ло возрасту (умеет сидеть, ползает, встает у опоры, говорит 
отдельные слова). Привит согласно национальному кален-
дарю вакцинации. Аллергический анамнез не отягощен. 

Семейный анамнез: у дяди по материнской линии – мышеч-
ная дистрофия (диагноз не уточнен).

Объективный статус при поступлении: общее состояние сред-
ней степени тяжести. Сознание ясное, поведение адекватное. 
Телосложение правильное, питание удовлетворительное. 
Кожные покровы бледно-розовые, чистые. Видимые слизи-
стые оболочки обычной окраски, влажные. Выраженность 
подкожно-жирового слоя умеренная, распределение равно-
мерное. Периферические лимфатические узлы не увеличены, 
безболезненные. Костно-мышечная система: тонус мышц 
несколько снижен, больше в проксимальных отделах конеч-
ностей. Объем движений в суставах полный, безболезнен-
ный. Мышечная сила снижена незначительно (определяется 
с учетом возраста). Клинические признаки мышечной слабо-
сти (симптом Говерса) отсутствуют. Ребенок ходит самостоя-
тельно, не отстает от сверстников. Неврологический статус: 
черепно-мозговые нервы интактны, сухожильные рефлексы 
несколько снижены, симметричные. Патологические реф-
лексы отсутствуют. Менингеальные знаки отрицательные. 
Физиологические отправления в норме.

Данные лабораторно-инструментальных исследований:
Общий анализ крови (08.07.2025): гемоглобин – 119 г/л, эритро-

циты – 4,77 × 1012/л, лейкоциты – 7,8 × 109/л (нейтрофилы – 1,51 
× 109/л, лимфоциты – 4,98 × 109/л), тромбоциты – 280 × 109/л.

Биохимический анализ крови (08.07.2025, динамика – 
18.07.2025, 21.07.2025): АЛТ – 169,0 Ед/л (норма – 62,4-
169 Ед/л); АСТ – 169,0 Ед/л (86,7-169 Ед/л); КФК – 4817,1 
Ед/л (2080,2-4817,1 Ед/л); лактатдегидрогеназа (ЛДГ) – 
748,4 ЕД/л (531,7-748,4 ЕД/л); альфа-1-кислый гликопротеин – 
0,35 г/л; холестерин липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) – 0,27 ммоль/л; КФК-МВ – 162,9 Ед/л.

Другие показатели (глюкоза, общий белок, билирубин, 
креатинин, мочевина) – в пределах референсных значений.

Иммуноглобулины (18.07.2025): IgA – 0,19 г/л; IgG – 
4,09 г/л; IgE < 15 Ме/мл.

Ультразвуковое исследование брюшной полости и почек 
(09.07.2025, 18.07.2025, 21.07.2025): гепатомегалия (увеличе-
ние размеров печени на 1-1,5 см), без структурных изменений. 
Размеры и структура почек в пределах нормы.

Электрокардиография (ЭКГ) от 08.07.2025: синусовая тахи-
кардия – частота сердечных сокращений – до 160 уд./мин, 
без других значимых изменений.

Эхокардиография (ЭхоКГ) (02.10.2025): структурных изме-
нений сердца не выявлено. Фракция выброса левого желу-
дочка в норме.

Молекулярно-генетическое исследование (май 2025): мето-
дом MLPA-анализа (от англ. multiplex ligation-dependent probe 
amplification – амплификация зонда, зависящая от мульти-
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плексного лигирования) выявлена делеция экзонов 45-55 
гена DMD в гемизиготном состоянии.

Лечение. На основании клинических данных, результа-
тов лабораторных исследований (значительное повышение 
КФК) и молекулярно-генетического анализа (делеция экзонов 
45-55 гена DMD), верифицирован диагноз: «Прогрессирующая 
мышечная дистрофия Дюшенна/Беккера, доклиническая 
стадия, делеция экзонов 45-55 гена DMD в гемизиготном состо-
янии. В связи с доклинической стадией заболевания специ-
фического лечения не назначено». 

Рекомендации: динамическое наблюдение невролога 
(осмотр каждые 3-6 месяцев). Мониторинг уровня КФК 
(контроль не реже одного раза в 3 месяца). Очный осмотр 
кардиолога в динамике, ЭКГ, ЭхоКГ. Физическая реабили-
тация (лечебная физкультура, массаж) под контролем спе-
циалиста. Ограничение чрезмерных физических нагрузок. 
Консультация генетика для проведения медико-генетиче-
ского консультирования семьи. Проведение анализа на носи-
тельство делеции экзонов 45-55 гена DMD у матери ребенка.

Плановая госпитализация в отделение психоневрологии 
и нейрореабилитации Центра детской психоневрологии
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России по вызову 
института в 2026 году.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленный клинический случай годовалого мальчика 

с манифестирующей делецией экзонов 45-55 гена DMD в геми-
зиготном состоянии, диагностированной в доклинической фазе 
прогрессирующей мышечной дистрофии Дющенна/Беккера 
(ПМД Д/Б) представляет собой уникальную иллюстрацию воз-
можностей предиктивной диагностики и превентивной стратегии 
в отношении нейродегенеративных заболеваний [9, 10]. Данный 
случай привлекает внимание к необходимости интегративного 
подхода, сочетающего клинико-анамнестические данные, биохи-
мические маркеры и высокотехнологичные методы молекулярно-
генетического анализа для оптимизации ранней идентификации 
пациентов, находящихся в зоне риска развития ПМД Д/Б задолго 
до развития развернутой клинической картины [4].

Ключевое значение пресимптоматической диагностики 
и потенциал терапевтической интервенции

Первоначальным и ключевым маркером патологии стало 
изолированное и стойкое повышение уровня печеночных 
трансаминаз (АЛТ, АСТ), что потребовало проведения диффе-
ренциальной диагностики [10]. Важнейшим диагностическим 
шагом явилось определение уровня КФК, которое выявило 
гиперинтенсивную гиперферментемию (КФК > 4000 Ед/л), 
патогномоничную для повреждения миоцитов [3]. Известно, 
что КФК – это внутриклеточный фермент, высвобождаю-
щийся при повреждении мышечных волокон, и ее стабиль-
но повышенный уровень является чувствительным, хотя 
и неспецифичным маркером миодистрофий [2]. Последующее 
молекулярно-генетическое исследование подтвердило нали-
чие компаундной гетерозиготной мутации в гене DMD, что 
позволило установить диагноз ПМД Д/Б в пресимптоматиче-
ской фазе [9]. Отсутствие клинических признаков мышечной 
слабости (симптом Говерса отрицателен, моторное развитие 
соответствует возрасту) подтверждает доклиническую стадию 
заболевания, когда биохимические и молекулярно-генетиче-
ские маркеры значительно опережают манифестацию невро-
логического дефицита [10].

Генетический вариант заболевания и его прогностическое значение
Метод MLPA-анализа позволил верифицировать делецию 

экзонов 45-55 гена DMD в гемизиготном состоянии. Данная 

мутация имеет важное прогностическое значение. Согласно 
правилу Робертса, делеция, захватывающая экзоны 45-55, 
с высокой вероятностью относится к разряду in-frame 
(не сдвигающих рамку считывания), что позволяет ожидать 
синтез частично функционального, усеченного белка дис-
трофина [6]. Это коррелирует с более мягким фенотипом, 
характерным для МДБ, с более поздним началом симптома-
тики и замедленным прогрессированием [1]. Однако наличие 
у пациента выраженной гипер-КФК-емии в возрасте 1 года 
указывает на активный процесс дегенерации мышечных 
волокон, несмотря на потенциально более благоприятный 
генетический вариант заболевания [9].

Идентифицированная у пробанда делеция экзонов 45-55 
гена DMD относится к числу наиболее часто встречающихся 
мутаций при ПМД Д/Б, детерминирующих выраженный 
дефицит функционально активного белка дистрофина. 
Данная делеция приводит к нарушению континуальности 
рамки считывания и трансляции трансмембранного белка 
дистрофина, что обусловливает дестабилизацию сарко-
леммы мышечного волокна, повышение ее проницаемости 
и потерю внутриклеточных ферментов, включая КФК [10]. 
Несмотря на то, что наличие данной делеции ассоциирова-
но с тяжелым фенотипом дистрофии Дюшенна, выявление 
заболевания на доклинической стадии указывает на возмож-
ность компенсаторных механизмов или индивидуальных 
особенностей, модулирующих экспрессию мутантного гена. 
Пролонгированное динамическое наблюдение за клиниче-
ским течением заболевания у данного пациента позволит 
оценить темпы прогрессирования и оптимизировать лечеб-
но-реабилитационную тактику [8].

Анализ клинико-лабораторных корреляций и спектр дифферен-
циальной диагностики

Объективный статус пациента демонстрирует минималь-
ные неврологические отклонения: незначительное снижение 
мышечного тонуса и сухожильных рефлексов в проксималь-
ных отделах, что является ранним, но неспецифическим 
признаком данной патологии [3]. Значительное повышение 
уровня ЛДГ и КФК-МВ дополнительно подтверждает лизис 
мышечных волокон. Выявленная гепатомегалия, вероятно, 
носит вторичный характер на фоне метаболических нару-
шений, обусловленных миодистрофическим процессом 
[9]. Наличие синусовой тахикардии на ЭКГ при отсутствии 
структурной патологии по данным ЭхоКГ требует присталь-
ного внимания, так как может являться самым ранним при-
знаком начинающейся кардиомиопатии, характерной для 
ПМД Д/Б [4]. Проведенный диагностический поиск позво-
лил исключить другие причины гипер-КФК-емии (метабо-
лические миопатии, воспалительные заболевания мышц 
и токсические поражения) [2].

Стратегия ведения и превентивные мероприятия на доклини-
ческой стадии

Установление диагноза на доклинической стадии сформи-
ровало уникальную возможность для раннего начала пре-
вентивных и мониторинговых мероприятий [8]. В насто-
ящее время доступны методы патогенетической терапии, 
такие как экзон-скиппинг-терапия антисмысловыми оли-
гонуклеотидами, нацеленные на восстановление рамки 
считывания и синтез укороченного, но функционально-
го дистрофина [6]. Кроме того, важным аспектом ведения 
пациентов с доклинической стадией ПМД Д/Б является 
мониторинг кардиальной (ЭКГ, ЭхоКГ) и дыхательной 
функции (спирометрия) для своевременного выявления 
и коррекции потенциальных осложнений [4]. Рекомендации 
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по физической активности должны быть индивидуализи-
рованы и направлены на поддержание мышечной силы 
и предотвращение контрактур [8].

Неврологический мониторинг
Динамическое наблюдение за появлением и прогрессиро-

ванием мышечной слабости и контрактур, оценка моторных 
функций с использованием стандартизированных шкал явля-
ются основой для своевременного начала кинезиотерапии 
и респираторной поддержки [1].

Кардиологический скрининг
Несмотря на отсутствие патологических изменений при 

проведении ЭхоКГ, пожизненный регулярный мониторинг 
функции сердца (ЭКГ, ЭхоКГ с оценкой глобальной про-
дольной деформации миокарда левого желудочка) является 
обязательным для раннего выявления дистрофин-ассоции-
рованной кардиомиопатии [4]. Рассмотрение превентивного 
назначения ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента или бета-адреноблокаторов в будущем может приме-
няться для задержки прогрессирования кардиомиопатии [8].

Реабилитация
Назначение дозированной физической активности, лечеб-

ной физкультуры и массажа направлено на поддержание 
мышечной силы и профилактику контрактур [1]. При этом 
категорически исключаются чрезмерные и эксцентрические 
нагрузки, способные усугубить повреждение миоцитов [4].

Медико-генетическое консультирование
Выявление мутации у пробанда диктует необходимость 

обязательного тестирования матери на носительство делеции 
экзонов 45-55 гена DMD для определения риска повторных 
случаев в семье и предоставления информации о репродук-
тивных вариантах (пренатальная и преимплантационная 
генетическая диагностика) [1].

Семейное консультирование и генетический риск
Учитывая Х-сцепленный рецессивный тип наследования 

ПМД Д/Б, выявление мутации у пробанда требует обязатель-
ного проведения генетического консультирования семьи [1]. 
Необходимо определить носительство мутации у матери про-
банда и оценить риск повторного рождения ребенка с дан-
ным заболеванием. В случае носительства мутации женщине 
могут быть предложены варианты пренатальной диагностики 
во время последующих беременностей [4].

Дифференциальная диагностика гипер-КФК-емии
Несмотря на то, что выявленная делеция экзонов 45-55 

гена DMD подтверждает диагноз ПМД Д/Б, важно помнить 
о существовании других причин повышения КФК в сыво-
ротке крови [3]. Необходимо исключить такие состояния, 
как миозиты, метаболические миопатии, эндокринные 
нарушения и лекарственно-индуцированные миопатии [2]. 
Тщательный сбор анамнеза, клинический осмотр и допол-
нительные лабораторные исследования позволяют провести 
дифференциальную диагностику и определить оптимальную 
тактику ведения пациента [1].

Представленный клинический случай иллюстриру-
ет доклиническую стадию ПМД Д/Б, ассоциированную
с гемизиготной делецией экзонов 45-55 гена DMD у маль-
чика раннего возраста [9, 10]. Диагностика осуществлена 
на основании выраженной гиперферментемии (КФК > 4000 
Ед/л) при отсутствии манифестной неврологической симпто-
матики, что подчеркивает критическую роль пресимптома-
тического скрининга при Х-сцепленных нервно-мышечных 
заболеваниях [4].

Ключевые патофизиологические детерминанты вклю-
чают:

● Генетический дефект: гемизиготная делеция экзонов 45-55 
гена DMD, приводящая к синтезу структурно измененного 
белка дистрофина вследствие сохранения рамки считыва-
ния (in-frame deletion) [6]. Данный молекулярный вариант 
потенциально ассоциирован с фенотипом МДБ, характе-
ризующимся пролонгированным доклиническим периодом 
и более благоприятным прогнозом [1].
● Биохимические маркеры. Выраженное повышение уровней 

КФК (4817,1 Ед/л), ЛДГ (748,4 ЕД/л) и кардиоспецифической 
фракции КФК-МВ (162,9 Ед/л), объективно отражающее 
интенсивный цитолиз миоцитов на доклиническом этапе 
заболевания [4].
● Субклинические проявления. Минимальная неврологиче-

ская симптоматика в виде незначительной гипотонии прок-
симальной мускулатуры и гипорефлексии при сохранении 
возрастного моторного развития [10].
● Висцеральные нарушения. Гепатомегалия и синусовая тахи-

кардия, потенциально являющиеся ранними системными 
проявлениями дистрофинопатии [9].

Диагностический алгоритм, основанный на последова-
тельном применении биохимического (гипер-КФК-емия) и 
молекулярно-генетического (MLPA-анализ) методов, позво-
лил верифицировать диагноз до манифестации разверну-
той клинической картины [4]. Установление генетического 
варианта делеции экзонов 45-55 открывает перспективы 
применения патогенетической терапии, включая стратегии 
экзон-скиппинга, направленные на модуляцию процес-
синга мРНК [6].

Дальнейшее ведение пациента требует мультидисципли-
нарного подхода с акцентом на:
● неврологический мониторинг динамики мышечной силы 

и формирования контрактур [1];
● кардиологический скрининг для раннего выявления 

дилатационной кардиомиопатии [4];
● дозированную кинезиотерапию для поддержания функ-

циональной активности мускулатуры [8]:
● медико-генетическое консультирование семьи с опреде-

лением носительства мутации [1].
Данное наблюдение демонстрирует первостепенную 

важность пресимптоматической диагностики в оптимиза-
ции терапевтической стратегии и улучшении долгосроч-
ного прогноза при прогрессирующих миодистрофиях [4, 
10]. 
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Резюме
Введение. Лечение ран при минно-взрывной травме и синдроме диабетической стопы остается сложной задачей. Минно-
взрывная травма сопровождается обширными повреждениями и высоким риском инфекции. Синдром диабетической 
стопы в 20% случаев приводит к язвам, до 85% ампутаций нижних конечностей связаны с инфицированием ран на фоне 
нарушенной микроциркуляции. Рост антибиотикорезистентности требует местных антисептиков, стимулирующих реге-
нерацию. Комбинированные гидрогелевые покрытия перспективны, но их клинические возможности требуют уточнения.
Цель работы. Изучить влияние комбинированного гидрогелевого антисептического покрытия на течение раневого процесса 
у больных с синдромом диабетической стопы и пострадавших с минно-взрывной травмой.
Материалы и методы. Проведено проспективное одноцентровое исследование на базе Государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения Московской области «Одинцовская областная больница» (2022-2025 гг.). Проанализировано 200 историй 
болезни пациентов, разделенных на 4 группы по 50 человек: основные (синдром диабетической стопы и минно-взрывная трав-
ма, получавшие гидрогель, содержащий гидролизат коллагена, альгинат натрия и антисептики), и контрольные (стандартная 
терапия). Оценивали динамику размеров раны, pH, показатели лейкоцитов, С-реактивный белок, микробиологию, длитель-
ность лечения, число операций. Статистика: рассчитывались критерии Стьюдента, Манна – Уитни, корреляция Пирсона.
Результаты. Применение гидрогеля дало значимые преимущества. В группе синдрома диабетической стопы pH сдвинулся 
с 5,05 до 5,90 (p < 0,001); повышение pH > 0,5 к 10-м суткам предсказывало благоприятный исход со специфичностью 85%. 
В группе минно-взрывной травмы С-реактивный белок снизился со 109,5 до 50,2 мг/л (p < 0,001). В группе синдрома диабе-
тической стопы госпитализация сократилась на 4,6 дня (18,2 против 22,7; p < 0,001), число операций – с 2,1 до 0,8. В группе 
минно-взрывной травмы частота аутодермопластики выросла с 32% до 72%. Препарат эффективен против Escherichiai coli, 
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa. Нежелательных явлений не зафиксировано.
Заключение. Гидрогель, содержащий гидролизат коллагена, альгинат натрия и антисептики, обладает комплексным анти-
микробным, противовоспалительным и регенерирующим действием. Его применение у пациентов с синдромом диабети-
ческой стопы сокращает сроки госпитализации и число операций. Динамика pH раны (повышение > 0,5 к 10-м суткам) – 
прогностический критерий благоприятного исхода.
Ключевые слова: синдром диабетической стопы, минно-взрывная травма, гидрогель, коллаген, альгинат натрия, антисеп-
тики, раневой процесс, регенерация, pH раны
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Л ечение ран различной этиологии остается фундамен-
тальной проблемой хирургии. Особую сложность 
представляют две категории пациентов: пострадав-
шие с минно-взрывной травмой (МВТ) и больные 

с синдромом диабетической стопы (СДС) [1-3]. По данным 
клинических рекомендаций (2023), в РФ зарегистрировано 
более 5 млн пациентов с сахарным диабетом (СД), реальная 
численность может превышать 10 млн [4, 3]. СД 2-го типа 
составляет 92,33% [4]. Синдром диабетической стопы раз-
вивается у 4,3% пациентов с СД 1-го типа и у 2,0% с СД 2-го 
типа [5, 3]. Частота высоких ампутаций при гнойно-деструк-
тивных осложнениях СДС достигает 30-50%, летальность 
остается крайне высокой [5, 6]. Число ампутаций у больных 
СД в 20-30 раз выше, чем у пациентов без СД. После первой 
ампутации до 30% пациентов с СДС теряют вторую конеч-
ность в течение 1-3 лет [6]. 

Согласно рекомендациям Главного военно-медицинско-
го управления Министерства обороны России (2022), мин-
но-взрывные ранения составляют 25-40% всех санитарных 
потерь [2]. По данным анализа 127 пострадавших, 45,7% полу-
чили сочетанные или множественные ранения, поврежде-
ния конечностей — у 80 пациентов [1, 7]. Летальность при 
МВТ достигает 13,4-30%, большинство смертей связано 
с гнойно-септическими осложнениями [1, 8]. Чаще всего 
поражаются конечности (до 63%), грудная клетка (18,9%), 
голова и шея (16,5%), живот (14,2%) [1]. МВТ характеризу-
ется обширной зоной первичного и вторичного некроза, 
расслоением мышц, внедрением инородных тел и воздуха 
[9, 2], что создает условия для раневой инфекции, вызванной 
полирезистентными штаммами [5, 10, 11]. В условиях роста 
антибиотикорезистентности все большее значение приоб-
ретает местная терапия [1, 11]. Идеальное местное средство 
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Abstract 
Background. Treatment of wounds in mine blast trauma and diabetic foot syndrome (DFS) remains a clinical challenge. Mine blast trauma 
is associated with extensive tissue damage and a high risk of infection. Diabetic foot syndrome leads to ulcerative defects in 20% of diabetic 
patients, and up to 85% of lower limb amputations result from wound infection against the background of impaired microcirculation. 
The growing problem of antimicrobial resistance necessitates the use of topical antiseptics that also stimulate regeneration. Combined 
hydrogel dressings are promising, but their clinical potential requires further clarification.
Objective. To evaluate the effect of a combined antiseptic hydrogel dressing on the wound healing process in patients with mine blast 
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Conclusion. The hydrogel containing collagen hydrolysate, sodium alginate and antiseptic exhibits combined antimicrobial, anti inflam-
matory, and regenerative effects. Its use in diabetic foot syndrome patients significantly reduces hospital stay and the number of surgical 
interventions. Wound pH dynamics (an increase > 0.5 by day 10) can serve as a prognostic criterion for favorable healing.
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должно подавлять полимикробную флору, поддерживать 
влажную среду и стимулировать регенерацию [6, 9, 12, 13]. 
Комбинированные гидрогелевые покрытия отвечают этим 
требованиям. Препарат Аргакол – гидрогель, содержа-
щий гидролизат коллагена (стимуляция фибробластов) 
[14, 15], альгинат натрия (сорбция токсинов) [16] и антисепти-
ки (широкий спектр активности, включая полирезистентные 
штаммы) [17-19]. Однако клинические данные о его приме-
нении у пациентов с МВТ и СДС требуют систематизации 
и углубленного анализа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования. Проспективное одноцентровое когорт-

ное исследование на базе отделений гнойной хирургии и соче-
танной травмы ГБУЗ МО «Одинцовская областная больница» 
(2022-2025 гг.). Включено 200 пациентов, распределенных 
в 4 группы (по 50 человек):

1. Основная группа СДС — пациенты с СДС, получавшие 
местно гидрогель Аргакол.

2. Контрольная группа СДС — пациенты с СДС на стан-
дартной местной терапии (мази, растворы антисептиков).

3. Основная группа МВТ — пострадавшие с МВТ и ранами 
конечностей, получавшие Аргакол.

4. Контрольная группа МВТ — пациенты с травматиче-
скими ранами конечностей (не боевыми) на стандартной 
терапии.

Критерии включения. Для СДС: СД 1-го или 2-го типа дли-
тельностью более одного года, наличие язвенного дефек-
та/раны, возраст 18-75 лет, информированное согласие. 
Для МВТ: мужчины 18-65 лет, МВТ с повреждением мягких 
тканей конечностей, информированное согласие.

Критерии исключения: возраст < 18 или > 75 лет, беремен-
ность или лактация, тяжелая декомпенсированная сома-
тическая, инфекционная или онкологическая патология, 
гиперчувствительность к компонентам гидрогеля, участие 
в другом исследовании, нарушения коммуникации.

Техника применения Аргакола. Перед нанесением — хирур-
гическая обработка раны, удаление некрозов, промывание 
физиологическим раствором (0,9% NaCl) или антисепти-
ком, осушение. Гидрогель наносили слоем 2-3 мм, заполняя 
карманы, и покрывали атравматической повязкой (гидро-
коллоидной, гидрогелевой или марлевой с антисептиком). 
Перевязки меняли при обильном гнойном отделяемом 
ежедневно, при появлении грануляций — 1 раз в 2-3 дня. 
При МВТ: при обширных дефектах и гиперэкссудации слой 
до 5 мм + высокосорбирующие повязки (Zetuvit), гидрогель 
вводили в глубокие карманы катетером/шприцем, перевязки 
осуществляли под наркозом. При СДС: удаление гиперкера-
тоза, гидрогель на дно и края раны, при нейроишемической 

форме — сочетание с реваскуляризацией, перевязки еже-
дневно, затем 2-3 раза в неделю.

Методы оценки. Анализ историй болезни с заполнением 
индивидуальных регистрационных карт. Оценивали:
● демографические и клинические данные (пол, возраст, 

сопутствующая патология, хирургические вмешательства);
● лабораторные показатели (лейкоциты, С-реактивный 

белок – СРБ при поступлении и на 10-е сутки);
● микробиологическое исследование (флора, чувствитель-

ность к антибиотикам);
● планиметрию и pH-метрию (площадь раны, pH раневого 

отделяемого портативным pH-метром Testo 206-pH2);
● интегральные показатели (койко-дни, количество сана-

ций/перевязок, частота аутодермопластики, нежелательные 
явления).

Статистическая обработка. Использовали программу 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Рассчитывали M и SD. 
Нормальность распределения оценивали с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка, значимость различий – с помощью 
t-критерия Стьюдента (нормальное распределение) или 
U-критерия Манна – Уитни (ненормальное), корреляцию 
с помощью критерия Пирсона (r). Статистически значимым 
результат считали при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика пациентов. В группах СДС преобладали 

пациенты старше 50 лет: в контрольной – 64%, в основной – 
86%. Средний возраст в контрольной группе СДС составил 
54,0 ± 12,6 года, в основной – 53,4 ± 11,4 года. Контрольная 
группа СДС была представлена 31 мужчиной и 19 женщина-
ми, основная – 27 мужчинами и 23 женщинами. 

Возрастная структура контрольной группы СДС была пред-
ставлена следующим образом:
● до 30 лет – 1 мужчина; 
● 31-40 лет – 5 мужчин и 3 женщины; 
● 41-50 лет – 4 мужчины и 5 женщин; 
● 51-60 лет – 11 мужчин и 3 женщины; 
● 61-70 лет – 8 мужчин и 7 женщин; 
● 71-80 лет – 2 мужчины и 1 женщина. 
Возрастной состав основной группы СДС был следующим: 
● до 30 лет – 0; 
● 31-40 лет – 3 мужчины и 4 женщины;
● 41-50 лет – 4 мужчины и 5 женщин; 
● 51-60 лет – 6 мужчин и 6 женщин; 
● 61-70 лет – 9 мужчин и 7 женщин; 
● 71-80 лет – 5 мужчин и 1 женщина. 
В группе МВТ преобладали пациенты молодого и среднего 

возраста. Все участники основной группы МВТ были мужско-
го пола. Средний возраст пациентов основной группы МВТ 

Таблица 1.  Частота основных сопутствующих заболеваний [таблица составлена авторами] / Frequency of main comorbidities 
[table compiled by the authors] 

Сопутствующие заболевания СДС (контроль) СДС (основная) МВТ (контроль) МВТ (основная)

Гипертоническая болезнь 10 (20,3%) 5 (10,8%) 11 (22%) 8 (16%)

Ишемическая болезнь сердца, стенокардия 9 (18,9%) 5 (10,8%) 10 (20%) 4 (8%)

Хронический гастрит 15 (29,7%) 9 (18,9%) — —

Сахарный диабет 50 (100%) 50 (100%) 9 (18%) 6 (12%)
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(32,9 ± 11,7 года) оказался ниже, чем в контрольной (42,9 ± 8,6 
года), что связано с особенностями боевой травмы. В возраст-
ной структуре контрольной группы МВТ (все мужчины): до 
30 лет – 12 человек; 31-40 лет – 17; 41-50 лет – 12; 51-60 лет – 9; 
старше 60 лет – 0. В основной группе МВТ (все мужчины): 
до 30 лет – 24; 31-40 лет – 19; 41-50 лет – 5; 51-60 лет – 2; 
старше 60 лет – 0. Группы были сопоставимы по структуре 
сопутствующей патологии (p > 0,05).

Характеристика сопутствующей патологии. Для оценки 
сопоставимости групп по клиническому фону проведен ана-
лиз частоты основных сопутствующих заболеваний (табл. 1).

Микробиологическая характеристика ран. Исходная 
микробная обсемененность ран была высокой в обеих груп-

Таблица 2.  Структура возбудителей раневой инфекции 
в основной группе МВТ [таблица составлена 
авторами] / Structure of wound infection pathogens 
in the main MWT group [table compiled by the 
authors]

Микроорганизм Количество 
пациентов

% от общего числа 
(n = 50)

Escherichia coli 15 25,4

Pseudomonas aeruginosa 7 11,9

Enterococcus faecalis 6 10,2

Klebsiella pneumoniae 6 10,2

Staphylococcus aureus 3 5,1

Enterobacter spp. 3 5,1

Acinetobacter spp. (MDR) 3 5,1

Прочие 7 9,9

Таблица 3.  Структура возбудителей раневой инфекции 
в основной группе СДС [таблица составлена 
авторами] / Structure of wound infection pathogens 
in the main DFS group [table compiled by the 
authors] 

Микроорганизм % от общего числа (n = 50)

Escherichia coli 34,3

Enterococcus faecalis 28,6

Klebsiella pneumoniae 14,3

Staphylococcus aureus 7,6

Staphyloccocus epidermidis 5,7

Proteus spp. 2,9

Таблица 4.  Показатели уровня pH в ране в основной группе 
СДС [таблица составлена авторами] / Wound pH 
levels in the main DFS group [table compiled by the 
authors]

Показатель рН 
при поступлении

рН 
на 10-е сутки

Разница

Среднее 5,05 5,90 +0,85*

Медиана 4,95 6,05 +1,10

SD 0,52 0,44 —

IQR 4,5-5,5 5,5-6,5 +1,0

p < 0,001

Рис. 1.  Динамика уровня СРБ* в основной группе МВТ 
[предоставлено авторами] / Dynamics of C-reactive 
protein (CRP) levels in the main MWT group [provided by 
the authors]

*Примечание. Представлено снижение медианы уровня СРБ 
со 109,5 мг/л при поступлении до 50,2 мг/л на 10-е сутки лечения 
(p < 0,001).

Таблица 6.  Сравнительная характеристика исходов 
лечения в группах СДС [таблица составлена 
авторами] / Comparative characteristics of 
treatment outcomes in DFS groups [table compiled 
by the authors]

Показатель Контрольная 
группа СДС

Основная 
группа СДС

p

Средний койко-день 22,7 ± 8,7 18,2 ± 3,4 < 0,001

Среднее число операций 2,1 0,8 < 0,001

Летальность 2% 6%* > 0,05

Примечание. * — летальность в основной группе была связана 
с сопутствующим заболеванием (тромбоэмболией легочной артерии, 
острым нарушением мозгового кровообращения, инфарктом 
миокарда).

Таблица 5.  Показатели уровня pH в ране в основной группе 
МВТ [таблица составлена авторами] / Wound pH 
levels in the main MWT group [table compiled by the 
authors]

Показатель рН 
при поступлении

рН 
на 10-е сутки

Разница

Среднее 5,02 5,82 +0,80*

Медиана 5,0 6,0 +1,0

SD 0,66 0,79 —

IQR 4,8-5,4 5,5-6,5 +1,1

p < 0,001

пах с преобладанием грамотрицательной флоры. В основной 
группе СДС доминировали Escherichia coli (34,3%), Enterococcus 
faecalis (28,6%) и Klebsiella pneumoniae (14,3%). В основной 
группе МВТ структура возбудителей была сходной, однако 
дополнительно выделялись Pseudomonas aeruginosa (11,9%) 
и полирезистентные Acinetobacter spp. (5,1%), что характерно 
для боевой травмы. Детальное распределение микроорга-
низмов представлено в табл. 2 и 3. Всем пациентам прово-
дилась системная антибактериальная терапия: в группе 
МВТ преимущественно цефалоспоринами, карбапенемами 
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и фторхинолонами, а в группе СДС — ципрофлоксацином, 
метронидазолом и карбапенемами.

Динамика клинико-лабораторных показателей. На фоне при-
менения гидрогеля Аргакол отмечено достоверное снижение 
маркеров воспаления. В основной группе МВТ уровень лей-
коцитов снизился с 13,2 ± 3,1 до 9,1 ± 1,8 × 109/л (p < 0,001), 
что превосходило динамику в контроле. Наиболее выра-
женной оказалась динамика СРБ, представленная на рис. 1. 
У пациентов с СДС также наблюдалось снижение лейкоцитоза 
(с 18,0 ± 6,0 до 10,2 ± 3,1 × 109/л), причем исходно более высо-
кий уровень воспаления в основной группе объяснялся боль-
шей площадью раны (29,8 против 19,3 см2, p < 0,001) и худшим 
гликемическим контролем (глюкоза 12,8 против 8,4 ммоль/л, 
p < 0,001).

Кислотно-основное состояние раневой среды. Ключевым 
результатом стала выраженная динамика pH раневого экс-
судата на фоне использования гидрогеля Аргакол (табл. 4 
и 5). В основной группе СДС pH повысился с кислых 5,05 
до 5,90 (p < 0,001), в основной группе МВТ — с 5,02 до 5,82 
(p < 0,001). В контроле динамика была достоверно слабее 
(p < 0,05). Корреляционный анализ выявил обратную связь 
между уровнем pH на 10-е сутки и площадью раны (r = -0,51;
p < 0,001). Повышение pH > 0,5 к 10-м суткам показало высо-
кую прогностическую значимость благоприятного заживле-
ния (специфичность – 85%, отношение шансов – ОШ = 3,2).

Клинические исходы и продолжительность лечения. 
Применение гидрогеля Аргакол статистически значимо 
улучшило ключевые показатели (табл. 6). В группе СДС сред-
няя длительность госпитализации сократилась на 4,6 дня 
(p < 0,001), количество оперативных санаций уменьшилось 
более чем в 2 раза (p < 0,001). В группе МВТ отмечено увеличе-
ние частоты аутодермопластики (72% против 32%в контроле), 
летальных исходов не зафиксировано.

Клинический пример № 1. Пациент К., 19 лет, МВТ с отры-
вом левой стопы и разрушением правой голени. Выполнена 
вторичная хирургическая обработка, реампутация. В после-
операционном периоде – перевязки с гидрогелем Аргакол 
каждые 3-4 суток. Срок госпитализации – 25 дней. Отмечено 
очищение раны и появление грануляций (рис. 2).

Рис. 3.  Пациент В. Динамика заживления раны правой 
кисти: а) при поступлении; б) вид раны перед 
выпиской [предоставлено авторами] / Patient V. 
Dynamics of the right-hand wound healing: a) at 
admission; b) during wound appearance before discharge 
[provided by the authors]

а     б

Рис. 4.  Пациентка Р. Этапы лечения скальпированной раны 
волосистой части головы [предоставлено 
авторами] / Patient R. Stages of treatment for a scalp 
avulsion wound [provided by the authors]

Вид раны после ВХО 
на вторые сутки

Вид раны 
с аутодермопластикой

Вид раны, подготовленной 
к аутодермопластике (6-е сутки)

Вид раны на 5-е сутки после 
аутодермопластики перед выпиской

Рис. 2.  Пациент К. Вид раны правой голени на различных 
этапах лечения с применением гидрогеля 
[предоставлено авторами] / Patient K. Appearance 
of the right lower leg wound at different stages of 
treatment using hydrogel [provided by the authors]

Клинический пример № 2. Пациент В., 38 лет, МВТ с отрывом 
1-3 пальцев правой кисти. Выполнена вторичная хирургиче-
ская обработка, реампутация культей. Ежедневные перевязки 
с гидрогелем Аргакол. Очищение раны на 17-е сутки. Срок 
госпитализации – 25 дней (рис. 3).

Клинический пример № 3. Пациентка Р., 74 года, обширная 
скальпированная рана волосистой части головы, впервые 
выявленная гипергликемия. Выполнена первичная хирур-
гическая обработка. Перевязки через день с гидрогелем 
Аргакол. На 6-е сутки рана очистилась, появились грану-
ляции, выполнена аутодермопластика. Хорошая прижив-
ляемость трансплантата на 5-е сутки (рис. 4).
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Вид раны при поступлении, 
выполнено вскрытие флегмоны

Вид раны на 10 сутки

Вид раны 37-е сутки

Клинический пример № 4. Пациентка С., 42 года, СД 2-го 
типа, флегмона левого бедра и голени. Выполнена вторичная 
хирургическая обработка. Перевязки с гидрогелем Аргакол 
повторяли каждые 3-4 суток. Срок госпитализации – 27 дней 
(рис. 5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гидрогель Аргакол показал высокую клиническую эффек-

тивность при лечении ран у пациентов с МВТ, СДС и скаль-
пированными ранами. Комплексное действие (антисеп-
тики, альгинат, коллаген) обеспечивает деконтаминацию, 
сорбцию экссудата и стимуляцию регенерации. Динамика 
pH (> 0,5 к 10-м суткам) является прогностическим кри-
терием заживления (специфичность 85%, ОШ = 3,2). 
В группе МВТ частота аутодермопластики увеличи-
лась с 32% до 72%, в группе СДС койко-день сократился 
на 4,6 дня, число операций – более чем в 2 раза. Препарат 
экономически обоснован и рекомендован к включению 
в клинические протоколы лечения инфицированных и дли-
тельно незаживающих ран.

Показания к применению гидрогеля Аргакол (на основе 
полученных данных и литературных источников): 

1. Инфицированные раны при СДС (сокращение госпита-
лизации на 4,6 дня, числа операций — в 2,6 раза).

2. Минно-взрывные раны конечностей после хирургиче-
ской обработки (снижение СРБ со 109,5 до 50,2 мг/л, рост 
аутодермопластики с 32% до 72%).

3. Обширные скальпированные раны (подготовка к ауто-
дермопластике за 6 суток).

4. Гнойно-некротические раны (флегмоны, абсцессы) — 
сдвиг pH с 5,05-5,02 до 5,82-5,90. Повышение pH > 0,5 к 10-м 
суткам – прогностический критерий заживления (специ-
фичность 85%, ОШ = 3,2). 
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Резюме
Введение. Синдром поликистозных яичников, инсулинорезистентность и метаболические нарушения являются одними из 
наиболее распространенных причин снижения репродуктивного потенциала у женщин детородного возраста. Нарушение 
инсулинового сигнального пути приводит к гиперинсулинемии и гиперандрогении, что способствует развитию ановуля-
ции, нерегулярного менструального цикла и снижению фертильности. В последние годы значительное внимание уделяется 
инозитолам как физиологическим инсулин-сенсибилизирующим молекулам, способным восстанавливать метаболический 
и гормональный баланс без применения гормональной терапии.
Цель работы. Целью настоящей работы явилось обоснование эффективности и безопасности применения биологически 
активной добавки РитмоЖинель®, содержащей мио-инозитол и D-хиро-инозитол в физиологическом соотношении 40:1, 
а также альфа-липоевую и фолиевую кислоты, витамины D3, B5, B6, C, E, хром и марганец.
Результаты. Анализ клинических исследований и данных литературы показал, что инозитолы способствуют улучшению 
чувствительности тканей к инсулину, снижению уровня андрогенов, нормализации овуляции и восстановлению регуляр-
ности менструального цикла. Метаанализы демонстрируют статистически значимое снижение индекса инсулинорези-
стентности HOMA-IR, уменьшение концентрации тестостерона и повышение частоты овуляции по сравнению с плацебо. 
Дополнительные компоненты комплекса обеспечивают антиоксидантную защиту, поддерживают гормональный баланс 
и потенцируют метаболические эффекты инозитолов.
Заключение. Совокупность представленных данных подтверждает патогенетически обоснованную эффективность комплек-
са как негормонального средства поддержки репродуктивной функции у женщин с синдромом поликистозных яичников 
и инсулинорезистентностью. Благоприятный профиль безопасности и хорошая переносимость позволяют рассматривать 
данный комплекс как перспективное направление нутриентной поддержки метаболического и гормонального здоровья 
женщин.
Ключевые слова: инозитол, мио-инозитол, D-хиро-инозитол, синдром поликистозных яичников, инсулинорезистентность, 
овуляция, фертильность, репродуктивное здоровье, альфа-липоевая кислота, витамин D, фолиевая кислота, нутрицевтики, 
негормональная терапия
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Р итмоЖинель® представляет собой комплекс биологи-
чески активных веществ (мио- и D-хиро-инозитолы, 
α-липоевая и фолиевая кислоты, витамины D3, B5, 
B6, C, E, хром и марганец), нацеленный на поддерж-

ку репродуктивной системы у женщин с синдромом поли-
кистозных яичников (СПКЯ) и инсулинорезистентностью 
(ИР) [1, 3, 8, 9, 12].

Обзор клинических данных показывает, что биологически 
активные вещества, входящие в состав комплекса, улучша-
ют овуляторную функцию, уменьшают ИР и способствуют 
повышению фертильности [3, 5, 7]. Метаанализы компо-
нентов демонстрируют статистически значимое снижение 
уровня тестостерона, улучшение показателя HOMA-IR 
(MD ≈ -1,14; ДИ -1,35…-0,94) и увеличение частоты овуляции 
(ОР ≈ 2,75; p < 0,0001) по сравнению с плацебо [3, 5, 10].

Добавление α-липоевой кислоты потенцирует инсулин-
сенсибилизирующий эффект инозитолов и способствует 
уменьшению выраженности оксидативного стресса, который 
является ключевым в патогенезе метаболических и репро-
дуктивных нарушений [4, 6, 15].

В доступных клинических исследованиях большинство 
пациенток хорошо переносили инозитолы, при этом не было 
отмечено серьезных нежелательных явлений (НЯ), что свиде-
тельствует о благоприятном профиле безопасности данного 
класса нутрицевтических соединений [3, 5].

Совокупность полученных данных подтверждает патоге-
нетически обоснованную эффективность применения ком-
бинации инозитолов при СПКЯ и ИР [3, 4, 7].

Нарушения менструального цикла, овуляторная дисфунк-
ция, СПКЯ, метаболический синдром (МС) и ИР являются 

ключевыми факторами снижения репродуктивного потен-
циала женщин. В последние годы особое внимание уделяется 
роли инозитолов как вторичных мессенджеров инсулинового 
сигнала, влияющих на чувствительность тканей к инсулину, 
функцию яичников и метаболические процессы [1, 3, 5, 11].

ИР ассоциирована с гиперинсулинемией и гиперандро-
генией, приводящими к нарушению овуляции, измене-
нию менструального цикла и снижению фертильности. 
Метаболические нарушения также увеличивают риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), сахарного диабета 
(СД) 2-го типа и ожирения [1, 2, 6].

Современные научные данные свидетельствуют о том, что 
комбинация мио-инозитола (MI) и D-хиро-инозитола (DCI) 
в физиологическом соотношении 40:1 способствует вос-
становлению функции яичников, улучшению углеводного 
обмена и нормализации гормонального профиля [3, 4, 7, 14].

В состав комплекса РитмоЖинель® входят:
● мио-инозитол; 
● D-хиро-инозитол; 
● альфа-липоевая кислота; 
● фолиевая кислота; 
● витамин D3; 
● витамины B5, B6, C, E; 
● хром; 
● марганец [8].
Комбинация инозитолов с витаминами, микроэлементами 

и антиоксидантами обеспечивает комплексное воздействие 
на ключевые патогенетические механизмы репродуктивных 
нарушений, включая ИР, гиперандрогению, оксидативный 
стресс и нарушение овариальной функции [1, 5, 6].
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Следовательно, РитмоЖинель® представляет собой пато-
генетически обоснованный негормональный комплекс, 
направленный на восстановление метаболического и гор-
монального баланса у женщин с СПКЯ и ИР [3, 8].

 ОБОСНОВАНИЕ СОСТАВА И РОЛЬ КОМПОНЕНТОВ
Инозитолы (мио-инозитол и D-хиро-инозитол)
Инозитолы являются витаминоподобными веществами 

группы B, участвующими в передаче внутриклеточных сиг-
налов инсулина и регуляции углеводного обмена. MI и DСI 
выполняют функцию вторичных мессенджеров инсулинового 
сигнала, обеспечивая транспорт глюкозы в клетку и норма-
лизацию чувствительности тканей к инсулину [13, 17, 21].

Соотношение MI/DCI 40:1 является физиологическим 
для плазмы крови человека и обеспечивает оптимальную 
регуляцию функции яичников и метаболизма глюкозы [3, 25].

Инозитолы способствуют:
● восстановлению овуляции; 
● нормализации менструального цикла; 
● снижению уровня андрогенов; 
● улучшению качества ооцитов; 
● снижению ИР [2, 5, 16, 22].
Инозитолы также участвуют в регуляции белков, задей-

ствованных в функционировании сердечно-сосудистой, 
нервной и иммунной систем [13, 20].

Альфа-липоевая кислота
Альфа-липоевая кислота (ALA) является универсальным 

антиоксидантом, участвующим в энергетическом обмене 
и повышении чувствительности тканей к инсулину. Она 
способствует уменьшению оксидативного стресса и улуч-
шению метаболических параметров у женщин с ИР [18, 20]. 
ALA потенцирует действие инозитолов, усиливая их влияние 
на углеводный обмен и функцию яичников [7, 18].

Фолиевая кислота (витамин B9)
Фолиевая кислота участвует в синтезе ДНК, клеточном 

делении и формировании ооцитов. Важна и ее роль в пре-
гравидарной подготовке и снижении рисков врожденных 
аномалий [24].

Фолаты дополнительно участвуют в регуляции гормональ-
ного баланса и функционировании репродуктивной системы 
[24, 25].

Витамин D3
Витамин D3 участвует в регуляции функции яичников, 

синтезе половых стероидных гормонов и иммунном ответе. 
Дефицит витамина D ассоциирован с нарушением овуляции 
и развитием СПКЯ [19, 20].

Витамин B6 (пиридоксин)
Витамин B6 участвует в синтезе нейромедиаторов и регу-

ляции уровня пролактина, а также влияет на синтез про-
гестерона и поддержание гормонального баланса [20, 24].

Витамин B5 (пантотеновая кислота)
Пантотеновая кислота участвует в синтезе коэнзима A 

и стероидных гормонов, включая эстрогены, поддерживая 
функцию надпочечников и энергетический обмен [20].

Витамин C
Витамин C является мощным антиоксидантом, участву-

ющим в синтезе гормонов и защите тканей от оксидативно-
го стресса. Он способствует улучшению качества ооцитов 
и состояния эндометрия [20].

Витамин E
Витамин E защищает клеточные мембраны от окисли-

тельного повреждения и способствует улучшению функции 
репродуктивной системы [20].

Хром
Хром участвует в регуляции углеводного обмена и повы-

шает чувствительность тканей к инсулину, способствуя 
снижению риска как метаболических, так и эндокринных 
нарушений [20, 21].

Марганец
Марганец участвует в синтезе гормонов и функционирова-

нии антиоксидантных ферментов, влияя на метаболические 
процессы и репродуктивную функцию [20]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Клиническая эффективность комплекса подтверждена 

результатами анализа опубликованных клинических иссле-
дований комбинации MI и DСI [23], а также данными наблю-
дательного клинического исследования, проведенного в 2025 
году.

Исследование проводилось акушерами-гинекологами 
и эндокринологами на базе Ханты-Мансийской окружной 
клинической больницы в 2025 году. В нем приняли участие 
50 пациенток с признаками СПКЯ, нарушениями менстру-
ального цикла и ИР.

В ходе клинического наблюдения оценивалось влияние 
комбинации MI и DСI в физиологическом соотношении 40:1 
на метаболические и репродуктивные показатели.

По результатам исследования у пациенток отмечено:
● снижение уровня глюкозы натощак; 
● уменьшение индекса ИР HOMA-IR; 
● улучшение липидного профиля; 
● снижение массы тела; 
● уменьшение окружности талии; 
● восстановление регулярности менструального цикла; 
● увеличение частоты наступления беременности.
Среднее снижение массы тела составило 3 ± 1,19 кг, окруж-

ность талии уменьшилась на 3,1 ± 1,5 см, беременность насту-
пила у 20% пациенток, получавших комбинацию инозитолов.

Полученные данные согласуются с опубликованными 
рандомизированными клиническими исследованиями 
и метаанализами, демонстрирующими статистически зна-
чимое увеличение овуляции, снижение уровня андрогенов 
и уменьшение показателя HOMA-IR при применении ком-
бинации MI и DСI. 

В клиническом исследовании показано, что инозитолы 
улучшают чувствительность к инсулину, снижают уровень 
триглицеридов и липопротеинов низкой плотности, а также 
способствуют нормализации овуляции. Применение инози-
толов в перименопаузе показало снижение уровня глюкозы, 
инсулина и индекса массы тела, а также уменьшение риска 
развития СД и ССЗ.

По данным исследования, применение MI способствовало:
● улучшению овариального ответа; 
● повышению качества ооцитов; 
● снижению уровня андрогенов; 
● нормализации менструального цикла; 
● снижению ИР.
Взаимодействия и противопоказания
Исключены компоненты гормонального типа; сочетание 

инозитолов с метформином или росиглитазоном может быть 
синергичным в снижении ИР. Мультивитаминные компо-
ненты совместимы с большинством лекарственных средств 
(ЛС), однако следует учитывать возможные взаимодействия: 
витамины E и конечные продукты гликирования (антикоа-
гулянты), B6 (усиливает эффекты ЛС на ЦНС), хром (совер-
шенствует действие инсулина) [1]. В целом в клинических 
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испытаниях добавки переносились хорошо, серьезные НЯ 
не выявлены. Аллергические реакции крайне редки.

Безопасность
Клиническое исследование не выявило значимых рисков 

терапии РитмоЖинель®. Наиболее частые побочные эффек-
ты – легкие диспепсические (тошнота, диарея) и головная 
боль. Благодаря природному происхождению и низким 
дозам компонентов системных побочных эффектов почти 
не наблюдалось. У участниц исследования (мио-инозитол vs 
плацебо при беременности у пациенток с СПКЯ) не было раз-
ницы по серьезным акушерско-гинекологическим исходам. 
Следовательно, профиль безопасности комплекса оценивает-
ся как благоприятный при соблюдении рекомендуемых доз, 
за исключением случаев тромбофилии (для витамина E) или 
оксидативных дистрофий печени (для ALA крайне редко).

Оценка качества доказательств и выводы
Имеются убедительные доказательства модераторного уров-

ня за эффективность РитмоЖинель® (улучшение овуляции, 
снижение HOMA-IR, повышение уровня SHBG), консистентно 
подтверждающие поддержку менструальной функции и мета-
болизма. В совокупности это позволяет обосновать использо-
вание комплекса как негормональной поддержки при СПКЯ, 
особенно у женщин, планирующих беременность.

Собранные данные подтверждают патогенетическую 
обоснованность и клиническую пользу компонентов ком-
плекса при СПКЯ и нарушенной углеводной толерантности. 
Комплекс способствует восстановлению овуляции, улучше-
нию метаболизма и повышению фертильности при благо-
приятном профиле безопасности. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Современные данные свидетельствуют о важной роли 

инозитолов в регуляции репродуктивной функции и мета-
болических процессов. Инозитолы выступают вторичными 
посредниками сигнала инсулина и участвуют в регуляции 
овариального стероидогенеза.

Состав комплекса считается физиологическим и наиболее 
изученным, демонстрируя клиническую эффективность при 
СПКЯ, ИР и МС.

Добавление антиоксидантов и микронутриентов усиливает 
метаболические эффекты инозитолов, обеспечивая ком-
плексное воздействие на углеводный обмен, функцию яични-
ков и гормональный баланс. Таким образом, РитмоЖинель® 
соответствует современным представлениям о мультитаргет-
ной нутрицевтической поддержке женской репродуктивной 
системы.

ВЫВОДЫ
1. Инозитолы являются ключевыми регуляторами инсу-

линового сигнала и функции яичников, что подтверждается 
клиническими исследованиями при СПКЯ и метаболических 
нарушениях.

2. Комбинация мио-инозитола и D-хиро-инозитола 
в физиологическом соотношении способствует нормализации 
менструального цикла, улучшению овуляции и снижению 
ИР.

3. Клинические исследования демонстрируют улучшение 
метаболических параметров, снижение массы тела и повыше-
ние вероятности наступления беременности при применении 
комбинации инозитолов.

4. Состав РитмоЖинель® обеспечивает синергическое 
воздействие на гормональный баланс, углеводный обмен 
и репродуктивную функцию.

5. Комплекс может рассматриваться как патогенетически 
обоснованный негормональный подход к поддержке репро-
дуктивного здоровья женщин с ИР, СПКЯ и метаболически-
ми нарушениями. 
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Резюме
Введение. Сексуальные дисфункции у мужчин фертильного возраста имеют мультифакториальную природу, что требует 
системного подхода к диагностике. Отсутствие стандартизированных алгоритмов ведет к гипо- и гипердиагностике как 
психогенных, так и органических форм.
Цель работы. Представить структурированный пошаговый алгоритм диагностики сексуальных расстройств у мужчин, интегри-
рующий оценку половой конституции, психометрические шкалы (HADS, IPDE), сексуальную формулу и инструментальные 
методы, а также доказать диагностическую необходимость каждого из указанных инструментов на клинической выборке.
Материал и методы. В исследование включено 100 мужчин в возрасте 18-50 лет (средний возраст – 35,4 ± 8,2 года) с жалоба-
ми на сексуальную дисфункцию. Ко всем последовательно применен разработанный алгоритм. Независимо от алгоритма 
окончательный диагноз устанавливался экспертной комиссией из четырех специалистов (психиатр, уролог, эндокринолог, 
невролог). Проведен ROC-анализ, расчет чувствительности, специфичности, прогностической ценности, коэффициента 
согласия Коэна, корреляции Пирсона и критерия χ2.
Результаты. Общая точность алгоритма составила 90% (κ = 0,86; p < 0,001). Чувствительность в выявлении органической 
патологии — 88,6%, специфичность — 91,1%. ROC-анализ HADS (AUC = 0,92) подтвердил высокую предсказательную 
способность шкалы тревоги. Выявлена сильная корреляция слабой половой конституции с эндокринными нарушениями 
(r = 0,78; p < 0,001). Наличие личностных расстройств (IPDE) достоверно чаще ассоциировалось с психогенной этиологией 
(p < 0,001). Структурирование жалоб при помощи сексуальной формулы мужчины позволило правильно определить вектор 
диагностического поиска в 94% случаев.
Заключение. Предложенный алгоритм обладает высокой диагностической точностью. Каждый из использованных инстру-
ментов (сексуальная формула мужчины, половая конституция, HADS, IPDE) вносит независимый и значимый вклад 
в дифференциальную диагностику, что служит основанием для их обязательного применения в клинической практике 
у мужчин 18-50 лет.
Ключевые слова: сексуальная дисфункция, диагностический алгоритм, половая конституция, сексуальная формула муж-
чины, HADS, IPDE, валидность
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П роблема диагностики сексуальных расстройств 
у мужчин остается одной из наиболее сложных 
в междисциплинарной практике. Жалобы на сни-
жение либидо, эректильную дисфункцию, прежде-

временную эякуляцию или отсутствие оргазма могут быть 
следствием как эндокринных, сосудистых и неврологических 
нарушений, так и расстройств психической сферы. Особую 
роль в молодом и среднем возрасте (18-50 лет) играют тре-
вожно-депрессивные состояния, формирующие порочный 
круг синдрома ожидания неудачи [1-6].

Традиционно диагностика строится по принципу исклю-
чения органической патологии, однако отсутствие единого 
стандарта первичного скрининга приводит к тому, что пациенты 
с психогенными формами длительно наблюдаются у урологов 
без эффекта, а больные с органической патологией – у психоте-
рапевтов. Существующие подходы не всегда учитывают необхо-
димость стратификации пациентов на донозологическом этапе 
с оценкой их конституциональных и личностных особенностей.

Цель данной работы – представить комплексный пошаго-
вый алгоритм диагностики сексуальных расстройств у муж-
чин 18-50 лет, интегрирующий оценку половой конституции, 
психометрические шкалы (HADS, IPDE) и сексуальную фор-
мулу мужчины (СФМ) [7, 8], а также доказать на клинической 
выборке, что каждый из указанных инструментов является 

необходимым и вносит независимый вклад в дифференци-
альную диагностику.

ОПИСАНИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКОГО АЛГОРИТМА
Предлагаемый алгоритм построен по принципу «от общего 

к частному»: от оценки психического статуса и конституцио-
нальных особенностей к верификации диагноза и маршру-
тизации к узким специалистам. 

Для ознакомления с алгоритмом ведения пациентов с сек-
суальными дисфункциями можно перейти по QR-коду или 
по ссылке:

https://docs.google.com/document/d/1cY-KTdKBAzJxriaX6Zu_
UxZqrLyDReIi

Уровень 1: оценка половой конституции (базовый биоло-
гический фундамент).

Первый этап предполагает расчет коэффициента половой 
конституции (Кг) по векторной шкале:

Management tactics for patients with sexual dysfunctions: a step-by-step 
algorithm based on the SFM questionnaire scores
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Abstract 
Background. Sexual dysfunctions in men of fertile age are multifactorial in nature, which requires a systematic approach to diagnosis. The 
lack of standardized algorithms leads to hypo- and overdiagnosis of both psychogenic and organic forms.
Objective. To present a structured step-by-step algorithm for the diagnosis of sexual disorders in men, integrating the assessment of sexual 
constitution, psychometric scales (HADS, IPDE), sexual formula (SFM) and instrumental methods, as well as to prove the diagnostic 
necessity of each of these tools in a clinical sample.
Materials and methods. The study included 100 men aged 18-50 years (average age 35.4 ± 8.2 years) with complaints of sexual dysfunction. 
The developed algorithm has been consistently applied to all of them. Regardless of the algorithm, the final diagnosis was determined 
by an expert panel of four specialists (psychiatrist, urologist, endocrinologist, neurologist). ROC analysis was performed, sensitivity, 
specificity, predictive value, Cohen's agreement coefficient, Pearson correlation, and criterion χ2 were calculated.
Results. The overall accuracy of the algorithm was 90% (κ = 0.86; p < 0.001). Sensitivity in detecting organic pathology was 88.6%, speci-
ficity was 91.1%. ROC analysis of HADS (AUC = 0.92) confirmed the high predictive power of the anxiety scale. A strong correlation of 
a weak sexual constitution with endocrine disorders was revealed (r = 0.78; p < 0.001). The presence of personality disorders (IPDE) was 
significantly more often associated with a psychogenic etiology (p < 0.001). The structuring of complaints by SFM allowed us to correctly 
determine the diagnostic search vector in 94% of cases.
Conclusion. The proposed algorithm has high diagnostic accuracy. Each of the instruments used (SFM, sexual constitution, HADS, IPDE) 
makes an independent and significant contribution to differential diagnosis, which justifies their mandatory use in clinical practice in 
men aged 18-50 years.
Keywords: sexual dysfunction, diagnostic algorithm, sexual constitution, SFM, HADS, IPDE, validity
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● сильная конституция: Кг 6,6-9,0;
● средняя конституция: Кг 3,6-6,5;
● слабая конституция: Кг 0-3,5.
Оценка конституции позволяет понять компенсаторные 

возможности организма. Слабая конституция является 
фактором риска декомпенсации даже при незначительных 
психогенных или соматических воздействиях и требует 
особого внимания к эндокринному статусу. Сильная кон-
ституция обладает высоким компенсаторным потенциа-
лом, и сексуальные дисфункции при ней возникают чаще 
всего вследствие стойкой органической или психической 
патологии.

Уровень 2: психометрический скрининг (аффективный ста-
тус и личностная предиспозиция).

Второй этап включает два параллельных блока:
Блок 2А. Оценка аффективного статуса (HADS).
Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) позволя-

ет выявить субклинические и клинические уровни тревоги 
и депрессии. Пороговые значения: 0-7 баллов – норма, 
8-10 – субклиническая тревога/депрессия, ≥ 11 – клинически 
выраженная тревога/депрессия. При выявлении клинически 
выраженных аффективных нарушений приоритетом является 
их лечение, на фоне которого сексуальная дисфункция может 
редуцироваться вторично.

Блок 2Б. Оценка личностной предиспозиции (IPDE).
Международный опросник расстройств личности (IPDE) 

используется для выявления дисфункциональных паттернов 
(тревожный, ананкастный, эмоционально неустойчивый, 
зависимый и др.). Наличие личностного расстройства являет-
ся фактором риска формирования психогенных сексуальных 
дисфункций, в частности синдрома тревожного ожидания 
сексуальной неудачи (СТОСН).

Уровень 3: структурирование жалоб по СФМ.
Третий этап предполагает анализ жалоб в соответствии 

с пятью векторами СФМ:
● вектор I (потребность) – оценка либидо;
● вектор II (эрекция) – оценка эректильной функции;
● вектор III (длительность) – оценка продолжительности 

полового акта;
● вектор IV (частота) – оценка частоты половых актов;
● вектор V (оргазм) – оценка оргазмической функции.
Выявление нарушений по конкретным векторам опреде-

ляет направление дальнейшего диагностического поиска.
Уровень 4: дифференцированная инструментальная диа-

гностика и маршрутизация.
В зависимости от преобладающей жалобы и данных пре-

дыдущих этапов алгоритм предлагает следующие диагно-
стические ветвления:

А. Снижение либидо (первый компонент СФМ).
Требует исследования гормонального профиля (тестосте-

рон, лютеинизирующий гормон, пролактин, тиреотропный 
гормон) и исключения аффективной патологии. При нали-
чии лабораторных нарушений необходима консультация 
эндокринолога, при нормальном уровне гормонов и наличии 
аффективных нарушений может быть выставлен диагноз 
F52.0 («Отсутствие или потеря сексуального влечения»).

Б. Нарушение эрекции (второй компонент СФМ).
При жалобах на эрекцию и наличии расстройств спонтан-

ных эрекций и эрекции при мастурбации проводится ультра-

звуковая допплерография (УЗДГ) (фармакодопплерография). 
При отсутствии изменений на УЗДГ в сочетании с высоким 
уровнем тревоги (HADS ≥ 11) и личностной предиспозицией 
(тревожный тип по IPDE) вероятен диагноз F52.2 (СТОСН). 
При выявлении сосудистой патологии рекомендуется кон-
сультация уролога.

В. Преждевременная эякуляция (третий и пятый компо-
ненты СФМ).

Жалобы на короткую длительность сношения требуют 
проведения электроэнцефалографии (ЭЭГ) головного мозга 
и исключения воспалительных заболеваний мочеполовой 
системы. При выявлении органической патологии централь-
ной нервной системы устанавливается диагноз F52.4 на фоне 
резидуально-органического поражения. При отсутствии 
неврологической патологии, но наличии тревожного ожида-
ния может быть выставлен диагноз F52.4 – преждевременная 
эякуляция в рамках СТОСН.

Г. Оргазмическая дисфункция (пятый компонент СФМ).
Отсутствие оргазма при сохранных эрекции и эяку-

ляции требует исключения неврологической патологии. 
При ее отсутствии и наличии тревоги устанавливается диа-
гноз F52.3 («Оргазмическая дисфункция»). При выявлении 
дезадаптивных паттернов мастурбации или латентных пара-
фильных тенденций (IPDE, сексологическое интервью) 
вероятен диагноз F52.8 («Другая сексуальная дисфункция, 
не обусловленная органическим нарушением или болезнью».

Таким образом, алгоритм четко определяет последова-
тельность действий и критерии перехода от одного этапа 
к другому, интегрируя данные всех четырех инструментов 
(половая конституция, HADS, IPDE, СФМ) для постановки 
окончательного диагноза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ВАЛИДИЗАЦИИ 
Дизайн исследования. В отделении сексологии МНИИП – 

филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В. П. Сербского» Минздрава 
России было выполнено одноцентровое проспективное иссле-
дование диагностической точности. В исследование было 
включено 100 мужчин в возрасте от 18 до 50 лет (средний 
возраст 35,4 ± 8,2 года), обратившихся с жалобами на сексу-
альные дисфункции. 

Критерии включения: наличие сексуальной жалобы, под-
писанное добровольное информированное согласие. 

Критерии исключения: острые психотические состояния, 
тяжелые соматические заболевания в стадии декомпенсации.

Диагностическая процедура. Все пациенты проходили обсле-
дование строго в соответствии с описанным выше алгорит-
мом. На каждом этапе регистрировались:
● половая конституция (Кг);
● баллы HADS (тревога – HADS-A, депрессия – HADS-D);
● наличие/тип личностного расстройства по IPDE;
● наличие нарушений по каждому из пяти векторов СФМ;
● результаты инструментальных исследований (гормоны, 

УЗДГ, ЭЭГ).
На основании всех данных, полученных в рамках алгорит-

ма, исследователь формулировал предсказанный диагноз 
и предполагаемую этиологию расстройства (психогенная/
органическая).

Экспертная оценка. Для каждого пациента была созда-
на экспертная комиссия из четырех специалистов: психи-
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атра, уролога, эндокринолога и невролога (со стажем работы 
по специальности не менее 10 лет). Эксперты не имели досту-
па к результатам, полученным в ходе применения алгоритма. 
Они проводили собственное клиническое интервью и при 
необходимости назначали дополнительные методы иссле-
дования по своему усмотрению (включая те, что не входят 
в алгоритм, например, магнитно-резонансную томографию, 
консультации смежных специалистов). На основе консен-
сусного решения комиссия устанавливала окончательный 
клинический диагноз в соответствии с рубриками МКБ-10 
(F52.0-F52.8). Данный диагноз рассматривался как референс-
ный для оценки точности алгоритма.

Статистический анализ. Обработка данных выполнена 
в SPSS v.26. Рассчитывались:
● параметры описательной статистики (среднее, стандарт-

ное отклонение, частоты);
● чувствительность (Se), специфичность (Sp), положи-

тельная (PPV) и отрицательная (NPV) прогностическая 
ценность для алгоритма в целом и для каждого диагности-
ческого направления относительно экспертного диагноза 
как референсного;
● согласованность диагнозов с помощью каппы Коэна (κ) 

с 95%-м доверительным интервалом;
● ROC-анализ с определением площади под кривой (AUC) 

для оценки способности HADS-A предсказывать психоген-
ную этиологию;
● коэффициент корреляции Пирсона (r) между Кг и уров-

нем тестостерона;
● критерий χ2 Пирсона для оценки связи категориальных 

переменных (наличие личностного расстройства и этиология 
дисфункции);
● валидность отдельных этапов (например, направления 

к неврологу по данным ЭЭГ) оценивалась по доле случаев, 
когда соответствующий специалист подтвердил наличие 
патологии.

Критический уровень значимости принят как p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика выборки
Распределение пациентов по ключевым параметрам пред-

ставлено в табл. 1.
По данным экспертной оценки, у 56% пациентов диагно-

стирована психогенная природа сексуальной дисфункции, 
у 44% — органическая или смешанная.

Общая валидность алгоритма (сравнение с экспертной оцен-
кой)

Сопоставление предсказанного алгоритмом и экспертно-
го диагнозов по этиологическому принципу (психогенная 
или органическая природа расстройства) представлено 
в табл. 2.

На основе этих данных рассчитаны показатели диагно-
стической точности:
● общая точность (accuracy) = (51 + 39) / 100 = 90%;
● чувствительность (Se) – способность алгоритма правиль-

но выявлять органическую патологию – 39/44 = 88,6% (95% 
ДИ 75,4-96,2%);
● специфичность (Sp) – способность алгоритма правиль-

но выявлять психогенную патологию – 51/56 = 91,1% (95% 
ДИ 80,4-97,0%);

Таблица 1.  Клинико-демографическая характеристика 
пациентов (n = 100) [таблица составлена 
авторами] / Clinical and demographic 
characteristics of patients (n = 100) [table compiled 
by the authors]

Параметр Значение

Средний возраст, лет (M ± SD) 35,4 ± 8,2

Половая конституция, n (%):

Слабая (Кг 0–3,5) 28 (28%)

Средняя (Кг 3,6–6,5) 54 (54%)

Сильная (Кг 6,6–9,0) 18 (18%)

HADS, баллы (M ± SD):

Тревога (HADS-A) 10,2 ± 3,9

Депрессия (HADS-D) 5,8 ± 2,9

Наличие личностного расстройства (IPDE+), n (%) 35 (35%)

Частота нарушений по векторам СФМ, n (%):

Вектор I (потребность) 36 (36%)

Вектор II (эрекция) 52 (52%)

Вектор III (длительность) 34 (34%)

Вектор IV (частота) 38 (38%)

Вектор V (оргазм) 16 (16%)

Таблица 2.  Сопоставление предсказанного и экспертного 
диагнозов по этиологии (n = 100) [таблица 
составлена авторами] / Comparison of predicted 
and expert diagnoses by etiology (n = 100) [table 
compiled by the authors]

Алгоритм/ 
эксперт

Психогенные Органические Всего 
предсказано

Психогенные 51 (ИП) 5 (ЛП) 56

Органические 5 (ЛО) 39 (ИО) 44

Всего экспертных 56 44 100

Примечание. ИП — истинно-положительные, ИО — 
истинно-отрицательные, ЛП — ложноположительные, ЛО — 
ложноотрицательные.

● положительная прогностическая ценность (PPV) – 
39/44 = 88,6%;
● отрицательная прогностическая ценность (NPV) – 

51/56 = 91,1%.
Согласованность с экспертной оценкой
Коэффициент каппы Коэна (κ) между предсказанным 

алгоритмом и экспертным диагнозом для дихотомической 
классификации (психогенные/органические) составил 
κ = 0,86 (95% ДИ 0,77-0,95; p < 0,001). Согласно общепри-
нятой интерпретации, значение κ > 0,8 соответствует очень 
высокой (почти полной) согласованности. Это свидетель-
ствует о том, что алгоритм с высокой надежностью воспро-
изводит заключение мультидисциплинарной экспертной 
комиссии.

Доказательство необходимости каждого инструмента
1. Роль СФМ (структурирование жалоб)
Анализ соответствия между ведущим вектором жалобы 

по СФМ и направлением диагностического поиска показал, 
что в 94% случаев (94 из 100) алгоритм, опираясь на данные 
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СФМ, правильно определил первоочередной метод инстру-
ментальной диагностики (гормоны при нарушении первого 
вектора, УЗДГ при нарушении второго вектора, ЭЭГ при 
нарушениях третьего/пятого векторов). Это подтверждает, 
что СФМ является необходимым инструментом первичной 
структуризации жалоб.

Кроме того, выявлена значимая связь между харак-
тером нарушений по СФМ и этиологией расстройства. 
Изолированное нарушение второго вектора (эрекция) при 
сохранных первом и пятом векторах в 82% случаев ассоци-
ировалось с психогенной этиологией (СТОСН), тогда как 
сочетанное нарушение первого и второго векторов — с эндо-
кринной патологией (p < 0,01 по χ2).

2. Роль половой конституции (Кг).
Анализ связи половой конституции с эндокринными нару-

шениями представлен в табл. 3.

Таблица 3.  Частота эндокринных нарушений 
в зависимости от половой конституции [таблица 
составлена авторами] / Frequency of endocrine 
disorders depending on sexual constitution [table 
compiled by the authors]

Половая конституция n Эндокринные нарушения, n (%)

Слабая 28 24 (85,7%)

Средняя 54 11 (20,4%)

Сильная 18 2 (11,1%)

Таким образом, наличие личностного расстройства 
по данным IPDE увеличивает вероятность психогенной 
этиологии более чем в 6 раз. Это обосновывает необходимость 
включения IPDE в алгоритм для планирования психотера-
певтической коррекции.

5. Интегративная эффективность алгоритма
Сочетание всех четырех инструментов позволило достичь 

синергетического эффекта. В 92% случаев направление 
к специалисту в соответствии с алгоритмом (невролог, 
эндокринолог, уролог, психиатр) совпало с решением экс-
пертной комиссии. Валидность направления к неврологу 
по данным ЭЭГ составила 92,9% (26 из 28 направленных 
имели подтвержденную патологию), к эндокринологу – 
85,7% (24 из 28 направленных имели гормональные нару-
шения).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты убедительно демонстрируют высо-

кую диагностическую точность предложенного алгоритма 
и, что наиболее важно, доказывают необходимость каждо-
го из использованных инструментов как самостоятельного 
и обязательного компонента диагностического процесса.

СФМ выступает в роли структурирующего каркаса. 
Без него жалобы пациента остаются размытыми, что затруд-
няет выбор правильного диагностического направления. 
В 94% случаев нашего исследования векторная структура 
жалоб по СФМ точно указала на необходимый метод обсле-
дования (гормоны, УЗДГ или ЭЭГ). Это согласуется с дан-
ными Г. С. Васильченко [4] о необходимости формализации 
сексологического анамнеза.

Половая конституция (коэффициент Кг) продемонстриро-
вала значимую корреляцию с объективным лабораторным 
показателем — уровнем тестостерона (r = 0,78). Это превра-
щает ее из теоретического понятия в практический инстру-
мент первичной оценки эндокринного статуса. Пациенты 

Различия статистически значимы (χ² = 36,8; p < 0,001). 
Коэффициент корреляции Пирсона между Кг и уровнем 
общего тестостерона составил r = 0,78 (p < 0,001), что под-
тверждает валидность использования половой конституции 
как маркера эндокринного статуса. Без оценки конститу-
ции пациенты со слабой конституцией и низким уровнем 
тестостерона могли бы быть ошибочно направлены к пси-
хотерапевту.

3. Роль HADS (выявление аффективной патологии).
ROC-анализ проведен для оценки способности шкалы 

(HADS) дифференцировать психогенную и органическую 
этиологию. Площадь под кривой (AUC) составила 0,92 (95% 
ДИ 0,87-0,97; p < 0,001), что соответствует отличному качеству 
модели (рисунок).

Оптимальный порог отсечения HADS ≥ 11 баллов про-
демонстрировал чувствительность 87,5% и специфичность 
90,9% для выявления психогенных расстройств. Это дока-
зывает, что HADS является необходимым инструментом 
скрининга: при значениях ≥ 11 баллов пациент в первую 
очередь требует обследования у психиатра/сексолога, 
а не углубленного инструментального поиска органической 
патологии.

4. Роль IPDE (выявление личностной предиспозиции).
Среди пациентов с психогенными дисфункциями (n = 56) 

личностные расстройства выявлены у 31 (55,4%), тогда как 
в группе органических расстройств (n = 44) — лишь у 4 (9,1%). 
Различия высокозначимы (χ2 = 18,6; p < 0,001). Наиболее 
частыми типами при психогенных расстройствах были 
тревожное (16 пациентов), зависимое (9) и эмоционально-
неустойчивое (6).

Рис.  ROC-кривая для шкалы HADS как предиктора 
психогенной этиологии [предоставлено авторами] / 
ROC curve for the HADS scale as a predictor of psychogenic 
etiology [provided by the authors]
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со слабой конституцией (28% выборки) имеют 85,7% веро-
ятность эндокринных нарушений и должны обследоваться 
у эндокринолога в первую очередь. Игнорирование этого 
этапа ведет к гипердиагностике психогенных расстройств 
у данной группы.

HADS показала достаточные диагностические возмож-
ности (AUC = 0,92). Пороговое значение ≥ 11 баллов может 
служить объективным критерием для направления пациен-
та к психотерапевту или психиатру. Внедрение этого порога 
в рутинную практику позволило бы избежать необоснованных 
инструментальных обследований у тревожных пациентов.

IPDE выявил, что личностные расстройства встречаются 
при психогенных дисфункциях в 6 раз чаще, чем при орга-
нических. Это не просто статистическая находка, а указание 
на мишень психотерапевтического воздействия. Пациенты 
с тревожным и зависимым расстройствами личности требу-
ют не медикаментозной коррекции потенции, а длительной 
психотерапии.

Важно подчеркнуть, что ни один из инструментов 
в отдельности не дает полной картины. Только их интеграция 
в рамках единого алгоритма позволяет достичь точности 90% 
и согласия с экспертами на уровне κ = 0,86. Использование 
независимой мультидисциплинарной экспертной комис-
сии (психиатр, уролог, эндокринолог, невролог) в качестве 
золотого стандарта повышает достоверность полученных 
результатов, так как окончательный диагноз устанавливался 
на основе консенсуса специалистов разного профиля, что 
минимизирует риск профессионально-центрированной 
ошибки.

Возрастной диапазон 18-50 лет выбран не случайно. Именно 
в этом возрасте наиболее высока доля психогенных и функ-
циональных расстройств, где вероятность диагностической 
ошибки максимальна (необоснованное назначение гормо-
нальных препаратов или, наоборот, упущенное время для 
лечения органической патологии).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование подтвердило высокую крите-

риальную и конструктную валидность комплексного диа-
гностического алгоритма ведения мужчин 18-50 лет с сек-
суальными дисфункциями.

ВЫВОДЫ
Предложенный алгоритм обеспечивает высокую точность 

дифференциальной диагностики (90%) и практически полное 
согласие с экспертным заключением (κ = 0,86).
● СФМ является необходимым инструментом первичной 

структуризации жалоб, определяющим вектор дальнейшего 
инструментального поиска.
● Половая конституция (коэффициент Кг) объективно 

отражает эндокринный статус (r = 0,78 с уровнем тестосте-
рона) и позволяет выделить группу риска по эндокринной 
патологии.
● HADS (порог ≥ 11 баллов) с высокой точностью (AUC = 

0,92) предсказывает психогенную этиологию расстройства, 
оптимизируя маршрутизацию пациентов.
● IPDE выявляет личностную предиспозицию, увеличива-

ющую риск психогенных дисфункций в 6 раз, что определяет 
необходимость психотерапевтической коррекции.

Каждый из четырех инструментов вносит независимый 
и значимый вклад в диагностический процесс. Их комплекс-
ное применение в рамках единого алгоритма позволяет стан-
дартизировать обследование, сократить сроки диагностики 
и повысить эффективность последующей терапии. Внедрение 
алгоритма в клиническую практику рекомендуется сексоло-
гам, психиатрам, урологам и специалистам смежных специ-
альностей. 
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Негормональная терапия 
климактерического синдрома: 
эффективность, безопасность 
и клиническое обоснование 
применения
Ё. Д. Бегович1

С. А. Гаспарян2 

1  Клинико-диагностический центр Медси, Москва, Россия, evanabegovich@gmail.com, 
https://orcid.org/0000-0003-1906-0997 

2  Государственный научный центр Российской Федерации Федеральный медицинский биофизический центр 
имени А. И. Бурназяна, Москва, Россия, Акционерное общество «Медицина», Москва, Россия, 
prof-gasp55@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0001-8284-8117

Резюме
Введение. Климактерический синдром представляет собой комплекс нейровегетативных, психоэмоциональных и мета-
болических нарушений, возникающих вследствие снижения уровня эстрогенов в пери- и постменопаузе. По данным 
эпидемиологических исследований, до 80% женщин в пери- и постменопаузальном периоде испытывают климактери-
ческие симптомы, включая приливы жара, ночную потливость, тревожность, депрессивные состояния, нарушения сна, 
снижение либидо и урогенитальные расстройства. Несмотря на высокую эффективность менопаузальной гормональной 
терапии, ее применение ограничено противопоказаниями и опасениями пациенток относительно безопасности. В связи 
с этим возрастает интерес к негормональным методам лечения, включая фитогормоны, аминокислоты и микронутриенты. 
К наиболее изученным компонентам негормональной терапии относятся фитоэстрогены, аминокислоты, антиоксиданты 
и витамины, оказывающие комплексное влияние на патогенез климактерических расстройств. Фитоэстрогены (изофлавоны 
сои и красного клевера) обладают способностью селективно взаимодействовать с β-эстрогеновыми рецепторами, оказывая 
мягкое эстрогеноподобное действие и способствуя уменьшению выраженности вазомоторных симптомов. Аминокислоты 
β-аланин и триптофан участвуют в регуляции нейромедиаторных процессов, включая синтез серотонина и мелатонина, 
что способствует нормализации сна, уменьшению тревожности и снижению частоты приливов. Антиоксиданты, в част-
ности ресвератрол, обладают противовоспалительными и кардиопротективными свойствами, способствуют улучшению 
когнитивных функций и снижению риска метаболических нарушений, характерных для постменопаузального периода. 
Витамины группы B, C и E участвуют в регуляции синтеза нейромедиаторов, обеспечивают антиоксидантную защиту 
и поддерживают нормальное функционирование нервной и сердечно-сосудистой систем, что способствует снижению 
выраженности симптомов климактерического синдрома.
Цель работы. Целью настоящей работы является анализ клинических данных, подтверждающих эффективность и безопас-
ность биологически активной добавки, содержащей изофлавоны красного клевера, ресвератрол, β-аланин, 5-гидрокситрип-
тофан и витамины группы B, C, E, при лечении симптомов менопаузального синдрома.
Заключение. Обобщение результатов исследований показывает, что негормональные комплексы на основе фитоэстрогенов 
и микронутриентов способны уменьшать выраженность вазомоторных симптомов, улучшать психоэмоциональное состо-
яние и повышать качество жизни пациенток при благоприятном профиле безопасности.
Ключевые слова: менопауза, климактерический синдром, фитоэстрогены, негормональная терапия, изофлавоны, ресве-
ратрол, β-аланин
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М енопауза сопровождается постепенным снижением 
секреции эстрогенов, что приводит к формирова-
нию комплекса вазомоторных, психоэмоциональ-
ных, урогенитальных и метаболических наруше-

ний, объединяемых термином «климактерический синдром 
(КС)». Данные изменения существенно снижают качество 
жизни женщин и ассоциированы с повышением риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), остеопороза, когнитивных 
нарушений и метаболических расстройств [1, 2, 3].

Ключевая роль в регуляции репродуктивной функции, 
обмена веществ, состояния сердечно-сосудистой и централь-
ной нервной систем, а также костной ткани принадлежит 
женским половым гормонам (эстрогенам и прогестерону). 
После 40 лет у большинства женщин наблюдается посте-
пенное снижение функции яичников, сопровождающееся 
уменьшением синтеза эстрогенов, что приводит к появлению 
физических, психологических и эмоциональных нарушений 
различной степени выраженности [1, 4].

По данным эпидемиологических исследований, до 80% 
женщин в пери- и постменопаузальном периоде испытыва-
ют климактерические симптомы, включая приливы жара, 
ночную потливость, тревожность, депрессивные состояния, 
нарушения сна, снижение либидо и урогенитальные рас-
стройства [1, 3, 5].

Вазомоторные симптомы (ВМС) являются наиболее часты-
ми проявлениями КС. Частота приливов может варьиро-

вать от нескольких эпизодов в неделю до 10 и более в сутки, 
их средняя продолжительность составляет около 7 лет, 
а у некоторых еще длительнее. Один эпизод обычно длится 
1-5 минут, но в отдельных случаях может достигать 30 минут. 
Выраженность данных симптомов существенно влияет 
на качество жизни, работоспособность и психоэмоциональ-
ное состояние женщин [3, 5].

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) считается 
наиболее эффективным методом коррекции климактери-
ческих расстройств, поскольку позволяет воздействовать 
на патогенетические механизмы дефицита эстрогенов, сни-
жая выраженность ВМС. Однако применение МГТ ограни-
чено рядом противопоказаний, включая гормонозависи-
мые новообразования, тромбоэмболические осложнения, 
заболевания печени, а также настороженным отношением 
пациенток к длительному применению гормонов [6-8].

В связи с этим значительный научный интерес представля-
ет разработка эффективных негормональных методов тера-
пии, направленных на уменьшение выраженности вазомо-
торных, психоэмоциональных и метаболических проявлений 
менопаузы. Негормональная терапия рассматривается как 
рациональная альтернатива МГТ при наличии противопо-
казаний, а также при нежелании пациентки использовать 
гормональные препараты [8-11].

К наиболее изученным компонентам негормональной 
терапии относятся фитоэстрогены, аминокислоты, анти-
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Abstract 
Background. Climacteric syndrome is characterised by a combination of neurovegetative, psycho-emotional, and metabolic disorders, 
secondary to estrogen deficiency during the perimenopausal transition and postmenopause. Epidemiological studies suggest that up to 
80% of peri- and postmenopausal women experience climacteric symptoms, including hot flashes, night sweats, anxiety, depression, 
sleep disturbances, a decline in libido, and genitourinary syndrome of menopause. Despite the high efficacy of menopausal hormone 
therapy, its clinical use is limited by contraindications and patient concerns regarding safety. Consequently, there is growing interest in 
non-hormonal therapies, including phytoestrogens, amino acids, and micronutrients. The most extensively studied components of non-
hormonal therapy include phytoestrogens, amino acids, antioxidants and vitamins, providing a more comprehensive intervention targeting 
the pathogenesis of climacteric disorders. Phytoestrogens (soy and red clover isoflavones) can selectively bind to estrogen receptors β, 
exerting mild estrogen-like activity and alleviating vasomotor symptoms. The amino acids β-alanine and tryptophan are involved in the 
modulation of neurotransmition, including the synthesis of serotonin and melatonin, which improves sleep quality, reduce anxiety and 
the frequency of hot flashes. Antioxidants, particularly resveratrol, possess anti-inflammatory and cardioprotective properties, thereby 
improving cognitive functions and mitigating the risk of metabolic dysfunction, common in postmenopausal women. Vitamins B, C 
and E are involved in neurotransmitter synthesis, provide antioxidant protection and maintain optimal functioning of the nervous and 
cardiovascular systems, which alleviates climacteric symptoms.
Objective. The present study aims to evaluate clinical data supporting the efficacy and safety of a dietary supplement, which contains red 
clover isoflavones, resveratrol, β-alanine, 5-hydroxytryptophan, and vitamins B, C and E for the treatment of menopausal symptoms.
Conclusion. The body of evidence indicates that non-hormonal complexes derived from phytoestrogens and micronutrients can allevi-
ate vasomotor symptoms, enhance psycho-emotional well-being and improve the quality of life in female patients while maintaining 
a favorable safety profile.
Keywords: menopause, climacteric syndrome, phytoestrogens, non-hormonal therapy, isoflavones, resveratrol, β-alanine
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оксиданты и витамины, оказывающие комплексное влияние 
на патогенез климактерических расстройств. Фитоэстрогены 
(изофлавоны сои и красного клевера) обладают способностью 
селективно взаимодействовать с β-эстрогеновыми рецепто-
рами, оказывая мягкое эстрогеноподобное действие и спо-
собствуя уменьшению выраженности ВМС [4, 12, 13].

Аминокислоты β-аланин и триптофан участвуют в регу-
ляции нейромедиаторных процессов, включая синтез серо-
тонина и мелатонина, что способствует нормализации сна, 
уменьшению тревожности и снижению частоты приливов 
[13, 14].

Антиоксиданты, в частности ресвератрол, обладают про-
тивовоспалительными и кардиопротективными свойствами, 
способствуют улучшению когнитивных функций и сниже-
нию риска метаболических нарушений, характерных для 
постменопаузального периода [15, 16].

Витамины группы B, C и E участвуют в регуляции синтеза 
нейромедиаторов, обеспечивают антиоксидантную защиту 
и поддерживают нормальное функционирование нервной 
и сердечно-сосудистой систем, что способствует снижению 
выраженности симптомов КС [4, 17].

Современные нутрицевтические комплексы, сочетающие 
фитоэстрогены, аминокислоты и микронутриенты, обеспе-
чивают комплексное воздействие на основные патогенетиче-
ские механизмы КС и рассматриваются как перспективное 
направление негормональной терапии. Клинические иссле-
дования демонстрируют, что применение таких комплексов 
способствует снижению частоты приливов, улучшению пси-
хоэмоционального состояния и повышению качества жизни 
пациенток [17-19].

ОБОСНОВАНИЕ СОСТАВА И РОЛЬ КАЖДОГО
КОМПОНЕНТА

Современные подходы к негормональной терапии КС 
направлены на основные патогенетические механизмы 
дефицита эстрогенов: нарушение терморегуляции, дисбаланс 
нейромедиаторов, повышение оксидативного стресса, изме-
нение метаболических процессов и ухудшение состояния 
костной ткани и сердечно-сосудистой системы [1, 5, 9].

ЭстроЖинель® представляет собой комплекс биологи-
чески активных веществ (БАД, не является лекарственным 
препаратом), сочетающий фитоэстрогены, аминокислоты 
и витамины, оказывающие взаимодополняющее действие 
на различные звенья патогенеза климактерических рас-
стройств [20].

Состав комплекса включает изофлавоны красного клеве-
ра, ресвератрол из косточек красного винограда, β-аланин, 
5-гидрокситриптофан и витамины группы B, C и E [20].

Изофлавоны красного клевера (Trifolium pratense)
Изофлавоны относятся к группе фитоэстрогенов – расти-

тельных соединений, обладающих способностью селективно 
связываться с β-рецепторами эстрогенов, оказывая мягкое 
эстрогеноподобное действие [4, 12], что способствует умень-
шению выраженности вазомоторных симптомов (приливов, 
потливости), улучшению состояния кожи и профилактике 
остеопороза [12, 21].

Фитоэстрогены обладают более низкой аффинностью 
к рецепторам эстрогенов по сравнению с эндогенным эстра-
диолом, что определяет более благоприятный профиль 
безопасности и возможность длительного применения 
[4, 11].

Клинические исследования показывают, что примене-
ние изофлавонов способствует снижению частоты приливов 

и улучшению качества жизни у женщин в пери- и постме-
нопаузе [12, 22-24].

Ресвератрол из косточек красного винограда (Vitisvinifera)
Ресвератрол является природным полифенолом, облада-

ющим выраженными антиоксидантными, противовоспа-
лительными и кардиопротективными свойствами [15, 16]. 
Его применение связано со снижением риска ССЗ, улуч-
шением липидного обмена и уменьшением выраженности 
инсулинорезистентности [15, 25].

Ресвератрол оказывает нейропротективное действие, 
способствуя поддержанию когнитивных функций в пост-
менопаузе, а также снижает выраженность оксидативного 
стресса, который играет важную роль в патогенезе возраст-
ассоциированных заболеваний [15, 16].

Дополнительным преимуществом является его способность 
снижать выраженность хронического воспаления, что может 
способствовать профилактике метаболического синдрома 
у женщин в постменопаузе [16].

β-аланин
β-аланин является аминокислотой, участвующей в син-

тезе карнозина — вещества, регулирующего кислотно-
щелочной баланс и сосудистый тонус [13]. Повышение кон-
центрации карнозина способствует нормализации функ-
ции гладкой мускулатуры сосудов и улучшению процессов 
терморегуляции, что приводит к уменьшению частоты 
и выра жен ност и п ри л и вов [5, 13]. Испол ь зован ие 
β-аланина в составе негормональных комплексов пока-
зало эффективность в снижении выраженности ВМС 
у женщин с КС [13].

5-гидрокситриптофан (5-HTP)
5-гидрокситриптофан является предшественником серо-

тонина и мелатонина — нейромедиаторов, регулирующих 
настроение, сон и эмоциональное состояние [14]. Снижение 
уровня серотонина в период менопаузы ассоциировано с раз-
витием тревожности, депрессивных состояний и нарушений 
сна [5, 14]. Применение 5-HTP способствует нормализации 
психоэмоционального состояния и улучшению качества 
сна у женщин с КС [14]. Регуляция циркадных ритмов и син-
теза мелатонина является важным фактором улучшения каче-
ства жизни пациенток в пери- и постменопаузе [14].

Витамины группы B (B6, B9, B12)
Витамины группы B участвуют в синтезе нейромедиаторов, 

включая серотонин и дофамин, способствуют снижению 
утомляемости и поддерживают нормальное функционирова-
ние нервной системы [4, 17]. Фолиевая кислота (витамин B9) 
участвует в поддержании уровня эстрогенов и способству-
ет нормализации процессов клеточного обновления [4]. 
Витамины B6 и B12 способствуют снижению тревожности, 
улучшению когнитивных функций и поддержанию энерге-
тического обмена [4, 17].

Витамин C (аскорбиновая кислота)
Витамин C участвует в синтезе стероидных гормонов, 

включая эстрогены, а также способствует улучшению иммун-
ной защиты и снижению риска урогенитальных инфекций 
[2, 17]. Антиоксидантные свойства витамина C способствуют 
уменьшению выраженности оксидативного стресса, который 
играет важную роль в патогенезе возраст-ассоциированных 
заболеваний [2].

Витамин E (токоферол)
Витамин E обладает антиоксидантными свойствами 

и способствует уменьшению выраженности вазомотор-
ных симптомов за счет влияния на сосудистую регуляцию 
[2, 17]. Применение витамина E ассоциировано со снижением 
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частоты приливов и улучшением состояния кожи и слизистых 
оболочек [17].

Комплексное действие состава
Комбинация фитоэстрогенов, аминокислот и антиоксидан-

тов обеспечивает воздействие на ключевые патогенетические 
механизмы климактерического синдрома:
● компенсация дефицита эстрогенов (изофлавоны красного 

клевера) [4, 12];
● снижение выраженности ВМС (β-аланин, витамин E) 

[13, 17];
● улучшение психоэмоционального состояния (5-HTP, 

витамины группы B) [14, 17];
● антиоксидантная защита и профилактика ССЗ (ресве-

ратрол, витамин C, витамин E) [15, 16];
● поддержка когнитивных функций (ресвератрол, вита-

мины группы B) [4, 15].
Комплексный механизм действия позволяет рассматривать 

ЭстроЖинель® как патогенетически обоснованный негор-
мональный подход к коррекции КС [9, 20].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Клиническая доказательная база негормональной терапии 

менопаузального синдрома включает рандомизированные 
контролируемые исследования и метаанализы, демонстри-
рующие эффективность отдельных компонентов, входящих 
в состав фитокомплекса. В настоящей работе обоснование 
эффективности комплекса базируется на двух уровнях дока-
зательности: результатах клинических исследований отдель-
ных действующих веществ и данных клинического приме-
нения комбинированных нутрицевтических комплексов 
аналогичного состава.

Фитоэстрогены красного клевера
Фитоэстрогены являются наиболее изученной группой 

негормональных средств для терапии КС. Изофлавоны крас-
ного клевера обладают селективной активностью в отноше-
нии β-эстрогеновых рецепторов и способствуют уменьшению 
выраженности вазомоторных симптомов.

В рандомизированном двойном слепом перекрестном 
исследовании Lipovac с соавт. 109 постменопаузальных жен-
щин получали 80 мг изофлавонов красного клевера или 
плацебо в течение 90 дней [22]. На фоне терапии отмечено 
достоверное снижение частоты приливов и ночной потли-
вости, при этом выраженность ВМС снизилась на 73,5%, 
а индекс Купермана – на 75,4%. Побочных эффектов заре-
гистрировано не было.

Метаанализ клинических исследований фитоэстрогенов 
показал снижение частоты приливов и улучшение состоя-
ния слизистой оболочки урогенитального тракта, при этом 
выраженность эффекта зависела от дозировки и исходной 
тяжести симптомов.

Данные результаты подтверждают целесообразность при-
менения изофлавонов красного клевера в качестве базового 
компонента негормональной терапии КС.

β-аланин
β-аланин оказывает влияние на механизмы терморегуля-

ции, участвующие в развитии приливов, за счет повышения 
уровня карнозина и стабилизации сосудистого тонуса.

В плацебо-контролируемом исследовании у женщин 
с хирургической менопаузой трехмесячное применение 
β-аланина сопровождалось снижением модифицирован-
ного менопаузального индекса с 19,3 ± 2,4 до 9,1 ± 1,5 балла, 
что свидетельствует о достоверном уменьшении выражен-
ности ВМС [13].

Обзор клинических данных показывает, что β-аланин 
является эффективным негормональным компонентом для 
уменьшения частоты приливов, особенно в составе комби-
нированных нутрицевтических комплексов.

5-гидрокситриптофан (5-HTP)
5-гидрокситриптофан является предшественником серо-

тонина и мелатонина, участвующих в регуляции сна, настро-
ения и эмоционального состояния. Известно, что сниже-
ние уровня серотонина в период менопаузы ассоциировано 
с развитием тревожности, раздражительности и нарушений 
сна. Включение 5-HTP в состав фитокомплекса направлено 
на нормализацию нейромедиаторного баланса и улучшение 
психоэмоционального состояния пациенток. Следовательно, 
5-HTP оказывает вспомогательное действие, облегчая пере-
носимость климактерического периода и тем самым улучшая 
качество жизни в целом.

Ресвератрол
Ресвератрол является природным полифенолом, обла-

дающим антиоксидантными, противовоспалительными 
и кардиопротективными свойствами. Метаанализ ран-
домизированных исследований показал, что ресвератрол 
способствует снижению маркеров воспаления и костной 
резорбции, а также оказывает положительное влияние 
на липидный профиль у женщин в постменопаузе [15]. 
Данные исследования свидетельствуют, что основная роль 
ресвератрола заключается в обеспечении долгосрочной 
метаболической и антиоксидантной поддержки, включая 
снижение риска ССЗ и возраст-ассоциированных наруше-
ний. Это соответствует патогенетическим задачам профи-
лактики поздневременных проявлений менопаузы.

Данные клинического применения ЭстроЖинель®

Результаты клинического применения многокомпонентных 
нутрицевтических комплексов, содержащих фитоэстрогены, 
аминокислоты и витамины, демонстрируют значимое сни-
жение выраженности симптомов КС.

Клинические данные, приведенные в статье, основаны 
на результатах наблюдательного клинического исследова-
ния, проведенного в 2025 году акушерами-гинекологами 
и эндокринологами на базе Ханты-Мансийской окружной 
клинической больницы. В исследование были включены 
150 пациенток с КС различной степени выраженности, 
сопровождающимся вазомоторными, психоэмоциональ-
ными и метаболическими нарушениями.

В ходе клинического наблюдения оценивалось влияние 
негормональной нутрицевтической терапии на выражен-
ность симптомов КС, показатели качества жизни и общее 
самочувствие пациенток.

По результатам исследования было установлено:
● снижение выраженности ВМС (приливов, потливости);
● уменьшение психоэмоциональных проявлений (раздра-

жительность, тревожность, нарушения сна);
● улучшение общего качества жизни пациенток;
● снижение индекса Купермана в среднем в 1,7 раза;
● уменьшение частоты приливов более чем в 1,5 раза при 

средней степени тяжести КС;
● уменьшение частоты приливов более чем в 2 раза при 

легкой степени выраженности симптомов.
Полученные результаты демонстрируют клинически 

значимое уменьшение выраженности нейровегетативных 
и психоэмоциональных проявлений КС при применении 
негормональной терапии и подтверждают целесообраз-
ность использования комплексного нутрицевтического 
подхода.
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Данные исследования согласуются с результатами опуб-
ликованных рандомизированных клинических исследо-
ваний фитоэстрогенов, аминокислот и антиоксидантов, 
демонстрирующих снижение частоты приливов, улучшение 
психоэмоционального состояния и повышение качества 
жизни пациенток в пери- и постменопаузальном периоде 
[11, 12, 21, 23, 24].

В исследовании комбинированной терапии пациенток 
с индуцированными менопаузоподобными симптомами при-
менение комплексного нутрицевтика способствовало более 
выраженному улучшению качества жизни, психоэмоцио-
нального состояния и сексуальной функции по сравнению 
с монотерапией.

По данным клинических наблюдений, применение фито-
комплексов приводило к уменьшению выраженности нейро-
вегетативных и психоэмоциональных симптомов без отри-
цательного влияния на показатели гемостаза, липидного 
и углеводного обмена.

Длительное применение фитокомплексов в течение 
6-12 месяцев сопровождалось положительной динами-
кой вазомоторных, метаболических и психоэмоциональ-
ных показателей у женщин с легкими и умеренными 
проявлениями КС. Следовательно, эффективность и без-
опасность фитокомплекса подтверждаются результата-
ми клинических исследований компонентов, входящих 
в состав комп лекса, а так же данными применени я 
аналогичных многокомпонентных нутрицевтических 
средств.

Комбинация фитоэстрогенов, β-аланина, 5-гидрок-
ситриптофана, ресвератрола и витаминов обеспечивает 
комплексное воздействие на вазомоторные, психоэмоци-
ональные и метаболические проявления менопаузального 
синдрома, что позволяет рассматривать ЭстроЖинель® 
как патогенетически обоснованный вариант негормональ-
ной поддержки женщин в пери- и постменопаузе.

СРАВНЕНИЕ С АНАЛОГАМИ И УНИКАЛЬНОСТЬ 
КОМБИНАЦИИ КОМПОНЕНТОВ

Современный рынок негормональных средств для коррек-
ции менопаузальных расстройств представлен преимуще-
ственно фитопрепаратами и биологически активными добав-
ками, содержащими фитоэстрогены, витамины и отдельные 
аминокислоты. Анализ составов наиболее широко применя-
емых комплексов показывает, что большинство продуктов 
ориентированы на коррекцию отдельных звеньев патогенеза 
КС, преимущественно ВМС, и не обеспечивают комплексного 
воздействия на нейровегетативные, психоэмоциональные 
и метаболические нарушения.

ЭстроЖинель® отличается мультитаргетным механизмом 
действия за счет сочетания фитоэстрогенов, антиоксидантов, 
аминокислот и витаминов, обеспечивающих одновременное 
влияние на несколько патогенетических механизмов КС.

В состав входят:
● изофлавоны красного клевера;
● ресвератрол из косточек красного винограда;
● β-аланин;
● 5-гидрокситриптофан;
● витамины группы B (B5, B6, B9, B12), а также C и E.
Большинство представленных на рынке препаратов содер-

жат либо фитоэстрогены (изофлавоны сои, цимицифугу), 
либо комбинации витаминов и аминокислот без включения 
антиоксидантного компонента, либо антиоксиданты без 
сочетания с фитоэстрогенами.

Например, фитопрепараты на основе изофлавонов сои 
обеспечивают преимущественно эстрогеноподобный 
эффект, направленный на уменьшение выраженности ВМС, 
однако не оказывают выраженного влияния на нейроме-
диаторные механизмы регуляции сна и эмоционального 
состояния.

Комплексы, содержащие β-аланин и 5-гидрокситрипто-
фан, обеспечивают влияние на терморегуляцию и психо-
эмоциональное состояние, но не содержат антиоксидантного 
компонента, направленного на снижение кардиометаболи-
ческих рисков, ассоциированных с постменопаузальным 
периодом.

Отдельные антиоксидантные комплексы с ресвератролом 
ориентированы преимущественно на профилактику ССЗ 
и возраст-ассоциированных нарушений, однако не включают 
фитоэстрогены и не предназначены для коррекции вазомо-
торных симптомов.

Следовательно, большинство существующих продуктов 
воздействуют на один или два механизма развития КС, тогда 
как ЭстроЖинель® обеспечивает комплексное патогенети-
чески обоснованное действие.

Особое значение имеет сочетание в составе изофлавонов 
красного клевера и ресвератрола из косточек красного вино-
града. Фитоэстрогены красного клевера обладают селек-
тивной активностью в отношении β-эстрогеновых рецеп-
торов, способствуя уменьшению выраженности приливов 
и улучшению состояния кожи и слизистых оболочек. 
Ресвератрол, в свою очередь, оказывает антиоксидантное, 
противовоспалительное и кардиопротективное действие, 
способствуя снижению риска сердечно-сосудистых и метабо-
лических нарушений, характерных для постменопаузального 
периода.

Комбинация данных компонентов обеспечивает одновре-
менное воздействие на ранние и поздние проявления дефи-
цита эстрогенов:
● уменьшение ВМС;
● улучшение психоэмоционального состояния;
● поддержание когнитивных функций;
● снижение выраженности оксидативного стресса;
● профилактика сердечно-сосудистых нарушений.
Анализ состава доступных нутрицевтических комплек-

сов показывает отсутствие зарегистрированных продуктов, 
одновременно содержащих ресвератрол из косточек крас-
ного винограда и изофлавоны красного клевера в соче-
тании с β-аланином и 5-гидрокситриптофаном в одной 
формуле.

Таким образом, фитокомплекс представляет собой уни-
кальную комбинацию биологически активных веществ, 
обеспечивающую мультимодальный механизм действия 
и комплексную поддержку женщин в пери- и постменопау-
зальном периоде.

Комплексный состав позволяет рассматривать Эстро-
Жинель® как перспективное направление негормональной 
терапии, направленное не только на уменьшение выраженно-
сти ВМС, но и на профилактику долгосрочных метаболических 
и сердечно-сосудистых осложнений менопаузы.

ВЫВОДЫ
1. Менопаузальный синдром является мультифакторным 

состоянием, обусловленным снижением уровня эстрогенов 
и сопровождающимся развитием вазомоторных, психоэ-
моциональных, метаболических и урогенитальных нару-
шений, существенно снижающих качество жизни жен-
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щин. Несмотря на высокую эффективность МГТ, наличие 
противопоказаний и опасения пациенток относительно 
безопасности гормональных препаратов обусловливают 
необходимость поиска и применения альтернативных негор-
мональных подходов.

2. Негормональная терапия, включающая фитоэстроге-
ны, аминокислоты, антиоксиданты и витамины, позволяет 
воздействовать на основные патогенетические механиз-
мы КС, включая нарушение терморегуляции, нейроме-
диаторный дисбаланс, повышение оксидативного стресса 
и метаболические изменения, ассоциированные с дефи-
цитом половых стероидных гормонов, особенно эстро-
генов.

3. Результаты клинических исследований свидетельствуют, 
что фитоэстрогены красного клевера способствуют сниже-
нию частоты и выраженности приливов, β-аланин оказыва-
ет влияние на процессы терморегуляции, 5-гидрокситрип-
тофан способствует нормализации сна и эмоционального 
состояния, а ресвератрол обеспечивает антиоксидантную 
и кардиометаболическую поддержку у женщин в постмено-
паузальном периоде.

4. Клинические наблюдения применения многокомпонент-
ных нутрицевтических комплексов, содержащих фитоэстро-
гены, аминокислоты и витамины, демонстрируют снижение 
выраженности нейровегетативных и психоэмоциональных 
симптомов, уменьшение индекса по менопаузальной шкале 
Грина и улучшение качества жизни пациенток.

5. Комплекс ЭстроЖинель® сочетает изофлавоны крас-
ного клевера, ресвератрол из косточек красного винограда, 
β-аланин, 5-гидрокситриптофан и витамины группы B, C 
и E, обеспечивая мультитаргетное воздействие на различные 
звенья патогенеза КС.

6. Особенностью состава препарата является сочетание 
фитоэстрогенов красного клевера и ресвератрола, обеспечи-
вающее одновременно коррекцию ВМС и антиоксидантную 
поддержку, направленную на профилактику сердечно-сосу-
дистых и метаболических нарушений в постменопаузальном 
периоде.

7. Комплексный механизм действия и благоприятный про-
филь безопасности позволяют рассматривать ЭстроЖинель® 
как патогенетически обоснованный комплексный подход, 
направленный на снижение выраженности климактери-
ческих симптомов и улучшение качества жизни женщин 
в пери- и постменопаузе. 
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Резюме
Введение. Одной из значимых проблем ранней реабилитации пациентов с острым нарушением мозгового кровообращения 
является развитие гемодинамических нарушений, вызванных изменением потоков в системе базальных анастомозов. 
В результате активно проводимая физическая реабилитация может не только не достигать ожидаемого эффекта, но и при-
водить к обратному результату. Решением данной проблемы мог бы стать метод динамического наблюдения за состоянием 
церебральной гемоперфузии, который можно было бы применять в том числе и в условиях проведения реабилитационных 
мероприятий для наблюдения за изменениями в состоянии пациента во время выполнения подобранной ему физической 
нагрузки. В нашем исследовании изучалась возможность использования метода клинической электроэнцефалографии для 
решения данной задачи, поскольку методика широко распространена в современном здравоохранении, не требует значи-
тельных затрат при проведении исследования и не оказывает неблагоприятного действия на пациента.
Цель работы. Цель представленной работы состоит в описании возможности исследования ритмических медленноволно-
вых феноменов, связанных с развитием нарушений локальной гемоперфузии, возникающих при повышении физической 
активности у пациентов в раннем восстановительном периоде ишемического инсульта.
Материалы и методы. Было обследовано 24 человека, перенесших ишемический инсульт (атеротромботический вариант) 
в течение года и имевших индекс Рэнкина – 3. Средний возраст обследованных составил 57,3 года, Мо – 55, Ме – 58, первый 
квартиль – 55, третий – 61,3, возрастной диапазон – 38 лет, минимальный возраст – 35 лет, максимальный – 73 года. 
Результаты. Установлено, что в первые 6 месяцев физическое воздействие на пораженные конечности вызывают значимые 
изменения церебральной гемодинамики, которые могут приводить к развитию гемодинамического обкрадывания смеж-
ных областей коры головного мозга, в том числе и в непораженном полушарии. Эти данные необходимо учитывать при 
разработке программ физической реабилитации пациентов с острым нарушением мозгового кровообращения, а сам метод 
электроэнцефалографии может с успехом использоваться для непосредственного наблюдения за состоянием церебральной 
гемоперфузии, в том числе в условиях проведения реабилитационных мероприятий.
Ключевые слова: электроэнцефалография, медленные волны, мозговые ритмы, ишемия, гемоперфузия, метод исследования
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в раннем восстановительном периоде ишемического инсульта. Лечащий Врач. 2026; 5 (29): 124-130. https://doi.org/10.51793/
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О сновной причиной современного использования 
электроэнцефалографии (ЭЭГ) является возмож-
ность неинвазивной диагностики мозговых процес-
сов, обладающих быстрой динамикой, в частности, 

связанных с развитием локальных нарушений церебральной 
гемоперфузии, отмеченная еще в работах, опубликованных 
в 1960-х [1-4]. В практическом здравоохранении это позволяет 
решить задачу наблюдения за изменениями биоэлектриче-
ской активности в корковых отделах полушарий головного 
мозга в режиме реального времени, что позволяет предло-
жить доступную и эффективную систему функционального 
контроля, особенно в условиях проведения реабилитаци-
онных программ [5, 6]. Однако использование рутинного 
визуально-феноменологического анализа подчас не позво-
ляет специалисту получить адекватный набор данных из-за 
упрощения методики, связанной с исключением технологий 
пространственной локализации.

Несмотря на то что вопрос связи ЭЭГ-сигнала с мозго-
выми структурами был решен научной группой W. Penfield 
еще в 1940-х [7] с помощью и поныне используемой систе-
мы расположения электродов на скальпе «10-20», в СССР 
она не получила широкого применения и была заменена 

на упрощенную систему анализа ЭЭГ-отведений, что дало 
возможность сделать ряд значимых наблюдений о при-
роде медленноволновых ритмических феноменов [1, 3], 
но позволило судить об их пространственной локализации 
лишь условно, вне точной связи с отдельными мозговыми 
структурами [8, 9]. Поэтому бурное развитие технологий 
рентгенологической нейровизуализации, позволяющих 
получать понятное большинству специалистов двухмерное 
изображение, сравнимое с традиционными анатомически-
ми рисунками и данными постмортального исследования, 
привело к полной потере интереса к ЭЭГ в конце 1990-х [10].

В то же время развитие идей У. Пенфилда среди научных 
групп крупных западных университетов и клиник привело 
к созданию систем точной локализации положения ЭЭГ-
электродов в пространстве [11], а также разработке новей-
ших систем ЭЭГ-диагностики с большим числом активных 
электродов [12], что позволило создать доступные технологии 
для совмещения результатов пространственного распреде-
ления ЭЭГ-потенциала с данными радиовизуализационных 
методов [13-15]. 

В 2017 году руководство Международной федерации 
клинической нейрофизиологии (International Federation 
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of Clinical Neurophysiology – IFCN) приняло официальные 
рекомендации по использованию расширенных систем лока-
лизации электродов, а также рекомендовало постепенный 
переход от использования системы «10-20» к системе «10-10» 
[16], что позволило разработать новые идеи по созданию 
системы мозгового картирования (brain mapping), предо-
ставляющей возможность фиксировать различные функ-
циональные изменения церебральной активности в режиме 
реального времени и сопоставлять их непосредственную 
связь с анатомическими данными [17].

Внедрение представленных выше методов ЭЭГ-анализа 
и точной локализации в отечественную медицинскую школу 
позволяет пересмотреть многие идеи советских и российских 
ученых [1-6], что особенно важно в контексте цереброваску-
лярных заболеваний с возможностью открыть совершенно 
новые перспективные направления, которые улучшат каче-
ство жизни больных с инсультом и ускорят их возвращение 
к активной социальной жизни [18-20].

Целью представленной работы является описание воз-
можности исследования ритмических медленноволновых 
феноменов, связанных с развитием нарушений локальной 
гемоперфузии, возникающих при повышении физической 
активности у пациентов в раннем восстановительном периоде 
ишемического инсульта (ИИ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Было обследовано 24 человека, перенесших ИИ (ате-

ротромботический вариант) в течение года, с индексом
Рэнкина – 3. Средний возраст обследованных составил 
57,3 года, Мо – 55, Ме – 58, первый квартиль – 55, третий – 
61,3. Средний возраст равнялся  38 годам (минимальный 
возраст – 35 лет, максимальный – 73 года). Из числа обследо-
ванных вернуться к профессиональной деятельности плани-
ровали 16 человек, 9 из них были профессионально связаны 
с высшим и еще 7 – со средним образованием. Остальные 
8 имели оформленную инвалидность по текущему заболе-
ванию. 

У всех обследованных в анамнезе отсутствовали припадки, 
учтенные наследственные заболевания, прием нейрости-
мулирующих препаратов, оральных контрацептивов (для 
женщин), регулярное употребление алкоголя, общий наркоз 
в течение года. Сроки обследования после перенесенного 
инсульта составили 12 мес (минимум – 1, максимум – 12), 
Мо – 1, Ме – 5,5, первый квартиль – 3,8, третий – 9,3: это 
значит, что пациенты в основном были обследованы в первые 
6 мес от начала заболевания.

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
у 11 человек область инфаркта мозга располагалась в бас-
сейне левой средней мозговой артерии (СМА) с соответ-
ствующей компрометацией правой руки, у 10 – в бассейне 
правой СМА (пострадала левая рука) и у трех – в вертебро-
базилярном бассейне (ВБС), что характеризовалось сохра-
нением подвижности обеих рук. У 15 обследованных (63%) 
зона ишемии перекрывала зону инфаркта, у 9 совпадала 
с зоной инфаркта (37%).

Всем обследуемым проводилась ЭЭГ высокой плотно-
сти записи (128 каналов, объединенных в систему GSN-128 
со средневзвешенным референтным электродом) на приборе 
EGI-GES-300 производства Magstim, USA. Исследование 

проводилось в состоянии пассивного расслабленного бодр-
ствования и при активных движениях в здоровой и скомпро-
метированной конечностях. Технология средневзвешенного  
электрода (Average) позволяла получить наименьшую разни-
цу между истинным значением скальповых биопотенциалов 
и электрическим напряжением, формирующим запись ЭЭГ, 
в отличие от технологии иных монтажей, в которых рефе-
рентный электрод может иметь собственный потенциал, 
а также подавлять артефактные биологические сигналы, 
посредством  применения технологии независимого анализа 
компонент сигнала [21-24]. 

Обследование включало запись ЭЭГ в течение 3-5 минут 
в состоянии пассивного расслабленного бодрствования 
с закрытыми глазами. В дальнейшем обследуемый выпол-
нял функциональные нагрузочные пробы, включающие 
3 минуты движения здоровой конечностью при закрытых глазах 
и 3 минуты движения скомпрометированной конечностью 
также при закрытых глазах. Полученные результаты ЭЭГ 
анализировались в программе Brainstorm®, в которой про-
водилось совмещение данных ЭЭГ с Т1-взвешенными МРТ-
изображениями, а также построение трехмерной модели, что 
позволяло измерять площадь распространения биопотенциала 
на скальпе в каждом конкретном случае [22, 25] в пространстве 
координат Монреальского института нейрохирургии (MNI) 
[26]. В последующем производились соответствующие поправ-
ки по осям X, Y и Z, что позволяло добиться строгой фиксации 
электродов на поверхности головы, исключая их провалы или 
провисания. Система позволяла создавать трехмерные карты 
с выделением отдельных диапазонов частот. При этом исполь-
зовались следующие значения ЭЭГ-диапазонов: дельта – 
0-3 Гц, тета – 4-7 Гц, альфа – 8-14 Гц, бета-1 – 15-35 Гц 
и бета-2 – 36-70 Гц. Расчет площади биопотенциала произво-
дился с помощью утилиты Scout (Проводник) [27]. Полученные 
результаты статистически обрабатывались с помощью про-
граммы PSPP согласно рекомендациям [28]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Визуально-феноменологический анализ тета-активности (клас-

сическая технология) 
При визуально-феноменологическом исследовании с уче-

том разделения области интереса по мозговым полушариям 
выявлены изменения тета-активности в условиях физической 
нагрузки как пораженной, так и здоровой руки. В непора-
женном (интактном) полушарии таких изменений не реги-
стрировалось (рис. 1).

Оценка изменений характеристик мозговой активности тета-
диапазона в зависимости от пораженного бассейна

Анализ данных с учетом поражения в отдельно взятом 
сосудистом бассейне показал, что при физической нагрузке 
наиболее значимые изменения наблюдались в правом (суб-
доминантном) полушарии при включении пораженной руки 
в процесс двигательной активности (рис. 2).

Исследование изменений площади биопотенциалов тета-диа-
пазона с помощью программного обеспечения пакета программ 
Brainstorm 

Анализ активности тета-диапазона при нагрузке в сравне-
нии с фоновой записью выявил нарастание площади тета-
активности на скальпе при функционировании как здоровой, 
так и пораженной конечности (рис. 3). 
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Исследование изменений площади биопотенциалов тета-диа-
пазона в зависимости от сосудистого бассейна 

Однако анализ изменений при разделении общей группы 
соответственно пораженному артериальному бассейну обна-
ружил, что наиболее выраженными были изменения, реги-
стрируемые при поражении бассейна левой СМА (ЛСМА), 
питающей доминантное полушарие, когда достоверно значи-
мые изменения площади биопотенциала регистрировались 
при нагрузке как пораженной, так и здоровой конечности. 
При поражении бассейна правой СМА (ПСМА) достоверные 
изменения удалось обнаружить только при нагрузке пора-
женной конечности, в то время как нагрузка здоровой не 
вызывала достоверных изменений по сравнению с фоновой 
записью (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ работ [27-32], посвященных исследованию изме-

нений биоэлектрической активности головного мозга, 
в большинстве наблюдений опирается на исследование аль-
фа-активности, описывая ее как фоновый ритм и считая 
повышение ее частотных значений положительной реак-
цией. Однако исследование диапазона тета-волн, который 
непосредственно отражает изменение состояния активности 
нейронов, связанное с нарушениями их питания, показа-
ло другие результаты. Так, физическая нагрузка вызывает 
нарастание индекса тета-активности у перенесших ИИ вне 
зависимости от того, здорова ли конечность или ее функ-
ция скомпрометирована развившимся инсультом. Данные 
изменения наиболее выражены при поражении субдоми-

Рис. 1.  Регистрация медленноволновой активности (%) 
по отведениям полушарий головного мозга 
в зависимости от стимуляции здоровой 
и пораженной руки. Различия показателей фоновой 
записи и записи при физической активности 
здоровой руки на стороне поражения (p = 0,022), 
интактная сторона (p = 0,574) — данные t-test, 
при физической активности паретичной руки 
на стороне поражения (p = 0,005), интактная 
сторона (p = 0,0746) [предоставлено авторами] / 
Registration of slow-wave activity (%) in the leads of the 
cerebral hemispheres, depending on the stimulation 
of a healthy and affected arm. Differences in the 
indicators of background recording and recording during 
physical activity of a healthy hand on the side of the 
lesion p = 0.022, intact side p = 0.574 (t-test data), with 
physical activity of the affected hand on the side of the 
lesion p = 0.005, intact side — p = 0.0746 [provided by 
the authors]

Рис. 2.  Результаты визуально-феноменологического 
анализа тета-активности (%) при учете сосудистого 
бассейна. ВБС — малое количество наблюдений; 
ЛСМА на стороне поражения при активности 
здоровой руки (p = 0,1), при активности пораженной 
руки (p = 0,2). Интактное полушарие при активности 
здоровой руки (p = 0,2), при активности пораженной 
руки (p = 0,6). ПСМА на стороне поражения при 
активности здоровой руки (p = 0,2), при активности 
пораженной руки (p = 0,02). Интактное полушарие 
при активности здоровой руки (p = 1), при 
активности пораженной руки (p = 1) по данным 
t-test [предоставлено авторами] / Results of visual ― 
phenomenological analysis of theta activity, taking into 
account the vascular pool. VBS ― a small number of 
observations; LSMA on the side of the lesion with the 
activity of the healthy arm p = 0.1, with the activity of 
the affected arm p = 0.2. The intact hemisphere with 
the activity of the healthy hand p = 0.2, with the activity 
of the affected hand p = 0.6. PSMA on the side of the 
lesion with the activity of the healthy arm p = 0.2, with 
the activity of the affected arm p = 0.02. The intact 
hemisphere with the activity of the healthy hand p = 1, 
with the activity of the affected hand p = 1 (t-test data) 
[provided by the authors]

нантного полушария, что является следствием худшего раз-
вития систем компенсирующих коллатералей [33], в том числе 
и системы лептоменингеальных анастомозов, что следует 
из ряда работ [34-36].

В нашем исследовании был применен как классический 
анализ биоэлектрической активности мозга при определе-
нии индекса представленности исследуемого частотного 
феномена в записи [26], так и новый подход к исследованию, 
базирующийся на определении площади проекции медлен-
новолновой ЭЭГ-активности на скальповую поверхность 
головы. В отличие от традиционно используемой оценки 
ритмической активности по индексу, применяемой как часть 
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Рис. 4.  Изменение площади биопотенциала тета-диапазона 
в обследованной группе в покое (фоновая запись) 
и при нагрузке в зависимости от пораженного 
бассейна. ЛСМА: нагрузка пораженной руки 
(p = 0,05), нагрузка здоровой руки (p = 0,02). ПСМА: 
нагрузка пораженной руки (p = 0,236), нагрузка 
здоровой руки (p = 0,026) [предоставлено 
авторами] / Change in the biopotential area of theta-
range in the examined group at rest (background 
recording) and during exercise, depending on the affected 
pool. LSMA load of the affected arm p=0.05, load of the 
healthy arm p = 0.02. PSMA load of the affected arm 
p = 0.236, load of the healthy arm p = 0.026 [provided by 
the authors]

визуально-феноменологического анализа, расчет площади 
биопотенциала дает исследователю количественные дан-
ные, которые легко не только проанализировать и сравнить 
в ходе выполнения различных функциональных нагру-
зочных проб, но и сопоставить с результатами МРТ. Также 
эта технология позволяет произвести решение обратной 
задачи – ЭЭГ с установлением заинтересованных мозговых 
структур [15].

Несмотря на то что классический визуально-феноме-
нологический анализ также показал достаточно высокую 
информативность данных, использование этой технологии 
позволяет получить более точную информацию об изме-
нении церебральной гемоперфузии на уровне отдельно 
взятого сосудистого бассейна. Кроме того, его репрезента-
тивность напрямую зависит от уровня подготовки специ-
алиста, в то время как применение математических методов 
позволяет избежать ошибок, связанных с человеческим 
фактором.

ВЫВОДЫ
1. ЭЭГ по-прежнему остается методом диагностики функ-

ционального состояния головного мозга, возможности кото-
рого распространяются далеко за пределы клинической эпи-
лептологии.

2. Тета-активность отражает изменения церебральной гемо-
перфузии в корковых отделах мозга и может использоваться 
для выявления областей функциональной ишемии-гипок-
сии, вызванных развитием феноменов гемодинамического 
обкрадывания вследствие несовершенства или неполного 
включения системы артериальных анастомозов.

3. В сравнении с рутинным визуально-феноменологи-
ческим анализом, исследование площади биопотенциала 
на поверхности скальпа может успешно применяться для 
анализа динамики в условиях изменения внешней среды 
с бóльшим успехом, чем классический визуально-феномено-
логический метод даже с применением методики определе-
ния индекса исследуемых феноменов в записи. Технологии 
расчета площади обладают большой точностью, особенно 
на уровне отдельного сосудистого бассейна, а соответствен-
но, и клинической значимостью по сравнению с методами 
простой визуальной оценки изменений. 
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Резюме
Введение. Лихорадка Западного Нила в России занимает одно из ведущих мест среди природно-очаговых зоонозов, осо-
бенно на юге страны, с наибольшей активностью в летне-осенний период. Первые случаи лихорадки Западного Нила 
были зарегистрированы в Астраханской области (единичные случаи с 1967 г. и массовая регистрация с 1997 г. – 8 случаев, 
в 1999 г. – 95 пациентов), затем в Волгоградской (с 1999 г. – 380 заболевших), Ростовской (с 2000 г. – 5 случаев), Ульяновской 
(с 2006 г. – 1 пациент) областях. В течение последних 20 лет отмечено значительное расширение границ данной инфекции, 
случаи которой отмечались в Саратовской, Самарской, Липецкой и Белгородской областях, а также в некоторых районах 
Сибири. В 2010 году лихорадка Западного Нила впервые выявлена в Челябинской области, республиках Калмыкия, Татарстан, 
Краснодарском крае и Воронежской области. В этом же году имели место вспышки заболеваемости лихорадкой Западного 
Нила в Волгоградской, Ростовской и Воронежской областях. С 2010 года по 2024 год в России зафиксировано 2728 случаев 
лихорадки Западного Нила. Представляем клинический случай нейроинвазивной формы лихорадки Западного Нила 
в виде сочетания энцефалита и острого вялого паралича у мужчины 60 лет. Большинство случаев лихорадки Западного 
Нила протекают бессимптомно или в легкой форме, у небольшой части инфицированных людей могут развиваться тяжелые 
неврологические формы, способные приводить к необратимым последствиям и летальному исходу. Летальность при нейро-
инвазивной форме лихорадки Западного Нила достигает 20%. Трудности диагностики нейроинвазивных форм заболевания 
связаны с неспецифичностью начальных симптомов.
Цель работы. Проанализировать и описать клинический случай пациента с нейроинвазивной формой, вызванной вирусом 
лихорадки Западного Нила, а также поспособствовать медицинскому образованию врачей по проблеме нейроинвазивных 
форм лихорадки Западного Нила. 
Материалы и методы. Проведен анализ истории болезни стационарного больного: клинической симптоматики, лабора-
торных показателей, данных инструментальных исследований, а также динамики состояния пациента на фоне прово-
димой терапии.
Результаты. Описана клиническая картина нейроинвазивной формы лихорадки Западного Нила в виде сочетания энце-
фалита и острого вялого паралича, что обусловило трудности постановки диагноза и своевременного назначения медика-
ментозной терапии. 
Ключевые слова: лихорадка Западного Нила, энцефалит, вялый паралич, энцефаломиелит, лихорадка, вирусы, менингит, 
ИФА-диагностика

Актуальная тема. Инфекции

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.51793/OS.2026.29.5.019&domain=pdf&date_stamp=2024-04-16


LECHASCHI VRACH, VOL. 29, № 5, 2026, https://journal.lvrach.ru/ 133

TOPICAL THEME. INFECTIONS

Л ихорадка Западного Нила (ЛЗН) не занимает первое 
место по заболеваемости среди природно-очаговых 
инфекций в мире, но является глобально значи-
мой проблемой с ежегодной регистрацией случаев 

в более чем 90 странах (Африка, Азия, Америка, Европа) [1-3]. 
В России ЛЗН занимает одно из ведущих мест среди природ-
но-очаговых зоонозов, особенно на юге страны, с наибольшей 
активностью в летне-осенний период [4, 5].

Первые случаи ЛЗН были зарегистрированы в Астраханской 
области: единичные случаи с 1967 г. и массовая регистрация 
с 1997 г. – 8 случаев, в 1999 г. – 95 пациентов. Затем слу-
чаи ЛЗН были зафиксированы в Волгоградской (с 1999 г. – 
380 заболевших), Ростовской (с 2000 г. – 5 случаев), 
Ульяновской (с 2006 г. – один пациент) областях [6].

В течение 20 лет отмечено значительное расширение 
границ данной инфекции, эпизоды которой отмечались 
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Abstract 
Background. West Nile virus disease ranks as the most leading natural-focal zoonotic diseases in Russia, predominantly in the south of 
the country, peaking during the summer and autumn months. The first cases of West Nile fever were reported in the Astrakhan region 
(isolated cases have been observed since 1967, followed by a widespread occurrence since 1997 (8 cases in 1997 and 95 cases in 1999). 
Subsequently, the disease has spread to the Volgograd (380 cases – since 1999), Rostov (5 cases since 2000), and Ulyanovsk (a single 
case in 2006) regions. The past 20 years have witnessed a significant expansion of the infection into new regions, with cases reported in 
the Saratov, Samara, Lipetsk, and Belgorod regions, including some areas of Siberia. In 2010, West Nile fever was first reported in the 
Chelyabinsk region, the Republics of Kalmykia and Tatarstan, Krasnodar, and Voronezh regions. The same year, outbreaks of West Nile 
fever were reported in the Volgograd, Rostov, and Voronezh region. Between 2010 and 2024, a total of 2,728 cases of West Nile fever have 
been recorded in Russia to date. We present a clinical case of a neuroinvasive form of West Nile fever, a combination of encephalitis and 
acute flaccid paralysis in a 60-year-old man. Most cases of West Nile fever are asymptomatic or mild, and a small proportion of infected 
people may develop severe neurological forms that can lead to irreversible consequences and death. The mortality rate in the neuroinva-
sive form of West Nile fever reaches 20%. Difficulties in the diagnosis of neuroinvasive forms in West Nile fever are associated with the 
nonspecificity of the initial symptoms. 
Objective. To analyze and describe a clinical case of a patient with a neuroinvasive form caused by West Nile virus. Medical education of 
doctors on the problem of neuroinvasive forms of West Nile fever. 
Materials and methods. The analysis of the inpatient patient's medical history was carried out: clinical symptoms, laboratory parameters, 
instrumental research data, as well as the dynamics of the patient's condition against the background of therapy. 
Results. The clinical picture of the neuroinvasive form of West Nile fever, a combination of encephalitis and acute flaccid paralysis, which 
caused difficulties in diagnosis and timely administration of drug therapy, is described.
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в Саратовской, Самарской, Липецкой и Белгородской обла-
стях, а также в некоторых районах Сибири. В 2010 году ЛЗН 
впервые выявили в Челябинской области, республиках 
Калмыкия, Татарстан и Краснодарском крае [7]. В том же 
году имели место вспышки ЛЗН в Волгоградской, Ростовской 
и Воронежской областях (ВО) [8]. С 2010 года по 2024 год 
в России зафиксировано 2728 случаев ЛЗН [9]. 

Официальные данные о заболеваемости ЛЗН в Российской 
Федерации и ВО за период с 2010 по 2024 год представлены 
на рисунке.

Наибольшая заболеваемость ЛЗН в ВО наблюдалась в 2010 г. 
(27 заболевших), в 2011 г. – 50 человек, в 2012 г. – 38 случаев. 
С 2013 по 2018 год регистрировалось ежегодно от 2 до 8 слу-
чаев ЛЗН в год. Затем подъем был отмечен в 2019 и 2021 годах 
(по 15 и 28 заболевших соответственно). Уровень заболе-
ваемости ЛЗН в ВО в 2021 году превысил среднемноголет-
ний показатель (СМП2013-2020 = 0,22 на 100 тыс. населения) 
в 5,4 раза [10]. При этом общая заболеваемость ЛЗН на терри-
тории РФ оставалась на невысоком уровне (76 случаев) [11]. 

Климатические аномалии 2021 года в ВО стали ключевым 
фактором резкого роста заболеваемости ЛЗН. Июль 2021 го-
да был одним из самых жарких в истории наблюдений (пик 
+35 °C 19 июля). Высокие температуры (выше +22-25 °C) 
критически важны для вируса. Благоприятные температур-
ные условия весной способствуют раннему пробуждению 
и активному размножению комаров-переносчиков. Общая 
тенденция к потеплению в Центральной России (вклю-
чая 2021 год) способствует продвижению вируса из южных 
регионов в более северные, делая ВО устойчивым очагом 
инфекции. В 2021 году в ВО случаи ЛЗН выявлялись даже 
в поздний период (октябрь-декабрь), что также связывают 
с затянувшимся теплым сезоном.

ЛЗН – это острое инфекционное заболевание, вызывае-
мое вирусом Западного Нила (ВЗН). Переносчиками вируса 
являются комары рода Culex, а резервуаром – птицы. У чело-
века заболевание, как правило, протекает в легкой форме, 
но в некоторых случаях может вызывать тяжелые невроло-
гические осложнения вплоть до летального исхода [12, 13].

Летальность при нейроинвазивной форме ЛЗН достигает 
20% и обычно связана с параличом дыхательной мускулату-
ры. Описаны длительные (свыше одного года) депрессивные 
эпизоды у 33% пациентов, перенесших заболевание. Период 
сохранения астеновегетативных проявлений в среднем состав-
ляет 36 недель, неврологических симптомов – более 8 месяцев. 
Исходы ЛЗН могут варьировать от полного выздоровления 
до серьезных осложнений и летального исхода [13, 14].

Трудности диагностики нейроинвазивных форм при ЛЗН 
связаны с неспецифичностью начальных симптомов (грип-
поподобные проявления, лихорадка, головная боль), схоже-
стью с другими нейроинфекциями, атипичным течением,
а также необходимостью специфических исследований (серо-
логических, методом полимеразной цепной реакции – ПЦР) 
спинномозговой жидкости для подтверждения диагноза, 
так как клиническая картина может быть как легкой, так 
и тяжелой, с быстрым развитием неврологических наруше-
ний, что требует настороженности врачей.

Проведен анализ историй болезни пациентов с диагнозом 
ЛЗН, проходивших лечение в Бюджетном учреждении здраво-
охранения (БУЗ) ВО «Областная клиническая инфекционная 
больница» и БУЗ ВО «Воронежская городская клиническая 
больница скорой медицинской помощи № 8». Изучена меди-
цинская документация с 2014 по 2025 год. Число госпитали-
зированных с подтвержденным диагнозом ЛЗН составило 
72 человека. Диагнозы подтверждены лабораторно: ПЦР-
диагностикой спинномозговой жидкости и методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) для обнаружения антител IgM 
к ВЗН в БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая 
инфекционная больница» с применением тест-системы 
«ВектоНил IgМ» («Вектор-Бест», Новосибирск). 

Повторно сыворотки исследовались методом ИФА в вирусо-
логической лаборатории Аккредитованного испытательного 
лабораторного центра (АИЛЦ) Федерального БУЗ «Центр 
гигиены и эпидемиологии Воронежской области», выяв-
лены антитела IgM к ВЗН (тест-система «ВектоНил IgМ», 
«Вектор-Бест», Новосибирск). Методом ПЦР выявлена РНК 
ВЗН 2-го генотипа. Среди заболевших было 30% женщин 

Рис.  Динамика заболеваемости ЛЗН в Российской Федерации и Воронежской области за период с 2010 по 2024 год (на 100 
тыс. населения) [10] / The dynamics of the incidence of West Nile fever in the Russian Federation and the Voronezh Region for the 
period from 2010 to 2024 (per 100,000 population) [10]
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и 70% мужчин. Средний возраст пациентов составил 45,88 ± 
2,04 (Ме: 44; Сv: 36,43%). 

При эпидемиологическом расследовании 43,1% заболевших 
ЛЗН связали свое заболевание с укусом комаров вне горо-
да – во время пребывания в природных условиях в районах 
области; 6,9% – при выезде за пределы области и страны 
(Краснодарский край, Таиланд, Мальдивы); 50% – с уку-
сом комаров по месту проживания в Воронеже. У 69,4% ЛЗН 
регистрировалась в летние месяцы, у 18% – осенью, в 8,3% 
случаев – весной и в зимние месяцы – у 4,3% заболевших. 
Гриппоподобная форма наблюдалась у 69,6% госпитализиро-
ванных, у 30,4% встречалась нейроинвазивная форма: менин-
геальная – в 23,6% случаев, менингоэнцефалическая – в 5,5% 
и энцефаломиелитическая – у одного пациента (1,3%).

Целью настоящего исследования являются описание 
и анализ клинического случая пациента с нейроинвазивной 
формой ЛЗН, которому диагноз не был поставлен своевре-
менно. Задача состоит в привлечении внимания к тому, как 
неспецифические и затяжные симптомы могут маскировать 
серьезное неврологическое заболевание, а также к важно-
сти повышения осведомленности медицинских работников 
о широком спектре проявлений ЛЗН и необходимости вклю-
чения серологических и молекулярно-биологических иссле-
дований на ВЗН в диагностический алгоритм пациентов 
с неврологическими симптомами неясного генеза, даже 
не проживающих в эндемичных регионах и вне периода 
активности комаров.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Информация о пациенте
Мужчина, 60 лет (европеоидной расы), считает себя больным 

с 15 апреля 2025 года, когда температура тела повысилась до 39,3 °C, 
возникла давящая головная боль, постоянная тошнота, общая 
слабость. Обратился за медицинской помощью. С 22 апреля 
по 02 мая 2025 года находился на амбулаторном лечении в поли-
клинике по месту жительства с диагнозом: «Острое респиратор-
ное заболевание неуточненной этиологии». Были проведены 
стандартные лабораторные исследования, которые не выявили 
значительных отклонений. Все показатели общего и биохимиче-
ского анализов крови (ОАК) и общего анализа мочи (ОАМ) были 
в пределах нормы. Пациенту рекомендовали симптоматическое 
лечение (анальгетики, жаропонижающие) и наблюдение.

Несмотря на проводимое лечение состояние пациента 
не улучшалось: сохранялась фебрильная температура, голов-
ные боли становились более интенсивными и постоянными, 
носили давящий характер, наблюдалась общая слабость, 
появились эпизоды головокружения и нарушения коорди-
нации движений. 02 мая 2025 года с вышеперечисленными 
жалобами пациент был госпитализирован в инфекционное 
отделение районной больницы.

Результаты лабораторного и инструментального обследования
1. В ОАК от 03.05.2025 г.: гемоглобин (Нb) – 143 г/л, лейко-

циты – 5,0 × 109/л, лимфоциты – 32,4%, моноциты – 4,5%, 
нейтрофилы – 63,4%, тромбоциты – 321 × 109/л, скорость 
оседания эритроцитов – 6 мм/ч (все показатели в норме).

2. В ОАМ незначительное повышение лейкоцитов – 3-6, 
эритроцитов – 5-6 в поле зрения, белок – 0,17 г/л, другие 
параметры в пределах нормы.

3. Биохимия крови: ↑аланинаминотрансферазы (АЛТ) – 
123 Ед/л, ↑аспартатаминотрансферазы (АСТ) – 70 Ед/л, незна-
чительно повышена мочевина – 9,9 ммоль/л, креатинин – 
99 мкмоль/л, незначительное снижение скорости клу-
бочковой фильтрации – 71 мл/мин, другие показатели 

(С-реактивный белок, глюкоза, холестерин и билирубин) – 
в пределах нормы.

4. Коагулограмма: все показатели в норме. 
5. Мазок из носа и зева методом ПЦР на COVID-19, вирусы 

гриппа и острые респираторные вирусные инфекции, мико-
плазму, хламидии, гемофильную палочку, стрептококк (все 
результаты отрицательные).

6. Серологическое исследование на брюшной и сыпной 
тифы, иерсиниозы, бруцеллез, туляремию, лептоспироз, 
геморрагическую лихорадку с почечным синдромом, лихо-
радку Ку – в работе.

7. Общий анализ ликвора от 06.05.2025 г.: цвет – прозрач-
ный, белок – 1,3 г/л, реакция Панди на содержание белка 
в ликворе (++), цитоз – 12 клеток.

8. Электрокардиография: синусовый ритм, частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) – 75 уд./мин, электрическая ось серд-
ца горизонтальная, частые наджелудочковые экстрасистолы.

9. Эхокардиография: размеры полостей сердца в пределах 
нормы, общая сократимость удовлетворительная, фракция 
выброса – 63%. Диастолическая дисфункция левого желу-
дочка – по первому типу.

10. Компьютерная томография (КТ) грудной клетки – оча-
говых и инфильтративных теней не выявлено.

11. Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти – признаки диффузных изменений печени и поджелу-
дочной железы. 

12. ИФА на ЛЗН от 08.05.2025 года выявил наличие имму-
ноглобулинов класса M.

На фоне проводимого лечения (цефепим, Мексидол, 
бетагистин, инфузионная терапия) состояние пациента 
с небольшой положительной динамикой. С диагнозом: «ЛЗН, 
манифестная форма с вовлечением центральной нервной 
системы (вирусный энцефалит)» 09.05.2025 года для даль-
нейшего обследования и лечения больной переведен в БУЗ 
ВО «ВГКБСМП № 8».

Жалобы при переводе пациента на 09.05.2025 года: на выра-
женную общую слабость, подъем температуры тела 
до 37,5 °C (каждый день), головную боль.

Из эпидемиологического анамнеза: за неделю до заболева-
ния (заболел 15.04.2025 г.) ухаживал за индюшатами, пятеро 
из которых умерли. За пределы ВО за последние 6 месяцев 
не выезжал. Контакт с инфекционными больными отрицает. 
Сопутствующих болезней нет. Укусов комаров не отмечал.

Данные объективного осмотра: общее состояние средней 
тяжести. Сознание ясное. Ориентирован. Менингеальных 
симптомов нет. Кожные покровы обычной окраски, чистые. 
Периферические лимфатические узлы не увеличены. 
Дыхание проводится по всем отделам легких, хрипов нет, 
частота дыхательных движений – 18 в минуту, сатурация 
(Spo2) – 97%. При аускультации сердца тоны приглушены, 
ритмичны. ЧСС – 86 уд./мин, артериальное давление – 
130/80 мм рт. ст. Живот не вздут, при пальпации безболезнен-
ный во всех отделах, перистальтика кишечника сохранена. 
Гепатоспленомегалия не выявлена. Симптомов раздражения 
брюшины нет. Симптом поколачивания по поясничной обла-
сти – без патологии. Стул без особенностей 1-2 раза в сутки. 
Мочеиспускание свободное, безболезненное.

В общем анализе крови, общем анализе мочи и коагулограм-
ме от 09.05.2024 г. все показатели в норме. Биохимия крови 
от 09.05.2025 г.: ↑АЛТ – 539 Ед/л, ↑АСТ – 203 Ед/л, ↑гамма-
глутамилтранспептидазы – 458 Ед/л, ↑билирубина общего – 
28 мкмоль/л, ↑лактатдегидрогеназы – 655 Ед/л, ↓протромби-
нового индекса – 82%, другие показатели в пределах нормы.
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09.05.2025 г. осмотрен неврологом: в сознании, речь не нару-
шена. Зрачки одинакового размера, движения глазных яблок 
в полном объеме, нистагма нет. Лицо симметричное. Язык 
по средней линии. Парезов нет. Рефлексы с конечностей сим-
метричные. Чувствительность не нарушена. Менингеальных, 
патологических стопных знаков нет. Пальценосовую 
и коленно-пяточную пробы выполняет уверенно с двух сто-
рон. Заключение: на момент осмотра убедительных данных 
за неврологическую патологию нет.

С 13.05.2025 г. предъявляет жалобы на повышение темпе-
ратуры тела до 38 °C, прогрессирующую слабость, периоди-
ческое головокружение при ходьбе, кошмарные сновидения, 
задержку мочи, болезненность и трудность дефекации. 

Повторный осмотр невролога: в позе Ромберга слегка неустой-
чив. Рефлексы с нижних конечностей снижены. Мышечная 
сила в нижних конечностях снижена. Атаксия. Пальценосовую 
пробу выполняет не с первого раза. Рекомендовано: консуль-
тация уролога, люмбальная пункция, магнитно-резонансная 
томография (МРТ) пояснично-крестцового отдела позво-
ночника с целью исключения миелита. 15.05.2025 г. отмечен 
подъем температуры тела до 39 °C при сохраняющихся жало-
бах. С 17.05.2025 г. температура выше 37,5 °C не повышалась, 
слабость и головокружение уменьшились, из неврологической 
симптоматики сохранялись атаксия и ослабление мышечной 
силы в нижних конечностях. С 21.05.2025 г. произошла нор-
мализация температуры тела, сохранялись незначительное 
головокружение и слабость в нижних конечностях.

Были назначены дополнительные исследования:
КТ головного мозга от 14.05.2025 г.: картина внутренней гидро-

цефалии. МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника от 
17.05.2025 г.: картина дегенеративно-дистрофических изменений 
пояснично-крестцового отдела позвоночника. ИФА на ЛЗН 
от 21.05.2025 г.: обнаружены антитела классов М и G. 

На основании клинико-эпидемиологических данных, 
результатов лабораторной и инструментальной диагностики 
поставлен окончательный диагноз: «ЛЗН, нейроинвазивная 
форма, энцефалит, острый вялый паралич, средней степе-
ни тяжести, диагноз подтвержден выявлением IgM к ВЗН 
в сыворотке крови». 

На фоне проводимой терапии (постельный режим, дезин-
токсикация и коррекция водно-электролитного баланса, 
нестероидные противовоспалительные препараты, диурети-
ки, глюкокортикостероиды, Циклоферон, антигипоксанты, 
гепатопротекторы) самочувствие пациента с выраженной 
положительной динамикой (сохраняется астенический син-
дром). 24.05.2025 г. выписан под наблюдение терапевта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный клинический случай пациента с нейроинвазив-

ной формой (энцефалит и острый вялый паралич), вызван-
ный ВЗН, диагноз которому был поставлен через три недели 
от момента заболевания, может служить важным напомина-
нием о необходимости постоянного повышения профессио-
нальных знаний и бдительности врачей первичного звена, 
инфекционистов, неврологов. 

Несмотря на распространенность ЛЗН может проявляться 
в разнообразных формах, поэтому своевременное распозна-
вание неврологических проявлений считается важным для 
предотвращения необратимых последствий и обеспечения 
наилучшего возможного исхода для пациента. Приведенный 
случай показывает, что пациентам с нетипичной клиниче-
ской картиной, не проживающим в эндемичных регионах 
и в отсутствие периода активности комаров, а также при неяс-

ном диагнозе следует назначать обследование на ЛЗН методом 
ИФА или ПЦР. 
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Резюме
Введение. Neisseria meningitidis (менингококк) является причиной заболевания с высоким уровнем летальности во всем мире, 
что обусловлено эпидемическими или спорадическими случаями. Вирулентность инвазивной N. meningitidis обусловлена 
несколькими ключевыми факторами, в том числе поверхностными адгезивными белками (пили), защитной капсулой 
и выделением эндотоксина (липида А из липоолигосахаридов). Кроме того, бактерия в ходе эволюции выработала генети-
ческие адаптации, такие как горизонтальный обмен генами, антигенная вариабельность и молекулярная мимикрия, кото-
рые позволяют ей успешно колонизировать слизистые оболочки, проникать в кровоток и избегать воздействия иммунной 
системы. Заражение N. meningitidis обычно происходит воздушно-капельным путем. Менингококковая инфекция может 
протекать как в виде локализованных (назофарингит, носительство), так и генерализованных форм (менингит, менинго-
кокцемия, менингоэнцефалит, смешанные формы). Также выделяют редкие формы – артрит, миокардит, иридоциклит 
и др. Форма инфекции во многом определяет исход, спектр возможных осложнений и отдаленных последствий, на долю 
которых приходится до 20-30% случаев. Эпидемиология инфекции, вызываемой N. meningitidis, изменчива и непредсказу-
ема. Ранние клинические симптомы заболевания неспецифические и могут привести к ошибочному диагнозу, а значит, 
и несвоевременному назначению оптимального лечения.
Цель работы. На основании анализа клинических и лабораторных данных установить особенности течения и маркеры 
неблагоприятного течения менингококкового сепсиса (менингококцемии).
Материалы и методы. Проведен анализ карт стационарных пациентов в возрасте до 18 лет, которые находились на лечении 
в  Учреждении здравоохранения «Городская детская инфекционная клиническая больница» (г. Минск) с менингококцемией 
(менингококковым сепсисом) с 2009 по 2024 г.
Результаты. Основными клиническим проявлениями менингококкового сепсиса являются фебрильная лихорадка 
(98,1-100%) и сыпь (100%). Наиболее часто менингококцемия протекает с сочетанием поражения нервной системы и менин-
гита/менингоэнцефалита (53,2-69,3%). Развитие синдрома Уотерхауса – Фридериксена при менингококковом сепсисе 
увеличивает риск смерти почти в 9 раз.
Заключение. Установленными маркерами неблагоприятного течения менингококкового сепсиса являются септический шок 
и синдром Уотерхауса – Фридериксена.
Ключевые слова: менингококцемия, сепсис, септический шок, синдром Уотерхауса – Фридериксена, дети, неблагоприятное 
течение
Для цитирования: Сергиенко Е. Н. Маркеры неблагоприятного прогноза при менингококковом сепсисе. Лечащий Врач. 2026; 
5 (29): 138-142. https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.5.020
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Abstract 
Background. Neisseria meningitidis (meningococcus) is a highly fatal disease worldwide, occurring in epidemic and sporadic cases. The 
virulence of invasive N. meningitidis is determined by several key factors, including surface adhesins (pili), a protective capsule, and 
endotoxin release (lipid A from lipooligosaccharides). Furthermore, the bacterium has evolved genetic adaptations, including hori-
zontal gene transfer, antigenic variation, and molecular mimicry, which allow it to successfully colonize mucosal surfaces, invade the 
bloodstream, and evade the immune system. The acquisition of N. meningitidis typically occurs through exposure to respiratory droplets. 
Meningococcal infection can present in both localized (nasopharyngitis, carriage) and generalized forms (meningitis, meningococcal 
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И нвазивная менингококковая инфекция представля-
ет собой тяжелую быстро прогрессирующую инфек-
цию, вызываемую Neisseria meningitidis и характе-
ризующуюся высокой летальностью. Эпидемии 

менингококковой инфекции известны уже более 100 лет, 
а ее эпидемиология характеризуется непредсказуемостью 
и зависит как от бактериальных факторов, так и от факторов 
окружающей среды.

N. meningitidis — это инкапсулированный грамотрицатель-
ный диплококк, комменсальный обитатель носоглотки, един-
ственным естественным хозяином которого является чело-
век [1, 2]. Капсула менингококка определяет его серогруппу. 
Из 12 известных серогрупп N. meningitidis шесть (A, B, C, Y, W 
и X) чаще всего вызывают инвазивные формы менингококко-
вой инфекции во всем мире [2]. Однако распространенность 
тех или иных серогрупп менингококка меняется в зависимо-
сти от географического региона и возрастной когорты, при 
этом самые высокие показатели наблюдаются в Африке [3, 4].

Вирулентность инвазивной N. meningitidis обусловлена 
несколькими ключевыми факторами, в том числе поверх-
ностными адгезивными белками (пили), защитной капсулой 
и выделением эндотоксина (липида А из липоолигосахари-
дов) [3]. Кроме того, бактерия в ходе эволюции выработала 
способы генетической адаптации, такие как горизонтальный 
обмен генами, антигенная вариабельность и молекулярная 
мимикрия, которые позволяют ей успешно колонизировать 
слизистые оболочки, проникать в кровоток и избегать воз-
действия иммунной системы [4].

Заражение N. meningitidis обычно происходит воздушно-
капельным путем. Первоначальное прикрепление бактерии 
к слизистым оболочкам верхних дыхательных путей играет 
ключевую роль в формировании носительства и развитии 
инвазивных форм менингококковой инфекции. После 
того как N. meningitidis попадает в кровоток, ее капсула ста-
новится критически важной для выживания во внеклеточ-
ном пространстве, поскольку помогает бактерии избегать 
обнаружения иммунной системой и противостоять унич-
тожению антителами и комплементом, а также подавлять 
фагоцитоз.

Невысокая частота инвазивных менингококковых забо-
леваний, несмотря на высокую долю бессимптомного носи-
тельства, во многом объясняется преобладанием некапсули-
рованных штаммов во время колонизации. Отсутствие кап-
сулы может способствовать уклонению от иммунного ответа 
и персистенции в носоглотке. Кроме того, носительство часто 
приводит к выработке системных бактерицидных антител, 
специфичных для конкретной серогруппы, которые обес-
печивают защитный иммунитет и фактически выполняют 
функцию естественной иммунизации [5].

Менингококковая инфекция может протекать как в виде 
локализованных (назофарингит, носительство), так и гене-
рализованных форм (менингит, менингококцемия – МКЦ, 
менингоэнцефалит, смешанные формы). Также выделяют 
редкие формы – артрит, миокардит, иридоциклит и др. Форма 
инфекции во многом определяет исход, спектр возможных 
осложнений и отдаленных последствий, на долю которых 
приходится до 20-30% случаев [1, 3].

Целью настоящей работы было на основании анализа кли-
нических и лабораторных данных установить особенности 
течения и маркеры неблагоприятного течения менингокок-
кового сепсиса (МЦК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен анализ карт стационарных пациентов в возрасте 

до 18 лет, которые находились на лечении в Учреждении здра-
воохранения «Городская детская инфекционная клиническая 
больница» Минска с МЦК (менингококковым сепсисом) 
с 2009 по 2024 гг. Всем пациентам с учетом клинических дан-
ных и результатов лабораторного исследования был установ-
лен соответствующий диагноз.

Для выявления прогностических факторов неблагопри-
ятного исхода менингококкового сепсиса когорта пациен-
тов была разделена на три группы. Критериями для стра-
тификации послужили наличие септического шока (СШ) 
и исход заболевания. Первая группа включала 52 пациента 
без СШ, вторая – 47 с СШ, а третья – 37 пациентов с СШ, 
но без летального исхода. Анализ показал сопоставимость 
групп по возрастным и половым характеристикам. СШ раз-

bloodstream infection, meningoencephalitis, and mixed forms). Atypical presentations also include: arthritis, myocarditis, iridocyclitis, 
and others. The clinical form of infection is a key determinant of the outcome, the spectrum of potential complications and long-term 
sequelae, accounting for approximately 20-30% of cases. The epidemiology of N. meningitidis is variable and unpredictable. Early clinical 
symptoms are nonspecific and can lead to misdiagnosis and, therefore, delayed optimal treatment.
Objective. To analyze clinical and laboratory data to identify the clinical features and markers of adverse events in meningococcal sepsis 
(meningococcemia).
Materials and methods. We analyzed the records of inpatients under 18 years of age treated for meningococcemia (meningococcal sepsis) 
at the Minsk City Children's Infectious Diseases Clinical Hospital from 2009 to 2024.
Results. The main clinical manifestations of meningococcal sepsis are febrile fever (98.1-100%) and rash (100%). Meningococcemia most 
often occurs in combination with nervous system damage and the development of meningitis/meningoencephalitis (53.2-69.3%). The 
development of Waterhouse-Friderichsen syndrome in meningococcal sepsis increases the risk of death by almost 9 times.
Conclusion. Established markers of an unfavorable course of meningococcal sepsis include septic shock and Waterhouse-Friderichsen 
syndrome.
Keywords: meningococcemia, sepsis, septic shock, Waterhouse-Friderichsen syndrome, children, unfavorable course
For citation: Serhiyenka K. N. Markers of poor prognosis in meningococcal sepsis. Lechaschi Vrach. 2026; 5 (29): 138-142. (In Russ.) 
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вивался в течение первых суток заболевания у подавляющего 
большинства пациентов (98%).

Статистический анализ проведен в программных паке-
тах Statistica v.13 (StatSoft, США). Описательная статисти-
ка количественных показателей представлена медианами, 
первым и третьим квартилями – в виде Me [Q25-Q75], каче-
ственных – абсолютными и относительными частотами. 
Сравнение двух независимых групп для количественных 
данных выполнялось с помощью критерия Манна – Уитни 
(U-тест). Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05.

Чтобы статистически подтвердить или опровергнуть 
влияние события на исход, мы использовали четырехполь-
ную таблицу сопряженности. Были рассчитаны ключевые 
показатели: частота события в группах риска и сравнения 
(с 95% ДИ), шансы, отношение шансов (ОШ), относитель-
ный риск – ОР (с 95% ДИ), абсолютное увеличение риска 
(с 95% ДИ) и NNT (Number Needed to Treat — число больных, 
которых необходимо лечить).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Из 99 лабораторно подтвержденных случаев менингокок-

кового сепсиса менингококк был типирован в 48 (48,5%). 
Среди них преобладала группа В (37 случаев, 77%), за ней 
следовали группа С (8 случаев, 16,7%) и Y/W135 (3 случая, 
6,3%) (рис.). Анализ серогруппового пейзажа N. meningitidis 
в группах пациентов показал следующее распределение: груп-
па В – 79,2%, 75% и 81,3%; группа С – 16,7%, 16,7% и 18,7%; 
Y/W135 – 4,1%, 8,3% и 0% для групп 1, 2 и 3 соответственно.

Сравнительный анализ клинических данных (табл. 1) 
показал, что такие основные симптомы МКЦ, как лихорад-
ка (98,1-100%) и сыпь (100%), присутствовали во всех группах 
без статистически значимых различий. Сыпь, как прави-
ло, появлялась в первые сутки. Однако, несмотря на отсут-
ствие различий значений медиан максимальных температур 
в группах, длительность лихорадки была существенно выше 
(p < 0,001) у пациентов с СШ во 2-й и 3-й группах (5-5,5 дня) 
по сравнению с группой без СШ (2,5 дня). Основной тип 
сыпи – геморрагический (петехиальный) встречался 
в группах пациентов в 94,2-100% случаев, но в группе без 
СШ отмечалась более высокая частота пятнистой/пятни-

Рис.  Серогрупповой состав менингококков в группах 
пациентов с менингококковым сепсисом 
[предоставлено автором] / Serogroup composition 
of meningococci in groups of patients with meningococcal 
sepsis [provided by the author]

Таблица 1.  Клиническая характеристика пациентов 
в группах [таблица составлена автором] / Clinical 
characteristics of patients in groups [table compiled 
by the author]

Параметр 1-я группа 
(n = 52)

2-я группа 
(n = 47)

3-я группа 
(n = 37)

Пол, абс./%:
● мальчики
● девочки

24/46
28/54

25/53
22/47

19/51
18/49

Возраст пациентов, мес, 
Me (Q25-Q75)

16 
(9-53,5)

13 
(7-28)

12 
(5-28)

Лихорадка, абс./%:
● субфебрильная
● фебрильная

52/100
1/1,9

51/98,1

47/100
0

47/100

37/100
0

37/100

Температура тела, °С, 
Me (Q25-Q75)

39 
(39-39,7)

39,3 
(39-39,9)

39,2
(38,8-39,7)

Длительность лихорадки, 
Me (Q25-Q75)

2,5 
(2-3)

5 
(3-9)*

5,5 
(3-10)**

Сыпь, абс./%:
● петехиальная/
геморрагическая
● пятнистая/пятнисто-
папулезная

52/100
49/94,2

21/40,4

47/100
47/100

11/23,4

37/100
37/100

8/21,6

Время появления сыпи, 
Me (Q25–Q75)

1 
(1–1)

1 
(1–1)

1 
(1–1)

Локализация сыпи, 
абс./%:
● по всему телу
● туловище, конечности
● конечности

31/59,6
12/23,1
9/17,3

37/78,7
4/8,5

6/12,8

27/73
4/10,8
6/16,2

Наличие некрозов, 
абс./%

7/13,5 15/31,9* 10/27

Головная боль, абс./% 7/13,5 2/4,3 2/5,4

Рвота, абс./% 27/51,9 23/48,9 20/54,1

Синдром Уотерхауса — 
Фридериксена, абс./% 0 10/21,3* 3/8,1

Состояние при 
поступлении, абс./%:
● тяжелое
● крайне тяжелое
● терминальное

47/90,4
5/9,6

0

15/31,9*

26/55,3*

6/12,8*

15/40,5**

20/54,1**

2/5,4

Оценка органной 
недостаточности, 
Me (Q25-Q75): 
● по шкале Pelod
● по шкале pSofa
● по шкале Phoenix
● по шкале Prism 

4 (3-4)
3 (2-4)
2 (2-3)
4 (2-7)

9 (7-12)*

10 (7-14)*

7 (5-10)*

13 (8-19)*

8 (7-10,5)**

8,5 (6,5-12)**

6 (4-7)**

10,5 (6,5-18)**

Примечание. * — статистически значимые различия в группах 1 и 2, 
** — статистически значимые различия в группах 1 и 3.

сто-папулезной сыпи (40,4% против 21,6% и 23,4% во 2-й 
и 3-й группах). Сыпь чаще всего локализовалась по всему 
телу. Наличие некрозов кожи отмечалось значительно чаще 
(p < 0,05) у пациентов с СШ (31,9%) по сравнению с груп-
пой без СШ (13,5%). Также следует отметить, что в группе 
пациентов с СШ без летальных исходов данный показатель 
был в 2 раза выше, чем в группе без СШ (27% против 13,5%, 
р > 0,05), что позволяет предположить, что некрозы могут 
быть фактором риска неблагоприятного исхода. 

Состояние пациентов с СШ при поступлении в отделение 
анестезиологии и реанимации было крайне тяжелым или 
терминальным в большинстве случаев (p < 0,001), что под-
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тверждается и высокими баллами по шкалам Pelod, pSofa, 
Phoenix, Prism (табл. 1).

Анализ данных выявил, что частота сопутствующих заболе-
ваний варьировала от 1,9% в 1-й группе до 8,1% в 3-й. Частота 
развития вторичного сепсиса была выше во 2-й и 3-й группах 
(14,9% и 16,2% соответственно), что статистически значимо 

Таблица 2.  Значения расчетных показателей в группах 
риска и сравнения [таблица составлена 
автором] / Values of calculated indicators in risk 
groups and comparisons [table compiled by the 
author]

Показатели Наличие некрозов Наличие синдрома 
Уотерхауса — 
Фридериксена

Шансы в группе 
риска

0,5 0,7

Шансы в группе 
сравнения

0,185 0,081

ОР; 95% ДИ 2,7 (0,809-9,013) 26,44 (5,862-119,298)

р 0,087 0,00017

Относительный риск 
(95% ДИ)

2,133 (0,864-5,268) 8,633 (3,266-22,819)

NNT 3,636 1,616

Таблица 3.  Значения лабораторных показателей в группах, Me (Q25-Q75) [таблица составлена автором] / Laboratory 
parameters in groups, Me (Q25-Q75) [table compiled by the author]

Лабораторный показатель 1-я группа (n = 52) 2-я группа (n = 47) 3-я группа (n = 37)

1 2 3 4

Эритроциты, 1012/л 4,3 (4-4,7) 4,1 (3,1-4,4)* 4,1 (3,4-4,3)**

Гемоглобин, г/л 119 (109-130) 107 (88-119)* 106 (90-119)**

Лейкоциты, 109/л 15,5 (9,2-21,8) 7,8 (4,3-12,3)* 9,9 (5,3-15,3)**

Тромбоциты, 109/л 221,5 (167,5-317) 120 (59-220)* 158 (75-227)**

Нейтрофилы, 109/л 8,1 (3,9-14,8) 3 (1,1-6,3)* 4,8 (2,1-8,4)**

СОЭ, мм/час 14 (8-30) 7 (4-20)* 10 (5-21)

Креатинин, мкмоль/л 42,5 (36-54) 53,1 (42-78)* 50 (40-73)

Мочевина, ммоль/л 4,3 (3,4-6) 5,9 (4,2-8,5)* 5,8 (4-8,7)**

Белок, г/л 62,2 (56,4-66) 51,7 (44,8-57,4)* 53 (45-60,1)

Билирубин, мкмоль/л 10 (7,8-17,8) 9,7 (7,4-13,9) 10,1 (7,9-16,6)

ЛДГ, Е/л 508,5 (410-606) 492 (360-675) 500,4 (340,6-675)

АСТ, Е/л 37 (30-46) 43,4 (35-64)* 39,3 (33,6-52)

АЛТ, Е/л 20 (16-31) 25,8 (18,3-37,4) 25,6 (18-36)

КК-МВ, Е/л 26,8 (22-41) 36,3 (21,7-53) 33,9 (19,9-48,7)

КФК, Е/л 104 (71-196) 129 (77,4-244) 119,5 (69-243,5)

СРБ, мг/л 124 (66-189) 96 (56-131,2) 101,9 (85-164)

Лактат, ммоль/л 3,3 (2,2-4,3) 5,3 (2,9-6,9)* 3,6 (2,8-5,5)

АЧТВ, сек 35,8 (31-39,1) 47,6 (33,3-58)* 42,8 (32,4-55)**

ПТИ 0,71 (0,62-0,81) 0,53 (0,43-0,71)* 0,57 (0,47-0,71)**

ПКТ, нг/мл 15,6 (9,9-23,2) 100 (53,1-100)* 72,6 (46,2-100)**

МНО 1,4 (1,2-1,7) 2 (1,4-2,5)* 1,9 (1,4-2,5)**

Фибриноген А, г/л 4,9 (4-6) 3,6 (2-4,5)* 4 (2,7-5,3)

Примечание. * — статистически значимые различия в группах 1 и 2, ** — статистически значимые различия в группах 1 и 3. СОЭ — скорость 
оседания эритроцитов, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, КК-МВ — креатинкиназа-
МВ, КФК — креатинфосфокиназа, СРБ — С-реактивный белок, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ПТИ — 
протромбиновый индекс, ПКТ — прокальцитонин, МНО — международное нормализованное отношение.

отличалось от группы пациентов без СШ, в которой отсут-
ствовали такие случаи (р < 0,05). Как и наличие некрозов, 
развитие синдрома Уотерхауса – Фридериксена было иден-
тифицировано как неблагоприятный фактор, ассоциирован-
ный с наступлением летального исхода менингококкового 
сепсиса: в 1-й группе пациентов летальных случаев не было 
зарегистрировано, во 2-й группе их было 21,3%, что в 2,5 раза 
превышало показатель в 3-й группе (8,1%, р < 00,01).

В структуре клинических форм сравниваемых групп 
не выявлено значимых различий. Наиболее часто регистри-
ровались сочетанные формы МКЦ + менингит/менинго-
энцефалит (53,2-69,3%). МКЦ как изолированная форма 
встречалась практически у каждого четвертого пациента 
(25% – в 1-й группе, 23,4% – во 2-й и 18,9% – в 3-й). Кроме 
того, регистрировались сочетанные формы МКЦ с развитием 
пневмонии и артрита.

Последствия менингококкового сепсиса у детей были раз-
нообразными и часто тяжелыми. 84 пациента (84,8%) выздо-
ровели, или их состояние значительно улучшилось, но в 10,1% 
случаев наступил летальный исход. Пяти пациентам (5,1%) 
потребовалась дальнейшая госпитализация в специализи-
рованные клиники из-за серьезных осложнений, а именно 
обширных некрозов, потребовавшие некрэктомии у четырех 
детей, и даже ампутации конечностей у одного пациента. 
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА. ИНФЕКЦИИ 

У 71 больного наблюдалось поражение центральной нерв-
ной системы в форме менингита или менингоэнцефалита, 
что обусловливает необходимость двухлетней реабилитации 
и диспансерного наблюдения из-за высокого риска долго-
срочных неврологических нарушений. Среди тех из них, 
которые имели место у пациентов еще во время лечения 
в стационаре, были инфаркт мозга с гемипарезом, гемипарез 
или тетрапарез в сочетании с частичной атрофией зрительно-
го нерва и нейросенсорная тугоухость 3-4 степени (по одному 
случаю соответственно). Кроме того, у трех пациентов был 
выявлен артрит, что также может привести к отдаленным 
негативным последствиям.

Исходами менингококкового сепсиса были выздоровление 
или улучшение, которые чаще наблюдались в группе паци-
ентов без СШ (98,1% против 70,2% и 89,2% соответственно). 
Каждый пятый пациент (21,3%) в группе с СШ умер.

Исследование показало, что некрозы и синдром Уо-
терхауса – Фридериксена являются серьезными прогно-
стическими маркерами при менингококковом сепсисе. 
Для оценки их влияния на смертность мы сформирова-
ли две группы: группу риска (15 пациентов с некрозами, 
10 с синдромом Уотерхауса – Фридериксена) и контрольную 
(32 пациента без некрозов, 37 без синдрома). Статистический 
анализ (табл. 2) выявил, что у пациентов с менингокок-
ковым сепсисом и СШ, у которых развивается синдром 
Уотерхауса – Фридериксена, вероятность летального 
исхода в 26 раз выше, чем у тех, у кого этот синдром отсут-
ствует (p < 0,01). Это означает, что в группе риска шансы 
на смерть составляют 1:1,4, тогда как в контрольной группе 
они значительно ниже – 1:12. В целом развитие синдрома 
Уотерхауса – Фридериксена при менингококковом сепсисе 
увеличивает риск смерти почти в 9 раз. Показатель NNT 
дополнительно демонстрирует тяжесть ситуации, указывая, 
что летальный исход наступает у каждого второго пациента 
с менингококковым сепсисом, СШ и синдромом Уотерхауса – 
Фридериксена.

В отношении некрозов и их возможного влияния на 
исход не была установлена статистически значимая связь, 
так как ОР равен 2,133, а 95% ДИ составляет 0,864-5,268, 
p = 0,087.

Сравнительный анализ лабораторных данных между 1-й 
и 2-й группами выявил статистически значимые различия 
по большинству исследуемых параметров (табл. 3). Тем 
не менее при проведении сравнительного анализа между 
группами пациентов без и с СШ и благоприятным исходом 
не было установлено статистически значимых различий 
в медианах ряда показателей, включая скорость оседания 
эритроцитов, общий белок, креатинин, аспартатаминотранс-
феразу, лактат и фибриноген А, что, вероятно, связано с раз-
личной степенью выраженности органной недостаточности, 
которая проявляется изменением лабораторных показателей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Особенностями МКЦ является отсутствие специфических 

симптомов, которые позволяют диагностировать заболева-
ние на ранней стадии развития патологического процесса. 
Это нередко приводит к отсроченной антибактериальной 
терапии, своевременное назначение которой крайне важно 
при развитии сепсиса. Кроме того, сохраняются достаточно 

высокие показатели летальности, особенно при развитии 
молниеносных форм. Все это обусловливает необходимость 
внедрения эффективных мер профилактики (в том числе вак-
цинопрофилактики) менингококковой инфекции. Внедрение 
вакцинации против менингококковой инфекции является 
трудоемким процессом, требует грамотного подхода с оцен-
кой эпидемиологической ситуации, ущерба от осложнений 
и отдаленных последствий инвазивных форм, огромных 
финансовых затрат. 

Подводя итог данной работы, целью которой в первую оче-
редь было установить предикторы неблагоприятного течения, 
следует отметить, что основными установленными факто-
рами, определяющими исход МКЦ, являются септический 
шок и синдром Уотерхауса – Фридериксена. Однако зача-
стую процесс развивается настолько быстро, что даже при 
оказании медицинской помощи в полной мере не удается 
спасти пациента. Поэтому внедрение программ вакцинации 
в отношении различных серогрупп менингококка с учетом 
многолетнего мониторинга остается главной задачей здра-
воохранения, что что позволит эффективно контролировать 
данное инфекционное заболевание. 
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Резюме
Введение. В настоящее время поиск фармакологических средств с антивозрастной (anti-age) активностью является одним 
из самых популярных направлений в медицине, косметологии и нутрициологии. При этом основной акцент в исследова-
ниях направлен на оценку anti-age-активности природных соединений, в частности полисахаридов, с широким спектром 
биологической активности и высокой безопасностью за счет отсутствия побочных эффектов, характерных для большинства 
синтетических препаратов. Из природных полисахаридов хитозан является самым перспективным средством с антивоз-
растной активностью. 
Цель работы. Оценить anti-age-активность и эффективность низкомолекулярного хитозана (50 кДа). 
Материалы и методы. Исследование антивозрастных эффектов низкомолекулярного хитозана выполнено на двух моделях in vivo. 
Первой была галактозная модель ускоренного старения аутбредных нелинейных мышей-самцов ICR (CD-1). Мышей разделили 
на опытную и контрольную группы. Животным обеих групп ежедневно в течение 4 недель вводили галактозу в высокой дозе. 
Мышей контрольной группы поили обычной водой, а опытной в качестве питья давали водный раствор (0,1%) низкомолеку-
лярного хитозана. Через 4 недели оценивали гистологические изменения в печени, коже и семенниках мышей. Вторая модель 
исследования anti-age-эффектов низкомолекулярного хитозана предполагала его внутрикожное введение интактным мышам, 
а именно аутбредным нелинейным самцам ICR (CD-1), разделенным на опытную и контрольную группы. Животным контроль-
ной группы ежедневно в течение 5 дней внутрикожно вводили 10 мкл физиологического раствора, а опытной – 0,1%-й раствор 
низкомолекулярного хитозана. Через 8 дней оценивали гистологические изменения в коже с морфометрическим анализом. 
Результаты. Проведенные исследования показали, что низкомолекулярный хитозан обладает выраженной антивозрастной актив-
ностью при энтеральном введении на галактозной модели ускоренного старения и при внутрикожных инъекциях 0,1%-го водного 
раствора. Энтеральное введение мышам низкомолекулярного хитозана позволяет компенсировать метаболические изменения 
в тканях при поступлении галактозы в больших дозах. При этом такая компенсация негативного влияния гипергалактоземии 
наблюдается для всех морфометрических показателей: толщины дермы, объемной плотности сальных желез и клеток Лейдига, 
деструкции в печени, высоты герминогенного эпителия в семенных канальцах. Наиболее вероятный механизм anti-age-активности 
низкомолекулярного хитозана при внутрикожных инъекциях ассоциирован с активацией естественных физиологических меха-
низмов самообновления кожи, которые в значительной степени связаны с активностью тканевых макрофагов, продуцирующих 
комплекс противовоспалительных цитокинов и тканевых протеиназ, в том числе эластаз и коллагеназ. 
Заключение. Низкомолекулярный хитозан можно рассматривать не только как фармакологическое средство стимуляции 
регенераторно-пластических процессов в коже, но и как эффективный антивозрастной биологически активный компонент 
для косметических композиций, которые могут применяться не только накожно, но и в виде внутрикожных инъекций, 
включая введение с помощью мезороллеров.
Ключевые слова: низкомолекулярный хитозан, галактозная модель ускоренного старения, anti-age-активность, регенерация 
кожи
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В настоящее время хитозан является одним из наи-
более популярных полисахаридов, нашедших при-
менение не только в фармакологии, но и в космето-
логии. Хитозан обладает широким спектром био-

логических свойств, в частности антимикробным, имму-
ностимулирующим (активация макрофагов и фагоцитоза), 
антиоксидантным, противовоспалительным действиями, 
а также способностью снижать уровень холестерина в крови 
и стимулировать пролиферацию пробиотической микро-
флоры кишечника [1]. 

Гидрогели на основе хитозана имеют высокую биологи-
ческую совместимость и используются в тканевой инже-
нерии при иммобилизации клеток, ростовых факторов 
и регуляторных пептидов для стимуляции роста и диффе-

ренцировки клеток при регенерации кожи, а также в каче-
стве носителей для направленной доставки лекарственных 
веществ и их депонирования в тканях [2]. Способность хито-
зана и его гидрогелей стимулировать регенерацию кожи 
широко используется при создании средств для лечения 
ран. Гидрогели хитозана, модифицированные пептидным 
стимулятором SILVAV (Ser-Ile-Lys-Val-Ala-Val), показа-
ли высокую эффективность при заживлении ран за счет 
стимуляции ангиогенеза, а также роста кератиноцитов 
и фибробластов [3]. 

Мембраны, губки, волокна и гидрогели хитозана – одни из 
самых перспективных материалов: в комбинации с клеточны-
ми и ростовыми факторами они применяются для создания 
искусственной кожи и лечения различных ран [4]. Для сти-
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Abstract 
Background. Currently, the search for pharmacological agents with anti-aging activity is one of the most popular areas in medicine, 
cosmetology and nutrition. Moreover, the main focus of research is aimed at evaluating the anti-aging activity of natural compounds, 
in particular polysaccharides, which combine not only a wide range of biological activity, but also high safety due to the absence of side 
effects typical of most synthetic drugs. Among natural polysaccharides, chitosan is the most promising agent with anti-aging activity. 
Objective. To evaluate the anti-aging activity and effectiveness of low molecular weight chitosan (50 kDa). 
Materials and methods. The anti-aging effects of low molecular weight chitosan were studied using two in vivo models: 1. The galactose 
model of accelerated aging in mice. Outbred nonlinear male ICR (CD-1) mice were used for the study. The mice were divided into two 
groups: experimental and сontrol. Mice from both groups were administered high doses of galactose daily for 4 weeks. Mice from the 
control group drank regular water, while mice from the experimental group drank a 0.1% aqueous solution of low molecular weight chitosan 
(50 kDa). Histological changes in the liver, skin, and testes of mice were assessed after 4 weeks. 2. A study of the anti-aging effects of low 
molecular weight chitosan administered intradermally to intact mice. Outbred nonlinear male ICR mice (CD-1) were used for the study. 
The mice were divided into two groups: "Experimental" and "Control." Mice from the control group received 5 intradermal injections 
of 10 μl of saline daily for 5 days, while mice from the experimental group were similarly administered a 0.1% solution of low molecular 
weight chitosan. Histological changes in the skin were assessed with morphometric analysis after 8 days. 
Results. The conducted studies demonstrated that low-molecular-weight chitosan (50 kDa) exhibits pronounced anti-aging activity 
when administered enterally in a galactose-accelerated aging model and with intradermal injections of a 0.1% aqueous solution. Enteral 
administration of low-molecular-weight chitosan (50 kDa) to mice compensates for metabolic changes in tissues caused by high doses of 
galactose. This compensation for the negative impact of hypergalactosemia is observed for all morphometric parameters: dermal thickness, 
sebaceous gland and Leydig cell volume density, liver destruction, and germ cell epithelium height in the seminiferous tubules. The most 
likely mechanism for the anti-aging activity of low-molecular-weight chitosan following intradermal injection is related to the activation 
of natural physiological mechanisms of skin self-renewal, which are largely associated with the activity of tissue macrophages producing 
a complex of anti-inflammatory cytokines and tissue proteinases, including elastase and collagenases. 
Conclusion. Low-molecular-weight chitosan can be considered not only as a pharmacological agent for stimulating regenerative and plastic 
processes in the skin but also as an effective anti-aging biologically active component for cosmetic compositions. Moreover, such cosmetic 
compositions can be used not only topically but also by intradermal injection, including administration using mesorollers.
Keywords: low-molecular-weight chitosan, galactose model of accelerated aging, anti-aging activity, skin regeneration
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муляции регенерации кожи также используются различные 
наноматериалы (нановолокна, наночастицы, нанокомпозиты, 
наногели) на основе хитозана [5, 6]. Мембраны из композиции 
хитозана и альгиновой кислоты показали высокую тера-
певтическую эффективность на экспериментальной модели 
диабетической раны у мышей [7]. 

Хитозановые покрытия являются одними из самых эффек-
тивных средств заживления ран, которые при этом допол-
нительно стимулируют рост нервов и способствуют транс-
дермальной доставке лекарственных веществ [8-10]. Хитозан 
широко применяется при создании косметических компози-
ций с anti-age-свойствами [11-14]. Однако при оценке anti-age-
эффективности косметических средств очень часто приводят 
лишь косвенные доказательства. Практически отсутствуют 
данные об их эффективности с использованием гистологиче-
ских методов исследования, в том числе с морфометрической 
оценкой результатов. Особенно важно исследовать эффек-
ты хитозана при воздействии на неповрежденную кожу, так 
как это позволило бы оценить его влияние на естественные 
физиологические механизмы процессов самообновления 
кожи. Такие данные были бы весьма ценными для совре-
менных аппаратных методов, применяемых в косметологии, 
с использованием композиций на основе хитозана, в том 
числе при внутрикожных инъекциях и применении мезо-
роллеров. 

Не менее интересна экспериментальная оценка антивоз-
растного влияния хитозана на ткани внутренних органов 
и кожи на модели ускоренного старения, основанной на дли-
тельном (3-4 недели и более) введении больших доз галактозы. 
Такая длительная гипергалактоземия вызывает в организме 
экспериментальных животных (мышей, крыс) изменения во 
всех внутренних органах, особенно печени, органах репро-
дуктивной системы, костях, а также коже, характерные для 
старения [15-18]. В настоящее время имеются данные об анти-
возрастной эффективности олигосахаридов хитозана (менее 
1 кДа) на галактозной модели ускоренного старения мышей, 
в частности, подтверждены anti-age-эффекты в печени и поч-
ках [19]. Особенно интересные результаты были получены 
при оценке влияния энтерального введения низкомолекуляр-
ного хитозана на возрастные изменения в яичниках мышей, 
индуцированные введением больших доз галактозы. Было 
показано, что терапевтический anti-age-эффект длитель-
ного энтерального введения низкомолекулярного хитозана 
опосредован через активацию макрофагов и фагоцитоза, 
которые оказывают непосредственное влияние на факторы 
воспаления и тканевой гомеостаз в яичниках [20].

Однако в настоящее время отсутствуют данные о влиянии 
низкомолекулярного хитозана на галактозной модели уско-
ренного старения у мышей при оценке патоморфологиче-
ских изменений в коже, печени и семенниках. Такие данные, 
в совокупности с оценкой морфологических критериев при 
внутрикожном введении низкомолекулярного хитозана, 
могут представлять интерес для обоснования молекуляр-
но-клеточных механизмов anti-age-эффективности низко-
молекулярного хитозана и создания перспективных фарма-
цевтических и косметических композиций с подтвержденной 
anti-age-активностью.

Целью настоящей работы было исследовать морфоло-
гические изменения в коже мышей при многократном 

внутрикожном введении интактным самцам раствора 
низкомолекулярного хитозана (50 кДа), а также оценить 
влияние низкомолекулярного хитозана при энтеральном 
введении на патоморфологические изменения в коже, 
печени и семенниках на галактозной модели ускоренного 
старения у мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование эффектов низкомолекулярного хитозана на галак-

тозной модели ускоренного старения мышей
Для исследования использовали аутбредных нелинейных 

самцов мышей ICR (CD-1) с массой тела 22-24 г. Мышей раз-
делили на две группы – опытную и контрольную (по 10 жи-
вотных в каждой). Мышам обеих групп в течение четырех 
недель вводили галактозу в высокой дозе ежедневно: два дня 
подряд внутрибрюшинно в дозе 500 мг/кг, а затем один день 
подкожно в дозе 1000 мг/кг. Мышей контрольной группы 
поили обычной водой, а опытной давали 0,1%-й водный рас-
твор низкомолекулярного хитозана (50 кДа). Через 4 недели 
ежедневного введения галактозы в высокой дозе мышей обеих 
групп подвергали эвтаназии с помощью передозировки эфир-
ного наркоза. После вскрытия животных оценивали макро-
скопические изменения. Перед эвтаназией у всех животных 
измеряли уровень глюкозы в крови и массу тела. 

В качестве материала исследования использовали печень, 
кожу и семенники мышей. Органы фиксировали сразу после 
извлечения в изотоническом водном растворе формалина 
(10%) с последующей стандартной гистологической обра-
боткой образцов. 

Оценку толщины дермы, объемной плотности сальных 
желез и клеток Лейдига, деструкции в печени, высоты гер-
миногенного эпителия в семенных канальцах производили 
на срезах, окрашенных гематоксилином и эозином. 

Анализ гистологических образцов осуществляли с помо-
щью микроскопа AxioImager A1 с фотокамерой AxioCam 
Mrc (Carl Zeiss) при помощи программы AxioVision (rel. 4.7). 
Статистическую обработку результатов проводили с исполь-
зованием пакета статистических программ Statistica 12.0 
(StatSoft, США). Результаты представлены как средняя вели-
чина показателя и ошибка среднего значения (М ± m). 

Исследование эффектов низкомолекулярного хитозана при вну-
трикожном введении интактным мышам

В работе использовали 20 аутбредных нелинейных мышей-
самцов ICR (CD-1) со средней массой тела 25-30 г. Всем 
мышам в крестцово-поясничной области сбривали шерсть 
и отмечали зону для внутрикожных инъекций площадью 
5 × 5 мм. Все мыши были разделены на 2 группы (опытная 
и контрольная) – по 5 животных в каждой. Мышам контроль-
ной группы в отмеченной области 5 × 5 мм делали ежеднев-
но в течение 5 дней по 5 внутрикожных инъекций с физио-
логическим раствором (10 мкл). Мышам опытной группы 
в отмеченную область 5 × 5 мм вводили ежедневно в течение 
5 дней 10 мкл раствора низкомолекулярного хитозана (0,1%). 
Всех животных забивали на 8-й день после начала экспери-
мента посредством передозировки эфирного наркоза. Кожу 
мышей в отмеченной области 5 × 5 мм отсепаровывали вме-
сте с подкожной клетчаткой до фасции и использовали для 
гистологических исследований. Кожу мышей фиксировали 
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сразу после извлечения в изотоническом водном растворе 
формалина (10%). Затем следовала гистологическая провод-
ка образцов в станции гистологической проводки STP-120 
(Thermo Scientific, USA) в изопропаноле с заключительной 
экспозицией в жидком парафине. После этого обезвожен-
ные и пропитанные парафином фрагменты ткани заливали 
в парафиновые блоки при помощи станции для заливки 
в парафин EC-350 (Thermo Scientific, USA). Изготавливали 
гистологические срезы толщиной 4-5 мкм при помощи 
микротома Microm (Thermo Scientific, USA). Для окраски 
путем импрегнации серебром использовали предметные 
стекла Superfrost (Thermo Scientific, USA). Для окрасок гема-
токсилином и эозином и по Ван-Гизону применялись стан-
дартные гистологические стекла без покрытия. 

Оценку производили следующим образом:
● объемной плотности волосяных фолликулов – на срезах, 

окрашенных гематоксилином и эозином;
● количества коллагеновых и эластиновых волокон в ко-

же – на срезах, окрашенных пикрофуксином по Ван-Гизону;
● количества сосудов и ретикулярных волокон в коже – 

путем импрегнации серебром. 
После окрашивания стекол по выбранным методикам 

срезы были отсканированы при помощи сканера и про-
граммы KFBio (Китай). Затем в данной программе на фото-
графии срезов накладывали сетку координат и выполняли 
морфометрию исследованных препаратов. Для морфометрии 
использовали закрытую тестовую систему из ста регулярно 
расположенных точек площадью 3,64 × 105 мкм2. Оценка 
проводилась при увеличении ×200.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование эффектов низкомолекулярного хитозана на галак-

тозной модели ускоренного старения мышей
Печень. В печени животных контрольной группы отмечалась 

выраженная жировая дистрофия практически 100% гепатоци-
тов. Цитоплазма клеток рыхлая, комковатая, ядра гепатоцитов 
разных размеров, большое количество многоядерных клеток. 
Встречаются моноцитарные и лимфоидные инфильтраты. 
У животных, получавших хитозан, печень была в гораздо луч-
шем состоянии. Гепатоцитов с выраженной гидропической 
дистрофией оказалось не более 50%, разброс размеров ядер 
клеток был намного меньше, инфильтраты не встречались.

Почки. В почках мышей контрольной и опытной групп 
наблюдались гидропическая дистрофия эпителия канальцев, 
выраженное полнокровие капилляров интерстиция и клубоч-
ков. Выраженных изменений между группами не отмечено.

Кожа. У животных из группы контроля объемная плот-
ность отдельных себоцитов и сальных желез была выше. 
Также в группе контроля, не получавшей хитозан, наблю-
далось истончение слоя ретикулярной дермы.

Семенники. У мышей контрольной и опытной групп умень-
шалась толщина герминогенного эпителия семенных каналь-
цев по сравнению со здоровыми животными. У получавших 
хитозан герминогенный эпителий находился в лучшем состо-
янии, сперматозоидов визуально было существенно больше. 
Количество клеток Лейдига у животных опытной группы 
также было больше.

Средние значения содержания глюкозы в крови мышей 
контрольной группы были на одну единицу выше, чем 

Рис. 1.  Семенник мыши, увеличение ×100, опытная 
группа. Толщина эпителия семенных канальцев 
сохранена [21] / Mouse testis, magnifi cation ×100, 
experimental group. The thickness of the epithelium 
of the seminiferous tubules is preserved [21]

Рис. 2.  Семенник мыши, увеличение ×100, контрольная 
группа. Уменьшение толщины герминогенного 
эпителия семенных канальцев, увеличение 
просвета, разрыхление слоя [21] / Mouse testis, 
magnifi cation ×100, control group. Decreased thickness 
of the germ cell epithelium of the seminiferous tubules, 
increased lumen, loosened layer [21]

у животных опытной группы, у которых значения содер-
жания глюкозы находились в пределах физиологической 
нормы. Средняя масса тела мышей контрольной группы была 
на 30-35% выше таковой у животных опытной группы.

Гистологические срезы тканей экспериментальных живот-
ных после окрашивания представлены на рис. 1-8, а резуль-
таты морфометрических исследований гистологических 
образцов – в табл. 1.

II. Исследование эффектов низкомолекулярного хитозана при 
внутрикожном введении интактным мышам

Изменения при внутрикожном введении раствора низкомо-
лекулярного хитозана (0,1%) по сравнению с внутрикожным 
введением физиологического раствора наблюдаются во всех 
слоях кожи — эпидермисе, дерме и гиподерме, в частности:

Эпидермис:
1. Утолщение: толщина эпидермиса увеличивается, что дела-

ет кожу толще и менее уязвимой к внешним воздействиям.
2. Увеличение количества клеток Лангерганса: иммунных 

клеток, отвечающих за защиту от инфекций и восстановление 
после повреждений, становится больше, что увеличивает 
защитные функции кожи.
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Рис. 6.  Кожа мыши, увеличение ×100, контрольная 
группа. Увеличение объема клеток сальных 
желез, истончение всех слоев дермы, особенно 
ретикулярного [21] / Mouse skin, magnifi cation ×100, 
control group. Increased volume of sebaceous gland 
cells, thinning of all layers of the dermis, especially the 
reticular [21]

Рис. 7.  Печень мыши, увеличение ×200, опытная группа. 
Умеренное количество гепатоцитов в состоянии 
жировой дистрофии [21] / Mouse liver, magnifi cation 
×200, experimental group. Moderate number 
of hepatocytes in a state of fatty degeneration [21]

Рис. 8.  Печень мыши, увеличение ×200, контрольная 
группа. Значительное количество гепатоцитов 
в состоянии жировой дистрофии [21] / Mouse liver, 
magnifi cation ×200, control group. Signifi cant number 
of hepatocytes in the state of fatty degeneration [21]

Дерма:
1. Значительное увеличение объема и количества коллаге-

новых и эластиновых волокон: в дерме возрастает содержание 
коллагена и эластина, что приводит к увеличению упругости 
и эластичности кожи, разглаживанию морщин.

2. Увеличение объема внеклеточного матрикса: внеклеточ-
ный матрикс, поддерживающий структуру кожи, увеличива-
ется в объеме и становится более плотным, что делает кожу 
более упругой и менее подверженной образованию складок 
и морщин.

Рис. 5.  Кожа мыши, увеличение ×100, опытная группа. 
Сохранены толщина дермы и состояние себоцитов 
[21] / Mouse skin, magnifi cation ×100, experimental 
group. Dermal thickness and sebocyte condition are 
preserved [21]

Рис. 3.  Семенник мыши, увеличение ×100, опытная группа. 
Пышные, сохранной формы клетки Лейдига [21] / 
Mouse testis, magnifi cation ×100, experimental group. 
Lush, well-formed Leydig cells [21] 

Рис. 4.  Семенник мыши, увеличение ×100, контрольная 
группа. Объем и количество клеток Лейдига 
снижены [21] / Mouse testis, magnifi cation ×100, 
control group. The volume and number of Leydig cells are 
reduced [21]
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3. Увеличение числа кровеносных сосудов: сосудистая сеть 
дермы становится более плотной, что приводит к улучшению 
кровоснабжения кожи и как следствие – к увеличению ско-
рости ее регенерации.

4. Увеличение числа сальных и потовых желез: это делает 
кожу более мягкой и устойчивой к внешним воздействиям.

5. Увеличение объема волосяных луковиц: увеличение объ-
ема эпидермальных стволовых клеток волосяного сосочка 
ускоряет рост волос.

Гиподерма:
1. Увеличение объема подкожно-жировой клетчатки: отме-

чено расширение жирового слоя за счет роста количества 
адипоцитов, что увеличивает объем тканей, придающих коже 
гладкость и упругость.

2. Увеличение объема сосудистой сети: улучшает питание 
волосяных луковиц, необходимое для поддержания общего 
состояния кожи.

Гистологические срезы кожи экспериментальных живот-
ных после окрашивания представлены на рис. 9-14, а резуль-
таты морфометрических исследований гистологических 
образцов – в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из представленных результатов, энтеральное 

введение мышам низкомолекулярного хитозана (50 кДа) 
позволяет компенсировать метаболические изменения 
в тканях при введении галактозы в больших дозах. При этом 

Рис. 9.  Кожа мыши, увеличение ×100. Контрольная группа. 
Окраска по Ван-Гизону [21] / Mouse skin, magnifi cation 
×100. Control group. Van Gieson staining [21]

Рис. 11.  Кожа мыши, увеличение ×100. Контрольная 
группа. Окраска — импрегнация серебром [21] / 
Mouse skin, magnifi cation ×100. Control group. Silver 
impregnation staining [21]

Рис. 10.  Кожа мыши, увеличение ×100. Опытная группа. 
Окраска по Ван-Гизону [21] / Mouse skin, 
magnifi cation ×100. Experimental group. Van Gieson 
staining [21]

Рис. 12.  Кожа мыши, увеличение ×100. Опытная группа. 
Окраска — импрегнация серебром [21] / Mouse 
skin, magnifi cation ×100. Experimental group. Silver 
impregnation staining [21]

Таблица 1.  Результаты морфометрического анализа 
гистологических образцов (М ± m) [21] / 
Results of morphometric analysis of histological 
samples (М ± m) [21]

Показатель Контроль Опыт

Толщина дермы, мкм 243,4 ± 51,1 376,7 ± 65,1

Объемная плотность (Vv) сальных 
желез в коже, %

1,5 ± 0,16 0,98 ± 1,7

Объемная плотность гепатоцитов в 
состоянии жировой дистрофии (Vv), %

85,4 ± 7,1 64,8 ± 8,9

Высота герминогенного эпителия 
семенных канальцев, мкм

55 ± 7,6 66,2 ± 3,8

Объемная плотность клеток Лейдига 
(Vv), %

2,1 ± 0,3 2,7 ± 0,4

такая компенсация негативного влияния гипергалактоз-
емии наблюдается для всех морфометрических показателей: 
толщины дермы, объемной плотности сальных желез и кле-
ток Лейдига, деструкции в печени, высоты герминогенного 
эпителия в семенных канальцах. Полученные результаты 
подтверждают, что низкомолекулярный хитозан обладает 
выраженной anti-age-активностью. Особенно интересным 
представляется anti-age-эффект низкомолекулярного хито-
зана на репродуктивную функцию мышей на галактозной 
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тельствует о его стимулирующем действии на фибрилогенез 
и ангиогенез. Улучшение гемодинамических показателей 
в коже за счет увеличения объемной плотности сосудов может 
позитивно отразиться на трофике всех клеток кожи и обес-
печит активацию естественных физиологических моле-
кулярно-клеточных механизмов самообновления кожи 
и компенсацию возрастных изменений. Особенно интерес-
ным нам представляется эффект низкомолекулярного хитоза-
на, связанный с увеличением объемной плотности волосяных 
фолликулов, что может свидетельствовать об активации мета-
болических процессов, которые с возрастом регрессируют. 
Полученные данные в совокупности подтверждают высокую 
anti-age-активность низкомолекулярного хитозана. Наиболее 
вероятный механизм такого действия связан с активацией 
естественных физиологических механизмов самообновле-
ния кожи, которые в значительной степени связаны с актив-
ностью тканевых макрофагов, продуцирующих комплекс 
противовоспалительных цитокинов и тканевых протеиназ, 
в том числе эластаз и коллагеназ.

ВЫВОДЫ
Низкомолекулярный хитозан можно рассматривать 

не только как фармакологическое средство стимуляции 
регенераторно-пластических процессов в коже, но и как 
эффективный биологически активный компонент anti-age 
для косметических композиций. При этом такие космети-
ческие композиции могут применяться не только накожно, 
но и в виде внутрикожных инъекций, включая введение 
с помощью мезороллеров. 
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