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Дорогие коллеги!
4 февраля во всем мире отмечается день борьбы 
с онкологическими заболеваниями. В этой связи 
хочется еще раз напомнить об онконасторожен-
ности врачей первичного звена. Вовремя увидеть, 
заметить симптомы, указывающие на начало забо-
левания, в условиях сверхнагрузок последнего 
времени не всегда получается, поэтому на нашем 
интернет-сайте lvrach.ru мы посвятили этой важ-
ной теме целый раздел – заходите, читайте, ана-
лизируйте. 

С уважением, главный редактор
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О коронавирусе. В ноябре ВОЗ 
включила штамм вируса SARS-CoV-2 

B.1.1.529 «омикрон» в список «вариантов, 
вызывающих обеспокоенность», и в крат-
чайшие сроки этот штамм стал доминиру-
ющим во многих регионах. Почти сразу 
появилось предположение, что вирус яв-
ляется несколько менее опасным с точки 
зрения госпитализации и летальных исхо-
дов, но более контагиозным и устойчивым 
к имеющимся вакцинам. Со временем эти 
предположения подтвердились. Все чаще 
высказывается мнение, что коронавирус-
ная инфекция станет подобной сезонному 
гриппу. Открытым остается вопрос, как 
появляются новые штаммы по типу оми-
крона? В заметке на портале Lvrach.ru 
разбирается гипотеза о появлении новых 
штаммов как следствие плохой вакцина-
ции. В этой связи нужно учитывать два 
фактора: с одной стороны, плохая вакци-
нация увеличивает вероятность передачи 
инфекции в популяции и тем самым на-
прямую дает вирусу возможность мутиро-
вать; с другой стороны, вакцинация может 
поспособствовать сохранению штаммов, 
которые способны избегать иммунного от-
вета, — в таком случае это может потребо-
вать еще больших усилий по вакцинации 
населения в долгосрочной перспективе
с отслеживанием штаммов и созданием 
новых вакцин (как в случае с гриппом).

Заявления ВОЗ по коронавирус-
ной инфекции. Наиболее важными 

кажутся два заявления: во-первых, орга-
низация не рекомендует применение плаз-
мы крови пациентов, переболевших коро-
навирусом, в лечении инфекции легкой 
или средней степени тяжести. Даже среди 
пациентов с тяжелым течением заболева-
ния и критическими состояниями такое 
лечение должно предоставляться только в 
рамках клинических испытаний. Во-вторых, 
было рекомендовано два новых препара-
та — барицитиниб (ингибитор семейства 
янус-киназ, подавляющих гиперстимуля-
ционные функции иммунной системы, 
в комбинации с глюкокортикостероидами) 
и сотровимаб (моноклональное антитело 
для лечения инфекции легкой и средней 

степени тяжести пациентов с высоким ри-
ском госпитализации).

Когнитивные функции: как спа-
сти и как улучшить. В журнале 

JAMA представили любопытные, но неоче-
видные на первый взгляд результаты: удале-
ние катаракты служило независимым и до-
стоверным предиктором снижения риска 
развития деменции. Вероятно, это может 
быть обусловлено повышением качества 
и количества воспринимаемого клетками 
сетчатки света и улучшением психосоциаль-
ного функционирования и повышения фи-
зической активности. В другой работе иссле-
дователи из университета Цукуба (Япония) 
смогли показать, что всего 10 минут средне-
умеренной физической активности усилива-
ют локальное кровоснабжение в различных 
участках билатеральной префронтальной 
коры — частях головного мозга, которые 
играют важную роль в контроле настроения 
и исполнительных функций. Полученные дан-
ные могут внести важные изменения в ре-
комендации по контролю психического 
здоровья. Достижения лабораторной диа-
гностики представлены новым чувствитель-
ным маркером снижения когнитивных функ-
ций и повышения уровня бета-амилоида 
в цереброспинальной жидкости у пациентов 
с деменцией с тельцами Леви — при помощи 
определения содержания фосфорилирован-
ных тау-белков 181 и 231.

Натрий, хлор и ртуть. В декабрь-
ском номере мы не успели упомя-

нуть о двух крупнейших исследованиях, 
посвященных влиянию соли на сердечно-
сосудистый риск — исследование SSaSS и 
метаанализ из журнала New England Journal 
of Medicine. Эти работы предоставляют важ-
нейшие доказательства того, что повышен-
ное потребление соли может значительно 
влиять на частоту сердечно-сосудистых со-
бытий. Также ученым впервые удалось по-
лучить информацию о связи нейронной 
активности и мозгового кровотока в глубо-
ких структурах мозга в ответ на эндогенный 
стимул в виде увеличения концентрации 

соли. Обычно активация нейронов связана 
с увеличением скорости кровотока, однако 
реакция гипоталамуса в ответ на употребле-
ние соли оказалась обратной — в этой зоне 
происходила вазоконстрикция и кровоток 
замедлялся. Данное открытие поднимает 
общий вопрос о том, как гипертоническая 
болезнь влияет на головной мозг. По при-
мерным оценкам, 50-60% случаев этого 
заболевания так или и иначе связаны 
с употреблением соли. В дальнейшем уче-
ные планируют изучить этот феномен на 
животной модели, а также определить из-
менения кровотока глубоких мозговых 
структур при других заболеваниях. Парадок-
сально, но по последним данным ртуть по-
казала себя менее токсичным элементом, 
чем можно было ожидать. Продукты мор-
ского происхождения являются источника-
ми ценных омега-3 жирных кислот, но мно-
гие ограничивают себя в таком питании 
из-за страха токсических эффектов ртути. 
В результатах исследования из JAMA сооб-
щается, что употребление продуктов с не-
большим или средним количеством ртути 
не ассоциировано с увеличением общей 
и сердечно-сосудистой смертности среди 
популяции взрослых жителей США (важно 
отметить, что эти данные могут оказаться 
нерелевантными в более узких субпопуля-
циях, например, у беременных).
Последней новостью прошедшего года 

стала удивительная работа из журнала 
JAMA, авторы которой смогли показать, что 
пациенты, которые думают, что перенесли 
COVID, чаще склонны к хроническим жало-
бам, чем пациенты, которые действительно 
перенесли COVID. Результаты данного иссле-
дования указывают на то, что жалобы паци-
ентов с хроническими симптомами после 
якобы перенесенной коронавирусной ин-
фекции не всегда должны рассматриваться 
в такой связи. В этих случаях требуется про-
ведение полноценной профессиональной 
медицинской оценки симптомов, которые 
часто ошибочно причисляются к термину 
«постковидный синдром». 

Подготовил Илья Левашов

https://www.lvrach.ru/
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Физическая активность 
как мультитаргентная терапия 
метаболически ассоциированной 
жировой болезни печени
Е. А. Лялюкова1, 2, ORCID: 0000-0003-4878-0838, lyalykova@rambler.ru
И. В. Друк1, ORCID: 0000-0001-8317-7765, drukinna@yandex.ru
Е. Н. Чернышева3, ORCID: 0000-0001-8884-1178, lena.chernysheva@inbox.ru
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1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования Омский государ-
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государственный университет имени Владимира Даля; 91034, Украина, Луганск, квартал Молодежный, 20-а

Резюме. Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени представляет собой серьезную проблему для здраво-
охранения во всех странах. В 2020 г. принципиально изменились критерии диагностики заболевания, конкретизированы 
факторы риска, что требует пересмотра существующих подходов к терапии. Метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени, ранее называвшаяся неалкогольной жировой болезнью печени, представляет собой печеночное проявле-
ние мультисистемного расстройства. В консенсусе международных экспертов 2020 г. предложены новые диагностические 
критерии для метаболически ассоциированной жировой болезни печени. Диагноз выставляется при наличии стеатоза 
(по данным инструментальных методов и/или биомаркерных исследований и/или гистологическим признакам) в сочетании 
с одним или более дополнительными критериями: избыточный вес или ожирение, сахарный диабет 2 типа или нарушение 
метаболизма. Цель данного литературного обзора – представить результаты современных клинических исследований 
и метаанализов о влиянии физической активности и, в частности, аэробных упражнений на течение заболевания. Программы 
физических упражнений доказали эффективность в лечении заболевания. Все типы аэробных упражнений (непрерывные, 
интервальные и комбинированные) имеют положительное влияние на уровни триглицеридов и индекс массы тела. Более 
того, непрерывные и периодические аэробные упражнения по сравнению с ведением пациентов без физической активно-
сти улучшают показатели ферментов печени, в частности аланинаминотрансферазы. Метарегрессионный анализ показал, 
что более короткое время вмешательства (≤ 12 недель) более эффективно для снижения уровня аланинаминотрансферазы. 
В клинической практике не всегда удается достичь целевых показателей. Ограничивающими факторами являются несо-
блюдение необходимых режимов физической активности пациентами с сопутствующим ожирением и другой коморбидной 
патологией и недостижение ими целевых показателей по энергозатратам. Не менее важны вопросы контроля переносимо-
сти нагрузок с учетом возраста, гендерных и других особенностей. Эффективные программы физической активности при 
метаболически ассоциированной жировой болезни печени должны основываться на целевых показателях энергозатрат, 
эффективных и безопасных режимах и отвечать индивидуальным особенностям пациента.
Ключевые слова: физическая активность, метаболически ассоциированная жировая болезнь печени.
Для цитирования: Лялюкова Е. А., Друк И. В., Чернышева Е. Н., Лялюков А. В., Прихода И. В. Физическая активность 
как мультитаргентная терапия метаболически ассоциированной жировой болезни печени // Лечащий Врач. 2022; 2 (25): 8-12. 
DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.001
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М етаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени (МАЖБП) – широко распространенное 
заболевание, которое в ближайшие годы может стать 
одной из основных причин трансплантации печени в 

мире. Распространенность МАЖБП составляет 13,48% в Африке, 
23,71% – в Европе, 24,13% – в Северной Америке, 27,37% – 
в Азии и 31,79% – на Ближнем Востоке. Заболевание представ-
ляет собой серьезную проблему для здоровья в связи с риском 
прогрессирования до цирроза и гепатоцеллюлярной карцино-
мы, развития злокачественных новообразований внепеченочной 
локализации, более тяжелого течения коморбидной и ассо-
циированной патологии, включая COVID-19. Продолжаются 
поиски эффективной фармакологической терапии заболевания 
и оптимизации немедикаментозных методов лечения [1, 2]. 

МАЖБП, ранее называвшаяся неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП), представляет собой печеночное 
проявление мультисистемного расстройства, которое имеет 
наибольшую частоту среди хронических заболеваний печени 
в мире [3]. В консенсусе международных экспертов 2020 г. пред-
ложены новые диагностические критерии МАЖБП. Диагноз 
выставляется при наличии стеатоза (по данным инструмен-
тальных методов и/или биомаркерных исследований и/или 
гистологическим признакам) в сочетании с одним или более 

дополнительными критериями: избыточный вес или ожи-
рение, сахарный диабет 2 типа или нарушение метаболизма.

Для последнего необходимо как минимум два признака 
метаболического риска: 

1) окружность талии (ОТ) ≥ 102/88 см у мужчин и женщин 
европеоидной расы или ≥ 90/80 см у мужчин и женщин ази-
атского происхождения; 

2) артериальное давление (АД) ≥ 130/85 мм рт. ст. или спе-
циальное медикаментозное лечение;

3) уровень холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) в плазме < 40 мг/дл у мужчин и < 50 мг/дл для жен-
щин или специфическое медикаментозное лечение; 

4) предиабет, индекс инсулинорезистентности – больше 
2,5, уровень высокочувствительного С-реактивного белка 
в плазме – больше 2 мг/л [4]. 

Ранняя диагностика, профилактика и избавление от факто-
ров риска, связанных с заболеванием, а также изменение образа 
жизни были предложены в качестве экономически эффектив-
ных стратегий лечения МАЖБП.

Известно, что аэробные упражнения имеют пользу для 
сохранения здоровья. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) рекомендует для снижения общего риска хрони-
ческих заболеваний взрослым выполнять в неделю не менее 
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150-300 минут упражнений средней интенсивности или 75-150 
минут интенсивных упражнений [5-7]. 

Ранее была показана независимая роль одной только физи-
ческой активности (ФА) в качестве вмешательства для паци-
ентов с НАЖБП [8]. Аэробные нагрузки и программы сило-
вых упражнений с отягощениями снижают выраженность 
стеатоза печени и улучшают исходы для здоровья пациентов 
с НАЖБП, что приводит к снижению сердечно-сосудистого 
риска – основной причины смертности в этой популяции [8].

В рекомендациях Европейской ассоциации по изучению 
печени 2016 г. предлагались меры по изменению образа 
жизни, основанные на комбинированном ограничении пита-
ния и постепенном увеличении количества аэробных упраж-
нений или тренировок с отягощениями [8]. Снижение массы 
тела примерно на 5% рекомендовано пациентам со стеатозом, 
7% – со стеатогепатитом и 10% – с фиброзом печени [8].

Следует учесть, что, согласно консенсусу 2020 г., прин-
ципиально изменились критерии диагностики НАЖБП: 
в настоящее время нецелесообразно делить стадии заболева-
ния НАЖБП на стеатогепатит и нестеатогепатит [4].

В связи с новыми диагностическими и классификацион-
ными подходами актуальными являются вопросы об уров-
нях и режимах ФА при различных метаболических рисках 
у больных с МАЖБП. Логично, что определение у пациента 
конкретных метаболических нарушений будет требовать 
проведения таргентной терапии. Требуют уточнения и без-
опасные режимы ФА, методы контроля за переносимостью 
нагрузок с учетом возраста, гендерных особенностей и сопут-
ствующей патологии.

Цель данного обзора литературы – представить результаты 
современных клинических исследований и метаанализов 
о влиянии ФА и, в частности, аэробных упражнений на тече-
ние МАЖБП [4].

В метаанализе (2021) оценивался общий эффект нефармако-
логического вмешательства, а именно аэробных упражнений 
на динамику основных критериев МАЖБП, уровни печеноч-
ных ферментов, метаболизм глюкозы и антропометрические 
показатели пациентов [9]. В метаанализ было включено пят-
надцать рандомизированных контрольных исследований 
с участием 740 пациентов с МАЖБП (383 пациента – из группы 
с ФА: средний возраст – 51 год, средний индекс массы тела 
(ИМТ) – 32,2 кг/м2; 357 пациентов – контрольная группа). 
Частота, интенсивность, время, тип аэробной тренировки 
подбирались в соответствии с 11-м изданием рекомендаций 
по тестированию и подбору упражнений Американской 
коллегии спортивной медицины (ACSM's Guidelines for 
Exercise Testing and Prescription, 11th Edition, 2018). Согласно 
рекомендациям, взрослые в возрасте 18-65 лет должны 
заниматься ФА умеренной интенсивности 5 раз в неделю 
150-300 минут в неделю с максимальной частотой сердеч-
ных сокращений (ЧССмакс) 64-76% или VO2MAX 46-63% 
или по шкале субъективно воспринимаемого напряжения 
5-6 баллов; высокой интенсивности – 3 раза в неделю – 75-150 
мин/нед, HRмакс – 77-95% или VO2MAX 63-90% или по шкале 
субъективно воспринимаемого напряжения – 7-8 баллов.

В двенадцати исследованиях оценивалась эффективность 
аэробных тренировок по сравнению со стандартным ведени-
ем больных без тренировок. Время вмешательства составляло 
от 4 до 24 недель. 

Согласно рекомендациям ACSM, исследования были разделе-
ны на категории по интенсивности: непрерывная очень легкая 
тренировка, непрерывная легкая тренировка, непрерывная 
умеренная тренировка, непрерывная энергичная и интерваль-

ная тренировка; объем от низкого до умеренного, от среднего 
до высокого и постепенное увеличение объема упражнений 
путем регулировки продолжительности или интенсивности или 
продолжительности, частоты и интенсивности упражнений. 
При назначении аэробной нагрузки в девяти исследованиях 
интенсивность упражнений определялась с помощью сердеч-
но-легочного теста с нагрузкой, в двух исследованиях – мак-
симальная ЧСС рассчитывалась по формуле HRmax = 220 – 
возраст, в двух исследованиях интенсивность оценивалась с 
использованием оценки воспринимаемого напряжения Борга и 
в одном исследовании – с использованием формулы Карвонена.

До и после вмешательства оценивались следующие показа-
тели: изменение сывороточных уровней ферментов печени – 
аланинаминотрансферазы (AЛT), аспартатаминотрансферазы 
(AСT), гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП); уровень три-
глицеридов (ТГ), а также инсулинорезистентность (HOMA-IR, 
HOMA2-IR). Другие критерии оценки включали антропоме-
трические изменения (ИМТ), измеренные на исходном уровне 
(до лечения) и после вмешательства. 

По сравнению с ведением пациентов без ФА, непрерывные и 
интервальные тренировки показали значительную эффектив-
ность в динамике уровня АЛТ (MD = –2,4, 95% ДИ от –4,34 
до –0,46, p = 0,015, I2 = 9,1%). Вмешательства, основанные на 
всех типах протоколов аэробных упражнений, показали зна-
чительное улучшение внутрипеченочных ТГ (MD = –4,0557, 
95% ДИ: от –5,3711 до –2,7403, p < 0,0001, I2 = 0%) и ИМТ (MD = 
–0,9774, 95% ДИ: от –1,4086 до –0,5462, p < 0,0001, I2 = 0%). 
Метарегрессионный анализ продемонстрировал значительную 
корреляцию между общим временем вмешательства и уров-
нем АЛТ (для всех аэробных протоколов – 6,0056, se = 2,6896, 
z = 2,2329, p = 0,02, а также для протоколов непрерывной и 
интервальной аэробики – 5,5069, se = 2,7315, z = 2,016, p = 0,04). 

Результаты метаанализа показали, что все типы аэробных 
упражнений (непрерывные, интервальные и комбинированные) 
по сравнению с обычным уходом или другим типом вмешатель-
ства имеют положительное влияние на уровни ТГ и ИМТ. Более 
того, непрерывные и периодические аэробные упражнения по 
сравнению с ведением пациентов без ФА улучшают показате-
ли ферментов печени, в частности АЛТ. Важно отметить, что 
метарегрессионный анализ показал, что более короткое время 
вмешательства (≤ 12 недель) более эффективно для снижения 
уровня АЛТ. Другие факторы, а именно частота, интенсивность, 
объем и прогрессия протокола упражнений, не оказали суще-
ственного влияния на величину измеряемых параметров, что 
позволяет предположить, что различные комбинации аэробных 
упражнений могут быть одинаково полезными. 

Результаты данного метаанализа (2021) согласуются 
с данными предыдущего метаанализа Smart и соавт. 2018 г. 
Программы физических упражнений, независимо от диеты, 
могут быть полезны с точки зрения изменений содержания 
внутрипеченочного жира, массы тела, ИМТ [10]. 

Katsagoni и соавт. показали значительное влияние программ 
физических упражнений у больных с метаболическими наруше-
ниями на снижение уровней печеночных ферментов. Влияние 
на АСТ и АЛТ зависело от уровня потери массы тела [11]. 

S. E. Keating и соавт. оценили влияние различных доз ФА 
и обнаружили, что аэробные тренировки низкой и средней 
интенсивности по 90-135 минут или 180-240 минут в неде-
лю так же эффективны для снижения внутрипеченочного 
и висцерального жира, как и аэробные тренировки высокой 
интенсивности по 90-135 мин в неделю [12]. 

Систематический обзор и метаанализ 12 клинических иссле-
дований сравнения лечебной физкультуры и контроля проде-
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монстрировал значительный общий эффект комбинированных 
упражнений и диеты (ES = –0,37, 95% ДИ от –0,06 до –0,69; 
p = 0,02) по сравнению с одной только диетой. Уменьшение 
стеатоза печени благодаря упражнениям достигается как 
с минимальной потерей массы тела, так и без нее [12].

Матаанализ (2016) данных 28 исследований показал, что 
независимо от диеты ФА была связана со значительным сни-
жением содержания внутрипеченочных липидов, а также 
АЛТ и АСТ [13].

Чем выше ИМТ до вмешательства, тем сильнее снижается 
содержание внутрипеченочных липидов из-за ФА и достига-
ется положительный эффект [13]. 

Вероятная причина, из-за которой изучаемые вмешательства 
не всегда сопровождались положительной динамикой, – это 
предполагаемое несоблюдение рекомендаций относительно 
аэробных упражнений и недостижение целевых значений по 
расходу калорий. Результаты многих исследований показы-
вают, что уровень ФА у пациентов с метаболическими нару-
шениями ниже, чем у больных без них [14]. 

J. Krasnoff и соавт. подтвердили, что более 80% пациентов 
с метаболическими нарушениями не выполняли программу 
ФА, состоящую из 30-минутных упражнений средней интен-
сивности 3 раза в неделю [15]. 

В клинической практике традиционно рекомендуется 
совершать 10 000 шагов в день. Все началось с японского 
шагомера, разработанного еще в 1960-х годах, который был 
назван и продавался как «счетчик на 10 000 шагов». Сегодня 
доказано, что подсчет шагов не дает информации об интен-
сивности нагрузки, во время которой накапливаются шаги, и, 
таким образом, бесполезен. Для лечения МАЖБП ориентиро-
ваться только на подсчет шагов нецелесообразно. Регулярные 
упражнения и/или высокие уровни ФA приносят положи-
тельную пользу в лечении МАЖБП. ФА, как и лекарства, 
должна назначаться с учетом дозы.

Систематический обзор и метаанализ (2018) с включением 
21 рандомизированного клинического исследования (РКИ), 
в котором приняли участие 1530 человек, продемонстрировал 
влияние физических упражнений с расходом калорий > 10 000 
ккал на уменьшение содержания внутрипеченочного жира 
–3,46% (95% ДИ от –5,20% до –1,73%; p < 0,0001, I2 = 73%); сни-
жение свободных жирных кислот натощак –74,15 мкмоль/л (95% 
ДИ от –118,47 до –29,84; p = 0,001, I2 = 67%) и снижение уровня 
инсулина –1,88 UL (95% ДИ –3,43 до –0,34; p = 0,02, I2 = 31%). 

Таким образом, было показано, что программы упражне-
ний, в которых общий расход энергии превышает 10 000 ккал 
за 4 недели, могут быть более эффективными, чем программы 
с более низким расходом калорий по ряду метаболических 
показателей [10].

В этих условиях очень важны четкие критерии оценки 
физиологического состояния кардиореспираторной системы. 
Согласно современным данным, для субъективной оценки 
может использоваться шкала Борга для оценки пациентом 
переносимости физических нагрузок [17].

Из лабораторных и инструментальных методов рекомен-
дованы к использованию кардиопульмональное нагрузочное 
тестирование [18] и формула Карвонена [19].

В основе формулы лежит расчет рабочего пульса/ЧСС. Если 
основная цель занятий – снижение веса, то необходимо зани-
маться при пульсе 60-80% от максимального. 

Расчет рабочего пульса производится по формуле Карвонена – 
ЧССр = [(220 – возраст) – ЧССп] × ИТН + ЧССп, где ЧССр – это 
пульс, рекомендуемый для кардиотренировки; ЧССп – пульс 
в покое (его измеряют утром после пробуждения или спустя 

15 минут полного покоя); ИТН – интенсивность планируемой 
нагрузки, т. е. в нашем случае от 60% до 80%. В формуле вместо 
% используем коэффициент от 0,6 до 0,8. Максимальную ЧСС 
принято рассчитывать по формуле «220 – возраст», поэтому 
в формуле мы учитываем возраст.

Например, нам необходимо рассчитать рабочий пульс для 
женщины 30 лет, которой рекомендовано заниматься оздоро-
вительным бегом. Рассчитаем верхнюю и нижнюю границу, 
т. е. 60% и 80% от максимума.

ЧССр = [(220 – 30) – 70] × 0,6 + 70 = 142 уд./мин. Этот пульс 
будет составлять нижнюю границу.

ЧССр = [(220 – 30) – 70] × 0,8 + 70 = 166 уд./мин. Этот пульс 
будет составлять верхнюю границу.

Таким образом, для эффективного снижения веса необ-
ходимо заниматься при пульсе 142-166 уд./мин. Повышать 
ЧСС нужно постепенно, начинать тренировки можно 
с пульса 140-150 уд./мин. Измерение пульса производят спустя 
3-5 минут после начала кардиотренировки, затем по мере 
необходимости или по самочувствию. Можно измерить ЧСС 
за 15 секунд и умножить на 4, получим пульс за минуту. 

Заключение
Многочисленные исследования доказали, что регуляр-

ные упражнения и/или высокие уровни ФA приносят пользу 
в лечении МАЖБП. ФА, как и лекарства, должна назначаться с 
учетом дозы, которая определяется на основании трех основных 
характеристик – интенсивности, продолжительности и частоты. 

Все типы аэробных упражнений (непрерывные, интерваль-
ные и комбинированные) имеют положительное влияние на 
уровни ТГ и ИМТ. Более того, непрерывные и периодические 
аэробные упражнения по сравнению с ведением пациентов 
без ФА улучшают показатели ферментов печени, в частности 
АЛТ. Метарегрессионный анализ показал, что укороченное 
время вмешательства (≤ 12 недель) более эффективно для сни-
жения уровня АЛТ. В клинической практике не всегда удается 
достичь целевых показателей. Ограничивающими факторами 
являются несоблюдение необходимых режимов ФА пациен-
тами с сопутствующим ожирением и другой коморбидной 
патологией, недостижение ими целевых показателей по энерго-
затратам (общий расход калорий менее 10 000 ккал за 4 недели). 
Не менее важны вопросы контроля переносимости нагрузок 
с учетом возраста, гендерных и других особенностей [16].

Ведение пациентов с МАЖБП требует научно обоснован-
ных подходов к организации ФА. С одной стороны, эффек-
тивные программы ФА должны быть направлены на дости-
жение целевых показателей по энергозатратам, с другой – 
соответствовать индивидуальным потребностям пациента, 
включая мониторирование физиологического состояния 
и контроль работы кардиореспираторной системы в эффек-
тивном и безопасном режиме. 
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Новые лекарственные средства и подходы к лечению / New drugs and treatment approaches

Лечение хронического 
Helicobacter pylori-индуцированного 
гастрита с эрозиями желудка, 
ассоциированного с вирусом 
Эпштейна – Барр
Т. Е. Афанасенкова, ORCID: 0000-0002-6796-5953, afanasenkovatatjanasgma@rambler.ru 
Е. Е. Дубская, ORCID: 0000-0003-3565-4998, dubsckaia.elena@yandex.ru
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования Смоленский 
государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации; 
214019, Россия, Смоленск, ул. Крупской, 28
Резюме. Исследование предпринималось для оценки эффективности Циклоферона при использовании в комплексной тера-
пии и для профилактики хронического Helicobacter pylori-индуцированного гастрита с эрозиями желудка, ассоциированного 
с вирусом Эпштейна – Барр. В исследовании участвовали 105 пациентов с хроническим Helicobacter pylori-индуцированным 
гастритом с эрозиями желудка, ассоциированным с вирусом Эпштейна – Барр, разделенных на 2 группы. 1-я группа 
(65 человек) – пациенты, которым помимо антихеликобактерной терапии назначался противовирусный препарат меглю-
мина акридонацетат (12,5% 2,0 мл внутримышечно, курс введения препарата зависел от количества копий на 105 кле-
ток инфильтрата вируса Эпштейна – Барр). 2-я группа – 40 пациентов контроля, которым назначалась только анти-
хеликобактерная терапия. В каждой группе пациенты распределялись в зависимости от степени тяжести заболевания 
и количества копий вируса Эпштейна – Барр на 105 клеток инфильтрата. Выявление Helicobacter pylori проводилось 
тремя методами: быстрым уреазным тестом, гистологическим исследованием мазков, сделанных из гастробиоптатов, 
и методом ПЦР биоптата. Для определения количества копий вируса Эпштейна – Барр на 105 клеток инфильтрата исполь-
зовался метод ПЦР с набором реагентов для выявления ДНК вируса Эпштейна – Барр в клиническом материале с гибриди-
зационно-флуоресцентной детекцией в режиме реального времени Амплисенс EBV-скрин-FL. У пациентов с хроническим 
Helicobacter pylori-индуцированным гастритом с эрозиями желудка при выявлении герпесвирусной инфекции в слизистой 
оболочке желудка применение меглюмина акридонацетата в антихеликобактерной терапии снижает степень тяжести 
заболевания и частоту обострений. Индукторы интерферона, в частности меглюмина акридонацетат, относятся к новому 
классу противовирусных препаратов. Обладая бифункциональностью, меглюмина акридонацетат сочетает в себе широкий 
спектр фармакологических эффектов, что позволяет применять его в качестве лечебного и профилактического средства. 
Ключевые слова: хронический гастрит, эрозии желудка, Helicobacter pylori, вирус Эпштейна – Барр, меглюмина акридонацетат.
Для цитирования: Афанасенкова Т. Е., Дубская Е. Е. Лечение хронического Helicobacter pylori-индуцированного гастрита с эрозиями 
желудка, ассоциированного с вирусом Эпштейна – Барр // Лечащий Врач. 2022; 2 (25): 13-19. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.002

The role of cycloferon in the treatment of chronic Helicobacter pylori-
induced gastritis with gastric erosions associated with Epstein – Barr virus
Tatyana E. Afanasenkova, ORCID: 0000-0002-6796-5953, afanasenkovatatjanasgma@rambler.ru 
Elena E. Dubskaya, ORCID: 0000-0003-3565-4998, dubsckaia.elena@yandex.ru
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Smolensk State Medical University of the Ministry of Health of the 
Russian Federation; 28 Krupskaya str., Smolensk, 214019, Russia

Abstract. Evaluation of the effectiveness of cycloferon when used in complex therapy and for the prevention of chronic Helicobacter pylori-
induced gastritis with gastric erosions associated with Epstein – Barr virus. The study included 105 patients with chronic Helicobacter 
pylori-induced gastritis with gastric erosions associated with the Epstein – Barr virus, divided into 2 groups: group 1 (65 patients) – 
patients who were prescribed the antiviral drug cycloferon in addition to anti-helicobacter therapy (12,5% 2,0 ml intramuscularly, the 
course of administration of the drug depended on the number of copies per 105 cells of the Epstein – Barr virus infiltrate); group 2 
(40 control patients), who were prescribed only anti-helicobacter therapy. In each group, patients were distributed depending on the sever-
ity of the disease and the number of copies of Epstein – Barr virus per 105 infiltrate cells. The detection of Helicobacter pylori (H. pylori) 
was carried out by three methods: a rapid urease test based on the results of a Helpil test, a histological examination of smears taken from 
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О дно из ведущих мест в структуре заболеваний орга-
нов пищеварения занимает патология желудка. 
По результатам эпидемиологических массовых 
обследований хронический гастрит (ХГ) обнаружи-

вают более чем у 50-80% взрослого населения индустриально 
развитых стран. Формирование ХГ, дуоденита и язвенной 
болезни примерно в 60-70% случаев наблюдается в молодом 
возрасте (20-30 лет) и преимущественно у мужчин [1]. 

В настоящее время ведущим этиологическим и патогенети-
ческим фактором развития гастродуоденальных заболеваний 
считается инфицирование слизистой оболочки желудка (СОЖ) 
Helicobacter pylori (Н. pylori) [2, 3]. Многочисленные исследова-
ния его роли в патологии верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) показывают, что антихеликобактерная 
терапия не всегда обеспечивает эрадикацию возбудителя и не 
сопровождается исчезновением воспалительных изменений 
в СОЖ даже при успешной эрадикации Н. pylori [4, 5]. 

В последние годы появились сообщения о возможной триг-
герной роли герпесвирусов (ГВ), энтеровирусов, хламидий 
и других возбудителей, персистирующих в организме человека, 
в запуске иммунопатологических механизмов в различных 
органах и тканях [6-9]. При этом особую тропность к эпителию 
слизистой оболочки ЖКТ в связи с развитой в ней лимфоид-
ной системой имеет вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ) [10, 11]. 
Результаты ряда исследований о роли ГВ в этиопатогенезе 
хронического воспаления СОЖ весьма противоречивы [12]. 
Имеются данные, согласно которым персистенция ГВ спо-
собствует деструкции СОЖ у взрослых пациентов. С другой 
стороны, в ряде работ приводятся доказательства отсутствия 
достоверного влияния представителей семейства Herpesviridae 
на морфофункциональное состояние СОЖ [13, 14].

Вирусы семейства герпеса принимают непосредственное 
участие в патогенезе развития гастритов. H. pylori и герпесви-
русная инфекция приводят к прогрессирующей деструкции 
слизистой оболочки гастродуоденальной области. Чем глубже 
степень повреждения СОЖ, тем чаще и в более разнообразном 
сочетании определяются представители этих семейств. Одним 
из наиболее распространенных представителей семейства ГВ 
является ВЭБ. ГВ имеют несколько общих характеристик: они 
существуют в латентном состоянии и обнаруживаются как 
в слизистых оболочках, так и различных органах. ВЭБ, как 
и другие вирусы этой группы, обладает способностью перси-
стировать в организме многие годы, часто пожизненно [15].

Противовирусная защита обеспечивается различными 
механизмами, в том числе и механизмами неспецифической 
резистентности. Их своеобразие определяется ведущей ролью 
ряда факторов, таких как клеточная и тканевая невоспри-
имчивость, температурная инактивация вирусов, система 
интерферонов, гуморальные бета-ингибиторы сыворотки 
крови [16]. Одним из ключевых параметров при введении 
в организм интерферон-индуцирующих препаратов, опре-

деляющих эффективность иммунного ответа, является про-
филь цитокинов – факторов, активирующих пролиферацию 
и дифференцировку клеток организма, которые контроли-
руют процессы регенерации, ангиогенеза и метаболизма 
(И. Фрейдлин, 1998; С. Кетлинский, 1998). Важное значение 
имеют система мононуклеарных фагоцитов, микрофаги (ней-
трофилы), натуральные киллеры и другие, причем различные 
реакции иммунитета и неспецифической защиты находятся 
в согласованном взаимодействии. Характер выздоровления 
при вирусных инфекциях во многом определяется состоянием 
Т-клеточного иммунитета. 

Особую опасность представляет способность ряда вирусов 
блокировать первичный неспецифический иммунный ответ 
фагоцитов и подавлять синтез интерферона, что приводит 
к углублению иммунодефицита – угнетению функции 
макрофагов и нейтрофилов, блокаде рецепторов фактора 
некроза опухоли, возникновению лимфоцитопении, нару-
шению механизмов клеточной дифференцировки в системе 
Т- и В-лимфоцитов [17].

Транзиторная Т-клеточная иммуносупрессия, сниже-
ние функциональной активности натуральных киллеров, 
фагоцитарной и метаболической активности нейтрофилов 
периферической крови, дисбаланс в системе интерферонов, 
сенсибилизация лейкоцитов к бактериальным и вирусным 
антигенам определяют возможность развития затяжного тече-
ния инфекции и персистенции вирусов [18].

Введение в организм индукторов интерферона (эндоген-
ная интерферонизация) имеет определенные преимущества 
перед использованием экзогенных интерферонов. При исполь-
зовании индукторов синтезируется собственный интерфе-
рон, который, в отличие от рекомбинантных интерферонов, 
не обладает антигенностью. Синтез эндогенного интерферона 
при использовании индукторов интерферона сбалансирован 
и контролируется механизмами, надежно обеспечивающими 
защиту организма от избытка интерферонов. Как правило, 
при назначении индукторов интерферона не возникает серьез-
ных побочных эффектов, требующих их отмены. 

Одним из наиболее эффективных и перспективных низко-
молекулярных индукторов интерферона является Циклоферон 
(меглюмина акридонацетат, метилглюкамина акридонаце-
тат), обладающий рядом фармакологических свойств (низкой 
токсичностью, отсутствием метаболического расщепления 
в печени, аллергенного, мутагенного и эмбриотоксического 
действия на организм и кумулированием в организме), кото-
рые позволили ему быстро завоевать достойное место в ряду 
наиболее значимых лекарственных препаратов. 

Циклоферон как индуктор интерферонов обладает бифунк-
циональным эффектом – способен подавлять репродукцию 
широкого спектра вирусов (ортамиксовирусы, парамиксо-
вирусы, аденовирусы, коронавирусы, ГВ, ВИЧ и др.) и выра-
женным иммунокорригирующим эффектом – нормализует 

gastrobiopaths, and a PCR biopsy. To determine the number of Epstein – Barr virus copies per 105 infiltrate cells, the PCR method was 
used using reagent kits for detecting Epstein – Barr virus DNA in clinical material with real-time hybridization-fluorescence detection 
Amplisens Epstein – Barr virus-screen-FL. In patients with chronic Helicobacter pylori-induced gastritis with gastric erosions, the use of 
meglumine acridone acetate in antihelicobacter therapy reduces the severity of the disease and the frequency of exacerbations. Interferon 
inducers, in particular meglumine acridone acetate, belong to a new class of antiviral drugs. Possessing bifunctionality, meglumine acri-
done acetate combines a wide range of pharmacological effects, which makes it possible to use it as a therapeutic and prophylactic agent.
Keywords: chronic gastritis, gastric erosion, Helicobacter pylori, Epstein – Barr virus, cycloferon, meglumine acridone acetate.
For citation: Afanasenkova T. E., Dubskaya E. E. The role of cycloferon in the treatment of chronic Helicobacter pylori-induced gastritis 
with gastric erosions associated with Epstein – Barr virus // Lechaschi Vrach. 2022; 2 (25): 13-19. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.002
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нарушения иммунной системы (вторичные иммунодефициты, 
характерные для вирусных инфекций). Поэтому Циклоферон 
включен в обязательный стандарт лечения при состояниях, 
сопровождающихся развитием вторичного иммунодефицит-
ного синдрома [19]. 

Од на ко, несмо т ря на очеви д н ые п реи м у щест в а 
Циклоферона как самостоятельного иммуномодулятора, 
индуктора интерфероногенеза и как компонента базисной 
терапии, он применяется недостаточно широко. Циклоферон 
можно назначать одновременно с антибиотиками и витами-
нами, что снижает риск развития устойчивости микроорга-
низмов к препаратам [20]. Комплексное лечение основного 
заболевания поможет быстрее выздороветь, избежать развития 
неприятных осложнений.

В научной медицинской библиотеке конгресса США опуб-
ликовано около 200 экспериментальных, клинических 
и научных работ, посвященных изучению эффективности 
и безопасности Циклоферона при различных вирусных забо-
леваниях. Циклоферон входит в Перечень жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов Российской 
Федерации, согласно экспертному заключению об эффек-
тивности и безопасности препарата Циклоферон в лечении 
и профилактике гриппа и других ОРВИ, от 21.04.2014 № 208 
(О. И. Киселев).

Целью данной работы было оценить эффективность 
Циклоферона при использовании в комплексной терапии 
и для профилактики хронического H. pylori-индуцированного 
гастрита с эрозиями желудка, ассоциированного с вирусом 
Эпштейна – Барр.

Материалы и методы исследования 
Все экспериментальные и клинические процедуры выполня-

лись в полном соответствии с рекомендациями, приведенными 
в документах «Биоэтические правила проведения исследований 
на человеке и животных в учреждениях Российской академии 
медицинских наук» от 01.05.2016 г., «Хельсинкская декларация 
Всемирной медицинской ассоциации с внесенными изме-
нениями на 64-й Генеральной Ассамблее ВМА, Форталеза, 
Бразилия, октябрь 2013 г.», Приказ МЗ РФ от 1 апреля 2016 г. 
№ 200н «Об утверждении правил надлежащей клинической 
практики». Настоящее исследование выполнялось на базе 
ОГБУЗ поликлиник № 2 и № 3 Смоленска. Протокол исследо-
вания был одобрен независимым этическим комитетом ФГБОУ 
ВО СГМУ МЗ РФ, протокол № 36 от 11.10.2016 г. 

Все пациенты дали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование носило 
характер открытого, сравнительного, когортного, методом 
поперечного среза, проспективного [21]. Критериями вклю-
чения в исследование были: ХГ с эрозивным поражением 
(хронические эрозии, локализующиеся в антральном отделе 
желудка в течение длительного времени, так называемые 
полные эрозии), верифицированный на основании кли-
нико-лабораторных, морфологических, гистологических 
и инструментальных методов исследования в соответствии 
с «Клиническими рекомендациями Российской гастро-
энтерологической ассоциации по диагностике и лечению 
инфекции H. pylori у взрослых» (В. Т. Ивашкин и др., 2018); 
выявление вируса Эпштейна – Барр и Н. pylori в СОЖ.

Критериями исключения явились: кишечная метаплазия 
СОЖ; гастропатии, вызванные нестероидными противовоспа-
лительными средствами; желудочно-кишечные кровотечения, 
выраженные сердечно-сосудистые, системные, онкологические 
и психические заболевания.

Нами проведено обследование 105 пациентов в возрасте от 
18 до 55 лет, в среднем 45,81 ± 9,65 года, с хроническим H. pylori-
индуцированным гастритом с эрозиями желудка, ассоцииро-
ванным с вирусом Эпштейна – Барр. Длительность заболевания 
находилась в пределах от 2 до 18 лет, в среднем 5,5 ± 2,6 года. 

Диагноз установлен на основании клинико-анамнести-
ческих данных, результатов гастроскопии с биопсией СОЖ.

В ходе эндоскопического исследования производился забор 
трех биопсийных образцов как из антрального отдела, так 
и из тела желудка. Стерилизацию инструмента, исключающую 
дополнительную контаминацию биоптатов, проводили в соот-
ветствии с Федеральным законом «О санитарно-эпидемиоло-
гическом благополучии населения от 30.03.1999 г. № 52-ФЗ» 
и СанПиН (СП 3.1.125-03), МУ 3.5 1937-04 «Дезинфектология, 
очистка, дезинфекция и стерилизация эндоскопов и инструмен-
тов к ним» от 04.03.2004 г. № 35, 1937-04, а также в соответствии 
со стандартами Европейского совета гастроинтестинальной 
эндоскопии (ESGE) и Ассоциации специалистов по инфек-
ционной работе и эпидемиологии (APIC). Подтверждение 
колонизации слизистой желудка Н. pylori проводилось одно-
временно тремя методами – быстрым уреазным тестом 
[22, 23], гистологическим исследованием мазков, приготов-
ленных из гастробиоптатов, и методом ПЦР биоптата. Время 
от взятия материала до доставки в лабораторию не превышало 
1 часа. Биоптаты помещались в 0,9% физиологический раствор 
для исследования методом ПЦР или в 10% раствор формали-
на для гистологического исследования. Оценка степени обсе-
мененности Н. pylori определялась по скорости наступления 
положительного уреазного теста и максимальному количеству 
микробных тел в поле зрения. Степень тяжести хронического 
H. pylori-индуцированного гастрита с эрозиями желудка оцени-
валась по степени обсеменения СОЖ Н. pylori и количеству обо-
стрений в год. Обсемененность СОЖ Н. pylori +++ оценивалась 
как 3 балла, ++ – 2 балла, + – в 1 балл, отсутствие Н. pylori – 
0 баллов; три и более обострений в год оценивались как 3 балла, 
2 – 2 балла, 1 – 1 балл, обострение не каждый год – 0 баллов. 
При 5-6 баллах степень тяжести течения хронического гастрита 
расценивалась как тяжелая, 3-4 – средняя, 0-2 – легкая. 

Для определения количества копий ВЭБ на 105 клеток 
инфильтрата использовался метод ПЦР с набором реагентов 
для выявления ДНК ВЭБ в клиническом материале с гибри-
дизационно-флуоресцентной детекцией в режиме реального 
времени Амплисенс EBV -скрин-FL.

Всем пациентам лечение проводилось амбулаторно соглас-
но Стандартам диагностики и лечения болезней органов 
пищеварения [24-27]. 

Пациенты были разделены на 2 группы: 65 пациентам 
1-й группы помимо антихеликобактерной терапии (АХТ) 
назначался противовирусный препарат Циклоферон; 
40 пациентам 2-й группы (контрольная) назначалась толь-
ко АХТ (табл. 1). В каждой группе пациенты в зависимости 
от степени тяжести заболевания распределялись на под-
группы. В зависимости от степени тяжести течения ХГ, 
пациенты получали следующие схемы АХТ: при тяжелом 
течении – четырехкомпонентную 14-дневную (омепразол – 
20 мг 2 раза в день за 30 минут до еды, Де-Нол – 120 мг 4 раза 
в день, кларитромицин – по 500 мг 2 раза в день, Флемоксин 
Солютаб – 1000 мг 2 раза в день); при средней степени тяже-
сти – трехкомпонентную 10-дневную (омепразол – 20 мг
2 раза в день за 30 минут до еды, кларитромицин – по 500 мг 
2 раза в день, Флемоксин Солютаб – 1000 мг 2 раза в день); 
при легкой степени тяжести – трехкомпонентную 7-дневную 
(омепразол – 20 мг 2 раза в день за 30 минут до еды, клари-
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тромицин – по 500 мг 2 раза в день, Флемоксин Солютаб – 
1000 мг 2 раза в день). 

Всем пациентам 1-й группы наблюдения в дополнение к АХТ, 
в зависимости от числа копий ВЭБ, назначался противовирус-
ный препарат Циклоферон – 12,5% 2,0 мл внутримышечно [28]. 

В 1-й подгруппе из 18 пациентов, у которых в СОЖ было 
от 10 001 и более копий на 105 клеток инфильтрата ВЭБ, частота 

Таблица 1 
Распределение пациентов в зависимости от степени 
тяжести течения хронического H. pylori-индуцированного 
гастрита с эрозиями желудка, ассоциированного 
с вирусом Эпштейна — Барр [таблица составлена 
авторами] / Distribution of patients depending on the severity 
of chronic H. pylori-induced gastritis with gastric erosions 
associated with Epstein - Barr virus [table compiled by the authors]

Степень тяжести хронического 
гастрита

1-я группа 
(n1 = 65)

2-я группа 
(n2 = 40)

Тяжелое течение (1-я подгруппа) 18 (27,69%) 20 (50%)

Средней степени тяжести течение 
(2-я подгруппа)

23 (35,38%) 6 (15%)

Легкой степени тяжести течение 
(3-я подгруппа)

15 (23,08%) 7 (17,5%)

Степень тяжести, не требующая 
лечение ВЭБ (4-я подгруппа)

9 (13,85%) 7 (17,5%)

Примечание. n — число пациентов.

обострений составляла 4-5 раз в год и чаще, течение заболева-
ния расценивалось как тяжелое. Больные получали четырех-
компонентную АХТ в течение 14 дней и Циклоферон 12,5% 
2,0 мл внутримышечно по схеме 1-й, 2-й, 4-й, 6-й, 8-й, 10-й, 
12-й, 14-й, 16-й, 18-й, 20-й, 22-й, 2-й, 26-й, 28-й день – курс 
лечения – 15 инъекций. Через 14 дней, затем через 6 и 12 меся-
цев проводились повторные курсы введения Циклоферона 
12,5% 2,0 мл внутримышечно по схеме 1-й, 2-й, 4-й, 6-й, 8-й, 
10-й, 12-й, 14-й, 16-й, 18-й, 20-й, 22-й, 24-й, 26-й, 28-й день. 

Во 2-й подгруппе, состоявшей из 23 человек, число копий 
ВЭБ в СОЖ было от 1001 на 105 до 10 000 на 105 клеток инфиль-
трата, у них течение заболевания расценивалось как средней 
степени тяжести, сопровождавшееся 2-3 обострениями в год. 
Пациентам в дополнение к трехкомпонентной 10-дневной 
АХТ назначался Циклоферон 12,5% 2,0 мл внутримышечно 
по схеме 1-й, 2-й, 4-й, 6-й, 8-й, 11-й, 14-й, 17-й, 20-й, 23-й, 
26-й, 29-й день, курс лечения – 12 инъекций, через 14 дней, 
затем через 6 месяцев – курс введения Циклоферона 12,5% 
2,0 мл внутримышечно повторялся по схеме 1-й, 2-й, 4-й, 
6-й, 8-й, 11-й, 14-й, 17-й, 20, 23, 26, 29-й день. 3-я подгруппа 
из 15 человек с легким течением заболевания – число копий 
ВЭБ в СОЖ от 101 на 105 до 1000 на 105 клеток инфильтрата, 
обострения заболевания были 1-2 раза в год. В дополнение 
к трехкомпонентной 7-дневной АХТ пациенты получали 
Циклоферон 12,5% 2,0 мл внутримышечно по схеме 1-й, 2-й, 
4-й, 6-й, 8-й, 11-й, 14-й, 1-й, 20-й, 23-й день, курс лечения – 
10 инъекций, затем для поддержания эффекта – по одной 
инъекции через 5 дней 5 раз (курс 5 инъекций). 

Таблица 2 
Распределение пациентов в зависимости от степени тяжести течения хронического H. pylori-индуцированного гастрита 
с эрозиями желудка, ассоциированного с вирусом Эпштейна — Барр, в зависимости от проводимой терапии [таблица 
составлена авторами] / Distribution of patients depending on the severity of chronic H. pylori-induced gastritis with gastric erosions 
associated with Epstein  — Barr virus, depending on the therapy [table compiled by the authors]

Степень тяжести Время 
возникно-
вения 

обострения

1-я группа (n1 = 65) 2-я группа (n2 = 40) χ²

Количество пациентов с наличием или отсутствием обострений заболевания

Есть обострения 
заболевания

Нет обострения 
заболевания

Есть обострения 
заболевания 

Нет обострения 
заболевания

Тяжелая Через год 2 16 8 12 4,077 
р < 0,05

Через 2 года 1 17 7 13 4,942 
р < 0,05

Всего пациентов nт1 = 18 nт2= 20

Средняя Через год 3 20 4 2 4,831 
р < 0,05

Через 2 года 1 22 3 3 4,943 
р < 0,05

Всего пациентов nc1 = 23 nc2 = 6

Легкая Через год 1 14 4 3 4,348 
р < 0,05

Через 2 года 1 14 3 4 4,202
р < 0,05

Всего пациентов nл1 = 15 nл2 = 7

Не требующая 
лечения

Через год 1 8 2 5 0,781
р > 0,05

Через 2 года 1 8 1 6 0,036
р > 0,05

Всего пациентов nн1 = 9 nн1 = 7

Примечание. n1 — число пациентов 1-й группы; n2 — число пациентов 2-й группы; nт1 и nт2 — число пациентов 1-й и 2-й группы тяжелого течения 
ХГ; nс1 и nс2 — число пациентов 1-й и 2-й группы среднетяжелого течения ХГ; nл1 и nл2 — число пациентов 1-й и 2-й группы легкого течения ХГ; 
χ² — хи-квадрат расчетный; р — уровень значимости.
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В 4-й подгруппе наблюдения, состоявшей из 9 человек, число 
копий ВЭБ в СОЖ было до 100 на 105 клеток инфильтрата, 
заболевание протекало легко, обострения были 1 раз в 4-6 лет. 
Трехкомпонентная АХТ сроком на 7 дней назначалась только 
тем пациентам, у которых в СОЖ был выявлен Н. pylori, и всем 
пациентам с целью профилактики назначался Циклоферон 
12,5% – 2,0 мл внутримышечно по схеме 1-й, 2-й, 4-й, 6-й, 8-й, 
11-й, 14-й, 17-й, 20-й, 23-й день, курс лечения – 10 инъекций.

Пациенты 2-й группы (контрольная из 40 человек) получали 
только АХТ, которая зависела от степени тяжести течения забо-
левания: 1-я подгруппа, тяжелое течение – обострения более 
4-5 раз в год – четырехкомпонентная 14-дневная (20 человек); 
2-я подгруппа, течение заболевания средней степени тяжести 
с обострениями 2-3 раза в год – трехкомпонентная терапия 
в течение 10 дней (6 больных). 3-я и 4-я подгруппы из 14 человек 
с легким течением заболевания (обострения 1-2 раза в год) полу-
чали трехкомпонентную АХТ в течение 7 дней.

Для статистической обработки результатов использовал-
ся непараметрический критерий хи-квадрат Пирсона χ². 
Статистическая обработка данных проводилась ручным мето-
дом. Проверка статистических гипотез осуществлялась на уров-
не значимости р < 0,05.

Результаты исследования
При проведении сравнения эффективности лечения 

Циклофероном по подгруппам и между 1-й и 2-й группами 
были выявлены следующие различия (табл. 2).

При тяжелом течении хронического H. pylori-инду-
цированного гастрита с эрозиями желудка, ассоциированного 
с ВЭБ, у пациентов из 1-й группы наблюдения обострение через 
год после успешной эрадикации H. pylori отмечалось только 
у 2 человек, а во 2-й группе – у 8 человек. Через 2 года после 
лечения в 1-й группе наблюдения обострение было у 1 человека, 
а во второй – у 7 человек. При сравнении результатов лечения 
пациентов 1-й и 2-й групп с тяжелой степенью тяжести через 
год и два года было достоверно меньше обострений заболе-
вания в 1-й группе по сравнению со 2-й (χ² = 4,077, р < 0,05; 
χ² = 4,942, р < 0,05 соответственно).

Статистически достоверная разница выявлялась при 
сравнении результатов лечения пациентов со среднетяже-
лой степенью течения заболевания, в 1-й группе обострение 
хронического Helicobacter pylori-индуцированного гастрита 
с эрозиями желудка, ассоциированного с ВЭБ, было через 
год у 3 человек, во 2-й – у 4 человек, а через 2 года после лече-
ния в 1-й группе наблюдения обострение было у 1 человека, 
а во 2-й – у 3 человек (χ² = 4,831, р < 0,05; χ² = 4,943, р < 0,05 
соответственно).

Через год после лечения обострение отмечалось в 1-й группе 
наблюдения при легкой степени тяжести заболевания у одно-
го пациента, а во 2-й – у 4 человек (χ² = 4,348, р < 0,05). Через 
2 года после лечения в 1-й группе наблюдения обострение было 
у 1 человека, а во 2-й – у 3 человек (χ² = 4,202, р < 0,05), что ука-
зывает на статистически достоверную разницу между группой 
наблюдения (1-й) и контрольной группой (2-й).

При сравнении результатов лечения пациентов четвертых 
подгрупп, у которых число копий ВЭБ было до 100 на 105 кле-
ток инфильтрата и заболевание протекало легко, статисти-
чески достоверной разницы выявлено не было, в 1-й группе 
обострение ХГ, ассоциированного с Н. pylori и ВЭБ, произошло 
через год у 1 человека, а во 2-й – у 2 человек, а через 2 года 
после лечения обострение отмечалось у 1 человека в каждой 
группе наблюдения (χ² = 0,781, р > 0,05; χ² = 0,036, р > 0,05 
соответственно).

Обсуждение результатов
При сравнении пациентов 1-й и 2-й групп наблюдения про-

слеживалось достоверное отличие в течении хронического 
H. pylori-индуцированного гастрита с эрозиями желудка, 
ассоциированного с вирусом Эпштейна – Барр, в зависимости 
от проводимого лечения. Обладая тропизмом к эпителиаль-
ным клеткам верхних отделов пищеварительной системы, 
ВЭБ утяжелял клиническую картину ХГ, способствовал более 
частому обострению гастрита. 

Ориентируясь на количество копий ВЭБ в СОЖ, мы можем 
планировать тяжесть течения ХГ и решать, какую терапию 
проводить пациенту, что позволит избежать повторных кур-
сов приема антибиотиков и предотвратить развитие дисбакте-
риоза кишечника, сократить число обострений заболевания, 
определить длительность назначения противовирусного пре-
парата Циклоферон, что значительно сократит финансовые 
затраты пациента. 

Противовирусное действие Циклоферона связано с выра-
боткой эндогенного интерферона и прямым воздействием на 
репликацию вируса. Противовирусная активность характерна 
для α- и β-интерферонов, повышение уровня которых обе-
спечивает широкий спектр профилактического и лечебного 
действия Циклоферона при различных вирусных инфекциях, 
предупреждая их рецидивы. Прямое действие препарата нару-
шает репликацию вируса, блокирует инкорпорацию вирусных 
ДНК или РНК в капсиды, увеличивает количество дефектных 
вирусных частиц, снижает вирус-индуцированный синтез 
белков в клетках. Циклоферон начинает индуцировать ранний 
интерферон через 4-8 часов, пик достигается на 8 часах, посте-
пенно снижаясь к 24 часам (от момента введения препарата) 
и полностью исчезает после 48 часов. В тканях и органах, 
содержащих лимфоидные элементы, интерферон, индуци-
рованный Циклофероном, сохраняется в течение 72 часов, 
активность интерферона в плазме или сыворотке крови чело-
века тесно связана с концентрацией Циклоферона. 

Циклоферон обладает выраженной иммуномодулирующей 
активностью. Препарат воздействует на иммунный статус 
организма, нормализуя выработку интерферона как при имму-
нодефицитном, так и при аутоиммунном состояниях. Именно 
поэтому препарат включен в стандарт лечения состояний, 
сопровождающихся развитием вторичного иммунодефицита 
[28]. Его иммунорегуляторные свойства опосредуются через 
активацию γ-интерферона. При повышении его выработки 
Циклоферон способствует восстановлению Т-клеточного звена 
иммунитета: нормализует уровни субпопуляций СD3+, СD4+, 
а также количество СD16+ (естественных киллеров), CD8+, 
CD72+ (Т-лимфоцитов). Курсовое применение Циклоферона 
достаточно эффективно у больных хроническими и рециди-
вирующими вирусными и бактериальными инфекциями, 
а также вторичным иммунодефицитным состоянием, ассо-
циированным с вирусами герпеса, цитомегаловирусами, ВЭБ, 
вирусами гепатита. 

Циклоферон корригирует синтез иммуноглобулинов, приво-
дит к повышению биосинтеза высокоавидных, т. е. функцио-
нально полноценных антител, способствующих более эффек-
тивной терапии. Препарат является индуктором цитокинов, 
активирует клеточный и гуморальный иммунный ответ (Th1/
Th2). Усиливает функциональную активность нейтрофиль-
ных гранулоцитов, активирует фагоцитоз, повышает генера-
цию активных форм кислорода фагоцитирующими клетками. 
Системное применение Циклоферона при различных вирусных 
заболеваниях связано с ингибированием роста клеток, модуля-
цией их дифференцировки и синтеза мембранных рецепторов, 
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а также с действием на различные звенья системы иммунитета 
совместно с гормонами и нейромедиаторами [29, 30]. 

Таким образом, включение Циклоферона в схемы терапии 
пациентов с хроническим эрозивным хеликобактериозным 
гастритом, ассоциированным с ВЭБ, способствует повышению 
иммунного ответа организма на возбудители, что в свою очередь 
уменьшает степень повреждения СОЖ и как следствие – уве-
личивает длительность безрецидивного течения заболевания. 

Все пациенты получили терапию Циклофероном в полном 
объеме, нежелательных явлений на введение препарата не отме-
чалось.

Заключение
Таким образом, присутствие в СОЖ ВЭБ утяжеляет течение 

ХГ с эрозиями желудка, индуцированного с Н. pylori, коли-
чество копий ВЭБ оказывает влияние на степень тяжести 
данного заболевания. Чем выше было количество копий ВЭБ 
в СОЖ, тем чаще наблюдались обострения ХГ и тяжелее про-
текало заболевание. Ориентируясь на количество микробных 
тел Н. pylori и количество копий ВЭБ в СОЖ, можно решить 
вопросы о том, какую АХТ и на какой срок необходимо назна-
чить пациенту, что позволит избежать повторных курсов при-
ема антибиотиков и предотвратить развитие дисбактериоза 
кишечника, достигнуть длительной ремиссии заболевания.

Применение Циклоферона снижает частоту обострений, 
что позволяет использовать его для индивидуализации выбо-
ра средств и сроков лечения, для оценки эффективности про-
водимой терапии хронического H. pylori-индуцированного 
гастрита с эрозиями желудка, ассоциированного с ВЭБ, 
а также сократить финансовые затраты на лечение. 

Индукторы интерферона, в частности Циклоферон, отно-
сятся к новому классу противовирусных препаратов. Обладая 
бифункциональностью, Циклоферон сочетает в себе широ-
кий спектр фармакологических эффектов, что позволяет 
применять его в качестве лечебного и профилактическо-
го средства. Благодаря хорошей переносимости препарат 
с успехом применяется у пациентов разных возрастных групп.

Выводы
Применение Циклоферона в основных схемах лечения хрони-

ческого эрозивного хеликобактерного гастрита, ассоциирован-
ного с ВЭБ, курс которого зависел от тяжести поражения СОЖ, 
достоверно снижало частоту развития обострений заболевания.

Полученные результаты позволяют рекомендовать вклю-
чение препарата в схемы терапии пациентов с данной пато-
логией. 
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Врожденный цитомегаловирусный 
гепатит: холестатический синдром 
и его коррекция
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Резюме. В статье описано течение холестатического варианта врожденной цитомегаловирусной инфекции у детей с оценкой 
акушерско-гинекологического анамнеза матерей и особенностей неонатального периода у новорожденных. Беременность 
у женщин протекала с признаками фетоплацентарной недостаточности, что обуславливало рождение детей с низким сро-
ком гестации, так как цитомегаловирусная инфекция развивалась в острой форме. Новорожденные имели низкую оценку 
по шкале Апгар и признаки гипотрофии I-II степени. Клиническая картина врожденного цитомегаловирусного гепатита 
характеризовалась затяжным течением и носила волнообразный характер, полное восстановление весоростовых показателей, 
симптома желтухи проходило в течение 3 месяцев. Выявлено, что более длительный синдром холестаза отмечался у детей, 
которые имели одновременно врожденную цитомегаловирусную инфекцию и нарушение захвата билирубина, в частности 
синдром Жильбера. Единственным общепринятым стартовым препаратом для медикаментозного воздействия на синдром 
холестаза при заболеваниях печени у детей является урсодезоксихолевая кислота. Комплексная терапия с применением пре-
парата урсодезоксихолевой кислоты в дозе 15-20 мг/кг в сутки на ранних этапах лечения данной инфекционной патологии 
позволила стабилизировать клинико-лабораторные показатели. При отсутствии жалоб и клинических проявлений уровни 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и щелочной фосфатазы восстанавливались в течение 5-6 месяцев, 
тогда как показатели холестерина нормализовались к 3 месяцам. Выбранная схема терапии препаратом урсодезоксихоле-
вой кислоты в дозе 15-20 мг/кг в сутки способствовала профилактике тяжелых осложнений со стороны желчевыводящих 
путей, таких как хронические холецистохолангиты, первичный билиарный цирроз. Применение лечебной тактики с учетом 
индивидуальных особенностей детей раннего возраста не сопровождалось побочными эффектами. 
Ключевые слова: дети, врожденная цитомегаловирусная инфекция, гепатит, гипербилирубинемия, холестаз, осложнения, 
урсодезоксихолевая кислота, лечение.
Для цитирования: Первишко О. В., Соболева Н. Г., Баум Т. Г., Волик Д. В., Калиновская Д. Ю. Врожденный цитомегаловирус-
ный гепатит: холестатический синдром и его коррекция // Лечащий Врач. 2022; 2 (25): 20-24. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.003

Congenital cytomegalovirus hepatitis: cholestatic syndrome and its 
correction
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Abstract. The article describes the course of the cholestatic variant of congenital cytomegalovirus infection in children with an assess-
ment of the obstetric and gynecological history of mothers and the characteristics of the newbornneonatal period. Pregnancy in women 
proceeded with signs of fetal-placental insufficiency, which led to the birth of children with a low gestational age, since cytomegalo-
virus infection developed in an acute form. The newborns had a low Apgar score and signs of hypotrophy of I-II degrees. The clinical 
picture of congenital cytomegalovirus hepatitis was characterized by a protracted course and had an undulating character, a complete 
recovery of mass-growth parameters, a symptom of jaundice took place within 3 months. It was revealed that a longer cholestasis 
syndrome was observed in children who had both congenital cytomegalovirus infection and impaired bilirubin uptake, in particular, 
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В зарубежных и отечественных литературных источ-
никах наиболее исследованной инфекцией раннего 
детского возраста была и остается одна из герпе-
тических, а именно цитомегаловирусная (ЦМВИ). 

Влияние вирусного агента на различных этапах внутри-
утробного и внеутробного периода формирует основную 
клиническую картину. Вариантами течения заболевания 
являются: 
● острый приобретенный ЦМВ-гепатит с полным выздо-

ровлением; 
● первично-хронический приобретенный ЦМВ-гепатит 

умеренной степени активности;
● врожденный ЦМВ-гепатит с формированием порока 

развития (атрезии) желчевыводящих путей; 
● формирующийся билиарный цирроз печени [1-4].
Механизм формирования отличных друг от друга пато-

логий печени при ЦМВИ до конца не изучен [5]. В то же 
время с помощью нецелевой газовой хроматографии – 
масс-спектрометрии активно исследуются изменения 
аминокислотного, азотного и энергетического обмена 
у детей с инфантильной холестатической гепатопатией 
и внепеченочной билиарной атрезией [6]. Современные 
клинические характеристики ЦМВ-гепатита связаны 
с синдромом длительной желтухи, гиперферментемией, 
холестазом, а также с формированием аплазии/гипоплазии 
желчных протоков [7-8].

Современная лабораторная диагностика позволяет 
установить причину заражения гепатотропным вирусом 
и определить вовлеченность паренхимы в патологический 
процесс [9]. Холестатический вариант течения болезни 
является наиболее распространенным. Он характеризуется 
наличием желтухи у 62% детей. Основным биохимическим 
показателем холестаза у новорожденных и детей раннего 
возраста является повышение в сыворотке крови щелочной 
фосфатазы (ЩФ), 5-нуклеотидазы (5-НТ), гаммаглута-
милтранспептидазы (ГГТ) [10]. В этом случае показатели 
аланинаминотрансферазы (АЛТ)/аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) повышаются одновременно в 1,5-2 раза, 
но с преобладанием уровня АСТ [11].

Длительное хроническое течение заболевания требует 
назначения гепатопротекторов комбинированного воз-
действия, в частности, обладающих желчегонным, цито-
протективным, антифибринолитическим действием. 
Единственным общепринятым стартовым препаратом 
для медикаментозного воздействия на синдром холестаза 
при заболеваниях печени у детей является урсодезокси-
холевая кислота (УДХК) [12]. В литературных источни-
ках широко описаны области ее применения, в частности 

в составе комплексной терапии холестаза у новорож-
денных и детей раннего возраста [13-16], при вирусных 
гепатитах В и С, а также с целью проведения дифферен-
циальной диагностики билиарной атрезии и неонаталь-
ного гепатита у 101 ребенка [17]. Основное холеретическое 
действие УДХК обусловлено несколькими механизмами, 
в частности конкурентной борьбой с токсичными желч-
ными кислотами за рецепторы в подвздошной кишке, 
влиянием на гидрофобные желчные кислоты с целью 
их выведения, активацией транспортных белков [18].

На основании вышесказанного целью нашей работы 
явилось изучение эффективности применения УДХК при 
врожденном ЦМВ-гепатите у детей с признаками холеста-
тического синдрома. 

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 34 ребенка в возрасте 

от 28 дней до 12 месяцев с висцеральной формой врож-
денной ЦМВИ, протекавшей с синдромом холестаза. 
Среди них было 19 мальчиков и 15 девочек, выписанных 
из родильного дома или со второго этапа выхаживания. 
Ежемесячно при проведении объективного осмотра 
измеряли антропометрические параметры, оценивали 
динамику результатов лабораторно-инструментальных 
обследований. 

При выявлении синдрома холестаза всем обследуемым 
назначали суспензию УДХК (Урсофальк) в вечернее время 
(19-22 часа) в дозе 15-20 мг/кг в сутки в 1 прием в течение 
первого месяца с последующим ежемесячным динамиче-
ским контролем. 

Из назначенного топического лечения по поводу вис-
церальной формы врожденной ЦМВИ 18 детей получали 
анти-ЦМВ-иммуноглобулин в виде 6 внутривенных введе-
ний за весь курс лечения. Все наблюдаемые пациенты при-
меняли препарат интерферона альфа-2b в суппозиториях 
по 1 свече 2 раза в день в течение 10 суток, далее по 1 свече 
2 раза в день 3 раза в неделю длительностью до 3 месяцев. 
Длительность выбранной схемы определялась результатами 
количественной ПЦР-диагностики. В процессе динамиче-
ского наблюдения проводились следующие обследования: 
общий анализ крови (ОАК), биохимические исследования 
(АЛТ, АСТ, общий билирубин, прямой билирубин, ЩФ, 
ГГТ), сонографическое исследование органов брюшной 
полости, выявление антител к ЦМВ методом ИФА (аппарат 
Architecti1000sr (Abbot)) и методом ПЦР (определение ДНК 
ЦМВ) крови, мочи, слюны и при помощи амплификатора 
ROTOR GENE 6000 с использованием тест-систем «Ампли 
СенсСМV-FL» (Россия).

Gilbert's syndrome. Ursodeoxycholic acid is the only generally accepted starting drug for the drug effect on cholestasis syndrome in 
children with liver disease. Complex therapy with the use of the drug Ursodeoxycholic acid at a dose of 15-20 mg/kg per day, at the 
early stages of treatment, this infectious pathology made it possible to stabilize the clinical and laboratory parameters. In the absence 
of complaints and clinical manifestations, the levels of ALT, AST and ALP were restored for a long period within 5-6 months, while 
the cholesterol values returned to normal by 3 months. The chosen scheme of therapy with Ursodeoxycholic acid at a dose of 15-20 
mg/kg per day contributed to the prevention of severe complications from the biliary tract, such as chronic cholecystocholangitis, 
primary biliary cirrhosis. The use of therapeutic tactics, taking into account the individual characteristics of young children, was not 
accompanied by the presence of side effects.
Keywords: children, congenial cytomegalovirus infection, hepatitis, hyperbilirubinemia, holestasis, complications, ursodeoxycholic acid, 
treatment.
For citation: Pervishko O. V., Soboleva N. G., Baum T. G., Volik D. V., Kalinovskya D. Yu. Congenital cytomegalovirus hepatitis: cholestatic 
syndrome and its correction // Lechaschi Vrach. 2022; 2 (25): 20-24. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.003
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Результаты и обсуждение 
У большинства наших пациентов акушерско-гинеко-

логический анамнез был отягощен. В частности, угроза 
прерывания беременности на ранних сроках отмечалась 
у 21 женщины; признаки хронической фетоплацентарно-
сти – у 67%. 

Во время проведения перинатального ультразвуко-
вого скрининга отмечались низкие масса и рост плода 
у 23 женщин. Из анамнеза было известно, что «гриппо-
подобное состояние» испытывали 15 (44%) наблюдаемых 
во II-III триместре, астеновегетативный синдром – 14 (41%). 
3 из них получали препараты гепарина для коррекции 
наследственной тромбофилии.

Проведение скрининга на TORCH-инфекции показало, 
что ЦМВ выявлялся у 7 из 34 обследуемых женщин во время 
беременности с помощью метода ПЦР-диагностики в крови. 
После консультации инфекциониста женщины получали 
лечение интерфероном α-2b по схеме, с последующим дина-
мическим контролем. Остальные беременные на герпети-
ческие инфекции не обследовались, 2 женщины на учете 
не состояли. При сборе акушерского анамнеза обращало 
на себя внимание наличие контактов внутри семьи с детьми, 
посещающими детский сад и школу, при этом 9 детей полу-
чали лечение по поводу приобретенной ЦМВИ.

Большинство детей родились в срок, но 6 из них имели 
низкий срок гестации от 32 до 36 недель. Путем кесарева 
сечения родились 11 детей, при этом отмечен длительный 
безводный период продолжительностью более 14 часов. 
При рождении большинство детей имели низкую оцен-
ку по шкале Апгар: 6-7 баллов – 21 ребенок; 5-7 баллов – 
9 новорожденных; 3-5 баллов – 4 пациента. Оценка весо-
ростовых показателей выявила у 19 новорожденных при-
знаки гипотрофии I–II степени. Признаки врожденной 
пневмонии отмечались у 12 детей (35%), синдром дыхатель-
ных расстройств – у 11 пациентов (32%). Неврологическая 
симптоматика с момента рождения у 14 (41%) наблюдаемых 
была представлена синдромом двигательных нарушений, 
18 (53%) имели признаки вегетовисцеральных нарушений, 
2 (6%) – гипертензионно-гидроцефальный синдром. 

В раннем неонатальном периоде у всех детей наблюдались 
иктеричность кожи и видимых слизистых оболочек, что 
подтверждалось высокими показателями общего и прямого 
билирубина, а также ЩФ и ГГТ (табл. 1). Синдром желтухи 
клинически проявлялся уже на 1-3 сутки с последующим 
нарастанием до 18-46 суток. Улучшение общего состоя-
ния детей косвенно можно было подтвердить стабильной 
прибавкой массы тела; восстановление параметров лабо-

Таблица 1
Клинико-лабораторно-инструментальная характеристика 
симптомов [таблица составлена авторами] / Clinical, 
laboratory and instrumental characteristics of symptoms [table 
compiled by the authors]

Симптомы Количество детей, 
абс. (%)

Раннее появление синдрома желтухи
(1-3 сутки жизни) 

13 (38)

Волнообразное течение синдрома желтухи 3 (8,8)

Наличие ахоличного стула 9 (26,5)

Изменение цвета мочи 6 (17,6)

Гепатоспленомегалия (объективно) 34 (100)

Геморрагический синдром 5 (14,7)

Диспротеинемия 9 (26,5)

Увеличение общего билирубина 34 (100)

Увеличение прямого билирубина 34 (100)

Увеличение АЛТ 28 (82,4)

Увеличение АСТ 34 (100)

Увеличения ЩФ 34 (100%)

Гиперхолестеринемия 3 (8,8%)

Увеличение ГГТ 34 (100%)

Тромбоцитопения 24 (70,6%) 

Гепатоспленомегалия (по УЗИ) 31 (91,2%)

Утолщение стенки желчного пузыря 
при проведении УЗИ (2 мм)

8 (23,5%)

раторных и инструментальных обследований до уровня 
здоровых младенцев происходило в течение 6 месяцев. При 
назначении препарата УДХК (Урсофальк) в виде суспензии 
нами отмечена положительная динамика клинических дан-
ных, в частности цвет кожных покровов стабилизировался 
у большинства детей в течение 60 дней наблюдения. 
Однако 3 ребенка (8,8%) имели длительную субиктерич-
ность кожи, что потребовало дополнительного обследо-
вания. Нами было выявлено наличие у этих пациентов 
синдрома Жильбера, который подтверждался генетиче-
ским обследованием. Сочетание этих двух этиологических 
факторов способствовало более длительному сохранению 
синдрома желтухи.

Таблица 2
Показатели биохимического анализа крови и продолжительность их изменений [таблица составлена авторами] / Indicators 
of a biochemical blood test and the duration of their changes [table compiled by the authors]

Показатель Длительность 
в днях 

Средний количественный 
показатель до лечения

Средний количественный 
показатель после лечения

Общий билирубин, мкмоль/л 89 ± 3,24 171 ± 19,3 17,9 ± 0,9 

Прямой билирубин, мкмоль/л 93 ± 7,8 142 ± 23,7 6,54 ± 0,27 

АЛТ, Ед/л 154 ± 21,8 153 ± 22,3 43,3 ± 6,3

АСТ, Ед/л 168 ± 23,2 197 ± 19,2 46 ± 4,01

ЩФ, Ед/л 215 ± 3,24 874 ± 83,9 368 ± 43,1

Холестерин, ммоль/л 21 ± 3,0 7,01 ± 1,24 4,11 ± 0,97

ГГТ, Ед/л 134 ± 3,8 489 ± 43,3 231 ± 74,3 
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Продолжительность лабораторных изменений в биохи-
мических анализах и их показатели перед началом и после 
терапии представлены в табл. 2. 

Прием Урсофалька позволил нормализовать уровень 
общего и прямого билирубина, содержание холестерина 
в течение первых 2-3 месяцев лечения, тогда как мак-
симально долго сохранялись высокими уровни А ЛТ, 
АСТ, ГГТ, ЩФ. Особенностями ОАК крови при висце-
ральной форме ЦМВИ были лейкоцитоз до 13,6 ± 3,1 × 
109 г/л со сдвигом влево у 2/3 больных; увеличение лимфо-
цитов – у 55,8% детей; нейтропения – у 41,2%; гипохромная 
анемия – у 50% обследуемых. Стабилизация показателей 
тромбоцитов происходила в течение двух месяцев.

По данным ультразвукового обследования органов брюш-
ной полости определялись увеличение печени у 2/3 детей, 
которое держалось более 6 месяцев, и спленомегалия – 
до 5 месяцев. Толщина стенки желчного пузыря норма-
лизовалась на фоне применения препарата Урсофальк 
в течение 2 месяцев у большинства пациентов.

При проведении контроля ПЦР-диагностики на ЦМВ 
в крови, моче, слюне динамика отрицательных результатов 
выявилась следующая: в крови вирус перестал определяться 
в течение 2,5 месяцев. Вирус продолжал сохраняться в слюне 
(до 2000 копий/ мл) в течение 10 месяцев, в моче (до 1500 
копий/ мл) – 9 месяцев при отсутствии клинических прояв-
лений, переводя данное заболевание в стадию стабилизации. 

Комплексное лечение позволило нормализовать показа-
тели биохимического анализа крови, в частности показате-
ли общего и прямого билирубина, уровней ферментов пече-
ни и холестерина (табл. 2). Применение препарата УДХК 
(Урсофальк) в дозировке 15-20 мг/кг в лечении синдрома 
холестаза показало высокую эффективность данной лекар-
ственной формы, а также не позволило развиться ослож-
нениям в виде холецистохолангитов, внутридолькового 
холестаза, холангита, цирроза печени. 

Лечение холестатического варианта врожденной ЦМВИ 
с использованием препарата УДХК (Урсофальк) в суспен-
зии проводилось длительно, за время наблюдения родители 
не отмечали побочных эффектов терапии, а ее эффектив-
ность оценивали положительно.

Выводы: 
1. Формирование холестатического варианта врожден-

ной ЦМВИ происходило при первичном инфицировании 
женщины во время беременности.

2. Источниками инфекции для женщины явилось эпи-
докружение, в частности, дети дошкольного и школьного 
возраста, посещающие организованные коллективы. 

3, Холестатический синдром при ЦМВ-гепатите про-
текает длительно и носит волнообразный характер.

4. На формирование длительного синдрома холестаза 
также оказывали влияние наследственные заболевания, 
связанные с нарушением захвата билирубина (в частности, 
синдром Жильбера).

5. Назначение препарата УДХК (Урсофальк) приводило 
к нормализации клинико-лабораторных и инструменталь-
ных показателей у детей с синдромом желтухи и холестаза 
при ЦМВ-гепатите.

6. Длительность терапии препаратом УДХК (Урсофальк) 
определяется индивидуальными особенностями пациента.

7. Антихолестатическая терапия препаратом Урсофальк 
при его длительном приеме направлена на профилактику 
осложнений при врожденном ЦМВ-гепатите. 
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Резюме. В статье рассмотрены современные подходы к лечению язвенного колита. Указывается, что для выбора тактики 
и алгоритма лечения важное значение имеют протяженность поражения, а также степень тяжести текущего обострения, 
классифицируемая как легкая, средняя и тяжелая. Критерии полезны для оценки необходимости госпитализации, но не 
учитывают такие важные признаки, как ночные симптомы, внекишечные проявления, эндоскопическая активность. Степень 
тяжести обострения заболевания характеризует его тяжесть в данный момент, но может не отражать долгосрочное совокупное 
бремя болезни. Протяженность поражения, в свою очередь, может влиять на выбор способа введения препарата. Выделяют 
проктит (распространение воспаления до ректосигмоидного угла), левостороннее (воспаление ограничено селезеночным 
изгибом) и распространенное поражение (воспаление распространяется проксимальнее селезеночного изгиба, включая 
панколит). Для достижения целей терапии определен временной период от начала лечения до ожидаемого клинического 
ответа, ремиссии и эндоскопического заживления. Непосредственными и краткосрочными целями названы клинический 
ответ и ремиссия, а также нормализация уровня С-реактивного белка. В качестве официальной промежуточной цели лече-
ния рекомендовано снижение фекального кальпротектина до оптимального диапазона. Степень повышения концентрации 
фекального кальпротектина коррелирует с тяжестью воспаления, и при легкой степени заболевания ее значения могут быть 
нормальными или пограничными. В этой ситуации повторный контроль фекального кальпротектина с течением времени 
может прояснить клиническую картину. Это было продемонстрировано в недавнем проспективном когортном исследовании, 
где последовательное определение фекального кальпротектина с интервалом в 1 месяц являлось наилучшим предиктором 
обострения до появления клинических симптомов. Наряду с эндоскопическим заживлением слизистой оболочки, долго-
срочной целью названо восстановление качества жизни и отсутствие инвалидности. В статье рассмотрено применение для 
лечения язвенного колита препаратов группы месалазина, топических и системных стероидов, а также рассматриваются 
подходы к мониторингу заболевания и долгосрочному ведению пациентов.
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Abstract. The article discusses modern approaches to the treatment of ulcerative colitis. It is indicated that for the choice of tactics and 
treatment algorithm, the extent of the lesion, as well as the severity of the current exacerbation, classified as mild, moderate and severe, are 
important. The criteria are useful for assessing the need for hospitalization, but do not take into account such important signs as nocturnal 
symptoms, extraintestinal manifestations, endoscopic activity. The severity of an exacerbation of a disease characterizes its severity at the 
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Я звенный колит (ЯК) – хроническое воспалительное 
заболевание толстой кишки, характеризующееся 
периодами ремиссии и обострений, с возрастаю-
щей частотой и распространенностью во всем мире 

[1, 2]. Заболевание носит прогрессирующий характер, с риском 
развития дисплазии, колоректального рака, потребности 
в колэктомии [1]. С течением времени возможно прокси-
мальное распространение воспаления [3], у 12,5-48% паци-
ентов возможно формирование псевдополипоза [4]. Исходом 
длительного неконтролируемого хронического воспаления 
может быть нарушение моторики толстой кишки, формиро-
вание симптома «водопроводной трубы», для которого харак-
терна хроническая водянистая диарея [5] и аноректальная 
дисфункция с императивностью позывов [6]. В настоящее 
время конечной целью лечения ЯК является поддержание 
связанного со здоровьем качества жизни (QOL) и предот-
вращение инвалидности [7]. Для реализации данной цели 
важно достичь клинической ремиссии и эндоскопического 
заживления слизистой, что связано с улучшением долго-
срочных исходов [8-10]. Препараты 5-аминосалициловой 
кислоты (5-АСК) являются базисным средством для лечения 
язвенного колита легкой и средней степени тяжести. Местные 
или системные стероиды могут быть назначены только для 
купирования обострения. При средней и тяжелой степе-
ни язвенного колита в случае неэффективности стероидов 
и иммуносупрессоров рекомендованы биологические препа-
раты и малые молекулы. До 15% пациентов с ЯК подвергаются 
хирургическому лечению [11]. 

Общие подходы к ведению ЯК
Для выбора тактики и алгоритма лечения важное значение 

имеет протяженность поражения, а также степень тяжести 
текущего обострения, оцениваемая с помощью критериев 
Truelove и Witts [12] и классифицируемая как легкая, средняя 
и тяжелая. Критерии полезны для оценки необходимости 
госпитализации, но не учитывают такие важные признаки, 
как ночные симптомы, внекишечные проявления, эндоско-
пическая активность.

Важно понимать, что степень тяжести обострения заболе-
вания характеризует его тяжесть в данный момент, но может 
не отражать долгосрочное совокупное бремя болезни.

Протяженность поражения, в свою очередь, может 
влиять на выбор способа введения препарата. Согласно 
Монреальской классификации [13] выделяют проктит (рас-
пространение воспаления до ректосигмоидного угла), лево-

стороннее (воспаление ограничено селезеночным изгибом) 
и распространенное поражение (воспаление распространяется 
проксимальнее селезеночного изгиба, включая панколит). 
Важно, что с течением времени болезнь может прогрессировать 
[14, 15] и являться негативным прогностическим маркером.

Данные определения протяженности поражения несколь-
ко произвольны. Поскольку при проктосигмоидите (ЯК, 
распространенность которого ограничена прямой кишкой 
и частью сигмовидной кишки) часто применяют местные 
методы лечения, для описания этой локализации поражения 
используется термин «дистальный колит». 

Естественное течение ЯК
При постановке диагноза у большинства пациентов имеет 

место левостороннее поражение (40%) легкой и средней степе-
ни тяжести [16]. В течение первых 10 лет клиническое течение 
ЯК чаще бывает хроническим ремиттирующим и рециди-
вирующим, с риском клинического обострения в 70-80% 
случаев [2, 17]. Вероятность прогрессирования болезни 
в проксимальном направлении у пациентов с ЯК через 
5 лет составляет 10-19%, а через 10 лет – до 28% [11]. При обо-
стрении ЯК в данных условиях увеличивается потребность 
в назначении иммуносупрессоров, биологических препара-
тов, малых молекул или хирургическом вмешательстве [18, 
19]. Возраст начала болезни, по-видимому, влияет на течение 
ЯК, поскольку пациенты с дебютом заболевания до 40 лет, 
как правило, имеют более агрессивное его течение, высокую 
потребность в назначении иммуносупрессивной терапии 
и хирургическом вмешательстве по сравнению с дебютом 
заболевания в более старшем возрасте [20]. У пациентов 
с ЯК более высокий риск развития колоректального рака, 
особенно в определенных клинических ситуациях, напри-
мер, при длительном течении заболевания, первичном скле-
розирующем холангите и неконтролируемом воспалении 
[21, 22]. В последние десятилетия снизился риск хирурги-
ческого вмешательства при ЯК, однако он все еще остается 
значимым: через 5 лет вероятность хирургического вмеша-
тельства составляет 11,6%, а через 10 лет — 15,6% [23].

Предикторы плохого прогноза ЯК
Комплексная оценка тяжести ЯК включает наличие пре-

дикторов агрессивного течения заболевания, необходимость 
колэктомии и ответ на терапию. 

Пациенты с предшествующей госпитализацией по пово-
ду ЯК подвергались более высокому риску последующей 

moment, but may not reflect the long-term cumulative burden of the disease. The extent of the lesion, in turn, may influence the choice of 
route of administration. There are: proctitis (spread of inflammation to the rectosigmoid angle), left-sided (inflammation is limited to the 
splenic flexure) and widespread lesion (inflammation extends proximal to the splenic flexure, including pancolitis). To achieve the goals of 
therapy, the time period from the start of treatment to the expected clinical response, remission and endoscopic healing was determined. 
The immediate and short-term goals are clinical response and remission, as well as the normalization of the level of C-reactive protein. 
Reduction of fecal calprotectin to the optimal range is recommended as an official intermediate treatment goal. The degree of increase 
in the concentration of fecal calprotectin correlates with the severity of inflammation, and with a mild degree of the disease, its values 
may be normal or borderline. In this situation, repeated monitoring of fecal calprotectin over time can clarify the clinical picture. This 
was demonstrated in a recent prospective cohort study, where consistent determination of fecal calprotectin at 1-month intervals was the 
best predictor of exacerbation before the onset of clinical symptoms. Along with endoscopic mucosal healing, the long-term goal is to 
restore the quality of life and the absence of disability. The article discusses the use of drugs of the mesalazine group, topical and systemic 
steroids for the treatment of ulcerative colitis, as well as approaches to monitoring the disease and long-term management of patients.
Keywords: ulcerative colitis, severity, management of patients; monitoring the disease, goals of the therapy.
For citation: Kharitidis A. M., Shchukina O. B. A modern view on the management of patients with ulcerative colitis of mild and moderate 
severity in outpatient practice // Lechaschi Vrach. 2022; 2 (25): 25-31. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.004
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колэктомии. Данным пациентам может быть полезна более 
агрессивная начальная терапия. Например, больной, удов-
летворяющий критериям ЯК легкой – средней степени 
тяжести, но с предыдущей госпитализацией и стероидной 
зависимостью, должен рассматриваться в качестве кандидата 
на лечение, обычно рекомендуемого больным со средней – 
тяжелой степенью тяжести, поскольку стероидозависимость 
и предыдущая госпитализация влияют на исходы заболевания.

Цели терапии
Руководство STRIDE II под эгидой Всемирной организа-

ции по изучению воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК) обновило рекомендации, опубликованные в 2015 г., 
и разработало 13 рекомендаций по лечению ВЗК [7]. В зависи-
мости от препарата для достижения целей терапии определен 
временной период от начала лечения до ожидаемого клини-
ческого ответа, ремиссии и эндоскопического заживления. 
Непосредственными и краткосрочными целями названы 
клинический ответ и ремиссия, а также нормализация уровня 
С-реактивного белка (СРБ). В качестве официальной проме-
жуточной цели лечения рекомендовано снижение фекального 
кальпротектина (ФК) до оптимального диапазона. Наряду 
с эндоскопическим заживлением слизистой оболочки, дол-
госрочной целью названо восстановление качества жизни 
и отсутствие инвалидности. Гистологическое заживление 
признано важным аспектом при ЯК, однако официально оно 
пока не одобрено в качестве новой цели лечения.

Достижение комбинированной клинической и эндоско-
пической ремиссии у пациентов с впервые выявленным ЯК, 
по сравнению с разрешением только симптомов, связано 
со снижением частоты клинического обострения, госпита-
лизации и колэктомии после 5 лет наблюдения [24].

Определение клинической ремиссии 
Клиническая ремиссия – это разрешение ректального 

кровотечения, нормализация частоты и характера стула, 
что является независимым предиктором выживаемости без 
обострения и колэктомии, а также положительных долго-
срочных исходов [25].

Как правило, в клинических исследованиях для оценки 
активности ЯК и ответа на терапию используется индекс 
Мейо, который включает клинические и эндоскопические 
параметры: частоту стула, ректальное кровотечение, при-
знаки эндоскопической активности и общую врачебную 
оценку [26].

Стандартом для оценки симптомов у взрослых больных 
ЯК стал опросник по результатам, сообщаемым пациентом 
(PRO2), который состоит из двух субъективных пунктов оцен-
ки Мейо, а именно – частоты/характера стула и ректального 
кровотечения, и используется в сочетании с эндоскопической 
оценкой воспаления [27, 28]. Причем отсутствие ректального 
кровотечения демонстрирует большую чувствительность, 
чем нормализация стула [28].

Несмотря на достижение клинической ремиссии, пациен-
ты с ЯК нередко имеют остаточные эндоскопические и/или 
гистологические признаки активности заболевания [29, 30].

Определение эндоскопического заживления слизистой 
Эндоскопической ремиссией считается эндоскопиче-

ская оценка по шкале Мейо 0 или 1, однако новые данные 
демонстрируют, что оценка 0 связана с более низким риском 
клинического обострения в последующем по сравнению 
с оценкой 1 [31, 32].

Клиническое обострение может произойти у пациентов, 
у которых была достигнута эндоскопическая ремиссия, 
так как в отсутствие эндоскопических признаков актив-
ности заболевания может сохраняться гистологическое 
воспаление. 

Роль гистологической ремиссии: современный взгляд
Гистологическая активность стала рациональной терапев-

тической целью в профилактике долгосрочных осложнений 
[33]. Действительно, при ЯК достижение гистологической 
ремиссии, по сравнению только с эндоскопической, было 
ассоциировано с более низкими показателями клинического 
обострения, применения кортикостероидов, госпитализации 
и развития неоплазии [34, 35]. Возможно, в будущем гисто-
логическая ремиссия будет представлять собой отдельную 
цель лечения ЯК.

На сегодняшний день пациентам с ЯК, достигшим клини-
ческой и эндоскопической ремиссии, но с сохраняющимся 
гистологическим воспалением, не рекомендована эскалация 
лечения. Однако персистирующая гистологическая актив-
ность, возможно, должна насторожить в отношении любой 
деэскалации лечения.

Качество жизни: новая долгосрочная цель 
Оба типа ВЗК являются хроническим прогрессирующим 

заболеванием и часто приводят к ухудшению качества жизни 
и инвалидности. ВЗК негативно влияют на многие аспекты 
жизни и на общее благополучие по сравнению с контрольной 
группой здоровых субъектов [36-38]. От 19% до 22% пациентов 
с ВЗК являются функционально неполноценными и пре-
кращают активно участвовать в социальной или трудовой 
деятельности [39].

Группа Всемирной организации по изучению ВЗК – Delphi 
проголосовала за включение восстановления качества жизни 
и снижения инвалидности в качестве официальных долго-
срочных целей лечения, независимо от других объективных 
показателей воспаления [7]. Поскольку заживление слизи-
стой также является целью лечения, совместное принятие 
решений с пациентом имеет первостепенное значение для 
достижения баланса между различными целями, так как не 
всегда все цели могут быть достигнуты. Тем не менее качество 
жизни (в том числе связанное с питанием), инвалидность, 
усталость, депрессия, беспокойство, сексуальная дисфункция 
и внешний вид – все это должно в значительной степени регу-
лярно учитываться при оценке состояния пациентов с ВЗК.

В одной из работ определялась взаимосвязь между ФК 
и связанным со здоровьем качеством жизни [40]. Поддерживая 
концепцию, что «пациент находится в центре внимания», 
необходимо независимо от объективных маркеров воспале-
ния регулярно оценивать качество жизни, даже если оно не 
рассматривается как формальная цель.

Дополнительные методы оценки активности ЯК
Ввиду высокой достоверности, простоты и доступности 

растет интерес к проведению ультразвукового исследования 
для оценки активности ЯК. С эндоскопической активностью 
по шкале Мейо хорошо ассоциировалось утолщение стенки 
толстой кишки, усиление допплеровского кровотока, гипо-
эхогенность стенки и наличие лимфатических узлов [41]. 
Хотя данное исследование не является методом оценки 
ремиссии, его доступность у постели больного делает этот 
инструмент ценным исследованием для интуитивной оценки 
воспаления кишечника при ЯК.
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Препараты группы 5-АСК 
Препараты группы месалазина (5-аминосалицилат; 5-АСК) 

являются первой линией терапии у пациентов с ЯК легкой 
и средней степени тяжести как для индукции, так и для 
поддержания ремиссии, вне зависимости от протяженно-
сти поражения [29]. Более 90% пациентов получают 5-AСК 
в течение первого года после постановки диагноза, при этом 
от 60% до 90% продолжают прием препарата до 15 лет [16]. 
В течение более чем 30 лет месалазин является эффек-
тивным препаратом с хорошим профилем безопасности 
[42, 42], обладающим противовоспалительной активностью 
в просвете толстой кишки с минимальной системной био-
доступностью [43].

Примечательно, что, несмотря на обсуждение различий 
в распределении разных препаратов месалазина в толстой 
кишке, в сравнительных исследованиях не наблюдалось 
существенных различий в их эффективности [42]. По этой 
причине пациенты с умеренно активным ЯК, которым 
не удается достичь ремиссии с помощью адекватной дозы 
пероральной формы 5-АСК, вряд ли достигнут ремиссии 
при переходе на альтернативную пероральную форму 5-АСК.

В отличие от других пероральных форм месалазина, 
Пентаса состоит из микрогранул, покрытых этилцел-
люлозой, которые обеспечивают уникальный механизм 
pH-независимого пролонгированного высвобождения, 
с доступностью более высоких доз препарата для упрощен-
ного дозирования один раз в день [44]. Было проанализиро-
вано 12 исследований, в которых 3674 пациента получали 
лечение Пентасой, из них 1154 участвовали в рандомизи-
рованных клинических исследованиях (РКИ) [45]. Была 
доказана эффективность и безопасность перорального пре-
парата как в индукции, так и поддержании ремиссии ЯК. 
Пентаса 2-4 г в день превосходила плацебо в индукции (раз-
ница абсолютного риска [ARD] через 8 недель – 0,14, 95% 
ДИ 0,07-0,21; p < 0,001) и поддержании (ARD 6-12 месяцев 
0,18, 95% ДИ 0,04 ± 0,33; p < 0,05) ремиссии. Согласно дан-
ным РКИ, по сравнению с другими 5-AСК Пентаса имела 
аналогичную эффективность в индукции (ARD < 0,001, 
95% ДИ −0,05-0,05) и поддержании (ARD – 0,01, 95% 
ДИ −0,07-0,08) ремиссии.

В одном из исследований показана связь между приемом 
Пентасы и улучшением качества жизни пациентов с ЯК. 
Hanauer и соавт. [46] показали, что пероральный прием меса-
лазина с пролонгированным высвобождением (2 или 4 г/
день) значительно превосходит плацебо в улучшении каждого 
из 12 оцененных функциональных параметров качества 
жизни (p < 0,05) [47].

Другие преимущества приема Пентасы обусловлены 
наличием препарата в различных дозах и формах выпуска, 
включая гранулы 2 г и 4 г, с возможностью приема ежеднев-
ной дозы один раз в сутки для повышения приверженности 
пациента [48]. В исследовании MOTUS [49] было показано, 
что однократный прием суточной дозы гранул не уступал 
двукратному приему той же суточной дозы 4 г в индук-
ции ремиссии при ЯК легкой – средней степени тяжести. 
Аналогичным образом исследование PODIUM [50] пока-
зало, что однократный режим приема гранул Пентаса 2 г не 
уступает и даже превосходит режим приема по 1 г два раза 
в день в поддержании клинической ремиссии у пациентов 
с ЯК (p = 0,024). 

Пациентам с легким или средней степени тяжести ЯК 
для индукции ремиссии рекомендован прием 5-АСК в дозе 
≥ 2 г/день [51]. 

Недавний Кокрейновский метаанализ 54 РКИ при участии 
пациентов с ЯК, получавших 5-AСК для индукции ремиссии 
[42], продемонстрировал превосходство 5-AСК в индукции 
ремиссии по сравнению с плацебо. Клиническая ремиссия 
не наступила у 71% (1107/1550) больных, получавших 5-АСК, 
по сравнению с 83% (695/837) пациентов, принимавших пла-
цебо (ОР – 0,86; 95% ДИ от 0,82 до 0,89; 2387 участников, 
11 исследований; высокий уровень). В этом исследовании 
также наблюдалась связь частоты достижения ремиссии 
с дозой 5-АСК.

Американская гастроэнтерологическая ассоциация реко-
мендует распространенный ЯК легкой и средней степени 
тяжести лечить стандартными дозами перорального месала-
зина (от 2 г до 3 г/сут) [52]. Эти рекомендации были сделаны 
на основе эквивалентности, с точки зрения эффективности 
и безопасности, между пероральными дозами 5-АСК от 2 г 
до 2,4 г/сут и более высокими дозами 4,8 г/сут.

Учитывая отсутствие дозозависимой токсичности и потен-
циальные риски недостаточного контроля заболевания на 
более низких дозах перорального месалазина, на основа-
нии недавнего метаанализа по оценке эффективности перо-
ральных, топических препаратов 5-АСК и их комбинации 
в лечении ЯК [53], следует отдавать предпочтение дозам перо-
рального месалазина 4 г/сут или выше, особенно у пациентов 
с высоким риском неудачи лечения стандартными дозами. 
Американская гастроэнтерологическая ассоциация рекомен-
дует высокодозную терапию 5-АСК (> 3,0 г/сут) группе паци-
ентов со средней степенью тяжести ЯК, наивных к 5-АСК, 
с недостаточным ответом на стандартную дозу месалазина, 
с потребностью в системных стероидах [52].

У пациентов с проктитом в первую очередь для индукции 
ремиссии рекомендуют топические (ректальные) формы 
5-AСК в дозе ≥ 1 г/сут. При дистальном колите показаны 
пероральные 5-AСК (≥ 2 г/сут) в сочетании с местными (рек-
тальными) формами 5-AСК [51].

Топические стероиды 
Пациентов, которые не реагируют или не достигают ремис-

сии на препаратах 5-АСК, можно лечить кортикостероидами. 
Ректальные кортикостероиды можно попробовать в каче-
стве дополнительной терапии второй линии для индукции 
ремиссии при проктите или дистальном колите. Существуют 
ограниченные доказательства преимущества назначения 
в некоторых клинических ситуациях комбинации ректаль-
ного 5-АСК с ректальными формами кортикостероидов. 
Возможно, это актуально для пациентов, которые не реаги-
руют на начальную ректальную терапию 5-АСК [54].

Пациентам с активным ЯК легкой и средней степени 
тяжести с непереносимостью и/или неэффективностью 
5-АСК рекомендуется назначать кортикостероиды с высво-
бождением в толстой кишке для индукции ремиссии [51]. 
Эффективность лечения таким кортикостероидом будесони-
дом MMX в дозе 9 мг один раз в день для индукции ремиссии 
у взрослых пациентов с активным ЯК легкой и средней степе-
ни тяжести была изучена в трех исследованиях [55-57]. Было 
проанализировано 542 пациента, получавших будесонид 
ММХ в течение 8 недель. Кортикостероиды с высвобожде-
нием в толстой кишке превосходили плацебо в индукции 
клинической ремиссии и клинического ответа (RR 2,86; 95% 
ДИ 1,62-5,04 и RR 1,46; 95% ДИ 1,11-1,93 соответственно). 

В двух исследованиях [55, 56] с наблюдением 510 пациен-
тов в течение 8 недель эндоскопический ответ с большей 
вероятностью был достигнут с помощью будесонида ММХ 
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по сравнению с плацебо (ОР 1,43; 95% ДИ 1,10-1,84). Во всех 
трех исследованиях показатели серьезных НЯ и любых 
НЯ не различались между будесонид ММХ и плацебо 
(RR 0,88; 95% ДИ 0,33-2,41 и RR 1,04; 95% ДИ 0,79-1,37 соот-
ветственно).

Объединенный анализ данных обоих исследований третьей 
фазы показал комбинированную клиническую и эндоскопи-
ческую частоту ремиссии 17,7% для будесонида MMX 9 мг/
сут против 6,2% для плацебо (отношение шансов [OR] 3,3; 
95% ДИ 1,7-6,4). В отличие от других методов лечения, вклю-
чая 5-АСК, не существует данных о роли будесонида MMX 
в качестве поддерживающей терапии. Это говорит о том, что 
наиболее подходящее применение будесонида MMX может 
быть у пациентов с легким – средней степени тяжести ЯК, 
которые не реагируют или не переносят оптимизированную 
терапию 5-AСК.

В РКИ, сравнивающем будесонид MMX 9 мг/сут с плацебо 
у пациентов с легким или средней степени тяжести ЯК, 
несмотря на пероральную терапию 5-AСК, выявили зна-
чительное улучшение первичной конечной точки комби-
нированной клинической и эндоскопической ремиссии 
(13% против 7,5%; р = 0,049), а также гистологическое зажив-
ление в группе будесонида ММХ (27% против 17,5%; р = 0,016).

Системные стероиды
Метаанализ показал, что системные кортикостероиды 

эффективнее плацебо в индукции ремиссии (RR 0,65; 95% 
ДИ 0,45-0,93) [58]. Типичные стартовые дозы перораль-
ного преднизолона составляют 40-60 мг в день, обычно 
в разовой дозе. Не наблюдалось никаких преимуществ при 
начальной дозе, превышающей 60 мг/сут [59]. Клинический 
ответ ожидается в течение 5-7 дней после начала лечения, 
а затем доза стероидов должна быть постепенно снижена 
[59, 60]. Общий подход заключается в снижении на 5-10 мг 
в неделю до достижения 20 мг, а затем в снижении на 2,5-5 мг
в неделю до завершения курса лечения и отмены препарата. 
Кортикостероиды не следует использовать для поддержания 
ремиссии из-за отсутствия долгосрочной эффективности
и риска побочных эффектов [61, 62].

Если ремиссия достигается с помощью кортикостерои-
дов, для поддерживающей терапии у пациентов, которые 
до обострения не получали 5-АСК или являются вновь диа-
гностированными, обычно используют препараты 5-АСК. 
Пациентам с плохими прогностическими факторами 
(молодой возраст начала заболевания, распространенный 
колит, глубокие язвы), которым требуются два или более 
курса системных стероидов в год или у которых невозможно 
эффективное снижение дозы стероидов (т. е. имеет место 
стероидозависимость), следует оптимизировать терапию 
назначением тиопуринов, биологических препаратов или 
малых молекул [63].

Мониторинг заболевания и долгосрочное ведение
Стратегия лечения ЯК превратилась в подход «лечение 

до цели», при котором пациенты регулярно обследуются, 
чтобы убедиться, что они достигают строгих целей, каса-
ющихся контроля активности заболевания. Пациенты 
должны наблюдаться регулярно, как минимум каждые 
3 месяца, до разрешения симптомов заболевания, а затем 
по крайней мере каждые 6-12 месяцев с целью контроля 
за воспалением [64].

Простота и низкая стоимость неинвазивных биомаркеров, 
таких как СРБ и ФК, позволяют использовать их в качестве 

мониторинга до достижения ремиссии и последующей регу-
лярной оценки на протяжении всего течения заболевания. 

СРБ, СОЭ и ФК коррелируют с эндоскопической актив-
ностью, хотя ФК значительно более чувствителен, чем СРБ 
или СОЭ [64-66]. Высокая корреляция ФК с клинической 
активностью заболевания, эндоскопическими и гистоло-
гическими показателями была описана у детей и взрослых 
[67-72]. Поэтому ФК был предложен в качестве инструмента 
мониторинга для оценки ответа на терапию и субклиниче-
ского обострения [73].

Степень повышения концентрации ФК коррелирует 
с тяжестью воспаления, и при легкой степени заболевания 
ее значения могут быть нормальными или пограничными. 
В этой ситуации повторный контроль ФК с течением вре-
мени может прояснить клиническую картину. Это было 
продемонстрировано в недавнем проспективном когорт-
ном исследовании, где последовательное определение ФК 
с интервалом в 1 месяц являлось наилучшим предиктором 
обострения до появления клинических симптомов [74].

Показано, что уровень концентрации ФК также корре-
лирует с гистологической активностью заболевания [75].

Дальнейшие исследования в области оптимальных значе-
ний концентрации ФК будут оказывать непосредственное 
влияние на принятие клинических решений в будущем, одна-
ко на сегодняшний день имеющиеся данные рекомендуют его 
в качестве неинвазивного маркера для оценки и мониторинга 
воспаления слизистой оболочки. 
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Возможности современной 
пробиотической терапии в лечении 
пациентов с постинфекционным 
синдромом раздраженного 
кишечника
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(ректор д.м.н., профессор М. А. Ливзан); 644037, Россия, Омск, ул. Петра Некрасова, 5 
Резюме. Синдром раздраженного кишечника является хроническим заболеванием желудочно-кишечного тракта, с такими 
характерными симптомами, как боль и дискомфорт в животе при отсутствии органического патологического процесса, 
частота которого в последние годы стала увеличиваться за счет постковидного постинфекционного синдрома раздражен-
ного кишечника. Целью исследования была оценка эффективности включения в терапию пациентов с постинфекционным 
синдромом раздраженного кишечника пробиотического препарата больным после перенесенной инфекции COVID-19. 
Нами было обследовано 70 пациентов с постинфекционным синдромом раздраженного кишечника, развившимся после 
перенесенной инфекции COVID-19. Пациенты были разделены на 2 группы. Основную группу составили 35 человек, 
которым проводилось лечение синдрома раздраженного кишечника на основании последних рекомендаций Российской 
гастроэнтерологической ассоциации, включая спазмолитики и противодиарейные средства. Дополнительно пациентам 
основной группы назначался комбинированный пробиотик в форме кишечнорастворимых капсул в течение 2 недель в дозе 
3 капсулы в сутки. У пациентов основной группы, которым в терапию включался пробиотик, отмечалось более выраженное 
избавление от клинических проявлений заболевания с общей оценкой эффективности лечения 82,7% в основной группе 
и 56,9% в группе сравнения. При проведении оценки показателей в баллах по тесту IBS-SSS и шкале IBS-QOL в обеих группах 
пациентов отмечалось статически значимое улучшение показателей (р < 0,001), однако наиболее значительное улучшение 
показателей оценки кишечных симптомов и качества жизни было отмечено в основной группе. Комбинированный про-
биотик является интересной комбинацией в лечении пациентов с постковидным постинфекционным синдромом раздра-
женного кишечника, способствующей более выраженному регрессу клинических проявлений заболевания и улучшению 
показателей качества жизни пациентов.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, пациенты, лечение, качество жизни. 
Для цитирования: Ахмедов В. А., Гаус О. В. Возможности современной пробиотической терапии в лечении пациентов с постин-
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Possibilities of modern probiotic therapy in the treatment of patients 
with post-infectious irritable bowel syndrome
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Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education Omsk State Medical University of the Ministry of Health of the 
Russian Federation (Rector Dr. of Sci. (Med.), Professor M. A. Livzan); 5 Petr Nekrasov str., Omsk, 644037, Russia

Abstract. Irritable bowel syndrome is a chronic disease of the gastrointestinal tract, with such characteristic symptoms as pain and dis-
comfort in the abdomen in the absence of an organic pathological process, the frequency of which in recent years has begun to increase 
due to post-COVID-19 postinfectious irritable bowel syndrome. Purpose of the study was to evaluate the effectiveness of including 
the probiological drug in the therapy of patients with post-infectious irritable bowel syndrome after a previous COVID-19 infection. 
We examined 70 patients with postinfectious irritable bowel syndrome that developed after a previous infection with COVID-19. The patients 
were divided into 2 groups. The main group consisted of 35 people who were treated with irritable bowel syndrome based on the latest recom-
mendations of the Russian Gastroenterological Association, including antispasmodics, antidiarrheals. Additionally, the patients of the main 
group were included in the combined probiotic enteric capsules for 2 weeks at a dose of 3 capsules per day. In patients of the main group, 
whom included the probiotic in therapy, there was a more pronounced relief from the clinical manifestations of the disease with an overall 
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C индром раздраженного кишечника (СРК) является 
хроническим заболеванием желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), с такими характерными симптома-
ми, как боль и дискомфорт в животе при отсутствии 

органического патологического процесса [1]. К дополни-
тельным симптомам можно отнести вздутие живота, метео-
ризм, диарею, запор или сочетание этих двух симптомов [2]. 
В настоящее время все еще не установлены точные пато-
физиологические механизмы формирования СРК. Данное 
заболевание является необъяснимым расстройством ЖКТ 
с нарушением функционирования оси «головной мозг – 
кишечник» [4]. 

Кишечная микробиота может быть ассоциирована с много-
численными симптомами, которые встречаются у пациентов 
с СРК, и поэтому все больший интерес вызывают возможно-
сти воздействия на микробный «пейзаж» кишечника как одно 
из направлений лечения пациентов с СРК [4]. Поскольку микро-
биота может быть связана с центральной нервной системой 
посредством оси «кишечник – мозг», изменения в соотношении 
микробов в кишечнике считаются одним из основных факто-
ров патогенеза СРК, который реализуется через центральные 
и периферические механизмы, а также через продукты мета-
болизма микрофлоры ЖКТ. Это, в свою очередь, способствует 
измененному восприятию в кишечнике с развитием у пациентов 
таких симптомов, как гипералгезия или аллодиния [4].

Подсчитано, что в организме взрослого человека насчи-
тывается более 100 триллионов бактерий, 80% из которых 
находится в пищеварительной системе, а она, в свою очередь, 
содержит более 100 видов бактерий [5]. Преобладающими 
видами являются Bacteroidetes и Firmicutes, а количество 
Proteobacteria, Actinomyces, Fusobacterium и Verrucomicrobia отно-
сительно мало [6].

В проведенных ранее исследованиях было показано, что 
количество и активность Lactobacillus и Bifidobacterium сильно 
изменяются у пациентов с СРК [7], а степень тяжести СРК поло-
жительно коррелировала с низким микробным разнообразием 
в виде отсутствия метанопродуцирующих бактерий и снижения 
числа Bacteroides [8]. Кроме того, у пациентов с СРК с преоб-
ладанием диареи была выявлена более низкая численность 
бактерий, продуцирующих бутират и метан. Безусловно, данный 
аспект не может не оказывать влияния на клиническую картину 
у пациентов с СРК. Снижение количества метаногенов может 
объяснить нарастание симптомов метеоризма в связи с нако-
плением избыточного газа в животе. Аналогичные результаты 
получены и в другом исследовании, показавшем, что кишеч-
ный дисбиоз у больных СРК проявлялся в виде увеличения 
численности Proteobacteria (Veillonella) и Firmicutes (Lactobacillus 
и Ruminococcus) и снижением содержания Bifidobacterium, 
Faecalibacterium, Erysipelotrichaceae и метаногенов [9]. 

В настоящее время все больше доказательств накаплива-
ется относительно как прямого, так и косвенного влияния 
кишечной микробиоты на формирование СРК. Известно, 

что 10% пациентов, у которых развились некоторые формы 
СРК, ранее перенесли эпизод инфекционной диареи (постин-
фекционный СРК; ПИ-СРК), во время которой происходит 
изменение нормальной микробиоты кишечника [10]. Также 
установлена связь между лечением антибиотиками широкого 
спектра действия и формированием СРК [10]. Микробиота 
активно взаимодействует с внешними факторами, которые 
проявляются из-за соблюдения пациентами некоторых форм 
диеты [11]. Данные факторы в настоящее время приобрета-
ют особую актуальность в связи с охватившей мир панде-
мией COVID-19, которая оказывает значительное влияние 
на микробный состав кишечной флоры различными пря-
мыми и косвенными механизмами, способствуя росту числа 
пациентов с постинфекционным СРК [12]. В связи с этим 
представляет интерес оценка возможности применения 
современных пробиотиков в лечении пациентов с ПИ-СРК.

Цель исследования
Оценить эффективность включения пробиотического пре-

парата Бифиформ в терапию пациентов с ПИ-СРК после 
перенесенной инфекции COVID-19.

Материалы и методы исследования
Нами были обследованы 70 пациентов с ПИ-СРК, развив-

шимся после перенесенной инфекции COVID-19. 
Критерии включения: пациенты в возрасте от 18 до 60 лет, 

соответствовавшие диагностическим критериям СРК [13] 
и подписавшие форму информированного согласия после 
полного информирования о цели и процессе исследования. 

Критерии исключения: воспалительная и органическая пато-
логия кишечника, такая как туберкулез этого органа, синдром 
мальабсорбции, целиакия; хирургические операции на брюш-
ной и тазовой области в анамнезе; некишечные заболевания 
пищеварительной системы (хронический панкреатит, опухоли, 
язвенная болезнь, хронические диффузные заболевания пече-
ни); другие тяжелые заболевания, включая тяжелые поражения 
жизненно важных органов (сердце, легкие и почки), пациенты 
с текущим, недавним (в течение 1 месяца) или длительным 
анамнезом приема биологически активных добавок или фито-
препаратов, высоких доз витаминов или минералов; пациенты 
с текущим, недавним (в течение 1 месяца) или длительным 
анамнезом приема антибиотиков; пациенты, которые не смогли 
сотрудничать в проведении исследования, в том числе из-за 
нарушения коммуникации вследствие тяжелого психического 
заболевания; беременные или кормящие женщины. 

Среди пациентов преобладали женщины — 47 (67,1%), 
мужчин было 23 человека (32,9%). Средний возраст больных — 
39,2 ± 5,04 года. Анамнез заболевания составил 0,9 ± 0,4 года. 
Дебют заболевания все пациенты связывали с перенесенной 
инфекцией COVID-19, подтвержденной обследованием. Всем 
больным после завершения курса лечения по поводу COVID-19 
проводился 2-кратный ПЦР-анализ на SARS-CoV-2. 

assessment of the effectiveness of treatment of 82,7% in the main group and 56,9% in the comparison group. When assessing the indica-
tors in points according to the IBS-SSS test and the IBS-QOL scale, both groups of patients showed statistically significant improvements 
in indicators (p < 0.001), however, the best indicators of intestinal symptoms and quality of life were in the main group. The combined pro-
biotic is an interesting combination in the treatment of patients with post-COVID-19 postinfectious irritable bowel syndrome, contributing 
to a more pronounced regression of the clinical manifestations of the disease and improving the quality of life of patients.
Keywords: irritable bowel syndrome, patients, treatment, quality of life.
For citation: Akhmedov V. A., Gaus O. V. Possibilities of modern probiotic therapy in the treatment of patients with post-infectious irritable 
bowel syndrome // Lechaschi Vrach. 2022; 2 (25): 32-35. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.005
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Пациенты были разделены на 2 группы. Основную груп-
пу составили 35 человек, которым проводилось лечение СРК 
на основании последних рекомендаций Российской гастроэн-
терологической ассоциации [13], включая спазмолитики и про-
тиводиарейные средства. Дополнительно пациентам основной 
группы назначался комбинированный пробиотик Бифиформ 
капсулы кишечнорастворимые в течение 2 недель, содержащий 
живые лиофилизированные бактерии Bifidobacterium longum 
BB-46 не менее 107 КОЕ, Enterococcus faecium ENCfa-68 не менее 
107 КОЕ, в дозировке 3 капсулы в сутки. Группу контроля соста-
вили 35 пациентов, в лечение которых не включался пробиотик.

Оценка клинической эффективности лечения пациентов 
проводилась в соответствии с их основными симптомами 
(боль в животе, вздутие живота, дефекация). 

Степень 0 – пациенты без симптомов или с исчезновением 
всех симптомов.

Степень 1 – пациенты с выявленными симптомами после 
опроса.

Степень 2 – пациенты с очевидными симптомами, не нару-
шающими повседневную жизнь и работу.

Степень 3 – пациенты с явными симптомами, нарушаю-
щими повседневную жизнь и работу. 

При исчезновении клинических симптомов болезни лече-
ние оценивалось как заметно эффективное. Если симпто-
мы уменьшились более чем на 2 балла после лечения, оно 
было признано эффективным. Если симптомы улучшились 

Таблица 1 
Оценка клинической эффективности терапии пациентов 
с СРК [таблица составлена авторами] / Comparison of 
clinical effi cacy among the patients with IBS [table compiled by 
the authors]

Группы 
пациентов

Заметно 
эффектив-

ное

Эффек-
тивное

Неэффек-
тивное

Общая 
эффектив-

ность лечения

Основная 12 (34,2) 17 (48,5) 6 (17,3) 29 (82,7)

Группа 
сравнения

8 (22,8) 11 (34,1) 16 (43,1) 19 (56,9)

χ2 8,712

p 0,004

Таблица 2 
Сравнение показателей теста IBS-SSS у пациентов 2 групп 
[таблица составлена авторами] / Comparison of IBS-SSS 
among the 2 groups of patients [table compiled by the authors]

Группы 
пациентов

До лечения После лечения t p

Основная 321,23 ± 6,26 142,32 ± 5,24 11,12 < 0,001

Группа 
сравнения

327,94 ± 8,25 198,17 ± 8,12 13,20 < 0,001

Таблица 3
Сравнение показателей IBS-QOL у пациентов двух групп 
[таблица составлена авторами] / Comparison of IBS-QOL 
among the 2 groups of patients [table compiled by the authors]

Группы 
пациентов

До лечения После лечения t p

Основная 49,43 ± 6,37 23,35 ± 4,23 8,807 < 0,001

Группа 
сравнения

51,14 ± 4,15 31,12 ± 7,12 11,62 < 0,001

менее чем на 2 балла после лечения, оно расценивалось как 
неэффективное. Общая эффективность лечения оценивалась 
как количество эффективных случаев + количество заметно 
эффективных случаев/общее количество случаев.

Шкалу тяжести симптомов СРК (IBS-SSS) [14] исполь-
зовали для оценки степени тяжести абдоминальной боли, 
частоты болей в животе, степени тяжести вздутия живота, 
неудовлетворенности работой кишечника и качеством жизни. 
По шкале IBS-SSS проводили оценку кишечных симптомов: 
75-175 баллов для легких кишечных симптомов, 175-300 – 
для умеренных кишечных симптомов и > 300 – для тяжелых 
кишечных симптомов.

Для углубленного изучения качества жизни пациентов 
использовали шкалу оценки качества жизни пациентов 
с СРК (IBS-QOL) [15], которая включает 34 элемента, каждый 
из них разделен на 5 уровней от 1 до 5 баллов и использу-
ется для оценки качества жизни пациентов по 8 доменам: 
настроение, повседневная деятельность, степень того, как 
пациент следит за своим внешним видом, диета, пробле-
мы со здоровьем, сексуальное поведение и межличностные 
отношения. Оценки, отмеченные пациентами, суммируются, 
а затем переводятся в проценты, показатели с более низкими 
баллами указывают на лучшее качество жизни пациентов.

Статический анализ результатов проводился с использо-
ванием программы SPSS 22.0.

Результаты
Как видно из результатов, представленных в табл. 1, у паци-

ентов основной группы, которым в терапию включался про-
биотик Бифиформ, отмечалось более выраженное избавление 
от клинических проявлений заболевания с общей оценкой 
эффективности лечения 82,7% в основной группе и 56,9% 
в группе сравнения. Межгрупповое сравнение показало значи-
тельно более высокую общую эффективность в основной груп-
пе по сравнению с группой сравнения (χ2 = 8,712, p = 0,003).

До проведения лечения у пациентов 2 групп показатели 
в баллах по тесту IBS-SSS существенно не отличались (p > 0,05). 
После лечения в обеих группах пациентов отмечалось статически 
значимое улучшение показателей оценки тяжести кишечных 
симптомов (р < 0,001), однако самым низким показатель был 
в основной группе по сравнению с группой сравнения (табл. 2).

Аналогичные результаты были получены и при оценке пока-
зателей по шкале качества жизни больных с СРК IBS-QOL 
в баллах. До проведения лечения у пациентов 2 групп показа-
тели в баллах по шкале IBS-QOL существенно не отличались 
(p > 0,05). После лечения в обеих группах пациентов отмеча-
лось статически значимое улучшение показателей (р < 0,001), 
однако самый низкий показатель нарушения качества жизни 
после проведенного лечения был также зафиксирован в основ-
ной группе по сравнению с группой сравнения (табл. 3).

Обсуждение 
СРК является очень распространенным заболеванием 

с пока еще неясными механизмами, включающими генети-
ческие, физиологические и психологические факторы, кото-
рые могут быть прямо или косвенно связаны с изменением 
состава микробиоты кишечника [16]. Кишечная микробиота 
вносит вклад в патогенез СРК, влияя на иммунную систему 
ЖКТ, проницаемость слизистой оболочки кишки, кишечную 
моторику, висцеральную чувствительность, и, следовательно, 
терапия, нацеленная на кишечную микробиоту, в частности на 
основе пробиотиков, может быть многообещающим направле-
нием при лечении пациентов с СРК [17]. Bifidobacterium longum, 
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согласно результатам ранее проведенных исследований, может 
способствовать поддержанию здоровья кишечника пациен-
тов благодаря механизмам перекрестного питания, которые 
приводят к производству короткоцепочечных жирных кислот 
[18]. Интересно, что анализ микробиоты фекалий показал, 
что введение Enterococcus faecium увеличивает количество 
Faecalibacterium prausnitzii, бактерий, также продуцирующих 
бутират, который известен своим противовоспалительным 
действием. Более того, Enterococcus faecium является сильным 
индуктором sIgA и обладает самостоятельными противовос-
палительными свойствами на слизистую оболочку толстой 
кишки [19]. Таким образом, симбиотический пробиотик 
Бифиформ является интересной комбинацией при лечении 
пациентов с постковидным ПИ-СРК, способствующим более 
выраженному регрессу клинических проявлений заболевания 
и улучшению показателей качества жизни пациентов. 
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Клинический случай / Clinical case

Острый вариолиформный 
парапсориаз Мухи — Габермана 
с формированием гипертрофических 
рубцов у подростка
Е. В. Павлова1, ORCID: 0000-0001-7276-8412, e_v_pavlova@mail.ru
И. В. Улитина1, ORCID: 0000-0001-9873-1378, priemnaya@kvdsurgut.ru
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1 Бюджетное учреждение Ханты-Мансийского автономного округа – Югры Сургутский клинический кожно-вене-
рологический диспансер; 628403, Россия, Ханты-Мансийский автономный округ – Югра, Сургут, ул. Береговая, 70
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дарственный университет; 628412, Россия, Ханты-Мансийский автономный округ – Югра, Сургут, пр. Ленина, 1

Резюме. В статье описан случай вариолиформного (оспоподобного) парапсориаза Мухи – Габермана у подростка с формированием 
гипертрофических рубцов на местах разрешения патологических элементов. Парапсориазы – гетерогенная группа хронических 
воспалительных дерматозов, которые характеризуются наличием пятен и/или папул и бляшек, покрытых мелкопластинчатыми 
чешуйками. Актуальность парапсориазов обусловлена неясностью этиопатогенетических механизмов развития заболевания, 
отсутствием общепринятой классификации. Дано описание клинического случая. Пациент А., 14 лет, обратился в кожно-венеро-
логический диспансер г. Сургута с жалобами на множественные высыпания на коже туловища, конечностей, сопровождающиеся 
незначительной болезненностью, жжением и умеренным зудом. Болен около 10 дней, начало заболевания связывал с переохлаж-
дением. Появлению сыпи предшествовал резкий подъем температуры тела до 38 ˚С, озноб, слабость, недомогание. Объективно: 
патологический кожный процесс носил распространенный характер. Высыпания локализовались в области туловища на коже 
груди, спины, живота, верхних и нижних конечностей. Представлены множественными милиарными и лентикулярными папу-
лами розово-красного цвета, пустулами. В центральной части большинства элементов визуализировались зоны некроза или 
язвенные дефекты от 0,2 до 2 см в диаметре, геморрагические корки. Диагноз острого вариолиформного парапсориаза выставили 
на основании клинико-анамнестических данных, результатов дополнительных методов исследования. В лечении использова-
лись антибактериальные препараты, дезинтоксикационные методы, физиотерапия (светолечение). Исход лечения – улучшение. 
При активном вызове на осмотр спустя 8 месяцев были обнаружены гипертрофические и оспенновидные рубцы кожи туловища 
и конечностей. Приведенный клинический пример представляет интерес для дерматовенерологов и педиатров. Иллюстрирует 
относительную доброкачественность течения дерматоза несмотря на яркость и остроту клинических проявлений. Своевременно 
назначенное лечение позволило существенно улучшить как состояние ребенка, так и качество его жизни. Ввиду редкой встре-
чаемости острого лихеноидного парапсориаза врачи могут испытывать сложности при постановке диагноза. Случай приведен 
с целью привлечения внимания медицинского сообщества к проблеме парапсориаза.
Ключевые слова: парапсориаз, острый лихеноидный вариолиформный питириаз, питириаз лихеноидный, болезнь Мухи – 
Габермана, подросток, язвы, некроз, гипертрофические рубцы.
Для цитирования: Павлова Е. В., Улитина И. В., Ефанова Е. Н. Острый вариолиформный парапсориаз Мухи – Габермана 
с формированием гипертрофических рубцов у подростка // Лечащий Врач. 2022; 2 (25): 36-39. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.006

Mucha — Habermann acute varioliform parapsoriasis with the formation 
of hypertrophic scars in a teenager
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Abstract. The article describes a case of Mucha – Habermann varioliform (smallpox-like) parapsoriasis in a teenager. Parapsoriasis is 
a heterogeneous group of chronic inflammatory dermatoses that are characterized by the presence of spots and/or papules and plaques 
covered with small scales. The relevance of parapsoriasis is due to the ambiguity of the etiopathogenetic mechanisms of the disease, the 
lack of a generally accepted classification. Interest in the disease is partly due to the possibility of transformation of parapsoriasis to T-cell 
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П арапсориазы (ППсо) – гетерогенная группа хрони-
ческих воспалительных дерматозов, которые харак-
теризуются наличием пятен и/или папул и бляшек, 
покрытых мелкопластинчатыми чешуйками [1]. 

Актуальность ППсо обусловлена неясностью этиопатоге-
нетических механизмов их развития и отсутствием общепри-
нятой классификации [2]. Согласно современным представле-
ниям в понятие ППсо включены 5 отдельных нозологических 
форм: лихеноидный, мелко- и крупнобляшечный, каплевид-
ный, вариолиформный. Крайне редко встречающейся разно-
видностью является острый лихеноидный вариолиформный 
питириаз – болезнь Мухи – Габермана (1:6000-12 000).

По данным литературы заболевание регистрируется в любом 
возрасте, чаще юношеском, с преобладанием у лиц мужского 
пола. Имеется точка зрения, что эта форма ППсо представляет 
собой особую форму реактивного васкулита инфекционно-
аллергического генеза [3]. Заболевание характеризуется острым 
началом, развитием фебрильной температуры, симптомами 
интоксикации (ознобами, общей слабостью и недомоганием), 
лимфаденопатией. Патологический кожный процесс носит 
распространенный и симметричный характер. Наиболее часто 
высыпания локализуются в области туловища и проксималь-
ных отделов конечностей. Кожа в области ладоней, подошв, 
волосистой части головы и лица обычно остается интактной. 
Наблюдается истинный полиморфизм высыпаний (папулы, 
везикулы, пустулы) [2, 4]. Часть элементов сыпи некроти-
зируется, в центре быстро формируются болезненные язвы. 
При их заживлении образуются «штампованные» рубцы [6-8]. 
Разрешение сыпи происходит в течение 1-1,5 месяцев, иногда 
до 6 месяцев [11]. В анализах крови при этом обнаруживаются 
различные неспецифические отклонения, но их практическое 
значение невелико. У некоторых больных повышается СОЭ, 
возникает гипергаммаглобулинемия [5, 9-11]. Диагноз лихено-
идного питириаза устанавливается на основании клинических 
данных и результатов гистологического исследования.

Гистологически отмечается утолщение эпидермиса, очаго-
вый паракератоз, вакуолизация и дистрофические изменения 
клеток шиповатого слоя. Выраженность этих дистрофических 
изменений колеблется от образования внутриэпидермаль-
ных пузырьков (спонгиоз) до очаговых некрозов. В дерме 
обнаруживается лимфогистиоцитарный инфильтрат, пре-
имущественно периваскулярный [10]. 

Дифференциальную диагностику ППсо Мухи – Габермана 
необходимо проводить с токсикодермией, геморрагическим 
васкулитом, лимфоматоидным папулезом. По данным литера-
туры для наружного медикаментозного лечения рекомендовано 
применение топических глюкокортикостероидных препаратов 
(ГКС) умеренной и высокой степени активности. В системной 
терапии применяют антибактериальные препараты курсом до 
14 дней, ГКС, метотрексат либо циклоспорин по соответству-
ющим схемам, физиотерапевтические методы (неселективная 
ультрафиолетовая (УФ) терапия (УФА + УФБ), селективная 
УФ-терапия (УФБ), узкополосная УФБ (311 нм)) [1, 3, 11].

Клинический случай
Пациент А., 14 лет, обратился к дерматовенерологу амбу-

латорно-поликлинического отделения кожно-венерологи-
ческого диспансера (КВД) Сургута в сопровождении матери. 
Предъявлял жалобы на множественные высыпания на коже 
туловища и конечностей, сопровождающиеся незначитель-
ной болезненностью, жжением и умеренным зудом. Считал 
себя больным в течение 10 дней, когда впервые появились 
высыпания на коже туловища. Начало заболевания связывает 
с переохлаждением (длительное пребывание вне помещения). 
Появлению сыпи предшествовали резкий подъем температуры 
тела до 38 ˚С, озноб, слабость, недомогание. Самостоятельно 
принимал жаропонижающие средства, локально тушировал 
отдельные элементы раствором бриллиантового зеленого без 
выраженного положительного эффекта. Распространение 
сыпи на кожу туловища и конечностей отмечал за 2-3 дня. 
В связи с распространенностью кожного процесса пациент был 
направлен на лечение в стационарное отделение КВД Сургута.

Анамнез жизни: на Севере с рождения. Родился в срок, 
без патологии. На диспансерном учете у других специали-
стов не состоит. Прививки по возрасту. Наследственность 
дерматологически не отягощена. Аллергические реакции 
на лекарственные препараты в прошлом отрицает.

Физикальная диагностика
Общее состояние удовлетворительное. Положение актив-

ное. Телосложение правильное, удовлетворительного пита-
ния. Температура тела – 36,5 °С. 

Сердечно-сосудистая система: пульс – 116 ударов в минуту, 
частота сердечных сокращений (ЧСС) – 110 в минуту, пульс 
ритмичный, удовлетворительного наполнения. Верхушечный 

lymphoma (fungal mycosis). Description of the clinical case. Patient A., 14 years old, went to the skin and Venereological dispensary in 
Surgut with complaints of multiple rashes on the skin of the trunk and limbs, accompanied by minor soreness, burning and moderate 
itching. Ill for about 10 days, the beginning of the disease was associated with hypothermia. The appearance of the rash was preceded by 
a sharp rise in body temperature to 38 °C, chills, weakness, malaise. Objectively: the pathological skin process was widespread. Rashes 
were localized in the torso area on the skin of the chest, back, abdomen, upper and lower limbs. It is represented by multiple miliary and 
lenticular papules of pink-red color, pustules. In the Central part of most elements, zones of necrosis or ulcerative defects from 0,2 to 2 cm 
in diameter, hemorrhagic crusts were visualized. The diagnosis of acute varioliform parapsoriasis was made on the basis of clinical and 
anamnestic data and the results of additional research methods. The treatment used antibacterial drugs, detoxification methods, physi-
otherapy (light therapy). The outcome of treatment is improvement. When actively called after 6 months, hypertrophic and smallpox-like 
scars of the skin of the trunk and extremities were found during examination. This clinical example is of interest to dermatovenerologists 
and pediatricians. It illustrates the relative goodness of the course of dermatosis, despite the brightness and acuteness of clinical mani-
festations. Timely treatment has significantly improved both the child's condition and quality of life. Due to the rare occurrence of acute 
lichenoid parapsoriasis, doctors may experience difficulties in making a diagnosis. The case is presented in order to attract the attention 
of the medical community to the problem of parapsoriasis.
Keywords: parapsoriasis, acute lichenoid varioliform pitiriasis, lichenoid pitiriasis, Mucha – Habermann disease, adolescent, ulcers, 
necrosis, hypertrophic scars.
For citation: Pavlova E. V., Ulitina I. V., Efanova E. N. Mucha – Habermann acute varioliform parapsoriasis with the formation of hyper-
trophic scars in a teenager // Lechaschy Vrach. 2022; 2 (25): 36-39. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.006
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толчок не изменен, локализован в пятом межреберье. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, средней громкости. Артериальное 
давление (АД) – 129/76 мм рт. ст. Шумов нет.

Система органов пищеварения: язык влажный, обложен 
белым налетом. Зев симметричный, чистый, задняя стенка 
глотки раздражена, нёбные миндалины розовые, не увеличе-
ны. Живот мягкий, безболезненный при пальпации, печень 
не увеличена, селезенка не пальпируется. Стул в норме, регу-
лярный, оформленный, 1 раз в день.

Мочевыделительная система: симптом Пастернацкого отри-
цательный, мочеиспускание не нарушено, безболезненное.

Локальный статус: патологический кожный процесс носил 
распространенный характер. Высыпания локализовались на 
коже груди, спины, живота, верхних и нижних конечностей. 
Представлен множественными милиарными и лентикуляр-
ными папулами розово-красного цвета, пустулами. В цент-
ральной части большинства элементов визуализировались 
зоны некроза или язвенные дефекты от 0,2 до 2 см в диаме-
тре, геморрагические корки. Язвы болезненные при пальпа-
ции (рис. 1-3). Кожа лица, волосистой части головы, кистей 
и стоп свободна от высыпаний. Ногтевые пластины кистей и 
стоп не изменены. Температурная, болевая и тактильная чув-
ствительность в очагах сохранена. Дермографизм красный. 
Периферические лимфоузлы не увеличены. Видимые слизи-
стые оболочки свободны от высыпаний. Других высыпаний 
на коже и видимых слизистых оболочках не наблюдается. 

Лабораторные исследования: в общем анализе крови отме-
чается незначительное повышение СОЭ – 25 мм/ч, в биохи-
мическом – без патологических отклонений, общий анализ 
мочи – без особенностей.

Иммуноферментный анализ: антитела на лямблиоз, аска-
ридоз, токсокароз не обнаружены.

Копроцитограмма: простейшие и яйца глистов не обна-
ружены.

Гистологическое исследование: утолщение эпидермиса, 
дистрофические изменения клеток его шиповатого слоя. 
Вокруг сосудов – инфильтраты из лимфоцитов, гистиоцитов, 
фибробластов. Такая морфологическая картина возможна 
при язвенно-некротическом подтипе лихеноидного ППсо.

На основании жалоб, данных анамнеза и клинической кар-
тины, результатов исследования выставлен клинический диа-
гноз: «L41.0 Питириаз лихеноидный и оспоподобный острый 
(болезнь Мухи — Габермана), язвенно-некротический подтип».
Лечение: дезинтоксикационная терапия – раствор натрия 
хлорида (0,9 %) – 200,0 внутривенно капельно № 5; раствор 
натрия тиосульфата (30%) – 10,0 внутривенно медленно № 7, 
гипосенсибилизирующая терапия – лоратадин 10 мг в сутки 
внутрь 10 дней, наружно – комбинированный топический ГКС 

бетаметазон + гентамицин 2 раза в день 10 суток, туширова-
ние очагов раствором анилиновых красителей 2 раза в день 
5 суток. Внутрь – кларитромицин 250 мг 2 раза в сутки 7 дней. 

Динамика и исход
На фоне лечения отмечалась положительная динамика. 

При выписке из стационара на коже в очагах папулы регрессиро-
вали, корочки отторглись, язвы находились в стадии рубцевания 
с формированием вариолиформных рубцов. На месте папул 
сформировались пятна поствоспалительной гипопигмента-
ции. Больной выписан с улучшением под наблюдение дерма-
товенеролога амбулаторного звена. Рекомендовано полноцен-
ное обследование у педиатра для исключения инфекционной 
и сопутствующей соматической патологии. Наблюдался паци-
ент неохотно и нерегулярно. При активном вызове на осмотр 
спустя 8 меся цев, наряду с оспенновидными рубцами, обнару-
жены гипертрофические рубцы кожи туловища и конечностей 
(рис. 4, 5). При опросе выяснено, что гипертрофические рубцы 
развились примерно через 2 месяца после выписки из стациона-
ра. Субъективно не беспокоили, пациент на новые высыпания 
не обращал внимания. В лечении рубцов в настоящее время 
не заинтересован. Повторных эпизодов ППсо не отмечал.

Обсуждение
Вариолиформный парапсориаз Мухи – Габермана является 

редким и малоизученным заболеванием, сопровождающимся 
нарушением качества жизни и не всегда имеющим благопри-
ятный прогноз. Приведенный клинический случай демонстри-
рует типичную картину вариолиформного ППсо с присущими 
клинико-анамнестическими особенностями (характерные 
папулы с зонами некроза и язвенными дефектами, пол, возраст 
пациента, сезонность, острое начало с лихорадкой и симптома-
ми интоксикации), что совпадает с данными литературы [9, 11]. 
По мнению ряда авторов, высыпания при ППсо могут ослож-
няться присоединением вторичной инфекции [2, 9]. В описан-
ном случае, несмотря на положительный ответ на своевременно 
начатую медикаментозную терапию, заболевание разрешилось 
формированием гипертрофических рубцов, хотя по данным 
литературы именно для этой формы характерно образование 
оспенновидных рубцов. Согласно результатам современных 
исследований у людей с генетической предрасположенностью 
гипертрофические рубцы могут формироваться под действием 
различных факторов, в том числе изменений гормонального 
статуса [13, 14]. В данном случае эндокринный дисбаланс мог 
быть обусловлен половым созревания пациента. При этом 
в целом исход заболевания благоприятный. По мнению неко-
торых авторов, у большинства больных с острым лихеноидным 
ППсо хронический лихеноидный ППсо не развивается [10-12]. 
Течение ППСо у нашего пациента также ограничилось одним 

Рис. 1. Высыпания на коже груди 
и живота у пациента М. до лечения 
[данные получены авторами] / Rash 
on the skin of the chest and abdomen 
in patient M. before treatment [data 
obtained by the authors]

Рис. 2. Высыпания на коже живота, 
боковых поверхностей туловища 
у пациента М. до лечения [данные 
получены авторами] / Rash on the skin 
of the abdomen, lateral surfaces of the 
body in patient M. before treatment [data 
obtained by the authors]

Рис. 3. Высыпания на коже верхней 
трети спины у пациента М. до лече-
ния [данные получены авторами] / 
Rash on the skin of the upper third of the 
back in patient M. before treatment [data 
obtained by the authors]
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эпизодом высыпаний; не отмечен переход заболевания в хро-
нический лихеноидный ППсо. 

Заключение 
Приведенный клинический пример представляет интерес 

для дерматовенерологов и педиатров и иллюстрирует относи-
тельную доброкачественность течения дерматоза несмотря на 
яркость и остроту клинических проявлений. Своевременно 
назначенное лечение позволило существенно улучшить как 
состояние подростка, так и качество его жизни. Ввиду доста-
точно редкой встречаемости острого лихеноидного ППсо врачи 
могут испытывать сложности при постановке диагноза и необ-
ходимости своевременного назначения адекватной терапии. 
Случай приведен для привлечения внимания медицинского 
сообщества к проблеме ППсо и вероятности разрешения опи-
санной разновидности гипертрофическими рубцами.

От родителя пациента получено согласие на использова-
ние медицинских данных для учебного процесса и научной 
деятельности без указаний персональных данных. 
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Олигосахариды грудного молока 
в детских смесях: 
вчера, сегодня, завтра
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Резюме. Олигосахариды грудного молока являются одним из основных его компонентов и содержатся в нем в количестве 
от 5 до 20 г/л, уступая только лактозе и липидам и конкурируя в этом отношении с содержанием общего белка. Олигосахариды 
грудного молока представлены большим числом (около 200) олигосахаридных структур, в основе которых лежит структурное 
звено в составе остатков моносахаридов D-глюкозы, D-галактозы и N-ацетилглюкозамина, которое подвергается в различной 
степени дополнительной модификации остатками фукозы и сиаловой кислоты. Олигосахариды грудного молока уникальны 
для женского грудного молока и практически не встречаются в молоке дойных сельскохозяйственных животных, в том числе 
в коровьем. Первоначальные представления о роли олигосахаридов грудного молока как исключительно «бифидус-фактора» 
в настоящее время претерпели значительные изменения. Так, многочисленными исследованиями показаны разнообразные 
полезные эффекты олигосахаридов грудного молока в развитии организма ребенка, что включает стимулирующее действие 
на формирование нормального микробиома толстой кишки, способность к формированию эффективно функционирующего 
защитного кишечного барьера, связывание и нейтрализацию большого числа патогенных микроорганизмов и вирусов, 
иммунорегуляторное действие. Отдельные компоненты олигосахаридов грудного молока, произведенные с использованием 
современных биоинженерных технологий, в частности 2'-фукозиллактоза (2'FL), в последние годы приобретают большую 
популярность для обогащения детских смесей, заменяя традиционно используемые виды пребиотиков (галактоолигосахариды, 
фруктоолигосахариды, инулин). В многочисленных экспериментальных и клинических исследованиях получили 
подтверждение целесообразность и эффективность включения олигосахаридов грудного молока в состав адаптированных 
молочных смесей. Показана хорошая переносимость таких смесей и их способность обеспечивать показатели физического 
развития детей в пределах нормальных значений. В отдельных работах установлено положительное влияние искусственно 
полученных олигосахаридов грудного молока на формирование и состав кишечной микробиоты у детей первого года 
жизни. Показана клиническая эффективность использования детских молочных смесей, обогащенных олигосахаридами 
грудного молока, в отношении заболеваемости острыми респираторными инфекциями. Таким образом, олигосахариды 
грудного молока, произведенные современными биотехнологическими методами, являются безопасным и эффективным 
функциональным компонентом молочных смесей для здоровых детей грудного возраста. Исследования с целью более 
широкого использования данного компонента в составе продуктов питания детей, в том числе лечебных, продолжаются 
в настоящее время.
Ключевые слова: олигосахариды грудного молока, 2'-фукозиллактоза, детские смеси, пребиотики, инфекции, иммунная 
система, кишечный барьер. 
Для цитирования: Гмошинский И. В., Скворцова В. А., Боровик Т. Э., Боковская О. А. Олигосахариды грудного молока в детских 
смесях: вчера, сегодня, завтра // Лечащий Врач. 2022; 2 (25): 40-48. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.007
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З а последние 120 лет c момента первых открытий 
T. Escherich, E. Moro и H. Tissier в области кишечно-
го микробиома младенцев и влияния пребиотиче-
ского компонента грудного молока (M. Polonowski, 

A. Lespagnol) знания в этой области под влиянием фунда-
ментальных клинических исследований значительно транс-
формировались [1]. 

Доказанная на сегодняшний день способность олигосахари-
дов грудного молока (ОГМ) формировать нормальный кишеч-
ный микробиом младенца, оказывать благотворное действие 
на созревание защитного кишечного барьера, препятствовать 
инфицированию патогенами и регулировать иммунные функ-
ции позволяет утверждать, что ОГМ в действительности являют-
ся эссенциальным фактором питания детей первого года жизни. 
Единственным источником ОГМ во всем природном разноо-
бразии их структур, обеспечивающих перечисленные защитные 
функции, является только грудное молоко. В случае же, когда 
грудное вскармливание по тем или иным причинам недоступно, 
современные смеси для искусственного вскармливания должны 
содержать ингредиенты, максимально возможным способом 
имитирующие функции ОГМ в организме ребенка.

Состав и структура олигосахаридов грудного молока
ОГМ занимают 3-4 место по распространенности в составе 

материнского молока, уступая только лактозе и липидам 

и конкурируя в этом отношении с содержанием общего белка 
[2]. Содержание ОГМ в грудном молоке непостоянно и сни-
жается в ходе лактации с приблизительно 20-25 г/л в молозиве 
до 12-14 г/л в переходном (третьи сутки лактации) и 5-8 г/л 
в зрелом грудном молоке [3-4]. Помимо этого, на количество 
и состав ОГМ влияют рацион питания матери и наличие 
сопутствующих заболеваний, включая аллергию [5], регион 
ее проживания [6] и срок гестации [7].

Расшифровка структуры ОГМ стала возможной только 
в 2010-е годы с развитием таких аналитических методов, как 
жидкостная хроматография высокого давления с онлайн-
флуоресцентным детектированием (HPLC-FL) и тандемная 
масс-спектрометрия [8]. В настоящее время показано, что 
ОГМ представляют собой гетерогенное семейство из более чем 
200 различных олигосахаридов, образованных пятью основны-
ми углеводными мономерами: D-глюкозой (Glc), D-галактозой 
(Gal), N-ацетилглюкозамином (GlcNAc), фукозой (Fuc) и сиа-
ловой (ацетилнейраминовой) кислотой (NeuAc). При этом 
только 20-25 индивидуальных ОГМ представлены в молоке 
в значительных количествах, составляя в сумме > 95% от их 
общей массы [9].

ОГМ уникальны для женского грудного молока и практиче-
ски не встречаются в молоке других видов [10]. Коровье молоко 
содержит только следовые количества олигосахаридов, более 
сложных, чем лактоза, причем они в основном сиалированы и 
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in relation to the incidence of acute respiratory infections has been shown. Thus, breast milk oligosaccharides produced by the methods of 
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практически на содержат фукозы [11]. Причиной таких различий 
являются эволюционно обусловленные особенности пищеваре-
ния ребенка и детенышей жвачных. Если у первого практически 
все ОГМ благополучно избегают расщепления в ротовой поло-
сти, желудке и тонкой кишке и достигают толстой кишки, где 
подвергаются ферментации симбиотической микрофлорой [12], 
в первую очередь представителями рода Bifidobacterium [10], то 
у вторых вся пища поступает вначале в верхний отдел желудка – 
рубец, обладающий собственным специфическим микроб-
ным сообществом, не имеющим практически ничего общего 
с микробиомом толстой кишки человека. Поэтому структуру 
ОГМ следует считать в наибольшей степени эволюционно адап-
тированной к метаболизму нормальным микробным сообще-
ством толстой кишки ребенка первого года жизни.

Основные функции олигосахаридов грудного молока
Влияние на развитие и состав кишечного микробиома

Толстая кишка человека заселена сообществом микро-
организмов (микробиотой), в таксономическом отноше-
нии представленной в основном прокариотами (археями 
и бактериями), но также включающей простейших, вирусы 
и грибы [13]. Общая совокупность всех видов микроорга-
низмов, населяющих орган, представляет собой микроби-
ом. Активная колонизация кишки этим сложным сообще-
ством происходит сразу после рождения [14], причем на темп 
и направленность этого процесса влияет комплекс факторов, 
в первую очередь характер родов. У младенцев, появившихся 
на свет в физиологических родах, происходит колонизация 
бактериями влагалищного тракта, желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и кожи матери, что приводит к преобладанию 
в микробиоме представителей родов Bifidobacterium, Lactobacilli 
и Bacteroides, относящихся к типам Actinobacteria и Bacteroidetes 
[15]. У младенцев, рожденных посредством кесарева сече-
ния, первичное заселение происходит бактериями из кожи 
и полости рта, а также видами, поступающими из окружа-
ющей среды, среди которых преобладают бактерии из типа 
Firmicutes, входящие в роды Clostridiaceae, Veillonella, Klebsiella 
и др., а численность и разнообразие актинобактерий и бак-
тероидов снижена [16]. 

Различия в составе микробиома толстой кишки постепенно 
сглаживаются в течение первых месяцев жизни при условии 
адекватного питания, в первую очередь грудного вскармли-
вания [4]. Младенцы, вскармливаемые грудью, как прави-
ло, имеют меньшую частоту иммунологических нарушений 
и меньшую подверженность кишечным инфекциям в связи 
с высоким содержанием полезных бактерий Bifidobacterium 
spp. и Lactobacillus spp. [17].

Симбиотические микроорганизмы кишки осуществля-
ют ассимиляцию ОГМ, а также искусственных пребиоти-
ческих олигосахаридов, применяемых в детских смесях, 
с участием бактериальных ферментов, таких как гликозидги-
дролазы (α-сиализаза, α-фукозидаза, β-галактозидаза, β-N-
ацетилгексозаминидаза), гликозилтрансферазы, полисаха-
ридлиазы и углеводные эстеразы [18], с образованием моно-
сахаридов, включаемых далее в процессы уксуснокислого, 
пропионовокислого и маслянокислого брожения с выработкой 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) – ацетата, про-
пионата и бутирата [19]. Последние выступают в роли источ-
ника энергии как для самих членов микробного сообщества, 
так и для эпителиальных клеток кишки, стимулируя их рост, 
регенерацию и повышая их барьерную функцию [20]. 

Способность использовать ОГМ не одинакова у разных 
видов бактерий. Так, Bifidobacterium longum supsp. infantis 

хорошо росли на объединенных ОГМ, выделенных из груд-
ного молока, а также в присутствии таких индивидуальных 
форм ОГМ, как 2'-фукозиллактоза (2'FL), 3-фукозиллак-
тоза (3FL), лакто-N-неотетраоза (LNnT), лакто-N-тетраоза 
(LNT), лакто-N-фукопентаоза (LNFP I-III) и некоторых 
других во время инкубации, тогда как Bifidobacterium longum 
supsp. longum и Bifidobacterium breve были способны усваивать 
только LNT [3]. Bifidobacteria longum supsp. infantis ATCC 
15697 и Bifidobacterium infantis M-63 могли ферментиро-
вать 3'-сиалиллактозу (3'SL), 6'-сиалиллактозу (6'SL), 2'FL 
и 3FL, тогда как штаммы B. infantis и Bifidobacterium breve ATCC 
15700, а также Lactobacillus acidophilus NCFM могли фермен-
тировать только LNnT [17]. Различные SL в составе ОГМ сти-
мулировали рост B. prevotella, но не лактобацилл [18].

В число компонентов нормального микробиома кишечника 
ребенка, способных усваивать ОГМ, входят также предста-
вители рода Bacteroides spp. [21]. 

Обмен генетической информацией между видами, исполь-
зующими ОГМ, и другими видами может способствовать 
увеличению разнообразия состава микробиоты. Кроме того, 
метаболиты, образующиеся при утилизации ОГМ бифи-
добактериями, могут способствовать росту других видов, 
неспособных деградировать углеродный скелет ОГМ. Так, 
молочная кислота, образующаяся при ферментации ОГМ 
бифидобактериями, может быть затем использована такими 
вторичными видами, как Eubacterium halii, Faecalibacterium 
prausnitzii и Clostridium butyricum, в результате чего продуци-
руется бутират [22]. Среда, кондиционированная B. longum 
LH206, выращиваемыми в присутствии 2'FL, могла стиму-
лировать рост B. longum LH659, продуцирующей ацетат. В том 
же исследовании B. pseudocatenulatum LH13 усваивали 2’FL 
с образованием ацетата, этанола, формиата и 1,2-пропандио-
ла, которые в дальнейшем могли быть использованы B. longum 
LH12, неспособными к деградации указанного трисахарида 
[19]. Эти и многочисленные другие данные показывают, что 
нормальное микробное сообщество толстой кишки младенца, 
получающего ОГМ при грудном вскармливании, представ-
ляет собой внутренне связанную экосистему, одни члены 
которой отвечают за деградацию цепей ОГМ до мономеров, 
а другие уже усваивают их с образованием веществ, необхо-
димых организму хозяина.

Роль в формировании защитного барьера кишки
Защитный барьер тонкой и толстой кишки представляет 

собой функционально связанную систему физиологических 
факторов, препятствующих проникновению из полости 
кишки во внутреннюю среду организма пищевых антигенов, 
токсичных макромолекул (включая токсины, продуцируемые 
патогенной микрофлорой) и собственно патогенных микро-
организмов, и таким образом обеспечивающий гомео-стаз 
внутренней среды организма [3]. Он включает такие компонен-
ты, как пищеварительно-транспортный конвейер (моторика 
ЖКТ, активность пищеварительных ферментов), резидентная 
микробиота, кишечные слизистые наложения, гликокаликс 
(гликопротеиновая оболочка микроворсинок щеточной каймы 
энтероцитов), собственно эпителий ворсинок, иммунные 
клетки ворсинок всасывающего эпителия и пейеровых бляшек, 
клетки Панета либеркюновых крипт, экспрессирующие дефен-
зины, иммунные клетки собственной пластинки (лимфоциты, 
дендритные клетки), эндотелий сосудов брыжейки (рис.).

ОГМ могут оказывать прямое действие на различные ком-
поненты кишечного барьера. Так, 3FL и LNT повышали экс-
прессию гена MUC2, ответственного за синтез слизи кишеч-
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ными железами [23]. ОГМ влияли на экспрессию различных 
молекул гликопротеинов, формирующих слой гликокаликса 
и препятствующих проникновению определенных патогенов 
в энтероциты [24]. Кроме того, ОГМ могут стимулировать 
созревание эпителиальных клеток. В частности, 2'FL, 3FL 
и 6'SL по отдельности или в комбинации снижали пролифе-
рацию и повышали дифференцировку как кишечных эпите-
лиальных клеток HT-29, так и клеток Caco-2, что интерпре-
тируется как улучшение созревания эпителия [25].

Воздействие ОГМ на клетки HT29 приводило к модуляции 
экспрессии цитокинов, хемокинов и рецепторов клеточной 
поверхности [26]. В другом исследовании клетки кишечно-
го эпителия, обработанные бактериальным эндотоксином, 
в присутствии ОГМ продуцировали меньшие уровни про-
воспалительных цитокинов, тогда как синтез цитокинов, 
участвующих в восстановлении тканей и гомеостазе, увели-
чивался [27]. После воздействия ОГМ наблюдается сниже-
ние проницаемости для макромолекул слоев клеток Caco-2 
и HT29, мониторируемой по транслокации флуоресцентно 
меченого декстрана и величине трансэпителиального элект-
рического сопротивления [28]. Аналогичный эффект сни-
жения макромолекулярной проницаемости под действием 
ОГМ получен на модели некротизирующего энтероколита 
у детенышей мышей в иcследовании [29].

Рис. Упрощенная схема защитного барьера кишки 
(рисунок составлен авторами с использованием данных из 
публикаций [2-4]) / Simplifi ed scheme on intestinal protective 
barrier (composed by authors using data from references [2-4])

Ингибирование инфицирования патогенами
В качестве одной из важных функций ОГМ рассматривает-

ся защита младенца, получающего грудное вскармливание, 
от заболеваний, вызываемых бактериальными и вирусными 
патогенами, в первую очередь от кишечных инфекций [2-4]. 
Выше был рассмотрен один из механизмов такой защиты, 
состоящий в преимущественном развитии в присутствии 
ОГМ симбиотических бифидобактерий и лактобацилл 
и оказывающий мощное подавляющее действие на развитие 
патогенов как за счет снижения рН кишечного содержимого, 
так и путем синтеза специфических антимикробных мета-
болитов (бактерицинов) [30]. 

Альтернативный защитный механизм, проявляемый ОГМ, 
состоит в наличии у них антиадгезивных свойств в отноше-
нии патогенов [2]. ОГМ способны связываться с локусами 
(белками адгезии) на поверхности патогенов, предотвра-
щая тем самым их прикрепление к эпителиальным клеткам 
и снижая риск инвазии. Этот механизм можно считать доказан-
ным для инфекций E. coli [31] и Campylobacter jejuni [3]. Наличие 
у ОГМ свойств «рецепторов-ловушек» определяется их струк-
турным сходством с углеводными цепями гликанов гликокалик-
са щеточной каймы энтероцитов, которые используются мно-
гими патогенами в качестве «входных ворот» для инвазии [4].

Различные фрагменты ОГМ, по-видимому, способны 
в наибольшей степени ингибировать прикрепление опреде-
ленных видов болезнетворных микроорганизмов. В частности, 
фукозилированные олигосахариды эффективно ингибируют 
адгезию Campylobacter jejuni, энтеропатогенной Escherichia coli 
и Listeria monocytogenes [31, 32] к эпителию кишки. 

Влияние различных компонентов ОГМ на процессы вирус-
ного инфицирования изучено сравнительно мало. Поскольку 
дети, находящиеся на грудном вскармливании, напрямую 
защищены от ротавирусов человека, то есть основание пола-
гать, что наличие в составе ОГМ структур, подобных 2'FL, 
может быть фактором, предотвращающим ротавирусную 
инфекцию [33]. С другой стороны, данные о влиянии таких 
компонентов ОГМ, как LNT и LNnT, на инфицирование мла-
денцев ротавирусом и эффективность пероральной антиро-
тавирусной вакцины были неоднозначными [34].

Иммуномодулирующее действие ОГМ
Как известно, младенцы, вскармливаемые грудью, имеют 

при прочих равных условиях меньшую частоту иммунологи-
ческих нарушений, включая пищевую аллергию и атопиче-
ский дерматит, по сравнению с рожденными путем кесарева 
сечения и/или получавшими детскую смесь [17]. Известно 
также протективное действие грудного молока в отношении 
некротизирующего энтероколита новорожденных (NEC), 
имеющего одним из возможных, по современным представ-
лениям, иммунопатологический механизм развития [35]. 

Как и в случае рассмотренных выше противоинфекцион-
ных эффектов, иммуномодулирующее действие ОГМ может 
опосредоваться развитием симбиотической бифидофлоры, 
антигены которой влияют на клетки ассоциированной 
с кишкой лимфоидной ткани (GALT) [17]. Кроме того, мета-
болиты нормальной микробиоты толстой кишки, включая 
ацетат, пропионат и бутират, сами могут выступать в каче-
стве иммунорегуляторных молекул [36]. ОГМ обладают, 
по-видимому, и способностью непосредственно влиять 
на функцию иммунокомпетентных клеток местно – на уров-
не взаимодействия ОГМ с компонентами GALT в тонкой 
и толстой кишке (системное действие на сегодняшний день 
не считается полностью подтвержденным) [3].
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В настоящее время получены данные о том, что ОГМ про-
являют свои иммунорегулирующие эффекты через взаи-
модействие с Toll-подобными рецепторами (TLR) клеток 
иммунной системы. Активация и ингибирование отдельных 
TLR сильно зависят от действующего фрагмента ОГМ, так, 
например, 3FL активировала TLR2 и ингибировала TLR5, 
TLR7, TLR8, в то время как LNT2 активировала все TLR, чем 
создавала возможность последующего увеличения секреции 
ИЛ-10 и ФНО-α макрофагами [37]. 

При оценке этих явлений следует иметь в виду, что мно-
гие состояния раннего возраста могут быть связаны с меха-
низмами, опосредуемыми TLR. Например, активация TLR4 
играет роль в патогенезе NEC за счет стимуляции процессов 
некроптоза [35]. Добавка ОГМ увеличивает дифференцировку 
эпителиальных клеток и ускоряет обновление клеток крипт 
Либеркюна, что обеспечивает защиту эпителиальных клеток 
кишки от повреждения при NEC. ОГМ также активируют 
рецепторы эпидермального фактора роста, снижают экспрес-
сию TLR4 и ингибируют исходящую от него передачу сигналов 
через NF-κB, что приводит к снижению экспрессии воспа-
лительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 [38]. В подтверждение 
этого было показано, что добавление 2'FL и 6'SL, но не лак-
тозы, к детской смеси предотвращает NEC на моделях мышей 
и поросят и ослабляет NEC-ассоциированное воспаление в 
подвздошной кишке посредством ингибирования TLR4 [39]. 

Заменители олигосахаридов женского молока 
в детских смесях

Обогащение детских смесей ОГМ, идентичными природ-
ным, является задачей, которая в настоящее время не решена, 
и перспективы ее решения в обозримом будущем отсутствуют. 
Синтез разнообразных олигосахаридных последователь-
ностей ОГМ в лактоцитах матери осуществляется под дей-
ствием комплекса высокоспецифичных гликозилтрансфераз, 
использующих в качестве субстратов активированные ури-
диндифосфат-производные моносахаридов [40]. Получение 
таких субстратов и реализация этих ферментативных про-
цессов в промышленных масштабах сейчас и в ближайшей 
перспективе технологически не реальны. Поэтому на прак-
тике используются следующие два основных подхода к ими-
тированию функции ОГМ в составе адаптированных смесей.

Способы получения пребиотиков, применяемых 
в детских смесях

Первый из них базируется на использовании веществ, полу-
чаемых из природных источников – пребиотиков, которые 
не обязательно обладают структурным сходством с ОГМ, 
но имеют аналогичные им функциональные характеристики 
[41]. Наиболее часто используемыми искусственными пре-
биотиками в составе детских смесей являются галактооли-
госахариды (GOS), фруктоолигосахариды (FOS) и их комби-
нации, причем если вещества первой группы демонстрируют 
определенную структурную гомологию с олигосахаридным 
«скелетом» ОГМ, то вторые не имеют с ним по своему стро-
ению ничего общего [3, 10]. Наряду с этими двумя главны-
ми видами пребиотиков, для включения в состав детских 
смесей в настоящее время предлагается комплекс других 
функциональных добавок, структурно не родственных ОГМ 
(производные пектинов, полидекстроза, ксилоолигосаха-
риды, гликозилированный хитозан), и микробные экзопо-
лисахариды, однако медико-биологическое обоснование 
использования этих новых пребиотиков в детском питании 
в настоящее время отсутствует.

Второй подход сопряжен с использованием в качестве 
функциональной пребиотической добавки отдельных струк-
турных звеньев ОГМ, синтезируемых с помощью методов 
современной биотехнологии с использованием специально 
выделенных микроорганизмов, играющих роль своеобразных 
«биохимических фабрик» и принадлежащих к определенным 
видам низших грибов (Saccharomyces cerevisiae) и бактерий 
(E. coli) [42, 43]. В настоящее время разработаны, внедрены 
в промышленном масштабе и получили признание как ком-
понент детских смесей несколько видов ОГМ, в первую оче-
редь биосинтетическая 2'FL-2'-фукозиллактоза [10].

Уровни содержания пребиотиков, используемых 
в детских смесях

Поскольку новые пребиотики имитируют только отдель-
ные аспекты структуры и/или функции ОГМ, их содержа-
ние в детских смесях не обязательно соответствует уровням 
ОГМ в женском молоке. Так, введение 2’FL в состав детских 
смесей обычно осуществляется в количестве до 1 г/л, LnNT – 
до 0,5 г/л. Типичное количество добавляемых короткоцепо-
чечных GOS (scGOS) в сочетании с длинноцепочечными FOS 
(lcFOS) составляет до 8 г/л при их соотношении 9:1 по массе [41]. 

Свидетельства эффективности в эксперименте
В настоящее время получено большое количество данных 

в системах in vitro (на моделях клеточных культур) и в экспери-
ментах на животных, свидетельствующих о высоком потенциале 
ряда искусственных пребиотиков в качестве заменителей ОГМ 
в составе детских смесей. GOS, FOS и их композиция, исполь-
зуемая в детских смесях, являются хорошими субстратами для 
развития бифидобактерий и лактобацилл, выделенных из фека-
лий младенцев. Рост этих микробных сообществ сопровождает-
ся образованием КЦЖК, характерных для ферментации ОГМ. 
Подобно природным ОГМ, GOS, FOS и биосинтетическая 2'FL 
могут действовать как рецепторы-ловушки, блокирующие адге-
зию патогенных бактерий и некоторых вирусов (норовирусы, 
ротавирусы) к клеткам. Также было показано, что эти олигоса-
хариды способны стимулировать барьерную функцию кишки, 
что проявляется в экспрессии белков межклеточных плотных 
контактов, муцинов и снижении трансэпителиальной прони-
цаемости. Для GOS, олигомеров инулина и биосинтетической 
2’FL были показаны эффекты взаимодействия с Toll-подобными 
рецепторами, включая TLR-5 и TLR-7, результатом чего явился 
сдвиг в сторону пролиферации Treg-клеток, увеличения про-
дукции противовоспалительных цитокинов, включая ИЛ-10, 
с формированием толерогенной среды [10]. 

Безопасность для здоровья
Многочисленные исследования in vitro и in vivo искусствен-

ных пробиотиков подтверждают отсутствие у них вредных 
побочных эффектов, что свидетельствует об их безопасности 
[44]. В 2006 г. Европейская комиссия (EC) [45], а в 2014 г. – 
Европейское агентство по безопасности продуктов питания 
(EFSA) [46] подтвердили возможность добавления scGOS/
lcFOS в детские смеси в количестве не более 8 г/л в соот-
ношении 9:1. Безопасность 2'FL, 3FL и 3'SL, произведенных 
биотехнологическими методами, подтверждена в доклиниче-
ских и клинических исследованиях, что получило отражение 
в официальных документах EFSA [47-49]. 

Признание международными организациями безопасно-
сти новых пребиотиков, вводимых в состав детских смесей, 
не тождественно признанию их эффективности. По состо-
янию на 2021 год Комиссия Продовольственного кодекса 
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(Codex Alimentarius) Продовольственной и сельскохозяйствен-
ной организации Объединенных Наций (ФАО) и Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) осуществляет програм-
му разработки нормативных документов (кодексных стан-
дартов), регламентирующих использование искусственных 
пребиотиков в детских смесях [50].

Клинические исследования эффективности 
заменителей олигосахаридов женского молока 

Одно из первых проспективных исследований пребиотиков 
в составе заменителей женского молока с участием детей было 
проведено в 28 центрах США в 2013-2014 гг. В него были вклю-
чены 338 здоровых доношенных детей в возрасте 5 дней, наблю-
дение проводилось до достижения ими 119-дневного возраста.

В питании детей были использованы 3 смеси, идентичные по 
своему составу, за исключением содержания олигосахаридов. Их 
общее количество было одинаковым – 2,4 г/л во всех продуктах. 
В первой группе контрольная смесь содержала 2,4 г/л галактоо-
лигосахаридов (GOS) и не обогащалась ОГМ. В остальные иссле-
дуемые смеси были включены 0,2 г/л 2'FL наряду с 2,2 г/л GOS 
(вторая группа) либо 1,0 г/л 2'FL и 1,4 г/л GOS (третья группа). 
Четвертую группу составили дети на грудном вскармливании. 

На протяжении периода наблюдения значимых различий 
в динамике антропометрических показателей (масса и длина 
тела, окружность головы) между группами не выявлено. 
Частота стула была достоверно выше, а его консистенция мягче 
у находившихся на грудном вскармливании по сравнению с 
детьми всех трех групп, получавших молочные смеси. Анализ 
аллергических реакций показал, что экзема чаще встречалась 
у детей, получавших необогащенную смесь, чем во 2-й и 3-й 
группах, однако достоверных различий не было получено. 

Средние концентрации 2'FL в плазме значительно отлича-
лись между группами и отражали количество данного компо-
нента в потребляемом продукте. Так, ее максимальный уро-
вень был получен у находившихся на грудном вскармливании, 
последовательное снижение концентрации установлено у детей 
3-й > 2-й > 1-й групп. Экскреция 2'FL с мочой была максималь-
ной на фоне грудного вскармливания, более низкой у детей 
на искусственном вскармливании, снижаясь от 3-й ко 2-й и 
далее к 1-й группе. Таким образом, было установлено, что 2'FL 
из смесей всасывается и выводится с такой же эффективно-
стью, как и 2'FL грудного молока. Исследователи заключили, 
что смеси с 2'FL безопасны и хорошо переносятся детьми [51].

Еще одно наблюдение подтвердило хорошую переносимость 
смеси, содержащей 2 г/л FOS и 0,2 г/л 2'FL. Обогащенную 
и необогащенную олигосахаридами смеси назначали здо-
ровым новорожденным в первую неделю жизни и наблю-
дали за ними в период до 35 суток. Объем потребляемой 
смеси между группами не отличался, дети охотно ели новый 
обогащенный продукт. Сравнение между данными груп-
пами и детьми, получавшими материнское молоко, пока-
зало, что стул был чаще на фоне грудного вскармливания, 
в то время как различий по частоте срыгиваний и характеру 
стула не отмечено [52]. 

Следующий этап первого исследования состоял в изучении 
уровней провоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
детей, достигших 1,5 мес. Именно в этом возрасте содержание 
иммунных клеток достигает максимальных значений после 
рождения. Дети, получавшие материнское молоко и смеси, 
обогащенные 2'-FL (2-я и 3-я группы), имели на 29-83% мень-
шие концентрации ИЛ-1ra, ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α 
(p ≤ 0,05), чем дети контрольной группы, что свидетельствует 
о противовоспалительном эффекте ОГМ. В дальнейшем был 

проведен ретроспективный анализ заболеваемости детей, полу-
чавших необогащенную смесь (контрольная группа) и продукт, 
содержащий 0,2 г 2'FL/л. При использовании обогащенной 
смеси отмечено меньшее число случаев респираторных инфек-
ций – 4%, в отличие от контрольной группы, где этот показатель 
составил 12% (p = 0,0383). Таким образом, был клинически 
подтвержден противовоспалительный эффект ОГМ [53]. 

В проспективном многоцентровом исследовании (США) 
оценивалась переносимость и клиническая эффективность 
смеси на основе частично гидролизованного белка с пони-
женным содержанием лактозы, обогащенной олигосахари-
дами (0,2 г 2'FL и 1,8 г FOS в 1 л). Продукт назначался детям, 
которые по оценке родителей были «очень беспокойными» или 
«чрезвычайно беспокойными» в возрасте 25,7 ± 1,4 дня. У 63,8% 
детей наблюдалось уменьшение беспокойства через 1 сутки. 
Его выраженность продолжала снижаться на протяжении 
всего периода наблюдения (1 мес). Статистически значимая 
положительная динамика была выявлена в отношении повы-
шенного газообразования, количества срыгиваний и времени 
беспокойства в течение суток (p < 0,0001). При этом динамика 
показателей массы и роста находилась в пределах нормы [54]. 

В 2017 г. опубликованы результаты мультицентрового 
рандомизированного исследования эффективности смеси с 
включением двух компонентов ОГМ. Здоровым детям первых 
2 недель жизни была назначена детская молочная смесь (группа 
контроля, n = 87) или та же смесь с добавлением 1,0 г/л 2'FL и 
0,5 г/л лакто-N-неотетраозы (LNnT) (группа вмешательства, 
n = 88). Наблюдение продолжалось до достижения детьми 1 года. 
Прибавка массы тела не отличалась между группами, отмечена 
сходная частота пищеварительных дисфункций, исключение 
составили более мягкий стул (р = 0,021) и меньшее количество 
ночных пробуждений (р = 0,036) в группе вмешательства через 
2 месяца от начала наблюдений. Важно отметить, что дети, 
получавшие обогащенную ОГМ смесь, реже болели бронхи-
том через 4 месяца (2,3% против 12,6%), 6 месяцев (6,8% про-
тив 21,8%) и 12 месяцев (10,2% против 27,6%). Также в группе 
вмешательства использование жаропонижающих препаратов 
было более редким в течение 4 месяцев (15,9% против 29,9%) 
и антибиотиков в течение 6 месяцев (34,1% против 49,4%) и 
12 месяцев (42,0% против 60,9%) [55-56]. 

Дальнейшие рандомизированные контролируемые исследо-
вания подтвердили, что детские молочные смеси, обогащенные 
2'FL и LNnT, безопасны, хорошо переносятся и обеспечива-
ют нормальные показатели массы и роста. Так, в Испании 
159 детей были рандомизированы на 3 группы:на искусствен-
ном, смешанном и грудном вскармливании. Средние антропо-
метрические индексы z-scorеs (ВОЗ) на 8-й неделе жизни детей 
были практически одинаковыми во всех группах и находи-
лись в пределах ± 0,5 медианы. Сходной во всех группах была 
частота встречаемости функциональных расстройств в начале 
исследования, а также на 4-й или 8-й неделе [57]. 

Влияние смеси, обогащенной НМО, на состав кишечной 
микробиоты показано в исследовании, проведенном Bernard 
Berger и соавт. Здоровым доношенным детям контрольной 
группы была назначена молочная смесь без олигосахаридов. 
В основной группе использовали продукт, содержащий 1,0 г/л 
2'FL и 0,5 г/л LNnT. По достижении 6-месячного возраста 
дети обеих групп были переведены на одну и ту же последую-
щую смесь без олигосахаридов. Группа сравнения находилась 
на грудном вскармливании. Образцы стула были собраны 
у детей в возрасте 3 и 6 месяцев и проанализированы методом 
мультиплексного высокопроизводительного секвенирования. 
При этом помимо питания учитывался способ родоразрешения.



46 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 25, № 2, 2022, https://journal.lvrach.ru/

Страничка педиатра

Добавление ОГМ (группа контроля) через 3 месяца приве-
ло к изменению кишечной микробиоты преимущественно 
у рожденных с помощью кесарева сечения и приблизило ее 
к профилю, выявленному у появившихся на свет естественным 
путем. Установлено более высокое количество Bifidobacterium 
на фоне грудного вскармливания и использования обогащен-
ной смеси в основной группе. Применение обогащенной смеси 
привело также к снижению количества Escherichia и некласси-
фицированных Peptostreptococcaceae, к которым принадлежит 
Clostridium difficile, повышенный уровень которых связан с раз-
витием аллергических заболеваний. В группе контроля выяв-
лено более высокое содержание Escherichia и Peptostreptococcacea. 
Изучение кишечной микробиоты через 12 месяцев показало 
явное увеличение филогенетического разнообразия во всех 
группах, но значимые различия оставались только между 
контрольной группой и группой сравнения, находившейся на 
грудном вскармливании. Через 6 месяцев после прекращения 
использования ОГМ их влияние на состав микробиоты не выяв-
лено. Анализ полученных результатов показал, что при высоком 
содержании Bifidobacterium дети в возрасте 3 месяцев реже нуж-
дались в назначении антибиотиков на протяжении первого года 
жизни, чем дети с низким содержанием Bifidobacterium и более 
высоким уровнем Enterobacteriaceae (р = 0,033) [58]. 

Разнообразие структур ОГМ послужило стимулом к раз-
работке и включению в состав детских молочных смесей 
комплекса из пяти компонентов ОГМ, являющихся пред-
ставителями основных их групп (нейтральные, нейтраль-
но-фукозилированные и сиалированные) в количестве 
5,75 г/л, включая 52% 2'FL, 13% 3FL, 26% LNT, 4% 3'SL и 5% 
6'SL. Проведено мультицентровое, рандомизированное, конт-
ролируемое клиническое исследование с параллельными груп-
пами, в котором оценивались безопасность, переносимость 
и влияние на рост здоровых детей комплекса 5HMO-Mix. 
Дети (341 ребенок) были разделены на группы в зависимости 
от использования обогащенной олигосахаридами или необо-
гащенной смеси, в группу сравнения вошли находящиеся на 
грудном вскармливании. Наблюдение в течение 4 месяцев пока-
зало отсутствие различий в динамике антропометрических 
показателей между детьми, получавшими различные смеси. 
Какие-либо нежелательные явления не были зафиксированы 
ни в одной из групп, получавших продукты с ОГМ. Был сделан 
вывод о безопасности и хорошей переносимости детской молоч-
ной смеси, содержащей смесь 5 разных ОГМ, при вскармлива-
нии здоровых доношенных детей первых месяцев жизни [59]. 

Заключение
Экспериментальные и клинические исследования доказали 

целесообразность и эффективность включения ОГМ в состав 
адаптированных молочных смесей. Показана их хорошая пере-
носимость детьми, получены показатели физического развития 
в пределах нормальных значений. Установлено положитель-
ное влияние данного компонента на формирование и состав 
кишечной микробиоты у детей первого года жизни, наиболее 
значимое после рождения ребенка путем кесарева сечения, когда 
количество микроорганизмов и их многообразие нарушены. 
Показана роль ОГМ в формировании и функционировании 
кишечного барьера, а также иммунной системы. В комплексе 
это может оказать значимое воздействие на функционирова-
ние оси «мозг – кишечник», в работе которой помимо нервной 
принимают активное участие иммунная и нейроэндокринная 
системы кишечника, а также кишечная микробиота. 

Убедительно доказана клиническая эффективность 
использования детских молочных смесей, обогащенных 

ОГМ, в отношении заболеваемости острыми респиратор-
ными инфекциями. 

Выявленное направленное влияние данного компонента на 
состав микробиоты, становление кишечного барьера и иммун-
ных функций, а также полученные отдельные результаты о 
снижении риска развития аллергии, позволяют предположить 
эффективность ОГМ в профилактике и, возможно, лечении 
аллергических заболеваний. Накопленный опыт позволил 
включить ОГМ в состав отдельных продуктов на основе 
частично- и высокогидролизованного белка, а также амино-
кислотных смесей. Проводится изучение их эффективности. 

Данные о профилактической роли олигосахаридов в соста-
ве грудного молока в отношении развития некротизирующего 
энтероколита у недоношенных детей оказались веским осно-
ванием для введения ОГМ в состав специализированных сме-
сей для недоношенных детей. В настоящее время изучается 
безопасность их использования.

Таким образом, ОГМ являются безопасным и эффектив-
ным функциональным компонентом разнонаправленного 
действия при их включении в состав молочных смесей для 
здоровых детей грудного возраста. Продолжаются иссле-
дования с целью более широкого использования данного 
компонента, в том числе в составе лечебных продуктов. 
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Одноцепочечный рекомбинантный 
фактор свертывания VIII 
(лоноктоког альфа): опыт 
применения в России
М. В. Косинова, mvkosinova@yandex.ru
Государственное автономное учреждение здравоохранения Кузбасская областная клиническая больница имени 
С. В. Беляева; 650992, Россия, Кемерово, пр. Кузнецкий, 24 

Резюме. Несмотря на существенный прогресс, достигнутый в последние годы в лечении гемофилии в России, в рутинной 
клинической практике все еще сохраняется ряд нерешенных проблем. В частности, все еще достаточно высокими оста-
ются частота кровотечений и, как следствие этого, распространенность нарушений со стороны опорно-двигательного 
аппарата, таких как синовииты и артропатии, а следовательно, болей и ограничения подвижности суставов. В связи 
с этим качество жизни пациентов с гемофилией остается неоптимальным. Одним из способов улучшения ситуации 
может быть более широкое внедрение в клиническую практику новых препаратов факторов свертывания с увеличен-
ным периодом полувыведения. Согласно позиции современных международных рекомендаций по лечению гемофилии, 
такие препараты могут существенно сократить количество необходимых инфузий в режиме профилактики без потери 
эффективности в контроле гемостаза или, при сохранении той же частоты инфузий, повысить концентрацию фактора 
свертывания в крови и, соответственно, улучшить защиту пациентов от кровотечений. Тем самым применение препаратов 
с увеличенным периодом полувыведения может повысить приверженность пациентов к лечению и улучшить результаты 
терапии. Одним из таких препаратов является одноцепочечный рекомбинантный фактор свертывания VIII (лоноктоког 
альфа). Модификация данной молекулы способствует повышению ее стабильности и сродства к связыванию с фактором 
Виллебранда, что позволяет увеличить интервал между инфузиями препарата в режиме профилактики до 2-3 раз в неде-
лю для пациентов всех возрастных групп. В статье описана программа клинических исследований данного препарата, 
а также результаты лечения им пациентов в России. Крупная международная программа клинических исследований 
AFFINITY продемонстрировала высокую эффективность препарата в контроле кровотечений, а также благоприятный 
профиль его безопасности, а анализ результатов применения препарата в российской популяции продемонстрировал, 
что они полностью соответствуют общемировым. 
Ключевые слова: гемофилия, кровотечение, артропатия, качество жизни, фактор свертывания VIII, лоноктоког альфа.
Для цитирования: Косинова М. В. Одноцепочечный рекомбинантный фактор свертывания VIII (лоноктоког альфа): опыт при-
менения в России // Лечащий Врач. 2022; 2 (25): 49-53. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.008

Single-chain recombinant clotting factor VIII (lonoctocog alfa): clinical 
experience in Russia
Marina V. Kosinova, mvkosinova@yandex.ru
State Autonomous Healthcare Institution Kuzbass clinical hospital named by S. V. Belyaev; 24 Kuznetsky Ave., Kemerovo, 650992, Russia
Abstract. Despite significant progress in haemophilia treatment, achieved in Russia recently, number of unmet medical needs still exist in 
routine clinical practice. Particularly, the annual bleeding rates are still high, leading to frequent development of synovitis and haemophilic 
arthropathy, resulting in chronic pain and impaired joint motility. Thus, the quality of life of patients with haemophilia is not optimal. 
One of potential approaches to improve the situation could be more wide use in routine clinical practice recombinant clotting factors 
with extended half-life. According to modern clinical guidelines on haemophilia treatment, such products could potentially significantly 
decrease number of infusions for prophylactic therapy without decrease in efficacy of haemostasis control or keeping the same infusion 
frequency could increase the clotting factors activity, improving the patient’s protection from bleeds. Thus, use of recombinant clotting 
factors with extended half-life can increase the patient’s compliance to treatment and the results of therapy. One of such molecules is 
single-chain recombinant clotting factor VIII (lonoctocog alfa). The modification of this molecule leads to improvement of its stability 
and affinity to von Willebrand factor, allowing to increase the intervals between infusion up to 2-3 times per week for all age groups. This 
article describes the clinical trial program of lonoctocog alfa and summarize the results of its use among haemophilia patients in Russia. 
Large international clinical program AFFINITY has demonstrated high efficacy and favorable safety profile of lonoctocog alfa and the 
analysis of Russian patient’s treatment results demonstrated, that they are in line with such results worldwide.
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Г емофилия А – врожденное нарушение плазменного 
гемостаза, развивающееся в результате дефицита 
или отсутствия фактора свертывания крови VIII [1]. 
Гемофилия относится к орфанным заболеваниям [2], 

однако число пациентов, которым выставлен этот диагноз 
в России, достаточно велико: регистр больных гемофилией 
на 25 октября 2018 г. содержал сведения о 7 433 пациентах, 
из которых гемофилия А была выявлена у 6 525 человек [3].

Гемофилия представляет собой значительную медико-
социальную проблему, так как при отсутствии эффектив-
ного контроля за кровотечениями и возникновении реци-
дивирующих гемартрозов приводит сначала к развитию 
хронических синовитов, а впоследствии и гемофилической 
артропатии. Гемофилическая артропатия проявляется 
остеопорозом, истончением и потерей суставного хряща, 
болевым синдромом, контрактурами, мышечной атрофией, 
деформацией сустава, что существенно снижает качество 
жизни пациентов с гемофилией, возможности социальной 
адаптации, а также работоспособность, вплоть до инвали-
дизации [1]. 

Несмотря на существенный прогресс в лечении гемофи-
лии А в последние годы и на достаточно большое разно-
образие доступных препаратов фактора свертывания крови 
VIII (FVIII), как плазматических, так и рекомбинантных, 
эпидемиологические исследования по изучению состояния 
здоровья пациентов с гемофилией в России показывают, 
что в реальной клинической практике сохраняются серьез-
ные нерешенные проблемы. Так, по данным российского 
исследования с анкетированием, у большинства пациентов 
с гемофилией контроль кровотечений не достигался: доля 
лиц, не имевших кровотечений за последний месяц, соста-
вила всего 21,1%, а количество эпизодов спонтанных кро-
воизлияний за последний месяц – 2,59 (медиана – 2) [4]. 

Недостаточный контроль кровотечений приводит и к 
существенному ухудшению состояния здоровья: по дан-
ным опроса, доля пациентов без проблем с передвижением 
в пространстве составляла 44,8%; с повседневной актив-
ностью – 46,0%; не чувствующих боли и дискомфорта – 
всего 20,3% [4]. Также отсутствие контроля за крово-
течениями ведет и к развитию осложнений со стороны 
опорно-двигательного аппарата, которые в группе паци-
ентов с гемофилией очень распространены: по данным 
опроса, 75% больных гемофилией испытывали острую 
боль, связанную с кровоизлияниями в крупные суставы; 
39% страдали от хронической суставной боли, которая 
длилась более полугода; 33% оценивали боль, которую 
они испытывали за последние сутки, как выраженной 
интенсивности. Эти данные сопоставимы с результатами 
тестирования онкологических больных [5].

Такие результаты лечения частично могут быть объ-
яснены тем, что применение заместительной терапии 
препаратами FVIII в профилактическом режиме связано 
с необходимостью частых внутривенных инфузий, что 

не может не сказаться на приверженности пациентов. Так, 
по данным анализа, в России около 33% пациентов нару-
шают назначенный им профилактический режим введения 
препаратов [6]. Основными причинами этого являются 
частые инфузии и мнение пациентов, что нарушение режи-
ма не приведет к развитию кровотечений [6]. Это подтверж-
дается и результатами международного опроса пациентов 
с гемофилией, согласно которому 59,5% опрошенных 
хотели бы перейти на терапию препаратом с увеличен-
ным периодом полувыведения, при этом в 87,1% случаев 
причиной для переключения была названа именно воз-
можность увеличить интервал дозирования [7]. 

Таким образом, в клинической практике России сохраня-
ется существенная медицинская потребность в улучшении 
контроля кровотечений и более эффективной профилактике 
осложнений со стороны опорно-двигательного аппарата 
у пациентов с гемофилией. 

Одноцепочечный рекомбинантный фактор 
свертывания VIII (лоноктоког альфа) — расширение 
возможностей терапии гемофилии А

В последней версии рекомендаций Всемирной феде-
рации гемофилии [8] особое место уделено обсуждению 
потенциальной роли рекомбинантных препаратов FVIII 
с увеличенным периодом полувыведения. В частности, 
в этом документе отмечено, что препараты FVIII с увели-
ченным периодом полувыведения продемонстрировали 
свою эффективность как для профилактики, так и для 
купирования кровотечений. После перевода на такие пре-
параты обычно требуется меньшая частота инфузий в режи-
ме профилактики, хотя возможно и сохранение частоты 
введений для достижения большей активности фактора 
VIII и, соответственно, большей защиты от кровотечений. 
Относительно безопасности использования препаратов 
данной группы отмечается, что после перевода на них у 
пациентов, ранее получавших терапию препаратами FVIII, 
не было отмечено повышения риска развития ингибиторов; 

Рис. 1. Структура эндогенного фактора свертывания VIII 
(слева) и одноцепочечного рекомбинантного фактора 
свертывания VIII (лоноктоког альфа, справа) [адаптировано 
по Schmidbauer S., Witzel R., Robbelet L. al. Thromb Res. 
2015; 136 (2): 388-95] / Structure of endogenous clotting 
factor VIII (left) and single-chain recombinant clotting factor VIII 
(lonoctocog alfa, right) [adapted from Schmidbauer S., Wetzel R., 
Robbelet L., et al. Trombus Res. 2015; 136 (2): 388-95]

Тяжелая и легкая цепи FVIII, 
связанные ионной связью

Одноцепочечная молекула 
лоноктокога альфа

 с ковалентной связью

Keywords: haemophilia, bleeding, arthropathy, quality of life, clotting factor VIII, lonoctocog alfa.
For citation: Kosinova M. V. Single-chain recombinant clotting factor VIII (lonoctocog alfa): clinical experience in Russia // Lechaschi 
Vrach. 2022; 2 (25): 49-53. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.008
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кроме того, на данный момент нет клинических данных 
о безопасности в пользу тех или иных препаратов с увели-
ченным периодом полувыведения в зависимости от способа 
модификации молекулы [8].

Одним их новых рекомбинантных препаратов FVIII 
с увеличенным периодом полувыведения является лонок-
токог альфа (Афстила), зарегистрированный в России 
в мае 2021 г. Он представляет собой одноцепочечный 
рекомбинантный фактор свертывания VIII с усеченным 
В-доменом, который состоит из тяжелой и легкой цепей 
фактора VIII, связанных дополнительной ковалентной 
связью в один полипептидный белок (рис. 1), при актива-
ции тромбином неотличимый от эндогенного активиро-
ванного фактора VIII [9]. Данный дизайн молекулы специ-
ально разработан для улучшения ее стабильности и повы-
шения сродства к связыванию с фактором Виллебранда, 
что в совокупности привело к увеличению длительности 
действия препарата [9]. 

Особенности строения молекулы обеспечили препара-
ту лоноктоког альфа более благоприятные фармакокине-
тические (ФК) свойства по сравнению с полноразмерным 
рекомбинантным фактором свертывания крови VIII (окто-
ког альфа) [10]. В прямом сравнительном исследовании 
лоноктоког альфа продемонстрировал более длительный 
период полувыведения по сравнению с препаратом октоког 
альфа: 14,5 и 13,3 часа соответственно (p = 0,0013). Также 
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Часть 3
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Хирургическое субисследование.
Включает пациентов из частей 1 и 2

лоноктоког альфа по сравнению с препаратом октоког 
альфа характеризовался более низким клиренсом (2,64 
и 3,68 мл/ч/кг соответственно, p < 0,0001), более длитель-
ным временем циркуляции (20,4 и 17,1 часа соответственно, 
p < 0,0001), большей площадью под кинетической кривой 
«концентрация – время» от момента введения препарата до 
бесконечности (AUCinf, 2090 и 1550 МЕ×ч/дл соответственно, 
p < 0,0001). Площадь под кинетической кривой «концентра-
ция – время» для препарата лоноктоког альфа была прибли-
зительно на 35% больше по сравнению с октокогом альфа [10]. 

Эти преимущества в фармакокинетических параметрах 
позволили увеличить интервал между инфузиями препарата 
лоноктоког альфа в режиме профилактики: для всех воз-
растных групп он составляет 2-3 раза в неделю [9].

Программа исследований препарата лоноктоког 
альфа: AFFINITY

Эффективность и безопасность препарата лоноктоког 
альфа у пациентов с гемофилией А изучались в крупной 
исследовательской программе AFFINITY, в которую было 
включено в общей сложности более 250 пациентов с гемофи-
лией разного возраста. Программа состояла из исследования 
у взрослых и подростков [11], у детей младше 12 лет [12], 
а также продолженного исследования долговременной без-
опасности препарата, в том числе при применении у боль-
ных, ранее не получавших заместительную терапию (его 
результаты на данный момент не опубликованы). 

В исследование у взрослых и подростков были вклю-
чены в том числе пациенты из России. Далее представле-
но описание дизайна и результатов этого исследования, 
а также подробно описаны результаты терапии у пациентов, 
которые наблюдались на базе исследовательского центра 
в отделении гематологии Кузбасской клинической больницы 
им. С. В. Беляева.

Исследование было многоцентровым, открытым, неран-
домизированным, 1/3 фазы и состояло из нескольких после-
довательных частей (рис. 2) [11]. 

Первая часть исследования предполагала сравнение 
фармакокинетики препарата лоноктоког альфа с пре-
паратом октоког а льфа при однократном введении 
у 27 пациентов. 

Вторая часть включала клиническую оценку эффектив-
ности и безопасности длительного применения препарата 
лоноктоког альфа в режиме «по требованию» (для останов-
ки развившихся кровотечений) и в режиме профилактики 
с различными интервалами введения у пациентов, ранее 
включенных в часть 1. 

Третья часть включала клиническую оценку эффектив-
ности и безопасности длительного применения препарата 
лоноктоког альфа в режиме «по требованию» и в режиме 
профилактики с различными интервалами введения в более 
широкой группе – у 148 пациентов. В этой группе также 
проводилось изучение фармакокинетики препарата: при 
первом введении (у 64 пациентов) и при повторном введении 
через 3 или 6 месяцев (30 пациентов). 

Также 13 пациентов, включенных в части 2 и 3 исследо-
вания, были включены в подысследование эффективности 
препарата лоноктоког альфа в контроле кровотечений при 
хирургических вмешательствах.

Рис. 2. Схема исследования фармакокинетики, 
эффективности и безопасности препарата лоноктоког 
альфа у пациентов старше 12 лет, rFVIII — рекомбинантный 
препарат фактора свертывания VIII [адаптировано 
по Mahlangu J., Kuliczkowski K., Karim F. et al. Effi cacy 
and safety of rVIII-SingleChain: results of a phase 1/3 
multicenter clinical trial in severe hemophilia // A. Blood. 
2016; 128 (5): 630-637 и Stasyshyn O., Djambas K., Iosava 
G. et al. Safety, effi cacy and pharmacokinetics of rVIII-
SingleChain in children with severe hemophilia A: results 
of a multicenter clinical trial // J Thromb Haemost. 2017; 
15 (4): 636-644] / Plan of clinical trial on pharmacokinetic, 
effi cacy and safety of lonoctocog alfa in patients older than 
12 years [adapted from Mahlangu J., Kuliczkowski K., Karim F. 
et al. Effi cacy and safety of rVIII-SingleChain: results of a phase 
1/3 multicenter clinical trial in severe hemophilia // A. Blood. 
2016; 128 (5): 630-637 and Stasyshyn O., Djambas K., Iosava G. 
et al. Safety, effi cacy and pharmacokinetics of rVIII-SingleChain 
in children with severe hemophilia A: results of a multicenter 
clinical trial // J Thromb Haemost. 2017; 15 (4): 636-644]
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Исследование закончили 173 пациента, из них 27 получали 
препарат в режиме «по требованию», 146 больных получали 
препарат в режиме профилактики. Режим дозирования препа-
рата в исследовании был приближен к реальной клинической 
практике лечения гемофилии: частота инфузий препарата 
и дозировки на одну инфузию не были жестко регламен-
тированы протоколом, а определялись решением лечащего 
врача с учетом особенностей пациента. В конце исследования 
79 пациентов получали препарат в режиме 3 раза в неделю, 
47 – 2 раза в неделю, 20 – в других режимах. Средний возраст 
пациентов составил 29,5 лет, вес – 74,6 кг [11]. 

В общей сложности пациенты получали лечение препара-
том лоноктоког альфа в течение 14 306 дней введения, при 
этом 120 пациентов получали препарат в течение ≥ 50 дней 
введения, а 52 пациента – в течение ≥ 100 дней введения. 
Медиана наблюдения составила 7,2 месяца.

Первичными критериями оценки эффективности слу-
жили: годовая частота спонтанных кровотечений (ГЧсК) 
и эффективность гемостаза при контроле эпизодов крово-
течения и при оперативном вмешательстве (оценивалась 
исследователями по четырехбалльной шкале). Вторичными 
критериями оценки эффективности служили годовая часто-
та кровотечений (ГЧК) для общего количества кровотече-
ний и количество инфузий препарата, необходимое для 
достижения гемостаза. 

У пациентов, получавших препарат в режиме профи-
лактики, в общей группе доля пациентов с отсутствием 
кровотечений составила 43%; медиана ГЧсК – 0,00 (Q1; 
Q3: 0,0; 2,4); медиана ГЧК – 1,14 (Q1; Q3: 0,0; 4,2). При этом 
показатели эффективности препарата лоноктоког альфа 
в профилактике кровотечений при различных интерва-
лах введения (2 или 3 раза в неделю) были сопоставимы. 
Медиана ГЧсК для режимов 2 и 3 раза в неделю составила 
0,0 (Q1; Q3: 0,0; 1,1) и 0,0 (Q1; Q3: 0,0; 3,6) соответственно. 
Медиана ГЧК для режимов 2 и 3 раза в неделю составила 
0,0 (Q1; Q3: 0,0; 3,3) и 1,93 (Q1; Q3: 0,0; 4,9) соответственно. 
Медианы дозировки препарата на инфузию при различ-
ных интервалах дозирования также были сопоставимы: 
в режиме 2 раза в неделю медиана составила 35 МЕ/кг, 
3 раза в неделю – 30 МЕ/кг на инфузию. Медиана потреб-
ления препарата в общей группе составила 4283 МЕ/кг 
в год; для пациентов, получавших препарат 3 раза в неде-
лю, она составила 4514 МЕ/кг в год; для получавших 
2 раза в неделю – 3974 МЕ/кг.

Гемостатическая эффективность препарата при лечении 
эпизодов кровотечения была оценена исследователями как 
превосходная или хорошая в 93,8% случаев из 835 оценен-
ных эпизодов кровотечения. Эффективность препарата 
лоноктоког альфа в контроле кровотечений при крупных 
хирургических вмешательствах была оценена исследова-
телями как превосходная или хорошая в 100% случаев.

Ни у одного из участников не было выявлено образо-
вания ингибирующих антител к фактору VIII. Из 13 580 
инфузий, для которых пациентами проводилась оценка 
переносимости, в 99,3% случаев не было зафиксировано 
локальных реакций. Из 174 пациентов, у которых оцени-
вались нежелательные явления (НЯ), у 113 (64,9%) было 
отмечено в общей сложности 292 потенциально связанных 
с лечением НЯ, большинство из которых (77%) были клас-

сифицированы как легкие или средней тяжести. Только 
у 7,5% пациентов НЯ были расценены как связанные 
с исследуемым препаратом. Ни один из пациентов не 
выбыл из исследования вследствие развития НЯ. Тремя 
наиболее частыми НЯ были назофарингит, артралгия 
и головная боль. 

По результатам исследования его авторы пришли 
к заключению, что у взрослых и подростков с тяжелой 
гемофилией А препарат лоноктоког альфа продемон-
стрировал отличную гемостатическую эффективность 
в контроле кровотечений при крупных хирургических 
вмешательствах и при лечении эпизодов кровотечения, 
низкую годовую частоту кровотечений при применении 
в режиме профилактики и благоприятный профиль без-
опасности [11]. 

Применение препарата лоноктоког альфа в России: 
опыт отделения гематологии Кузбасской клинической 
больницы им. С. В. Беляева

На базе отделения гематологии Кузбасской клинической 
больницы им. С. В. Беляева (г. Кемерово, главный иссле-
дователь – зав. отделением гематологии М. В. Косинова) 
в клиническую программу AFFINITY в общей сложно-
сти были включены 8 пациентов, 6 из которых полностью 
прошли период наблюдения в рамках исследования. 

Возраст пациентов варьировал в диапазоне от 25 до 
47 лет и в среднем составил 35 лет. Вес пациентов варьиро-
вал от 46 до 86 килограммов, в среднем – 70 килограммов. 
Рост находился в пределах от 156 до 176 сантиметров, 
в среднем – 168 сантиметров. Индекс массы тела варьировал 
от 19,1 до 29,8 кг/м2, а в среднем составил 24,5 кг/м2.

До включения в исследование все пациенты получали 
заместительную терапию в режиме профилактики плазма-
тическими препаратами фактора свертывания VIII. После 
включения в исследование пациенты были переведены 
на профилактическую терапию препаратом лоноктоког 
альфа (Афстила): 7 пациентов получали инфузии препара-
та в 3 раза в неделю, 1 пациент – через день. Большинству 
пациентов препарат назначался в дозировке 30 МЕ/кг, 
одному больному – 20 МЕ/кг и еще одному – 27 МЕ/кг. 
У двоих пациентов в ходе исследования по решению леча-
щего врача дозировки были изменены: с 20 до 22 МЕ/кг 
и с 30 до 23 МЕ/кг.

Эффективность препарата в российской популяции 
пациентов была достаточно высока. В ходе лечения только 
у одного больного возникло одно травматическое кровоте-
чение за период наблюдения в 142 дня. Не было отмечено 
ни одного спонтанного кровотечения, а также ни одного 
кровоизлияния в суставы.

В ходе исследования препарат продемонстрировал хоро-
ший профиль безопасности – ни у одного пациента не было 
отмечено нежелательных явлений, в том числе связанных 
с препаратом. Также ни у одного пациента не было отмечено 
образования ингибирующих антител к фактору свертыва-
ния VIII.

Таким образом, результаты применения препарата лонок-
токог альфа в реальной клинической практике в России 
полностью соответствовали общемировым результатам 
исследовательской программы AFFINITY и подтвердили 
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высокую степень эффективности и безопасности препарата 
в лечении пациентов с гемофилией А.

Заключение
На данный момент в реальной клинической практике 

лечения гемофилии А в России сохраняется ряд нерешен-
ных проблем, которые обуславливают потребность в новых 
лекарственных препаратах фактора VIII с увеличенным 
периодом полувыведения. К таким препаратам, в частно-
сти, относится лоноктоког альфа, который характеризует-
ся повышенной стабильностью и сродством к связыванию 
с фактором Виллебранда, что позволяет увеличить интер-
вал между инфузиями в режиме профилактики для всех 
возрастных групп пациентов до 2-3 раз в неделю. Высокая 
эффективность в контроле кровотечений и благоприятный 
профиль безопасности препарата лоноктоког альфа были 
подтверждены в крупной международной исследовательской 
программе AFFINITY, в которой участвовали и пациенты 
из России. Анализ результатов применения препарата в рос-
сийской популяции продемонстрировал, что они полностью 
соответствуют общемировым. 
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Резюме. Врожденный буллезный эпидермолиз относится к орфанным (редким – не более 10 случаев на 100 000 населения) 
заболеваниям. В РФ показатель его распространенности в 2016 г. составлял 3,9 на 1 миллион населения. С целью иссле-
дования клинико-генетических особенностей и распространенности врожденного буллезного эпидермолиза и семейного 
анамнеза больных с данным диагнозом в Дагестане была изучена клиническая картина, особенности течения и семейный 
анамнез 127 пациентов, верифицирован тип и субтип заболевания. У 12 пациентов методом полноэкзомного секвени-
рования ДНК подтверждена генетическая природа врожденного буллезного эпидермолиза. По степени тяжести течения 
заболевания пациенты распределены в четыре группы. Большинство из них составили группу с легкой и средней тяжестью: 
простой врожденный буллезный эпидермолиз Вебера – Коккейна – 53 (41,73 ± 4,38%, n = 127) и простой герпетиформный 
Доулинга – Меара – 11 (8,66 ± 2,5%, n = 127), доминантный дистрофический врожденный буллезный эпидермолиз – 3 (2,36 ± 
1,35%, n = 127) и рецессивный генерализованный немутилирующий дистрофический врожденный буллезный эпидермолиз – 
1 (0,79 ± 0,79%, n = 127), пограничный врожденный буллезный эпидермолиз – 8 (6,3 ± 2,16%, n = 127), а также синдром 
Киндлера – 1 (0,79 ± 0,79%, n = 127). Пациенты с генерализованным рецессивным дистрофическим врожденным буллезным 
эпидермолизом вошли в группу тяжелого либо очень тяжелого течения – 7 (5,51 ± 2,07%, n = 127) и 21 (16,54 ± 3,32%, n = 127) 
соответственно. Более половины заболевших ВБЭ в Дагестане (63,78 ± 4,26%) составили дети, среди взрослых до 6,3 ± 2,16% 
были в возрасте от 56 до 63 лет, что требовало дифференцированного подхода к ведению пациентов. У большинства больных 
рецессивным дистрофическим врожденным буллезным эпидермолизом и пограничным врожденным буллезным эпидермо-
лизом установлены близкородственные браки родителей, что являлось наиболее характерным для 12 районов республики. 
Ключевые слова: врожденный буллезный эпидермолиз, тип и субтип, распространенность, ДНК-исследование, близкород-
ственный брак.
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В рожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) вхо-
дит в группу гетерогенных редких генодерматозов 
с развитием пузырей на участках травмирования 
кожи и слизистых оболочек. Этиопатогенезом всех 

форм заболевания является мутация генов, кодирующих 
структурные белки кератиноцитов и базальной мембра-
ны. В последующем отсутствие продукции или снижение 
экспрессии этих белков приводит к нарушению межкле-
точных связей, разделению структур в эпидермисе или 
на уровне эпидермально-дермального соединения [1, 2]. 

В настоящее время различают четыре типа ВБЭ, при 
которых пузыри образуются на разном уровне кожи: про-
стой (ПВБЭ), дистрофический (ДВБЭ), пограничный 
(ПгрВБЭ) и синдром Киндлера [3].

ВБЭ относится к орфанным (редким – не более 10 слу-
чаев на 100 000 населения) заболеваниям [4]. В РФ пока-
затель его распространенности в 2016 г. был на уровне 
3,9 на 1 миллион населения [5].

Диагноз ВБЭ преимущественно основан на феноти-
пических данных. При наличии типичных проявлений 
верификация типа и субтипа ВБЭ – несложная задача. 
Однако атипичные проявления, отсутствие заболевания 
в семье и период новорожденности затрудняют иден-
тификацию заболевания. В этих случаях диспансерное 
наблюдение позволяет выявлять дополнительные кли-
нические признаки ВБЭ, а проведение лабораторно-
инструментальных методов исследования – установить 
тип и подтип ВБЭ [6]. С этой целью используют ДНК-
диагностику, иммунофлюоресцентное антигенное кар-
тирование и электронную микроскопию [1, 7].

Целью настоящего исследования было изучить кли-
нико-генетические особенности, распространенность 
ВБЭ и семейный анамнез пациентов с данным диагнозом 
в Республике Дагестан.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось в Центре ВБЭ ГБУ РД 

РКВД. В 2020 г. обследованы 127 пациентов с диагнозом 

ВБЭ. При анализе исследуемой группы придерживались 
номенклатуры болезней в соответствии с МКБ-10 с ука-
занием типа ВБЭ: простой – супрабазальный (летальный 
акантолитический, поверхностный, отсутствие белка 
плакофилина-1) и базальный (локализованный Вебера – 
Коккейна, генерализованный Кебнера, генерализо-
ванный герпетиформный Доулинга – Меара) (Q81.0), 
дистрофический – доминантный Коккейна–Турена, 
рецессивный Аллопо – Сименса (Q81.2), пограничный – 
не-Херлитца, Херлитца и с атрезией пилоруса (Q81.1), 
другой (синдром Киндлера) (Q81.8), неуточненный 
(Q81.9). При верификации субтипа использовали клас-
сификацию, отраженную в Федеральных клинических 
рекомендациях [8, 9] и методических рекомендациях 
Департамента здравоохранения города Москвы [10].

Молекулярно-генетическое исследование прово-
дилось 12 пациентам в Москве в центре генетики 
и репродуктивной медицины «Генетико», а также в ЗАО 
«Геноаналитика». Исследования выполнялись по полно-
экзомному секвенированию ДНК человека (секвенирова-
ние кодирующих частей и сайтов сплайсинга генов чело-
века, более 20 000 генов) с клинической интерпретацией 
данных (мутаций в генах KRT5, KRT14, LAMB3, LAMA3, 
LAMC2, COL17A1, MMP1, ITGB4, ITGA6, PLEC1, PKP1, DSP, 
KIND1, COL7A1, DST, EXPH5, ITGA3) для подтверждения 
генетической природы заболевания «буллезный эпидер-
молиз». Геномная ДНК выделялась методом лизиса кле-
ток с последующей очисткой на стекловолоконных филь-
трах (реактивы QIAamp DNA Mini Kit, Qiagen), а затем 
использовалась для приготовления геномных библиотек 
для массового параллельного секвенирования (KAPA 
Library Preparation Kit, Illumina, Roche). Из полученных 
библиотек методом гибридизации отбирались только 
те участки ДНК, которые соответствуют экзонам генов 
и сайтам сплайсинга (Sure Select All Exon V7, Agilent). 
Далее определялась их нуклеотидная последовательность 
на секвенаторе (HiSeq 1500, Illumina; реактивы HiSeq 
Rapid SBS Kit v2). Полученные чтения были картированы 

2 Moscow Research and Practical Center for Dermatovenereology and Cosmetology, Department of Healthcare; 17 Leninsky Prospekt, 
Moscow, 119071, Russia
3 State budgetary institution of the Republic of Dagestan Republican skin and venereal clinic; 53 Sanitary Street, Makhachkala, 367027, Russia

Abstract. Congenital epidermolysis bullosa refers to orphan (rare – no more than 10 cases per 100,000 population) diseases. In the Russian 
Federation, its prevalence rate in 2016 was 3,9 per 1 million population. The objective was to study the clinical and genetic characteristics, 
prevalence, and family history of сongenital epidermolysis bullosa patients in the Republic of Dagestan. The clinical picture, features of 
the course and family history of 127 patients with the diagnosis of сongenital epidermolysis bullosa living in the Republic of Dagestan were 
studied, and the type and subtype of the disease were verified. In 12 patients, the genetic nature of сongenital epidermolysis bullosa was 
confirmed by full-exomal DNA sequencing. According to the severity of сongenital epidermolysis bullosa, patients were divided into four 
groups. Most of them were in the group with mild to moderate severity: Weber – Cockayne сongenital epidermolysis bullosa – 53 (41,73 ± 
4,38%, n = 127) and Dowling – Mear herpetiform – 11 (8,66 ± 2,5%, n = 127), dominant dystrophic congenital epidermolysis bullosa – 
3 (2,36 ± 1,35%, n = 127) and recessive generalized non – mutating dystrophic congenital epidermolysis bullosa – 1 (0,79 ± 0,79%, 
n = 127), borderline dystrophic congenital epidermolysis bullosa – 8 (6,3 ± 2,16%, n = 127), and Kindler syndrome – 1 (0,79 ± 0,79%, 
n = 127). Patients with generalized recessive dystrophic congenital epidermolysis bullosa were included in the group with severe or very severe 
course-7 (5,51 ± 2,07%, n = 127) and 21 (16,54 ± 3,32%, n = 127), respectively. More than half of the cases of congenital epidermolysis bullosa 
in the Republic of Dagestan (63,78 ± 4,26%) were children, up to 6,3 ± 2,16% were aged from 56 to 63 years, which required a differentiated 
approach in their management. The majority of patients with recessive dystrophic congenital epidermolysis bullosa and borderline dystrophic 
congenital epidermolysis bullosa had closely related parental marriages, which was most typical for 12 districts of the Republic.
Keywords: congenital epidermolysis bullosa, type and subtype, prevalence, DNA-research, closely related marriage.
For citation: Gadzhimuradova K. M., Ivanova M. A., Gadzhimuradov M. N., Alieva S. N. Clinical and epidemiological features of congenital 
epidermolysis bullosa in the Republic of Dagestan // Lechaschi Vrach. 2022; 2 (25) 54-63. DOI: 10.51793/OS.2022.25.2.009
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на кодирующие районы генома человека. Затем прово-
дился поиск однонуклеотидных полиморфизмов и малых 
(до 50 нуклеотидов) инсерций и делеций. 

Обработка данных секвенирования проводилась 
с использованием автоматизированного алгоритма, вклю-
чающего выравнивание чтений на референсную последова-
тельность генома человека (GRCh37/hg19), постпроцессинг 
выравнивания, выявление вариантов и их фильтрацию 
по качеству, а также аннотацию по транскриптам из базы 
RefSeq. Для оценки популяционных частот выявленных 
вариантов использованы выборки здоровых добровольцев 
проектов «1000 геномов», Exome Aggregation Consortium 
(Консорциум по агрегации экзома) и Genome Aggregation 
Database (База данных по агрегации генома). Координаты 

мутаций указаны в соответствии с референсной сборкой 
генома человека GRCh37/hg19.

База данных болезней и клинической значимости 
мутаций OMIM содержит только известные и описанные 
в научной литературе на момент проведения исследова-
ния гены. Некоторые кодирующие последовательности 
могут быть прочитаны с недостаточным покрытием. 
Метод не гарантирует обнаружения мутаций в интрон-
ных областях вне сайтов сплайсинга и определения цис/
транс положения пар гетерозиготных мутаций. Метод не 
предназначен для выявления инсерций и делеций длиной 
более 50 нуклеотидов; анализа вариаций длины повто-
ров (в том числе экспансии триплетов); оценки уровня 
метилирования; обнаружения хромосомных перестро-

Таблица 1
Клинические типы и субтипы ВБЭ, степень тяжести их течения и BEBS, n = 127 [таблица составлена авторами] / Clinical types 
and subtypes of congenital epidermolysis bullosa, severity of their course and BEBS, n = 127 [table compiled by the authors]

Тип, субтип ВБЭ, n = 127 Количество, 
человек (%)

Степень тяжести течения ВБЭ

Легкая 
(диапазон BEBS 

до 10,0)

Средняя 
(диапазон BEBS 
от 10,1 до 25,0)

Тяжелая 
(диапазон BEBS 
от 25,1 до 45,0)

Очень тяжелая 
(диапазон BEBS 
от 45,1 и выше)

Простой БЭ Простой лока-
лизованный 
Вебера —
Коккейна

53 (41,73 ± 4,38%) 52 (40,94 ± 4,36%) 1 (0,79 ± 0,79%)

Генерализо-
ванный 
Кебнера

19 (14,96 ± 3,17%) 17 (13,39 ± 3,02%) 2 (1,57 ± 1,1%)

Герпетиформ-
ный Доулин-
га — Меара

12 (9,45 ± 2,6%) 3 (2,36 ± 1,35%) 8 (6,3 ± 2,16%) 1 (0,79 ± 0,79%)

Итого 84 (66,14 ± 4,2%) 72 (56,7 ± 4,4%) 11 (8,66 ± 2,5%) 1 (0,79 ± 0,79%)

Дистро-
фический 
ВБЭ

Доминант-
ный ВБЭ

Коккейна —
Турена

3 (2,36 ± 1,35%) 1 (0,79 ± 0,79%) 1 (0,79 ± 0,79%) 1 (0,79 ± 0,79%)

Пазини 1 (0,79 ± 0,79%) 1 (0,79 ± 0,79%)

Всего 4 (3,15 ± 1,55%) 1 (0,79 ± 0,79%) 2 (1,57 ± 1,1%) 1 (0,79 ± 0,79%)

Рецессив-
ный ВБЭ

Генерализо-
ванный 
рецессивный

28 (22,05 ± 3,68%) 7 (5,51 ± 2,07%) 21 (16,54 ± 3.32%)

Генерализо-
ванный 
не мути-
лирующий

1 (0,79 ± 0,79%0 1 (0,79 ± 0,79%)

Всего 29 (22,83 ± 3,72%) 1 (0,79 ± 0,79%) 7 (5,51 ± 2,02%) 21 (16,54 ± 3,32%)

Итого 33 (26,0 ± 3,9%) 1 (0,79 ± 0,79%) 3 (2,36 ± 1,35%) 8 (6,3 ± 2,16%) 21 (16,54 ± 3,32%)

Пограничный ВБЭ Пограничный 
генерализо-
ванный 
не-Херлитца 
(нелеталь-
ный)

3 (2,36 ± 1,35%) 1 (0,79 ± 0,79%) 2 (1,57 ± 1,1%)

Пограничный 
локализо-
ванный 
не-Херлитца

5 (3,94 ± 1,73%) 1 (0,79 ± 0,79%) 4 (3,15 ± 1,55%)

Итого 8 (6,3 ± 2,16%) 2 (1,57 ± 1,1%) 6 (4,72 ± 1,88%)

Синдром Киндлера 1 (0,79 ± 0,79%) 1 (0,79 ± 0,79%)

Неуточненный БЭ 1 (0,79 ± 0,79%) 1 (0,79 ± 0,79%)

Итого 127 (100%) 76 (59,84 ± 4,35%) 21 (16,54 ± 3,32%) 9 (7,09 ± 2,28%) 21 (16,54 ± 3,32%)
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ек и полиплоидий; исследования мутаций в состоянии 
мозаицизма.

Результаты секвенирования интерпретировались 
в контексте клинической картины и семейной истории.

Результаты и обсуждение
Пациенты были распределены на 4 группы в соответ-

ствии со степенью тяжести ВБЭ, оценка которой прово-
дилась с помощью Бирмингемского индекса тяжести БЭ 
(Birmingham Epidermolysis Bullosa Severity score [BEBS]) 
и по общей сумме баллов из 11 параметров (площадь пора-
жения кожи, ногтей, полости рта, глаз, гортани, пищево-
да, рубцевание, рак кожи, хроническая рана, алопеция, 
недостаточность питания) [11]. Тип и субтип пациента
с ВБЭ автоматически не определяют степень тяжести его 
заболевания. Так, в 2009 г. С. Moss и соавт. на 97 пациентах 
определяли средний показатель Бирмингемского индекса 
для клинических форм ВБЭ, но диапазон расхождения был 
очень широкий. Например, при рецессивном дистрофиче-
ском ВБЭ он составлял от 4,3 до 69,0, при среднем показа-
теле – 22,9 (n = 23) [11]. Мы определили ориентировочные 
диапазоны этого индекса для 4 степеней тяжести ВБЭ, про-
анализировав материалы 127 пациентов. К легкой степени 
тяжести течения ВБЭ отнесли пациентов с показателем 

BEBS – 10,0 и ниже. К средней – BEBS 10,1-25,0. Для тяже-
лой установлен диапазон 25,1-45,0 и очень тяжелой – BEBS 
45,1 и выше. Актуальную для этой работы информацию 
мы фиксировали в разработанной анкете больного ВБЭ. 
Исходя из показателей BEBS, 127 пациентов с верифици-
рованным типом и субтипом ВБЭ были распределены нами 
по степени тяжести его течения (табл. 1). К легкой степе-
ни тяжести течения ВБЭ нами были отнесены 76 (59,84 ± 
4,35%, n = 127) пациентов, средней и очень тяжелой – по 
21 (16,54 ± 3,32%, n = 127) пациенту, тяжелой – 9 (7,09 ± 
2,28%, n = 127) человек. Нами были верифицированы суб-
типы ВБЭ и распределены по степени тяжести заболевания 
(табл. 1). Следует отметить, что превалировали пациенты с 
ПВБЭ (66,14 ± 4,2%; 84 человека, n = 127). Данную группу 
составили 53 (63,1 ± 5,26%, n = 84) больных простым лока-
лизованным ВБЭ Вебера – Коккейна, 19 (22,62 ± 4,56%, 
n = 84) – генерализованным простым ВБЭ Кебнера и 
12 (14,29 ± 3,82%, n = 84) – простым герпетиформным ВБЭ 
Доулинга – Меара. У пациентов с ПВБЭ чаще отмечалось 
легкое течение заболевания – 72 (85,71 ± 3,82%, n = 84) чело-
века, в то время как при простом герпетиформном ВБЭ 
Доулинга – Меара большая часть больных имели среднюю 
и тяжелую степень поражения – 9 (75,0 ± 12,5%, n = 12). 
В этой связи пациенты с раннего детства нуждались в при-
стальном профилактическом уходе за кожей.

Удельный вес ДВБЭ составил 26,0 ± 3,9% (33 человека, 
n = 127), из которых 4 (12,12 ± 5,68%, n = 33) были с доми-
нантной формой: 3 (9,1 ± 5,0%, n = 33) случая доминант-
ного дистрофического БЭ Коккейна – Турена, 1 (3,03 ± 
2,98%, n = 33) – буллезного эпидермолиза Пазини. Еще 
у 29 (87,88 ± 5,68%, n = 33) человек выявлена рецессивная 
форма заболевания: 28 (84,85 ± 6,24%, n = 33) случаев 
генерализованного рецессивного дистрофического БЭ 
Аллопо – Сименса, 1 (3,03 ± 2,98%, n = 33) – генера-
лизованного немутилирующего дистрофического БЭ. 

Рис. 1. Возраст больных врожденным буллезным 
эпидермолизом в Республике Дагестан (n = 127) [данные 
получены авторами] / Age of patients with congenital 
epidermolysis bullosa in the Republic of Dagestan (n = 127) 
[data obtained by the authors]
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Рис. 2. Гендерное распределение больных врожденным 
буллезным эпидермолизом (n = 127) [данные получены 
авторами] / Gender distribution of patients with congenital 
epidermolysis bullosa (n = 127) [data obtained by the authors]
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Рис. 3. Больные врожденным буллезным эпидермолизом 
с впервые верифицированным диагнозом (n = 127) 
[данные получены авторами] / Patients with congenital 
epidermolysis bullosa with a newly verifi ed diagnosis (n = 127) 
[data obtained by the authors]
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Актуальная тема

Пациенты с доминантным ДВБЭ имели индекс тяжести 
состояния BEBS преимущественно средней степени – 
2 (6,06 ± 4,15%, n = 33) человека и по 1 (3,03 ± 2,98%, 
n = 33) с легкой и тяжелой степенью, в то время как 
в группе рецессивного ДВБЭ 84,85 ± 6,24% пациентов 
(все 28 больных генерализованным рецессивным ДВБЭ, 
n = 33) имели тяжелое и очень тяжелое течение. При 
этом у пациента с немутилирующей формой генерали-
зованного рецессивного ДВБЭ заболевание протекало 
со средней степенью тяжести. Таким образом, судя по 
совокупности осложнений и сопутствующей патологии, 
наиболее тяжелой формой является генерализованный 
рецессивный ДВБЭ, который требует систематического 

диспансерного наблюдения и лечения у смежных спе-
циалистов.

Пограничный ВБЭ выявлен у 8 (6,3 ± 2,16%, n = 127) 
человек в двух субтипах – генерализованный не-Херлитца 
и локализованный не-Херлитца, отнесенных нами 
к группам с легкой и средней степенью тяжести. Синдром 
Киндлера с 17,75 балла также включен в группу средней 
степени тяжести (табл. 1).

Возраст пациентов находился в диапазоне от 0 до 63 лет 
(рис. 1): 63,78 ± 4,26% (81 человек, n = 127) из них были 0-17 
лет, а 36,22 ± 4,26% (46 человек, n = 127) – 18 лет и старше. 
В первой группе отмечался высокий удельный вес детей 
дошкольного (4-6 лет) и младшего школьного (7-9 лет) 

Таблица 2
Семейный анамнез больных ВБЭ, n = 127 [таблица составлена авторами] / Family history of patients with congenital 
epidermolysis bullosa, n = 127 [table compiled by the authors]

Тип, субтип ВБЭ Брак близкородственный

Да Нет

Наследственность 
отягощена

Наслед-
ствен-
ность 

не отяго-
щена

Всего Наследственность 
отягощена

Наслед-
ствен-
ность 

не отяго-
щена

Всего

У 1 родителя У 2 ро-
дите-
лей

У 1 родителя У 2 ро-
дите-
лей

Отец Мать Отец Мать

Простой 
ВБЭ

Локализованный 
Вебера — Коккейна

4 
(3,15 ± 
1,55%)

5 
(3,94 ±
1,7%)

6 
(4,72 ± 
1,88%)

12 
(9,45 ± 
2,6%)

26 
(20,47 ± 
3,58%)

20 
(15,75 ±
3,23%)

4 
(3,15 ± 
1,55%)

3 
(2,36 ± 
1,35%)

27 
(21,26 ± 
3,63%)

Генерализованный 
Кебнера

4 
(3,15 ± 
1,55%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

1
(0,79 ± 
0,79%)

7 
(5,51 ± 
2,02%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

8 
(6,3 ± 
2,16%)

12 
(9,45 ± 
2,6%)

Герпетиформный 
Доулинга — Меара

3 
(2,36 ± 
1,35%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

5 
(3,94 ± 
1,73%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

5 
(3,94 ± 
1,73%)

7 
(5,51 ± 
2,02%)

Итого 38 (29,92 ± 4,06%) 46 (36,22 ± 4,26%)

Дистро-
фиче-
ский БЭ

Доминант-
ный ДВБЭ

Коккейна — 
Турена

1 
(0,79 ± 
0,79%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

3 
(2,36 ± 
1,35%)

Пазини 1 
(0,79 ± 
0,79%)

1 
(0,79 ± 
0,79%)

Всего 4 (3,15 ± 1,55%)

Рецессив-
ный ДВБЭ

Генерали-
зованный 
БЭ

2 
(1,57 ± 
1,1%)

16 
(12,6 ± 
2,94%)

18 
(14,17 ± 
3,09%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

6 
(4,72 ± 
1,89%)

10 
(7,87 ± 
2,39%)

Генерали-
зованный
немутили-
рующий БЭ

1 
(0,79 ± 
0,79%)

1 
(0,79 ± 
0,79%)

Всего 18 (14,17 ± 3,09%) 11 (8,66 ± 2,5%)

Итого 18 (14,17 ± 3,09%) 15 (11,81 ± 2,86%)

Погра-
ничный 
БЭ

Пограничный 
генерализованный 
не-Херлитца (нелетальный)

3
(2,36 ± 
1,35%)

3 
(2,36 ± 
1,35%)

Пограничный 
локализованный 
не-Херлитца

1 
(0,79 ± 
0,79%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

3 
(2,36 ± 
1,35%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

2 
(1,57 ± 
1,1%)

Итого 6(4,72 ± 1,88%) 2 (1,57 ± 1,1%)

Синдром Киндлера 1 
(0,79 ± 
0,79%)

1 
(0,79 ± 
0,79%)

Неуточненный БЭ 1 
(0,79 ± 
0,79%)

1 
(0,79 ± 
0,79%)

Итого, n = 127 63 (49,61 ± 4,44%) 64 (50,39 ± 4,44%)
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Таблица 3
Результаты молекулярно-генетического исследования [таблица составлена авторами] / Results of molecular genetic research 
[table compiled by the authors]

Семейный 
анамнез боль-

ных ВБЭ, 
n = 127

Клиниче-
ский 

диагноз

Ген Положение 
в геноме 

(GRCh37/hg19) 
Идентификатор 
мутации в dbSN

Замена 
нуклеотида, 
состояние

Замена 
аминокислоты

Транскрипторный 
№ экзона

Ча-
стота 
аллеля, 

%*

Классифи-
кация 

патогенно-
сти**

1. А.М.М., 
09.06.2008 г.р., 
мужской

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 chr3:48623653 
rs н/д

c.3577delG 
гомозигота

p.A1193fs*72 NM_000094.3; 
27-й экзон

Нет 
данных

Вероятно 
патогенный

2. А.А.Ю., 
06.11.2007 г.р., 
женский

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 chr3:48623653 
rs н/д

c.3577delG 
гомозигота

p.A1193fs*72 NM_000094.3; 
27-й экзон

Нет 
данных

Вероятно 
патогенный

3. А.М.А., 
01.08.2016 г.р., 
женский

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 48604152 
rs н/д

c.8245G>A 
гомозигота

p.G2749R NM_000094.3; 
111-й экзон

0,0014 Патогенный 
[CM960417]

KRT5 52911412 
rs н/д

c.1054C>T 
гетерозигота

p.R352C NM_000424.3; 
5-й экзон

0,0039 Патогенный 
[CM062801]

4. А.Р.А., 
25.06.2013 г.р., 
мужской

Простой 
генерализо-
ванный БЭ 
Кебнера

KRT5 chr12:52911483 
rs57142010

c.983A>G p.D328G NM_000424.3; 
5-й экзон

Нет 
данных

Вероятно 
патогенный

EXPH5 chr11:108384054 
rs201103369

c.2180C>A p.P727H NM_015065.2; 
6-й экзон

0 Неопределен-
ного 
значения

5.А.Н.Т., 
19.12.2009 г.р., 
женский

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 chr3:g.48623654
del rs н/д

c.3577del 
гомозигота

p.A1193LeufsTer72 ENST0000328333.8; 
27-й экзон

0 Вероятно 
патогенный

6. Д.М.О. 
10.04.2001 г.р., 
мужской

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 chr3:48629817 
rs н/д

c.1054_1060d 
elGGTGCCA 
гомозигота

p.G352fs*5 NM_000094.3; 
8-й экзон

Нет 
данных

Вероятно 
патогенный

LAMC2 chr1:183190055 
rs138266625

c.599C>A 
гетерозигота

p.A200E NM_005562.2; 
5-й экзон

0,08 Неопределен-
ного 
значения

7. К.А.Р.
08.02.15 г.р.,
женский

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 48623653 
rs н/д

c.3577del 
гомозигота

p.A1193Lfs*72 120120 
NM_000094.3; 
27-й экзон

Нет 
данных

Вероятно 
патогенный

8. М.А.М.
03.03.2018 г.р.,
женский

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 48605051 
rs н/д

c.8002G>C 
гомозигота

48605051 
rs н/д

NM_000094.3 
108-й экзон

Нет 
данных

Вероятно 
патогенный

9.М.И.М. 
03.03.2018 г.р., 
мужской

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 48605051 
rs н/д

c.8002G>C 
гомозигота

48605051 
rs нет данных

NM_000094.3; 
108-й экзон

Нет 
данных

Вероятно 
патогенный

10. МФ.М. 
01.08.2016 г.р., 
женский

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 chr3:g.48623654
del rs н/д

c.3577del 
гомозигота

p.A1193LeufsTer72 ENST00000328333.8; 
27-й экзон

0 Вероятно 
патогенный

11. З.Р.Д. 
27.05.2006 г.р., 
женский

Дистрофи-
ческий рецес-
сивный БЭ

COL7A1 48621756 
rs н/д

c.4172dup 
гомозигота

p.AG1392Rfa*10 NM_000094.3; 
36-й экзон

Нет 
данных

Патогенный

12. С.У.А. 
16.12.2015 г.р., 
женский

Пограничный 
БЭ локализо-
ванный (не-
Херлитца)

LAMВ3 209798999_
209799000

c.1969_1970 
dup 
гомозигота

p.L658Pfs*50 NM_0000228.2; 
14-й экзон

Нет 
данных

Вероятно 
патогенный

Примечание. * Частоты аллелей приведены по базам данных секвенирования здоровых добровольцев «1000 геномов» (1000G), Exome 
Aggregation Consortium (ExAc, выборка более 60 000 человек) и Genome Aggregation Database (gеnom AD, выборка более 138 000 человек). 
** Проанализировано по влиянию на структуру и функцию белка, эволюционную консервативность позиции, клинический статус, 
частоту встречаемости и тип наследования соответствующего гена и классифицировано в одну из пяти категорий (патогенные варианты, 
вероятно патогенные варианты, варианты неопределенного значения, вероятно безвредные варианты, безвредные варианты) согласно 
Профессиональной базе мутаций генов человека (Human Gene Mutation Database Professional, HGMD professional). 
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возраста – по 16,54 ± 3,3% (21 ребенок, n = 127), а также 
14,17 ± 3,1% (18 детей, n = 127) среднего школьного возраста 
(10-12 лет). Для предупреждения осложнений и коррек-
ции лечебно-профилактических мероприятий педиатру 
и дерматовенерологу медицинской комиссии Центра ВБЭ 
ГБУ РД «РКВД» (далее Центр) для данных возрастных 
групп необходимо организовать комплекс исследований 
и консультаций смежных специалистов. Обобщив заклю-
чения членов комиссии, для них следует разработать реко-
мендации по формированию здорового образа жизни, 
питанию, физической активности, профилактике трав-
матизации кожи, медицинской реабилитации. Пациентам 
должна оказываться медико-санитарная помощь с учетом 
возрастных особенностей. Так, 8 пожилым пациентам 
(6,3 ± 2,16%, n = 127; 56-63 года) требуется особый подход 
с учетом возрастных особенностей. По гендерным при-
знакам различий практически не выявлено (мужчины – 
53,54 ± 4,43%, женщины – 46,46 ± 4,43%) (рис. 2).

В результате исследования 12 пациентам (9,45 ± 2,6%, 
n = 127) впервые установлен диагноз ВБЭ (рис. 3). 
8 пациентов (6,3 ± 2,16%, n = 127) находились в возрасте 
0-17 лет, из них 2 детей (1,57 ± 1,12%, n = 127) – первого 
года жизни. Среди больных старше 18 лет диагноз ВБЭ 
впервые установлен 2 пациентам (1,57 ± 1,12%, n = 127). 
Это указывает на упущения в организации профилакти-
ческих осмотров и диспансеризации населения, а также 
на отсутствие настороженности дерматовенерологов 
и смежных специалистов в отношении ВБЭ. Учитывая, 
что заболеваемость данным генодерматозом в Дагестане 
наиболее высокая по сравнению с другими субъекта-
ми страны, необходимо проведение научно-образова-
тельных мероприятий с привлечением профильных 
специалистов. Это позволит акцентировать внимание 
врачей-специалистов на манифестных особенностях 
заболевания и своевременно оказывать пациентам спе-
циализированную медицинскую помощь, рекомендовать 
лечебно-профилактические мероприятия и предоста-
вить изделия медицинского назначения за счет средств 
республиканского бюджета.

Поддерживающую терапию пациентам с ВБЭ необ-
ходимо начинать с появлением первых симптомов. 
Именно своевременная специализированная медицин-
ская помощь необходима для профилактики тяжких 
и очень тяжких состояний: синдактилий, контрактур, 
обширных эрозивно-язвенных процессов кожи и сли-
зистых оболочек. Следует отметить, что верификация 
диагноза ВБЭ в раннем детстве лишь на основании кли-
нической картины является сложной задачей. Необходим 
тщательный анализ семейного анамнеза: при наличии 
у предков и родственников больного ВБЭ нужно с уче-
том родословной составить группу риска по этому забо-
леванию. Семейный анамнез исследуемой группы из 
127 пациентов с ВБЭ представлен в табл. 2. 

Среди пациентов с ВБЭ, наследуемым по аутосомно-
доминантному типу, ПВБЭ (за исключением генерали-
зованного ПВБЭ Кебнера) и доминантный ДВБЭ, группа 
с близкородственным браком родителей, составил 31 
(24,41 ± 3,81%, n = 127) случай (все больные ПВБЭ, 
исключены 7 пациентов с генерализованным ВБЭ 
Кебнера) (табл. 2). Это меньше, чем в группе из 38 (29,92 ± 
4,06%, n = 127) человек (34 с ПВБЭ, за исключением 8 
с генерализованным ПВБЭ Кебнера и 4 – с доминантным 
ВБЭ), родители которых не состояли в родстве (р > 0,05). 

Таким образом, близкое родство родителей у заболевших 
ВБЭ с аутосомно-доминантным типом наследования 
не превалировало. Обращает на себя внимание нали-
чие среди них 34,78 ± 5,73% (24 человека, n = 69) паци-
ентов, в анамнезе биологических родителей которых 
не наблюдался ВБЭ. Это, вероятно, связано с тем, что 
члены семьи просто не были обследованы. Исходя из 
изложенного, для точной верификации диагноза сибсы 
и близкие родственники подлежат клиническому обсле-
дованию и молекулярно-генетическому тестированию. 

Следует отметить, что и при аутосомно-рецессивном 
генерализованном ПВБЭ Кебнера складывалась анало-
гичная картина: из 19 аналогичных пациентов у 7 (36,48 ± 
11,06%, n = 19) родители состояли в родственном браке и 
являлись носителями патогенной мутации, а в 12 (63,16 ± 
11,06%, n = 19) случаях родители детей, являясь гете-
розиготами, не имели родственных связей (р > 0,05) и у 
8 (42,1 ± 11,33%, n = 19) из них наследственность не была 
отягощена по ВБЭ. Следовательно, можно сделать вывод, 
что в популяции региона распространена рецессивная 
мутация в генах, кодирующих кератин 5 (KRT 5). Причем 
мутация гена, определяющего фенотип ВБЭ, регистриро-
валась у каждого 227-го жителя [12, 13], что и определяет 
манифестацию рецессивных форм ВБЭ у детей от кли-
нически здоровых родителей. Этногеографическое рас-
пространение ВБЭ среди населения Дагестана характер-
но для шести административных районов – Кайтагский, 
Карабудахкентский, Кизлярский, Тарумовский, 
Хасавюртовский и Шамильский. Жители и выходцы из 
них при вступлении в брак подлежат медико-генетическому 
консультированию и обследованию на наличие рецессив-
ной мутации в генах, кодирующих кератин 5 (KRT5). 

Две трети пациентов с рецессивным ДВБЭ и ПгрВБЭ 
(наследуются по аутосомно-рецессивному типу) были 
рождены в близкородственном браке – 24 (64,86 ± 7,85%, 
n = 37) человека. У 21 (87,5 ± 16,6%, n = 24) из них в семей-
ном анамнезе ВБЭ не отмечен. Следовательно, именно 
генетическое родство пробандов могло вызвать феноти-
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Рис. 4. Распределение больных врожденным буллезным 
эпидермолизом по административно-территориальным 
единицам Республики Дагестан (города и районы), число 
больных/%, при n = 127 [данные получены авторами] / 
Distribution of patients with congenital epidermolysis bullosa 
by administrative-territorial units of the Republic of Dagestan 
(cities and districts), number of patients in %, when n = 127 
[data obtained by the authors]
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пическое проявление заболевания. В связи с этим дети, 
родившиеся в подобных семьях, были отнесены в группу 
риска по рецессивному ДВБЭ и ПгрВБЭ. Учитывая тяже-
лое течение данных форм ВБЭ, дети подлежат диспан-
серному наблюдению дерматовенерологом и педиатром. 

Нами установлено, что у 35 (27,56 ± 3,96%, n = 127) паци-
ентов ВБЭ был по отцовской линии и более половины 
таких случаев приходилось на простой локализованный 
ВБЭ Вебера–Коккейна – 20 (15,75 ± 3,23%, n = 127) чело-
век. У 18 (14,17 ± 3,09%, n = 127) пациентов заболевание 
наследовалось по материнской линии, а у 11 (8,66 ± 2,5%, 
n = 127) имелся ВБЭ в анамнезе обоих родителей. В то же 
время установлено, что все родители детей из последней 
группы находились в близкородственном браке. 

Для идентификации клинического диагноза 13 пациен-
там проводились дополнительные методы лабораторного 
исследования. Двенадцати пациентам проведен генетиче-
ский анализ крови методом ДНК-диагностики, одному –
 методом иммунофлюоресцентного антигенного карти-
рования исследован биоптат кожи. У всех пациентов по 
клинико-анамнестическим данным установлен предва-
рительный диагноз, что облегчило поиск генетической 
мутации. На сегодняшний день все известные мутации 
в генах, ассоциированные с тем или иным фенотипом ВБЭ, 
отражены в международной базе «Менделеевское наследие 
у человека» (Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM). 
Так, для ПВБЭ характерны мутации в нескольких генах: 
EXPH5 [14], DST (BPAG1) [15], ITGA6 [16], ITGB4 [17], TGM5 
[18], PLEC [19], PKP [20], KRT5/KRT14 [21], DSP [22], CDSN 
[23], CHST8 [24], JUP [25]. При ДВБЭ отмечается мутация 
в одном гене – COL7A1 [26], а при ПгрВБЭ – в генах CD151 
[27], LAMA3/LAMB3/LAMC2 [28], COL17A1 [29], ITGA3 
[30], ITGA6/ITGB4 [31], BP180, BPAG2 [32]. Мутация в гене 
FERMT1 [33] вызывает клиническую манифестацию син-
дрома Киндлера [2]. Результаты молекулярно-генетическо-
го исследования 12 пациентов с ВБЭ представлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, методом полноэкзомного сек-
венирования у 10 пациентов выявлена мутация в гене 
COL7A1. По влиянию на синтез полнофункционально-
го белка в 2 случаях (16,67 ± 10,76%, n = 12) она расце-
нивалась как патогенная мутация и в 8 (66,67 ± 13,61%, 
n = 12) – как вероятно патогенная. Согласно междуна-
родной базе данных «Менделеевское наследие у челове-
ка» (OMIM), подобные мутации описаны у пациентов 
с ДВБЭ. У одного из пациентов с ДВБЭ выявлена еще 
и мутация гена KPT5 в экзоне 5, которая ранее описана 
при ПВБЭ, у другого – мутация прослеживалась в гене 
LAMC2, которая расценена как вариант с неизвестной 
клинической значимостью. К той же категории отнесли 
одну из мутаций в гене EXPH5 у пациента с простым гене-
рализованным ВБЭ Кебнера. Обнаружена у него мутация 
и в гене KPT5, которая в научной литературе [36] названа 
вероятной причиной развития ПВБЭ. С учетом полу-
ченных результатов, клинической картины и семейного 
анамнеза у пациента был верифицирован ПВБЭ Кебнера. 

Пациент с ПгрВБЭ локализованным (не-Херлитца), 
вероятно, имел патогенную мутацию в 14-м экзоне гена 
LAMВ3, описанную в базе данных OMIM у пациентов с 
ПгрВБЭ и наследуемую по аутосомно-рецессивному типу. 

Одной пациентке К.А.А., 28.01.2013 г.р., с диагнозом 
«простой локализованный ВБЭ Вебера – Коккейна» про-
ведено исследование биоптата кожи, взятого из области 
наиболее частого появления пузырей, методом имму-

нофлюоресцентного антигенного картирования (ИКА). 
В представленном материале наблюдались нарушения 
в характере распределения антител к цитокератину 14-го 
типа – свечение антител к нему определяется в виде круп-
ных гранул вдоль дермо-эпидермальной границы, а также 
в виде единичных гранул в межклеточных промежут-
ках эпидермиса, без формирования структуры «сетки» 
(в коже здоровых лиц свечение антител к цитокератину 
14-го типа выявляется в межклеточных промежутках 
эпидермиса с формированием структуры «сетки», наи-
более выражено свечение вокруг базальных кератино-
цитов). Локализация и характер распределения осталь-
ных антител (α-3, β-3 и γ-2 цепей ламинина, кератинов 5 
и 14, коллагена VII и XVII типов, α-6 и β-4 интегринов, 
десмоплакина, плектина, киндлина-1, плакофилина) 
в представленном материале соответствуют таковым в 
коже здоровых лиц. В заключении указано, что выявлен-
ные при ИКА изменения (нарушение экспрессии цито-
кератина 14-го типа) соответствуют простому типу ВБЭ.

Распределение пациентов с ВБЭ по административно-
территориальным единицам республиканского значения 
Дагестана, в которые входит 41 район (в составе одного 
из них находится 1 участок) и 10 городов, представлено 
на рис. 4. 

Данные рис. 4 свидетельствуют о том, что высокий удель-
ный вес ВБЭ зафиксирован в Махачкале и Каспийске 
(15,75 ± 3,23% и 17,32 ± 3,36% соответственно, при n = 127) 
и Кизлярском районе – 25,98 ± 3,89% (n = 127), где, как и в 
Тарумовском районе, пациенты с ВБЭ являются выходцами 
из других районов горной и северной части Республики 
Дагестан. Преимущественно выходцы из следующих 12 рай-
онов республики являются носителями генетических мута-
ций, ассоции-рованных с тем или иным фенотипом ВБЭ: 
Акушинский, Ботлихский, Дахадаевский, Кайтагский, 
Карабудахкентский, Каякентский, Кизилюртовский, 
Кулинский, Лакский, Левашинский, Хасавюртовский, 
Шамильский. В то же время практически нет пациентов с 
ВБЭ в южной части Дагестана. Уроженцам вышеуказанных 
районов при вступлении в брак необходима консультация 
генетика, а дети, родившиеся в данных семьях, подлежат 
диспансерному наблюдению у дерматовенеролога и педи-
атра. Это позволит в более ранние сроки выявить прояв-
ления ВБЭ и своевременно проводить лечебно-профилак-
тические мероприятия, позволяющие повысить качество 
жизни пациентов.

Заключение
Нами проведен анализ 127 пациентов с ВБЭ, которые 

с учетом степени тяжести течения заболевания были рас-
пределены в 4 группы. У большинства из них оно проте-
кало в легкой и средней степени тяжести: ПВБЭ Вебера –
Коккейна – у 53 (41,73 ± 4,38%, n = 127) и герпетиформный 
ВБЭ Доулинга – Меара – у 11 (8,66 ± 2,5%, n = 127), доми-
нантный ДВБЭ – у 3 (2,36 ± 1,35%, n = 127) и рецессивный 
ДВБЭ генерализованный немутилирующий – у 1 (0,79 ± 
0,79%, n = 127), ПгрВБЭ – у 8 (6,3 ± 2,16%, n = 127), 
а также синдром Киндлера – у 1 (0,79 ± 0,79%, n = 127). 
Развитие тяжелых мультиорганных поражений было не 
характерно. В процессе диспансерного наблюдения прово-
дятся в основном профилактические мероприятия: пред-
упреждение травматизации кожи, обучение ухаживающих 
лиц принципам деликатного обращения с кожей больного, 
создание для пациентов безопасных условий пребывания 
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в доме, необходимость избегать перегрева кожи и соблю-
дать гигиену полости рта. Несоблюдение этих рекомен-
даций приводило к увеличению объема поражения кожи 
и слизистых оболочек, инфицированию ран, контак-
тно-аллергическому дерматиту, гипергрануляции (при 
ПгрВБЭ) и как следствие – к более тяжелому течению. 
Установлено, что при герпетиформном ПВБЭ Доулинга –
Меара 9 (75,0 ± 12,5%, n = 12) из 12 пациентов имели сред-
нюю и тяжелую степень тяжести, в связи с чем были вклю-
чены в группу риска по развитию тяжелых мультиорган-
ных осложнений, поскольку нуждались в индивидуальном 
подборе наружных средств и гигиенических процедур при 
динамическом наблюдении.

Особого внимания требовали пациенты с генерали-
зованным рецессивным ДВБЭ, включенные в группу 
с тяжелым либо очень тяжелым течением, – 7 (5,51 ± 
2,07%, n = 127) и 21 (16,54 ± 3,32%, n = 127) соответствен-
но, которые нуждались в диспансерном наблюдении. 

Наше исследование показало, что более половины 
заболевших ВБЭ в Республике Дагестан составили дети 
(63,78 ± 4,26%), на возрастную группу от 56 до 63 лет при-
ходилосьдо 6,3 ± 2,16% заболевших. 

Нами установлено, что у большей части пациентов 
с рецессивным ДВБЭ и ПгрВБЭ родители состояли 
в близкородственном браке, что могло спровоцировать 
манифестацию генодерматоза. Предупреждение близ-
кородственных браков является мерой профилактики 
генетических мутаций, что особенно характерно для 
12 административных районов Дагестана.

Результаты полноэкзомного секвенирования генов, 
основанные на фенотипе и семейном анамнезе, позво-
ляют верифицировать тип и субтип ВБЭ, составить про-
гноз течения заболевания и просчитать вероятность его 
манифестации у сибсов. 
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Последипломное образование
Наименование цикла Место проведения Контингент слушателей Даты 

проведения 
цикла

Продолжи-
тельность 
обучения, 

мес

Гериатрия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра болезней старения 
ФДПО, Москва

Врачи специальностей «общая врачебная 
практика (семейная медицина)», «терапия»; 
при стаже работы по специальности 
«гериатрия» от 5 до 10 лет

21.02-29.07 5 мес

Болезни билиарной 
системы

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра гастроэнтерологии 
и диетологии ФДПО, Москва

Врачи специальностей «гастроэнтерология», 
«общая врачебная практика (семейная 
медицина)», «педиатрия», «терапия»

21.02-24.02 1 нед

Кардиология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра кардиологии ФДПО, 
Москва

Врачи специальностей «общая врачебная 
практика (семейная медицина)», «терапия»; 
при стаже работы по специальности 
«кардиология» от 5 до 10 лет

28.02-17.06 4 мес

Основы разработки 
и применения 
биомедицинских 
клеточных продуктов

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра клеточной 
биомедицины ФДПО, Москва

Врачи специальностей: «фундаментальная 
медицина», «клиническая медицина», «науки 
о здоровье и профилактическая медицина», 
«фармация»

28.03-08.04 1 мес

Дерматологические 
проявления COVID-19

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 
кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО, 
Москва

Врачи специальностей: 
«дерматовенерология», «акушерство и 
гинекология», «аллергология и иммунология», 
«анестезиология-реаниматология», 
«гастроэнтерология», «гематология», «детская 
кардиология», «онкология», «эндокринология», 
«клиническая лабораторная диагностика» 
«неврология», «нефрология», «общая 
врачебная практика (семейная медицина)», 
«оториноларингология», «пульмонология», 
«рентгенология», «скорая медицинская 
помощь», «ультразвуковая диагностика», 
«фтизиатрия», «функциональная диагностика», 
«хирургия»

14.03-18.03 1 нед

Дерматовенерология РМАНПО, кафедра 
дерматовенерологии 
и косметологии 
терапевтического факультета, 
Москва

Дерматовенерологи 28.02-28.03 1 мес

Инфекционные болезни РМАНПО, кафедра 
инфекционных болезнй 
терапевтического факультета, 
Москва

Инфекционисты 21.02-22.03 1 мес

Кардиология РМАНПО, кафедра 
кардиологии 
терапевтического факультета, 
Москва

Кардиологи 15.02-16.03 1 мес

Психиатрия РМАНПО, кафедра 
психиатрии терапевтического 
факультета, Москва

Психиатры 15.02-16.03 1 мес

Бактериология МГМУ, кафедра инфектологии 
и вирусологии ИПО, Москва

Бактериологи 04.04-29.04 3 нед

Внутренние болезни: 
состояние проблемы в 
эпоху COVID-19

МГМУ, кафедра терапии ИПО, 
Москва

Врачи лечебных спеиальностей 14.02-15.03 1 мес

Гастроэнтерология МГМУ, кафедра терапии ИПО, 
Москва

Гастроэнтерологи 14.02-15.03 1 мес

Актуальные проблемы 
гнойной хирургии

МГМУ, кафедра хирургии 
ИПО, Москва

Хирурги 21.02-9.03 2 нед

МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЕ ШКОЛЫ НА БАЗЕ ФЕДЕРАЛЬНОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО БЮДЖЕТНОГО НАУЧНОГО 
УЧРЕЖДЕНИЫ «НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ РЕВМАТОЛОГИИ ИМЕНИ В.А. НАСОНОВОЙ» 

03 февраля 2022 
03 марта 2022 
07 апреля 2022 
12 мая 2022 

Образовательный проект «АЗБУКА 
РЕВМАТОЛОГИИ»: 
• Выпуск №7 «Стопа», 
• Выпуск №8 «Шейный отдел позвоночника», 
• Выпуск №9 «Грудной отдел позвоночника», 
• Выпуск №10 «Поясничный отдел позвоночника 
и крестцово-подвздошные суставы» 

Онлайн ФГБНУ НИИР 
им. В. А. Насоновой 
Сайт: www.rheumatolog.su
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