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Ревматические заболевания 
у женщин: влияние на беременность 
и здоровье новорожденных
Н. А. Пекарева
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени 
В. И. Кулакова, Москва, Россия, n_pekareva@oparina4.ru, https://orcid.org/0000-0002-2710-864X 

Резюме
Введение. Ревматические заболевания представляют собой обширную группу гетерогенных воспалительных и дегенера-
тивно-метаболических болезней, которые характеризуются системным поражением, охватывающим все структуры соеди-
нительной ткани (суставы, хрящи, кости, околосуставные ткани), а также вовлекают сосуды, внутренние органы, кожные 
покровы и слизистые оболочки. Большинство хронических ревматических заболеваний встречается у женщин, при этом 
начало совпадает с пиком детородного возраста (18-45 лет). Число женщин с ревматическими заболеваниями, планирующих 
рождение детей, ежегодно повсеместно увеличивается. 
Результаты. Изучены исходы беременности, состояние здоровья детей в неонатальном периоде и в ходе катамнестического 
наблюдения у женщин с ревматическими заболеваниями. У таких пациенток чаще происходят преждевременные роды или 
возникает необходимость в проведении оперативного родоразрешения. У новорожденных отмечается повышенная частота 
патологий, включая недоношенность, малый гестационный вес, внутриутробные пневмонии, некротизирующий энтеро-
колит, респираторный дистресс-синдром и нарушения сердечного ритма, такие как брадикардия и атриовентрикулярные 
блокады. Дети, рожденные женщинами с ревматическими заболеваниями, имеют более низкие весоростовые показатели 
и оценку состояния по шкале Апгар, а также высокую частоту осложнений раннего неонатального периода. Состояние 
здоровья детей на первом году жизни характеризовалось преимущественно функциональными нарушениями. Решение 
о грудном вскармливании должно приниматься индивидуально для каждой женщины с ревматическими заболеваниями.
Заключение. Женщинам с ревматическими заболеваниями, планирующим беременность, необходимо комплексное дина-
мическое наблюдение. Критически важно адаптировать терапевтическую стратегию для контроля над ревматическими 
заболеваниями и минимизации влияния аутоантител на плод. 
Ключевые слова: беременность, ревматическое заболевание, патология, преждевременные роды, функциональные нарушения
Для цитирования: Пекарева Н. А. Ревматические заболевания у женщин: влияние на беременность и здоровье новорожден-
ных. Лечащий Врач. 2025; 2 (28): 7-12. https://doi.org/10.51793/OS.2025.28.2.001
Конфликт интересов. Автор статьи подтвердила отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.
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Abstract 
Background. Rheumatic diseases are a large group of heterogeneous inflammatory and degenerative-metabolic diseases, characterized by 
systemic damage, covering all structures of connective tissue (joints, cartilage, bones, periarticular tissues), and also involve blood ves-
sels, internal organs, skin and mucous membranes, mainly with a systemic, not local, nature of damage. Most chronic rheumatic diseases 
occur in women, and the onset coincides with the peak of childbearing age (18-45 years). The number of women with rheumatic diseases 
planning to have children increases annually everywhere.
Results. The study of pregnancy outcomes, children's health in the neonatal period and during follow-up observation was conducted in 
women with rheumatic diseases. Women with rheumatic diseases are more likely to have premature births or require operative delivery. 
Newborns have an increased frequency of pathologies, including prematurity, low gestational weight, intrauterine pneumonia, necrotizing 
enterocolitis, respiratory distress syndrome and cardiac arrhythmias such as bradycardia and atrioventricular blocks. Children born to 
women with rheumatic diseases have lower weight-for-height indicators and Apgar scores, as well as a high frequency of complications in 
the early neonatal period. The health of children at 1 year of life was characterized by the presence of predominantly functional disorders. 
The decision on breastfeeding should be made individually for each woman with rheumatic diseases. 
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Р евматические заболевания (РЗ) представляют собой 
обширную группу гетерогенных воспалительных 
и дегенеративно-метаболических болезней, которые 
характеризуются системным поражением, охватыва-

ющим все структуры соединительной ткани (суставы, хрящи, 
кости, околосуставные ткани), а также вовлекают сосуды, 
внутренние органы, кожные покровы и слизистые оболочки.

Помимо системной красной волчанки (СКВ) и ревматоид-
ного артрита (РА), являющихся наиболее распространенными 
аутоиммунными РЗ [1], в эту группу входят также системная 
склеродермия, синдром и болезнь Шегрена, дерматомиозит, 
антифосфолипидный синдром, смешанные заболевания 
соединительной ткани, диффузный фасциит, ревматическая 
полимиалгия, рецидивирующий панникулит, рецидивирую-
щий полихондрит, болезнь Вегенера, аортоартериит Такаясу, 
болезнь Бехчета и узелковый полиартериит. 

РЗ в популяции статистически чаще встречаются у жен-
щин, причем манифестация нередко совпадает с репро-
дуктивным периодом [2, 3]. В последние годы наблюда-
ется неуклонный рост числа женщин с РЗ, планирующих 
беременность. Это связано с совершенствованием методов 
лечения РЗ, в частности, с внедрением в практику тера-
пии генно-инженерных биологических препаратов, вну-
тривенных иммуноглобулинов, и новых эффективных 
цитостатиков различных классов. В каждом конкретном 
случае необходима комплексная оценка предикторов как 
неблагоприятного исхода беременности (риски осложне-
ний беременности и материнских осложнений), так и риска 
перинатальных потерь и неблагоприятных клинических 
исходов для новорожденных [4]. 

Целью данной работы было оценить исходы беременности 
у женщин с различными РЗ, состояние здоровья детей в нео-
натальном периоде и в ходе катамнестического наблюдения, 
охарактеризовать эффективность и косвенно – безопасность 
использования противоревматических препаратов во время 
беременности и лактации для новорожденного и ребенка 
первого года жизни. 

В основу работы легло обследование 26 младенцев 22 паци-
енток (23 случая беременности, одна двойня, три женщины 
рожали повторно на фоне РЗ).

Критерии включения: 
1) наличие ревматического заболевания, установленного 

≥ 2 лет назад; 
2) предыдущие роды на фоне РЗ (при наличии данных 

о них они также учитывались) или первые роды; 
3) возраст женщин ≥ 20 и ≤ 40 лет; 
4) согласие пациентки на участие в исследовании; 
5) комплаенс ревматолога и пациентки в плане базисной 

терапии, контролирующей течение заболевания до мини-
мальных клинических проявлений.

Рис. 1.  Распределение нозологических форм РЗ 
у беременных [предоставлено автором] / 
Distribution of nosologic forms of rheumatic diseases 
in pregnant women [provided by the author]
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Критерии исключения: 
1) декомпенсация РЗ еще до наступления беременности; 
2) отсутствие согласия на участие в исследовании; 
3) отсутствие комплаентности к базисной терапии. 
Контроль проводился по уровню компенсации РЗ в период 

беременности и возникновению осложнений и/или сопут-
ствующих заболеваний, клиническим исходам беременности 
(вид родоразрешения – самопроизвольные либо оперативные 
роды, срок гестации), показателям здоровья ребенка при 
рождении, виду вскармливания, постановке клинических 
диагнозов на первом году жизни. 

В исследование вошли 22 женщины с РЗ: РА – 5 пациенток, 
спондилоартрит – 5, СКВ – 5, болезнь Шегрена – 2, систем-
ные васкулиты – 3, дерматомиозит – 1, склеродермия – 1 
(рис. 1). Средний возраст женщин – 34 ± 2,1 года. Средняя 
продолжительность заболевания до беременности – 13,6 ± 
4,2 года. 

Медикаментозная терапия беременных представлена в 
табл. 1. 

У всех пациенток во время беременности наблюдались 
проявления симптомов основного заболевания, при этом 
обострения с тяжелым течением регистрировались у 5 жен-
щин (22,7% случаев). Клинические проявления РЗ во время 
беременности представлены в табл. 2.

Тяжесть состояния определило развитие антифосфоли-
пидного синдрома у пациенток с СКВ и спондилоартритом, 
висцеральные поражения у женщин с системной склеродер-
мией и гранулематозом Вегенера.

Осложнения беременности отмечены у 94%, среди них: 
● анемия беременных – 6 (24%); 

Conclusion. Women with rheumatic diseases planning pregnancy require comprehensive dynamic observation. It is critical to adapt the 
therapeutic strategy to control rheumatic diseases and minimize the impact of autoantibodies on the fetus.
Keywords: pregnancy, rheumatic disease, pathology, premature birth, functional disorders 
For citation: Pekareva N. A. Rheumatic diseases in women: impact on pregnancy and neonatal health. Lechaschi Vrach. 2025; 2 (28): 
7-12. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2025.28.2.001
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● гестационный сахарный диабет (ГСД) – 3 (13,6%); 
● гестационная артериальная гипертензия (ГАГ) – 6 (24%); 
● нарушения сердечного ритма – 1 (4%); 
● тромбофилия – 3 (13,6%);
● преждевременные роды – 7 (1 двойня, 28%); 
● плацентарная недостаточность – 4 (16%); 
● синдром задержки роста плода – 2 (8%), рис. 2. 
Развитие сопутствующих заболеваний или декомпенсация 

основного требовали либо увеличения доз базисных препара-
тов, либо проведения пульс-терапии высокими дозами ГКС 
(аортоартериит, гранулематоз Вегенера, СКВ). 

Беременность наступила самостоятельно в 22 случаях 
(88%), путем экстракорпорального оплодотворения – в трех 
(12%). Роды путем операции кесарева сечения (КС) были 
у 20 женщин (84%), самопроизвольные – у 5 (16%), преждевре-
менные роды – у 7 (28%), в том числе родилась одна двойня; 

Таблица 2.  Клинические проявления РЗ во время 
беременности [таблица составлена автором] / 
Clinical manifestations of rheumatic diseases during 
pregnancy [table compiled by the author]

Пораженная 
система

Проявления Частота 
встречаемости

Кожа Хейлит, энантема, 
склеродермические бляшки, 
ливедо, некрозы

3 (11%)

Сосуды Капилляриты, синдром Рейно 6 (22%)

Суставы Артралгии, артриты, контрактуры 
суставов

11 (40%)

Легкие Пневмонит, пневмофиброз 1 (3%)

Почки Нефрит, хроническая болезнь 
почек 2

2 (7%)

Сердце Кардит, нарушение ритма 2 (7%)

Щитовидная 
железа

Аутоиммунный тиреоидит 6 (22%)

Антифосфолипидный синдром 
у женщин с СКВ — 4, 
со спондилоартритом — 1

5 (18%)

Рис. 2.  Осложнения течения беременности у пациенток 
с РЗ — распределение патологий [предоставлено 
автором] / Complications of pregnancy in patients 
with rheumatic diseases — distribution of pathologies 
[provided by the author]
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плацентарная недостаточность диагностировалась у 4 (16%); 
синдром задержки роста плода – в 2 (8%) случаях.

Всего в работе учитывались 26 детей: одна двойня, три женщи-
ны рожали повторно на фоне РЗ. Из них в доношенном сроке – 
19 (73,1%), средний срок гестации – 38,8 недели; недоношен-
ные – 7 (26,9%), средний срок гестации – 32,8 недели (табл. 3). 

Различия, отраженные в табл. 2, характерны для попу-
ляций недоношенных и доношенных детей, родившихся 
у матери без РЗ.

Большинство недоношенных (85,7%) требовали госпита-
лизации в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), в то время как частота госпитализации в ОРИТ среди 
доношенных была значительно ниже (15,7%; p < 0,05).

Среди недоношенных наблюдается повышенный риск раз-
вития серьезных осложнений после родов, включая пневмо-
нию, некротизирующий энтероколит (НЭК), респираторный 
дистресс-синдром (РДС) и нарушения сердечного ритма.

Продолжительность госпитализации была значительно 
выше у недоношенных (в среднем 27 дней) по сравнению 
с доношенными (в среднем 4 дня; p < 0,01). Это связано 
с их незрелостью и повышенным риском осложнений.

Клинические исходы беременности при РЗ также предпо-
лагают увеличение риска возникновения аномалий развития, 
врожденных дефектов и/или повышенной восприимчивости 
к инфекционным заболеваниям в неонатальном периоде как 
следствие воздействия материнских аутоантител, цитокинов 
и лекарств, принимаемых беременной [8, 9]. Эти данные ана-
логичны тем, что были получены в нашей работе (табл. 4).

В табл. 5 представлены данные катамнестического наблю-
дения детей на первом году жизни.

Как отмечено в таблице, у двух недоношенных новорожден-
ных наблюдалось развитие неонатальной волчанки, которая 
проявлялась кожным синдромом, цитопенией и нарушением 
сердечного ритма. В основном купирование кожных и кардио-
логических симптомов произошло по достижении детьми 
10 месяцев, в этот же период отмечено исчезновение специфи-
ческих материнских антител из кровотока обоих детей (табл. 6).

Таблица 1.  Терапия РЗ на фоне беременности [таблица 
составлена автором] / Therapy of rheumatic 
diseases during pregnancy [table compiled by the 
author]

Терапия Количество 
(абс. число) 

Количество 
(% от общего 

числа) 

ГКС без цитостатиков 12 54%

ГКС + Плаквенил 2 12%

ГКС + Плаквенил + Сандиммун Неорал 1 4,5%

НМГ 20 90,9%

Аспирин — Тромбо АСС 2 12%

Симзия (цертолизумаб) 1 4,5%

НПВП 3 13,6%

Сульфосалазин 2 9%

Примечание. ГКС — глюкокортикостероиды, НМГ — низкомолекулярный 
гепарин, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.
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Данные, полученные в ходе исследования, соответствуют 
данным мировой литературы. Так, например, повышенный 
риск невынашивания беременности (до 37 недель) в 28% слу-
чаев по сравнению с популяционным риском в 4-7% соот-
ветствует данным статей [5, 6]. 

Таблица 3.  Сравнительный анализ неонатальных исходов 
у недоношенных и доношенных детей [таблица 
составлена автором] / Comparative analysis 
of neonatal outcomes in premature and full-term 
infants [table compiled by the author]

Показатель Недоношенные 
(7-26,9%)

Доношенные 
(19-73,1%)

p-value

Средний срок 
гестации

32,8 38,8 0,07

Роды КС — 5 
(71,4%)

КС — 13 из 19 
(68,4%)

Естественным 
путем — 2 (28,6%)

Естественным 
путем — 6 (31,6%)

Средняя длина 
тела

44 51,6 0,05

Вес при 
рождении

1945 г 3341 г: 
3 ребенка (15,7%), 
маловесных к сроку

< 0,05

Средняя оценка 
по шкале Апгар 
на 1-й минуте

7,0 ± 0,95 балла 7,92 ± 0,95 балла 0,08

Средняя оценка 
по шкале Апгар 
на 5-й минуте

8,0 ± 0,75 балла 8,92 ± 0,75 балла 0,08

Госпитализация 
в ОРИТ

6 (85,7%)
Врожденные 

пневмонии, НЭК, 
РДС, нарушения 
сердечного ритма: 
брадикардия, 
aтриовентри-

кулярные блокады

3 (15,7%)
Врожденные 
пороки сердца, 

тромбоцитопении, 
брадикардии

< 0,05

Выписка (день) 27 4 < 0,01

Таблица 4.  Врожденные пороки развития и осложнения 
перинатального периода [таблица составлена 
автором] / Congenital malformations and 
complications of the perinatal period [table compiled 
by the author]

Осложнения раннего неонатального 
периода

Частота встречаемости 
(% от общ.)

Внутриутробная инфекция 10,6%

Неонатальная желтуха 8,5%

Тромбоцитопения 6,4%

Дыхательные нарушения 6,4%

Геморрагический синдром 4,3%

Атриовентрикулярная блокада 3,8%

Врожденные пороки сердца 7,7%

Гидроцеле 3,8%

Пиелоэктазии 11,6%

Гемангиомы 11,6%

Врожденный вывих бедра 3,8%

Неонатальный волчаночный синдром 7,7%

Таблица 5.  Оценка состояния здоровья детей на первом 
году жизни [таблица составлена автором] / 
Assessment of the health status of children 
in the first year of life (percentages are either 
everywhere or not at all) [table compiled 
by the author]

Показатель Недоношенные 
(n = 7)

Доношенные
 (n = 19)

Заболевания на первом году жизни

Неонатальная волчанка 2 —

Функциональные нарушения 
желудочно-кишечного тракта

5 16 

Аллергический дерматит 1 1

Анемии 1 1

Дисплазия тазобедренных 
суставов

— 1

Врожденные пороки развития 
мочевыводящих путей 
(пиелоэктазии, гидроцеле)

— 2

Врожденный порок сердца — 2

Врожденный вывих 
тазобедренного сустава

— 1

Множественные гемангиомы — 3 

При нормальном сроке гестации (> 37 недель) в группе жен-
щин с РЗ зафиксирована высокая частота родоразрешения 
путем КС. Среди доношенных младенцев этот показатель 
составляет 68,4%, что значительно выше общероссийского 
среднего значения в 26%. По статистике корейских коллег 
подтверждаются данные о повышенной потребности в КС 
у пациенток с РЗ (ОШ 1,831) [7]. 

В России частота ГАГ в среднем составляет около 10%, 
среди женщин с РЗ эти значения, по данным нашего иссле-
дования, гораздо выше – 24%. Однако более высокая рас-
пространенность таких осложнений, как преэклампсия, 
преждевременные роды (по данным нашей работы 7 – 28%), 
высокая частота КС у женщин с РЗ подтверждаются и дру-
гими авторами [8].

Недоношенных соответственно количеству преждевремен-
ных родов было 7 (26,9%), доношенных – 19 (73,1%). Средние 

Таблица 6.  Характер вскармливания и вакцинация 
на первом году жизни [таблица составлена 
автором] / Feeding patterns and vaccinations 
in the first year of life [table compiled by the 
author]

Показатель Недоношенные 
(n = 7)

Доношенные 
(n = 19)

p-value

Вскармливание

Грудное 3 (42,8%) 2 (10,55%) < 0,05

Смешанное 1 (14,3%) 5 (26,3%) —

Искусственное 
с рождения

3 (42,8%) 4 (21,05%) —

Вакцинация

Да 5 (71,4%) 18 (94,7%) < 0,05

Нет 2 (28,6%) 1 (5,3%) —
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показатели по шкале Апгар составили 7,0 ± 0,95 балла и 7,92 ± 
0,95 балла для недоношенных и доношенных соответственно. 
Осложнений, потребовавших госпитализации в ОРИТ, ока-
залось больше в группе недоношенных – 6 (85,7%). Это были 
врожденные пневмонии, НЭК, РДС, нарушения сердечного 
ритма (брадикардия, aтриовентрикулярная блокада). У трех 
(15,7%) доношенных встречались врожденные пороки сердца 
(ВПС), тромбоцитопении, брадикардии. Эти данные соот-
ветствуют представленным в литературе: у недоношенных 
вероятность оказаться в отделении ОРИТ выше как в связи 
с дыхательными нарушениями в рамках РДС и врожденной 
пневмонии, так и наличием осложнений и сопутствующих 
заболеваний [9].

Неврологические нарушения могли быть связаны с при-
емом ГКС матерями во время беременности [10].

Кроме того, дети, рожденные у матерей с РЗ, потенциально 
подвержены внутриутробному воздействию материнских 
аутоантител, цитокинов и лекарств, а также последствиям 
акушерских осложнений. Это может приводить к форми-
рованию аномалий развития, врожденных дефектов и/или 
повышенной восприимчивости к инфекционным заболева-
ниям в неонатальном периоде. Исследования последних лет 
показали повышенный риск неблагоприятных последствий 
для здоровья, включая нервно-психические расстройства, 
ВПС, гематологические злокачественные новообразования 
и аутоиммунные заболевания у детей, рожденных от мате-
рей с РЗ. При оценке влияния РЗ на неонатальные исхо-
ды следует подчеркнуть, что преждевременно рожденные 
и младенцы с низкой массой тела имеют повышенный риск 
не только перинатальной заболеваемости и смертности, 
но и соматических и инфекционных заболеваний в детском 
возрасте [3]. 

Стоит отметить, что с учетом небольшой выборки, несмо-
тря на высокую долю преждевременных родов, у новорож-
денных не отмечено значимых поражений центральной 
нервной системы и при оценке нервно-психического раз-
вития этих детей в катамнезе, что противоречит данным 
литературы [11].

На любом этапе наблюдения детей, рожденных матерями 
с РЗ, необходимо обращать внимание на показатели гемо-

Рис. 3.  Клинические исходы беременности (* ≤ 0,05, 
** ≤ 0,01) [предоставлено автором] / Clinical 
outcomes of pregnancy (* ≤ 0.05, ** ≤ 0.01) 
[provided by the author]
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граммы и состояние сердечно-сосудистой системы для 
исключения патологий с их стороны (например, в рамках 
синдрома неонатальной волчанки). Это подтверждается 
наблюдаемой манифестацией неонатального волчаночного 
синдрома у ребенка от матери с синдромом Шегрена и СКВ, 
при этом контроль частоты сердечных сокращений оказался 
критически важным мероприятием [12].

На первом году жизни у детей, рожденных преждевремен-
но, вне зависимости от срока гестации и диагнозов матерей, 
отмечено развитие функциональных нарушений желудоч-
но-кишечного тракта, анемии, конъюгационной желтухи 
в 100% случаев. У 84% доношенных, помимо перечисленных 
нозологических форм, отмечено формирование аллергиче-
ского дерматита. 

Клинические исходы беременности представлены на рис. 3.
Обобщая имеющиеся данные литературы о влиянии рев-

матических заболеваний матери на беременность и плод, 
следует подчеркнуть, что ряд важных вопросов остается 
нерешенным. Многие из ранее проведенных исследований 
являются ретроспективными, основанными на анамнести-
ческих данных. В них использовались преимущественно 
нестандартизованные методы оценки активности заболе-
вания. Проспективных исследований недостаточно, они 
нередко ограничиваются наблюдениями за небольшим 
числом женщин с разной степенью тяжести васкулита, 
либо диффузных заболеваний соединительной ткани, либо 
артритов, поскольку часть нозологических форм харак-
теризуется обострением во время беременности (склеро-
дермия, СКВ, васкулиты), в течении же ревматоидного 
и спондилоартритов фиксируются длительные ремиссии 
на фоне беременности. 

Подобные исследования не позволяют точно определить 
влияние беременности на различные параметры исхода 
и роль возможных предикторов увеличения или снижения 
активности РЗ. Во многих работах не учитывалось влия-
ние комбинированной терапии, ее изменения или отмены 
на течение РЗ во время беременности и после родов. Тем 
не менее беспокойство о возможной тератогенности лекарств 
и их попадании в организм ребенка с грудным молоком мате-
ри в ряде случаев приводит к изменению терапии беременных 
и кормящих женщин, что может повлиять на активность РЗ 
в эти периоды. 

Беременные женщины с РЗ требуют комплексного дина-
мического наблюдения на протяжении всего гестационного 
периода, что позволяет своевременно выявить и скоррек-
тировать возможные проблемы, минимизируя риски для 
матери и плода. Наблюдение должно начинаться на этапе 
предгравидарной подготовки и продолжаться в течение всей 
беременности, включая послеродовый период.

Важнейшим аспектом ведения беременности у жен-
щин с РЗ является адаптация терапевтической стратегии. 
Она должна включать согласованную тактику базисной 
терапии на протяжении всех триместров и в послеродовом 
периоде. Целью являются контроль над активностью РЗ, 
минимизация влияния аутоантител на плод и профилактика 
осложнений беременности (ГСД, преэклампсия, аритмии, 
анемия). Оптимальный выбор терапии не только способ-
ствует благоприятному течению беременности, но и может 
обеспечить возможность грудного вскармливания.
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Рекомендуется междисциплинарное наблюдение пациен-
ток в клинике третьего уровня. В команду должны входить 
акушеры-гинекологи, ревматологи (или терапевты), нефро-
логи и педиатры.

Дети, рожденные матерями с РЗ, потенциально подвержены 
повышенному риску неблагоприятных последствий для здо-
ровья, включая нарушения развития нервной системы, поро-
ки сердца, гематологические и аутоиммунные заболевания. 
Важно, что абсолютный риск этих неблагоприятных послед-
ствий для здоровья довольно мал и реализуется у небольшого 
числа детей, в то время как большинство рожденных мате-
рями с РЗ не имеют отклонений здоровья. Таким образом, 
при консультировании женщин с РЗ не следует отговаривать 
их от планирования беременности, основываясь на данных 
исследований. 

Дети, рожденные матерями с РЗ, чаще имеют низкие пока-
затели веса и роста при рождении, низкие оценки по шкале 
Апгар, а также более подвержены осложнениям в раннем 
неонатальном периоде. Это связано с особенностями течения 
беременности и родов у данной категории женщин.

Анализ клинических вариантов течения РЗ показал, что 
наибольшее влияние на беременность и роды оказывают 
степень активности РЗ, продолжительность заболевания 
(более 5 лет) и обострения РЗ во время беременности.

На первом году жизни для детей таких матерей характерны 
более низкие весоростовые показатели и оценки состоя-
ния по шкале Апгар, высокая частота осложнений раннего 
неонатального периода (ВПС, врожденный вывих бедра, 
внутриутробная инфекция), а также ранних неонаталь-
ных проявлений (неонатальный волчаночный синдром, 
множественные гемангиомы, функциональные нарушения 
желудочно-кишечного тракта, аллергические дерматиты). 
Ранние неонатальные проявления могут быть связаны 
с циркулирующими в крови матери специфическими анти-
телами.

Решение о грудном вскармливании должно приниматься 
индивидуально для каждой женщины с РЗ с учетом спе-
цифики заболевания и его активности, применяемой тера-
пии и ее потенциального влияния на ребенка, состояния 
здоровья матери и ребенка.

Ведение беременности у женщин с РЗ требует комплекс-
ного подхода и междисциплинарного сотрудничества. 
Своевременная диагностика, адаптированная терапия 
и тщательное наблюдение позволяют минимизировать риски 
для матери и плода и добиться благоприятного исхода бере-
менности. 
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Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени чаще всего является скрытым заболеванием с отсутствующими или сла-
бовыраженными клиническими проявлениями. Обычно выявляется как случайная находка при повышении уровня транс-
аминаз или обнаружении визуализационных признаков жировой дистрофии печени. В определение неалкогольной жировой 
болезни печени заложены два главных принципа – морфологическая картина микроскопии биоптата, которая полностью 
соответствует изменениям алкогольного гепатоза, и при этом отсутствие главного этиологический фактора – приема алко-
голя в гепатотоксических дозах. Эпидемиологическое бремя стеатоза печени, связанного с метаболической дисфункцией, 
постоянно растет во всем мире и во всех возрастных группах. Неалкогольная жировая болезнь печени – это не отдельное 
заболевание, а целый спектр состояний, которые варьируют от слабовыраженного стеатоза до неалкогольной жировой болезни 
печени с сопутствующим фиброзом и возможным циррозом. Высокая настороженность необходима в отношении пациентов 
с компонентами метаболического синдрома, включая диабет, ожирение, дислипидемию и/или гипертонию, поскольку про-
грессирование неалкогольной жировой болезни печени от простого стеатоза до цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы 
у этих пациентов увеличивается экспоненциально. Имеется тесная связь между неалкогольной жировой болезнью печени 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, такими как гипертоническая болезнь, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца 
и хроническая сердечная недостаточность. Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной смертности 
пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени. 
Результаты. В статье обсуждаются вопросы патогенеза. Понимание прогрессирования заболевания и специфических пече-
ночных и внепеченочных патологий, связанных с каждой стадией, имеет решающее значение для оптимального ведения 
пациентов. Рассматриваются методы коррекции нарушений. Одним из наиболее изученных препаратов за последние деся-
тилетия стала урсодезоксихолевая кислота, которая представляет большой интерес при лечении неалкогольной жировой 
болезни печени в сочетании с сердечно-сосудистыми заболеваниями из-за ее плейотропных эффектов.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, саркопения, 
дислипидемия, урсодезоксихолевая кислота, метаболический синдром
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С 1980 г., когда L. Ludwig и соавт. выявили изменения 
в печени, характерные для алкогольного гепатита, 
у не злоупотреблявших алкоголем пациентов, нача-
лось интенсивное изучение неалкогольной жировой 

болезни печени (НАЖБП) [1]. Распространенность НАЖБП 
в общей  европей ской  популяции в среднем составляет 20-33%, 
у больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа – 42,6-69% [2]. 
В Россий ской  Федерации по данным исследования DIREG 
L01903 частота НАЖБП составила 27% в 2007 г., а в 2015 г. 
по результатам исследования DIREG-2 она увеличилась 
до 37%, показав прирост более 10%, что выводит ее на 1-е 
место (71,6%) по заболеваниям печени [3, 4]. В США около 
30% населения имеют стеатоз, а среди пациентов с диабетом 
и ожирением доля таких больных составляет 75% [5-7]. 

НАЖБП – это не отдельное заболевание, а целый спектр 
состояний от слабовыраженного стеатоза до НАЖБП с сопут-
ствующим фиброзом и возможным циррозом. Цирроз вслед-
ствие НАЖБП является основной причиной трансплантации 
печени у женщин и пациентов старше 65 лет [8, 9]. Патогенез 
НАЖБП – это процесс так называемого множественного 
удара, кумулятивный эффект действующих совместно раз-
личных факторов повреждения: 
● резистентность к инсулину;
● апоптоз и активация адипокинов, гормонов жировой 

ткани;
● факторы питания и микробиоты кишечника;

● генетические и эпигенетические факторы [10]. 
При этом первым этапом является накопление внутрипе-

ченочных жирных кислот, что повышает уязвимость гепато-
цитов к различным вторичным повреждениям, приводящим 
к воспалению и последующему фиброзу [10, 11]. Факторами 
риска НАЖБП являются ожирение, СД 2-го типа, дисли-
пидемия, метаболический синдром (МС), синдром полики-
стозных яичников, гипотиреоз, обструктивное апноэ сна, 
гипопитуитаризм, гипогонадизм, панкреатодуоденальная 
резекция и псориаз [12]. НАЖБП остается диагнозом исклю-
чения, требующим доказательства стеатоза печени при помо-
щи визуализации или гистологии, а также отсутствия аль-
тернативных причин поражения печени, включая употребле-
ние алкоголя (учитывая частое сочетание метаболического 
и алкогольного компонентов). 

В определение НАЖБП заложены два главных принципа – 
морфологическая картина микроскопии биоптата, которая 
полностью соответствует изменениям при алкогольном 
гепатозе, и при этом отсутствие главного этиологического 
фактора – приема алкоголя в гепатотоксических дозах 
[13]. НАЖБП в основном является скрытым заболеванием 
с отсутствующими или слабовыраженными клинически-
ми проявлениями. Обычно бывает случайной находкой 
при повышении уровня трансаминаз или обнаружении 
визуализационных признаков жировой дистрофии печени 
[14]. 
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Abstract 
Background. Nonalcoholic fatty liver disease is most often a latent disease with absent or mild clinical manifestations. It is usually detected 
as an incidental finding when transaminase levels are elevated or imaging signs of fatty liver degeneration are detected. The definition of 
non-alcoholic fatty liver disease is based on two main principles – morphological picture of biopsy microscopy, which fully corresponds to 
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associated fibrosis and possible cirrhosis. High index of suspicion is required in patients with components of metabolic syndrome includ-
ing diabetes, obesity, dyslipidemia and/or hypertension, since the progression of non-alcoholic fatty liver disease from simple steatosis 
to cirrhosis and hepatocellular carcinoma increases exponentially in these patients. There is a strong association between non-alcoholic 
fatty liver disease and cardiovascular diseases, such as hypertension, atherosclerosis, coronary artery disease (CAD) and congestive heart 
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Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), который представ-
ляет собой стеатоз печени с сопутствующим гепатоцеллю-
лярным повреждением и воспалением, является гистологи-
ческим диагнозом [14]. Обязательное условие – исключение 
вирусных, лекарственных и других причин. 

НАЖБП включает в себя стеатоз, НАСГ и цирроз печени. 
Ранее считалось, что у 20-30% пациентов со стеатозом или 
неалкогольной жировой дистрофией печени будет наблю-
даться прогрессирование до НАЖБП, а в 2-5% случаев разо-
вьются цирроз и терминальная стадия заболевания печени. 
Однако последние данные говорят о том, что заболевание 
прогрессирует и регрессирует нелинейно даже при нали-
чии фиброза [15]. Особенно важно выявлять пациентов 
с НАЖБП и прогрессирующими стадиями фиброза, посколь-
ку его наличие и степень обуславливают как исходы, связан-
ные с печенью (например, прогрессирование до цирроза, 
печеночная декомпенсация), так и смертность от других, 
прежде всего сердечно-сосудистых причин. Разработка неин-
вазивных инструментов оценки заболеваний печени привела 
к существенному прогрессу в диагностике НАЖБП [15].

У пациентов с НАЖБП наблюдается повышенный риск 
кардиометаболических заболеваний, что в значитель-
ной мере определяет терапевтическую тактику [16, 17]. 
В россий ской  популяции отмечена высокая распростра-
ненность метаболических расстройств у больных НАЖБП, 
среди которых оказались дислипидемия (75,9% пациентов), 
артериальная гипертензия – АГ (69,9%) и гиперхолестери-
немия (68,8%) [3]. 

НАЖБП является одним из распространенных проявле-
ний МС. Более того, НАЖБП позиционируется как одна 
из обязательных составляющих МС и может расцениваться 
как раннее проявление метаболических нарушений даже 
у людей с нормальной массой тела. По данным последних 
исследований, при наличии МС встречаемость НАЖБП 
составляет 100% случаев, из них в 42% – в виде НАСГ [2, 7]. 
При сочетании НАБЖП и МС выявляют высокое содержа-
ние триглицеридов (ТГ), липопротеинов и свободных жир-
ных кислот (СЖК) в крови и в печени. Накопление СЖК 
в печени способствует высокому уровню инсулина в крови. 
Гиперинсулинизм, сопровождающий ожирение, СД 2-го 
типа и МС, является патогенетическим фактором, посколь-
ку инсулин стимулирует синтез СЖК, ТГ, а также снижает 
β-окисление СЖК и эвакуацию липидов из печени [17]. 

Связь фиброза с неблагоприятными исходами вполне оче-
видна [18, 19]. В то же время было показано, что даже при 
наличии только НАСГ (простого стеатоза) в два раза уве-
личивается риск развития СД и АГ. Таким образом, НАСГ 
и МС усугубляют риск ССЗ и требуют точной и своевремен-
ной диагностики [21, 22].

ВЫЯВЛЕНИЕ И ДИАГНОСТИКА НАЖБП
Ранее проведенные исследования показали, что скри-

нинг всего населения не является ни осуществимым, ни 
экономически эффективным [5]. В руководствах европей-
ских обществ и Американской диабетической ассоциации 
рекомендован скрининг и стратификация риска НАЖБП 
только для пациентов с признаками МС, особенно тех, кто 
находится в группе высокого риска (т. е. пациентов с диа-
бетом и старше 50 лет) [23]. 

Такая стратегия включает начальный скрининг в виде 
оценки биохимических показателей функции печени 
и ультразвукового исследования (УЗИ) брюшной полости, 
а затем измерение жесткости печени. Биохимический анализ 

крови можно сочетать с оценкой по шкале индекса фиброза-4 
(FIB-4 first) для фиброза печени или индекса фиброза 
НАЖБП для исследования развитого фиброза. Стеатоз пече-
ни, который случайно диагностируется при абдоминаль-
ной визуализации, является частым явлением в первичном 
медицинском звене. У таких пациентов оценка метаболиче-
ского риска и употребления алкоголя должны определять 
необходимость направления к гепатологу [23-25]. Возможно 
использование эластографии в качестве второго теста для 
классификации пациентов с показателем FIB-4 от 1,3 до 3,25 
(пороговое значение с высокой прогностической ценностью 
для развитого фиброза). Жесткость печени ниже 8 кПа исклю-
чает наличие выраженного фиброза [24-26]. 

Индекс НАЖБП рассчитывается с использованием пола, 
соотношения показателей талии к бедрам, уровня ТГ, ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) и модели оценки гомеостаза 
резистентности к инсулину. По сравнению с методами, упо-
мянутыми ранее, эта оценка способна не только выявлять 
НАЖБП, но и предсказывать прогрессирование заболевания 
[27]. Оценка жира в печени при НАЖБП учитывает уровень 
инсулина в сыворотке натощак, аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), соотношение АСТ/АЛТ и наличие МС и (или) диабета 
2-го типа с чувствительностью 84% и специфичностью 69% 
для прогнозирования НАЖБП [28].

Несмотря на усилия по разработке более безопасных 
и практичных процедур, золотым стандартом диагностики 
НАЖБП остается биопсия печени. Гистопатологическим 
признаком НАЖБП является стеатоз, который должен при-
сутствовать по крайней мере в > 5% образца для постанов-
ки диагноза; он обычно макровезикулярный и наиболее 
выражен в перивенулярной зоне. НАЖБП определяется 
стеатозом, связанным с признаками повреждения гепато-
цитов, такими как баллонирование и наличие смешанного 
воспалительного инфильтрата (лимфоциты, эозинофилы, 
рассеянные нейтрофилы, обычно окружающие баллониро-
вание, – сателлитоз, рассеянные микрогранулемы), тельца 
Маллори – Денка (эозинофильные внутрицитоплазмати-
ческие включения), апоптотические или ацидофильные 
тельца, мегамитохондрии, гликогенизированные ядра 
и печеночный сидероз [29].

СВЯЗЬ НАЖБП И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ (ССЗ)

На протяжении многих лет НАЖБП считалась сугу-
бо гастроэнтерологической  проблемой . Однако паци-
енты с НАЖБП значительно чаще умирают от инсуль-
та, инфаркта и нарушений  ритма, чем от цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной  карциномы. ССЗ, в частности ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), являются основной при-
чиной смертности пациентов с НАЖБП [30]. Несмотря 
на продолжающиеся дебаты о причинно-следственной связи 
между НАЖБП и ССЗ, установленные патофизиологические 
механизмы, связывающие их, включают эндотелиальную 
дисфункцию, измененный липидный обмен, системное вос-
паление, образование и нестабильность бляшек, окислитель-
ный стресс и резистентность к инсулину [17]. 

Окончательное нарушение структуры, функции и био-
электрической активности сердечно-сосудистой системы 
представляет повышенный риск ССЗ, таких как гипертония, 
атеросклероз, аритмия, дисфункция миокарда, деформа-
ция сердечного клапана и венозный тромбоз у пациентов 
с НАЖБП [30, 31]. НАЖБП тесно связана с риском серьезных 
сердечно-сосудистых событий и других сердечных осложне-
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ний (например, кардиомиопатии, кальцификации клапанов 
сердца и аритмий), независимо от традиционных факторов 
риска ССЗ [32]. 

У подобных пациентов риск ИБС выше, чем в общей попу-
ляции [коэффициент риска (ОР) 2,26; 95% ДИ 1,04-4,92], даже 
при поправке на другие сердечно-сосудистые факторы риска, 
такие как ожирение и МС [33]. В когорте из 2103 больных СД, 
наблюдавшихся в течение 6,5 года, у пациентов с НАЖБП 
наблюдалась более высокая частота нефатальной ИБС и сер-
дечно-сосудистой смертности [коэффициент риска (ОР) 1,96; 
95% ДИ 1,4-2,7] после поправки на сопутствующие факторы 
риска [33]. Метаанализ данных 34 тысяч пациентов показал, 
что НАЖБП повышает риск фатальных и нефатальных сер-
дечно-сосудистых событий (случайный эффект OR, 1,64; 
95% ДИ 1,26-2,13) [34]. 

Существует взаимосвязь между АГ и стеатозом печени. 
При наличии НАЖБП в общей  популяции чаще выявляется 
АГ – 49,5% против 38,5% без НАЖБП. Частота возникнове-
ния АГ ассоциировалась с исходным уровнем гамма-глута-
милтрансферазы и индексом жировой дистрофии печени, 
а также с ростом гамма-глутамилтрансферазы с течением 
времени. Увеличение резистентности печени к инсулину 
является важным предиктором развития АГ, что позволяет 
предположить наличие связи между печеночными показа-
телями и АГ [35]. 

Для развития атеросклероза необходимы два основных 
условия: нарушения обмена липидов и нарушения со стороны 
интимы сосудов. При НАЖБП происходит нарушение липид-
ного обмена, что проявляется в виде повышения холестерина 
(ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), снижения 
ХС липопротеидов высокой  плотности (ЛПВП), гипертри-
глицеридемии. Повреждения интимы артерий  при болез-
нях печени опосредованы окисленными липидами ЛПНП, 
повышением концентрации С-реактивного белка (СРБ) 
и уровня липопротеин-ассоциированной  фосфолипазы А2, 
гипергликемией , инсулинорезистентностью, увеличением 
содержания гомоцистеина и фибриногена, дефицитом оксида 
азота (NO) [36]. Помимо этих факторов большое внимание 
уделяется повышенной  жесткости артерий  при НАЖБП 
[37]. НАЖБП позиционируется как индикатор повышенной  
артериальной  жесткости, которая независимо от классиче-
ских сердечно-сосудистых факторов риска ассоциирована 
с НАЖБП. Таким образом, при НАЖБП повышен риск раз-
вития атеросклероза, в том числе и субклинического, что 
проявляется в большей  толщине комплекса «интима – медиа» 
(КИМ) и повышенном уровне СРБ [34, 35-38].

При наличии НАЖБП обнаруживаются более значитель-
ные изменения миокарда и сосудистой  стенки. Появляется 
все больше доказательств того, что при НАЖБП поражаются 
не только коронарные артерии (из-за ускоренного коро-
нарного атеросклероза), но и все другие анатомические 
структуры сердца, увеличивается риск кардиомиопатий 
(в первую очередь диастолической дисфункции и гипертро-
фии левого желудочка, что приводит к развитию застойной 
сердечной недостаточности), кальцификации клапанов 
сердца (в основном склероза аортального клапана), арит-
мий (чаще мерцательной аритмии) и нарушений сердечной 
проводимости [39]. 

У пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) и МС с НАЖБП по сравнению с больными с ХСН без 
НАЖБП отмечается более тяжелое течение ХСН. Это про-
является более высоким функциональным классом ХСН 
по шкале клинического состояния, частотой  отеков, худши-

ми результатами теста шестиминутной  ходьбы. Выявлено 
выраженное ремоделирование сердца у пациентов с ХСН при 
наличии НАЖБП: достоверно большая толщина эпикарди-
ального жира, большее увеличение размеров камер сердца 
и толщины их стенок, большая масса миокарда по сравнению 
с пациентами с ХСН без НАЖБП и МС [40]. Таким образом, 
НАЖБП приводит к более тяжелому ХСН.

Риск ССЗ возрастает с увеличением тяжести НАЖБП. 
Оценка 10-летнего риска ССЗ традиционно используется 
для классификации пациентов с высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) и начала терапии статинами. 
У пациентов с высоким риском и подтвержденным с помо-
щью УЗИ стеатозом риск сердечно-сосудистой смертности 
был почти в два раза выше после медианного наблюдения 
в 17,7 года (скорректированный HR 2,02; 95% ДИ 1,12-3,65) 
[41]. В то же время имеется ряд ограничений в использова-
нии этой шкалы у пациентов с НАЖБП. При прогресси-
ровании печеночной недостаточности развитие системной 
вазодилатации может уменьшить степень существующей 
АГ, а снижение синтетической функции печени – изменить 
предшествующую дислипидемию [42]. 

По данным последних исследований у пациентов с НАЖБП 
наряду с широкой распространенностью традиционных фак-
торов риска развития ССЗ встречаются новые – такие как 
увеличение толщины перикардиального жира, эндотели-
альная дисфункция, утолщение КИМ, повышенный СРБ 
[32]. Данные факторы ассоциированы с риском развития 
ССЗ не меньше, а в некоторых случаях даже больше, чем 
традиционные. Фиброз – важный объединяющий морфо-
логический критериий патологии сердца и печени: НАБЖП 
является фактором прогрессирования фиброза не только 
в печени, но и в миокарде. Пусковым механизмом развития 
в обоих случаях служит ангиотензин II, в наибольшей  сте-
пени влияющий на изменение фибробластов, приводящее 
к гипертрофии миокарда. Под воздей ствием ангиотензина II 
происходит активация звездчатых клеток печени, сокраще-
ние миофибробластов, их пролиферация и высвобождение 
провоспалительных цитокинов, а также накопление внекле-
точного матрикса, что играет определенную роль в развитии 
патологии печени [32-36].

Эпикардиальный  жир (ЭКЖ), который  служит постоян-
ным депо висцерального жира сердца, связан с инсулиноре-
зистентностью, повышенным риском ССО и НАЖБП [43]. 
Толщина ЭКЖ тесно коррелирует с толщиной  висцераль-
ного жира, атеросклерозом сонных и коронарных артерий , 
параметрами жесткости сосудов и является независимым 
фактором риска ССЗ. Выявлена подобная взаимосвязь ЭКЖ 
со стеатозом печени: толщина ЭКЖ у пациентов с тяжелым 
стеатозом выше, чем с умеренным. Одним из звеньев пато-
генеза является существенное повышение риска кальциноза 
артерий  разного калибра. Степень кальцификации коронар-
ных артерий, оцененная по данным КТ, является лучшим 
предиктором риска ИБС, особенно при наличии прогрес-
сирующего хронического заболевания печени [43].

В последние годы активно обсуждается связь саркопении 
(снижения мышечной ткани) и физической слабости у паци-
ентов как с ССЗ, так и с НАЖБП, что в значительной мере 
увеличивает гиподинамию [44, 45].

Рекомендована оценка слабости и подвижности пациен-
тов с прогрессирующим хроническим заболеванием пече-
ни, включая индекс слабости Фрида, клиническую шкалу 
слабости и тест с шестиминутной ходьбой, который явля-
ется независимым предиктором выживаемости пациентов 
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с циррозом (каждое улучшение на 100 м связано с улучше-
нием выживаемости) [45]. Саркопения оказывает прямое 
влияние на развитие НАЖБП, поэтому лечение саркопении 
является важным аспектом замедления прогрессирования 
НАЖБП [46].

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА ОСЛОЖНЕНИЙ
Профилактическое ведение пациентов с НАЖБП включает 

рекомендации по сбалансированному питанию, повыше-
нию физической активности, отказ от курения, мониторинг 
артериального давления и уровня глюкозы. Снижение веса 
является одним из наиболее доказанных мероприятий, кото-
рое больше всего помогло уменьшить распространенность 
НАЖБП как среди тучных, так и среди худых пациентов 
с этим диагнозом [47]. Было показано, что уменьшение веса 
не менее чем на 10% устраняет стеатогепатит и способствует 
регрессу фиброза в тканях печени [46]. 

Важнейшим компонентом уменьшения гиподинамии и 
лечения саркопении является лечебная физкультура, индиви-
дуально подобранная с учетом соматической отягощенности 
и функциональных возможностей пациента, с постепенным 
увеличением нагрузок. Кроме того, для одновременного лече-
ния саркопении и ожирения полезны рекомендации по пита-
нию. Необходимо учитывать, что ограничение калорийности, 
необходимое для снижения веса, должно быть уравновешено 
увеличением потребления белка для сохранения мышечной 
массы [46]. Возможна фармакологическая терапия, одобрен-
ная для лечения ожирения, включающая ингибиторы липазы 
и аналоги глюкагоноподобного пептида 1. Данные препараты 
не действуют напрямую на печень, они способствуют сни-
жению веса и в конечном итоге приносят пользу пациентам 
с ожирением. С другой стороны, было показано, что витамин E 
и пиоглитазон напрямую улучшают гистологические про-
явления НАЖБП [47].

Пациенты с НАЖБП заслуживают особого внимания
и интенсивной терапии для модификации риска различных 
факторов ССЗ. Использование статинов рекомендуется для 
снижения риска инфаркта миокарда, ишемического инсульта 
и атеросклеротических ССЗ у пациентов группы высоко-
го риска. Клинические исследования показали снижение 

сердечно-сосудистого риска у пациентов с НАЖБП, полу-
чавших лечение статинами [48]. Использование статинов 
имеет решающее значение, хотя часто их боятся назначать 
из-за опасений гепатотоксичности.

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК), препарат Урсо-
фальк, – естественная желчная кислота, с самой высокой 
гидрофильностью и самой низкой токсичностью, которая 
в настоящее время является препаратом выбора при лече-
нии холестатических заболеваний гепатобилиарной системы 
[49]. Обладая противовоспалительным, антиоксидантным, 
антифибротическим и иммуномодулирующим эффектами, 
в последние десятилетия УДХК представляет интерес для 
лечения пациентов с НАЖБП [50]. Благоприятные эффекты 
терапии УДХК изучались многочисленными авторами, кото-
рые продемонстрировали, что УДХК вмешивается в процесс 
апоптоза гепатоцитов, патогномоничный для пациентов 
с НАСГ, а также снижает уровень фактора некроза опухо-
ли-альфа (ФНО-α) в сыворотке и выводит избыток СЖК 
из гепатоцитов, что приводит к уменьшению прогрессиро-
вания заболевания [50-52]. 

Препараты УДХК одобрены для лечения НАЖБП кли-
ническими рекомендациями Российского общества по 
изучению печени и Российской гастроэнтерологической 
ассоциацией, а также Россий ской  ассоциацией эндокри-
нологов и Национальным обществом профилактической  
кардиологии (2022 г.) [53]. Согласно текущим рекомендациям 
для лечения НАЖБП (как стеатоза, так и стеатогепатита) 
УДХК назначается в дозе 10-15 мг/кг/сут. В метаанализах 
W. Zhang с соавт. (2020) и X. Lin с соавт. (2022) было пока-
зано, что УДХК достоверно снижает уровень печеночных 
трансаминаз, гамма-глютамилтранспептидазы, билирубина 
в сыворотке крови у пациентов с НАЖБП, а также уменьшает 
степень стеатоза [54, 55]. 

Однако применение УДХК показано пациентам и без 
синдрома цитолиза в рамках профилактики метаболи-
чески ассоциированных поражений билиарной системы 
при наличии билиарного сладжа, билиарной дисфункции, 
в качестве профилактики желчнокаменной болезни (ЖКБ) 
у больных при снижении массы тела после бариатрических 
операций [56].

Рис. 1.  Влияние приема УДХК на уровень глюкозы, 
гликированного гемоглобина и инсулина [58] / 
Effect of UDCA supplementation on glucose, glycated 
hemoglobin and insulin levels [58]

Рис. 2.  Степень снижения гликированного гемоглобина при 
приеме сахароснижающих препаратов различных 
классов [61] / Degree of decrease in glycated hemoglobin 
when taking sugar-reducing drugs of different classes [61]

Степень снижения гликированного гемоглобина разными 
классами сахароснижающих препаратов*

По данным метаанализа УДКХ достоверно снижает уровень 
глюкозы, гликированного гемоглобина и инсулина*

Урсодезоксихолевая кислота — дополнительно снижение HbA1c 
порядка 0,5% при неалкогольном стеатогепатите

*Клинические рекомендации «Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом». 
Под редакцией И. И. Дедова, М. В. Шестаковой, А. Ю. Майорова, 9-й выпуск (дополненный), Москва, 2019

*Sánchez-García A., Sahebkar A., Simental-Mendía M., Simental-Mendía. Effect of ursodexycholic acid on glycemic 
markers: A systematic review and metaanalysis of clinical trials. LE.Pharmacol Res. 2018 Sep; 135: 144-149.
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Пациентам с НАЖБП с высокими сердечно-сосудистыми 
рисками рекомендована комбинированная терапия УДХК + 
статины. В мультицентровом наблюдательном исследова-
нии РАКУРС добавление УДХК статистически значимо 
усиливало гиполипидемический эффект статинов и пре-
пятствовало статин-индуцированному росту печеноч-
ных трансаминаз [57]. Метаанализ Sánchez-García с соавт. 
(2018 г.) показал значительное снижение уровня глюкозы 
в плазме натощак, гликированного гемоглобина (HbA1c) 
и концентрации инсулина после терапии УДХК, что сви-
детельствует о положительном влиянии УДХК на гомео-
стаз глюкозы как одного из главных факторов риска ССЗ
(рис. 1) [58]. Степень снижения гликированного гемогло-
бина при приеме сахароснижающих препаратов различных 
классов представлена на рис. 2 [61].

Референтным препаратом УДХК как в Евросоюзе, так 
и в Российской Федерации является препарат Урсофальк 
с доказанной эффективностью и безопасностью, который 
входит в Перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов. Такой статус препарата осно-
ван на качестве субстанции, обширной доказательной базе, 
а также скорости достижения максимального эффекта 
в оптимальные сроки [59].

Подтверждением более высокой терапевтической эффек-
тивности референтного препарата Урсофальк по сравнению 
с препаратами УДХК других производителей являются дан-
ные недавнего метаанализа [60], показавшего, что Урсофальк 
был значимо эффективнее других препаратов УДХК в рас-
творении билиарного сладжа как при оценке через 3 месяца 
терапии (ОШ = 3,183; 95% ДИ 1,495-6,777), так и при 6-месяч-
ном курсе (ОШ = 4,614; 95% ДИ 2,881-7,388).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие НАЖБП неразрывно связано с метаболическими 

показателями, влияющими на прогноз заболевания, который 
определяется не только прогрессированием патологического 
процесса в печени, но и увеличением частоты сердечно-сосу-
дистых осложнений. Ввиду того, что НАЖБП рассматривают 
в качестве предиктора сердечно-сосудистых событий, свое-
временная диагностика, мероприятия по модификации 
образа жизни, вовремя назначенная терапия, которая воз-
действует на основные патогенетические звенья развития 
НАЖБП, позволят добиться снижения сердечно-сосудистых 
осложнений. 
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Резюме
Введение. При лечении гастроэзофагеальной рефлюксной болезни пациенту обычно рекомендуют внести изменения в образе 
жизни и назначают лекарственные средства из семейства ингибиторов протонной помпы, однако резистентная к медикамен-
тозным препаратам гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь становится все более распространенной проблемой. Помимо 
роста резистентности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни к терапии ингибиторами протонной помпы в последние 
годы все больше обсуждаются вопросы безопасности длительной терапии препаратами данной группы. В этой связи встает 
вопрос о поиске безопасных альтернативных путей избавления пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 
от клинических проявлений заболевания на неосложненных стадиях течения.
Цель работы. Оценка эффективности использования растительного средства (БАД) Лив Лайвли у пациентов с неэрозивной 
рефлюксной болезнью. 
Материалы и методы. Было обследовано 40 пациентов с неэрозивной рефлюксной болезнью, которые тестировались 
до и через один месяц после терапии растительным средством по опросникам RSI, GSRS (русскоязычная версия) и MOS SF-36. 
Результаты. У обследованных пациентов через один месяц после проведения курса лечения растительным средством 
отмечалось статистически значимое уменьшение интенсивности таких пищеводных и внепищеводных симптомов забо-
левания, как осиплость или изменение голоса (р = 0,000057), покашливание, першение, образование слизи или постна-
зальный затек, ощущение кома или инородного тела в горле, а также изжоги, жжения за грудиной, в области пищевода, 
боли за грудиной, расстройство пищеварения (р = 0,000001). По окончании лечения отмечалось статистически значимое 
снижение общей суммы баллов опросника GSRS, а также таких показателей, как абдоминальная боль, непосредственно 
синдром гастроэзофагеал́ьного рефлюкса, а также диспепсический синдром и синдром запора (р = 0,000001). Спустя один 
месяц после проведенной терапии отмечалось статистически значимое улучшение по таким показателям опросника SF-36, 
как состояние здоровья в целом и на сегодняшний момент (р = 0,00001), улучшение переносимости тяжелых физических 
нагрузок (р = 0,00001), а также общее физическое и эмоциональное состояние, показатель физической боли и склонности 
ощущать себя подверженным болезням (р = 0,000012).
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, лечение, качество жизни, экстракт, плоды амлы, экстракт 
зеленого чая
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Г астроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ) – это хро-
ническое желудочно-кишечное 
заболевание, которое приводит 

к попаданию желудочного содержи-
мого в пищевод. ГЭРБ, распростра-
ненность которой в США составляет 
20%, оказывает значительное влияние 
на экономику и качество жизни паци-
ентов [1]. Наиболее распространен-
ным проявлением ГЭРБ является 
неэрозивная рефлюксная болезнь 
(НЭРБ) – 30%, в то время как эрозив-
ный эзофагит (ЭЭ) и пищевод Баррета 
встречаются у 6% и 12% пациентов 
соответственно [1]. 

При лечении ГЭРБ пациенту обычно 
рекомендуют внести изменения в обра-
зе жизни и назначают лекарственные 

средства из семейства ингибиторов 
протонной помпы (ИПП), однако рези-
стентная к медикаментозным препа-
ратам ГЭРБ становится все более рас-
пространенной проблемой [1]. Помимо 
роста резистентности ГЭРБ к терапии 
ИПП в последние годы все больше 
обсуждаются вопросы без-опасности 
длительной терапии препаратами 
данной группы [2, 3]. В частности, это 
касается снижения содержания маг-
ния в крови в ответ на прием ИПП [4], 
повышения риска развития синдрома 
избыточного бактериального роста 
в кишечнике, псевдомембранозного 
колита, переломов костей у пациен-
тов, находящихся на терапии ИПП [5]. 
Исходя из этого, в ряде работ ставится 
под сомнение целесообразность эмпи-

рического применения ИПП у пациен-
тов с внепищеводными проявлениями 
ГЭРБ [6]. 

Что касается применения в тера-
пии ГЭРБ прокинетиков, то и у этой 
группы препаратов описан целый 
ряд побочных эффектов, в частно-
сти, повышение риска развития пар-
кинсонизма и гиперпролактинемии, 
а также проаритмогенных эффектов 
[7, 8]. В связи с этим встает вопрос 
о поиске безопасных альтернативных 
путей избавления пациентов с ГЭРБ от 
клинических проявлений заболевания 
на неосложненных стадиях течения, 
что и послужило целью нашего иссле-
дования.

Целью данного исследования была 
оценка эффективности использования 
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Abstract 
Background. In the treatment of gastroesophageal reflux disease, patients are usually advised to make lifestyle changes and prescribe drugs 
from the proton pump inhibitor family, but drug-resistant gastroesophageal reflux disease is becoming an increasingly common problem. 
In addition to the growing resistance of gastroesophageal reflux disease to therapy with proton pump inhibitors, the safety of long-term 
therapy with drugs of this group has been increasingly discussed in recent years. In this regard, the question arises about finding safe 
alternative ways to get rid of clinical manifestations of the disease at uncomplicated stages of the course in patients with gastroesophageal 
reflux disease.
Objective. Evaluation of the effectiveness of the use of the herbal preparation (biologically active supplement) Liv Lively in patients with 
non-erosive reflux disease. 
Materials and methods. 40 patients with non-erosive reflux disease were examined, who were tested before and 1 month after therapy with 
the herbal preparation using the RSI, GSRS (Russian version) and MOS SF-36 questionnaires. 
Results. In the examined patients, 1 month after treatment with the herbal preparation, there was a statistically significant decrease 
in the intensity of such esophageal and extraesophageal symptoms of the disease as hoarseness or voice change (р = 0.000057), coughing, 
perspiration, mucus formation or postnasal congestion, a feeling of the foreign body in the, as well as heartburn, burning sensation behind 
the sternum, in the esophagus, chest pain, digestive disorder (р = 0.000001). After treatment, there was a statistically significant decrease 
in the total score of the GSRS questionnaire, as well as in such indicators as abdominal pain, gastroesophageal reflux disease syndrome 
itself, as well as dyspeptic syndrome and constipation syndrome (р = 0.000001). In 1 month after the therapy, there was a statistically 
significant improvement in such indicators of the SF-36 questionnaire as the state of health in general and at the moment (p = 0.00001), 
improved tolerance to heavy physical exertion (р = 0.00001), as well as the general physical and emotional state, the indicator of physical 
pain and the tendency to feel susceptible to diseases (р = 0.000012). 
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растительного средства Лив Лайвли 
(биологи ческ и ак тивная добавка 
к пище, не является лекарственным 
препаратом) у пациентов с неэрозивной 
рефлюксной болезнью.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для достижения поставленной цели 

нами было обследовано 60 пациентов 
с ГЭРБ. Оценка ее на ли чи я про-
водилась на амбулаторном приеме
по опроснику ГЭРБ Q [9]. Пациентам 
предлагалось ответить на 6 вопро-
сов. При выявлении более 8 баллов 
в сумме устанавливался диагноз ГЭРБ 
и пациент направлялся на фибро-
гастродуоденоскопию (ФГДС) для 
исключения ЭЭ и пищевода Барретта. 
Помимо наличия эрозивной ГЭРБ 
и пищевода Барретта, из исследова-
ния исключались пациенты, регу-
лярно принимающие ИПП, а также 
с аллергической реакцией на компо-
ненты растительного средства. После 
проведения ФГДС были отобраны
40 пациентов с НЭРБ, давшие добро-
вольное информированное согласие 
на участие в исследовании, которым 
затем на втором визите проводилась 
оценка индекса симптомов рефлюкса 
по опроснику RSI, для чего пациенту 
предлагалось ответить на 9 вопросов 
с оценкой ответов в диапазоне от 0 
до 5 баллов, при этом за 0 принима-
лось отсутствие симптома, а за 5 – 
очень выраженный симптом. Сумма 
более 13 баллов свидетельствовала 
о наличии у пациента патологических 
рефлюксов [10]. 

Рис.  Дизайн исследования [предоставлено авторами] / Study design [provided by 
the authors]

Обработка результатов, представление выводов

Визит 1 — оценка наличия ГЭРБ по опроснику GERDQ, направление пациентов 
на ФГДС для исключения эрозивной ГЭРБ и пищевода Барретта

Визит 2 — оценка качества жизни больных ГЭРБ (анкета MOS SF-36), индекса 
симптомов рефлюкса RSI, оценка по опроснику GSRS, назначение терапии 
растительным средством Лив Лайвли (750 мг) — по одной капсуле 2 раза 

в день во время еды в течение 30 дней

Визит 3 через один месяц — оценка качества жизни больных ГЭРБ (анкета 
MOS SF-36), индекса симптомов рефлюкса RSI, оценка по опроснику GSRS

Таблица 1.  Результаты тестирования пациентов по опроснику оценки индекса симптомов рефлюкса RSI [таблица составлена 
авторами] / Results of patient testing using the RSI refl ux symptom index questionnaire [table compiled by the authors]

Параметр До лечения После лечения р

М ± σ Ме (Q1; Q2) М ± σ Ме (Q1; Q2)

Осиплость или изменение голоса 1,95 ± 1,96 1,5 (0; 4) 0,73 ± 0,96 0 (0; 2) 0,000057

Покашливание, першение 2,88 ± 1,52 3,5 (2; 4) 1,1 ± 0,97 1 (0; 2) 0,000001

Образование слизи или постназальный затек 2,63 ± 1,29 3 (2; 3) 0,88 ± 0,97 1 (0; 2) 0,000001

Трудности при глотании твердых или жидких веществ/таблеток 0,85 ± 1,39 0 (0; 1,5) 0,58 ± 1,0 0 (0; 1,5) 0,39

Приступы кашля после еды или при принятии горизонтального положения 1,53 ± 1,43 1,5 (0; 3) 1,0 ± 1,25 0,5 (0; 2) 0,09

Трудности при дыхании или эпизоды удушья/ларингоспазм 0,95 ± 1,43 0 (0; 1,5) 0,75 ± 1,1 0 (0; 2) 0,5

Длительные приступы кашля 0,88 ± 1,24 0 (0; 2) 0,53 ± 0,8 0 (0; 1) 0,13

Ощущение кома в горле или инородного тела 2,78 ± 1,39 3 (2; 4) 0,78 ± 0,73 1 (0; 1) 0,000001

Изжога, ощущение жжения за грудиной, в области пищевода, боль 
за грудиной, расстройство пищеварения

3,93 ± 1,05 4 (3; 5) 1,43 ± 1,1 1 (1; 2) 0,000001

Сумма баллов 18,2 ± 8,2 17 (13; 22,5) 7,8 ± 5,5 6 (3; 13) 0,000001

Примечание. Сравнение групп проведено с помощью критерия Вилкоксона для зависимых выборок.

Все участники также тестировались 
по опроснику GSRS (русскоязычная 
версия), содержащему 15 вопросов 
с вариантами ответов от «не беспо-
коило» до «беспокоило очень силь-
но» [11]. Для оценки качества жизни 
пациенты тестировались по опроснику 
SF-36 [11]. После проведения тести-
рования всем пациентам назначал-
ся Лив Лайвли, по 1 капсуле (750 мг) 
2 раза в день во время еды, содержащий 
стандартизованные экстракты плодов 
амлы (Phyllanthus emblica) и листьев 
зеленого чая (Camellia sinesis). Через 
один месяц после лечения проводи-
лись контрольный осмотр пациентов 
и тестирование по оценке качества 
жизни больных ГЭРБ (анкета MOS 
SF-36), индексу симптомов рефлюк-

са RSI, оценка по опроснику GSRS. 
Дизайн исследования представлен 
на рисунке. Статистическая обработка 
проведена с применением программы 
Statistica 10.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среди обследованных пациентов 
было 16 мужчин (40%) и 24 женщины 
(60%). Средний возраст обследованных 
составил 37,3 ± 2,3 года. При тестирова-
нии пациентов по опроснику GERD Q 
по результатам баллов умеренная ГЭРБ 
выявлена у 4 пациентов (10%), выра-
женная – у 36 (90%). По общей сумме 
баллов у всех пациентов установлена 
ГЭРБ. Результаты оценки симптомов 
пациентов по опроснику RSI до и через 
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1 месяц после проведенного лечения 
представлены в табл. 1. 

Как видно из данных табл. 1, у обсле-
дованных пациентов через один месяц 
после проведения лечения раститель-
ным средством Лив Лайвли отмечалось 
статистически значимое уменьшение 
интенсивности таких пищеводных 
и внепищеводных симптомов заболе-
вания, как осиплость или изменение 
голоса, покашливание, першение, 
образование слизи или постназальный 
затек, ощущение кома или инородного 
тела в горле, изжоги, жжения за груди-
ной, в области пищевода, а также боль 
за грудиной, расстройство пищева-
рения. Также отмечалось снижение 
интенсивности остальных симптомов, 
однако оно было статистически не зна-
чимым. Обращает на себя внимание 
общее снижение суммы баллов с 18,2 
± 8,2 до лечения до 7,8 ± 5,5 – после его 
окончания (р = 0,000001).

При оценке пациентов по опросни-
ку GSRS нами проведен анализ суммы 

баллов, отражающих наличие абдоми-
нального синдрома, непосредствен-
но синдрома ГЭР, диспепсического 
синдрома, синдрома диареи и запора 
у пациентов. При этом были выявлены 
следующие особенности (табл. 2).

Как видно из представленной табли-
цы, у обследованных пациентов с НЭРБ 
после проведения лечения отмечалось 
статистически значимое снижение по 
общей сумме баллов опросника GSRS, 
а также по таким показателям, как 
абдоминальная боль, непосредственно 
синдром ГЭР, а также диспепсический 
синдром и синдром запора.

При проведении анализа показате-
лей качества жизни пациентов с НЭРБ 
по опроснику SF-36 были выявлены 
следующие особенности (табл. 3).

Как видно из представленной табл. 3, 
у пациентов с НЭРБ спустя один месяц 
после проведенной терапии отмечалось 
статистически значимое улучшение 
по таким показателям, как состояние 
здоровья в целом и на сегодняшний 

момент (р = 0,00001), улучшение пере-
носимости тяжелых физических нагру-
зок (р = 0,00001). Также статистически 
значимое улучшение было выявлено 
по таким аспектам, как общее физиче-
ское и эмоциональное состояние, пока-
затели физической боли и склонности 
ощущать себя подверженным болезням 
(р = 0,000001).

Phyllanthus emblica Linn, представи-
тель семейства молочайных, являю-
щийся основным компонентом рас-
тительного средства Лив Лайвли, 
широко распространен в большинстве 
тропических и субтропических стран. 
Он произрастает в экваториальной 
Юго-Восточной Азии и вст реча-
ется в смешанных лесах тропиче-
ск и х и субтропи ческ и х регионов 
на высотах от 150 до 1400 метров 
[12]. Многочисленные исследования 
доказали терапевтические свойства 
различных экстрактов и раститель-
ных препаратов P. emblica. P. emblica 
приписывается целый ряд хорошо 

Таблица 2.  Результаты тестирования пациентов по опроснику GSRS [таблица составлена авторами] / Results of patient testing 
using the GSRS questionnaire [table compiled by the authors]

Параметр До лечения После лечения р

М ± σ Ме (Q1; Q2) М ± σ Ме (Q1; Q2)

Сумма баллов общая 46,2 ± 11,8 45 (36; 56,5) 21,7 ± 7,0 20,5 (18; 22,5) 0,000001

Абдоминальная боль (сумма № 1, 4, 5) 11,5 ± 5,0 11 (7,5; 16,5) 4,7 ± 1,8 5 (3; 5) 0,000001

Синдром ГЭР (сумма № 2, 3) 10,3 ± 2,7 10 (8; 13) 3,35 ± 1,35 3 (2; 4) 0,000001

Диспепсический синдром (сумма № 6, 7, 8, 9) 14 ± 5,4 13 (10,5; 18,5) 6,3 ± 3,2 5 (4; 7) 0,000001

Диарейный синдром (сумма № 11, 12, 14) 5,3 ± 2,7 5 (3; 7) 4,0 ± 2,0 3 (3; 4) 0,69

Синдром запора (сумма № 10, 13, 15) 5 ± 3,3 4 (3; 5) 3,35 ± 0,8 3 (3; 3) 0,0012

Примечание. Сравнение групп проведено с помощью критерия Вилкоксона для зависимых выборок.

Таблица 3.  Результаты тестирования пациентов по опроснику SF-36 [таблица составлена авторами] / Results of patient testing 
using the SF-36 questionnaire [table compiled by the authors]

Параметр До лечения После лечения р

М ± σ Ме (Q1; Q2) М ± σ Ме (Q1; Q2)

1. В целом вы оцениваете состояние своего здоровья как... 4,42 ± 0,5 4 (4; 5) 2,5 ± 0,85 2 (2; 3) 0,00001

2. Как бы вы оценили свое здоровье сейчас по сравнению с тем, что было год 
назад? 

4,4 ± 0,71 4,5 (4; 5) 2,35 ± 0,8 2 (2; 3) 0,00001

3. Насколько ваше физическое или эмоциональное состояние в течение 
последних 4 недель мешало вам проводить время с семьей, друзьями, 
соседями или в коллективе? 

2,9 ± 0,92 3 (2; 3) 1,6 ± 0,64 1,5 (1; 2) 0,000002

4. Насколько сильную физическую боль испытывали за последние 4 недели? 3,4 ± 1,1 4 (2,5; 4) 1,5 ± 0,64 1 (1; 2) 0,000001

5. В какой степени боль в течение последних 4 недель мешала вам заниматься 
вашей обычной работой, включая работу вне дома и по дому?

2,6 ± 0,9 3 (2; 3) 1,4 ± 0,64 1 (1; 2) 0,000001

 6. Как часто в последние 4 недели ваше физическое или эмоциональное 
состояние мешало вам активно общаться с людьми? Например, навещать 
родственников, друзей и т. п. 

2,8 ± 0,85 3 (2; 3) 4,4 ± 0,7 5 (4; 5) 0,000001

Примечание. Сравнение групп проведено с помощью критерия Вилкоксона для зависимых выборок.
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зарекомендовавших себя полезных 
эффектов для здоровья и фармако-
логической активности, а именно 
антиоксидантное, гепато- и нейро-
протекторное, иммуномодулирующее, 
противовоспалительное, кислотопо-
давляющее и антигиперлипидемиче-
ское действие [13]. Были отмечено, что 
P. emblica уменьшает тяжесть и часто-
ту срыгиваний и изжоги, усиливает 
пищеварение, всасывание и усвоение 
пищи, а также оказывает регулирую-
щее влияние при легкой и умеренно 
повышенной кислотности желудоч-
ного сока [13].

Специфическая химическая струк-
тура катехинов экстракта листьев 
зеленого чая (Camellia sinesis) – второго 
компонента, входящего в Лив Лайвли, 
оказывает значительное влияние 
на антиоксидантную способность [14]. 
Основные функции катехинов заклю-
чаются в поглощении активных форм 
кислорода, ингибировании образова-
ния свободных радикалов и перекис-
ного окисления липидов. Имеющиеся 
литературные данные свидетельству-
ют о том, что антиоксидантная актив-
ность катехинов, содержащихся в зеле-
ном чае, и их значительное влияние
на профилактику многих заболеваний 
во многом зависят от наличия струк-
турных групп в молекулах, а также 
от количества гидроксильных групп 
[14]. 

Зеленый чай может оказывать про-
филактическое действие при различ-
ных заболеваниях пищевода, желудка, 
кишечника, мочевого пузыря, а также 
поджелудочной, молочной и пред-
стательной желез. Сочетание кисло-
топодавляющих, антиоксидантных 
и противовоспалительных свойств 
растительного препарата Лив Лайвли 
позволяет объяснить значительное 
улучшение у пролеченных пациен-
тов с НЭРБ, а именно статистически 
значимое уменьшение интенсивности 
как пищеводных, так и внепищевод-
ных симптомов заболевания и улуч-
шение качества жизни пациентов. 
Следовательно, назначение расти-
тельного средства Лив Лайвли паци-
ентам с неосложненной неэрозивной 
рефлюксной болезнью может быть 
хорошей альтернативой применению 
ИПП и прокинетиков для купирова-
ния симптомов заболевания и улуч-
шения качества жизни. 
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Синдром Циве: история эпонима, 
описание случая
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Резюме
Введение. В 1958 году американский врач Лесли Циве сначала представил на конференции, а затем описал оригинальный 
гепатологический синдром, наблюдавшийся им в серии клинических случаев. Впоследствии данная патология получила 
название «синдром Циве». Заболевание отмечается у некоторых пациентов с алкогольной болезнью печени и имеет триаду 
признаков: желтуху, дислипидемию (гиперхолестеринемию и/или гипертриглицеридемию) и гемолитическую анемию. 
Помимо того, нередко в дебюте заболевания отмечаются гипертермия и абдоминальный болевой синдром, иногда ими-
тирующий острую хирургическую патологию. Как правило, данные проявления развиваются при алкогольных эксцессах 
у пациента с имеющимися алкогольными изменениями печени (от стеатоза до начальных проявлений цирроза) и имеют 
достаточно доброкачественное течение. Несмотря на нередко яркую манифестацию, данные проявления проходят или 
уменьшаются в течение нескольких недель при условии воздержания от алкоголя. Первое время после описания синдрома 
медицинская общественность скептически относилась к триаде признаков, не исключая их случайное сочетание. Однако 
впоследствии появились описания схожих наблюдений в авторитетных медицинских источниках; начали появляться 
работы, раскрывающие патогенетические механизмы (и взаимосвязи) триады наблюдаемых симптомов в синдроме Циве. 
В настоящее время синдром Циве занял свое место в клинической гепатологии. Он является достаточно редким, поэтому 
необходимость информирования клиницистов о данной патологии остается актуальной.
Заключение. В статье представлен клинический случай синдрома Циве у пациента Б., 29 лет, протекавший с характерной 
триадой признаков с последующим их нивелированием в течение четырех недель.
Ключевые слова: синдром Циве, желтуха, гиперлипидемия, гемолитическая анемия
Для цитирования: Балуцкий В. В., Ковалев С. В. Синдром Циве: история эпонима, описание случая. Лечащий Врач. 
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Zieve syndrome: the history of the eponym, the description of the case 
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Abstract 
Background. In 1958, the American physician Leslie Zieve first presented at a conference, and then described the original hepatological 
syndrome, which he observed in a series of clinical cases – and subsequently this pathology was called "Zieve syndrome". The disease is 
noted in some patients with alcoholic liver disease and has a triad of signs: jaundice, dyslipidemia (hypercholesterolemia and/or hypertri-
glyceridemia) and hemolytic anemia. In addition, hyperthermia and abdominal pain syndrome, which sometimes imitates acute surgical 
pathology, are often noted at the beginning of the disease. As a rule, these manifestations develop in the case of alcoholic excesses in a 
patient with existing alcoholic liver changes (from steatosis to initial manifestations of cirrhosis of the liver), and tend to have a fairly 
benign course – despite the often vivid manifestation, the existing manifestations pass or decrease within a few weeks, provided abstinence 
from alcohol. At first, after the description of the syndrome, the medical community was skeptical about the triad of signs, not excluding 
their accidental combination. However, later, descriptions of similar observations appeared in reputable medical sources; works began 
to appear revealing the pathogenetic mechanisms (and interrelations) of the triad of observed symptoms in Zieve syndrome. Nowadays, 
the Zieve syndrome has taken its place in clinical hepatology. It is quite rare, so the need to inform about this pathology among clinicians 
remains relevant. 

Гастроэнтерология. Гепатология

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.51793/OS.2025.28.2.004&domain=pdf&date_stamp=2024-04-16


28 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 28, № 2, 2025, https://journal.lvrach.ru/

Гастроэнтерология. Гепатология

В 1958 году, на 38-й ежегод-
ной сессии А мериканской 
коллегии врачей в Бостоне, 
доктор Госпиталя ветеранов 

в Миннеаполисе Лесли Циве (Leslie 
Zieve) выступил с докладом о необыч-
ном варианте течения алкогольно-
го поражения печени. В том же году 
он опубликовал статью в журнале [1], 
где описал истории болезней двад-
цати пациентов, наблюдавшихся им 
на протяжении предшествующих 
восьми лет. В последующем патология 
получила эпонимическое название 
по имени автора – синдром Циве (СЦ). 
В отечественной литературе встречает-
ся альтернативный вариант транслите-
рации – синдром Зиве.

В основе СЦ лежит триада проявле-
ний, наблюдаемых у пациентов с алко-
гольной болезнью печени:
● желтуха;
● дислипидемия;
● гемолитическая анемия.
В своей статье Циве отметил также 

другие особенности заболевания, 
в последующем подтвержденные и дру-
гими исследователями. Обычно пато-
логия протекает с повышением тем-
пературы тела и болью в эпигастрии, 
зачастую имитирующей хирургическую 
патологию. Несмотря на выраженные 
клинико-лабораторные изменения 
в начале манифестации, заболевание 
обычно имеет благоприятное течение 
и в срок до нескольких недель разреша-
ется на фоне воздержания от алкоголя.

Спустя 25 лет после первого описа-
ния Лесли Циве опубликовал статью [2], 
где подвел своеобразный итог изучения 
СЦ, отметив, что первоначально обна-
руженная им патология была встречена 
скептически. Ряд авторов сомневался 
в неслучайном сочетании симптомов 
триады, а о болезни упоминали как 
о «так называемом синдроме Циве». 
Лишь спустя еще четыре года, после 
публикации о шести схожих случаях 
в Государственном госпитале ветера-
нов в Роки-Хилле (Коннектикут, США) 

[3, 4], СЦ получил своеобразное право 
на существование и был принят как 
реально существующая оригинальная 
клиническая единица. 

В первые десятилетия после описа-
ния, в 1960-1970-х, вышел целый ряд 
статей, в которых обсуждались патоге-
нетические механизмы клинических 
проявлений, наблюдаемых при синдро-
ме Циве. В последующем в литерату-
ре в основном встречаются презента-
ции случаев этой патологии. В работе 
S. Shukla и соавт. [5] указано, что 
с момента описания вышло около 
200 статей о СЦ. В статье M.-S. Liu 
и соавт. [6], проанализировавших 120 
работ по СЦ из базы данных PubMed 
(после удаления дублирующих статей), 
отмечена своеобразная особенность: 
три четверти статей были опублико-
ваны на других языках, кроме англий-
ского; любопытна и динамика выхода 
работ с 1958 по 2017 гг.: 79 – в первые 
20 лет, 30 – в последующие 20 лет и 
только 11 – в последнее двадцатилетие.

СЦ считается редкой патологией [7]: 
во многих статьях имеется отсылка 
к работе J. Heck и соавт. [8], где данный 
синдром обнаруживался с частотой 
1:1600 по отношению ко всем госпита-
лизациям. Редкость заболевания часто 
сочетается (а возможно, в ряде случаев 
и объясняется) недостаточным знаком-
ством клиницистов с данной патоло-
гией [9]. Практически во всех статьях, 
посвященных СЦ, указывается, что 
патогенез его основных проявлений 
изучен недостаточно [10]. По сути, СЦ 
является одним из оригинальных про-
явлений алкогольной болезни печени 
(АБП). Сам Циве при описании своих 
20 пациентов определял у большинства 
из них наличие алкогольного стеатоза, 
правда, у части обнаруживал «мини-
мальные проявления цирроза печени 
(ЦП)». В последующих работах дру-
гих авторов при выполнении пункции 
печени обычно обнаруживалась карти-
на стеатоза или гепатита алкогольного 
генеза [3, 5, 9, 11].

Из основной триады признаков наи-
более понятной по механизму проис-
хождения является желтуха. В ее основе 
лежит гипербилирубинемия двойно-
го генеза – как проявление холестаза 
в результате алкогольного пораже-
ния печени и гемолиза [3, 6]. Уровни 
общего, а также прямого и непрямого 
билирубина могут колебаться при СЦ 
в значительных пределах. Отмечено, 
что на фоне соблюдения абстиненции 
желтуха проходит в течение 2-4 недель. 
Своеобразный двойной вариант гипер-
билирубинемии при СЦ может при-
водить к тому, что используемые при 
АБП прогностические шкалы (индекс 
Маддрея, шкала Лилля) могут приве-
сти к ложно завышенным показателям 
и в ряде случаев индуцировать напрас-
ное назначение глюкокортикоидов [12].

Дислипидемия при СЦ носит прехо-
дящий характер и может исчезать уже 
через несколько недель после мани-
фестации [10]. Предположительно, 
в ее основе может лежать массивная 
мобилизация липидов из печени, пере-
груженной жирами вследствие стеатоза 
[1]. В последующем обсуждался меха-
низм возможного нарушения регуляции 
уровня липидов в крови, вызванного 
повреждением глюкагон-синтезиру-
ющих альфа-клеток поджелудочной 
железы [13], так как не исключается 
и параллельное поражение алкоголем 
поджелудочной железы. Высказано 
мнение о возможности дефицита липо-
протеидлипазы у пациентов с СЦ [14].

Происхождение гемолиза сам отец 
эпонима предположительно связывал 
с присутствием аномальных липидов, 
вероятно, лизолецитина [1]. В 1968 г. 
Balcerzak и соавт. [15] описали шесть 
пациентов с СЦ, у которых при пере-
ливании взвеси эритроцитов от здо-
ровых доноров гемолизировались как 
аутологичные, так и донорские эри-
троциты. В последующем при данном 
синдроме также был выявлен дефицит 
витамина Е, который снижает уровень 
полиненасыщенных жирных кислот 

Conclusion. The article presents a clinical case of Zieive syndrome in patient B., 29 years old, which proceeded with a typical triad of signs, 
followed by their leveling for four weeks.
Keywords: Zieve syndrome, jaundice, hyperlipidemia, hemolytic anemia
For citation: Balutsky V. V., Kovalev S. V. Zieve syndrome: the history of the eponym, the description of the case. Lechaschi Vrach. 2025; 
2 (28): 27-31. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2025.28.2.004
Conflict of interests. Not declared.
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и вызывает окисление восстановленного 
глутатиона в эритроцитах [12], приводя 
к нестабильности пируваткиназы [16] 
и повреждению оболочки эритроцитов 
с последующим гемолизом [6, 10, 14, 
17]. Следует отметить, что гемолитиче-
ская анемия при СЦ является Кумбс-
негативной, что предполагает отсутствие 
в ее основе аутоиммунного механизма 
и, соответственно, не требует примене-
ния стероидов для лечения проявлений 
гемолиза [6, 17]. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что при описании ряда 
случаев [5, 7] диагностированного СЦ 
отмечалась тенденция к гиперхромной 
анемии (тем не менее при подтверждении 
гемолиза) – вероятно, это связано с часто 
встречающимся при злоупотреблении 
алкоголем витаминодефицитом, не име-
ющим прямого отношения к изменениям 
в крови при СЦ.

Некоторые авторы описывают случаи 
неполной триады при СЦ – без дисли-
пидемии или гемолитической анемии 
[10]. Насколько в данных случаях право-
мерно диагностирование СЦ – вопрос 
дискутабельный.

Из клинических проявлений у паци-
ентов с СЦ часто отмечаются тошно-
та, рвота, диспепсические явления, 
повышение температуры тела. Особо 
необходимо отметить наличие абдоми-
нальной боли. Сам Лесли Циве отмечал 
ее у всех 20 пациентов из первого опи-
сания, указывая на отсутствие при этом 
хирургической патологии [1]. Однако ряд 
авторов впоследствии наблюдали частое 
проявление при СЦ сочетанного пора-
жения поджелудочной железы вплоть 
до манифестации острого панкреатита 
[6, 18]; в литературе даже встречается 
идея о возможном расширении триады 
СЦ до тетрады за счет включения про-
явлений панкреатита [19].

В результатах лабораторных иссле-
дований отмечается анемия разной 
степени выраженности вследствие 
гемолиза – с этим же связано повыше-
ние уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
и ретикулоцитоз; реакция Кумбса при 
этом, как правило, отрицательная. 
Отмечается повышение уровня:
● общего билирубина с преоблада-

нием прямого; 
● щелочной фосфатазы (ЩФ) как 

отражение холестаза;
●  гамма-гл у тами лт рансферазы 

(ГГТП) как следствие холестаза и алко-
гольного повреждения печени; 
● трансаминаз, обычно с преобла-

данием аспартатаминотрансферазы 
(АСТ). Отражением дислипидемии 
является высокий уровень холестерина 
и/или триглицеридов сыворотки крови.

Течение заболевания обычно добро-
качественное, а его основные проявле-
ния разрешаются в течение 2-6 недель 
на фоне симптоматического лечения 
при обязательном соблюдении воз-
держания от алкоголя [6]. В редких 
случаях при значительной анемии 
показаны гемотрансфузии. Описаны 
единичные случаи неблагоприятных 
сочетаний с другими клиническими 
проявлениями (тяжелые миалгии, 
поражение артерии сетчатки, порфи-
ринурия), которые, вероятно, носят 
случайный характер. Подозревать 
СЦ следует при нетипичном течении 
АБП, сопровождающейся появлением 
и (или) нарастанием нормохромной 
анемии, не связанной с кровотечени-
ем, а также дислипидемией. Контроль 
уровня холестерина и триглицеридов 
рекомендован при манифестации жел-
тухи у больных АБП, так как при СЦ 
она может носить кратковременный 
характер.

Таблица 1.  Сравнительная характеристика алкогольного гепатита и СЦ 
(по M.-X. Liu [6] и F. Senatore [9]) / Comparative characteristics of alcoholic 
hepatitis and Zieve syndrome (M.-X. Liu [6], F. Senatore [9])

Проявление Алкогольный гепатит Синдром Циве

Злоупотребление алкоголем + +

Абдоминальная боль Редко Часто

Желтуха + +

Билирубин + ++

Анемия Макроцитарная, В12/
фолиево-дефицитная

Нормохромная, гемолитическая

Гиперлипидемия Нет Да

Прогноз Вплоть до неблагоприятного Относительно благоприятный

Доктор Лесли Циве / Dr. Leslie Zieve

Дифференциальный диагноз между 
обычным течением алкогольного гепа-
тита и СЦ приведен в табл. 1.

О самом отце эпонима – Лесли Циве 
(1915-2000) доступной информации 
довольно мало; оригинальный очерк 
о нем и некоторые фотографии можно 
найти в статье A. Reuben [20]. Родился 
Лесли Циве в Миннеаполисе (США), 
окончил медицинский институт, после 
чего продолжил обучаться в ординату-
ре Филадельфийского университета. Во 
время Второй мировой войны был при-
зван в действующую армию (1943-1946 гг.), 
находился на Европейском театре воен-
ных действий, получил звание майора, 
служил хирургом в военном госпитале. 
После демобилизации вернулся в родной 
Миннеаполис, где продолжил работу 
в Госпитале ветеранов. Был сотрудни-
ком Американской коллегии врачей 
и членом Центра клинических исследова-
ний Американской ассоциации по изуче-
нию заболеваний печени. Круг интересов 
Циве был широк и отнюдь не замыкал-
ся на патологии печени – длительное 
время он возглавлял отдел радиоизо-
топных исследований, затем был одним 
из руководителей всех научных иссле-
дований и куратором молодых ученых. 
«Сострадательный, ориентированный 
на семью человек, строгий в интеллекту-
альном и энергичный в терапевтическом 
плане, он был прекрасным преподавате-
лем и популярным врачом общей прак-
тики, который поощрял молодых иссле-
дователей, проводивших захватывающие 
изыскания во всех областях внутренней 
медицины» (цит. по A. Reuben [20]).
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ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
Пациент Б., 29 лет, поступил в филиал 

№ 4 ФГКУ «1586 ВКГ» Министерства 
обороны РФ (Смоленск) 23.07.2024 г. 
с жалобами на общую слабость, жел-
тушное окрашивание склер и кожных 
покровов, отечность стоп. Также отме-
чался дискомфорт в эпигастрии, повы-
шение температуры тела до 38 °С.

Из анамнеза заболевания известно, 
что в последние два месяца до госпи-
тализации практически ежедневно (!) 
употреблял до 4-6 банок энергетиков; 
крепкие алкогольные напитки употреб-
лял «по выходным дням» (об объеме 
употребляемых алкогольных напит-
ков сообщал чрезвычайно кратко – 
«как все», старался уходить от вопроса; 
в последующие дни в процессе общения 
упоминал о злоупотреблении алкого-
лем). На этом фоне за несколько дней 
до госпитализации отметил появле-
ние желтушного окрашивания кожи 
и склер. Был госпитализирован с подо-
зрением на вирусный гепатит.

При осмотре отмечалось интенсив-
ное желтушное окрашивание склер 
и кожи. На лице, преимущественно в 
области скул, – единичные телеангио-
эктазии. Пульс – 84 в мин, артериаль-
ное давление – 110/70 мм рт. ст., часто-
та дыхательных движений – 17 в мин. 
Небольшая отечность стоп и голеней. 
Нижний край печени пальпировался на 
5 см ниже края реберной дуги; селезенка 
не пальпировалась.

По результатам отрицательных серо-
логических анализов на вирусные гепа-
титы предварительный инфекционный 
диагноз был снят. 

В процессе обследования у пациен-
та выявлялась среднетяжелая анемия 
(эритроциты – 2,44 × 1012/л, Нb – 
85 г/л). При поступлении больного с уче-
том тенденции к гиперхромии (средний 
объем эритроцитов – MCV составлял 
98 фл при норме до 100, cредняя концен-
трация гемоглобина MCH – 34,8 пг) была 
начата стартовая терапия цианкобала-
мином и фолиевой кислотой (поэтому 
в последующем анализ крови на вита-
мин В12 и фолаты не проводился); тем 
не менее с конца первой недели на фоне 
данной терапии отмечалась вторая волна 
снижения уровня гемоглобина (мини-
мально до 83 г/л) длительностью около 
недели. По результатам обследований 
(фиброгастродуоденоскопия, анализы 
кала на скрытую кровь) было исклю-

Таблица 2.  Динамика результатов анализов пациента Б. [таблица составлена 
авторами] / Dynamics of patient B. test results [table compiled by the 
authors]

Показатель Референтные 
значения

1-е 
сутки

7-е 
сутки

14-е 
сутки

21-е 
сутки

31-е 
сутки

Гемоглобин 120-160 г/л 85 84 88 104 122

Билирубин общий До 17 ммоль/л 417 73 59 34,8 20,2

Холестерин 2,8-6,2 ммоль/л 10,4 11,7 11,0 7,8 6,8

Триглицериды До 2,3 ммоль/л 2,11 2,51 1,97 — 2,09

Амилаза 28-100 ед/л 65 — 114 — 142

АЛТ 5-40 ед/л 116 160 121 115 55

АСТ 5-37 ед/л 195 102 55 32 24

ГГТП 11-50 ед/л 927 929 637 342 157

ЩФ 98-275 ед/л 1112 750 614 385 340

Альбумин 34-60 г/л 25,0 28,2 32,1 35,2 43,0

чено желудочно-кишечное кровотече-
ние. С учетом повышенного уровня ЛДГ 
и высокого ретикулоцитоза (до 38‰) 
был заподозрен гемолитический харак-
тер анемии. Проведенная проба Кумбса 
(прямая, непрямая) дала отрицательный 
результат, нормальным был уровень 
железа сыворотки крови (21 мкмоль/л). 
Нормализация показателей красной 
крови была отмечена только к концу 
четвертой недели лечения (Нb – 124 г/л). 
В показателях коагулограммы отклоне-
ния от нормы не отмечались.

В биохимическом анализе крови при 
поступлении обращало на себя внимание 
повышение уровня билирубина (общий – 
417 мкмоль/л, прямой – 139 мкмоль/л), 
гипертрансаминаземия с преоблада-
нием АСТ (аланинаминотрансфераза, 
АЛТ – 116 ед/л, АСТ – 195 ед/л; в про-
цессе лечения наблюдалась конверсия 
с преобладанием АЛТ), повышение ЩФ 
до 1112 ед/л (максимальный подъем – 
до 1269 ед/л, норма – до 275), ГГТП – 
до 927 ед/л (максимальный подъем 
до 1324 ед/л, норма до 50). Отмечалась 
дислипидемия: при поступлении общий 
холестерин составлял 10,4 ммоль/л (мак-
симально – до 16,9 ммоль/л при норме 
до 6,2; повышение было за счет липо-
протеидов низкой плотности); уровень 
триглицеридов при поступлении был 
в норме, в процессе лечения макси-
мальное их значение поднималось 
до 4,35 ммоль/л (норма – до 2,3). Уровень 
альфа-амилазы крови при поступлении 
был в норме (65 ед/л при норме до 100), 
однако в последующем отмечалось стой-
кое повышение с наибольшим показа-
телем 136 ед/л. Отклонений остальных 
биохимических показателей не отмеча-

лось за исключением гипопротеинемии 
и гипоальбуминемии, постепенно ниве-
лировавшихся без инфузий альбумина.

Основные показатели гемоглобина 
и биохимических анализов крови паци-
ента Б. приедены в табл. 2.

По данным компьютерной томографии 
органов брюшной полости (КТ ОБП) 
выявлялась гепатомегалия (нижний край 
печени доходил практически до крыла 
подвздошной кости, размерами 28×12 см, 
контуры четкие, неоднородной структу-
ры, плотностью от -9 HU до +27 HU), при-
знаки стеатоза печени. В последующем, 
в динамике ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) и КТ ОБП, отмечалось неболь-
шое увеличение поджелудочной железы 
с неоднородностью ее структуры, что 
расценивалось как косвенные признаки 
острого панкреатита.

С учетом появления у пациента, зло-
употреблявшего алкоголем и энерге-
тическими напитками, АБП с высокой 
гипербилирубинемией в сочетании с дис-
липидемией и анемией гемолитического 
характера был диагностирован СЦ.

Проводилась терапия: гепатопротек-
торы (Гептрал в капсулах, Фосфоглив 
в/в, таблетки урсодезоксихолевой кисло-
ты – 750 мг/сут), преднизолонотерапия 
(с 45 мг/сут по ускоренной снижающей 
схеме), инфузионная дезинтоксикацион-
ная терапия (Ремаксол; глюкоза с вита-
мином С), витаминотерапия (цианко-
боламин, фолиевая кислота и витамин 
В1), гастропротекция (фамотидин в/в), 
ферменты (панкреатин) и антисекре-
торная терапия (октреотид п/к).

На фоне лечения к четвертой неделе 
госпитализации наступила нормализа-
ция уровня гемоглобина (Нb – 122 г/л), 
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а также билирубина и ферментов (общий 
билирубин – 20,2 мкмоль/л, АЛТ – 
55 ед/л, АСТ – 27 ед/л, ЩФ – 340 ед/л, 
ГГТП – 157 ед/л), снижение уровня 
холестерина и нормализация тригли-
церидов (6,8 ммоль/л и 2,09 ммоль/л 
соответственно), сохранялся повышен-
ный уровень амилазы крови (142 ед/л). 
Пациент был выписан в удовлетвори-
тельном состоянии.

Особенностью данного случая было 
возникновение признаков СЦ у паци-
ента, злоупотреблявшего алкоголем 
в сочетании с энергетическими напит-
ками. Возможно, подобная комбинация 
(либо только энергетические напит-
ки) способствует манифестации СЦ 
(а не только алкоголь в чистом виде): 
учитывая широкое распространение 
в последнее время энергетиков, данный 
факт исключать не следует.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром Циве является редким вари-

антом АБП, проявляющимся триадой 
признаков – желтухой, дислипидеми-
ей и гемолитической анемией. Редкость 
заболевания (1:1600 госпитализирован-
ных больных) коррелирует с малой осве-
домленностью клиницистов о данной 
патологии. Особенностью СЦ являет-
ся его преимущественно доброкаче-
ственное течение, при котором основ-
ные клинические проявления обычно 
нивелируются на фоне воздержания 
от алкоголя в течение 2-6 недель. 
Часто наблюдаемые при СЦ выражен-
ные боли в животе обычно не связаны 
с хирургической патологией; знание 
синдрома может уберечь от ненужного 
оперативного вмешательства. Высокий 
уровень билирубина носит комбини-
рованный характер (холестаз, гемолиз), 
поэтому применение стандартных про-
гностических шкал для алкогольных 
поражений печени (индекс Маддрея, 
шкала Лилля) может привести к завы-
шению результатов и ненужному в ряде 
случаев назначению глюкокортикоидов. 
Представленный клинический случай 
описывает возникновение СЦ у паци-
ента, злоупотреблявшего комбинацией 
алкоголя и энергетических напитков. 
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Резюме
Введение. Гепатоцеллюлярная карцинома является сложнейшей медико-социальной и экономической проблемой во всем 
мире. Несмотря на глубокие исследования в этой сфере, гепатоцеллюлярная карцинома продолжает занимать лидирующее 
положение среди всех онкологических заболеваний и является пятым по распространенности злокачественным новообра-
зованием и второй по значимости причиной смертности от рака во всем мире. Проведенный анализ литературных данных 
подтверждает значимость вопроса патогенеза гепатоцеллюлярной карциномы, который является достаточно сложным 
и зависит от этиологического фактора, что в свою очередь ведет к улучшению диагностических критериев и их стандарти-
зации для упрощения их перехода в клиническую практику. В связи с этим для улучшения ранней диагностики карциномы 
требуется поиск новых, более специфичных и чувствительных биомаркеров, что в свою очередь требует понимания эпиге-
нетических изменений, которые развиваются в процессе патогенеза, чтобы, опираясь на них, иметь возможность осущест-
влять поиск подбора оптимальных, чувствительных потенциальных маркеров для прогнозирования и послеоперационного 
мониторинга конкретной группы больных. 
Цель работы. Проанализировать и систематизировать информацию об особенностях патогенеза гепатоцеллюлярной кар-
циномы у пациентов с гепатитами типов В и С для оценки возможности поиска потенциальных маркеров, которые будут 
достаточно чувствительными, но экономически целесообразными и доступными для прогнозирования и послеопераци-
онного мониторинга данной группы больных в зависимости от этиологического фактора, вызвавшего это заболевание.
Материалы и методы. В работе использованы методы анализа, синтеза и обобщения научных данных. Поиск литературы 
по обсуждаемому вопросу проводился по базам данным Scopus, Web of Science, PubMed, eLIBRARY.
Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, этиологический фактор, патогенез, вирус гепатита С и В 
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Abstract 
Background. Hepatocellular carcinoma is one of the most difficult medico-societal and economic problems in the world. In spite of 
profound studies in this sphere, hepatocellular carcinoma continuous to take a leading position among oncological diseases. This type of 
cancer is the fifth malignant tumors and the second leading course of cancer – related deaths. The analyses of science data confirms the 
importance of hepatocellular carcinoma pathogenesis, which isquite complex and depends on etiological factors. It leads to the improve-
ment of diagnostic criteria and their standardizations to simplifying their adaption in clinical practice. In this regard, the carcinoma early 
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Г епатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) представляет 
собой сложнейшую медико-социальную и экономи-
ческую проблему мирового масштаба. Сегодня извест-
ны эпидемиологические особенности и клинические 

формы данного заболевания, прослежены иммунологические 
сдвиги в организме больных, активно изучается патогенез, 
однако ГЦК продолжает занимать лидирующее положение 
среди всех онкологических заболеваний и является пятым 
по распространенности злокачественным новообразованием 
(ЗНО) и второй по значимости причиной смертности от рака 
во всем мире [1]. 

Высока выявляемость больных с ГЦК в РФ. Так, по данным 
А. Д. Каприна с соавт. [2], в 2022 г. впервые было установлено 
5888 случаев с общей летальностью 36,5% (таблица). Следует 
отметить, что показатель выявляемости ГЦК в последние 
годы стабилизировался.

Для улучшения ранней диагностики ГЦК требуется поиск 
новых, более специфичных и чувствительных биомарке-
ров. Наиболее интересным и перспективным направлением 
является изучение эпигенетических изменений, выступаю-
щих в качестве генетических маркеров. Помимо диагности-
ки, такие маркеры могут оказывать значительное влияние 
на оценку прогрессирования заболевания и прогнозирование 
рецидивов, играют важную роль в разработке индивиду-
альных планов лечения. Для решения указанной проблемы 
необходимо иметь понимание патогенетических процессов 
при ГЦК, чтобы, опираясь на них, иметь возможность осу-
ществлять поиск потенциальных маркеров для прогнозиро-
вания и послеоперационного мониторинга данной группы 
больных [3, 4]. В связи с этим в данном обзоре будут рассмо-
трены патогенетические особенности развития и течения 
ГЦК после воздействия вирусов гепатита В и С. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ГЦК
Известно, что патогенез гепатоцеллюлярной карциномы 

достаточно сложен и зависит от этиологического фактора. 

Среди этиологически значимых факторов развития ГЦК 
выделяют алкогольную болезнь печени, неалкогольную 
жировую болезнь печени и поражения афлатоксинами. 
В то же время, по данным ряда авторов, отмечается, что основ-
ными причинами возникновения гепатоцеллюлярной карци-
номы в странах Азии, Африке и Восточной Европы являются 
хронические вирусные гепатиты. Кроме того, показано, что 
в большинстве случаев развитию предшествует цирротическое 
событие. А потому персистирование вирусного гепатита С, 
в патогенезе заболевания которого доминирует развитие цир-
роза печени, повышает риск возникновения ЗНО [5].

В 2018 г., по данным ряда авторов [6], новые случаи ГЦК 
были зарегистрированы на фоне развития хронических 
вирусных гепатитов В и С у 54,5% и 21,2% больных соответ-
ственно. 

Известно, что вирусы В и С обладают избирательной 
гепатотропностью, инфицируя преимущественно гепато-
циты. Поэтому с ними связано большинство инфекцион-
ных поражений печени от стертых до фульминантных форм. 
Патогенетическая стратегия вируса гепатита В (HBV) и его 
длительное выживание в условиях явного или скрытого пато-
генетического процесса связаны со способностью персисти-
ровать в гепатоцитах, в которые он попадает парентеральным 
путем. После адсорбции он проникает в цитоплазму клетки 
путем рецептороопосредованного эндоцитоза. Попав в клет-
ку-хозяина с ДНК, HBV транскрибирует 4 вирусных мРНК 
для 7 белков, одним из которых является полипептид HBV 
X (HBx) [7, 8]. С одной стороны, HBx усиливает экспрессию 
и репликацию вирусных генов [9], с другой – участвует 
в модуляции онкогенных путей, окислительного стресса, 
метилирования ДНК, ангиогенеза и миграции. Кроме того, 
сверхэкспрессированный HBx может также активировать 
ядерный транскрипционный фактор NF-κB и блокиро-
вать фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) и апоптоз. 
Интеграция ДНК HBV происходит по всему геному хозяина 
в местах разрывов клеточной ДНК.

diagnosis requires search for new more specific and sensitive biomarkers which in turn needs understanding of epigenetic changes that 
develop in the process of pathogenesis in order to be able to rely on them to search for the selection of optimal sensitive potential markers 
for prognosis and postoperative monitoring of a specific group of patients. 
Objective. To analyze and systematize the references about special features of hepatocellular carcinoma pathogenesis in patients with 
hepatitis types B and C for estimation of potential markers search, which will be enough sensitive, but economically profitable and avail-
able for prognosis and postoperative monitoring of these groups of patients.
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Таблица.  Данные о контингенте больных со ЗНО, состоявшем на учете в онкологических учреждениях РФ в 2020-2022 гг. [2] / 
Evidence of the contingent of patients with malignant neoplasms registered in oncological institutions in Russia in 2020-2022 [2]

Регистрируемый 
период

Поставлено на учет 
больных с впервые 

в жизни установленным 
диагнозом

Находились на учете 
в конце года

Из них 5 лет и более Индекс 
накопления 
контингентов

Леталь-
ность, %

Абсолютное 
число

на 100 тыс. 
населения

Абсолютное 
число

% от состоявших 
на учете

2020 5383 9877 6,7 3442 34,8 1,8 35,2

2021 5490 8970 6,1 3110 34,7 1,6 36,0

2022 5888 9311 6,4 3277 35,2 1,6 36,5
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Взаимоотношение вируса с клеткой человека может вести 
к развитию бессимптомной инфекции и только примерно 
у 10,0% инфицированных ведет к развитию ее острой формы, 
которая заканчивается выздоровлением [10]. При этом кли-
ническая реконвалесценция не всегда сочетается с вирусо-
логическим выздоровлением, и у части зараженных, включая 
пациентов с бессимптомной инфекцией и больных, перенес-
ших острый гепатит, формируется хроническая инфекция. 
Кроме того, попавший в гепатоцит вирус, с одной стороны, 
может быть элиминирован за счет абортивной формы инфек-
ции, но чаще всего этого не происходит, и он подвергается 
интегративной вирогении. Если он подвергается репликации, 
то у носителей формируется хроническая форма инфекции 
с разной степенью агрессивности. При крайне неблагопри-
ятном варианте эволюция процесса инфицирования может 
завершиться необратимым циррозом печени и малигни-
зацией гепатоцитов с развитием первичного рака печени. 
По данным, содержащимся в источниках научной литерату-
ры, риск развития ГЦК у носителей HBV в 100 раз выше, чем 
в общей популяции [11]. Особенно велик риск при заражении 
в перинатальном периоде или раннем детстве.

За внешними проявлениями хронической вирусной инфек-
ции гепатита В стоят сложные взаимоотношения между виру-
сом, инфицированной клеткой и системой иммунологическо-
го контроля. Это связано с тем, что вирус пользуется разными 
возможностями для поддержания персистенции, включая 
мутационную изменчивость в структуре генома, обеспе-
чивающую иммунологическую вариабельность антигена, 
процесс интегрирования вируса в структуру генома клетки 
человека, а также антигенную мимикрию и ингибирование 
эффекторов нейтрализации. В то же время многие гепато-
циты, несущие вирус, распознаются системой иммунитета 
и подвергаются уничтожению через Т-зависимый цитолиз 
или апоптоз Т-киллером [12]. Этот позитивный механизм 
является одновременно патогенетической основой для фор-
мирования хронического гепатита, активность которого 
определяет интенсивность внутрипеченочной репликации 
вируса. В связи с этим, кроме клинико-морфологических 
признаков, в классификации хронического гепатита В учи-
тываются вирусологические данные, а именно количество 
репликативных процессов в гепатоцитах [13]. Поэтому диа-
гностически важным является наличие HBeAg-позитивного 
и HBeAg-негативного хронических гепатитов, которые соот-
ветствуют репликативной и интегративной формам пер-
систентной гепатитной инфекции. Хронический гепатит 
с HBeAg-позитивным течением протекает более тяжело, более 
склонен к цирротическим изменениям в печени и является 
показанием к противовирусной терапии [14].

Инфекция HCV является второй по частоте причиной 
ГЦК во всем мире (причина не менее 10% случаев ГЦК) [15]. 
В отличие от вируса гепатита В, вирус гепатита С является 
РНК-содержащим, а поэтому его интеграции в геном виру-
соносителя не происходит. Кроме того, для него характерна 
высокая вариабельность, связанная с ошибками репли-
кации вирусной РНК. В связи с этим дифференцировано 
6 основных генотипов и более сотни субтипов, которые 
мозаично распределены в различных регионах земного шара. 
Генетическая изменчивость проявляется по ходу инфекции. 
В инфицированном организме вирус представлен попу-
ляцией близкородственных клонов с незначительными 
отличиями в структуре генома, что имеет важное значение 
во взаимоотношениях с ним и определяет стратегию укло-
нения вируса от эффекторов иммунитета, а также рас-

ширения тканевого тропизма и повышения устойчивости 
к антивирусной терапии. 

Изменчивость наиболее выражена в области гипервари-
абельных участков, кодирующих оболочечные белки виру-
са, отвечающие за механизм взаимодействия с клеточными 
рецепторами. Поэтому за счет формирования его квазиспе-
цифичности эффективность антител падает, появляется спо-
собность ускользать от иммунного ответа – ускользающие 
мутанты (escape mutans) [16]. Вследствие этого формируются 
протективные эпитопы, индуцирующие нейтрализующие 
антитела, эффективность которых падает. Для проникнове-
ния изолятов HCV требуется как минимум 4 фактора, проис-
ходящих от хозяина: рецептор-поглотитель класса B типа I, 
окклюдин, клаудин-I (CLDNI) и CD81 [17]. После попадания 
HCV в клетку начинается борьба врожденного иммунитета 
с вирусом. Распознаются и связываются патоген-ассоци-
ированные макромолекулярные паттерны вируса (PAMP) 
за счет специальных индуцируемых ретиноевой кислотой 
ген-I (RIG-I)-подобных рецепторов. Таким образом, акти-
вируется регуляторный фактор интерферона-3, что в свою 
очередь приводит к увеличению синтеза интерферонов 
и цитокинов [18]. 

Сведения о характере взаимодействия вируса HCV с орга-
низмом человека получены из наблюдений за посттрансфу-
зионным гепатитом, когда можно точно определить сроки 
инфицирования. Установлено, что в большинстве случаев 
инфицирование протекает бессимптомно или в стертой 
форме. Только у 30% инфицированных возникает желтуха, 
а уровень трансаминаз в сыворотке крови не изменяется [19]. 
Инкубационный период можно наблюдать при развитии 
острого гепатита в среднем от 6-8 недель (2-26 недель). Среди 
причин столь вариабельного периода инкубации выделяют:
● инфицирующую дозу инфектанта;
● особенности биологии вируса, влияющие на его виру-

лентность.
Клиническое и вирусологическое выздоровление наблю-

дается у 20-50% инфицированных [20]. В других случаях 
формируется персистирующая форма инфекции, которая 
лежит в основе хронического гепатита и осложнений, свя-
занных с ним.

Критерием хронизации инфекционного процесса счи-
тают HCV-виремию длительностью более 6 месяцев, кото-
рая может задерживаться и до 45 месяцев. Зачастую течение 
инфекционного процесса приобретает агрессивный характер 
и за 10-20 лет завершается развитием цирроза печени. Среди 
этой категории инфицированных у 20-30% он переходит 
в рак печени. Группами риска являются:
● мужчины, зараженные в старшем возрасте;
● злоупотребление алкоголем;
● коинфицирование вирусом иммунодефицита и гепатита В.
При этом значение генотипа HCV не установлено [21]. 

Так, например, генотип 1, который имеет повышенную рези-
стентность к антивирусной терапии, в этом случае прогно-
стического значения не имеет. 

Следует отметить, что при хронической инфекции HCV 
могут формироваться внепеченочные нарушения. К их 
числу относятся аутоиммунные поражения, указывающие 
на репликативные процессы вируса в лимфоидной ткани 
(прежде всего в В-лимфоцитах). Установлено, что все внепе-
ченочные симптомы связаны с продукцией криоглобулинов, 
которые обладают свойствами ревматоидных факторов [22]. 
Наиболее тяжелые формы протекают вместе с поражениями 
почек (мембранопролиферативный гломерулонефрит) и нерв-
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ной ткани (поражения периферических нервов и головного 
мозга). Аналогичным путем, через синтез аутоантител и про-
дукцию иммунных комплексов, HCV включается в патогенез 
других лимфопролиферативных заболеваний, в связи с чем 
хроническую инфекцию гепатита С следует рассматривать не 
только как заболевание печени, но и как системный процесс, 
в котором ведущую роль играет тканевой тропизм.

Было отмечено, что патогенетическую стратегию вируса 
определяет процесс персистенции. И только после закреп-
ления в организме и осуществления репликации он пред-
ставляет реальную угрозу для пациента. Адсорбция и эндо-
цитоз в клетке обеспечиваются межоболочечными белками 
вируса Е1 и Е2 и мембранными белками чувствительной 
клетки [23]. Ведущее значение в этом процессе принадлежит 
CD81-E2. Набор дополнительных рецепторов и лигандных 
сайтов Е1/Е2 может быть разным для гепатоцитов и других 
клеток, способных обеспечить репликацию вируса. Кроме 
того, зная о квазивидах HCV, отличающихся по тканевому 
тропизму, нельзя отрицать использование ими других кле-
точных рецепторов [24].

Длительное персистирование вируса в организме позволяет 
говорить о том, что он способен выживать в условиях доста-
точно напряженного иммунного ответа. Поэтому образую-
щиеся антитела не защищают организм от персистенции и не 
обеспечивают надежного иммунитета против реинфекции. 
Этот феномен связан с высокой антигенной вариабельностью 
оболочечных белков, благодаря которым минорные имму-
норезистентные вирусные клоны ускользают от нейтрали-
зующих антител, приобретая лидерство в патологическом 
процессе. Было установленo, что вируснейтрализующие анти-
тела, продуцируемые в ранний период развития хронической 
инфекции, не эффективны против HCV-изолятов, получен-
ных от тех же больных в более поздний период [25]. Кроме 
того, многие вирионы HCV ассоциированы с сывороточными 
β-липопротеинами низкой (ЛПНП) или очень низкой плот-
ности, которые экранируют вирусные антигены, защищая 
HCV от антител. Это обстоятельство также создает условие 
для дополнительного взаимодействия вирионов с чувстви-
тельными клетками через их рецепторы ЛПНП.

Не всегда результативны и эффекторы Т-клеточного имму-
нитета. Несмотря на то, что структурные и неструктурные 
HCV-белки содержат множество Т-эпитопов, выступающих 
в качестве мишеней для хелперов (СD4) и цитотоксических 
(СD8) Т-лимфоцитов, Т-зависимая элиминация вируса часто 
бывает неполной [26]. Кроме антигенной вариабельности 
значение имеют следующие факторы: 
● сродство пептидов к презентующим их молекулам HLA; 
● сокращение внутриклеточного пула вирусов до уровня, 

не воспринимаемого Т-лимфоцитами; 
● вирус-индуцированное ослабление экспрессии антигенов 

комплекса гистосовместимости (НLA) на инфицированных 
клетках;
● клональная энергия Т-лимфоцитов, связанная с дей-

ствием антагонистических Т-эпитопных вирусов-мутантов. 
Все вышеизложенное имеет значение в связи с феноменом 

вирусной персистенции, вследствие которой повышается 
устойчивость HCV к эффекторам иммунитета, обеспечива-
ющим стабилизацию инфекции в организме.

Выживание HCV связано также с его антиинтерфероновой 
активностью, что может определяться блокадой клеточной 
протеинкиназы, обеспечивающей один из антивирусных 
эффектов интерферона вследствие подавления синтеза вирус-
ных белков, вызывающих торможение фактора элонгации-2. 

Участок NS5A, ответственный за этот эффект, неодинаково 
активен у разных генотипов вируса, вследствие чего имеет 
различающуюся степень рефрактерности к антивирусной 
терапии [27]. Например, это наиболее выражено у штамма 
генотипа 1.

Персистенция HCV поддерживается внепеченочной лока-
лизацией инфекции, прежде всего лимфоидной тканью. 
Кроме депонирования вирионов, это также место дополни-
тельной реализации вирусного агрессивного потенциала. 
В этой зоне вирус подвергается репликации, что приводит 
к функциональным нарушениям лимфоцитов. А это, в свою 
очередь, служит причиной развития заболеваний иммунной 
системы и ведет к снижению вирус-элиминирующей функ-
ции. Важное значение в этом процессе может иметь измене-
ние баланса цитокинов, регулирующих данный механизм. 
Известно, что преобладание Тh-2-цитокинов при остром 
гепатите С связывают с ослаблением эффекторного звена 
Т-клеточного иммунитета, что способствует длительной 
вирусной персистенции и хронизации инфекции [28]. Однако 
при преобладании Тh-1-цитокинов отмечается также тенден-
ция к выздоровлению и элиминации вируса.

Механизмы HCV-зависимого поражения гепатоцитов оста-
ются малоизученными, а поэтому неясными для понимания 
патогенеза заболевания. Известно, что для HCV характерна 
прямая цитотоксичность, но она не является основной для 
развития заболевания. Безусловно, важное значение в этом 
процессе имеют иммунологические механизмы повреждения, 
среди которых прежде всего следует выделить цитодеструк-
тивную реакцию антивирусных Т-лимфоцитов, действие 
которых направлено против клеток, на поверхности которых 
адсорбирован вирусный суперкапсид в комплексе с белка-
ми НLA-I. По данным ряда авторов, насчитывается от 4,8% 
до 87,6% клеток, содержащих РНК HCV, что и определяет 
вероятный уровень Т-зависимой агрессивности. Это ведет 
к развитию патологии, когда гибель гепатоцитов не обеспе-
чивает полноценной элиминации вируса вследствие усколь-
зания вирусов-мутантов от иммунного ответа.

Повышенный риск ГЦК как следствие развития хрониче-
ского гепатита С не имеет объяснений. Учитывая этот риск, 
следует исходить из того, что канцерогенез представляет 
собой сложный многоступенчатый процесс, включающий 
разные факторы, участвующие в механизме его формирова-
ния. Прежде всего следует понимать, что, в отличие от HВV, 
HCV-геном не способен интегрироваться в геном гепатоцита, 
поскольку он представлен структурой РНК+. Поэтому исклю-
чается прямой механизм онкогенности за счет инсерционной 
мутации, но не исключается опосредованный мутагенез. 
Указанный патогенез может быть связан с онкогенностью 
производных cor-С-протеинов, которые, взаимодействуя 
с регуляторными белками гепатоцитов, влияют на экспрес-
сию генов, детерминирующих регуляцию роста и апоптоза 
клеток [29]. Однако сомнения в специфичности этого про-
цесса вызывает то обстоятельство, что редкие случаи ГЦК 
наблюдают и в нецирротической печени. 

Кроме того, в литературе обсуждается вопрос о развитии 
рака вследствие мутационного процесса в гепатоцитах, что 
ведет к перманентной регенерации в условиях хронической 
вирус-индуцированной гибели печеночной паренхимы [30]. 
На этот механизм указывает повышенная чувствительность 
клеток к вторичным мутагенам, которые особенно опасны 
для одноклеточной ДНК, временно образующейся в процессе 
репликации. Среди мутагенно активных факторов следует рас-
сматривать образование активных радикалов, возникающих 
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при биодеструктивных процессах в зоне хронического воспа-
ления за счет активации процесса фагоцитоза для элиминации 
чужеродных структур с кислородным взрывом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературы показал, что существует достаточно 

большое число возможных факторов патогенеза гепати-
тов В и С, которые могут оказать потенциальное влияние 
на формирование ГЦК. Патогенетическая стратегия HBV свя-
зана со способностью персистировать в гепатоцитах, где этот 
вирус за счет ряда патогенных белков участвует в модуляции 
онкогенных путей, окислительного стресса, метилирования 
ДНК, ангиогенеза и миграции, а также способен блокировать 
ФНО-α и апоптоз, что может увеличить вероятность воз-
никновения ГЦК в 100 раз.

В отличие от HВV вирус гепатита С не интегрируется 
в геном. Вследствие этого исключается прямой механизм 
онкогенности, но не опосредованный мутагенез. Среди мута-
генно активных факторов следует рассматривать производ-
ные кор-С-протеина, образование активных радикалов 
в зоне хронического воспаления, а также повышенную чув-
ствительность клеток к вторичным мутагенам.

В связи с этим необходимы дальнейшие исследования, 
направленные на поиск валидированных маркеров для скри-
нинга и ранней диагностики ГЦК в зависимости от этиологии 
и патогенеза предракового заболевания. 
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Резюме
Введение. Гепатоцеллюлярная карцинома в исходе вирусного гепатита В является актуальной проблемой для здравоохране-
ния. Известно, что ряд мутаций в различных областях генома вируса гепатита В может быть ассоциирован с высоким риском 
развития гепатоцеллюлярной карциномы, при этом распределение генотипов и мутаций в различных регионах различается. 
Следует отметить нехватку подобных работ, выполненных на российской популяции. 
Цель работы. Выявление мутаций вируса гепатита В, ассоциированных с повышенным риском развития гепатоцеллюлярной 
карциномы в исходе вирусного гепатита В у пациентов российской популяции.
Материалы и методы. В исследование были включены 7 пациентов мужского пола с гепатоцеллюлярной карциномой в исходе 
гепатита В и соответствующая контрольная группа из 30 участников. При помощи секвенирования последнего поколения, 
панель HBV-seq, были определены вирусные геномы в образцах, полученных от участников исследования. Статистический 
анализ проводился с использованием критерия Пирсона χ2.
Результаты. Все вирусные геномы относились к наиболее распространенному в России генотипу D. Был выявлен ряд мута-
ций, чаще встречающихся в группе пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой по сравнению с контрольной группой. 
В их число входят мутации в C-белке (ядерном) cT67N и cP130Q/L и мутации в P-белке (полимеразы) pT66S, pT239A, pS285A, 
pH289C/P, pL335H/I, pN388D, pL450M и pC667R/Y. У трех из семи пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой отмечались 
онкогенные мутации xK130M и xV131I, у двух из семи – cA80I/T, было также отмечено по одному случаю sP120T и sY134F.
Заключение. Таким образом, наши результаты показывают высокую генетическую вариативность у пациентов с гепатоцел-
люлярной карциномой. Определение значения отдельных мутаций вируса гепатита В и их ассоциаций для прогноза развития 
гепатоцеллюлярной карциномы является перспективным направлением современной медицины. 
Ключевые слова: вирус гепатита В, вирусный гепатит В, гепатоцеллюлярная карцинома, секвенирование последнего поколения
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Понежева Ж. В. Выявление мутаций вируса гепатита В у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой. Лечащий Врач. 
2025; 2 (28): 38-43. https://doi.org/10.51793/OS.2025.28.2.006
Конфликт интересов. Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.

Гастроэнтерология. Гепатология

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.51793/OS.2025.28.2.006&domain=pdf&date_stamp=2024-04-16


LECHASCHI VRACH, VOL. 28, № 2, 2025, https://journal.lvrach.ru/ 39

Gastroenterology. Hepatology

Г епатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является третьим 
по смертности онкозаболеванием в мире и приводит к 
примерно 500-600 тысячам смертей в год [1-3]. По послед-
ним оценкам, более 50% случаев ГЦК во всем мире свя-

заны с вирусом гепатита В (ВГВ) [1, 2]. Более 240 миллионов 
человек в мире хронически инфицированы гепатитом В, 
а значит, подвержены риску развития цирроза печени и ГЦК 
[2, 3]. Частота ГЦК в исходе хронического гепатита B (ХГВ) 
значительно варьирует в разных географических областях, 
составляя до 65% в Китае и на Дальнем Востоке, в то время как 
Европа характеризуется низким уровнем риска (18%) на западе 
и севере и высоким (51%) – на востоке и юге [3]. Пожизненный 
риск развития ГЦК в 25 раз выше у пациентов с ХГВ по сравне-
нию с неинфицированными группами населения [4]. У паци-
ентов с ХГВ ГЦК обнаруживается в более молодом возрасте по 
сравнению с ее случаями в исходе алкогольной болезни печени, 
неалкогольного стеатогепатита и хронического гепатита С. 
Установлено, что тяжесть течения гепатита В и ко-инфекция 
с вирусами гепатита D и С, а также вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ) повышают риск развития ГЦК [5].

Геном ВГВ подвержен мутациям, и некоторые варианты 
тесно связаны со злокачественной трансформацией забо-
леваний печени. Известно, что риск развития ГЦК также 
коррелирует с уровнем репликации, генотипом и геном-
ными мутациями ВГВ. Идентифицированы 8 различных 
генотипов ВГВ с вариацией нуклеотидной последователь-
ности > 8% (A-H). Генотип С ВГВ ассоциирован с более 
высоким риском развития ГЦК [6]. Накопление мутаций 
отражает продолжительность активной ВГВ-инфекции, 
силу иммунного ответа и давление отбора, оказываемое 
экзогенными факторами, такими как противовирусная тера-
пия и вакцинация. Двойная мутация A1762T/G1764A (соот-
ветствует мутациям в Х-генах xK130M и xV131I) в промоторе 
базального ядра в значительной степени ассоциирована 
(OR: 6,72) с развитием ГЦК у носителей обоих генотипов 
В и С [7] и может быть обнаружена в плазме крови за 8 лет 
до постановки диагноза ГЦК, что позволяет предположить 
возможность использования этой мутации в качестве силь-
ного прогностического биомаркера, по крайней мере, в неко-
торых географических районах [7]. 
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Abstract 
Background. Hepatocellular carcinoma is one of the most serious healthcare issues, particularly in the context of hepatitis B virus infec-
tion. Hepatitis B virus is associated with a high risk of developing hepatocellular carcinoma, and there is evidence that certain mutations 
in the viral genome may increase this risk. However, studies conducted on the Russian population remain insufficient.
Objective. The aim of this study is to identify hepatitis B virus mutations that may be associated with an increased risk of developing 
hepatocellular carcinoma in patients of the Russian population.
Materials and methods. The study included 7 male patients diagnosed with hepatocellular carcinoma secondary to hepatitis B and a control 
group of 30 participants. Viral genomes were determined using the latest generation sequencing panel HBV-seq. Statistical analysis was 
performed using Pearson's χ² test.
Results. All viral genomes analyzed were genotype D, which is the most prevalent in Russia. Several mutations were identified in the 
hepatocellular carcinoma patient group that occurred significantly more frequently compared to the control group. These include: Core 
protein (C-protein): cT67N, cP130Q/L; Polymerase protein (P-protein): pT66S, pT239A, pS285A, pH289C/P, pL335H/I, pN388D, pL450M, 
pC667R/Y. Additionally, oncogenic mutations xK130M and xV131I were found in 3 out of 7 patients, cA80I/T in 2 out of 7, as well as single 
cases of mutations sP120T and sY134F.
Conclusion. The results of the present study demonstrate high genetic variability among patients with hepatocellular carcinoma. Determining 
the significance of specific hepatitis B virus mutations and their associations with hepatocellular carcinoma development represents an 
important direction for further research in the field of medicine.
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Точечные мутации, делеции или вставки в последова-
тельностях preS1 и рreS2 часто обнаруживаются у пациентов 
с длительно протекающими ХГВ и ГЦК [8, 9]. Метаанализ 
43 исследований и 11 500 пациентов, инфицированных ВГВ, 
показал, что заражение мутантами preS связано с повышени-
ем риска развития ГЦК в 3,77 раза [10, 21], а прогностическая 
ценность мутантов с делецией preS была недавно подтверж-
дена в проспективном исследовании [11]. Мутация rtA181T/
sW172*, вызванная ламивудином или адефовиром, приводит 
к образованию стоп-кодона в S ORF (открытой рамке счи-
тывания) и синтезу укороченного S-белка с доминирую-
щей дефект-негативной секрецией, которая накапливается 
в гепатоците, приводя к стрессу эндоплазматического рети-
кулума (ER) и активации онкогенных клеточных путей [12]. 
Важно отметить, что появление мутанта rtA181T/sW172* свя-
зано с повышенным риском развития ГЦК у пациентов [13]. 
Мутация ВГВ rtA181T также связана с повышенным риском 
развития ГЦК у больных ХГB [14].

Распространенность генотипов вируса и отдельных мута-
ций отличается в различных регионах. В России опубликова-
ны единичные работы, в которых проводилось полногеном-
ное секвенирование ВГВ [15-17]. Согласно нашим сведениям, 
исследования по поиску ассоциаций между ГЦК и генетиче-
скими особенностями вируса в России ранее не проводились. 
В настоящей работе были секвенированы образцы ДНК ВГВ, 
полученные от 37 участников исследования мужского пола 
с хроническим вирусным гепатитом В, включающих 7 слу-
чаев ГЦК, и были определены мутации, которые могут быть 
ассоциированы с высоким риском ГЦК для российской 
популяции.

Цель настоящей работы состояла в выявлении мутаций 
ВГВ, ассоциированных с повышенным риском развития ГЦК 
у пациентов в исходе ВГВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 7 мужчин с подтверж-

денной ГЦК в исходе ВГВ. Группу контроля составили 
30 мужчин с лабораторно подтвержденным диагнозом ХГВ, 
сопоставимых по основным клиническим характеристи-
кам. У всех пациентов на момент исследования был диа-
гностирован цирроз печени в исходе ХГВ. Исследование 
включало пациентов с достаточной для секвенирования 
вирусной нагрузкой ВГВ в плазме. Критерием исключения 
являлось наличие ВИЧ или коморбидной патологии, спо-
собных повлиять на результаты исследования (онкологиче-
ские и аутоиммунные заболевания, первичные и вторичные 
иммунодефициты). Настоящая работа одобрена локаль-
ным этическим комитетом ФБУН «ЦНИИ эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора», протокол № 133 от 2 марта 2023 г. 
От всех участников получено добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. 

Выделение ДНК из образцов плазмы проводили с использо-
ванием набора реагентов РИБО-преп («АмплиСенс», Россия). 
Вирусную нагрузку определяли с помощью набора реаген-
тов HBV-Monitor-FL («АмплиСенс», Россия). Для определе-
ния вирусных геномов использовалась разработанная нами 
NGS-панель HBV-seq для полногеномного секвенирования 
ВГВ. Все расчеты и визуализация результатов проводились 
на языке Python. Различия между категориальными перемен-
ными анализировались с использованием критерия согласия 
Пирсона χ2. Значение p < 0,05 считалось статистически значи-
мым. Все указанные нуклеотидные позиции соответствуют 
референсу AF121240 базы данных HBVdb.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Все участники исследования с ГЦК были мужчинами, 

поэтому контрольная группа также состояла из мужчин. 
Средний возраст участников с ГЦК составлял 63,9 ± 10,2 года, 
в контрольной группе – 57,0 ± 11,4 года, между группами не 
было выявлено статистически достоверного различия в воз-
расте (р Манна – Уитни > 0,05). Медиана вирусной нагрузки 
в группе ГЦК составляла 8,05×104 МЕ/мл, в контрольной 
группе – 5,29×103 МЕ/мл. Между группами также не наблю-
далось статистически достоверного различия вирусной 
нагрузки (p Манна – Уитни > 0,05). При помощи разработан-
ной нами панели HBV-seq были определены полноразмерные 
геномы ВГВ в исследуемых образцах. Генотипы определяли 
по сходству с референсными геномами HBVdb, в неоднознач-
ных случаях строили филогенетическое дерево. Все образцы 
представляли генотип D. Распределение подтипов D1/D2/D3 
в группе ГЦК составляло 4/0/3 случая, в контрольной 
группе – 18/5/7. На основании полученных геномных дан-
ных были определены аминокислотные последовательности 
вирусных белков. В таблице представлены аминокислот-
ные мутации, содержащиеся в образцах участников с ГЦК 
и имеющие клиническую важность согласно литературным 
данным. Полужирным шрифтом выделены мутации, стати-
стически чаще встречающиеся в группе ГЦК в нашем иссле-
довании по сравнению с контрольной группой. 

В области core-белка у обследованных пациентов 
выявлялись 6 мутаций – cE64D, cT67N, cA74G, cE77Q, 
cA80I/T и cP130Q/L. Частота встречаемости отдельных 
мутаций в области core в исследуемых группах представ-
лена на рис. 1.

Таблица.  Мутации ВГВ в группе пациентов с ГЦК [таблица 
составлена авторами] / HBV mutations in the group 
of patients with HCC [table compiled by the authors]

 Core-белок S-белок Х-белок Р-белок

Образец № 1 cA74G, 
cA80I/T, 

cP130Q/L

Образец № 2 cT67N, 
cA74G,
cE77Q,
cA80I/T

sN/S207R xI127T, 
xK130M, 
xV131I

pT66S, 
pH289C/P, 

pN388D 
rt53, 

pL450M 
rt115, 

pC667R/Y 
rt332

Образец № 3 cE64D, 
cA74G, 
cA80I/T

sA166G, 
sT189I

pS285A, 
pL335H/I, 
pN388D 

rt53

Образец № 4 cE64D, 
cT67N, 

cA80I/T, 
cP130Q/L

sR122K, 
sY134H/F

xH94Y, 
xK130M

pT239A, 
pH289C/P

Образец № 5 cE64D, 
cT67N

sP120T, 
sT189I, 

sN/S207R

xI127T, 
xK130M, 
xV131I

pT239A, 
pS285A, 

pL335H/I, 
pN388D 

rt53

Образец № 6  sA166G, 
sN/S207R

xI127T, 
xK130M, 
xV131I

pT66S, 
pS285A, 
pL450M 
rt115, 

pC667R/Y 
rt332
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Рис. 1.  Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области сore-белка в исследуемых группах 
[предоставлено авторами] / Frequency of occurrence 
of individual mutations in the сore protein region in the 
study groups [provided by the authors]

Рис. 3.  Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области Х-белка в исследуемых группах 
[предоставлено авторами] / The frequency of 
occurrence of individual mutations in the X-protein region 
in the study groups [provided by the authors]
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cE64D ГЦК 42,86%

cE64D Контроль 20,00%

cT67N ГЦК 42,86%

cT67N Контроль 3,33%

cA74G ГЦК 42,86%

cA74G Контроль 36,67%

cE77Q ГЦК 14,29%

cE77Q Контроль 3,33%

cA80I/T ГЦК 57,14%

cA80I/T Контроль 26,67%

cP130Q/L ГЦК 28,57%

cP130Q/L Контроль 0,00%

xH94Y ГЦК 14,29%

xH94Y Контроль 13,33%

xI127T ГЦК 42,86%

xI127T Контроль 30,00%

xR130M ГЦК 42,86%

xR130M Контроль 36,67%

xV131I ГЦК 42,86%

xV131I Контроль 40,00%

Рис. 2.  Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области S-белка в исследуемых группах 
[предоставлено авторами] / The frequency of 
occurrence of individual mutations in the S-protein region 
in the study groups [provided by the authors]

0%       10%      20%     30%      40%     50%      60%      70% 

sP120T ГЦК 14,29%

sP120T Контроль 0,00%

sR122K ГЦК 14,29%

sR122K Контроль 0,00%

sY134H/F ГЦК 14,29%

sY134H/F Контроль 3,33%

sA166G ГЦК 28,57%

sA166G Контроль 3,33%

sT189I ГЦК 28,57%

sT189I Контроль 10,00%

sN/S207R ГЦК 42,86%

sN/S207R Контроль 10,00%

 

Рис. 4.  Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области P-белка в исследуемых группах 
[предоставлено авторами] / The frequency of 
occurrence of individual mutations in the X-protein region 
in the study groups [provided by the authors]
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pT66S ГЦК 28,57%

pT66S Контроль 0,00%

pT239A ГЦК 28,57%

pT239A Контроль 0,00%

pS285A ГЦК 42,86%

pS285A Контроль 3,33%

pH289C/P ГЦК 28,57%

pH289C/P Контроль 0,00%

pL335H/I ГЦК 28,57%

pL335H/I Контроль 10,00%

pN388D rt53 ГЦК 42,86%

pN388D rt53 Контроль 3,33%

pL450M rt115 ГЦК 28,57%

pL450M rt115 Контроль 0,00%

pC667R/Y rt332 ГЦК 28,57%

pC667R/Y rt332 Контроль 0,00%
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Статистически значимые отличия в основной группе 
и группе сравнения наблюдались для двух из представленных 
мутаций: cT67N (р = 0,016, критерий χ2) и cP130Q/L (р = 0,03, 
критерий χ2).

В области S-белка обнаружены 6 мутаций: sP120T, sR122K, 
sY134H/F, sA166G, sT189I, sN/S207R. Частота встречаемости 
отдельный мутаций в области S-белка в исследуемых группах 
представлена на рис. 2. Достоверных различий между двумя 
исследуемыми группами выявлено не было.

В области Х-белка обнаружены 4 мутации: xH94Y, xI127T, 
xK130M, xV131I. Частота встречаемости отдельных мутаций 
в области Х-белка в исследуемых группах представлена 
на рис. 3. Достоверных различий между двумя исследуемыми 
группами выявлено не было.

В области Р-белка обнаружены 8 мутаций: pT66S, pT239A, 
pS285A, pH289C/P, pL335H/I, pN388D rt53, pL450M rt115, 
pC667R/Y rt332. Частота встречаемости отдельных мутаций в 
области P-белка в исследуемых группах представлена на рис. 4.

Статистически значимые отличия между основной груп-
пой и группой сравнения были получены для всех представ-
ленных мутаций: pT66S (р = 0,03, критерий χ2), pT239A (р = 
0,03, критерий χ2), pS285A (р = 0,02, критерий χ2), pH289C/P 
(р = 0,03, критерий χ2), pL335H/I (р = 0,03, критерий χ2), 
pN388D rt53 (р = 0,02, критерий χ2), pL450M rt115 (р = 0,03, 
критерий χ2) и pC667R/Y rt332 (р = 0,03, критерий χ2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами был определен ряд мутаций в различных регионах гено-

ма ВГВ, которые могут быть ассоциированы с высоким риском 
ГЦК. В области сore у пациентов с ГЦК выявлялись мутации 
cE64D, cT67N, cA74G, cE77Q, cA80I/T и cP130Q/L. Для мутаций 
E64D, E77Q, A80I/T была показана их связь с тяжелым течением 
ХГВ и риском ГЦК [18]. Мутация cT67N, которая в нашем иссле-
довании достоверно чаще встречалась у пациентов с ГЦК, также 
была ассоциирована с ГЦК в исследовании на иранской попу-
ляции [19]. В области X-гена примерно у половины участников 
исследования в группе ГЦК были отмечены мутации xI127T, 
xK130M, xV131I, которые связывают с повышенным риском 
ГЦК в ряде статей [7, 20, 21]. В области S-гена было опреде-
лено по одной мутации sP120T и sY134F, которые связывают 
с неэффективностью вакцинации и иммунотерапии [22]. Также 
нами был определен ряд мутаций в P-белке, которые статисти-
чески достоверно чаще встречались в группе участников с ГЦК: 
pT66S, pT239A, pS285A, pH289C/P, pL335H/I, pN388D (rtN53D), 
pL450M (rtL115M), pC667R/Y (rtC332R/Y). Данные мутации не 
были отмечены ранее в литературных данных, что может быть 
связано с тем, что в большинстве статей, посвященных ВГВ, 
секвенировали только определенную область вирусного генома 
(С-, Х- или С-ген), в то время как данные мутации находятся 
в наименее изученной области генома. 

ВЫВОДЫ
Таким образом, наши результаты показывают высо-

кую генетическую вариативность ВГВ у пациентов с ГЦК. 
Определение значения отдельных мутаций ВГВ и их ассоци-
аций для прогноза развития ГЦК является перспективным 
направлением современной медицины. 
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Резюме
Введение. Данный обзор представляет собой анализ особенностей козьего молока как сырья для производства смесей для 
искусственного вскармливания. В настоящее время все более широкое распространение получают детские смеси на основе 
козьего молока. Несмотря на то что состав детских смесей регламентирован по всем компонентам, исходное сырье не может не 
влиять на особенности конечного продукта. В отличие от коровьего молока, продуцируемого мерокриновым типом секреции, 
козье, как и женское молоко, характеризуется апокриновым типом. При данном типе секреции содержание биологически 
активных веществ в молоке больше за счет частичного разрушения секретирующей клетки, в связи с этим ребенок получает 
больше соединений, способствующих восстановлению и защите слизистой кишечника. Еще одним преимуществом перед 
коровьим молоком является более рыхлое створаживание казеина козьего молока, что делает его более доступным протеазам, 
а также более высокое содержание ω-3 жирных кислот, олигосахаридов и нуклеотидов, положительное влияние на микро-
биоту кишечника. Однако, поскольку лишь часть полезных свойств исходного сырья сохраняется в готовом продукте, пре-
имущества смесей на основе козьего молока обязательно должны быть продемонстрированы в клинических исследованиях. 
Заключение. Смеси на козьем молоке у разных производителей значительно варьируют по составу, что влияет на переноси-
мость и гипоаллергенные свойства конечного продукта. В то же время сохраняются рекомендации о том, что смеси на основе 
козьего молока не могут использоваться в питании детей с аллергией на белки коровьего молока на элиминационном этапе 
диетотерапии. В России на сегодняшний день можно приобрести смеси на основе козьего молока от ряда производителей, 
в том числе новые отечественные смеси на козьем молоке с комплексом из пяти основных олигосахаридов грудного молока 
(5-НМО complex).
Ключевые слова: козье молоко, детская смесь, детское питание, олигосахариды грудного молока
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Abstract 
Background. This review analyzes the features of goat milk as a raw material for the production of infant formulae for artificial feeding. 
Nowadays, infant formulas based on goat's milk are becoming more and more widespread. Despite the fact that the composition of infant 
formulas is regulated for all components, the initial raw material cannot but influence the features of the final product. Unlike cow's 
milk, produced by merocrine type of secretion, goat's milk, as well as women's milk, is characterized by apocrine type. With this type of 
secretion, the content of biologically active substances in milk is greater due to the partial destruction of the secreting cell, in this regard, 
the child receives more compounds that contribute to the restoration and protection of the intestinal mucosa. Another advantage over 
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С огласно определению, «адаптированные молочные 
смеси – пищевая продукция для детского питания 
для детей раннего возраста, произведенная в жидкой 
или порошкообразной форме на основе коровьего 

молока или молока других продуктивных животных и мак-
симально приближенная по химическому составу к женскому 
молоку в целях удовлетворения физиологических потреб-
ностей детей первого года жизни в необходимых веществах 
и энергии» [1].

ОСОБЕННОСТИ СОСТАВА КОЗЬЕГО МОЛОКА КАК СЫРЬЯ 
ДЛЯ ПРОИЗВОДСТВА ДЕТСКИХ МОЛОЧНЫХ СМЕСЕЙ

В отношении детских смесей следует отметить, что неза-
висимо от исходного сырья современные адаптированные 
молочные смеси соответствуют строгим международным 
стандартам, регламентирующим состав заменителей женско-
го молока, которые установлены на основании многочислен-
ных клинико-физиологических и клинико-биохимических 
исследований: 
● Codex Alimentarius Commission of FАО / WHO / Internatio-

nal Food Standards / Standard for infant formula and formulas 
for special medical purposes intended for infants. CODEX STAN 
72-1981 (Комиссия ФАО/ВОЗ по Алиментарному кодексу / 
Международные стандарты на пищевые продукты / (Стандарт 
на смеси для детского питания и смеси для специальных 
медицинских целей, предназначенные для младенцев. 
СТАНДАРТ КОДЕКСА STAN 72-1981); 
● Рекомендации комиссии Европейского общества педи-

атрической гастроэнтерологии и диетологии / European 
Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition 
(ESPGAN) – Recommendations of an ESPGHAN Coordinated 
International Expert Group, 2005 (Рекомендации международ-
ной экспертной группы, координируемой ESPGHAN, 2005 г.); 
● EFSA / Panel on Dietetic Products / Nutrition and Allergies – 

NDA, 2003, 2014 (EFSA / Экспертная группа по диетическим 
продуктам / Питание и аллергии – NDA, 2003, 2014).

Козье молоко имеет давнюю историю применения в дет-
ском питании. Так, широкое распространение получили 
детские искусственные смеси на основе козьего молока [2]. 

В 2012 г. Европейское ведомство по безопасности пище-
вых продуктов (EFSA) сделало допустимым использование 
козьего молока для производства детских смесей [3]. В августе 
2013 г. данное разрешение было внесено в соответствующую 

директиву (Directive 2006/141/EC) [4]. В нашей стране осно-
вополагающими документами в течение многих лет служили 
СанПиН 2.3.2.1078-01 «Гигиенические требования безопас-
ности и пищевой ценности пищевых продуктов» и СанПиН 
2.3.2.1940-05 «Организация детского питания». В настоя-
щее время основным нормативным документом для оценки 
качества и безопасности адаптированных детских молочных 
смесей является технический регламент Таможенного Союза 
Евразийского экономического сообщества (ЕврАзЭС) «О без-
опасности молока и молочной продукции» (ТР ТС 033/2013) [2]. 

Несмотря на стандартизацию состава детских молочных 
смесей, особенности исходного сырья не могут не влиять 
на свойства конечного продукта. В отличие от коровьего 
молока, продуцируемого мерокриновым типом секреции, 
козье, как и женское молоко, характеризуется апокриновым 
типом. При данном типе секреции биологически активных 
веществ содержится в молоке больше за счет частичного 
разрушения секретирующей клетки. Таким образом, при 
питании смесями на основе козьего молока ребенок получает 
больше аминокислот, полиаминов, факторов роста и других 
соединений, способствующих восстановлению и защите 
слизистой кишечника [5]. 

Козье молоко содержит формы казеина, при переваривании 
которых образуется более рыхлый и пористый творожистый 
сгусток, чем при переваривании белков коровьего молока. 
Образование рыхлого творожистого казеинового сгустка 
в желудке ребенка облегчает доступ пищеварительных фер-
ментов к молочным белкам. Кроме того, показано, что казе-
ин козьего молока переваривается быстрее и легче казеина 
коровьего молока. Это происходит благодаря более низко-
му содержанию as1-казеина и более высокому – β-казеина 
[5-7]. Помимо того, бета-казеин козьего молока, в отличие 
от коровьего, не содержит генетического варианта белка 
А1-бета-казеина. Бета-казоморфины-7, образующиеся при 
переваривании данного варианта белка, могут приводить 
к воспалительному процессу в кишечнике. Также извест-
но, что скорость гидролиза бета-лактоглобулина коровьего 
молока значительно ниже, чем бета-лактоглобулина козьего 
[8]. По сравнению с козьим молоком, в коровьем преобла-
дающей фракцией казеиновых белков является альфа-s1-
казеин. Творожистый сгусток, формирующийся при потреб-
лении коровьего молока и продуктов на его основе, более 
твердый и плотный, что затрудняет его переваривание [5]. 

cow's milk is the looser coagulation of goat's milk casein, which makes it more accessible to proteases, as well as a higher content of ω-3 
fatty acids, oligosaccharides and nucleotides, a positive effect on the intestinal microbiota. However, since only part of the beneficial 
properties of the original raw material are retained in the finished product, the benefits of formulas based on goat's milk must necessarily 
be demonstrated in clinical trials. 
Conclusion. Formulas based on goat's milk from different manufacturers vary significantly in composition, which affects the tolerability 
and hypoallergenic properties of the final product. At the same time, there are still recommendations that goat milk-based mixtures cannot 
be used in the nutrition of children with allergy to cow's milk proteins at the elimination stage of diet therapy. In Russia, goat milk-based 
formulas are currently available from a number of manufacturers, including the new domestic goat milk-based formulas with a complex 
of five basic oligosaccharides of breast milk (5-NMO complex).
Keywords: goat milk, infant formula, child nutrition, Human milk oligosaccharide 
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Изучение кинетики переваривания белка детской смеси 
на козьем молоке показало, что она более сравнима с таковой 
у грудного молока, чем у детской смеси на коровьем молоке, 
в частности, были показаны особенности гидролиза, которые 
могут способствовать более быстрому начальному перевари-
ванию белков смеси на основе козьего молока [9].

Козье молоко содержит меньше нуклеотидов, чем грудное, 
однако значимо превосходит по количеству данных соеди-
нений коровье [2]. 

Жировая фракция козьего молока также значимо отличается 
от жировой фракции коровьего. Обращает на себя внимание 
повышенное содержание коротко- и среднецепочечных жирных 
кислот (КЦЖК и СЦЖК). Такой состав оказывает влияние 
на размер жировых глобул. Поскольку глобулы козьего молока 
меньше (0,1-2 мкм), чем глобулы коровьего (2-4 мкм), они усваи-
ваются кишечником значительно быстрее. На высокую усвояе-
мость козьего молока влияет и то, что для всасывания СЦЖК 
не требуется участия желчных кислот и панкреатических фер-
ментов – они всасываются непосредственно в венозную сеть 
и, следовательно, легче усваиваются детьми [2, 8, 10-12]. Профиль 
жирных кислот козьего молока в значительной степени зави-
сит от питания животного [13], но содержание в козьем моло-
ке олеиновой, докозагексаеновой, арахидоновой, линолевой 
и α-линолевой кислот никогда не достигает их уровня в грудном 
молоке [14], поэтому в процессе приготовления искусственных 
смесей эти показатели приводятся к требуемым стандартам.

Особенностью углеводного состава козьего молока является 
природно высокое содержание олигосахаридов по сравне-
нию с коровьим. Козье молоко содержит в 4-10 раз больше 
олигосахаридов (0,25-0,3 г/л), чем коровье (0,03-0,06 г/л) [15]. 
Известно, что женское молоко содержит порядка тысячи раз-
новидностей олигосахаридов, из которых хорошо изучены 
около двухсот [16, 17]. Основную массу олигосахаридов груд-
ного молока (ОГМ) составляют фукозилированные молекулы: 
2’-фукозиллактоза (2’-FL), 3’-фукозиллактоза (3’- FL) и лакто-
N-фукопентаоза (LNFP I, II, III). Синтез олигосахаридов 
происходит исключительно в молочных железах кормящей 
женщины. Попадая в желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) 
младенца, ОГМ сохраняют устойчивость к воздействию кис-
лоты желудочного сока, ферментов поджелудочной железы 
и щеточной каймы энтероцитов, достигая толстой кишки 
практически в неизменном виде. В просвете толстой кишки 
ОГМ подвергаются гидролизу под воздействием гликозидаз 
и ферментируются представителями кишечной микробиоты 
с образованием КЦЖК. ОГМ характеризуются протективным 
влиянием не только за счет их пребиотического эффекта, 
но и высокой способности к адгезии к рецепторам патогенов. 
Более того, ОГМ обладают системным иммуномодулирую-
щим действием. Наконец, ОГМ обеспечивают постнатальное 
развитие центральной нервной системы ребенка [18, 19]. 

Козье молоко отличается высоким содержанием и разно-
образием природных олигосахаридов, 90% из которых попа-
дают в кишечник в неизмененном виде, проявляя пребиотиче-
ский эффект. В настоящее время хорошо изучены 14 олигосаха-
ридов козьего молока, 5 из которых – 3’-SL, 6’-SL, 2’-FL, LNH, 
LNT – идентичны ОГМ [20]. Вышеперечисленные соединения 
ускоряют рост лакто- и бифидобактерий в кишечнике. 

Так, при исследовании коммерческой смеси на предмет 
наличия в них природных олигосахаридов было показано 

наличие четырнадцати поддающихся количественному 
определению олигосахаридов в смеси для детского пита-
ния на основе козьего молока (первая и вторая фрормула). 
Количество их было близко к содержанию в нативном козьем 
молоке. Из них пять были структурно аналогичны обнару-
женным в грудном молоке. Было показано, что эти олигосаха-
риды значительно усиливают рост бифидо- и лактобактерий 
и снижают адгезию Escherichia coli NCTC 10418 и Salmonella 
typhimurium к клеткам линии Caco-2. В совокупности эти 
результаты свидетельствуют о том, что олигосахариды, 
естественным образом присутствующие в детских смесях 
на основе козьего молока, обладают пребиотическими и анти-
патогенными адгезивными свойствами и могут приносить 
пользу кишечнику младенцев [21].

Показано, что олигосахариды козьего молока способство-
вали увеличению адгезии бифидобактерии лонгум (подвид 
инфантис) к клеткам кишечника HT-29 в восемь раз активнее 
по сравнению с олигосахаридами коровьего молока [22]. 

Доказано, что различные олигосахариды имеют раз-
ные механизмы воздействия, функции и преимущества. 
Соответственно, наличие и многообразие структур олиго-
сахаридов в детской смеси оказывают благоприятное воз-
действие на здоровье ребенка [23-25].

Есть данные, что структурные особенности козьего молока 
способствуют лучшей усвояемости минеральных веществ. 
Помимо того, в козьем молоке выше уровни витаминов груп-
пы B, а также витаминов А и С, притом что уровень фолиевой 
кислоты и железа в козьем молоке значительно ниже, чем 
в коровьем и женском [8, 26].

Исходя из перечисленных выше результатов исследова-
ний можно предположить, что воздействие козьего молока 
на кишечную микробиоту и ее метаболизм может существен-
но отличаться от эффектов коровьего молока, что также 
может способствовать купированию некоторых симптомов 
функциональных нарушений со стороны органов пищева-
рения, однако требует дальнейшего изучения.

Таким образом, козье молоко как исходное сырье для 
производства детских молочных смесей имеет ряд преиму-
ществ перед коровьим – более рыхлое створаживание казе-
ина козьего молока, что делает его более доступным проте-
азам, а также более высокое содержание ω-3 жирных кислот, 
олигосахаридов и нуклеотидов, положительное влияние 
на микробиоту кишечника. Однако, поскольку лишь часть 
полезных свойств исходного сырья сохраняется в готовом 
продукте, преимущества смесей на основе козьего молока 
обязательно должны быть продемонстрированы в клини-
ческих исследованиях. 

В России на сегодняшний день можно приобрести смеси 
на основе козьего молока от ряда производителей, в том 
числе новые отечественные смеси Нутрилак на козьем молоке 
с комплексом из пяти основных ОГМ (5-НМО complex) 
(см. табл.).

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ДЕТСКИХ СМЕСЕЙ НА ОСНОВЕ КОЗЬЕГО МОЛОКА

К настоящему времени опубликован целый ряд когорт-
ных и три двойных слепых рандомизированных контроли-
руемых исследования с оценкой развития детей, которых 
вскармливали смесью на основе белков козьего молока, 
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по сравнению с находившимися на вскармливании смесью 
на основе коровьего молока. 

В проспективном когортном исследовании Y. Han с соавт. 
приняли участие 976 детей в возрасте до 1 года, которых 
вскармливали грудным молоком, смесью на основе козье-
го молока без добавления сыворотки, смесью на основе 
коровьего молока с сывороткой или комбинацией грудного 
молока и смеси в течение первых четырех месяцев жизни. 
Независимо от типа вскармливания, дети демонстрирова-
ли сходные показатели физического развития к 12 месяцам 
жизни. Также по данным исследования у детей на смеси 
на основе козьего молока отмечался более частый стул 
по сравнению со вскармливаемыми смесью на основе коро-
вьего, по характеру и частоте он не отличался от стула детей 
на грудном вскармливании [27]. 

В двойном слепом рандомизированном контролируемом 
исследовании C. Grant и соавт., в котором изучалась смесь 
на основе козьего молока, участвовали 62 ребенка в возрасте 
от 0 до 6 месяцев. Не было получено различий между физи-
ческим развитием детей двух групп. У получавших смесь 
на основе козьего молока наблюдалась более мягкая консистен-
ция стула. Значимых различий между длительностью периодов 
плача и скоростью засыпания детей не отмечалось [28].

В другом рандомизированном исследовании, длившем-
ся 12 месяцев, участвовали 200 детей младше 12 месяцев 
с рандомизированным распределением по группам, полу-
чавшим смесь на основе либо коровьего, либо козьего молока, 
а также 100 детей на грудном вскармливании в параллельной 
группе [29]. Не было обнаружено значимых различий между 
физическим развитием получавших разные виды смесей, 
но у детей на искусственном вскармливании вне зависи-
мости от вида смеси отмечалось повышение тощей массы 
при осмотре в возрасте 4 и 6 месяцев по сравнению с детьми 
на грудном вскармливании [29].

В исследовании от 2015 г. между группами детей, получавших 
смеси на основе козьего и коровьего молока, не было установ-
лено значимых различий по антропометрическим показате-
лям, результатам анализов крови, мочи и кала, а также частоте 
стула, плача или нежелательных явлений (НЯ) [30].

По результатам исследования, проведенного в 2014 г., 
уровни фолатов, ферритина, гемоглобина в крови, а также 
показатель гематокрита у получавших смесь на основе 
козьего молока были схожи с показателями детей на груд-
ном вскармливании. Это подтвердило получение адекват-

Таблица.  Cмеси на козьем молоке на территории РФ 
[таблица составлена авторами] / Goat milk infant 
formula in Russian Federation territory [table compiled 
by the authors]

Фирма-производитель Страна Бренды

Инфаприм Россия Нутрилак

Бибиколь Новая Зеландия, 
Германия

Нэнни

Nestle Швейцария NAN

Nutricia Нидерланды Bebelac

Hyproca nutrition, S.A. Нидерланды Kabrita

Industrias Lacteas Asturianas, S.A. Испания Мамако

ного количества фолиевой кислоты и железа детьми [31]. 
Отмечались небольшие различия в аминокислотном про-
филе у детей на грудном и искусственном вскармливании, 
но показатели в обеих группах оставались в пределах нормы. 
Азот мочевины в крови был на 11% ниже у детей на смеси 
на основе козьего молока по сравнению с детьми, полу-
чавшими смесь на основе коровьего молока. Также не было 
значимых различий в частоте возникновения аллергических 
реакций и прочих НЯ [31]. 

По результатам исследования Tannock с соавт., микро-
биота получавших смесь на основе козьего молока была 
ближе по составу к микробиоте детей на грудном вскарм-
ливании, чем при получении смеси на основе коровьего 
молока [32]. 

В исследовании нескольких клинических случаев у мла-
денцев с симптомами запора, получавших смесь с белками 
коровьего молока, стул становился более мягким, а эпизо-
ды плача – более редкими после замены на смесь с белками 
и жирами козьего молока [33].

В 2017 г. было проведено многоцентровое исследова-
ние, включавшее 190 детей в возрасте от 0 до 5 месяцев, 
переведенных на смесь на основе козьего молока. Через 
месяц после начала наблюдения показатели физического 
развития подавляющего числа детей соответствовали гар-
моническому развитию. Снизилась частота метеоризма, 
колик и запоров, увеличилось число младенцев с кашице-
образной консистенцией стула. Анализ уровня IgE к бел-
кам коровьего и козьего молока не выявил у получавших 
смесь сенсибилизации к данным белкам как в начале 
наблюдения, так и в конце [34]. 

Отечественное исследование 2018 г. подтвердило эффек-
тивность смесей на основе козьего молока для купирования 
функциональных расстройств ЖКТ и ускоренного набора 
массы тела у детей с пре- и постнатальной гипотрофией. 
За время наблюдения среднесуточные прибавки массы тела 
составили на 1-й неделе применения смеси у детей 1-го месяца 
жизни в среднем 28 г, на 2-й неделе приема смеси – в среднем 
39 г. Среднесуточная прибавка массы тела на протяжении 
всего периода наблюдения составила 31 г [35]. 

Авторы работы 2017 г. отметили снижение частоты колик 
с 73,7% до 23,4% у получавших смесь на основе козьего моло-
ка, что значимо превышало эффект от смеси на коровьем 
молоке (снижение на 16,6%). Не было значимых отличий 
в снижении количества и интенсивности срыгиваний между 
детьми двух групп, хотя в целом оба вида смесей оказывали 
достоверный положительный эффект. По данным копро-
логического анализа был установлен более низкий уровень 
жирных кислот и сниженный уровень слизи и лейкоцитов 
в кале детей на смеси на основе козьего молока. Авторы отме-
тили значимое увеличение прибавки роста и массы у таких 
детей по сравнению с детьми на грудном вскармливании 
и в большей степени – по сравнению с детьми на смеси 
на основе коровьего молока [5]. 

В исследовании 2018 г. продемонстрирована эффективность 
смеси на основе козьего молока с пребиотиками при купи-
ровании функциональных запоров. Через месяц после пере-
вода на вышеуказанную смесь из 32 детей только у 5 (15,6%) 
сохранились запоры. Отмечалось значимое снижение частоты 
срыгиваний, кишечных колик и метеоризма [36]. 
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В исследовании, проведенном в 2014 г. и включавшем 
60 детей в основной и контрольной группе [37], у большинства 
получавших смесь купировались срыгивания, кишечные 
колики, жидкий стул и запоры. По результатам копрограммы 
у большинства детей снизилось количество нейтрального 
жира, слизи и жирных кислот в стуле. При исследовании 
микрофлоры было установлено снижение роста грибов рода 
Candida и золотистого стафилококка при увеличении числа 
бифидобактерий и лактобактерий [37].

И. И. Балаболкина и соавт. в работе 2009 г. [38] отмечают 
высокую эффективность смеси на основе козьего молока 
по сравнению с соевой и смесью на основе коровьего молока 
у пациентов с атопическим дерматитом. Положительный 
эффект диетотерапии проявлялся снижением симптоматики 
основного заболевания, а также уровня IgE в крови. У 76,9% 
детей основной группы отмечалось повышенное содержание 
IgE к белкам коровьего, но не козьего молока. У таких детей 
не отмечалось аллергической реакции при применении смеси 
на основе козьего молока. 

Результаты работы С. Н. Денисовой (2014 г.) [39] показали 
отсутствие достоверных различий между антропометриче-
скими показателями и уровнем альбумина и преальбумина 
у получавших смеси на основе козьего молока по сравнению 
с детьми на грудном вскармливании или получавшими другие 
лечебные смеси [39].

По результатам метаанализа, включающего четыре ран-
домизированных исследования и данные по 670 младенцам, 
у получавших смеси на основе козьего и коровьего молока 
не было значимых различий в антропометрических показате-
лях, а также частоте аллергических реакций на смесь. Авторы 
отметили более высокую частоту стула у детей, получавших 
смесь на основе козьего молока (в среднем 6-7 раз в сутки 
по сравнению с 1-2 разами у детей на смеси из коровьего моло-
ка) и более мягкую консистенцию кала, соответствующую 
возрастной норме. Полученных данных было недостаточно, 
чтобы твердо указать на более высокую эффективность сме-
сей на основе козьего молока [40].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
КОЗЬЕГО МОЛОКА В ПИТАНИИ ДЕТЕЙ

В исследовании 2021 г. [41] кисломолочные продукты 
из козьего молока были введены в рацион детей от 8 месяцев 
до 4 лет в Специализированном доме ребенка. За два меся-
ца наблюдения у детей из основной группы аллергических 
реакций, жидкого стула, болей в животе или диспепсических 
расстройств не отмечалось. У наблюдаемых детей индекс 
массы тела оказался выше на 10% по сравнению с контроль-
ной группой, где дети получали кисломолочные продукты 
из коровьего молока. Шелушение кожи, трещины и папу-
лезные высыпания, отмечавшиеся у 55,17% детей, к концу 
второго месяца купировались. У 33,3% детей до начала иссле-
дования отмечался жидкий стул с задержкой дефекации 
(1 раз в два дня). К концу первого месяца у таких детей стул 
стал ежедневным и более оформленным. Нормализация 
микрофлоры кишечника отмечалась у 28 из 30 детей [41].

В обзоре литературы 2022 г., рассматривающем возмож-
ную пользу молока и продуктов на его основе от коров 
и других животных в борьбе с метаболическими заболева-
ниями и патологией сердечно-сосудистой системы, авторы 

отмечают профилактический потенциал козьего молока, 
что связано с высоким содержанием среднецепочечных 
триглицеридов, конъюгированной линолевой кислоты 
и лейцина [42].

Согласно обзору исследований, проведенных в 2014 г., 
включение козьего молока в рацион матерей детей, стра-
давших атопическим дерматитом, приводило к улучшению 
динамики заболевания [43]. После 1-3 недель от назначения 
диетотерапии у детей отмечалось клиническое улучшение 
в виде купирования кожной симптоматики. Сухость кожи, 
сохранявшаяся у части из них к концу третьей недели наблю-
дения, купировалась к 4-5-й неделе. В другое рассматри-
ваемое исследование были включены подростки 12-18 лет, 
страдавшие тяжелой бронхиальной астмой с нарушениями 
фосфорно-кальциевого обмена. Через месяц после нача-
ла диетотерапии у пациентов основной группы отмечалось 
повышение уровня фосфора и кальция в сыворотке крови, 
снижение уровня почечной экскреции данных микронутри-
ентов и повышение минеральной плотности костной ткани. 
В последнем изученном исследовании участвовали дети 
от 12 до 17 лет с эрозивно-язвенными поражениями гастро-
дуоденальной зоны и хроническим гастродуоденитом. 
Аллергических реакций на сухое цельное обогащенное козье 
молоко не отмечалось. У детей, получавших данный про-
дукт, уже через неделю купировались боли в эпигастральной 
области, боль при пальпаторном обследовании купировалась 
через 7-12 дней. В клиническом анализе крови было обнару-
жено повышение альбумина и сывороточного железа у детей 
на дополнительном питании [43].

ОСОБЕННОСТИ СМЕСЕЙ НА ОСНОВЕ КОЗЬЕГО МОЛОКА
Хотя козье молоко является основой для создания смесей, 

обладающих значимыми преимуществами по сравнению 
со смесями на коровьем молоке, важно отметить и некоторые 
ограничивающие факторы для широкого использования 
смесей на основе козьего молока. Несмотря на то что такие 
смеси провоцируют аллергические реакции реже, чем смеси 
на основе коровьего молока, они не являются гипоаллерген-
ными по умолчанию и, согласно последним рекомендациям 
ESPGHAN, не рассматриваются как продукты для профи-
лактики или лечения аллергии к белкам коровьего молока 
[2, 8, 44-46]. Важным фактором является также цена про-
изводства смесей. Козы дают меньше молока в сутки, чем 
коровы, их поголовье меньше. Козы также требуют особых 
условий содержания, таких как корм высокого качества и раз-
дельное содержание самцов и самок. Все эти факторы делают 
смеси на козьем молоке более дорогими, чем на коровьем [2].

Смеси на козьем молоке у разных производителей зна-
чительно варьируют по составу, в частности, есть смеси 
с добавлением сыворотки и без (полностью на нативных бел-
ках козьего молока), что влияет на переносимость и гипо-
аллергенные свойства конечного продукта. Есть продук-
ты с различным природным содержанием молочного жира 
и с жировой композицией, составленной полностью из рас-
тительных масел. Новые отечественные смеси Нутрилак 
на нативных белках козьего молока отличаются высоким 
содержанием природного молочного жира, омега-3 полине-
насыщенных жирных кислот (DHA) и дополнительно обо-
гащены комплексом из пяти основных ОГМ. 
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Резюме
Введение. Дизосмия представляет собой группу различных расстройств функции обонятельного анализатора, проявляющихся 
увеличением или снижением способности воспринимать запахи, вплоть до полной потери обонятельной чувствительности. 
До последнего времени проблема нарушения обоняния не была такой актуальной, какой она стала в 2020 и 2021 годах, когда 
весь мир столкнулся с пандемией, вызванной вирусом SARS-CoV-2. Подобный интерес врачей и исследователей к обоня-
тельной дисфункции можно объяснить крайне высокой частотой встречаемости дизосмии, ассоциированной с COVID-19: 
60-80% от общего числа заболевших среди европейского населения и 30% – среди населения Восточной Азии. Чаще всего 
обонятельная функция восстанавливается самопроизвольно на фоне лечения основного заболевания, обычно в течение 
одного месяца, и не требует дополнительных лечебных мероприятий. Уже на 8-9-й день до 70% пациентов отмечают улуч-
шение обоняния, а к 80-90% пациентам обоняние возвращается по истечении двух недель. Однако около 10-15% пациентов 
вынужденно обращаются к специалистам по поводу отсутствия обоняния на протяжении 20 дней и более. Вероятно, наличие 
аносмии более 15-20 дней обусловлено возможным поражением непосредственно обонятельных рецепторных клеток, срок 
восстановления которых может достигать двух месяцев.
Заключение. Поскольку обонятельная функция играет большую роль в жизни каждого человека, ее потеря может при-
вести к дискомфорту, стрессу и ограничению получения разного рода наслаждений, связанных с восприятием запахов 
и т. п. Кроме того, невозможность различать запахи может привести к отравлению просроченными продуктами или другими 
вредными веществами. Дизосмия, ассоциированная с COVID-19, вызывает особый интерес, поскольку она имеет особый 
нейросенсорный механизм возникновения, связанный с повреждением клеток обонятельного нейроэпителия. По этой 
причине необходимо разработать эффективный план терапии данного осложнения инфекции COVID-19 и провести про-
филактическое просвещение всего населения.
Ключевые слова: дизосмия, гипосмия, аносмия, нарушение обоняния, обонятельный анализатор, COVID-19
Для цитирования: Скворцов В. В., Петруничева В. Б., Родин Д. И. Дизосмия при COVID-19: патогенез, клиника, лечение 
и профилактика. Лечащий Врач. 2025; 2 (28): 52-56. https://doi.org/10.51793/OS.2025.28.2.008
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Abstract 
Background. Dysosmia is a group of various disorders of the olfactory analyzer, manifested by an increase or decrease in the ability 
to perceive odors, up to a complete loss of olfactory sensitivity. Until recently, the problem of olfactory impairment was not as urgent 
as it became in 2019 and 2020, when the whole world faced a pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus. Such interest of doctors and 
researchers in olfactory dysfunction can be explained by the very high incidence of dysosmia associated with COVID-19 – 60-80% of the 
total number of cases among the European population and 30% among the population of East Asia. Most often olfactory function recov-
ers spontaneously on the background of treatment of the underlying disease, usually within one month, and does not require additional 
therapeutic measures.As early as on day 8-9, up to 70% of patients notice an improvement in their sense of smell, and 80-90% of patients 
regain their sense of smell after two weeks. However, about 10-15% of patients have to turn to specialists for lack of sense of smell for 
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О бонятельная система является одной из наиболее 
древних физиологических систем человека, кото-
рая позволяет получать значительное количество 
информации из внешней среды, участвует в форми-

ровании сигнальной функции и различных эмоций. Конечно, 
в современном мире зрение и слух играют более важную роль, 
нежели обоняние, но для более комфортной и благоприятной 
жизни данная система, несомненно, необходима. Проблеме 
обонятельной дисфункции после 2019 года стали уделять 
больше внимания в связи с пандемией, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2. В среднем у 50% от общего числа заболевших 
новой коронавирусной инфекцией (НКИ) COVID-19 встреча-
лась дизосмия, что и поспособствовало проявлению интереса 
со стороны клиницистов и исследователей [4, 6].

Под самим термином «дизосмия» подразумевается группа 
расстройств обонятельной функции, которая включает в себя 
качественные и количественные виды нарушений работы 
обонятельного анализатора. 
● Качественные проявляются нарушением дифференци-

ровки запахов, к ним относятся паросмия – ощущение запаха 
при отсутствии стимула, фантосмия (обонятельная галлю-
цинация) – ощущение несуществующего запаха. 
● Количественные нарушения выражаются в изменении 

остроты обоняния. Это гиперосмия и гипосмия – повы-
шенная или пониженная чувствительность к восприятию 
запахов, а также аносмия – полная потеря обонятельной 
функции [3]. Согласно современным данным, больше поло-
вины инфицированных вирусом SARS-CoV-2 по всему миру 
сталкивались именно с гипосмией и аносмией, часто в соче-
тании с дисгевзией, т. е. нарушением ощущения вкуса [11].

ПАТОГЕНЕЗ СИНДРОМА ДИЗОСМИИ
Как уже говорилось выше, обонятельный анализатор игра-

ет очень важную роль в жизни каждого человека, позволяет 
контролировать качество вдыхаемого воздуха и помогает 
ориентироваться в окружающей среде [2].

Чтобы оценить значение обонятельного анализатора 
и рассмотреть патогенетические механизмы возникнове-
ния дизосмий, необходимо описать анатомическое строение 
данного органа. У человека он представлен обонятельным 
эпителием, расположенным на поверхности верхней носовой 
раковины с переходом медиально к носовой перегородке. 
В слизистой оболочке на уровне верхних отделов полости носа 
расположены обонятельные рецепторы, которые представля-
ют собой периферический отдел с проводящими нервными 
путями к обонятельной луковице. К центральному отделу 
относятся обонятельный путь, подкорковый и корковый 
отделы извилины гиппокампа. 

Обонятельный эпителий содержит 4 типа клеток: 
● обонятельные нейроны, представляющие собой бипо-

лярные нервные клетки, воспринимающие запахи; 
● так называемые поддерживающие клетки, идентичные 

клеткам глии, они способствуют нормальной работе нейронов; 
● базальные клетки, которые служат источником новых 

рецепторных клеток; 
● секреторные клетки, вырабатывающие слизь, которая 

связывает одоранты и тем самым облегчает их диффузию 
к обонятельным нейронам [4].

Не менее важной частью обонятельной системы является 
обонятельный мозг. Он располагается на нижней и меди-
альной поверхностях полушарий мозга и условно делится 
на два отдела – центральный и периферический. К перифе-
рическому отделу относятся обонятельная луковица и обо-
нятельный тракт, которые находятся на нижней поверхности 
лобной доли в обонятельной борозде. В центральный отдел 
обонятельного мозга входят гиппокамп, крючок, сводчатая, 
пучковая, зубчатая и внутрикраевая извилины [3].

При восприятии запаха молекулы пахучих веществ, так назы-
ваемых одорантов, растворяются в слизи носовых ходов и затем 
связываются с рецепторами 7-го трансмембранного сегмента 
(7-transmembrane segment receptors – 7-TMS), в результате чего 
возникает нервный импульс, передающийся на обонятель-
ные сенсорные нейроны, которые представляют собой первый 
нейрон. По их аксонам, которые проникают в полость черепа 
через горизонтальную пластинку, импульс достигает клеток 
обонятельной луковицы, представленных вторым нейроном. 
Здесь формируются клубочки, в которых начинается первич-
ная обработка обонятельных сигналов. Далее аксоны клеток 
обонятельной луковицы формируют обонятельный тракт, 
по которому нервный импульс достигает обонятельного тре-
угольника, где располагаются тела третьих нейронов. Их аксоны 
формируют медиальные и латеральные полоски. Латеральная 
полоска заканчивается в грушевидной доле передней височной 
коры, а медиальная проходит через спайку мозга к обонятель-
ной луковице с противоположной стороны. Стоит отметить, 
что через медиальную полоску обонятельная система также 
связана с гипоталамусом и стволом мозга, что обусловливает 
вегетативные реакции на пахучие вещества [1, 4].

Нарушение обонятельной функции может развивать-
ся по двум типам – кондуктивному и нейросенсорному. 
Кондуктивная дизосмия возникает из-за отека и воспале-
ния слизистой оболочки полости носа, что приводит к бло-
кировке обонятельной щели. Однако при НКИ, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, такой вариант возникновения дизосмии 
наблюдается крайне редко. При COVID-19 чаще всего фор-
мируется нейросенсорный механизм дизосмии. Этот вирус 

20 days or more. The presence of anosmia for more than 15-20 days is probably due to possible damage to olfactory receptor cells them-
selves, which can take up to 2 months to recover.
Conclusion. Since the olfactory function plays a large role in the life of every person, its loss can lead to discomfort, stress and limita-
tion of various kinds of pleasures associated with the perception of smells, etc. In addition, the inability to distinguish odors can lead 
to poisoning with expired products or other harmful substances. Also, dysosmia associated with COVID-19 is of particular interest, since 
it has a specific neurosensory mechanism of occurrence associated with damage to the cells of the olfactory neuroepithelium. Therefore, 
it is necessary to develop an effective treatment plan for this complication of COVID-19 infection and conduct preventive education 
of the entire population.
Keywords: dysosmia, hyposmia, anosmia, olfactory disorder, olfactory analyzer, COVID-19
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способен поражать опорные клетки обонятельного эпителия, 
на поверхности которых находятся рецепторы к ангиотензин-
превращающему ферменту 2-го типа (AПФ2). Когда спайко-
вый белок связывается с рецептором AПФE2, SARS-CoV-2 
проникает в клетку-мишень путем эндоцитоза с помощью 
трансмембранной сериновой протеазы 2-го типа. Происходит 
гибель опорных клеток, а так как они выполняют защитную 
и трофическую функции для рецепторных клеток обоня-
тельного эпителия, происходит последующее нарушение их 
функционирования и повреждение ресничек, что и приводит 
в конечном счете к дизосмии, а также к дисгевзии, поскольку 
на клеточных мембранах эпителия ротовой полости и языка 
также были обнаружены рецепторы к AПФ2 [5, 9].

Кроме того, наблюдались случаи, когда у пациентов 
с тяжелыми формами COVID-19 отмечались высокие уров-
ни провоспалительных цитокинов в плазме, что свидетель-
ствует о наличии цитокинового шторма. В результате этого 
происходит повреждение гематоэнцефалического барьера 
и SARS-CoV-2 проникает через него, поражая черепные нервы. 
Таким образом можно объяснить нарушение вкуса, которое 
развивается вследствие поражения вкусовых волокон язы-
коглоточного нерва и барабанной струны [7].

В дополнение стоит отметить два механизма обоняния – 
ортоназальный и ретроназальный. Ортоназальный механизм 
наблюдается при обычном носовом дыхании, когда воздух 
проходит линейным потоком через нижний носовой ход. 
Ретроназальный механизм имеет место при акте глотания, 
за которым следует рефлекторный выдох. В этот момент выды-
хаемый воздух вместе с пахучим веществом проникает в обо-
нятельную щель через носоглотку. Тем самым можно объяс-
нить нарушения вкуса у пациентов с инфекцией COVID-19 [8].

СИМПТОМЫ ДИЗОСМИИ
Согласно современным данным, нарушение обоняния 

примерно в 70% случаев сопровождается также нарушением 
вкуса, однако может протекать и как единственный симптом. 
Крайне редко встречались случаи, когда у больных НКИ 
COVID-19 нарушалось восприятие вкуса без изменений обо-
нятельной функции. Также, как уже говорилось выше, у боль-
шинства больных (80%) обонятельная дисфункция протекает 
в виде аносмии, и у 20% была подтверждена гипосмия [5].

В начале заболевания человек ощущает неспособность 
определять привычные ему запахи. По мере прогрессирова-
ния дизосмии больной уже не может отличать сильные арома-
ты и различные химические вещества, например, бензин [4].

Согласно мнению Международной ассоциации оторинола-
рингологов, внезапное начало потери обоняния и (или) вкуса 
принято расценивать как специфический диагностический 
критерий НКИ COVID-19 [12].

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА ДИЗОСМИИ 
Чаще всего обонятельная функция восстанавливается 

самопроизвольно на фоне лечения основного заболевания, 
обычно в течение одного месяца, и не требует дополнитель-
ных лечебных мероприятий. Уже на 8-9-й день до 70% паци-
ентов отмечают улучшение обоняния, а к 80-90% пациентам 
оно возвращается по истечении двух недель. Это объясняется 
патофизиологическими механизмами в обонятельном эпи-
телии под воздействием SARS-CoV-2. Благодаря стволовым 
клеткам происходит регенерация опорных к концу первой 
недели, а на 8-9-й день восстанавливаются реснички рецеп-
торных клеток. Полноценно нейроэпителий восстанавлива-
ется к концу второй недели после начала заболевания.

Однако около 10-15% пациентов вынужденно обращаются 
к специалистам по поводу отсутствия обоняния на протяже-
нии двадцати дней и более. Вероятно, аносмия, сохраняюща-
яся более 15-20 дней, обусловлена возможным поражением 
непосредственно обонятельных рецепторных клеток, срок 
восстановления которых может достигать двух месяцев [10].

Одним из самых распространенных методов лечения, даю-
щих высокоэффективные результаты, является обонятельный 
тренинг, который основывается на способности нейронов 
обонятельной зоны к восстановлению. Он может проводиться 
пациентом самостоятельно в течение нескольких месяцев. 
Для проведения тренинга используются яркие и сильные 
запахи эфирных масел, таких как бергамот, жасмин, ментол, 
эвкалипт и т. д. Они должны быть достаточно устойчивыми. 
Методика обонятельного тренинга заключается во вдыхании 
эфирных масел поочередно через левую и правую ноздрю 
в течение 20-30 секунд. Вдох при этом не должен быть слиш-
ком глубоким. После одного месяца терапии рекомендуется 
добавлять к имеющимся запахам новые. Большинство врачей 
советуют продолжать обонятельный тренинг в течение года 
для полного восстановления утраченных функций [3].

Что касается методов лекарственной терапии нарушения 
обоняния, в настоящее время их эффективность ставится 
под сомнение и используются они чаще всего как средства 
вспомогательного характера. Однако возможно применение 
интраназальных глюкокортикостероидов (ГКС), систем-
ных ГКС, омега-3 жирных кислот (при отсутствии других 
симптомов COVID-19). Также довольно распространенным 
является обратимый ингибитор холинэстеразы – ипидакрина 
гидрохлорид. 

Профилактика синдрома дизосмии при COVID-19 тесно 
связана с мерами, направленными на предотвращение 
заражения вирусом SARS-CoV-2. Вакцинация, ношение 
масок, соблюдение социальной дистанции и гигиена явля-
ются ключевыми мерами в борьбе с распространением 
НКИ [5].

Не стоит забывать, что нарушение способности воспри-
нимать запахи часто связано с острым синуситом. Более 
80% больных острым синуситом указывают на сопутству-
ющее расстройство обоняния [13]. Если дизосмия вызвана 
не деструкцией обонятельного эпителия, а связана с отеком 
слизистой оболочки и гиперсекрецией слизи в носовых ходах 
и придаточных пазухах носа, это служит основанием к назна-
чению средств растительного происхождения с доказанным 
противовоспалительным и муколитическим действием. 

Одним из таких средств на рынке является комбиниро-
ванный лекарственный препарат растительного происхож-
дения ОРВИС Рино, который содержит следующие активные 
компоненты: горечавки корни, первоцвета цветки, щавеля 
траву, бузины черной цветки, вербены траву [14]. Данная 
фитокомбинация входит в актуальные клинические рекомен-
дации по лечению острого синусита (код АТХ: R07AX) [15]. 
Благодаря сбалансированному составу активных природных 
компонентов ОРВИС Рино облегчает симптомы, связан-
ные с заложенностью носа, устраняет причину, вызвавшую 
дизосмию, и позволяет пациентам вернуться к привычной 
жизни без дискомфорта. Активные компоненты ОРВИС Рино 
оказывают секретолитическое, секретомоторное, противо-
воспалительное, противоотечное, умеренное антибактери-
альное и противовирусное действие, способствуют оттоку 
экссудата из придаточных пазух носа и верхних дыхательных 
путей [14]. Препарат разрешен детям с двух лет, подходит 
для использования всей семьей и не вызывает привыкания.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром дизосмии, возникающий при COVID-19, представ-

ляет собой значимое клиническое проявление НКИ, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2, и зачастую является одним из пер-
вых, патогномоничных, симптомов заболевания. Характерные 
нарушения обоняния могут приводить к снижению качества 
жизни пациентов. Несмотря на значительное количество 
случаев саморазрешения данного синдрома по мере выздо-
ровления от инфекции, часть пациентов сталкивается с дли-
тельными и стойкими нарушениями обонятельной функции.

Важным аспектом лечения синдрома дизосмии является 
проведение реабилитационных мероприятий, направленных 
на восстановление обонятельной функции. Основными мето-
дами лечения на сегодняшний день являются обонятельные 
тренировки. Однако следует учитывать, что начаты и продол-
жаются клинические исследования по оценке эффективности 
различных терапевтических методов и поиск новых подхо-
дов к лечению. Таким образом, синдром дизосмии является 
важной и актуальной проблемой, требующей дальнейших 
исследований и совершенствования методов диагностики, 
лечения и профилактики. Расширение знаний в области пато-
генеза этого синдрома может привести к улучшению качества 
медицинской помощи и жизни пациентов, столкнувшихся 
с нарушениями обоняния вследствие COVID-19. 
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Возможности генетических 
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Резюме
Актуальность. Из-за серьезных психологических, социальных, экономических и медицинских последствий значительные 
усилия были вложены в идентификацию генов и молекулярных путей, участвующих в потере слуха для профилактики, 
улучшения реабилитации и разработки методов лечения заболеваний уха, связанных с потерей слуха. Технологии геномного 
секвенирования привели к открытию генов, связанных с потерей слуха. Исследования транскриптома и эпигенома внутрен-
него уха охарактеризовали ключевые регуляторы и пути, участвующие в развитии внутреннего уха, и проложили путь к их 
использованию в регенеративной медицине. Использование вирусных векторов для доставки генов на животных моделях при 
потере слуха побудило отрасль работать над внедрением таких подходов в клинику. Доставка генов с помощью аденоассоции-
рованных вирусных векторов позволила целенаправленно манипулировать факторами транскрипции, участвующими в диф-
ференцировке волосковых клеток, что открывает перспективы для генной терапии нейросенсорной тугоухости. Использование 
генетической диагностики и секвенирования в будущем может заменить аудиологический скрининг новорожденных из-за 
более высокой экономической эффективности. При наличии отделяемого при среднем отите с помощью полногеномного 
секвенирования клинических бактериальных изолятов можно подобрать подходящий и эффективный препарат, снижаю-
щий побочные эффекты. Остаются нерешенными вопросы относительно этического использования генетических данных 
и, в частности, генетических манипуляций. Поиски ответа на вопрос, как правильно распорядиться результатами генети-
ческого тестирования, могут привести к совершенно новым подходам в понимании патогенеза и лечения отологических 
заболеваний. Однако для большинства мультифакторных заболеваний значимых корреляций между измененными генами 
индивидов и подверженностью определенному заболеванию обнаружить не удалось или они были небольшими.
Результаты. В статье представлен обзор литературы по данным медицинских баз данных Pubmed, Elibrary, Google Academy. 
Описаны возможности генетических исследований при нейросенсорной тугоухости, среднем отите и болезни Меньера.
Ключевые слова: прецизионная медицина, тугоухость, средний отит, болезнь Меньера, секвенирование генов, генетика
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Opportunities for genetic research in otology: a review of the literature
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Abstract 
Background. Because of the serious psychological, social, economic, and medical consequences, considerable effort has been invested 
in identifying genes and molecular pathways involved in hearing loss to prevent, improve rehabilitation, and develop treatments for ear 
diseases associated with hearing loss. Genomic sequencing technologies have led to the discovery of genes associated with hearing loss. 
Studies of the inner ear transcriptome and epigenome have characterized key regulators and pathways involved in inner ear development 
and paved the way for their use in regenerative medicine. The use of viral vectors for gene delivery in animal models of hearing loss has 
prompted the industry to work towards bringing such approaches into the clinic. Gene delivery using adeno-associated viral vectors, have 
allowed targeted manipulation of transcription factors involved in hair cell differentiation, which will open up prospects for gene therapy 
for sensorineural hearing loss. The use of genetic diagnosis and sequencing may replace audiologic screening of newborns in the future 
because of its higher cost-effectiveness. In the presence of otitis media, full genome sequencing of clinical bacterial isolates can be used to 
select an appropriate and effective drug that reduces side effects. Questions remain regarding the ethical use of genetic data and, in particu-
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

М едицина XXI века позиционируется как медици-
на так называемых пяти «П» (5П): предиктивная 
(предсказательная); предупредительная (профи-
лактическая); партисипаторная (participatory), где 

пациент, которого информируют, обучают, помогают в выбо-
ре методов лечения и о котором заботятся, становится участ-
ником процесса; персонализированная (индивидуальная); 
прецизионная (точная). Цель прецизионной медицины – раз-
работка методологии лечения, учитывающей как докумен-
тированную историю болезни пациента, так и информацию 
о его генетических особенностях, биомаркерах, социальном 
статусе и других данных из множества источников, в том 
числе полученных из мобильных устройств и приложений. 

В настоящий момент возникает необходимость в развитии 
технологий, которые комбинируют геномные, экспрессион-
ные, протеомные, метаболомные и аутоиммунные тесты, 
проведенные для одного человека, и дают возможность вы-
явить изменяющиеся молекулярные и генетически значимые 
фенотипы. Известно, что для большинства мультифакторных 
заболеваний значимых корреляций между измененными 
генами индивидов и подверженностью определенной пато-
логии обнаружить не удалось или они были небольшими [1].

Вторая часть составных терминов «-омика» включает 
в себя геномику, транскриптомику, протеомику, метаболомику 
и микробиомику, тогда как трансляционная «-омика» отно-
сится к клиническому использованию мультиомных данных 
для лечения болезни в точном смысле. Это позволяет опре-
делять различные эндотипы и фенотипы.

Поиски ответа на вопрос, как правильно распорядиться 
результатами генетического тестирования, могут приве-
сти к совершенно новым подходам в понимании патогенеза 
и лечения отологических заболеваний. 

ГЕНЕТИКА И НЕЙРОСЕНСОРНАЯ ТУГОУХОСТЬ
Несмотря на активное использование в последние десяти-

летия во многих странах аудиологического скрининга ново-
рожденных, почти полмиллиарда человек во всем мире стра-
дают потерей слуха. Частота врожденной глухоты составляет 
1,33 на тысячу новорожденных [2]. 

Предполагается, что использование генетической диа-
гностики и секвенирования в будущем может заменить 
аудиологический скрининг новорожденных из-за более 
высокой экономической эффективности [3]. Так, исследо-
вание, проведенное в Китае, выявило 12 778 новорожденных 
по 20 вариантам тугоухости в дополнение к их физиологиче-
скому скринингу и обнаружило, что этот подход может зафик-
сировать на 13% больше случаев, чем один только физио-
логический скрининг [4]. В настоящее время в некоторых 
странах рекомендуется сочетание скрининга слуха ново-
рожденных и высокопроизводительного диагностического 

секвенирования для оптимизации раннего вмешательства 
и слуховой реабилитации младенцев с нарушениями слуха [5].

Технологии геномного секвенирования привели к откры-
тию большого количества генов, связанных с потерей слуха. 
Имеются две веб-базы – Hereditary Hearing Loss Home-page 
и Deafness Variation Database (Домашняя страница о наслед-
ственной потере слуха и База данных о вариантах глухоты), 
которые содержат информацию об известных генах и их 
вариациях, связанных с синдромальной и несиндромальной 
тугоухостью человека. Сайт «Ресурс для анализа экспрессии 
генов» – The Gene Expression Analysis Resource, сокращенно 
gEAR (https://umgear.org), предоставляет собой централизо-
ванный портал, который объединяет все мультиомные данные 
из области исследований уха и обеспечивает беспрепятствен-
ный доступ для визуализации, анализа и обмена данными [2]. 

Секвенирование экзома или панели целевого секвениро-
вания обычно выявляют причинный генетический вариант 
в 60% случаев синдромальной тугоухости. Среди несиндро-
мальной тугоухости преобладает тугоухость, наследуемая 
по рецессивному типу, составляющая около 80% [2]. 

По состоянию на август 2021 г. с несиндромальной потерей 
слуха было связано 124 гена [6]. Однако, несмотря на такой 
диапазон, некоторые гены и варианты встречаются чаще, чем 
другие. Так, ген GJB2, кодирующий коннексин 26, встреча-
ется при генетической глухоте во многих странах Европы 
и США в 50% случаев. Более ограниченным примером явля-
ется ген p.Ser47Pro в TMC1, который отвечает за случаи гене-
тической глухоты у марокканских евреев. Редкие варианты 
генов, которые, как уже известно, участвуют в доминантной 
потере слуха, были обнаружены примерно у 25% людей с пре-
сбиакузисом по сравнению с 7,5% в контрольной группе [2]. 

В настоящее время уделяется внимание изучению развития 
внутреннего уха, исследованиям его транскриптома и эпигено-
ма в надежде определить пути регенерации волосковых клеток 
и восстановления слуховой функции. Новейшие технологии 
доставки генов, в частности, доставка генов с помощью адено-
ассоциированных вирусных векторов, позволили целенаправ-
ленно манипулировать факторами транскрипции, участвую-
щими в дифференцировке волосковых клеток, что открывает 
перспективы генной терапии нейросенсорной тугоухости [2, 7]. 

Последние достижения технологии секвенирования ДНК 
позволили исследователям определить генетическую основу, 
лежащую в основе болезней человека. Кроме того, новейшая 
технология редактирования генома CRISPR-Cas9 (кластери-
зованные короткие палиндромные повторы с регулярными 
интервалами и CRISPR-ассоциированный белок 9) открывает 
большие возможности для точного редактирования после-
довательностей геномной ДНК с высокой эффективностью. 
Поскольку многие генетические нарушения могут поражать 
функциональные структуры в области головы и шеи, техно-

lar, genetic manipulation. The search for an answer to the question of how to properly dispose of the results of genetic testing may lead to 
entirely new approaches in understanding the pathogenesis and treatment of otologic diseases. However, for most multifactorial diseases, 
significant correlations between individuals' altered genes and susceptibility to a particular disease could not be found, or were small.
Results. The article presents a literature review of data from medical databases: Pubmed, Elibrary, Google Academy. The possibilities of 
genetic research in sensorineural hearing loss, middle otitis media and Meniere's disease are described.
Keywords: precision medicine, hearing loss, otitis media, Meniere's disease, gene sequencing, genetics
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логия имеет высокий терапевтический потенциал в оторино-
ларингологии. Недавние исследования на животных моделях 
показали, что редактирование генома можно использовать для 
лечения генетических заболеваний путем целенаправленно-
го воздействия на мутантные геномные локусы. Например, 
одно доклиническое исследование, выполненное в области 
отоларингологии, продемонстрировало, что наследственную 
аутосомно-доминантную глухоту у мышей можно лечить 
с помощью CRISPR-Cas9. Самой большой проблемой явля-
ется создание системы безопасной и эффективной доставки 
терапевтических нуклеотидов в клиниках [8]. 

Молекулярно-генетическое обследование детей Республики 
Беларусь, страдающих двусторонней несиндромальной ней-
росенсорной тугоухостью, позволило установить, что у 62,2% 
из них заболевание имеет наследственную форму и у 58,4% 
обусловлено мажорной европейской мутацией 35delG в гене 
GJB2. У 45,7% детей мутация 35delG обнаружена в гомозигот-
ном, а у 12,7% – в гетерозиготном состоянии. Высокая рас-
пространенность мутации зарегистрирована в Гомельской 
области (73,8%). Аминогликозид-индуцированная глухота 
у носителей митохондриальной мутации А1555G выявлена 
в 0,8% случаев [9]. 

Авторы из Красноярска в 2021 г. представили анализ резуль-
татов, полученных при обследовании работников цеха АО 
«Красмаш» на предмет точковых мутаций, предположительно 
связанных с риском хронической нейросенсорной тугоухо-
сти. Изучены однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), для 
которых, по данным литературы, установлена достоверная 
ассоциация с хронической нейросенсорной тугоухостью 
в европейской популяции: 
● rs494024 – в гене каталазы (САТ) и далее из группы белков 

окислительного стресса; 
● rs7598759 – в гене нуклеолина (NCL), фосфопротеина – 

посредника антиапоптозного эффекта белков теплового шока; 
● rs2227956 – в гене белка теплового шока (HSPA1L); 
● rs7095441 – в гене протокадерина (PCDH15), одного 

из ключевых белков, вовлеченных в поддержание калиевого 
гомеостаза и формирование межклеточных контактов; 
● rs7785846 – в гене параоксоназы-2 (PON2), для которого 

установлена ассоциация с риском хронической нейросен-
сорной тугоухости в китайской популяции. 

Однако ассоциации между наличием SNP rs7598759, 
rs2227956, rs7095441 и rs7785846 и развитием хронической 
нейросенсорной тугоухости не обнаружено. В подвыборке, 
включающей работников со стажем от 5 до 16 лет в условиях 
повышенного шума, для SNP rs494024, а также сочетания 
этого SNP с rs7598759 обнаружена ассоциация с хронической 
нейросенсорной тугоухостью [10].

ГЕНЕТИКА И СРЕДНИЙ ОТИТ
Несмотря на значительное снижение заболеваемости и распро-

страненности во всем мире, средний отит остается часто встре-
чающимся заболеванием среди детей и пожилых. Во времена 
быстрого развития молекулярно-омных технологий необходимо 
использовать эти достижения для понимания фенотипа среднего 
отита путем объединений знаний о взаимодействии хозяина, 
патогена и микробиома с общим состоянием здоровья [11].

При наличии отделяемого при среднем отите с помощью 
полногеномного секвенирования (WGS) клинических бакте-
риальных изолятов можно подобрать подходящий и эффектив-
ный препарат, снижающий побочные эффекты. Прецизионная 
медицина при инфекционных заболеваниях также предполагает 
разработку неантибиотических стратегий. Точное антимикроб-

ное лечение может быть нацелено на определенные факторы 
вирулентности патогенов, будь то ген, клеточный процесс или 
конкретный микроб, что оставит неповрежденной остальную 
часть человеческой микробиоты. Прецизионные антибиотики 
включают лизины, системы на основе нуклеиновых кислот, 
синтетические пептиды и маннозиды. Одной из целей могло бы 
стать выявление генов, способствующих колонизации среднего 
уха возбудителями среднего отита, и разработка антагонистов 
молекул, продуцируемых бактериями [12].

В Кокрейновском обзоре лечения антибиотиками при 
остром среднем отите приведен пример эндотипа, который 
получает наибольшую пользу от лечения антибиотиками 
и определяется как «дети в возрасте до двух лет с двусторонним 
острым средним отитом или одновременно с острым средним 
отитом и отореей». Такие эндотипы используются для выявле-
ния пациентов, которым будут полезны различные стратегии 
лечения с меньшим количеством побочных эффектов [11].

Что касается доставки лекарств, Yang и соавт. (2016) обна-
ружили, что нанесение ципрофлоксацина и гидрогеля на 
интактную барабанную перепонку приводило к доставке 
терапевтических количеств препарата в среднее ухо [13]. 
A. Kurabi и соавт. (2017) обнаружили редкие пептиды, под-
держивающие активный транспорт крупных частиц через 
интактную барабанную перепонку, и усиление транспорта 
за счет удлинения пептидов. Кроме того, пептиды могут про-
ходить через интактную барабанную перепонку человека [14].

До настоящего времени исследований о распространенности 
в Беларуси полиморфизмов, ассоциированных с предрасполо-
женностью к хроническому гнойному среднему отиту (ХГСО), 
не проводилось. В России на основе результатов комплексного 
молекулярно-генетического анализа у больных с ХГСО уста-
новлено носительство полиморфных вариантов +3953С/Т, 
-511Т/С, -31Т/С гена IL-1β, -308G/A гена TNF-α и -1082G/A, 
-819C/T гена IL-10, ассоциированных с развитием заболевания. 
Выявлено, что носительство генотипа С/С полиморфизма гена 
IL1В -31Т/С, генотипа Т/С полиморфизма гена IL1В -511Т/С, 
генотипа А/А полиморфизма гена IL10 -1082G/A и генотипа 
Т/Т полиморфизма гена IL10 -819C/T связано с агрессивным, 
кариозно-деструктивным течением ХГСО, клиническим про-
явлением которого является эпитимпано-антральная форма 
болезни с риском летального исхода от отека мозга. 

Определено, что ранняя манифестация ХГСО у детей соче-
тается с наибольшей (сравнительно с другими возрастными 
периодами дебюта заболевания) частотой встречаемости гомо-
зиготного по аллелю С генотипа полиморфных вариантов 
+3953С/Т, -31Т/С гена IL1В и гомозиготного по аллелю А гено-
типа полиморфизма гена IL10 -1082G/A. При этом носитель-
ство генотипов С/С и Т/С полиморфизма гена IL1В (+3953С/Т, 
-511T/C) и генотипа А/А полиморфного варианта -1082G/A гена 
IL10 ассоциировано с ранней манифестацией неблагоприят-
ного течения ХГСО, развитием его эпитимпано-антральной 
формы. Носительство же гетерозиготного генотипа С/Т поли-
морфизма гена IL1В +3953С/Т и гомозиготного генотипа G/G 
полиморфизма гена IL10 -1082G/A взаимосвязано с развитием 
туботимпанальной формы ХГСО в раннем возрасте, то есть 
более благоприятным течением заболевания [15].

ГЕНЕТИКА И БОЛЕЗНЬ МЕНЬЕРА
Одной из отличительных черт болезни Меньера, особенно 

ее семейной формы, являются различия в заболеваемости 
среди рас, регионов и семей, что позволяет предположить, 
что это заболевание может быть связано с генетическими 
факторами. 
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Семейная болезнь Меньера наследуется по аутосомно-доми-
нантному, аутосомно-рецессивному и митохондриальному типу. 
Результаты исследований Qingqing Dai с соавт. (2023) позволяют 
предположить генетическую гетерогенность семей с семей-
ной болезнью Меньера. Эти гены в основном экспрессируются 
в нервах или тканях внутреннего уха и могут препятствовать 
их развитию и нормальному функционированию за счет умень-
шения питания волосковых клеток. Генетические мутации 
могут повреждать структуру клеток внутреннего уха или вза-
имодействовать с различными белками, ухудшая слух за счет 
изменения работы лизосом. Однако требуются дальнейшие 
исследования для разработки методов генной терапии [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие геномного секвенирования, секвенирования экзо-

ма и РНК, технологий эпигенетического профилирования 
в последние десятилетия произвело революцию в области 
заболеваний уха, связанных со снижением слуха. Эти техноло-
гии значительно расширили границы возможных вариантов, 
связанных с генетической потерей слуха. В то же время они 
позволяют идентифицировать ключевые факторы и пути, 
влияющие как на развитие внутреннего уха, так и на различ-
ные формы потери слуха, тем самым открывая возможности 
терапии. Кроме того, инструменты доставки и редактирования 
генов облегчили появление генной терапии как новой области 
лечения нарушений слуха. Остаются нерешенными вопросы 
относительно этического использования генетических данных 
и, в частности, генетических манипуляций. 
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с Х-хромосомой: клинический случай  
В. С. Леднева1

А. С. Иванникова2

М. В. Попова3

О. И. Кияткина4 

А. А. Тихонова5

Н. С. Корчагина6

1  Воронежский государственный медицинский университет имени Н. Н. Бурденко, Воронеж, Россия, 
lvsmed@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-8819-3382

2  Воронежский государственный медицинский университет имени Н. Н. Бурденко, Воронеж, Россия, 
ivannikofff@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-3664-6394

3  Областная детская клиническая больница № 2, Воронеж, Россия, palfped@mail.ru, 
https://orcid.org/0009-0007-9042-1798

4  Воронежский государственный медицинский университет имени Н. Н. Бурденко, Воронеж, Россия, 
mossulum@gmail.com, https://orcid.org/0000-0003-1334-258X

5  Воронежский государственный медицинский университет имени Н. Н. Бурденко, Воронеж, Россия, 
tikhonova420@gmail.com, https://orcid.org/0009-0002-0656-7780

6  Воронежский государственный медицинский университет имени Н. Н. Бурденко, Воронеж, Россия, 
nadia-nadezda-2014@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-0164-7207

Резюме
Введение. Адренолей кодистрофия – орфанное наследственное заболевание, связанное с тяжелым нарушением обмена 
веществ. Учитывая позднее появление симптомов заболевания с необратимым прогрессированием, актуально внедрение 
методов ранней диагностики в период новорожденности для своевременного назначения эффективной терапии до появле-
ния клинических признаков заболевания. 
Цель работы. Описание клинического случая семейной X-сцепленной адренолейкодистрофии. 
Материалы и методы. Проведен анализ историй развития ребенка, медицинских карт амбулаторного и стационарного 
больного трех сиблингов с X-сцепленной адренолейкодистрофией. 
Результаты. В данной статье рассмотрен клинический случай  семейной адренолей кодистрофии у трех сиблингов. 
У старшего симптомы заболевания появились в раннем возрасте в виде задержки физического и психомоторного развития, 
необъяснимых приступов гипервозбудимости, мышечных подергиваний. С трех лет нарастали симптомы надпочечнико-
вой недостаточности. После проведенного обследования в условиях стационара была диагностирована первичная надпо-
чечниковая недостаточность, назначена заместительная гормональная терапия. Генетическое исследование, позволившее 
поставить диагноз Х-сцепленной адренолейкодистрофии, было проведено только в шестилетнем возрасте в связи с ухуд-
шением состояния пациента и нарастанием неврологической симптоматики. У двух младших сиблингов отмечалось более 
благоприятное течение заболевания. 
Заключение. Описанный семейный случай Х-сцепленной адренолейкодистрофии наглядно показал необходимость раз-
работки методов ранней диагностики заболевания, определяющих не только эффективность своевременного лечения 
и улучшение качества жизни больных, но и возможность рождения здоровых детей. 
Ключевые слова: адренолейкодистрофия, дети, надпочечниковая недостаточность
Для цитирования: Леднева В. С., Иванникова А. С., Попова М. В., Кияткина О. И., Тихонова А. А., Корчагина Н. С. 
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https://doi.org/10.51793/OS.2025.28.2.010
Конфликт интересов. Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.

Актуальная тема

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.51793/OS.2025.28.2.010&domain=pdf&date_stamp=2024-04-16


62 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 28, № 2, 2025, https://journal.lvrach.ru/

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

А дренолей кодистрофия (АЛД, болезнь Зимерлинга – 
Крей тцфельда, меланодермическая лей кодистро-
фия) – орфанное наследственное заболевание 
с X-сцепленным рецессивным типом наследования 

(что определяет его развитие преимущественно у пациентов 
мужского пола), относящееся к группе пероксисомных болез-
ней и проявляющееся преимущественно поражением белого 
вещества головного мозга и коры надпочечников. Встречается 
с частотой 1:17 000 живорожденных мальчиков. 

Причиной возникновения АЛД являются патогенные 
варианты в гене ABCD1, кодирующем трансмембранный 
белок ALDP, вызывающие прогрессирующее нарушение 
обмена веществ и характеризующиеся тремя основными 
клиническими синдромами: медленно прогрессирующей 
адреномиелоней ропатией , быстро прогрессирующей воспа-
лительной лей кодистрофией  (церебральная АЛД, наиболее 
тяжелая форма заболевания) и первичной надпочечниковой 
недостаточностью [1]. 

Каждый синдром может встречаться изолированно. 
Церебральная АЛД и надпочечниковая недостаточность 

требуют раннего выявления, начала заместительной тера-
пии и постоянного клинического наблюдения для лучшего 
контроля над заболеванием. Для пациентов с АЛД разрабо-
таны методы терапии путем аллогенной  трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток до появления первых кли-
нических признаков заболевания [2]. Также в последнее время 
идет активная разработка генно-инженерной терапии при 
помощи лентивирусной  генной  коррекции CD34-позитивных 
стволовых клеток ex vivo, показывающая значимые резуль-
таты [3]. По данным иностранных источников, основанных 
на результатах скрининга новорожденных за рубежом, пред-
полагается, что АЛД может встречаться чаще, чем было опи-
сано ранее [4]. В связи с этим включение АЛД в программу 
массового неонатального скрининга позволит своевременно 
диагностировать заболевание, ведь раннее начало замести-
тельной терапии способно дать значительные результаты. 

Целью данной работы было описание клинического случая 
семейной X-сцепленной АЛД. В данной статье рассмотрен 
клинический случай  X-сцепленной адренолей кодистрофии 
у трех сиблингов.
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Abstract 
Background. Adrenoleukodystrophy (ALD) is an orphan hereditary disease associated with severe metabolic disorders. Taking into account 
the late appearance of symptoms of the disease with irreversible progression, it is relevant to introduce methods of early diagnosis in the 
newborn period for the timely appointment of effective therapy before the appearance of clinical signs of the disease. 
Objective. The aim of the study was to describe a clinical case of familial X-linked adrenoleukodystrophy. 
Materials and methods. The analysis of the child's development histories, medical records of an outpatient patient, and medical records of 
an inpatient patient of three siblings with X-linked adrenoleukodystrophy was carried out. 
Results. This article discusses a clinical case of familial adrenoleukodystrophy in three siblings. The older sibling developed symptoms of 
the disease from an early age in the form of delayed physical and psychomotor development, unexplained bouts of hyperexcitability, and 
muscle twitching. From the age of three, the symptoms of adrenal insufficiency increased. After a hospital examination, primary adrenal 
insufficiency was diagnosed and hormone replacement therapy was prescribed. A genetic study that made it possible to diagnose X-linked 
adrenoleukodystrophy was conducted only at the age of 6 years due to the deterioration of the patient's condition and the increase in neuro-
logical symptoms. Two younger siblings had a more favorable course of the disease. 
Conclusion. The described family case of X-linked adrenoleukodystrophy clearly showed the need to develop methods for early diagnosis 
of the disease, which determine not only the effectiveness of timely treatment and improvement of the quality of life of patients, but also 
the possibility of having healthy children.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен анализ историй развития ребенка, медицинских 

карт амбулаторного и стационарного больного трех сиблин-
гов с X-сцепленной АЛД, находящихся на обследовании 
и лечении в БУЗ ВО ОДКБ № 2. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 
Мальчик 7 лет, первый ребенок в семье, был планово 

госпитализирован в паллиативное отделение БУЗ ОДКБ 
№ 2 в 2015 г. Диагноз: «Aдренолей кодистрофия, Х-сцепленная, 
церебральная форма. Хроническая надпочечниковая недо-
статочность. Органическое астеническое расстройство. 
Когнитивные нарушения. Угрожаемый по надпочечниковой 
недостаточности. Нарушение функции тазовых органов».

При поступлении активная жалоба со стороны матери 
на сильное беспокойство, отсутствие самостоятельного гло-
тания. Состояние тяжелое по роду заболевания. 

Из анамнеза известно, что ребенок от первой беременности, 
протекавшей без особенностей, первых срочных самостоятель-
ных родов. С раннего возраста отмечалась задержка физического 
и психомоторного развития, необъяснимые приступы гипер-
возбудимости, мышечные подергивания. С трех лет нарастали 
симптомы надпочечниковой недостаточности – рвота, диарея, 
общая слабость. После обследования в условиях стационара 
была диагностирована первичная надпочечниковая недоста-
точность, назначена заместительная гормональная терапия 
(ЗГТ). В 2014 г. был заподозрен диагноз АЛД в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии по поводу присоединения 
острой почечной недостаточности, было проведено исследо-
вание очень длинноцепочечных жирных кислот. Выявлено 
повышение концентрации С24 (139,4 мМ/мл), С26 (4,9 мМ/мл) 
и соотношения С24/С22 (1,72 мМ/мл) и С26/С22 (0,06 мМ/мл). 
Данные изменения характерны для пероксисомной  патологии. 
ДНК-тестирование подтвердило наличие заболевания: методом 
прямого автоматического секвенирования проведен полный 
анализ гена ABCD1 (X-сцепленная АЛД). В 1-м экзоне пробанда 
обнаружена неописанная мутация р. Glu292Asp (c.876G> T). 

Данные осмотра при госпитализации: общее состояние 
тяжелое по роду заболевания. В ясном сознании, контакту 
не доступен. Питается через зонд. Кожные покровы чистые. 
Лимфатические узлы не пальпируются, менингеальные 
знаки отсутствуют. Кожа чистая, обычной окраски. Видимые 
слизистые розовые, чистые. Тоны сердца ясные, ритмичные, 
шумов нет. Артериальное давление – 110/70 мм рт. ст., часто-
та сердечных сокращений – 104 удара в минуту. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Частота дыхательных движений – 
22 в минуту. Живот мягкий, безболезненный. Печень не уве-
личена. Селезенка не пальпируется. Неврологический статус: 
движения глазных яблок в полном объеме, взгляд фиксирует, 
но за предметом не следит. Тонус мышц повышен по спасти-
ческому типу с акцентом в левых конечностях. Сила мышц 
снижена – центральный тетрапарез. Патологические стопные 
знаки с двух сторон. Чувствительность сохранена. Сухожильные 
рефлексы асимметричные высокие. Не сидит, не стоит, голову 
не держит, переворачивается с боку на бок, речь отсутствует, 
тазовые функции не контролирует. Судорог нет.

Динамика состояния во время стационарного лечения: 
периодически отмечаются приступы психомоторного воз-
буждения, во время которых пациент кричит, выглядит 
беспокойным. На 2-е сутки после поступления отмечалась 
лихорадка до 38 ◦С. Пациент отказывался от еды, в связи 
с чем была проведена консультация челюстно-лицевого 
хирурга, который определил наличие обострения хрони-

ческого периодонтита. Проведено удаление двух зубов под 
местной анестезией, назначено антибактериальное лечение. 
Через день температура тела нормализовалась, аппетит улуч-
шился.

Через 3 месяца нахождения пациента в отделении невроло-
гом был определен парез лицевого нерва. Питание продол-
жали через зонд. Через 4 месяца при проведении ультразву-
кового исследования органов брюшной полости (УЗИ ОБП) 
была обнаружена гепатомегалия. В течение госпитализации 
периодически отмечались рвота, задержка стула, судорожные 
подергивания икроножных мышц. 

За время четырехмесячного пребывания в стационаре 
ребенку проводилось динамическое исследование обще-
клинических анализов крови и мочи, биохимического ана-
лиза крови, включая электролитный состав, отклонений не 
выявлено. УЗИ ОБП визуализировало гепатомегалию, реак-
тивные изменения в поджелудочной железе. При проведении 
видеоэлектроэнцефалографии отмечались умеренные диф-
фузные изменения биоэлектрической активности головного 
мозга; замедление частоты основного ритма; доминирование 
диффузной медленноволновой активности тета-диапазона 
с амплитудным акцентом в правой гемисфере; регистрирова-
лись единичные полифазные острые волны биокципитально, 
независимо с двух сторон, заостренные тета-потенциалы 
в правых теменно-центрально-височных отведениях, с нарас-
танием индекса представленности на фоне проведения функ-
циональных проб. 

Мальчик был проконсультирован офтальмологом: диск 
зрительного нерва бледно-розовый, границы четкие. 
Умеренно сужены артерии. Вены не изменены. Ход сосудов 
не нарушен. Сетчатка без патологии.

В стационаре ребенок получал ЗГТ гидрокортизоном в дозе 
5 мг 2 раза в день, противосудорожную терапию вальпроевой 
кислотой и карбамазепином. Выписан домой с рекомендаци-
ями о продлении противосудорожной и заместительной гор-
мональной терапии. В последующие годы состояние пациента 
ухудшалось, ребенок неоднократно находился на плановом 
обследовании и лечении в отделении паллиативной помощи 
БУЗ ВО ОДКБ № 2. Мальчик умер дома от адреналового криза 
в возрасте 12 лет. 

Сиблинг с АЛД. В 2018 г. в возрасте 7 лет в отделение пал-
лиативной помощи был планово госпитализирован младший 
брат описанного выше пациента. Ребенок от второй нормаль-
но протекавшей беременности, вторых срочных самостоя-
тельных родов. На момент поступления основной жалобой 
со стороны матери было отставание в психоречевом разви-
тии. Первые проявления АЛД у данного ребенка возникли 
в возрасте 4 лет с эпизодов гиперактивности, симптомов 
надпочечниковой недостаточности, был назначен гидро-
кортизон. В отличие от старшего брата, у данного пациента 
не наблюдалось церебральной  формы АЛД, вследствие чего 
заболевание переносилось в более легкой форме. Диагноз при 
выписке: «АЛД Х-сцепленная. Хроническая надпочечнико-
вая недостаточность». После выписки из стационара было 
рекомендовано продолжить ЗГТ гидрокортизоном.

Известно, что у третьего сиблинга также была диагности-
рована Х-сцепленная АЛД, но клиническая симптоматика 
в возрасте четырех лет характеризовалась только задержкой 
психоречевого развития и гипервозбудимостью. 

В стационаре и на дому троим мальчикам оказывалась 
необходимая патогенетическая и симптоматическая тера-
пия в соответствии с международными и отечественными 
рекомендациями по лечению АЛД [5].
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

ВЫВОДЫ
Описанный семейный случай Х-сцепленной АЛД наглядно 

показал необходимость разработки методов ранней диагно-
стики заболевания, определяющих не только эффективность 
своевременного лечения и улучшение качества жизни боль-
ных, но и возможность рождения здоровых детей при условии 
грамотного планирования беременности. 
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