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РЕЗЮМЕ. Введение. Мониторинг физического развития и самооценки нутритивного 
статуса подростков позволяет выявить наиболее значимые факторы, влияющие на сохра-
нение здоровья подрастающего поколения. Цель исследования — дать оценку нутритив-
ного статуса и объективности его восприятия подростками в Санкт-Петербурге. Матери-
алы и методы. Представлены данные обследования 423 старших школьников в возрасте 
от 15 до 17 лет. Исследование включало соматометрию, оценку массо-ростового индекса 
по WHO Growth Reference 2007 и анкетирование, позволяющее охарактеризовать тело-
сложение, удовлетворенность формами тела, приверженность к активному образу жизни. 
Результаты. Оптимальное соотношение длины и массы тела у девушек регистрирова-
ли чаще (72,1%), чем у юношей (57,7%). У лиц женского пола преобладали отклонения, 
обусловленные дефицитом массы тела; у представителей мужского пола — недостаточ-
ность массы тела и избыточный вес встречались одинаково часто. Свое тело избыточно 
полным считают 23,1% девушек, хотя объективно избыточную массу имеют только 8,7% 
респондентов. Доля юношей, считающих себя полными, практически совпала с числом 
подростков с высоким показателем массо-ростового индекса. Применяют меры по кор-
рекции массы тела 14,5% девушек и 3,9% юношей. Выводы. Самооценка нутритивного 
статуса школьниками существенно отличается от объективной характеристики, прове-
денной нами. Поведение, направленное на коррекцию веса в большей степени характерно 
для лиц женского пола, чем для ровесников мужского пола; однако общая доля школьни-
ков, следящих за массой тела ниже, чем рекомендуемый Всемирной организацией здра-
воохранения уровень. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: подростки, школьники, физическое развитие, нутритивный 
статус, самооценка телосложения
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ABSTRACT. Introduction. Monitoring the physical development and self-assessment of the 
nutritional status of adolescents allows us to identify the most significant factors influencing the 
preservation of the health of the younger generation. Purpose of the study: to assess the nutritional 
status and the objectivity of its perception by adolescents in Saint Petersburg. Materials and 
methods. Data from a survey of 423 senior schoolchildren aged 15 to 17 years are presented. 
The study included somatometry, assessment of the weight-height index according to the “WHO 
Growth Reference 2007” and a questionnaire to characterize the physique, satisfaction with body 
shape, and commitment to an active lifestyle. Results. The optimal ratio of length and body 
weight was recorded more often in girls (72.1%) than in boys (57.7%). In females, deviations due 
to underweight predominated; among males, underweight and overweight were equally common. 
23.1% of girls consider their bodies to be overweight, although only 8.7% of respondents are 
objectively overweight. The proportion of young men who consider themselves overweight 
practically coincided with the number of adolescents with a high mass-height index. 14.5% of 
girls and 3.9% of boys take measures to correct body weight. Conclusions. Self-assessment of 
nutritional status by schoolchildren differs significantly from the objective characteristics carried 
out by us. Behavior aimed at weight correction is more typical for females than for male peers; 
however, the overall proportion of schoolchildren watching their weight is lower than the WHO 
recommended level.

KEYWORDS: teenagers, schoolchildren, physical development, nutritional status, self-esteem 
of physique

сы и длины тела играют объективное восприя-
тие своего телосложения, мотивированность к 
рацио нализации питания, режима дня, чередова-
нию умственной и физической нагрузки [10–13]. 
Мониторинг физического развития и самооценки 
нутритивного статуса позволяет выявить наибо-
лее значимые факторы, влияющие на сохранение 
здоровья подростков [14, 15]. Учитывая данное 
обстоятельство, мы провели обследование под-
ростков, проживающих в мегаполисе.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дать оценку нутритивного статуса и объ-
ективности его восприятия подростками в 
Санкт-Петербурге.

ВВЕДЕНИЕ

Распространенность нерационального пита-
ния и обусловленных им патологических состоя-
ний, несмотря на значительные усилия системы 
здравоохранения, не имеет устойчивой тенден-
ции к стабилизации и снижению в большинстве 
стран [1, 2]. Ряд исследований, проведенных в 
России, выявили высокий уровень отклонений 
в физическом развитии детей и подростков [3]. 
Многочисленные факторы, ассоциированные 
с питанием, уровнем физической активности, 
интенсивностью учебной нагрузки способны 
вызвать отклонения в нутритивном статусе под-
растающего поколения [4–9]. Важную роль в 
поддержании оптимального соотношения мас-
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В кросс-секционном обсервационном иссле-
довании приняли участие 423 (319 лиц женского 
и 104 — мужского пола) учащихся старших клас-
сов двух средних общеобразовательных школ 
Санкт-Петербурга в возрасте от 15 до 17 лет. 
Все учащиеся письменно подтвердили согласие 
на участие в исследовании, включавшее сомато-
метрию (рост стоя и масса тела) и интервьюи-
рование с помощью специально разработанной 
анкеты. Соматометрическая часть исследования 
проведена во время медицинского осмотра в на-
чале учебного года на оборудовании, прошедшем 
метрологическую поверку. Для интервьюирова-
ния использовали сервис «Яндекс.Формы».

При оценке нутритивного статуса мы ру-
ководствовались методикой WHO Growth 
Reference 2007 и программой WHO AnthroPlus 
(антропометрический калькулятор) [10, 11]. 
В зависимости от соответствия значения мас-
со-ростового индекса (индекс массы тела, body 
mass index — BMI) нормативам центильной 
шкалы выделены следующие варианты: опти-
мальный нутритивный статус (ОНС; 15–85-й 
перцентили), пониженное питание (ПП; 15–5-й  
перцентили), недостаточность питания (НП; 
ниже 5-го перцентиля), избыточная масса тела 
(ИзМТ; 85–95-й перцентили); ожирение (Ож) 
регистрировалось при превышении значения 
BMI показателей 95-го перцентиля.

При интервьюировании подросткам пред-
лагали самостоятельно дать характеристи-
ку своему телосложению, выразить степень 
удовлетворенности весом и формой тела; от-
метить применение диеты и/или других спо-
собов для регулирования массы тела.

Статистическая обработка материала иссле-
дования выполнена методами вариационной 

статистики с помощью прикладных программ 
STATISTICA v.10.0, StatSoft, США. Получен-
ные показатели представлены в виде Р [ДИ]%, 
где Р — процентная доля, ДИ — 95% дове-
рительный интервал для доли. Значимость 
межгрупповых различий признаков проводи-
лась с использованием χ2-критерия Пирсона (с 
поправкой Йейтса). Различия результатов счи-
тались статистически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные ранее исследования в 
Санкт-Петербурге показали, что значительная 
часть подростков мегаполиса имеют отклонения 
в нутритивном статусе как за счет дефицита, так 
и избыточной массы тела [16–18]. Распределе-
ние школьников, принявших участие в нашем 
исследовании, по вариантам нутритивного ста-
туса представлено в таблице 1. У большинства 
учащихся отмечено соответствие массы тела их 
росту стоя, ОНС чаще регистрировался у деву-
шек, чем у юношей (р=0,006). Недостаточность 
питания отмечалась чаще у юношей, чем у ро-
весниц (р=0,04), причем уровень НП выше, чем 
рекомендуемый Организацией Объединенных 
Наций (ООН) к достижению в 2025 г. [2]. По-
ниженное питание одинаково часто отмечалось 
в обеих гендерных группах. Полученные нами 
данные согласуются с результатами метаана-
лиза исследований, проведенных в Российской 
Федерации и странах ближнего зарубежья [19]. 
В группе лиц мужского пола чаще регистрирова-
лась ИзМТ (р=0,02) и ожирение, чем у девушек, 
что совпадает с данными других исследований. 
Однако следует отметить, что участники на-
шего исследования реже имели значения BMI, 
соответствующие ожирению, чем подростки, 
обследованные другими авторами [20, 21].

Таблица 1
Характеристика нутритивного статуса подростков (%, [95%ДИ])

Table 1
Characteristics of the nutritional status of adolescents (%, [95%CI])

Нутритивный статус /
Nutritional status

Девушки /
Girls 

n=319

Юноши /
Young men

n=104

Всего /
Total

n=423

Примечание /
Note

НП / M 1,9 [1,3–2,5] 5,7 [3,4–8,0] 2,8 [2,1–3,6] Р=0,04; χ2=4,3
ПП / RN 16,3 [14,4–18,3] 16,3 [12,7–19,9] 16,3 [14,5–18,1]

ОНС / ONS 72,1 [69,6–74,6] 57,7 [52,9–62,5] 68,5 [66,3–70,7] Р=0,006; χ2=7,5
ИзМТ / OW 8,1 [6,7–9,6] 16,3 [12,7–19,9] 10,2 [8,6–11,7] Р=0,02; χ2=5,7

Ож / O 1,6 [0,9–2,3] 4,0 [2,1–5,9] 2,2 [1,5–2,9]

Примечание: НП — недостаточность питания; ПП – пониженное питание; ОНС — оптимальный нутритивный статус; ИзМТ — 
избыточная масса тела; Ож — ожирение.

Note: M — malnutrition; RN — reduced nutrition; ONS — optimal nutritional status; OW —overweight; O — obesity.
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Мы проанализировали варианты восприя-
тия школьниками своего тела по степени упи-
танности, данные представлены в таб лице 2. 
Большинство подростков оценивали свое тело-
сложение как нормальное; девушки несколько 
чаще, чем юноши, но разница показателей не 
имеет статистической значимости. В группе 
девушек 23,1% респондентов считали себя 
«полными» и «очень полными», хотя только 
у 8,7% участниц исследования значение BMI 
было выше средних нормативов. Количество 
юношей, считающих себя «полными», прак-
тически совпало с долей подростков с ИзМТ и 
ожирением. Несмотря на то, что у 4% юношей 
выявлено ожирение, «очень полным» свое тело 
никто не считает. Доля и девушек, и юношей, 
считающими себя «худыми» и «очень худыми», 
ниже, чем доля школьников с недостаточно-
стью питания и пониженным питанием по по-
казателям BMI. Полученные нами результаты 
совпадают с данными других авторов [13, 22].

Очень важным показателем для подрост-
ков является удовлетворенность весом свое-
го тела. Большинство респондентов (35,5%) 
относились нейтрально и еще 31,0% школь-
ников были довольны массой тела, данные 
представлены в таблице 3. Практически 1/3 
респондентов «недовольны» и «очень недо-

вольны» массой своего тела; чаще недоволь-
ны юноши, но разница показателей не имеет 
статистической значимости.

Характеристика удовлетворенности фор-
мой своего тела представлена в таблице 4. 
Нейтральное отношение к форме тела отмеча-
ют 35,5% участников исследования; доволь-
ны своим телосложением 31,0% подростков; 
разницы показателей в зависимости от пола 
не выявлено. Также одинаковое количество 
лиц женского и мужского пола были «недо-
вольны» и «очень недовольны» формой тела, 
они составили 33,5% всех респондентов.

Разное решение проблемы неудовлетво-
ренности своим весом продемонстрировали 
участники исследования, данные показаны в 
таблице 5. Юноши считают, что их вес нор-
мальный и не предпринимают никаких усилий 
для коррекции массы тела чаще, чем девуш-
ки (р=0,003). Изменить (снизить) массу тела 
хотели бы 40,1% школьников, но не готовы 
корректировать питание и/или физическую 
нагрузку. Придерживаются диеты и/или зани-
маются дополнительно физическими упраж-
нениями девушки чаще, чем их сверстники 
мужского пола (р=0,005). Наши результаты 
согласуются с данными публикаций, в кото-
рых также указывается, что доля подростков, 

Таблица 2
Распределение школьников по вариантам восприятия своего тела (% [95%ДИ])

Table 2
Distribution of schoolchildren according to their body perception options (% [95%CI])

Восприятие тела / 
Perception of your body

Девушки / Girls
n=319

Юноши / Young men 
n=104

Всего / Total
n=423

Примечание / 
Note

Очень худое / Very thin 1,4 [0,6–2,2] 7,8 [5,2–10,4] 3,4 [2,4–4,5] Р=0,003; χ2=8,9

Худое / Thin 7,3 [5,6–9,0] 7,8 [5,2–10,4] 7,4 [6,0–8,8] –

Нормальное / Normal 68,2 [65,1–71,3] 64,7 [60,0–69,4] 67,1 [64,5–69,7] –

Полное / Portly 20,0 [17,3–22,7] 19,7 [15,7–23,6] 19,9 [17,7–22,1] –

Очень полное / Very portly 3,1 [2,0–4,2] 0 2,2 [1,4–3,0] –

Таблица 3
Распределение школьников по удовлетворенности весом своего тела (% [95%ДИ])

Table 3
Distribution of schoolchildren by satisfaction with their body weight (% [95%CI])

Отношение к весу своего тела / 
Attitude towards your body weight

Девушки / Girls
n=319

Юноши / Young men 
n=104

Всего / Total
n=423

Очень недоволен / Very dissatisfi ed 5,4 [3,9–6,9] 5,9 [3,6–8,2] 5,6 [4,3–6,9]

Недоволен / Dissatisfi ed 23,6 [20,7–26,5] 29,4 [24,9–33,8] 25,5 [23,1–27,9]

Доволен / Happy 26,8 [24,1–29,6] 21,6 [17,7–25,6] 25,1 [22,7–27,5]

Нейтральное отношение / Neutral attitude 44,2 [40,9–47,5] 43,1 [38,3–47,9] 43,8 [41,1–46,5]
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предпринимающих меры коррекции веса, ниже 
рекомендуемого Всемирной организацией здра-
воохранения [11, 13, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ нутритивного статуса школьников 
мегаполиса выявил, что значительная часть уча-
щихся имеет отклонения, обусловленные как из-
быточной массой тела, так и недостаточностью 
питания. В большей степени отклонения ха-
рактерны для юношей, чем для девушек. Само-
оценка физического развития школьниками су-
щественно отличается от объективной характе-
ристики, проведенной нами. Девушки чаще, чем 
юноши считают свое тело слишком упитанным, 
хотя избыточную массу имеет лишь каждая де-
сятая участница исследования. Поведение, на-
правленное на коррекцию веса, в большей сте-
пени характерно для лиц женского пола, чем для 
ровесников мужского пола. Следует отметить, 
что общая доля школьников, контролирующих 
массу тела с помощью диеты и/или физической 
нагрузки, ниже, чем рекомендуемый Всемирной 
организацией здравоохранения уровень. Прове-
денное нами исследование является пилотным 
и создает предпосылки для углубленного изуче-
ния нарушений пищевого поведения.
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Таблица 4
Распределение школьников по удовлетворенности формой своего тела (% [95%ДИ])

Table 4
Distribution of schoolchildren's satisfaction with their body shape (% [95%CI])

Отношение к форме тела / 
Attitude towards the shape of body

Девушки / Girls
n=319

Юноши / Young men 
n=104

Всего / Total
n=423

Очень недоволен / Very dissatisfi ed 5,9 [4,3–7,5] 5,9 [3,6–8,2] 5,9 [4,6–7,2]

Недоволен / Dissatisfi ed 27,7 [24,7–30,6] 27,5 [23,1–33,7] 27,6 [25,1–29,7]

Доволен / Happy 30,0 [26,9–33,1] 33,3 [26,7–39,9] 31,0 [28,4–33,6]

Нейтральное отношение / Neutral attitude 36,4 [33,2–39,6] 33,3 [26,7–39,9] 35,5 [32,9–38,1]

Таблица 5
Распределение школьников по вариантам коррекции массы тела (% [95%ДИ])

Table 5
Distribution of schoolchildren by options for body weight correction (% [95%CI])

Проведение коррекции / 
Carrying out correction

Девушки / Girls
n=319

Юноши / Young 
men n=104

Всего / Total
n=423

Примечание/
Note 

Нет, вес нормальный / 
No, normal weight

43,2 [39,9–46,5] 60,8 [56,2–65,4] 48,7 [45,9–51,5] Р=0,003; χ2=8,6

Нет, но хочу снизить вес / 
No, but I want to lose weight

42,3 [39,0–45,6] 35,3 [30,6–40,0] 40,1 [37,4–42,8]

Да, применяю / Yes, I do 14,5 [12,1–16,9] 3,9 [2,0–5,8] 11,2 [9,5–12,9] Р=0,005; χ2=7,9
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РЕЗЮМЕ. В период пандемии COVID-19 высокая заболеваемость оказала влияние на 
лечение пациентов с различными хроническими заболеваниями, такими как онкологиче-
ские и другие сопутствующие заболевания, в первую очередь на пожилых людей. Во вре-
мя пандемии онкологические больные сталкиваются с большими проблемами вследствие 
того, что в этой категории выше риск прогрессирования и тяжелого течения инфекции 
и, в конечном итоге, летальности. Не все типы со́лидного рака и онкогематологических 
заболеваний одинаково влияют на прогноз у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2. 
Полученные данные противоречивы, механизмы разнонаправленных взаимодействий 
практически не изучены. С одной стороны, COVID-19 отрицательно влияет на онкологи-
ческих больных, так как иммунитет ослабляется, с другой — иммуносупрессивное состо-
яние, присущее онкологическим заболеваниям, исключает цитокиновый шторм, который 
предопределяет полиорганную недостаточность и летальность пациентов с COVID-19. 
Большинство специалистов констатировали, что фактором прогрессирования COVID-19 
до тяжелых форм и летального исхода является не столько сам злокачественный про-
цесс, сколько противоопухолевая цитотоксическая химиотерапия в течение нескольких 
последних месяцев перед заражением коронавирусом SARS-CoV-2, которая ухудшает 
соматический статус пациентов, повышает восприимчивость и подавляет сопротивля-
емость инфекциям. Полная вакцинация против SARS-CoV-2 значимо снижает риски и 
увеличивает выживаемость онкологических пациентов с COVID-19, однако летальность 
остается высокой. Эта группа пациентов должна всегда быть в приоритете всех видов 
профилактической защиты. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, коронавирус SARS-CoV-2, онкологические 
заболевания, сопутствующие заболевания, рак, иммунитет, противоопухолевая терапия, 
цитотоксическая химиотерапия, вакцинация против SARS-CoV-2
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ABSTRACT. The COVID-19 pandemic has affected the entire global healthcare system. The 
rising incidence of COVID-19 and the shortage of medical resources and healthcare workers in 
hospitals have impacted the treatment of people with various chronic diseases such as cancer and 
other comorbidities, especially the elderly. During the COVID-19 pandemic, cancer patients face 
greater challenges as they have a higher risk of progression and severe infection and, ultimately, 
mortality. Not all types of solid cancer and hematological malignancies have the same impact 
on the prognosis of patients infected with the SARS-CoV-2 coronavirus. The available data 
are extremely contradictory; the mechanisms of multidirectional interactions are practically 
not studied. On the one hand, COVID-19 negatively affects cancer patients because they have 
a weakened immune system, and on the other hand, the immunosuppressive state inherent in 
cancer excludes the cytokine storm, which predetermines multiple organ failure and mortality in 
patients with COVID-19. Most experts have stated that the factor in the progression of COVID-19 
to severe forms and death is not so much the malignant process itself, but antitumor cytotoxic 
chemotherapy during the last few months before infection with the SARS-CoV-2 coronavirus, 
which worsens the somatic status of patients, increases susceptibility and suppresses resistance to 
infections. Full vaccination against SARS-CoV-2 significantly reduces the risks and increases the 
survival rate of cancer patients with COVID-19, but mortality remains high. Therefore, this group 
of patients should always be the priority for all types of preventive protection.

KEYWORDS: COVID-19, coronavirus SARS-CoV-2, oncological diseases, concomitant 
diseases, cancer, immunity, antitumor therapy, cytotoxic chemotherapy, vaccination against 
SARS-CoV-2

ния подчеркивают влияние коморбидности на 
прогрессирование болезни и летальность [2].

Пациенты с COVID-19 и сопутствующими 
заболеваниями, особенно пожилого возраста, 
имеют более высокий риск тяжелых ослож-
нений и летальности. Рак является одним 
из самых распространенных заболеваний и 
наиболее частой коморбидностью, связанной 
с тяжелым течением COVID-19 [3]. Данные 
показывают, что летальность от COVID-19 ча-
сто связана с раком и его лечением. В много-
факторных моделях злокачественные опухоли 

ВВЕДЕНИЕ

Как показывают оценки избыточной ле-
тальности, в результате пандемии COVID-19 
в мире скончалось 18,2 миллионов человек 
[1]. Вирус вызывает различные степени за-
болевания у разных групп пациентов, однако 
ясной картины факторов, влияющих на тя-
жесть COVID-19, клинические исследования 
не дают. Тяжесть заболевания определяется 
состоянием пациентов, и многие исследова-
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рассматриваются как прогностические фак-
торы риска смерти среди пациентов, инфи-
цированных SARS-CoV-2, наряду с другими 
факторами (возраст, пол, отсутствие вакци-
нации, деменция и сердечная недостаточ-
ность) [4].

В начале пандемии исследование большой 
китайской когорты показало, что пациенты 
с уже существующими заболеваниями име-
ли более высокий риск смерти, причем 5,6% 
случаев смерти приходилось на онкологию 
[5]. Среди первичных опухолей у пациентов 
с COVID-19 наиболее распространенным был 
рак легких, за ним следовали рак мочеполо-
вой системы, колоректальный и гематологи-
ческие опухоли. У 4,8% пациентов было диа-
гностировано более одной опухоли [6].

ВЛИЯНИЕ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ КОМОРБИДНОСТИ 
НА РАЗВИТИЕ ТЯЖЕЛЫХ ФОРМ COVID-19

Восприимчивость к инфекции. Иммуно-
супрессивное состояние, вызванное злокаче-
ственными новообразованиями и противора-
ковыми методами лечения, определяет то, что 
пациенты с онкологическими заболеваниями 
более восприимчивы к инфекциям. Это повы-
шает риск заражения COVID-19. По данным 
Национального клинического центра респи-
раторных болезней, распространенность он-
кологии среди пациентов с COVID-19 состав-
ляет 1%, что выше, чем в целом в Китае [7]. 
Наиболее часто встречается рак легких.

25% пациентов с онкологией перенесли 
химиотерапию или операцию в месяц перед 
диагнозом COVID-19, другие находились в 
ремиссии после первичной резекции. Иссле-
дование показало, что у пациентов с раком 
риск тяжелого течения COVID-19 выше. По-
добные результаты наблюдались при опре-
делении тяжелых осложнений. Пациенты, 
перенесшие химиотерапию или операцию в 
предыдущем месяце, имели больший риск 
клинически тяжелых событий после учета 
других факторов, таких как возраст и сопут-
ствующие заболевания.

Больные  раком легких не отличались по 
риску тяжелых осложнений от пациентов с 
другими типами рака. Состояние онкологи-
ческих пациентов ухудшалось быстрее, чем у 
пациентов без рака, что указывает на необхо-
димость жестких мер защиты для пациентов 
с раком и их более интенсивного наблюдения 
при инфицировании SARS-CoV-2, особенно у 
пожилых людей и тех, кто имеет сопутствую-
щие заболевания [7].

Рак легких. Вероятность возникновения 
(OR) тяжелой формы COVID-19 у пациентов 
с раком легких составила 2,24 [8]. Частота 
рака легких была выше в когорте с COVID-19, 
чем в когорте сопоставимых по демографиче-
ским показателям здоровых людей [9]. У па-
циентов с COVID-19 и раком легких наблю-
дались значительно более высокие частоты 
сопутствующих заболеваний легких: астмы 
и хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ), чем у пациентов с COVID-19 без 
рака легких [8]. Рак легких является потенци-
альным фактором риска, особенно у пожилых 
[10]. Американские исследователи показыва-
ют, что общий уровень внутрибольничной ле-
тальности среди 12 895 госпитализированных 
пациентов с COVID-19 и сопутствующими 
заболеваниями старше 45 лет, представлен-
ных в 9 исследованиях, составил 14%. Среди 
основных заболеваний значительное влияние 
на течение COVID-19 оказывают злокаче-
ственные новообразования грудной клетки. 
Летальность пациентов со злокачественными 
новообразованиями грудной клетки состави-
ла 27% [2]. 

J. Rogado и соавт. [10] ретроспективно 
проанализировали 1878 медицинских карт го-
спитализированных пациентов с COVID-19 и 
показали значительное увеличение летально-
сти у больных раком легких с COVID-19 по 
сравнению со всеми пациентами с COVID-19. 
В этой группе пациентов наблюдается повы-
шенная частота тяжелых инфекционных сим-
птомов и летальности. 52% пациентов с раком 
легких умерли по сравнению с 10% пациен-
тов без рака. Наиболее частым гистологиче-
ским диагнозом был немелкоклеточный рак 
легкого. Комбинированное лечение гидрок-
сихлорохином и азитромицином улучшает 
исход COVID-19 у пациентов с раком легких, 
уменьшая количество случаев смерти пациен-
тов, получавших это лечение, до 17% [10]. 

Крупнейшее исследование типа «случай–
контроль» проведено для сравнения доли па-
циентов с раком легких в когорте COVID-19 
с контрольной когортой здоровых лиц, со-
поставимой по возрасту и полу. Доля боль-
ных раком легких была значительно выше в 
когорте пациентов с COVID-19, чем в конт-
рольной когорте. Среди пациентов когорты 
с COVID-19 у больных раком легких чаще 
наблюдалось тяжелое течение COVID-19, 
которое характеризуется респираторным ди-
стресс-синдромом, в сравнении с пациентами 
без рака легких. Более тяжелое клиническое 
течение требовало таких вариантов лече-
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ния, как кислородная терапия. Летальность 
у больных раком легких с COVID-19 также 
превышает летальность пациентов без рака 
легких [8]. 

Хотя новые методы лечения COVID-19 и 
вакцины против коронавируса SARS-CoV-2 
значительно снизили заболеваемость и ле-
тальность, пациенты с торакальным раком 
остаются крайне уязвимыми [11]. В этой 
группе отмечен один из самых высоких по-
казателей осложнений и смерти пациентов с 
раком и COVID-19. На ранней стадии пан-
демии специализированные международ-
ные регистры CCC19 (COVID-19 and Cancer 
Consortium Registry) и TERAVOLT (Thoracic 
Cancers International COVID-19 Collaboration) 
по исследованию воздействия COVID-19 
на пациентов с раком и пациентов со злока-
чественными новообразованиями грудной 
клетки, соответственно, предоставили дан-
ные о прогностических факторах, связанных 
с тяжестью течения COVID-19 и летально-
стью [12]. Для изучения влияния новых ви-
дов противораковой терапии на клинический 
исход COVID-19 у пациентов с торакальным 
раком A.A. Kulkarni и соавт. [13] использова-
ли данные Консорциума по COVID-19 и раку 
(CCC19) о 927 пациентах с торакальным ра-
ком и COVID-19. Многофакторный анализ 
установил, что применение цитотоксической 
химиотерапии в течение последних трех меся-
цев до постановки диагноза COVID-19 было 
единственным методом лечения, достоверно 
связанным с тяжестью течения, но не влия-
ло на 30-дневную летальность. С более вы-
сокой степенью тяжести COVID-19 связаны 
также общесоматический статус ≥2 (OR 4,9) 
по шкале ECOG (пятибалльная шкала оценки 
общего состояния онкологического больно-
го 0–4 Eastern Cooperative Oncology Group) 
и активный и прогрессирующий статус рака 
(OR 4,5). Авторы наблюдали высокую общую 
летальность среди пациентов с торакальным 
раком и COVID-19 на уровне 30%, сопоста-
вимую с летальностью в других больших 
когортах пациентов с торакальным раком и 
COVID-19 [12, 14]. Результаты исследова-
ния A.A. Kulkarni и соавт. [13] согласуются 
с данными других исследований, в которых 
только недавнее применение химиотерапии, 
используемой отдельно или в комбинации с 
любым другим методом лечения, а также им-
мунотерапии и таргетной терапии значимо 
связано с повышенной тяжестью COVID-19, 
но не оказало заметного влияния на 30-днев-
ную летальность COVID-19 [12, 15]. В этом 

контексте следует отметить, что у 80% паци-
ентов COVID-19 диагностирован до января 
2021 года, что отражает непропорционально 
большее влияние вируса SARS-CoV-2 на ран-
ней стадии пандемии, а также роль последу-
ющего открытия новых методов лечения этой 
инфекции [13]. Об этом же свидетельствует 
американское исследование, опубликован-
ное в 2020 году, показывающее, что часто-
та рака у пациентов с COVID-19 — 5,4%, у 
умерших — 7,7%, у выживших — 5,2% [16]. 
Таким образом, соматический статус и статус 
рака были наиболее сильными предикторами 
тяжелого течения COVID-19 и 30-дневной ле-
тальности от всех причин.

Онкогематологические заболевания. Рас-
пределение случаев по типу первичной опу-
холи показало более высокую частоту гемато-
логических опухолей среди онкологических 
пациентов с положительным результатом те-
ста на SARS-CoV-2 по сравнению с неинфи-
цированной группой, где чаще встречался рак 
легких [6]. 

У пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями сохраняется повышенный 
риск тяжелого течения COVID-19, несмо-
тря на вакцинацию и ревакцинацию [17–19]. 
Цитотоксическая химиотерапия и иммуно-
депрессанты, которые используются при ле-
чении лимфом, лейкозов и миелоидных зло-
качественных заболеваний, также связаны 
с повышенной частотой тяжелого течения 
COVID-19. Как показал метаанализ исследо-
ваний, посвященных злокачественным ново-
образованиям, все типы онкогематологиче-
ских заболеваний и со́лидного рака связаны 
с повышенным риском прорывной инфекции 
COVID-19. У вакцинированных пациентов 
с иммунодефицитом был значительно более 
высокий риск тяжелых исходов в сравнении 
с иммунокомпетентным контролем [20]. Наи-
более высокая доля тяжелой прорывной ин-
фекции COVID-19 наблюдалась у пациентов 
с миелодиспластическим синдромом [21]. 

В исследовании S.T. Anand и соавт. [22] 
типа «случай–контроль», включавшем 6122 
вакцинированных против COVID-19 пациен-
тов с онкогематологическими заболеваниями 
и инфекцией SARS-CoV-2, у 1301 пациента 
(21,3%) развилась тяжелая форма COVID-19. 
С повышенным риском развития тяжелой 
формы COVID-19 связаны дополнительные 
коморбидности, противоопухолевое лече-
ние и возраст. Сопутствующие заболевания 
(OR 1,35) и лечение противоопухолевыми или 
иммуносупрессивными препаратами (OR 2,3) 
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ассоциированы с более высоким риском раз-
вития тяжелых форм COVID-19, тогда как ре-
вакцинация играет защитную роль (OR 0,7). 
Тяжелая форма наблюдалась у 8% пациентов, 
принимавших противовирусные препараты, 
и у 25% без такого лечения. Пероральные 
противовирусные препараты стали широ-
ко применяться с марта 2022 года, в связи с 
чем в этот период прогрессирование до тяже-
лой формы COVID-19 наблюдалось только у 
4% пациентов с инфекцией SARS-CoV-2. Рас-
пространенность тяжелой формы COVID-19 
среди пациентов с SARS-CoV-2 остается вы-
сокой у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями, несмотря на вакцинацию, 
и связана с комбинацией факторов, ассоци-
ированных и не ассоциированных со злокаче-
ственным процессом [22]. 

Кардиологические осложнения COVID-19, 
связанные с раком. Противоопухолевая те-
рапия может быть рискованной и привести 
пациентов с вирусной инфекцией к большей 
склонности к кардиотоксичным побочным эф-
фектам. А. Gupta и соавт. [3] описали возмож-
ный сценарий развития сердечно-сосудистых 
осложнений COVID-19 у выживших после 
рака как синергический провоспалительный, 
проапоптотический и прооксидантный эф-
фект повреждения миокарда противораковой 
терапией, который делает пациентов более 
уязвимыми к SARS-CoV-2. В таких ситуаци-
ях противораковые терапевтические средства 
могут привести к кардиомиопатии и другим 
тяжелым осложнениям [23]. Например, ком-
бинированная терапия с использованием 
специфических противоопухолевых средств 
и ингибиторов иммунных контрольных точек, 
увеличивает распространенность миокардита 
у онкологических больных по сравнению с 
монотерапией ниволумабом с 0,06 до 0,27% 
(p <0,001) [3].

Противораковые препараты на основе пла-
тины, гормональная терапия тамоксифеном, 
анти-VEGF терапия, иммуномодуляторы, 
ингибиторы протеинкиназ, ингибиторы про-
теасом увеличивают риск у онкологических 
больных из-за усиленной коагуляции и инги-
бирования фибринолиза во время заражения 
SARS-CoV-2. Гиперактивация цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и NK-клеток как вторич-
ное воспалительное состояние у пациентов с 
COVID-19 может вызвать развитие миокар-
дита и венозной тромбоэмболии и привести 
к смерти, связанной с COVID-ассоциирован-
ным острым респираторным дистресс-син-
дромом (ОРДС). Противораковая терапия 

может усугубить повреждения, вызванные 
внутрисосудистым свертыванием крови у 
пациентов с COVID-19, тогда рекомендуют 
низкомолекулярные гепарины для лечения 
пациентов в критическом состоянии наряду с 
тромбопрофилактикой [24].

У пациентов с вирусной инфекцией про-
тивораковая терапия повышает риск развития 
аритмии, вызванной удлинением интервала 
Q–T. Помимо нарушений сердечного ритма, у 
онкологических больных с COVID-19 может 
развиться перикардит, тампонада перикарда 
[25]. Некоторые виды рака и противораковые 
препараты вызывают миоперикардит у па-
циентов с активным раком или получающих 
противораковое лечение, перенесших инфек-
цию SARS-CoV-2, который может проявлять-
ся тампонадой перикарда [26]. 

Саркома мягких тканей. Саркомы мяг-
ких тканей (СМТ) представляют собой ге-
терогенную группу опухолей, в которую по 
классификации Всемирной организации здра-
воохранения входят более 80 подтипов [27]. 
В настоящее время имеются ограниченные 
данные о влиянии COVID-19 на пациентов 
с СМТ, а также о влиянии вакцин против 
SARS-CoV-2 и недавней химиотерапии на за-
болеваемость и летальность от COVID-19 в 
этой популяции. Основой лечения пациентов 
с СМТ является мультимодальное использо-
вание хирургической, лучевой и химиотера-
пии. Системная химиотерапия, применяемая 
в лечении локализованного и распространен-
ного СМТ, связана с нейтропенией и повы-
шенным риском инфекции [28], повышенной 
заболеваемостью и летальностью COVID-19 
и сниженной иммуногенностью вакцин про-
тив вируса SARS-CoV-2 [29].

Для изучения воздействия COVID-19 на 
пациентов с СМТ В. Vincenzi и соавт. [30] 
выполнили субанализ европейского реестра 
OnCovid (NCT04393974). В исследование 
были включены 97 пациентов с СМТ. Наибо-
лее частыми первичными очагами опухолей 
были брюшная полость и гинекологический 
тракт. Средний возраст на момент постанов-
ки диагноза COVID-19 составил 56 лет, при 
этом 67% были в возрасте менее 65 лет. Ци-
тотоксическую химиотерапию в течение 4 не-
дель до заболевания COVID-19 получали 37% 
пациентов. Вакцинированные пациенты про-
демонстрировали уменьшение заболеваемо-
сти COVID-19 и летальности по сравнению с 
невакцинированными пациентами. Пациенты 
с COVID-19, получавшие химиотерапию в 
течение 4 недель инфекции, имели сопоста-
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вимые показатели летальности, госпитали-
зации, частоты осложнений и потребности в 
кислородной терапии по сравнению с теми, 
кто не получал противораковую терапию. 
Так, недавнее воздействие химиотерапии 
не влияет на заболеваемость и летальность 
от COVID-19, а вакцинация против SARS-
CoV-2 обеспечивает защиту от неблагопри-
ятных исходов COVID-19 в этой популяции 
пациентов. Данная когорта больных СМТ не 
характеризуется повышенной уязвимостью к 
COVID-19.

Летальность и все показатели тяжести 
COVID-19 продемонстрировали тенденцию 
к улучшению на всех этапах пандемии. По-
казано существенное уменьшение 28-днев-
ной летальности, частоты госпитализации, 
осложнений и потребности в кислородной 
терапии в последовательных фазах панде-
мии, а также улучшение исходов COVID-19 
у полностью вакцинированных пациентов. 
Эти результаты напоминают отчеты по дру-
гим подтипам рака об общем улучшении, 
наблюдаемом у всей онкологической попу-
ляции [31], и подтверждают эффективность 
вакцин против SARS-CoV-2 даже у пациентов 
с СМТ [32]. Исследование не выявило зна-
чимых взаимодействий между недавней хи-
миотерапией и заболеваемостью и летально-
стью от COVID-19 в исследуемой популяции. 
Противораковую терапию можно безопасно 
назначать пациентам с СМТ [30]. Аналогич-
ный анализ когорты пациентов с саркомой из 
реестра CCC-19, выполненный M.J. Wagner и 
соавт. [33], выдал низкую 30-дневную леталь-
ность на уровне 8%, однако авторы описали 
пик летальности среди пациентов с саркомой 
костей и выделили пожилой возраст, плохой 
соматический статус, недавнюю противо-
опухолевую терапию и наличие метастазов в 
легких в качестве предикторов повышенной 
тяжести COVID-19. Улучшение всех исходов 
COVID-19 с течением времени, эффективная 
вакцинация и отсутствие значимого влияния 
недавней химиотерапии на заболеваемость и 
летальность поддерживают безопасное возоб-
новление непрерывного онкологического ле-
чения пациентов с СМТ. Уровень 28-дневной 
летальности в 12,5%, зарегистрированный в 
фазе Omicron, указывает на необходимость 
продолжать продвижение кампании по имму-
низации пациентов с СМТ [30].

Другие виды рака. Во многих странах 
неэкстренные хирургические процедуры для 
некоторых пациентов с раком, например, с ра-
ком молочной железы (РМЖ), были замене-

ны альтернативными неоадъювантными си-
стемными методами лечения. В исследовании 
Е. Di Lena и соавт. [34] пациентки с наиболее 
распространенным, но наименее агрессив-
ным подтипом РМЖ ER+ (экспрессирующим 
рецептор эстрогена) получили курс лечения 
неоадъювантными ингибиторами ароматазы, 
снижающими уровень эстрогенов в организ-
ме. При применении ингибиторов ароматазы 
рост опухолевых клеток замедляется или оста-
навливается. При множественном регресси-
онном анализе использование неоадъювант-
ной эндокринной терапии ассоциировалось 
со значительно сниженным (ОR 0,16) риском 
роста опухоли. Это подтверждает гипотезу о 
том, что неоадъювантная эндокринная тера-
пия оказывает защитный эффект у пациентов, 
останавливая прогрессирование опухоли. Во 
время пандемии необходимо было выяснить, 
сохраняется ли этот эффект у инфицирован-
ных коронавирусом SARS-CoV-2 пациенток 
с РМЖ, который в настоящее время являет-
ся причиной самого большого числа смертей 
среди женщин [35]. 

Неоадъювантная химиотерапия является 
важнейшим компонентом комплексного лече-
ния локально распространенного РМЖ, инди-
видуализированным в зависимости от ответа. 
Однако большое количество пациенток, полу-
чавших это лечение, заразились коронавиру-
сом SARS-CoV-2. Отсутствуют международ-
ные стандарты лечения пациентов с РМЖ и 
рекомендации по неоадъювантной химиоте-
рапии во время пандемии. Т. Ма и соавт. [36] 
провели специальное исследование по срав-
нению результатов неоадъювантной химио-
терапии у инфицированных коронавирусом 
SARS-CoV-2 (n=119) и неинфицированных 
(n=236) пациенток с РМЖ. Группы не отли-
чались по статусу вакцинации против SARS-
CoV-2. Между инфицированными и неинфи-
цированными группами больных РМЖ не 
выявлено значимых различий в показателях 
полного патологического ответа, определяе-
мого как отсутствие инфильтрирующих опу-
холевых клеток в первичных очагах молоч-
ной железы и подмышечных лимфатических 
узлах. После полного курса неоадъювантной 
химиотерапии функциональная оценка тера-
пии РМЖ (p <0,001) была ниже, чем в неин-
фицированной. При своевременном лечении 
SARS-CoV-2 не влияет на эффективность 
неоадъювантной химиотерапии. Но SARS-
CoV-2 значительно ухудшает физическое, 
эмоциональное и функциональное состояние 
пациентов, получающих неоадъювантную 
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химиотерапию. Именно поэтому, помимо 
оценки эффективности лечения, если неоадъ-
ювантная химиотерапия проводится во время 
пандемии, необходимо выявлять и контроли-
ровать психологические проблемы пациентов 
для улучшения качества жизни [36].

Е. Kocsmár и соавт. [6] изучали связь ин-
фекции SARS-CoV-2 и ее осложнений с раком 
и роль COVID-19 в смерти онкологических 
пациентов в большой серии аутопсий. В ре-
троспективном исследовании типа «случай–
контроль» они анализировали летальность 
двух распространенных типов злокачествен-
ных со́лидных опухолей, колоректального 
рака (КРР) и РМЖ с использованием ано-
нимных медицинских данных 100 пациентов, 
у которых одновременно были рак и инфек-
ция SARS-CoV-2. Течение COVID-19 было 
менее тяжелым у онкологических больных, 
включая значительно более низкую частоту 
вирусной и бактериальной пневмонии, кото-
рая чаще возникала как сопутствующее забо-
левание или как SARS-CoV-2-позитивность 
без вирусного заболевания. Положительный 
результат теста на SARS-CoV-2 чаще наблю-
дался в неметастатических, чем метастатиче-
ских случаях рака, а также в определенных 
типах опухолей. COVID-19 чаще оказывался 
фатальным у пациентов, проходивших ак-
тивную противораковую терапию. Авторы 
установили, что злокачественная опухоль и/или 
противоопухолевое лечение является более 
важным фактором летальности, чем вирус-
ное заболевание. Течение COVID-19 у он-
кологических больных было более мягким 
и сбалансированным, что связано, вероятно, 
с относительно подавленным иммунитетом, 
исключающим развитие цитокинового штор-
ма [6]. Противоречивая связь между раком и 
COVID-19 может быть объяснена изменени-
ями иммунометаболических путей, которые 
пересекаются у пациентов с инфекционными 
и неопластическими заболеваниями, присут-
ствующими одновременно. Например, акти-
вация макрофагов играет ключевую роль в 
прогрессировании обоих заболеваний. Од-
нако цитокиновый шторм, наблюдаемый при 
COVID-19, вызывают макрофаги фенотипа 
M1, в то время как за противоопухолевый им-
мунный ответ отвечают макрофаги противо-
воспалительного фенотипа M2 [37]. 

У пациентов с раком, инфицированных 
SARS-CoV-2, как вирусная, так и бакте-
риальная пневмония встречались значи-
тельно реже по сравнению со случаями без 
рака, и у большей доли пациентов с раком 

была инфекция SARS-CoV-2 без развития 
COVID-19. COVID-19 чаще играл прямую 
роль в смерти неонкологических пациентов. 
Отдаленные метастазы чаще наблюдались у 
SARS-CoV-2-отрицательных онкологических 
пациентов. COVID-19 не влияет на леталь-
ность онкологических пациентов с периопе-
рационным статусом (OR 0,17). Напротив, у 
пациентов, проходящих противоопухолевую 
терапию, COVID-19 участвует в цепочке со-
бытий, ведущих к смерти (OR 4,8) [6]. 

Фундаментальный вывод других опубли-
кованных исследований подтверждает, что ле-
тальность, связанная с COVID, в целом выше 
среди онкологических больных, чем в общей 
популяции соответствующего возраста [38, 
39]. В канадском исследовании S.M. Hosseini-
Moghaddam и коллеги наблюдали повышен-
ный риск заражения SARS-CoV-2, госпита-
лизации и смерти у лиц с гематологическими 
злокачественными новообразованиями по 
сравнению с общей популяцией, в то вре-
мя как у пациентов с со́лидными опухолями 
риск заражения SARS-CoV-2 был ниже, но 
повышен риск госпитализации и смерти, чем 
у лиц с гематологическими опухолями [38]. 
Однако в американском исследовании, изу-
чавшем пациентов с диагнозом COVID-19, 
M. Chavez-MacGregor и соавт. обнаружили, 
что у онкологических пациентов с недавним 
лечением рака и COVID-19 был повышенный 
риск неблагоприятных исходов, а у пациентов 
без недавнего лечения рака были такие же ис-
ходы, как у неонкологических пациентов [40]. 
Более высокий риск госпитализации и смерти 
наблюдался у пациентов, недавно прошед-
ших активную противораковую терапию. Не-
давняя химиотерапия и химиоиммунотерапия 
связаны с повышенной летальностью пациен-
тов, инфицированных SARS-CoV-2 [6]. 

Согласно данным, полученным в венгер-
ской популяции по двум типам со́лидных 
опухолей, среди инфицированных женщин 
пациентки с РМЖ имели значительно более 
низкий риск смерти, чем инфицированная 
популяция, не страдающая РМЖ. Напротив, 
летальность пациентов с КРР, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, значительно выше, чем у 
инфицированных пациентов без КРР [6]. По 
сравнению с лицами с локализованным со́-
лидным раком пациенты с диссеминирован-
ным заболеванием чаще нуждались в искус-
ственной вентиляции легких и имели худшие 
показатели выживаемости [40]. Кроме того, 
Е. Kocsmár и соавт. [6] не обнаружили связи 
между статусом распространения опухоли 
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и тем, способствовал ли COVID-19 смерти 
пациента. Таким образом, на основе популя-
ционных данных невозможно сделать общий 
вывод относительно летальности пациентов с 
разными типами рака, инфицированных коро-
навирусом SARS-CoV-2.

ВАКЦИНАЦИЯ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

Пациенты, пережившие рак, имели прио-
ритет для вакцинации против COVID-19 из-за 
ослабления их иммунной системы, связанно-
го с раком и/или его лечением. Националь-
ная служба здравоохранения США собрала 
данные о пациентах с онкологическими за-
болеваниями и без них по вопросам инфи-
цирования, симптоматики COVID-19 и вак-
цинации против COVID-19 [41]. Выжившие 
после рака с большей вероятностью получили 
2 дозы вакцины или более против COVID-19 
и с одинаковой вероятностью имели исто-
рию COVID-19 по сравнению со взрослыми, 
не имевшими рак в анамнезе. У переживших 
рак после заражения с большей вероятностью 
развивались симптомы от умеренной до тяже-
лой степени по сравнению со взрослыми без 
онкологического анамнеза. Данные 2022 года 
показали, что у перенесших рак чаще наблю-
дались длительные симптомы COVID-19, чем 
у лиц без онкологического анамнеза. По срав-
нению с 2021 годом у выживших после рака в 
2022 году был более высокий уровень вакци-
нации, больше случаев инфекции COVID-19 
и меньше случаев со среднетяжелыми и тя-
желыми симптомами после заражения. Наи-
более высокий уровень заражения COVID-19 
среди выживших после рака был у лиц с ра-
ком крови в анамнезе и диагнозом рака более 
чем за 5 лет до инфекции. У лиц, перенесших 
рак недавно, наблюдался более низкий уро-
вень инфицирования COVID-19, чем у тех, у 
кого с момента диагноза рака прошло более 
5 лет из-за более строгих мер профилактики 
и защиты или лучше восстановившегося им-
мунитета [42]. 

В другом исследовании, выполненном в 
США, были получены аналогичные результа-
ты [43]. Несмотря на более успешное завер-
шение вакцинации по сравнению с лицами, 
не имеющими онкологического анамнеза, 
в случае заражения выжившие после рака 
с большей вероятностью испытывали сим-
птомы COVID-19 среднетяжелой и тяжелой 
степени, и каждый пятый испытывал долго-
срочные симптомы COVID. Авторы связы-
вают это с ослабленной иммунной системой 

и высокой морбидностью, ассоциированной 
с анамнезом и лечением рака. В исследова-
нии H. Dagher и соавт. [44] у 60% пациентов 
с раком, у которых COVID-19 был диагно-
стирован в 2021 году, наблюдались длитель-
ные симптомы COVID-19, что значительно 
превышает распространенность пост-COVID 
синдрома в выборке выживших после рака в 
2022 году. Расхождения связаны с большей 
доступностью и распространенностью вакци-
нации в 2022 году. Учитывая сохраняющийся 
высокий уровень инфекционности и сезон-
ные вспышки COVID-19, рекомендации по 
вакцинации, особенно для уязвимых групп 
населения, эффективность профилактики и 
контроля остается приоритетом обществен-
ного здравоохранения [42]. 

СРАВНЕНИЕ ИСХОДОВ COVID-19 У ПАЦИЕНТОВ 
С ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ КОМОРБИДНОСТЬЮ, 
ИНФИЦИРОВАННЫХ ШТАММАМИ DELTA 
И OMICRON ВИРУСА SARS-COV-2

Наличие коморбидности, в том числе рака, 
является предиктором неблагоприятного тече-
ния для всех периодов пандемии, включая пе-
риод распространения штамма Omicron. При-
чем в период Omicron, когда число случаев 
смерти снизилось, рак вышел на первое место 
среди коморбидностей, ассоциированных со 
смертью. Деменция, заболевания органов ды-
хания, печени и интерстициальной ткани лег-
ких являлись предикторами госпитализаций в 
стационар, количество которых также снизи-
лось в период Omicron, помимо рака [45]. 

Хотя значительное улучшение возможно-
стей систем здравоохранения, вакцинация и 
разработка методов лечения инфекции SARS-
CoV-2 позволили постепенно возвращаться 
к допандемической онкологической помощи 
[32], показано снижение естественного им-
мунитета и иммуногенности вакцины против 
SARS-CoV-2 для пациентов с ослабленным 
иммунитетом, таких как больные раком [46, 
47]. Распространенность лейкоза и рака была 
значительно меньше у пациентов, инфициро-
ванных вариантами штамма Omicron, по срав-
нению со штаммом Delta, но своего пагубно-
го влияния на исходы COVID-19 полностью 
они не утратили [48]. У невакцинированных 
пациентов, диагностированных во время вол-
ны Omicron, были схожие общие показатели 
28-дневной летальности и госпитализации 
из-за COVID-19, как и у пациентов, диагно-
стированных во время более ранних волн 
Alpha-Delta [32]. 
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Когда в конце 2022 года в Китае разра-
зилась волна заражений штаммом Omicron 
BA.4/5 вируса SARS-CoV-2, пациенты с мно-
жественной миеломой (ММ) особенно стра-
дали от ухудшения состояния и летальности 
от COVID-19. Чтобы провести глубокий ана-
лиз нарушения функции иммунитета, инду-
цированного вариантами Omicron, выполнено 
продольное исследование прогностических 
факторов и динамических гуморальных и 
клеточных иммунных ответов с участием 
218 пациентов с ММ и 73 здоровых людей 
из контрольной группы без рака. Пожилой 
возраст, активная ММ, рецидивирующая/
рефрактерная ММ (Р/РMM), иммунотерапия 
и другие сопутствующие заболевания стали 
факторами риска, связанными с госпитализа-
цией. Тяжелые нарушения гуморального им-
мунитета в течение 2–4 недель наблюдались 
у пациентов старшего возраста, получавших 
иммунотерапию, имеющих Р/РММ и сопут-
ствующие коморбидности, при этом Т-кле-
точный ответ был относительно сохранным. 
Антитела против вариантов штамма Omicron 
достигали эффективных уровней у пациен-
тов с ММ через 8–10 недель, половина из них 
теряла гуморальную защиту через 14–16 не-
дель. Однако у большинства серонегативных 
пациентов может развиться эффективный 
Т-клеточный ответ. Примечательно, что вак-
цинированные пациенты демонстрировали 
слабый гуморальный и клеточный иммунитет 
только через 2–4 недели, который позднее до-
стигал тех же уровней, что и у пациентов кон-
трольной группы. Эти результаты показыва-
ют, что нарушение гуморального иммунитета 
в острой фазе инфекции является основным 
фактором, коррелирующим с необходимо-
стью госпитализации. Чтобы предотвратить 
тяжелую инфекцию, рекомендуется приоста-
новить иммунотерапию на один месяц. Это 
указывает на необходимость дополнительной 
ревакцинации через 14–16 недель после зара-
жения для пациентов ММ из группы высоко-
го риска [49].

Значимость различий между отдельными 
волнами пандемии выявил многофакторный 
анализ заболеваемости пневмонией онко-
логических и неонкологических пациентов, 
показавший, что волны пандемии, в которых 
доминировал штамм Omicron, несли мень-
ший риск развития пневмонии у онкологи-
ческих больных, инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2, чем более ранние волны, в ко-
торых доминировали штаммы SARS-CoV-2 
дикого типа, Alpha и Delta. Различия между 

волнами пандемии могут быть объяснены 
вариантами патогенности SARS-CoV-2 и ме-
няющимся иммунологическим статусом на-
селения. В более ранних волнах в патогенезе 
COVID-19 важную роль играл цитокиновый 
шторм, вызванные им изменения в легких, ча-
сто приводившие к повышенной летальности. 
Вместе с тем ослабленный иммунитет связан 
с более высокой летальностью. Хотя у этих 
больных симптомы COVID-19 более мягкие, 
общая летальность все равно повышена. Еще 
одно несоответствие отражено в том, что во 
второй волне доля случаев рака среди умер-
ших инфицированных пациентов была выше, 
а риск развития пневмонии ниже. В этом кон-
тексте данные Е. Kocsmár и соавт. [6] также 
подтверждают, что COVID-19 с меньшей ве-
роятностью был причиной смерти онкологи-
ческих больных, поскольку у большей доли 
онкологических больных была инфекция 
SARS-CoV-2 без заболевания COVID-19. По 
мнению авторов, это не противоречит более 
высоким показателям летальности, связан-
ным с COVID-19 у онкологических больных, 
так как даже легкое дополнительное заболе-
вание может вывести организм онкологиче-
ского пациента из равновесия и привести к 
смерти. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Онкологическая коморбидность зареги-
стрирована как фактор высокого риска для 
пациентов с COVID-19, и им необходимо 
уделять особое внимание. Предшествующие 
заболевания являются основной причиной 
летальности во время госпитализации. Уста-
новлено, что онкологические заболевания и 
их лечение могут ослаблять иммунную си-
стему, снижая ее способность бороться с ин-
фекциями. Масштаб проблемы варьирует в 
зависимости от типа рака, методов терапии 
и наличия других состояний.

Пациенты с активным раком и те, кто 
проходит противоопухолевую терапию, бо-
лее подвержены ухудшению состояния при 
COVID-19 [3]. Наибольший риск заражения 
SARS-CoV-2 и плохой прогноз наблюда-
ются у следующих категорий: пациенты на 
активной химиотерапии, получающие про-
теинкиназные ингибиторы или ингибиторы 
поли-АДФ-рибозо-полимеразы (PARP), а так-
же пациенты, перенесшие трансплантацию 
костного мозга или находящиеся на лечении 
иммунодепрессантами. В группе риска также 
находятся пациенты с лейкозом, лимфомой 
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или миеломой и те, кто проходит лучевую те-
рапию по поводу рака легких [50].

Новые терапевтические стратегии снизи-
ли токсичность противораковой терапии, но 
пациенты с факторами риска, включая онко-
логические заболевания, должны соблюдать 
профилактические меры и быть в приоритете 
для вакцинации.
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РЕЗЮМЕ. Статья посвящена анализу исторических этапов лечения острого панкреатита. 
Представлена эволюция взглядов в тактике лечения этого грозного заболевания. Отмече-
но, что на протяжении последних десятилетий лечение острого панкреатита было проти-
воречивым, варьируя между консервативным подходом, с одной стороны, и агрессивным 
хирургическим подходом — с другой. За последние десятилетия значительно улучшились 
знания о естественном течении и патофизиологии острого панкреатита. Проведена анали-
тическая работа по исследованию различных подходов к лечению острого панкреатита. 
Показано, что тема хирургии данного заболевания не является исчерпанной, в связи с этим 
целью данной статьи является исторический анализ научно-практического развития этого 
направления в медицине с первых опытов и до наших дней.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый панкреатит, хирургическое лечение, история вопроса
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ABSTRACT. The article is devoted to the analysis of the historical stages of surgical treatment 
of acute pancreatitis. The evolution of views in the treatment tactics of this terrible disease is 
presented. It is noted that over the past decades, the treatment of acute pancreatitis has been 
controversial, varying between a conservative medical approach, on the one hand, and an 
aggressive surgical approach, on the other. Over the past decade, knowledge of the natural history 
and pathophysiology of acute pancreatitis has improved significantly. Analytical work was carried 
out to study various approaches to the surgical treatment of acute pancreatitis. It is shown that the 
topic of surgery for acute pancreatitis is not exhausted; in this regard, the purpose of this article is 
a historical analysis of the scientific and practical development of this area in medicine from the 
first experiments to the present day.

KEYWORDS: acute pancreatitis, surgical treatment, history of the issue

• 1964–1990 гг. (консервативно-хирурги-
ческое лечение) [2, 3].

Самые ранние наблюдения о поджелудоч-
ной железе (ПЖ), вероятно, были сделаны 
раввинами в Вавилонском Талмуде, которые 
называли ее «палец печени». Принято счи-
тать, что первые анатомические описания 
ПЖ были сделаны александрийцами Герофи-
лом, Эрасистратом и Евдемом в III в. до н.э. 
[4, 5]. Хотя Гален представил скромное анато-
мическое описание, но ни он, ни Гиппократ, 
ни Эрасистрат, ни Герофил не смогли выявить 
какой-либо связи ПЖ с болезнями [1].

К. Гален (130–201 гг. н.э.) [6] знал о про-
блемах с поджелудочной железой, но этот ор-
ган оставался практически неизвестным как 
очаг болезни до конца XVI в., когда произо-
шел ренессанс в изучении железы, что в зна-
чительной степени подтвердилось работами 
Франциска де ла БоСильвиуса (1614–1672) 
и его ученика Ренье де Граафа (1641–1673) 
[7]. Этот возобновившийся интерес привел к 
тому, что поджелудочную железу стали счи-
тать причиной многих заболеваний. Первое 
клиническое описание острого панкреатита 
было опубликовано в 1652 г. голландским 
анатомом Николасом Тульпом (1593–1674) 
[8]. После описания Тульпа Теофиль Бонет 
(1629–1689) и Дж. Г. Гризель также сообщи-
ли при исследовании трупа о случае некроза 
поджелудочной железы в результате острого 
панкреатита с летальным исходом.

Джованни Морганьи (рис. 1) сопоставил 
клинические симптомы ОП с наблюдениями 
при аутопсии и сыграл важную роль в разви-
тии дисциплины патологической анатомии. 
В 1761 г. вышел его великий труд De sedibus 

ВВЕДЕНИЕ

Клиническое описание острого панкреати-
та (ОП) было впервые представлено в 1652 г. 
голландским анатомом Николасом Тульпом, 
и, несмотря на прошедшие более чем 370 лет, 
по-прежнему остается много вопросов без от-
ветов. В конце XIX — начале ХХ века вели-
кие хирурги и анатомы, такие как Реджинальд 
Фитц, Николас Сенн, Юджин Опи и другие, 
внесли значительный вклад в лечение ОП, 
что продолжает влиять на наше нынешнее по-
нимание ОП. Несмотря на значительный про-
гресс, достигнутый за последние шесть де-
сятилетий, летальность от этого заболевания 
остается довольно высокой, и наши возмож-
ности точно диагностировать осложнения ОП 
и оценивать его степень тяжести остаются 
весьма ограниченными. 

История медицины знает немало приме-
ров, когда многие методы лечения ОП на-
значались почти интуитивно, их порой осно-
вывали на теориях и мнениях современных 
тогда научных светил. Однако исследования 
последующих поколений, в том числе и со-
временные, дают надежду на улучшение ре-
зультатов лечения ОП [1].

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА: ИСТОРИЧЕСКИЕ ЭТАПЫ

Более 130 лет идет дискуссия о тактике и 
способах лечения ОП. Л. Холлендер в 1982 г. 
разделил путь его эволюции на три периода: 

• 1889–1938 гг. (только хирургическое ле-
чение);

• 1939–1963 гг. (в основном консерватив-
ное лечение);
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et causis morborum per anatomen indagatis, в 
котором описана клиническая картина остро-
го панкреатита: боли в верхней части живота, 
рвота и коллапс. Теофиль Бонэ (1629–1689) из 
Женевы описал аналогичный случай патоло-
гии поджелудочной железы, «поврежденной 
и гнойной» (1679). Карл фон Рокитанский 
(1804–1878), ведущий патологоанатом Вены 
(Wiener Allgemeines Krankenhaus) был пер-
вым, кто в 1842 г. распознал острый геморра-
гический панкреонекроз.

В конце XIX и начале XX вв. велись се-
рьезные дебаты о жировом некрозе при 
остром панкреатите. Клод Бернар впервые 
продемонстрировал жировой некроз у собак 
в 1856 г., но не смог объяснить свое открытие 
(рис. 2) [9]. 

За ним последовал Джулиус Клоб, ас-
систент К. Рокитанского, который выявил 
жировой некроз у людей в 1860 г. В 1882 г. 
Ф. Бальзер описал процесс жирового некроза 
более подробно, но счел, что это отдельное яв-
ление от воспаления поджелудочной железы. 
У. Деттнер, который в 1894 г. предположил, 
что причиной воспаления являются фермен-
ты поджелудочной железы, и Х. Киари (1851–
1916), который считал, что это связано с деге-
нерацией поджелудочной железы (1896). 

Реджинальд Фитц (1843–1913) считал, что 
причиной острого панкреатита была бакте-
риальная инфекция, а Х.Д. Роллстон пола-
гал, что ОП связан с патологией солнечного 
сплетения. Роберт Лангерганс предположил, 
что именно фермент поджелудочной железы 
приводит к некрозу жировой ткани, а Саймон 
Флекснер в 1897 г. показал, что этим фермен-
том была липаза. Такое множество воззрений 
приводило к дискуссиям по этиологии и па-
тогенезу ОП [6]. В 1889 г. Р.Х. Фитц, врач из 
Бостона, написал первый фундаментальный 
труд по острому панкреатиту «Острый панк-
реатит: рассмотрение кровотечения при пан-

Рис. 1. Джованни Морганьи (1681–1777)

Fig. 1. Giovanni Morgagni (1681–1777)

Рис. 2. Клод Бернар (1813–1878)

Fig. 2. Claude Bernard (1813–1878)
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креатите, геморрагического, нагноительного 
и гангренозного панкреатита, а также диссе-
минированного жирового некроза», в котором 
он высказал мнение, что немедленное хирур-
гическое вмешательство может быть опасным 
и неэффективным (рис. 3) [6]. 

Р. Фитц учился у выдающихся немецких 
врачей, после чего вернулся в Гарвардскую 
медицинскую школу, где опубликовал опыт, 
накопленный им в лечении ОП. Р. Фитц 
описал три формы острого панкреатита (ге-
моррагический, гнойный и гангренозный) и 
предположил, что жировой некроз являет-
ся следствием тяжелого панкреатита. Далее 
он прокомментировал различные варианты 
этио логии, такие как камни в желчном пузы-
ре, алкоголь, перфоративная язва желудка и 
травма. Что примечательно, Фитц также опи-
сал абсцесс поджелудочной железы, тромбоз 
селезеночной вены и вероятную псевдокисту 
поджелудочной железы как сопутствующие 
осложнения острого панкреатита. В этой 
статье Фитц также указал на взаимосвязь 
между кровоизлиянием в поджелудочную 
железу и панкреатитом и причинно-след-
ственную связь между диссеминированным 
жировым некрозом и острым панкреатитом. 
Своим систематическим анализом различ-
ных аспектов острого панкреатита Фитц за-
ложил основу для прижизненной диагности-
ки этого заболевания и значительно облегчил 
последующие исследования поджелудочной 
железы на рубеже ХХ века. Интересно, что 
Фитц изначально выступал за консерватив-
ный подход к лечению пациентов с острым 
панкреатитом [6].

В то же время Николас Сенн, хирург из 
Чикаго, выступал за иссечение некротиче-
ских тканей и хирургическое дренирование 
у пациентов с некротическим панкреатитом 
или абсцессами. В 1886 г. Н. Сенн предста-
вил обширный отчет о своих хирургических 
вмешательствах на поджелудочной железе в 
Американской хирургической ассоциации, 
а также опубликовал статью, которая назы-
валась «Хирургия поджелудочной железы». 
Она базировалась на опытах на животных и 
клинических исследованиях [6, 9] (рис. 4).

Н. Сенн внес значительный вклад в выяс-
нение функции и заболеваний поджелудочной 
железы. Он использовал опыты на животных 
и клинические наблюдения не только для изу-
чения механизмов острого панкреатита, но 
и для рационального понимания обоснован-
ности хирургических методов его лечения. 
Он хотел привлечь внимание американских 

Рис. 3. Реджинальд Фитц (1843–1913)

Fig. 3. Reginald Fitz (1843–1913)

Рис. 4. Николас Сенн (1844–1908) 

Fig. 4. Nicholas Senn (1844–1908)

хирургов к осложнениям при оперативном ле-
чении патологии поджелудочной железы.

Вплоть до середины XX в. не было полно-
го понимания того, что острый панкреатит — 
это полиэтиологичное заболевание, требую-
щее различных подходов к диагностике и ле-
чению. Сейчас считается, что желчные камни 
являются причиной острого панкреатита 
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в 30–35% случаев, а алкоголь примерно в 55–
60% случаев ОП. Травматический панкреатит 
встречается с частотой 2–4%. В дополнение к 
этим трем преобладающим факторам существу-
ет широкий спектр ишемических, алиментар-
ных, метаболических, аутоиммунных, парази-
тарных, генетических и других факторов. Не-
большая подгруппа острых панкреатитов также 
возникает после манипуляций на большом дуо-
денальном сосочке во время эндоскопической 
ретроградной холангиопанкреатографии [10]. 
Несмотря на накопленные знания, этиологиче-
ский фактор примерно в 10% случаев остро-
го панкреатита остается невыясненным, и это 
классифицируется как острый идиопатический 
панкреатит [11, 12]. В 1901 г. Юджин Л. Опи 
(1873–1971), патолог из больницы им. Джонса 
Хопкинса, предложил «гипотезу общего кана-
ла» основываясь на своих наблюдениях при 
вскрытии скончавшихся больных от острого 
геморрагического панкреатита (рис. 5) [13–15].

Юджин Л. Опи пришел к выводу, что кам-
ни в желчном пузыре, холедохолитиаз, непро-
ходимость желчных протоков и ОП связаны 
между собой. Он предложил теорию «обще-
го канала», основанную на гипотезе, что при 
рефлюксе желчи в панкреатический проток 
происходит активация ферментов ПЖ, что 
приводит к острому панкреатиту. Эта теория 
(1901) остается неизменной более ста лет.

В конце XIX века при ферментативном пе-
ритоните часто применяли лапаротомию как 
для постановки диагноза острого панкреати-
та, так и для дренирования брюшной поло-
сти, иногда абсцессов поджелудочной желе-
зы, удаления некротизированных тканей [11, 
16, 17]. Сторонники раннего хирургического 
вмешательства, в том числе Николас Сенн, 
Вернер Кёрте и Беркли Мойнихан, хотя в то 
же время были не меньшими авторитетами, 
чем Реджинальд Фитц и Йоханн Микулич-Ра-
децкий, выступали за консервативное лечение 
ОП [9]. Были предприняты попытки проведе-
ния различных операций лапаротомным до-
ступом, таких как холецистостомия, дрениро-
вание абсцесса, скоплений жидкости, но по-
казатель операционной смертности в первые 
три десятилетия XX века оставался высоким: 
около 60% [6]. Стремление к раннему хирур-
гическому вмешательству было опровергнуто 
после того, как Герхардт Катч (1887–1961) 
сообщил, что во время Первой мировой во-
йны и после нее число пациентов с острым 
панкреатитом сократилось, и он приписал это 
распространенному в то время голоданию. 
Консервативное лечение стало общепризнан-
ным после того, как Джозеф Пакстон и Жюль 
Эмиль Пеан сообщили, что в исследовании 
более чем 300 пациентов, получавших хирур-
гическое лечение, уровень смертности соста-
вил почти 45% [18] по сравнению с 23% боль-
ных, получавших консервативное лечение.

Начиная с 1950-х годов тенденция вновь 
обратилась к оперативному лечению пациен-
тов с тяжелым острым панкреатитом. Как в 
Европе, так и в Соединенных Штатах резек-
ция поджелудочной железы обычно прово-
дилась на ранних стадиях лечения больных 
тяжелым острым панкреатитом для удале-
ния некротического субстрата, несмотря на 
смертность от 60 до 70% после такого лече-
ния [19, 20]. Действительно, в 1963 г. Джордж 
Уоттс, хирург из Бирмингема, успешно выле-
чил пациента с молниеносным панкреатитом 
с помощью тотальной панкреатэктомии [6, 
21]. Хотя эта операция первоначально полу-
чила поддержку, но огромный уровень смерт-
ности при ней стал очевидным и уступил 
место более осторожным подходам в конце 
1980-х годов [22]. Основными факторами, по-
будившими вернуться к консервативному ле-
чению пациентов с тяжелым острым панкреа-
титом, были улучшение понимания некроза 
поджелудочной железы и фазовости течения 
заболевания, распознавание некроза с помо-
щью компьютерной томографии и осознание 

Рис. 5. Юджин Л. Опи (1873–1972)

Fig. 5. Eugene L. Opie (1873–1972)
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того, что при отсутствии вторичной инфек-
ции большинство пациентов с панкреонекро-
зом не нуждались в операции и их состояние 
улучшалось при консервативном лечении 
[23–25]. Эти важные клинические факты 
были основаны на работах Ханса Бегера и его 
коллег из Ульма (Германия) и на вкладах Джо-
на Говарда и Эдварда Брэдли из Соединенных 
Штатов Америки [6]. Лечение панкреонекро-
за эволюционировало с признанием неотгра-
ниченного («свежего») панкреонекроза, и 
в настоящее время отсроченная некрэктомия 
при инфицированном панкреонекрозе являет-
ся скорее правилом, чем исключением [26]. За 
последние десятилетия широко утвердились 
минимально инвазивные лапароскопические, 
эндоскопические и чрескожные подходы к ле-
чению панкреонекроза, но открытая хирургия 
продолжает играть важную роль у пациентов 
с тяжелым течением заболевания и распро-
страненным гнойно-некротическим парапан-
креатитом [27, 28].

Эндоскопическое ультразвуковое лечение 
(дренирование) жидкостных скоплений при 
ОП также получает все более широкое при-
знание [29, 30]. Ранняя лапароскопическая 
холецистэктомия с дренированием желчных 
протоков также получила признание в каче-
стве стандарта лечения пациентов с острым 
билиарным (желчнокаменным) панкреатитом 
[31, 32].

В СССР в 70–80 гг. XX столетия получи-
ла признание консервативно-хирургическая 
тактика лечения, которая должна была свя-
зать хирургию и консервативное лечение. Эта 
программа разрешала хирургические вмеша-
тельства в ранние сроки при остром билиар-
ном панкреатите, а при другой этиологии — 
обычно не раньше третьих суток, да и то в тех 
случаях, когда терапия не была эффективна 
при тяжелом течении заболевания. Такая так-
тика имела немало сторонников, среди них 
были Ю. Нестеренко, В. Лаптев, А. Пугачев, 
В. Земсков и многие другие [33]. Эта про-
грамма была также зафиксирована в реше-
ниях Всесоюзной конференции «Актуальные 
вопросы хирургии поджелудочной железы» 
(Киев, 1988). Только консервативное лечение, 
однако, не дало значимого понижения леталь-
ного исхода при тяжелом остром панкреати-
те, из-за чего многие исследователи считали 
тему его лечения, как и раньше, нерешенной 
проблемой [33].

В 1968–1980 гг. происходило внедрение 
лапароскопии и эндоскопии как методов неот-
ложной диагностики и лечения острого панк-

реатита. Это начиналось в клиниках Ю.Е. Бе-
резова, В.М. Буянова, В.С. Маята, Ю.А. Не-
стеренко, Ю.М. Панцырева, И.Д. Прудкова, 
В.С. Савельева, В.А. Козлова, В.И. Юхтина 
и др. [34].

1-й этап (1968–1969 гг.) — внедрение неот-
ложной лапароскопии как метода диагности-
ки и дифференциальной диагностики острых 
хирургических и гинекологических заболе-
ваний, причин перитонита и определения 
рацио нальной тактики лечения больных. Пер-
вые сообщения о применении неотложной ла-
пароскопии при острых хирургических забо-
леваниях были представлены Л.И. Гороховым 
(1968), И.И. Зарицким (1968), Г.П. Мочало-
вым (1968), В.Н. Сотниковым (1969). В дис-
сертационных работах авторы анализировали 
возможность и первый опыт применения ла-
пароскопии при остром панкреатите. 

2-й этап (1970–1979 гг.) — внедрение ла-
пароскопических вмешательств с лечебными 
целями при ясном диагнозе острого панкреа-
тита. В первую очередь, следует отметить 
лапароскопическое дренирование брюшной 
полости одним или несколькими дренажами 
с последующей инфузией и перфузией брюш-
ной полости различными лекарственными 
средствами, выполненное В.С. Савельевым 
и А.С. Балалыкиным в 1970 г. и нашедшее 
свое отражение в диссертационных рабо-
тах А.И. Горишняка (1973), А.И. Рабинкова 
(1982) и П.Э. Ванцяна (1983) [34].

В 1970–1978 гг. в клиниках Ю.Е. Березова, 
В.С. Савельева, В.И. Юхтина лапароскопия и 
дренирование брюшной полости широко ис-
пользовались при остром панкреатите, опыт 
применения которых был доложен на V Все-
российском съезде хирургов (Свердловск, 
1978) и Всероссийской конференции хирур-
гов по неотложной хирургии (Саратов, 1978). 
Арсенал лапароскопических вмешательств 
при остром панкреатите с использованием 
в то время несовершенной эндоскопической 
техники и инструментов расширился за счет 
внедрения дренирования круглой связки пе-
чени, эндоскопии сальниковой сумки и ее 
дренирования.

3-й этап (с 1980-х гг. ХХ вв. по настоящее 
время) — А.С. Балалыкин (рис. 6) внедрил 
в практику выполнение лапароскопической 
холецистэктомии, которая была разработана 
И.Д. Прудковым (рис. 7), для лечения механи-
ческой желтухи и острого холецистита [34]. 

Внедрение этих лапароскопических опе-
раций означало создание части нового па-
тогенетического направления в лечении 
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острого панкреатита и панкреонекроза, на-
правленного на нейтрализацию и выведение 
из брюшной полости ферментов и токсинов, 
декомпрессию желчной и панкреатической 
систем — «закрытого» метода лечения пан-
креонекроза [35].

Эндоскопическая хирургия острого пан-
креатита в течение 40 лет прошла путь от 
опосредованного патогенетического лечения 
(дренирование и лаваж брюшной полости, 
декомпрессивные холецистостомы и эндо-
скопической папиллосфинктеротомии с на-
зопанкреатическим дренажем) до непосред-

ственных лапароскопических вмешательств 
(абдоминизация, некрэктомия, дренирование 
и лаваж забрюшинного пространства) на под-
желудочной железе [35].

Эндоскопическая хирургия острого панк-
реатита и панкреонекроза в настоящее время 
представляется перспективным направлени-
ем, способным значительно улучшить резуль-
таты лечения этого тяжелейшего заболева-
ния [36].

Для борьбы с местными осложнениями во 
всех фазах острого панкреатита в настоящее 
время предпочтение отдается современным 
чрескожным хирургическим методам [37]. 
Открытые методы используются лишь тогда, 
когда эти осложнения нельзя устранить мини-
мально инвазивными хирургическими спосо-
бами. Такие операции должны быть обосно-
ваны [38]. У тяжелых пациентов открытые 
операции сопровождаются высоким риском 
осложнений и летальности и их выполняют 
только при гнойных осложнениях ОП [39]. 
При стерильном панкреонекрозе никакие 
операции не выполняют [40].

В настоящее время метод лечения ОП 
выбирают с учетом фазы заболевания, рас-
положения очага, его отграничения от окру-
жающих тканей, наличия сопутствующих 
патологий и/или осложнений. Преимущество 
отдается этапному хирургическому лечению 
с первоначальным использованием, если это 
возможно, минимально инвазивных методик 
(чрескожных и эндоскопических) [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Более чем за 370-летнюю историю, на-
чиная с Николаса Тульпа, который впервые 
представил клиническое описание острого 
панкреатита, наши знания о сложной анато-
мии и физиологии поджелудочной железы и 
ее различных заболеваниях значительно вы-
росли. Тем не менее остается много вопро-
сов, на которые нет ответов и сегодня, осо-
бенно в области прогнозирования тяжести за-
болевания и хирургического лечения острого 
панкреатита. Методы лечения ОП совершен-
ствуются и на современном этапе, несмотря 
на богатую историю развития. Но при этом 
острый панкреатит остается одной из самых 
тяжелых патологий, которая и на сегодняш-
ний день приводит к высокой летальности. 
Стремительное развитие научных технологий 
в области молекулярной и геномной медици-
ны в сочетании с достижениями последую-
щих поколений ученых дают надежду на то, 

Рис. 6. А.С. Балалыкин (род. в 1940)

Fig. 6. A.S. Balalykin (born in 1940)

Рис. 7. И.Д. Прудков (1929–1984)

Fig. 7. I.D. Prudkov (1929–1984)
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что когда-нибудь будет разработана более эф-
фективная тактика лечения острого панкреа-
тита. 
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РЕЗЮМЕ. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают первое место в структуре 
смертности и инвалидизации. Важную роль в патогенезе ССЗ играет хроническое вос-
паление низкой степени активности. В обзоре рассматривается роль фактора некроза 
опухолей α (ФНОα) в развитии воспалительного процесса и течении ССЗ. ФНОα, являясь 
ключевым медиатором воспаления, активно участвует в патогенезе различных ССЗ, та-
ких как атеросклероз, гипертоническая болезнь, хроническая сердечная недостаточность. 
Представлены данные о механизмах действия ФНОα, а также об эффективности анти-
ФНОα препаратов в клинической и экспериментальной кардиологии. Отдельно рассмот-
рена возможность использования управляемого изменения кишечной микробиоты как ме-
тода воздействия на уровень ФНОα. Систематизированы данные по влиянию ФНОα на 
миокард в условиях хронического воспаления. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ФНОα, цитокины, воспаление, микробиота, миокард, сердце
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ABSTRACT. Cardiovascular diseases (CVDs) rank first in terms of mortality and disability 
rates. Chronic low-grade inflammation plays a crucial role in the pathogenesis of CVDs. This 
article examines the role of tumor necrosis factor α (TNFα) in the development of inflammatory 
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processes and its impact on the progression of cardiovascular diseases. TNFα, as a key mediator 
of inflammation, is actively involved in the pathogenesis of various cardiovascular conditions, 
including atherosclerosis, hypertension, and heart failure. The article discusses the mechanisms 
of TNFα action and the effectiveness of anti- TNFα therapies in clinical and experimental 
cardiology. Additionally, the potential of modulating gut microbiota as a means to influence 
TNFα levels is explored. The aim of this review article is to systematize the current data on the 
impact of TNFα on the myocardium under conditions of chronic inflammation.

KEYWORDS: TNFα, cytokines, infl ammation, microbiota, myocardium, heart

statement.org). Поиск исследований осущест-
влялся в 2023–2024 гг. на английском и рус-
ском языках независимо двумя людьми в базах 
PubMed, Scopus, Google Scholar, eLIBRARY 
без ограничения периода публикации. При 
поиске были использованы следующие клю-
чевые слова: фактор некроза опухолей альфа, 
воспаление, миокард, сердце, кардиопротек-
ция, инфаркт миокарда, ишемия. Кроме того, 
дополнительно были просмотрены списки 
литературы публикаций, отобранных для об-
зора.

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ФНО� И ЕГО РОЛЬ В КЛЕТОЧНОМ 
И СИСТЕМНОМ СИГНАЛИНГЕ

Более 100 лет назад Вильям Коли исполь-
зовал препарат, содержащий бактериальный 
экстракт для лечения пациентов с опухоля-
ми. На фоне введения препарата наблюдалась 
регрессия опухолевых образований, однако у 
пациентов наблюдалась сильная воспалитель-
ная реакция [3].

Позже, в 1975 г., ФНОα был впервые выяв-
лен при изучении геморрагического некроза. 
Было обнаружено, что в сыворотке живот-
ных, получавших бактериальные эндотокси-
ны, содержится фактор, вызывающий некроз 
опухолей [4]. В начале 1980-х гг. несколько 
исследовательских групп описали, что веще-
ство, названное кахексином, играет роль в 
развитии истощения у больных хронически-
ми заболеваниями [5, 6]. В дальнейшем было 
подтверждено, что кахексин и фактор некро-
за опухолей — одна и та же молекула [7, 8]. 
К настоящему времени за ФНОα признается 
роль одного из центральных медиаторов в им-
мунной системе.

ФНОα — классический провоспалитель-
ный цитокин, обеспечивающий сигналинг 
между клетками иммунной системы [9]. 
ФНОα принимает участие в регуляции функ-
ции иммунной системы [10], может вызы-
вать геморрагический некроз посредством 
избирательного разрушения сосудов опухоли 

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) за-
нимают первое место в структуре смертности 
и инвалидизации во всем мире. Одним из фак-
торов возникновения, прогрессии и исходов 
ССЗ является хроническое воспаление низкой 
степени активности. Возникновению систем-
ного воспаления способствует множество раз-
личных заболеваний, среди которых наибо-
лее распространенными являются ожирение, 
сахарный диабет, артериальная гипертензия. 
Учитывая, что эти заболевания формируют 
метаболический синдром, в последние годы 
сформировалась концепция так называемого 
метавоспаления как важнейшего фактора риска 
развития ССЗ [1, 2]. Существенное значение 
для развития системного хронического воспа-
ления имеют эндогенные факторы, в первую 
очередь возраст и генотип. Кроме того, во мно-
гих случаях не исключается и инфекционная 
этиология хронического низкоинтенсивного 
воспаления. Сочетание этих этиологических 
факторов в различных комбинациях приводит 
к количественным и качественным измене-
ниям цитокинового профиля тканей и крови. 
В дальнейшем именно цитокинам принадле-
жит ведущая роль в развитии вазомоторной, 
барьерной и адгезионной форм дисфункции 
эндотелия, представляющих собой начальные 
звенья патогенеза атеросклероза. Фактор не-
кроза опухолей α (ФНОα) — ключевой провос-
палительный цитокин, оказывающий на клетки 
миокарда как прямое, так и опосредованное за 
счет высвобождения других медиаторов воспа-
ления и изменения активности иммунных кле-
ток негативное воздействие. В условиях хрони-
ческого воспаления изменение уровня ФНОα 
является важной потенциальной мишенью для 
терапевтического воздействия. 

Цель данной обзорной статьи — система-
тизация информации по воздействию ФНОα 
на миокард в условиях хронического воспа-
ления. Обзор был выполнен в соответствии с 
рекомендациями PRISMA (http://www.prisma-
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и выработки специфического Т-клеточного 
иммунитета, оказывая противоопухолевый 
эффект [11], вызывает высвобождение дру-
гих цитокинов, потенцируя воспалительный 
ответ [12].

Семейство ФНО насчитывает 18 цитоки-
нов [13]. Примеры членов семейства ФНО, 
связанных с развитием и определяющих ак-
тивность аутоиммунных заболеваний, вклю-
чают ФНОα, ФНОβ, лимфотаксин-бета, 
ФНОα-связанный апоптоз-индуцирующий 
лиганд (TRAIL) [14, 15]. Основная характе-
ристика членов суперсемейства ФНО — ци-
топлазматический домен смерти, активиру-
ющий апоптоз. Гомология между цитоплаз-
матическими доменами внутри семейства 
отсутствует [15, 16]. 

ФНОα вырабатывается в основном моно-
цитами / макрофагами. При этом ряд других 
типов клеток, таких как Т- и В-лимфоциты, 
тучные клетки, натуральные киллеры, нейт-
рофилы, фибробласты и остеокласты, также 
могут секретировать ФНОα, но в меньших ко-
личествах [17]. 

Ген ФНОα (TNF) расположен в хромосо-
ме 6. Он состоит из четырех экзонов и коди-
рует трансмембранный белок массой 26 кДа, 
содержащий 233 аминокислоты (мФНО) 
[18], который экспрессируется на поверх-
ности клетки, где он либо продолжает нахо-
диться, либо ферментативно расщепляется 
с образованием растворимой формы ФНО 
массой 17 кДа, содержащей 157 аминокис-
лот (рФНО). Затем рФНО высвобождается 
и становится доступным для определения в 
плазме крови [19]. мФНО и рФНО реализу-
ют функции, опосредованные одним из двух 
рецепторов: рецептором ФНО1 (ФНОр1), экс-
прессируемым во всех тканях человека, и ре-
цептором ФНО2 (ФНОр2), экспрессируемым 
в основном в иммунных клетках, нейронах 
и эндотелиальных клетках [20, 21]. мФНО 
функционирует как лиганд, передающий 
межклеточные взаимодействия, и при связы-
вании с ФНОр2 (его основной биологической 
целью) [22] способен вызывать более силь-
ную реакцию, чем рФНО. мФНО также функ-
ционирует как рецептор, инициируя каскад 
клеточных сигналов посредством передачи 
сигналов внутрь клетки, на которой он экс-
прессирован [23].

ФНОр1 и -2 схожи по своим внеклеточ-
ным структурам в местах связывания мФНО 
и рФНО, но имеют различные внутриклеточ-
ные структуры, которые связываются с рядом 
адаптерных белков [24].

Цитоплазматический хвост ФНОр1 содер-
жит домен смерти (ДС), который при акти-
вации рецептора через ряд биохимических 
реакций запускает апоптоз [25]. ФНОр2 не 
имеет внутриклеточного ДС и вместо этого 
рекрутирует белки ФНОр-ассоциированного 
фактора 1 и 2 [26]. 

ЭФФЕКТЫ ФНО� НА МИОКАРД 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ

Активация ФНОр1 и -2 может приводить к 
активации ядерного транскрипционного фак-
тора каппа B (NF-κB), что способствует вы-
живанию клетки. ФНОр1 способен вызывать 
реакцию гибели клеток в зависимости от пре-
обладающих физиологических обстоятельств; 
однако регуляция ФНОр1 и -2 зависит от кле-
точной среды и до конца не изучена [27].

ФНОα оказывает отрицательное инотроп-
ное действие на кардиомиоциты, снижая ци-
тозольный уровень Ca2+ [28], индуцирует син-
тез других провоспалительных медиаторов 
(индуцируемой NO-синтазы, активных форм 
кислорода), вызывает апоптоз и изменение 
внеклеточного матрикса, а также способству-
ет адгезии лейкоцитов к эндотелию [29]. Вы-
сокие уровни ФНОα усиливают синтез белка 
и гипертрофию кардиомиоцитов за счет вы-
работки активных форм кислорода, что еще 
больше снижает сократимость сердца [30].

Под действием ФНОα нарушается функ-
ция симпатической нервной системы, что 
приводит к дисфункции β-адренорецепторов 
и ускорению ремоделирования сердца [31]. 
В ответ на блокаду рецепторов увеличивается 
выработка катехоламинов, что вызывает по-
ложительную обратную связь с увеличением 
уровней ФНОα в плазме и формированием по-
рочного круга [32]. Влияние ФНОα на симпа-
тическую систему, блокаду адренорецепторов 
и отрицательный инотропный эффект описа-
ны в экспериментах in vivo и in vitro [33, 34].

РОЛЬ ФНО� В РЕГУЛЯЦИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА 
ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Патогенез ССЗ включает как хрониче-
ское низкоинтенсивное воспаление, так и 
острое воспаление, происходящее в услови-
ях острого коронарного синдрома. Хрониче-
ское воспаление может возникать как ответ 
на незавершенный процесс редукции острого 
воспаления у людей с факторами риска ССЗ, 
такими как метаболический синдром, ожи-
рение, сахарный диабет [35]. Признано, что 
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системное воспаление коррелирует с про-
явлениями хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) и играет роль в развитии, 
прогрессировании и осложнениях этого син-
дрома [36]. Маркеры воспаления считаются 
прогностическим фактором неблагоприятных 
исходов, независимым от обычных показа-
телей ухудшения ХСН, — фракции выброса 
левого желудочка или функционального клас-
са NYHA (Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации) [37]. В рамках развития инфарк-
та миокарда уровень системного воспаления 
определяет устойчивость клеток миокарда 
к ишемии, активность реперфузионного по-
вреждения, а на более поздних сроках вносит 
вклад в ремоделирование миокарда и разви-
тие ХСН [38, 39].

Механизм ишемически-реперфузионного 
повреждения включает повреждение и гибель 
клеток во время фазы ишемии, а также после-
дующий воспалительный каскад, опосредован-
ный реакцией иммунной системы на некроз 
миокарда. В рамках острого ишемически-ре-
перфузионного повреждения миокарда сни-

жение ФНОα может оказывать кардиопротек-
тивное влияние не только за счет уменьшения 
провоспалительной активности и активации 
иммунных клеток (например, уменьшая ми-
грацию нейтрофилов к месту воспаления [40]), 
но и за счет влияния на коморбидный фон. 
Например, гипергликемия усугубляет ишеми-
чески-реперфузионное повреждение, вызывая 
хронический окислительный стресс и воспа-
ление [41]. В свою очередь, снижение ФНОα 
уменьшает инсулинорезистентность перифери-
ческих тканей, тем самым уменьшая гипергли-
кемию. После клеточного повреждения высво-
бождаются молекулярные паттерны, связанные 
с повреждением, которые активируют клетки 
врожденного иммунитета через рецепторы рас-
познавания образов и продуцируют различные 
провоспалительные цитокины и хемокины, что 
приводит к воспалению [42, 43].

Параллельно с воспалением начинается 
процесс его разрешения, заключающийся в 
элиминации фактора, индуцировавшего вос-
паление, ограничение вторичного поврежде-
ния, опосредованного самим воспалением, 

Рис. 1. Схема сигналинга ФНОα: рФНО — растворимая форма ФНОα; мФНО — связанная с мембраной форма 
ФНОα; ФНОр1 — рецептор ФНО 1-го типа; ФНОр2 — рецептор ФНО 2-го типа; Etk — эндотелиальная / 
эпителиальная тирозинкиназа; FADD — белок, ассоциированный с Fas и содержащий домен смерти; IκBα — 
ингибитор ядерного фактора каппа-бета; JNK — стрессактивируемые протеинкиназы; MAPK — митоге-
нактивируемая протеинкиназа; NF-κB — ядерный фактор каппа B; TRADD — ассоциированный с ФНОр1 
домен смерти; TRAF2 — ФНОр ассоциированный фактор 2

Fig. 1. TNFα signaling scheme: rFNO — soluble form of TNFα; mFNO — membrane-bound form of TNFα; FNOr1 — 
TNF receptor type 1; FNOr2 — TNF receptor type 2; Etk — endothelial / epithelial tyrosine kinase; FADD — 
protein associated with Fas and containing a death domain; IκBα — inhibitor of the nuclear factor kappa beta; 
JNK — stress-activated protein kinases; MAPK - mitogen-activated protein kinase; NF-κB — nuclear factor kappa 
B; TRADD — FNR1-associated death domain; TRAF2 — FNR-associated factor 2
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и возврат организма к начальному состоянию 
[44]. Данный процесс активный и опосредо-
ван высвобождением медиаторов, поддержи-
вающих разрешение воспаления (резольви-
ны, протектины, марезины) и ограничение 
активности воспалительных клеток [45–47]. 
Данные молекулы уменьшают инфильтрацию 
нейтрофилами, провоспалительную актив-
ность цитокинов (ФНОα, ИЛ-6 и др.), акти-
вируют противовоспалительные цитокины 
(ИЛ-10), а также стимулируют фагоцитарную 
активность макрофагов. 

Решающим фактором для начала репарации 
после повреждения, вызванного инфарктом 
миокарда, является удаление нейтрофилов, 
подвергшихся апоптозу, макрофагами посред-
ством эффероцитоза [48]. Например, аннексин 
A1 и лактоферрин, выделяемые нейтрофила-
ми, подвергшимися апоптозу, ограничивают 
миграцию новых нейтрофилов в очаг инфар-
кта, ограничивая вторичное повреждение [49]. 
Другой медиатор, связанный с разрешением 
воспаления, — резольвин D1 — усиливает 
сигнал к фагоцитозу от макрофагов, подверг-
шихся апоптозу, что приводит к уменьшению 
воспаления в рамках развития атеросклероза 
[50]. Макрофаг, поглощающий нейтрофилы, 
подвергшиеся апоптозу, переходит в иммуно-
логически нейтральный фенотип. При отсут-
ствии соответствующего клиренса апоптозных 
клеток, в рамках нарушения синтеза факторов 
разрешения воспаления, происходит пере-
ход воспаления в хроническую форму [51]. 
Подобный эффект возникает при старении. 
Взаимодействие процесса инициирования и 
разрешения воспаления нарушается [52, 53]. 
В перспективе изолированное воздействие на 
сигнальные пути, ведущие к разрешению вос-
паления, может позволить осуществлять про-
филактику атеросклероза, острого коронарно-
го синдрома и ишемической кардиомиопатии, 
а также ХСН.

ПРИМЕНЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ АНТИ-ФНО� 
ПРЕПАРАТОВ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В настоящее время одобрено пять препа-
ратов, блокирующих ФНОα: инфликсимаб 
(Ремикад), адалимумаб (Хумира), голимумаб 
(Симпони), цертолизумаба пегол (Цимзия) и 
этанерцепт (Энбрел).

Инфликсимаб — химерное моноклональ-
ное антитело, разработанное Вильчеком и 
Ли [54], состоящее из вариабельных обла-
стей мышиной анти-ФНОα гибридомы A2 
и константной области человеческого IgG1. 

Он связывает как трансмембранный, так и 
растворимый ФНОα, препятствуя связы-
ванию с их рецепторами и нейтрализуя их 
биологические эффекты [55]. Инфликсимаб 
был впервые одобрен FDA (Food and Drug 
Administration, Управление по контролю ка-
чества пищевых продуктов и лекарственных 
средств) в 1998 г. для лечения пациентов с бо-
лезнью Крона [56]. Впоследствии он получил 
одобрение для лечения пациентов с ревмато-
идным артритом, анкилозирующим спонди-
литом, псориатическим артритом и псориазом 
[57]. Введение инфликсимаба связано с про-
явлением тяжелых побочных эффектов, таких 
как пневмония, гепатотоксичность, лимфома 
и реактивация туберкулеза [58].

Этанерцепт — это рекомбинантный Fc-гиб-
ридный белок, который включает два чело-
веческих ФНОр2, конъюгированных с доме-
нами CH2 и CH3 Fc-области человеческого 
IgG1, имитирующих активность ФНОр [59]. 
Этанерцепт был одобрен FDA для лечения 
пациентов с ревматоидным артритом в 1998 г. 
[60]. В дальнейшем препарат был одобрен 
для лечения ювенильного идиопатического 
артрита, анкилозирующего спондилита, псо-
риаза. Этанерцепт менее иммуногенен, чем 
инфликсимаб; однако его комплексы неста-
бильны из-за отсутствия шарнирной обла-
сти в Fc-регионе и, как следствие, снижения 
возможности изменения конформации, в ре-
зультате чего активность этанерцепта слабее 
других блокаторов [61]. Кроме того, этанер-
цепт не специфичен для ФНОα. Он может 
распознавать и связывать другие молекулы 
семейства ФНО, такие как ФНОβ, который 
является цитокином, участвующим в регу-
ляции иммунных клеток кишечника [62]. 
Долгосрочное введение этанерцепта может 
вызывать тяжелые инфекции и сепсис. Ис-
пользование этанерцепта не рекомендуется 
пациентам с активными инфекциями [63].

Адалимумаб — полностью человеческое 
моноклональное антитело. Менее иммуноге-
нен, чем инфликсимаб, из-за отсутствия мы-
шиных Fab [64]. Наиболее значимые побоч-
ные явления включают тромбоцитопению, 
лейкопению, злокачественные новообразова-
ния и реактивацию туберкулеза [65].

Голимумаб — наименее иммуногенный 
блокатор ФНО [66]. Может связывать как 
трансмембранную форму ФНО, так и рас-
творимую. Обладает большей аффинностью, 
чем адалимумаб и инфликсимаб. Голимумаб 
снижает уровень ИЛ-6, ИЛ-8, амилоида A, 
амилоида P и ферритина в сыворотке, а также 
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ингибирует клеточную экспрессию молекул 
адгезии, включая Е-селектин, молекулу вну-
триклеточной адгезии 1 (ICAM-1) и сосуди-
стую клеточную молекулу адгезии 1 (VCAM-1) 
[67]. В 2009 г. голимумаб получил одобрение 
FDA для лечения ревматоидного артрита и 
анкилозирующего спондилита [68]. В 2013 
и 2020 гг., соответственно, он был также 
одоб рен для лечения язвенного колита и юве-
нильного идиопатического артрита.

В 2008 г. цертолизумаба пегол был разре-
шен FDA для лечения пациентов с болезнью 
Крона [69]. В дальнейшем был одобрен для 
лечения ревматоидного артрита, анкилози-
рующего спондилита, псориаза. Состоит из 
фрагмента гуманизированного IgG1, конъю-
гированного с двумя цепями полиэтиленгли-
коля 20 кДа, которые увеличивают период 
жизни препарата [70]. Он способен связы-
вать как растворимые, так и трансмембран-
ные формы ФНОα, нейтрализуя связывание 
с их рецепторами [71]. Цертолизумаба пегол 
не имеет Fc-области, которая может вызвать 
опосредованную комплементом цитотоксич-
ность [72].

В настоящее время разрабатываются пре-
параты нового поколения, направленные про-
тив ФНОα, отличающиеся по структуре от 
IgG (такие как фрагментные антитела, малые 
молекулы, антисмысловые олигонуклеотиды 
и малые интерферирующие РНК). В 2022 г. 
озорализумаб, являющийся антителом нового 
поколения в формате тяжелой цепи с вариа-
бельным доменом, был впервые за последние 
10 лет одобрен в Японии в качестве нового 
препарата, направленного против ФНОα [73].

БЛОКАДА ФНО� 
ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Экспериментальные данные показывают, 
что генетическая инактивация ФНОα умень-
шает размер атеросклеротических поражений 
как у мышей дикого типа с дефицитом ФНОα, 
содержащихся на атерогенной диете, так и 
у мышей с дефицитом аполипопротеина Е и 
ФНОα, независимо от типа диеты [74–77]. 
В эксперименте на кроликах, подвергшихся 
баллонной ангиопластике, антитела против 
ФНОα подавили его активность на 60–75% 
и снизили макрофагальную инфильтрацию, 
однако не оказали влияния на формирование 
неоинтимы [78]. В эксперименте на крысах с 
ожирением подавление ФНОα увеличило чув-
ствительность тканей к инсулину, что, в свою 
очередь, уменьшало выраженность дисфунк-

ции эндотелия. Нейтрализация ФНОα этанер-
цептом значительно снижала уровни ФНОα 
у мышей с дефицитом β2-адренорецепторов, 
что приводило к усилению фосфорилирова-
ния остатков тирозина в составе рецептора 
инсулина и снижению инсулинорезистентно-
сти [79].

Однократное введение этанерцепта во 
время реперфузии после инфаркта миокар-
да позволило ограничить размер некроза и 
уменьшить раннюю диастолическую дис-
функцию левого желудочка у крыс, подверг-
шихся 60-минутной коронарной окклюзии 
[80]. Системное ингибирование ФНОα оказы-
вало кардиопротекторное действие у крыс с 
непрерывной инфузией ФНОα [81], у мышей 
с гиперэкспрессией ФНОα в миокарде [82] 
и на экспериментальных моделях сердечной 
недостаточности [83, 84]. В эксперименте 
с ишемически-реперфузионным поврежде-
нием миокарда у крыс, протокатеховая кис-
лота снижала объем некроза и ФНОα. In vitro 
протокатеховая кислота уменьшала уровень 
апоптоза и экспрессии каспазы-3, что указы-
вает на снижение ФНОα как одного из воз-
можных механизмов действия [85].

Доклинические данные позволяют пред-
положить, что блокада ФНОα окажет кардио-
протективное действие у пациентов с ССЗ. 
Однако рандомизированные клинические 
исследования (этанерцепт в исследовании 
RENEWAL [86] и инфликсимаб в исследова-
нии ATTACH [87]) на пациентах с ХСН по-
казали время- и дозозависимое повышение 
летальности и увеличение количества госпи-
тализаций, связанных с ухудшением ХСН. In 
vitro наблюдалось значительное увеличение 
цитотоксичности ФНОα (от 1,5 до 1,75 раз) 
при избытке этанерцепта за счет смещения 
равновесия между моно-, ди- и тримерами 
ФНОα в пользу более активных гомотри-
меров. Увеличение биоактивности ФНО не 
наблюдалось ни с одним из мономерных ре-
цепторов p55 и p75, что позволяет предполо-
жить, что уникальная димерная конфигура-
ция этанерцепта ответственна за увеличение 
биоактивности ФНОα [88]. Данный эффект 
предложен в качестве потенциального меха-
низма ухудшения течения ХСН у некоторых 
пациентов.

Необходимо заметить, что эффективность 
и длительность иммуносупрессивного дей-
ствия лекарственных препаратов прямо кор-
релирует с опасностью возникновения инфек-
ционных заболеваний, среди которых важное 
место принадлежит туберкулезу [89, 90].
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ВЛИЯНИЕ СОСТАВА КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
НА УРОВЕНЬ ФНО�

Кишечный барьер, включающий слизь, 
эпителиальный слой, клетки иммунной си-
стемы, является динамичным образованием, 
взаимодействующим с раздражителями и реа-
гирующим на них [91]. Основная функция 
кишечного эпителия заключается в ограниче-
нии взаимодействия между содержимым про-
света кишечника, включая микроорганизмы и 
их метаболиты, и внутренней средой организ-
ма [92].

Кишечный барьер также включает в себя 
нормальную кишечную флору и может регу-
лировать ее состав [93]. Изменение проницае-
мости кишечного эпителия может возникать 
из-за нарушения состава кишечного микро-
биома, воспаления в стенке кишки, измене-
ния перистальтики и всасывания нутриентов 
[94], что приводит к системным нарушениям 
пищеварения, транслокации бактерий и по-
паданию патоген-ассоциированных молеку-
лярных паттернов в собственную пластинку 
слизистой оболочки [95]. Это приводит к из-
менению воспалительного статуса организма 
[96, 97]. Следовательно, управляемое измене-
ние микробиоты за счет введения пробиоти-
ческих препаратов может влиять на проница-
емость кишечного эпителия, что приводит к 
изменению цитокинового профиля [98]. 

В экспериментальной работе на крысах 
было показано влияние качественного состава 
жиров в диете на состав кишечной микробио-
ты, что, в свою очередь, изменяет цитокино-
вый профиль и чувствительность миокарда к 
ишемически-реперфузионному повреждению 
[99]. Введение смеси Lactobacillus acidophilus 
и Bifidobacterium animalis subsp. Lactis в экс-
перименте на крысах с воспроизведением 
системного воспалительного ответа привело 
к снижению размера инфаркта миокарда и 
уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-8, ФНОα [100].

Терапия пробиотиком (Bifidobacterium 
bifidum W23, Bifidobacterium lactis W51, 
Enterococcus faecium W54, Lactobacillus 
acidophilus W22, Lactobacillus brevis W63, and 
Lactococcus lactis W58) у спортсменов в тече-
ние 14 недель привела к снижению концент-
рации ФНОα по сравнению с плацебо [101]. 
Исследование пробиотика, содержащего 
Lactobacillus acidophilus LA-5, Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis-12, Lactobacillus para-
casei subsp. paracasei, Bacillus coagulans 
BC513, на пациентах с повышенным уров-

нем стресса также показало снижение уров-
ня ФНОα [102]. В клиническом исследо-
вании применение пробиотика на основе 
Lactobacillus paracasei HII01 у пациентов с 
2-м типом сахарного диабета привело к сни-
жению уровня ФНОα и глюкозы крови [103]. 
У пациентов с сахарным диабетом 1-го типа 
уровень ФНОα снизился после приема про-
биотика, содержащего Lactobacillus salivarius 
subsp. Salicinius AP-32, L. johnsonii MH-68, 
Bifidobacterium animalis subsp. Lactis CP-9. 
Концентрации ИЛ-8, ИЛ-17, макрофагальный 
воспалительный протеин 1β, ФНОα были до-
стоверно меньше по сравнению с плацебо. 
Устойчивый эффект гликемического контроля 
и иммуномодуляции наблюдался даже через 
3 месяца после прекращения приема пробио-
тиков [104]. Таким образом, терапия пробио-
тиками способна оказать значимое влияние 
на уровень ФНОα в плазме крови и другие 
проявления системного воспаления, потенци-
ально ослабляя и вторичные негативные по-
следствия гиперцитокинемии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФНОα представляет собой важнейший 
провоспалительный цитокин, гиперпродук-
ция которого играет ключевую патогенетиче-
скую роль в развитии аутоиммунных и хрони-
ческих воспалительных заболеваний. Кроме 
того, хорошо известны негативные эффекты 
высоких концентраций ФНОα на миокард, 
включающие отрицательный инотропный 
эффект, модуляцию вегетативной регуляции, 
дисфункцию эндотелия, усиление апоптоза 
кардиомиоцитов и других клеток организма. 
Биологические анти-ФНОα препараты рево-
люционизировали терапию таких заболева-
ний, как воспалительные заболевания кишеч-
ника, ревматоидный артрит, анкилозирующий 
спондилит и др. При этом результаты клини-
ческого тестирования эффективности данной 
группы препаратов у пациентов с острым 
коронарным синдромом и хронической сер-
дечной недостаточностью оказались отри-
цательными и сопровождались ухудшением 
конечных точек. Отсутствие эффективности 
блокаторов ФНОα при ССЗ требует допол-
нительного анализа в рамках концепции «об-
ратной трансляции» результатов клинических 
исследований. В то же время существуют 
многочисленные альтернативные способы 
оптимизации цитокинового профиля при си-
стемном воспалении, основанные на моди-
фикации образа жизни, изменении характера 
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питания, использовании технологий нейромо-
дуляции и воздействии на кишечную микро-
биоту. Результаты последних исследований 
вселяют надежду на то, что указанные неин-
вазивные и безопасные способы минимиза-
ции системного воспаления найдут примене-
ние в клинической практике для превенции и 
лечения ССЗ.
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РЕЗЮМЕ. В настоящее время достаточно активно исследуются состояния и факторы, про-
воцирующие и отягощающие течение патологических процессов, анализируется их роль 
в патогенезе заболеваний и влияние на клеточный и гуморальный иммунитеты. Работы, 
направленные на выявление клинико-диагностических и прогностических значений росто-
вых факторов для повышения эффективности оказания медицинской помощи пациентам 
данного профиля и снижения степени тяжести заболеваний, показывают необходимость 
и актуальность их реализации. Для нормального функционирования тканей необходима 
регулярная доставка кислорода к ней кровеносными сосудами, во избежание гипоксиче-
ских проявлений, однако в понимании того, как формируются кровеносные сосуды, сфоку-
сирована большая часть исследовательских усилий в последнее десятилетие. Обеспечение 
кислородом тканей и органов кровеносными сосудами определяет их реактивность в па-
тологических условиях. Таким образом, адекватность ангиогенеза играет ключевую фи-
зиологическую роль в поддержании гомеостаза тканей организма, особенно в коже, где 
репарационные и биологические процессы тесно связаны с процессами образования и раз-
вития новых микрососудов. Несмотря на то что к настоящему времени накопилось большое 
количество молекулярно-генетических, иммунологических исследований, посвященных 
роли семейства вазоэндотелиального (VEGF) и эпидермального (EGF) факторов роста в 
развитии различных патологических процессов, многие аспекты влияния этих факторов и 
взаимодействия между собой требуют дальнейшего изучения, что позволит оказывать пре-
цизионное воздействие на любой сложный патологический процесс. В статье рассмотрены 
вопросы, связанные с ролью вазоэндотелиального и эпидермального факторов роста в раз-
витии различных заболеваний, патогенез которых связан с патологическим ангиогенезом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ангиогенез, вазоэндотелиальный фактор роста, эпидермальный 
фактор роста

THE ROLE OF GROWTH FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF VARIOUS DISEASES
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ABSTRACT. Currently, conditions and factors that provoke and aggravate the course of 
pathological processes are being actively studied, their role in the pathogenesis of diseases and 
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the impact on cellular and humoral immunity are analyzed. Work aimed at identifying clinical, 
diagnostic and prognostic values of growth factors to improve the effectiveness of medical care 
for patients of this profile and reduce the severity of diseases, show the need and relevance of 
their implementation. For normal tissue functioning, regular oxygen delivery to it by blood 
vessels is necessary to avoid hypoxic manifestations, but most of the research efforts in the last 
decade have been focused on understanding how blood vessels are formed. Providing tissues and 
organs with oxygen by blood vessels determines their reactivity in pathological conditions. Thus, 
the adequacy of angiogenesis plays a key physiological role in maintaining tissue homeostasis, 
especially in the skin, where reparative and biological processes are closely related to the 
processes of formation and development of new microvessels. Despite the fact that by now a large 
number of molecular-genetic, immunological studies have been accumulated on the role of the 
family of vasoendothelial (VEGF) and epidermal (EGF) growth factors in the development of 
various pathological processes, many aspects of the influence of these factors and the interaction 
with each other require further study, which will allow for a precise impact on any complex 
pathological process. The article discusses issues related to the role of vasoendothelial and 
epidermal growth factors in the development of various diseases, the pathogenesis of which is 
associated with pathological angiogenesis.

KEYWORDS: angiogenesis, vascular endothelial growth factor, epidermal growth factor

to angioblasts, the functional activity of which is 
manifested under the influence of vascular en-
dothelial growth factor (VEGF), which acts as a 
chemoattractant. It has been proven that VEGF 
is produced by various cells (macrophages, fi-
broblasts, lymphocytes, osteoblasts, keratino-
cytes, etc.). The main function of VEGF is the 
induction of division of vascular epithelial cells 
[6–8].

VEGF exists in several isoforms, for which 
the spectrum of biological activity has been pro-
ven — VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
and placental growth factor. Thus, VEGF-A at 
the early stages of the organism development 
functions as a stimulator of proliferation and mi-
gration of endothelial cells. It is a key regulator 
of angiogenesis, inhibits apoptosis of endothelial 
cells and participates in the regulation of vascular 
wall permeability, thus providing angioprotective 
effect [9, 10]. The angiogenic role of VEGF-B 
has been proven only in the vascular network 
of the myocardium, however, this variant of the 
endothelial factor is also synthesized in large 
quantities in the nervous tissue, where it prevents 
neuronal apoptosis and provides neuroprotective 
effect. Its role is being studied in connection with 
the possibility of using it in the treatment of Alz-
heimer’s disease. It has been established that the 
function of VEGF-C and VEGFD is to regulate 
embryonic lymphogenesis in the lung tissue. The 
functional activity of the VEGF isoform depends 
on the type of tyrosine protein kinases (TPK) re-
ceptors (VEGFR-1, -2 and -3). There is evidence 
that activation of different VEGFR receptors 
causes opposite physiological effects [11].

INTRODUCTION

Currently, the problem of diagnostics and treat-
ment of diseases associated with disorders of an-
giogenesis and regenerative processes is acute. 
Along with the study of known etiopathogenetic 
factors, the study of clinical diagnostic criteria 
and features of the course of these diseases is of 
particular interest. The main diagnostic laboratory 
indicators, as a rule, are the indicators of clinical 
and biochemical blood tests, but the attention of 
researchers is drawn to the study of various mole-
cular peptide factors involved in the development 
of angiogenic and endothelial disorders [1–2].

The purpose of this review is to summarize 
data on the study of cellular and molecular mecha-
nisms of angiogenesis in health and pathology.

SOME ASPECTS OF THE PHYSIOLOGY OF ANGIOGENESIS

It has been established that physiological an-
giogenesis is caused by the equilibrium activity of 
its stimulators (vasoendothelial factor, angiogen-
in, transforming factor, interleukin-8, etc.) and in-
hibitors (endostatin, thrombospondin, angiostatin, 
VEGFR-1, vasostatin, etc.) [3]. Chronic hypoxia 
is considered the main trigger of angioge nesis, 
which activates angiogenic impulses through a 
number of cytokines and growth factors. The 
main effect of the impulses is directed at endothe-
lial cells, as a result of which they migrate beyond 
the basement membrane and take direct part in the 
formation of vascular tubes [4, 5].

The main role in the process of formation and 
development of new blood microvessels belongs 
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THE ROLE OF ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR 
IN THE FORMATION OF INDIVIDUAL PATHOLOGICAL 
CONDITIONS

Along with the physiological role in the pro-
cesses of vessel formation, VEGF occupies one 
of the leading places in the development of vari-
ous diseases, the mechanism of formation of 
which is associated with pathological angioge-
nesis. A striking example is the development of 
such conditions as retinopathy, atopic dermatitis, 
rheumatoid arthritis, malignant neoplasms, pso-
riasis, endometriosis, etc., which are accompa-
nied by increased angiogenesis. A decrease in the 
intensity of angiogenesis is observed in gastric 
ulcer and duodenal ulcer, osteoporosis [12–14]. 
It has been established that such pathological 
processes as inflammation, ischemia, atheroscle-
rosis lead to reinduction of VEGF expression. 
VEGF-C and VEGF-D are synthesized by cells 
of the heart, muscles, ovary, and small intestine. 
Their high expression leads to the development 
of malignant tumors of the hematopoietic system 
and is a marker of tumor metastasis [15, 16].

It has been established that VEGF can direct-
ly affect immune cells, namely dendritic cells, 
T cells, regulatory T cells, and myeloid-derived 
suppressor cells. VEGF can alter the process of 
differentiation of myeloid progenitors into endo-
thelial cells. VEGF can affect the expression of 
endothelial cells by decreasing the expression of 
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), 
which plays an important role in the apoptosis 
of antitumor T cells. In addition, high levels of 
VEGF in the tumor microenvironment can ad-
ditionally stimulate the proliferation of mye loid-
derived suppressor and regulatory T cells that 
express VEGFR [17].

Currently, there are active studies on the ef-
fect of VEGF on the development of cardiovas-
cular diseases. It has been established that high 
levels of VEGF-A are observed in the serum and 
blood plasma of patients with acute myocardial 
infarction, which correlates with the level of in-
terleukin (IL)-18, a cytokine that induces VEGF 
expression. Since high levels of this factor in 
these patients lead to neovascularization of the 
ischemic lesion, VEGF-A levels have prognostic 
significance [18].

It has been established that the VEGF level 
also changes in atherosclerosis, performing a 
dual function. On the one hand, the VEGF le-
vel has a beneficial effect, protecting endothelial 
cells by enhancing the expression of anti-apo-
ptotic proteins and nitric oxide (NO) synthesis, 
and on the other hand, it acts as an inducer of 

re-endothelialization and restoration of damaged 
endothelium. However, there is evidence that 
VEGF-A promotes monocyte adhesion, enhan-
ces endothelial permeability and expression of 
adhesion protein and monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1), which triggers the develop-
ment of atherosclerotic damage to the vascular 
endothelium [19, 20].

It has been shown that the concentration of 
VEGF synthesized by alveolar epithelial cells, 
bronchial epithelial cells, smooth muscle cells, 
fibroblasts and alveolar macrophages increases 
under hypoxia under the influence of hypo xia-
inducible factor (HIF-1α). This causes inflam-
matory changes in the respiratory epithelium, 
leading to the development of various lung dis-
eases: pulmonary hypertension, chronic obstruc-
tive pulmonary disease, asthma, fibrosis and 
lung cancer.

VEGF-A has also been shown to affect other 
cell types, including neurons. VEGF-A promotes 
neuronal survival in experimental stroke and ex-
citotoxicity models, exerting a neuroprotective 
effect. VEGF accelerates neuronal development 
and the growth of dendrites and axons. In addi-
tion, VEGF regulates the functions of neuronal 
membrane ion channels and alters nerve exci-
tability. Increased VEGF-A levels have been 
shown to induce neurogenesis in the subven-
tricular zone, lateral ventricles, and subgranular 
zone of the dentate gyrus [21, 22]. 

Overexpression of endothelial growth factor 
has been shown to enhance not only neurogene-
sis, but also migration of newly formed neurons 
to the peri-infarction cortex, which may be im-
portant for rapid neuronal recovery in the stroke 
site. Studies have shown that VEGF may play an 
important role in neural plasticity in the healthy 
brain, as well as in the reconstruction of neuro-
vascular units and neural recovery in cranial inju-
ries [23–25]. Researchers have established high 
reactivity of retinal neurons and glial cells under 
ischemic conditions, associated with increased 
VEGF production, which is accompanied by in-
creased inflammation characterized by leukosta-
sis, accumulation of macrophages, activation of 
the intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), 
and an increase in prostacyclin, which subse-
quently leads to the destruction of the hematore-
tinal barrier. It is noted that patients with macular 
edema, the most common cause of vision loss in 
patients with diabetic retinopathy, have hig her 
levels of VEGF, ICAM-1, IL-6, and MCP-1 com-
pared to patients without diabetes [26, 27].

It is known that a significant decrease in 
VEGF is observed in kidney pathologies asso-
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ciated with a chronic decrease in blood flow, in-
cluding renovascular and chronic kidney di sease 
of various etiologies, as well as progressive 
glomerulopathy. It has been proven that in an 
experimental model of chronic kidney disease, 
subcutaneous injection of VEGF contributed to 
the preservation of the structure and density of 
the microvascular epithelium, which subsequent-
ly stabilized kidney function and weakened the 
progression of the disease [28–31]. 

It has been established that elevated VEGF 
levels are characteristic of the progression of 
musculoskeletal diseases. Intra-articular admi-
nistration of VEGF has shown that it causes 
changes in the joint characteristic of osteoarthri-
tis: a decrease in the level of proteoglycans, cal-
cification and degradation of articular cartilage, 
bone sclerosis, the formation of osteophytes and 
synovial hyperplasia. Injection of VEGF into the 
temporomandibular joint in mice is accompanied 
by progressive cartilage degeneration and sub-
chondral bone lesions. The pathological role of 
VEGF in the development of musculoskeletal 
diseases emphasizes the relevance of developing 
therapeutic approaches based on blocking VEGF 
signaling pathways and angiogenesis [32].

The involvement of VEGF in the develop-
ment of the tumor process has been proven, and 
tumor cells express VEGF receptors. Studies 
have shown that tumor progression is based on 
the ability of VEGF to enhance immunosup-
pression by inhibiting the development of cy-
totoxic T lymphocytes and dendritic cells, in-
creasing the proliferation of immunosuppressive 
regulatory (Treg) and myeloid suppressor cells 
(MDSC). Expression of VEGF-A and VEGFR-2 
microRNAs increases in most human tumors, 
correlating with tumor recurrence, metastasis, 
and poor prognosis [33, 34]. 

The importance of VEGF in the development 
of various pathological processes is also mani-
fested in the pathogenesis of dermatological 
pathology. The most striking example of a di-
sease with increased secretion of VEGF is atopic 
dermatitis (AD), the main histological signs of 
which are intercellular edema of the epidermis 
and pronounced perivascular infiltration of the 
skin by lymphocytes, monocytes/macrophages, 
and dendritic cells. The chronic form of dermati-
tis is characterized by epidermal hyperkeratosis, 
acanthosis, and papillomatosis, which is accom-
panied by increased angiogenesis.

It has been established that angiogenic factors, 
such as prostaglandin E2, adenosine, etc., play a 
significant role in the induction of VEGF-A and 
VEGF-B expression in human mast cells. It has 

been established that the course of urticaria is 
associated with neovascularization and elevated 
levels of vascular markers. Studies have shown 
that with this pathology, the levels of VEGF-A 
and VEGF-C in the blood plasma are significant-
ly elevated and correlate with the severity of the 
disease [12, 35]. 

It has been established that exacerbation of 
psoriasis is accompanied by an increase in the 
concentration of such angiogenic mediators as 
VEGF, HIF-1α, tumor necrosis factor (TNF), 
bFGF (basic fibroblast growth factor), Ang (An-
giogenin) and Tie-2 (tyrosine-kinase transmem-
brane receptor), IL-8 and IL-17. Most of them 
are secreted by mast cells, macrophages and 
neutrophils. Angiogenesis of psoriatic lesions 
is characterized by significant vasodilation and 
increased vascular permeability due to the pre-
sence of a single- or multilayer basement mem-
brane and endothelial fenestration. The level of 
VEGF-A expression in patients with psoriasis 
correlates with the severity of the disease [5, 36].

Along with the above-described angiogenic 
dermatoses, lichen planus deserves attention. It 
has been established that the course of this di sease 
is accompanied by impaired microcirculation and 
the development of hypoxia, against the back-
ground of which the secretion of proinflammatory 
cytokines (TNFα, IL-1) increases, resulting in the 
induction of VEGF. Pathophysiological changes 
in the skin during the development of lichen pla-
nus are caused by hypersecretion of VEGF in the 
upper part of the spinous and granular layers, the 
level of which correlates with the density of mi-
crovessels in the papillary layer of the dermis [6].

EPIDERMAL GROWTH FACTOR AND ITS ROLE 
IN THE DEVELOPMENT OF CERTAIN DISEASES

In recent years, active research has been con-
ducted on the physiological activity of epidermal 
growth factor (EGF) and its role in the deve-
lopment of various pathological processes. EGF 
is identified in significant quantities in blood, 
urine, cerebrospinal fluid, saliva, etc. EGF sti-
mulates proliferative processes in fibroblasts, 
renal epithelial cells, glia, thyrocytes, etc. EGF 
induces regenerative processes by increasing the 
production of cytokines and intracellular active 
oxygen species [37].

It has been proven that EGF exhibits protein 
kinase activity, playing a decisive role in the 
pathogenesis of many types of cancer. It has now 
been proven that EGF causes cell malignancy by 
inducing the expression of the protooncogenes 
c-fos and c-myc. It has been noted that in 40% 
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of cases of malignant tumors of the digestive 
and genitourinary systems, mammary glands, 
and lungs, there is an increase in EGF secretion 
[38, 39]. The role of EGF in the genesis of tu-
mor diseases has been studied in detail. It has 
been established that an increased level of EGF 
contributes to the development of various types 
of cancer.

To date, three signaling systems have been stu-
died that activate EGF receptors, resulting in tumor 
growth stimulation. The first pathway is associated 
with the activity of phosphatidylinositol 3-kinase, 
which activates the Akt protein, which leads to the 
suppression of apoptosis; the second is due to the 
activation of cell cycle proteins; the third is due to 
the phosphorylation of phospholipase, stimulating 
the rearrangement of actin molecules.

Recent results have shown that the EGF level 
is significantly reduced in the cerebrospinal fluid 
and spinal cord of patients with multiple sclero-
sis. At the same time, the introduction of EGF to 
laboratory rats with chemically induced allergic 
encephalomyelitis prevents demyelination and 
inflammatory reactions in the central nervous 
system (CNS) [40].

Experiments have shown that EGF signifi-
cantly reduces the expression of luteinizing hor-
mone mRNA, increases the expression of growth 
hormone mRNA, α- and β-somatolactin [41].

It has also been proven that EGF is involved 
in the pathogenesis of schizophrenia. In an expe-
riment, rodents were given EGF subcutaneously 
with subsequent study of neurobiological reac-
tions. EGF penetrates well through the blood-
brain barrier and leads to persistent dopaminer-
gic disorders characteristic of schizophrenia in 
rodents. Animals that received EGF neonatally 
demonstrated persistent hyperdopaminergic ab-
normalities in the nigro-pallido-striatal system. 
In addition, low plasma EGF levels are a diag-
nostic sign of cognitive decline in Alzheimer’s 
and Parkinson’s diseases [42]. 

Currently, the role of EGF in the skin is of 
particular interest. EGF is widely expressed in 
normal skin tissues, such as the epidermis, se-
baceous and eccrine glands, and dendritic cells. 
EGF activation results in increased keratinocyte 
proliferation by inducing downstream signaling, 
phosphoinositide 3-kinase and mitogen-activa-
ted protein kinase pathways [2]. 

EGF inhibition increases the expression of 
the cyclin-dependent kinase inhibitor p27KIP1, 
which initially leads to keratinocyte cell cycle ar-
rest in the G1 phase and ultimately to disruption 
of epidermal barrier formation. Blockade of EGF 
signaling affects cytokine secretion, resulting in 

increased levels of β-chemokines, monokine, in-
terferon (IFN)-γ, fractalkine and decreased IL-8 
levels. Inhibition of EGF activity also increases 
the expression of IFN-α and -β. EGFR signaling 
enhancement plays an important role in the an-
ti-apoptotic processes of keratinocytes and den-
dritic cells. Inhibition of EGFR leads to negative 
consequences for the skin: acute inflammatory 
reactions and apoptosis, skin atrophy, telangiec-
tasia and increased photosensitivity [2, 43–44].

Thus, the adequacy of angiogenesis plays a 
key physiological role in maintaining the ho-
meostasis of body tissues, especially the skin, 
where reparative and biological processes are 
closely related to the processes of formation and 
development of new microvessels.

Violation of the regulation of angiogenesis 
underlies the pathogenesis of many diseases, in-
cluding dermatoses. The sequence of angiogene-
sis stages is determined by many proangiogenic 
growth factors. The main ones are VEGF, which 
exerts its effects through receptors (VEGFR-1, 
VEGFR-2, neurophilin-1 and neurophilin-2), 
and EGF — through tyrosine kinases human 
epidermal growth factor receptor (HER)-2 and 
HER-1 [40]. The HER-1 and HER-2 receptors 
play an important role in the regulation of cell 
proliferation and survival. After binding to the 
appropriate ligand and dimerization, they are ac-
tivated and induce transduction of the mitogen-
ic signal to the cell nucleus. As a result of their 
inhibition, the normal functioning of the cell is 
disrupted and the formation of malignant trans-
formation is initiated.

CONCLUSION

Currently, conditions and factors that provoke 
and aggravate the course of various pathological 
processes are being actively studied, their role in 
the pathogenesis of diseases, the impact on cel-
lular and humoral immunity are analyzed. Work 
aimed at studying the role of growth factors in 
increasing the effectiveness of medical care 
proves the need and relevance of such research.

For normal tissue functioning, regular oxygen 
delivery through blood vessels is necessary, so 
a significant part of research efforts in the last 
decade has been focused on studying the mecha-
nisms of angiogenesis. Providing tissues and or-
gans with oxygen by blood vessels determines 
their reactivity in pathological conditions. Ad-
equacy of angiogenesis plays a key physiolo-
gical role in maintaining homeostasis of body 
tissues, especially in the skin, where reparative 
and biological processes are closely related to 
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the processes of formation and development of 
new microvessels.

Despite the fact that by now a large number 
of molecular-genetic and immunological studies 
have been accumulated, devoted to the role of the 
VEGF and EGF families in the development of 
various pathological processes, many aspects of 
the influence of these factors on the body and their 
interactions with each other require further study. 
New data in this area in the future will allow for 
precise impact on various pathological processes.
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РЕЗЮМЕ. Проблема пищевой зависимости и эмоционального переедания становится все 
более актуальной в современных условиях, учитывая значительный рост числа пациентов 
с нарушениями пищевого поведения. Эти нарушения зачастую связаны с особенностями 
личности, такими как страх перед социальными контактами, избегание ответственности и 
зависимость от окружающих. С точки зрения нейробиологии, одними из ключевых систем 
регуляции пищевого поведения являются эндоканнабиноидная, серотонинергическая и до-
фаминергическая системы. Некоторые пищевые продукты обладают способностью вызывать 
эффекты, схожие с действием психоактивных веществ. Пищевые аддикции представляют со-
бой сложное сочетание биологических, психологических и социальных факторов. Нарушения 
пищевого поведения относят к психическим расстройствам. Их лечение требует глубокого 
понимания нейробиологических механизмов, а также учета индивидуальных особенностей 
личности и эмоционального состояния. Комплексный подход, включающий медицинскую и 
психологическую помощь, может стать ключом к эффективному решению проблемы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аддикции, пищевая зависимость, пищевое поведение, регуляция 
центра удовольствия, эмоциональное питание
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ABSTRACT. The problem of food addiction and emotional overeating is becoming increasingly 
relevant in modern conditions, given the significant increase in the number of patients with eating 
disorders. These disorders are often associated with personality traits such as fear of social contact, 
avoidance of responsibility and dependence on others. From the point of view of neurobiology, one of 
the key systems for regulating eating behavior are the dopaminergic, endocannabinoid, serotonergic 
and dopaminergic systems. Some foods have the ability to cause effects similar to the effects of 
psychoactive substances. Eating disorders are classified as mental disorders. Food addictions are 
a complex combination of biological, psychological and social factors. Their treatment requires 
a deep understanding of the neurobiological mechanisms, as well as consideration of individual 
personality characteristics and emotional state. An integrated approach, including medical.
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к пище, формирующего индивидуальные для 
каждого человека стереотипы питания, их 
изменение под воздействием внешних фак-
торов, а также поведение, ориентированное 
на образ собственного тела. При отсутствии 
патологических установок в отношении пи-
щевого поведения фактором, побуждающим 
к началу и прекращению приёма пищи, будет 
потребность организма в питательных веще-
ствах и энергии. 

Пищевая зависимость — это любая пове-
денческая зависимость, характеризующаяся 
в первую очередь компульсивным потребле-
нием приятных на вкус продуктов питания. 

ВВЕДЕНИЕ

В последние несколько десятилетий на-
блюдается растущий интерес исследователей 
к ожирению как к глобальной проблеме XXI в. 
Одним из ключевых вопросов, тре бующих 
дальнейшего изучения, является роль нару-
шений пищевого поведения (ПП) и пищевой 
зависимости (ПЗ) в развитии ожирения и со-
путствующих заболеваний, таких как метабо-
лический синдром, сахарный диабет II типа, 
репродуктивные расстройства и депрессия.

Термин «пищевое поведение» применяет-
ся для определения ценностного отношения 

Рис. 1. Факторы, способствующие формированию пищевой зависимости [7]. ИМТ — индекс массы тела

Fig. 1. Factors contributing to the development of food addiction [7]. BMI — body mass index
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ПЗ возникает под действием ряда факторов 
(рис. 1). Таких, например, как неблагопри-
ятная социально-экономическая обстановка 
в стране, влияние средств массовой инфор-
мации, упадок внутренних ценностей, изме-
нение качества продуктов и индивидуальные 
особенности характера человека — все эти 
аспекты содействуют развитию зависимого 
поведения, в том числе и развитию пищевых 
аддикций. Психологический портрет челове-
ка со склонностью к аддиктивному поведении 
имеет свои особенности: такие люди слабо 
приспособлены к трудностям повсе дневной 
жизни, их пугают социальные контакты, они 
избегают ответственности в принятии жиз-
ненных решений, проявляют зависимость от 
окружения [1].

Впервые ПЗ была описана еще T.G. Randolph 
в 1956 г. Понятие пищевой аддикции раскры-
вается психологами как деструктивное по-
ведение, проявляющееся в уходе от реаль-
ности посредством перемены собственного 
психического состояния с помощью приема 
определенных препаратов либо постоянной 
фиксацией интереса на конкретных объектах, 
которому сопутствует формирование интен-
сивных эмоций. По мнению Е.В. Змановской, 
аддикции — это сигнал о помощи, требую-
щейся человеку для того, чтобы остаться пол-
ноценным членом общества. Для лиц с пи-
щевой зависимостью характерно переедание, 
т.е. потребление большого количества пищи. 
Как правило, у них существует пищевая за-
висимость от определенных продуктов, кото-
рые они поглощают (шоколад, печенье, кофе, 
пиво и др.) [2–4].

Рассматривая проблему формирования ПЗ, 
невозможно не затронуть мировые тенденции, 
напрямую влияющие на современное обще-
ство: влияние стресса, современный пищевой 
маркетинг, мода на худобу и бодипозитивное 
движение, разнообразие ультраобработанных 
продуктов питания и их доступность, рост 
алкоголизации населения, курения, нарко-
мании и т.д. Например, связь стройности и 
женственности усилена средствами массовой 
информации, данная мода негативно влияет 
на представление о собственном теле, часто 
запуская механизм нарушения пищевого по-
ведения еще с подросткового возраста. Несо-
мненно, увеличивается роль стресса в нашей 
повседневной жизни. Постоянное беспокой-
ство о фигуре, о работе или учебе, определя-
ет формирование аффективной симптомати-
ки — чувство тревоги и внутреннего напря-
жения, неустойчивость настроения. Большое 

влияние оказывает агрессивный маркетинг 
еды и различных заведений общественного 
питания, активная тенденция к доставкам еды 
на заказ, на формирование привычки заедать 
стресс или благодарить себя определенными 
продуктами питания за достигнутые резуль-
таты, доступность большого количества заве-
дений быстрого питания [5, 6].

С определенной точки зрения переедание 
является результатом необходимости удов-
летворения психологической потребности 
при недостатке положительных эмоций. Об 
этом писал и Оскар Уайльд: «Когда у меня в 
жизни большие неприятности, я себе отказы-
ваю буквально во всем, кроме вкусной еды и 
хороших напитков». Он говорил об этой про-
блеме, даже не осознавая, что это может быть 
проявлением зависимого поведения. Хотя 
еще с древних времен выстраивалось пони-
мание того, что переедание — это не норма, а 
болезнь, требующая лечения. Так, Гиппократ 
говорил: «Переедание приводит к болезни, 
так показывает практика». С тех времен все 
больше и больше людей обращали внимание 
на вопросы переедания, ожирения и зависи-
мого поведения. 

НЕЙРОБИОЛОГИЯ ПИТАНИЯ

Наибольший интерес в связи с исследо-
ванием принципов, лежащих в основе фор-
мирования психологии питания человека, 
вызывают концепции философского учения, 
получившего распространение под названием 
гедонизм (от греч. «удовольствие, наслажде-
ние»). Его основоположником считают древ-
негреческого философа Аристиппа, который 
полагал, что конечной целью жизни человека 
и всей его деятельности является получение 
удовольствия и избежание чувства неудовлет-
воренности. Зигмунд Фрейд в качестве прак-
тического воплощения идей гедонизма счи-
тал, что вся деятельность человека автомати-
чески регулируется принципом удовольствия, 
т.е. она направлена на его получение и на то, 
чтобы избежать обратного — физической 
боли и моральных страданий. Эти стимулы 
выступают в качестве основных мотиваторов 
поведения человека.

С точки зрения физиологии пищевое по-
ведение представляет собой  тонкий  баланс 
между гомеостатическими и гедонистически-
ми регуляторными механизмами в централь-
ной нервной системе (ЦНС), управляемыми 
рядом кишечных пептидов, ней ронными им-
пульсами, эндокринными сигналами и другими 
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бесчисленными влияниями, включая сигна-
лы, генерируемые кишечной  микробиотой . 

Вкусовые сигналы при употреблении 
пищи от языка поступают в ядро одиночно-
го тракта, оно стимулирует таламус, который 
действует на первичную вкусовую кору и ор-
битофронтальную кору (ОФК). Первичная 
вкусовая кора активирует латеральное ядро 
гипоталамуса (ЛЯГ), вызывая автономную 
реакцию на прием пищи. ЛЯГ активиру-
ет вентральную область покрышки, которая 
высвобождает дофамин в вентральном по-
лосатом теле или прилежащем ядре, которое 
соединяется с дорсальным полосатым телом, 
вызывая двигательную реакцию на эмоции. 
Прилежащее ядро также стимулирует минда-
левидное тело, которое имеет реципрокные 

связи с медиальной префронтальной корой, 
ОФК, первичной вкусовой корой, гиппокам-
пом, таламусом и гипоталамусом и стимули-
рует нижние структуры, такие как ретикуляр-
ная формация и околоводопроводное серое 
вещество. Главным центром данной системы 
является гипоталамус, который объединяет 
информацию из внешней  и внутренней  среды 
организма для удовлетворения реальных или 
предполагаемых потребностей  в питательных 
веществах. Поражения гипоталамуса может 
приводить к повышению аппетита и увели-
чению веса. Многочисленные исследования 
были направлены на выявление молекуляр-
ных механизмов, лежащих в основе этих про-
цессов. Гипоталамус тесно взаимодей ствует 
с кортиколимбическими и медуллярными 

Рис. 2. Области мозга, участвующие в формировании пищевой зависимости [8]

Fig. 2. Brain areas involved in the formation of food addiction [8]
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понтинными областями, интегрируя инфор-
мацию, полученную блуждающими афферен-
тами для выработки соответствующих дви-
гательных реакций  и адаптивного пищевого 
поведения (рис. 2). 

Существует две системы, контролирующие 
процессы питания: гомеостатическая и гедо-
нистическая. С одной стороны, гомеостатиче-
ские процессы контролируют питание в ответ 
на общий дефицит энергии, они включают в 
себя гормональные регуляторы уровня голо-
да и насыщения (например, лептин, грелин и 
инсулин), которые либо повышают, либо сни-
жают аппетит для поддержания адекватного 
энергетического баланса. С другой стороны, 
гедонистические процессы основаны на пре-
дыдущем опыте и сосредоточены на полез-
ных аспектах питания [9, 10].

При помощи позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) исследователи выявили, что 
показатель числа дофаминовых рецепторов 
(DRD2) ниже у людей с избыточным весом 
относительно людей, не имеющих данной 
проблемы. Лица с ожирением и пищевой  за-
висимостью чаще, чем люди с нормальным 
индексом массы тела (ИМТ) или страдающие 
ожирением без пищевой  зависимости, демон-
стрируют повышенную мотивацию прини-
мать в пищу продукты с высокими вкусовыми 
качествами, потребляют больше калорий  из 
жиров и углеводов и часто имеют депрессию 
и снижение качества жизни [11].

Центр вознаграждения мозга состоит из 
двух функциональных систем, которые назы-
ваются «реактивной» и «отражающей». Изна-
чально все поощрительные стимулы, вызываю-
щие привыкание, такие как химические веще-
ства, мороженое, игры и эротические предметы, 
идентифицируются в вентральной области 
покрышки и напрямую вызывают выброс до-
фамина из вентральной области покрышки. 
Таким образом, вентральная область покрыш-
ки улавливает этот стимул и запоминает его, 
чтобы вспомнить, когда он снова появится. Су-
ществуют данные, свидетельствующие о том, 
что пищевая зависимость связана со снижен-
ной  реакцией  центра вознаграждения. Избыток 
продуктов питания или потребление наркоти-
ков приводит к снижению передачи сигналов 
дофамина, как за счет снижения высвобожде-
ния дофамина, так и за счет снижения чувстви-
тельности дофаминовых рецепторов в системе 
вознаграждения у лиц с ожирением, и у лиц с 
наркотической  зависимостью [12].

Согласно гипотезе дефицита дофамина 
снижение его уровня изменяет кортикостри-

атальную связь между базальными ганглиями 
(ядром вознаграждения) и системой  возна-
граждения, что приводит к нарушению свя-
зи в этих областях. Снижение кортикального 
торможения также ассоциируется с большей  
тягой  к еде. По этой  теории снижение уров-
ня дофамина приводит к снижению уровня 
субъективного благополучия, поскольку это 
связано с нарушением регуляции других не-
й ромедиаторов, таких как 5-гидрокситрипто-
фановые рецепторы, энкефалины и ГАМК 
(гамма-аминомасляная кислота). Чтобы ком-
пенсировать дефицит дофамина человек бу-
дет стимулировать выработку дофамина моз-
гом, например чрезмерно употребляя различ-
ные продукты. Таким образом, более сильный  
стимул, как избыточное потребление пищи, 
требуется для преодоления сниженной  чув-
ствительности дофаминовой  системы. Сход-
ный механизм выявлен и при наркотической 
зависимости. 

Доказано, что гормоны стресса также мо-
гут повышать реактивность центра возна-
граждения, усиливая желание употреблять 
высококалорийную пищу, возможно, как спо-
соб защиты от угрозы голода. Острый пси-
хосоциальный стресс может усилить тягу к 
вкусным продуктам у одних, и подавлять ап-
петит у других. Исследования показали, что 
во время стресса повышенный уровень корти-
зола может способствовать усилению глюко-
неогенеза, усилению регуляции кортикотро-
пин-рилизинг фактора в миндалине головно-
го мозга и в других лимбических областях, 
что, в свою очередь, приводит к снижению 
уровня дофамина и функции вознаграждения. 
Известно, что уровень кортизола и связанное 
с ним увеличение тяги к потреблению про-
дуктов питания выше у лиц с ожирением и 
избыточным весом [13].

В организме человека существуют систе-
мы: орексигенная (стимулирующая аппетит) 
и анорексигенная (подавляющая аппетит). 
К основным орексигенным гормонам отно-
сятся грелин, агутиподобный пептид, ней-
ропептид Y, тогда как лептин, глюкагонопо-
добный пептид-1 (ГПП-1), холецистокинин 
и пептид YY оказывают анорексигенный эф-
фект. Лептин — адипокин, секретируемый 
адипоцитами и играющий существенную 
роль в регуляции энергетического гомеостаза. 
Он оказывает анорексигенное действие через 
рецепторы, которые расположены в нейро-
нах аркуатного ядра гипоталамуса. Актива-
ция рецепторов после приема пищи вызывает 
снижение секреции нейропептида Y и агути-
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подобного пептида. Лептин также уменьшает 
секрецию инсулина и замедляет опорожнение 
желудка, что приводит к уменьшению аппе-
тита. При дефиците лептина (у людей с низ-
ким ИМТ) возникает физиологическая гипер-
фагия, поскольку гиполептинемия является 
сигналом для повышения потребления пищи. 
У лиц с ожирением наблюдается избыток 
лептина, который не оказывает существенно-
го влияния на аппетит в результате наличия 
резистентности гипоталамических центров к 
действию лептина. 

Грелин секретируется париетальными 
клетками желудка и обладает орексигенным 
эффектом. Воздействуя на рецепторы аркуат-
ного ядра гипоталамуса и вагусные афферен-
тации из желудка, он активирует секрецию 
нейропептида Y и агути-подобного пептида. 
Уровень грелина в плазме повышается в усло-
виях голодания и уменьшается после приема 
пищи. В отличие от лиц с нормальным или 
пониженным ИМТ у пациентов с ожирением 
уровень грелина не снижается после приема 
пищи и не возникает чувство сытости после 
еды, что способствует перееданию. Сигна-
лы от рецепторов желудка при приеме пищи 
передаются в аркуатные ядра гипоталамуса, 
что запускает каскад реакций, формирую-

щих чувство насыщения. Увеличение уровня 
грелина и уменьшение сигналинга от лепти-
на запускает каскад орексигенных реакций. 
Увеличение концентрации агути-подобного 
пептида и нейропептида Y приводит к усиле-
нию аппетита.

В регуляции аппетита большую роль играют 
такие инкретиновые гормоны, как ГПП-1 — по-
липептид, который секретируется энтероэн-
докринными L-клетками в различных отделах 
ЖКТ в ответ на прием пищи, что приводит к 
глюкозозависимой стимуляции секреции ин-
сулина. Наиболее важным эффектом ГПП-1 
является уменьшение аппетита и снижение 
потребления пищи, что приводит к умень-
шению массы тела. Под действием ГПП-1 
происходит подавление моторики желудка, в 
связи с чем замедляется пассаж пищи в две-
надцатиперстную кишку и возникает чувство 
насыщения. Анорексигенное действие ГПП-1 
также осуществляется посредством локаль-
ной стимуляции парасимпатических нервных 
волокон от желудка. 

Холецистокинин и пептид YY (PYY) — 
пептидные гормоны, которые вырабатыва-
ются в L-клетках подвздошной и толстой 
кишки в ответ на действие углеводов, жиров 
и желчных кислот кишечного содержимого. 
Холецистокинин усиливает моторику желче-
выводящих путей, способствует констрикции 
выходного отдела желудка, замедляя продви-
жение пищи в двенадцатиперстную кишку, а 
также усиливая чувство сытости после при-
ема пищи. Сходными эффектами на аппетит 
и чувство насыщения обладает PYY, который 
ингибирует желудочную, желчную и панкреа-
тическую секрецию и снижает моторику же-
лудочно-кишечного тракта. 

Для лиц с ожирением характерно повыше-
ние активности орексигенных и/или сниже-
ние влияния анорексигенных факторов. Уве-
личение концентрации грелина, уменьшение 
чувствительности к лептину, ГПП-1 и пода-
вление секреции PYY при ожирении ассоци-
ированы с усилением аппетита и уменьшени-
ем чувства насыщения [14].

Активно изучается роль системы серото-
нинового транспортера в развитии ожирения. 
Серотонин (SERT, Serotonin) — гликопроте-
ин, принадлежащий к суперсемейству мем-
браносвязанных натрий-хлорид-зависимых 
транспортеров нейротрансмиттеров. Он вли-
яет на чувствительность серотониновых ре-
цепторов в ЦНС, пищеварительном тракте, 
тромбоцитах, лимфоцитах. SERT является 
мишенью многих препаратов центрального 

Рис. 3. Обратные связи в регуляции потребления пищи

Fig. 3. Feedback in the regulation of food consumption
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действия: трициклических антидепрессантов, 
селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина, препаратов, высвобождающих 
серотонин.

Связь между экспрессией SERT и ожире-
нием изучалась в ряде исследований. С по-
мощью ПЭТ исследователями описано сни-
жение экспрессии SERT в области среднего 
мозга у женщин с ожирением. Снижение 
периферической экспрессии SERT и увели-
чение центральной у монозиготных близне-
цов с алиментарным ожирением может быть 
обусловлено разными регуляторами SERT. 
Показано уменьшение количества SERT в 
тромбоцитах у пациентов с морбидной фор-
мой ожирения (ИМТ >35 кг/м2). При этом ав-
торы описывали достоверную отрицательную 
обратную связь SERT и ИМТ. По их мнению, 
возрастающие уровни лептина у пациентов с 
ожирением влияют угнетающе на экспрессию 
SERT [15].

Согласно психосоматической теории 
Kaplan, ожирение формируется при перееда-
нии в ответ на негативные эмоции (аффект). 
Обсуждается модель «гедонического потреб-
ления пищи», согласно которой чрезмерное 
переедание возникает как следствие ожида-
емого удовольствия от еды. Предполагается, 
что переедание является результатом необ-
ходимости удовлетворения психологической 
потребности при недостатке положительных 
эмоций. Избыточное потребление пищи мо-
жет быть обусловлено нейрохимическим дис-
балансом в ЦНС или периферической нерв-
ной системе (ПНС) [16].

Так, серотонин связан с биологическим 
маркером удовольствия — дофамином, от-
ветственным за вознаграждение и мотиваци-
онные процессы. По данным некоторых ав-
торов, существует взаимное ингибирование 
серотонин- и дофаминергических систем.

Считается, что повышенный уровень се-
ротонина в ЦНС способствует снижению по-
требления пищи и уменьшению массы тела. 
В эксперименте ингибирование секреции се-
ротонина в головном мозге посредством вве-
дения хлорофенилаланина, ингибитора фер-
мента триптофангидроксилазы, приводило к 
гиперфагии и увеличению массы тела у крыс. 
Ингибиторы обратного захвата серотонина и 
моноаминооксидазы снижают потребление 
пищи. Повышение уровня серотонина в ЦНС 
способствует снижению аппетита и увеличе-
нию расхода энергии при активации бурой 
жировой ткани посредством симпатической 
нервной системы. 

Известно, что одним из звеньев регуля-
ции пищевого поведения человека является 
эндоканнабиноидная система, которая, как и 
вещества, воздействующие на нее, в настоя-
щее время активно изучается, поскольку она 
может быть вовлечена во многие физиологи-
ческие и когнитивные процессы. Известно, 
что дельта-9-тетрагидроканнабинол, являю-
щийся одним из основных каннабиноидов и 
содержащийся в соцветиях и листьях конопли 
(Cannabis), воздействует на каннабиноидные 
рецепторы 1-го типа, что приводит к возник-
новению ряда эффектов, таких как уменьше-
ние боли, страха, тревоги, предотвращение 
гибели поврежденных нейронов, уменьшение 
тошноты и рвоты, а также повышение аппе-
тита (так называемая гедонистическая еда). 

Эндогенные каннабиноиды — это про-
изводные арахидоновой кислоты, нейроак-
тивные сигнальные липиды, которые играют 
ключевую роль в процессах памяти, настро-
ения, системах вознаграждения мозга, в ме-
таболических процессах, таких как липолиз, 
метаболизм глюкозы и энергетический ба-
ланс, а также в развитии зависимостей.

Одной из функций эндогенных каннабино-
идов в организме человека является регуля-
ция потребления пищи. 

Этот механизм задействует в основном 
CB1-рецепторы (каннабиноидные), — рецеп-
торы, которые расположены в:

• лимбической системе (гедонистическая 
оценка пищи — потребление вкусной 
пищи как источника удовольствия);

• гипоталамусе (стимуляция аппетита в 
ответ на кратковременное голодание);

• желудочно-кишечном тракте (взаимодей-
ствие с грелином, секреция, ингибирую-
щая опорожнение желудка и кишечника, 
перистальтики);

• жировой ткани (активация липопротеи-
новой липазы, интенсификация процес-
сов липогенеза и отложения жира).

Другой пример: все продукты, произведен-
ные из пшеницы, вызывают эффект от воздей-
ствия опиатов. Экспериментальные исследо-
вания показали, что пшеничный белок глютен 
расщепляется в пищеварительной системе на 
химические соединения, для которых харак-
терно опиатоподобное воздействие на орга-
низм человека. Подобно легким опиатам, они 
увеличивают время переработки пищи в пище-
варительном тракте, а их действие, в свою оче-
редь, блокируется экзогенными ингибиторами 
опиатных рецепторов, подобными налоксону. 
Коровье молоко содержит протеин — казеин, 
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который, распадаясь в процессе пищеваре-
ния, высвобождает опиаты — казоморфины. 
Но сыр содержит в несколько раз большее ко-
личество казеина, чем коровье молоко. В нем 
имеются также другие наркоподобные веще-
ства, например сродный амфетамину фенил-
этиламин.

Таким образом, в контроле потребления 
пищи задей ствованы многие ней роэндокрин-
ные системы, разнообразные взаимодей ствия 
между сигналами, исходящими из полости 
рта, стенки кишечника, вещества мозга и жи-
ровой  ткани. 

ПИЩЕВАЯ ЗАВИСИМОСТЬ ОТ РАЗНЫХ ТИПОВ 
ПРОДУКТОВ ПИТАНИЯ

Большое количество людей отмечают тягу 
к сладкому, особенно в периоды стресса или 
при подавленном настроении. В свою оче-
редь, существуют предположения, объясня-
ющие, что продукты, которые имеют слад-
кий  вкус или сочетают сладкий  вкус с высо-
кой жирностью, стимулируют определенные 
зоны мозга, вызывая привыкание. В результа-
те у людей  может развиться пищевая зависи-
мость, которая способна имитировать модели 
поведения, наблюдаемые при расстрой ствах, 
связанных с употреблением психоактивных 
веществ.

Шоколад, как известно, содержит кофе-
ин, а также сходное с ним как по химической 
структуре, так и по наличию «бодрящего» 
эффекта, вещество теобромин (в переводе 
«пища богов»). Шоколад также содержит фе-
нилэтиламин — амфетаминоподобное веще-
ство, кроме того, в очень малых количествах 
в шоколаде находятся вещества, родственные 
тетрагидроканнабинолу, активному компо-
ненту марихуаны — анандамиду. Индивиду-
альные и ситуационные различия в потребле-
нии шоколада также могут оказывать влияние 
на настроение. Шоколад может приносить 
гедонистическое удовольствие, удовлетво-
ряя тягу к сладкому, но при употреблении в 
качестве утешительной или эмоциональной 
еды он, скорее всего, будет ассоциироваться с 
продлением, а не прекращением дисфориче-
ского настроения [17].

В 2001 г. D. Small был проведен экспе-
римент, в котором после съедания каждого 
кусочка шоколада испытуемые оценивали, 
насколько приятным или неприятным был 
шоколад и насколько сильно они хотели 
или не хотели съесть еще один кусочек. За-
тем оцениваемый с использованием фМРТ 

(функциональная магнитно-резонансная то-
мография), региональный кровоток мозга со-
поставлялся с оценками испытуемых. Если 
испытуемые ели шоколад с сильной мотива-
цией и считали его очень приятным, опреде-
лялась активация одних зон: субкаллозаль-
ная область, каудально-медиальная ОФК, 
островок, полосатое тело и средний мозг. 
Когда они ели шоколад, несмотря на чувство 
насыщения, определялась активация других 
зон: парагиппокампальная извилина, кау-
дально-латеральная ОФК и префронтальные 
области. Как и прогнозировалось, модуля-
ция наблюдалась в хемосенсорных областях 
коры головного мозга, включая островко-
вую и каудомедиальную и каудолатеральную 
ОФК, что позволяет предположить, что эта 
зона отвечает за ценность вознаграждения 
от еды. Особый интерес представляет то, что 
медиальный и латеральный каудальный ОФК 
продемонстрировали противоположные пат-
терны активности. Что, в свою очередь, сви-
детельствует о том, что в этой области может 
иметь место функциональное разделение 
нейронной репрезентации вознаграждения 
и наказания. Единственной областью мозга, 
которая была активна как в положительных, 
так и в отрицательных условиях по сравне-
нию с нейтральными, была задняя поясная 
кора [18, 19].

 Известно, что вкус сахара вызывает в 
мозгу выброс эндогенных опиатов. В струк-
туре мембранных нейронов имеются опиат-
ные рецепторы, соприкасаясь с которыми, 
эндорфины действуют как болеутоляющее 
средство и создают чувство удовлетворенно-
сти. По химической структуре эндорфины и 
энкефалины относятся к длинноцепочечным 
и короткоцепочечным полипептидам. А по 
нейрохимическим характеристикам — к пре-
паратам опиатного ряда. Они активизируют 
дофаминэргическую систему головного моз-
га, включая гипоталамический центр удо-
вольствия [17].

Было также изучено употребление пива со 
сладким вкусом, от которого может возникать 
ПЗ. Результаты показали, что сладкие образ-
цы вызывали у потребителей более положи-
тельные эмоции, что характерно для пива со 
спонтанным брожением. Выявлена сильная 
корреляция между содержанием горденина и 
алкоголя. Пиво с высокой концентрацией обо-
их компонентов и более выраженной горечью 
было связано с негативными эмоциями. Упо-
требление небольшого количества сладкой 
пищи немедленно и избирательно улучшает 
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экспериментально индуцированное негатив-
ное настроение [20, 21].

Таким образом, за последние 20 лет было 
проведено множество исследований  концеп-
ции «зависимости» от сладкой еды. Однако 
исследования не подтверждают вывод о том, 
что определенный  вкус, например сладкий, 
вызывает переедание и/или набор веса в боль-
шей  степени, чем другие источники пищи. 

Значительная часть людей начинает свой 
день с чашечки кофе и не могут обойтись без 
него в течение дня. Точно так же многие не 
могут обойтись без пива с горьким вкусом 
в выходные дни или в праздники. Хоть наш 
мозг и склонен воспринимать горький вкус 
как особенно неприятный, но гедонистиче-
ская пластичность позволяет многим людям 
находить вкус клюквы, кофе, пива или других 
горьких продуктов довольно приятным, по-
сле того как культурный опыт превратил их 
горечь в ключ к работе гедонистических си-
стем мозга [22]. 

Современный мир предполагает более бы-
стрый темп жизни и, следовательно, увеличе-
ние потребления фастфуда и промышленных 
продуктов. Они содержат большое количе-
ство хлорида натрия и напрямую связаны с 
ростом показателей ожирения, особенно в 
странах с высоким уровнем дохода. Многие 
люди не представляют прием пищи без до-
бавления соли. Потребление соли (как и по-
требление жира, сахара или кофеина) также 
вызывает активацию гипоталамуса, который 
высвобождает дофамин и глутамат в вент-
ральной тегментальной области и, в свою 
очередь, стимулирует структуры лимбиче-
ской системы, снабженные дофамином, эн-
догенными опиоидами и каннабиноидными 
рецепторами. Лимбические структуры воз-
вращаются в медиальную префронтальную 
кору и путь традиционно признанный за его 
роль в вознаграждении, удовольствии, консо-
лидации привычек, обучении и памяти. Та-
ким образом, принимая во внимание эффект 
привыкания, нейронные изменения и другие 
последствия для здоровья, которые может вы-
звать хроническое потребление соли, можно 
выделить пищевую зависимость от соленых 
продуктов питания.

За последние десятилетия высококалорий-
ные продукты питания изменились: на смену 
фруктам, орехам и мясу пришли ультраобра-
ботанные продукты с высоким содержанием 
калорийных ингредиентов промышленного 
производства. Интересно, что в натуральных 
продуктах, которые являются более калорий-

ными, обычно либо много сахара (например, 
во фруктах), либо много жира (например, в 
мясе, орехах), но бывает и то, и другое. В то 
же время ультраобработанные продукты в со-
временной пищевой среде часто состоят из 
комбинаций ингредиентов в количествах, ко-
торые обычно не встречаются в природе. 

Высокое содержание рафинированных 
углеводов и жиров запускает метаболические 
процессы, которые посылают в мозг сигна-
лы о том, что этот продукт очень полезен. 
По сравнению с натуральными продуктами 
в ультраобработанных в процессе обработки 
могут быть удалены клетчатка, белок и вода, 
а для смягчения могут использоваться тексту-
ризаторы. Это позволяет быстрее употреблять 
ультраобработанные продукты и увеличивает 
скорость усвоения полезных ингредиентов. 
Исследования показали, что повышенная 
тяга к ультраобработанной еде приводит к 
усилению мотивации к поиску этих вкусных 
продуктов, и это поведение основано на акти-
вации областей  в центре вознаграждения. Со-
ответственно, ультраобработанные продукты 
могут оптимизировать не только силу сигна-
ла о вознаграждении в мозге за счет высоких 
доз калорийных ингредиентов и добавок, но 
и скорость, с которой это вознаграждение по-
ступает [23].

ДИАГНОСТИКА НАРУШЕНИЙ ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ 

Изменения привычек и характера питания 
в ответ на дистресс наблюдается у 2/3 общей 
популяции, а среди пациентов с ожирением 
данный показатель достигает 50%, что обус-
ловливает низкую эффективность назначения 
лечебно-профилактических диет в целях сни-
жения массы тела [24]. Расстройства пищево-
го поведения (РПП) представляют собой ин-
валидизирующие психические расстройства, 
связанные со стойкими нарушениями приема 
пищи или ассоциированного с ним поведения, 
которые значительно ухудшают физическое 
здоровье и/или психосоциальное функциони-
рование индивидуума [25]. Согласно данным 
исследования глобального бремени болезней 
(The Global Burden of Disease Study), в 2021 г. 
распространенность РПП в мировой популя-
ции составляла в среднем 203,34 случая на 
100 тысяч человек, а число смертей вслед-
ствие исследуемого состояния составило 
231,49 случая на 100 тысяч населения. [26]. 
Критерии диагностики этих состояний опре-
делены в классификации Диагностического и 
статистического руководства по психическим 
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расстройствам пятого издания, пересмотрен-
ный текст (DSM-5 TR). К нарушениям пище-
вого поведения (НПП) относят психогенные 
поведенческие синдромы, не удовлетворя-
ющие критериям расстройства питания, не 
классифицирующиеся как нозологическая 
единица, зависящие от семейных, социаль-
но-культурных, экономических факторов или 
наличия соматической патологии. Таким об-
разом, нарушения поведенческих механиз-
мов, связанных с питанием, являются по сути 
пограничным состоянием между нормой и 
патологией, при этом отсутствие признаков 
компенсаторного поведения нередко расцени-
вается как ключевое отличие от расстройств 
питания. Тем не менее, если обратиться к 
DSM-5 TR, несоответствие состояния паци-
ента диагностическим критериям того или 
иного заболевания рекомендовано классифи-
цировать как атипичное расстройство. 

Выделяют ограничительную, эмоциоген-
ную и экстернальную форму нарушений пове-
дения, связанного с приёмом пищи. Эмоцио-
генный вариант пищевого поведения вклю-
чает перманентное пищевое расстройство, 
синдром ночной еды (синдром Станкарда) и 
компульсивное переедание, которые в DSM-5 
TR классифицированы как девиантные фор-
мы пищевого поведения наравне с нервной 
анорексией (НА), нервной булимией (НБ), из-
бегающим/ограничивающим расстройством 
потребления пищи и другими уточненными 
и неуточненными расстройствами питания 
и пищевого поведения. В то же время такое 
понятие, как «пищевая аддикция», вообще не 
включено ни в DSM-5 TR, ни в Международ-
ную классификацию болезней. Описанные 
недостатки применения терминологии дан-
ных состояний обуславливают трудности в 
клинической практике [24].

Положениями 1–8 практического руковод-
ства Американской психиатрической ассоци-
ации 4-го пересмотра по лечению пациентов 
с расстройствами пищевого поведения в рам-
ках психодиагностики рекомендованы:

1. Первоначальная оценка пищевого анам-
неза с целью:

• обнаружения характерных пищевых пат-
тернов (ограничительного, гиперфаги-
ческого, компенсаторного или другого 
поведения, направленного на контроль 
массы тела);

• оценки изменений пищевого поведения 
и предпочтений (например, сужение 
спектра разнообразия продуктов или ис-
ключение групп продуктов); 

• выявления вторичных психосоциальных 
нарушений, связанных с питанием и вос-
приятием образа тела или поведения; 

• определения времени, которое пациент 
уделяет вопросам, связанным с питани-
ем (в том числе собственной массе тела 
и фигуре); 

• оценки предшествующего лечения рас-
стройства и уточнение причин его неэф-
фективности;

• анализа изменений веса пациента (на-
пример, максимальный и минимальный 
вес, оценка колебаний массы тела за 
определенный период);

• сбора семейного анамнеза расстройств 
питания, а также других психических 
заболеваний и медицинских состояний 
(в том числе воспалительных заболева-
ний кишечника, ожирения и сахарного 
диабета).

2. Обследование пациента с предполагае-
мой девиацией пищевого поведения в целях 
выявления сопутствующих соматических и 
психических заболеваний, включающее: 

• общий осмотр с обязательной оценкой 
внешнего вида, наличия признаков не-
доедания, очистительного поведения 
(например, повреждение эмали зубов, 
воспаление десен, язвы на внутренней 
стороне щек, ссадины или мозоли на ко-
стяшках пальцев — знаки Рассела) или 
самоповреждающего поведения, которое 
с большей частотой наблюдается у лиц с 
РПП по сравнению с общей популяцией;

• оценку показателей жизнедеятельности 
(в том числе температуру, частоту сер-
дечных сокращений в покое, артериаль-
ное давление, ортостатический пульс и 
ортостатическое артериальное давле-
ние);

• обследование систем органов;
• антропометрию.
К требующим более детального обследо-

вания изменениям относятся снижение ча-
стоты сердечных сокращений <50 уд./мин, 
систолического артериального давления 
(САД) <90 мм рт.ст. или температуры тела 
менее 36 ℃. О соматической нестабильности 
может свидетельствовать также устойчивое 
снижение САД не менее чем на 20 мм рт.ст. 
или увеличение частоты пульса >30 уд./мин 
(>40 уд./мин у лиц в возрасте от 12 до 19 лет) 
на протяжении 3 минут при переходе челове-
ка из положения лежа в положение стоя.

1. Лабораторное исследование, включаю-
щее общий анализ крови, оценку электролит-
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ного баланса, наличия печеночной и почечной 
патологии по показателям биохимического 
анализа крови, а также общего анализа мочи.

Электролитный дисбаланс является зако-
номерным результатом пищевых паттернов с 
преобладанием ограничительного компонен-
та, компенсаторного поведения в виде очисти-
тельных процедур. Индивидуумы, регулярно 
провоцирующие рвоту, имеют повышенный 
риск развития гипокалиемии и гипохлореми-
ческого метаболического алкалоза. Характер-
ным проявлением чрезмерного употребления 
слабительных препаратов является развитие 
гиперхлоремического метаболического аци-
доза.

Для пациентов с РПП, ассоциированным 
с низкой массой тела, характерно наличие 
анемии, лейкопении и/или тромбоцитопении. 
Повышение активности печеночных фермен-
тов в крови может свидетельствовать о жиро-
вой дегенерации печени среди больных с де-
виантным пищевым поведением, приведшим 
к развитию ожирения. У лиц, прибегающих 
к компенсаторным очистительным меропри-
ятиям или склонным к ограничению потреб-
ления жидкости, вследствие обезвоживания 
может наблюдаться гемоконцентрация, ко-
торая нередко маскирует анемию на ранних 
этапах заболевания. Данные изменения пока-
зателей в анализах крови обратимы при нор-
мализации массы тела и в течение короткого 
периода времени возвращаются в пределы 
референсных значений. Для пациентов с НА 
характерно снижение запасов гликогена и 
нарушение процесса глюконеогенеза, что на-
ходит отражение в развитии гипогликемии. 
Может также наблюдаться повышение кон-
центрации азота мочевины в крови и креати-
нина и, в редких случаях, развитие почечной 
недостаточности. Уменьшение минеральной 
плотности костной ткани и, как следствие, 
повышенный риск переломов, длительная 
аменорея свойственны больным НА. И по-
этому пациенткам с нарушениями менстру-
ального цикла, первичной или вторичной 
аменореей целесообразно провести оценку 
уровня гонадотропинов, эстрадиола и про-
лактина, а также провести тест на беремен-
ность. Гипомагниемия может быть выявлена 
у лиц с очистительным поведением, тогда как 
гипофосфатемия отмечается при неустойчи-
вом пищевом поведении с периодами стро-
го ограничения объемов потребления пищи 
или голодания. Уровни амилазы в сыворотке 
крови и слюне могут быть повышены у паци-
ентов, склонных вызывать рвоту. Измерение 

удельного веса мочи может косвенно свиде-
тельствовать об избыточном потреблении об-
следуемым воды или о риске развития обез-
воживания. 

2. Выполнение электрокардиограммы це-
лесообразно пациентам с ограничительным 
расстройством, с тяжелым очистительным 
поведением, а также у больных, принимаю-
щих лекарства, удлиняющие интервал Q–T. 

В качестве вспомогательного механизма 
предварительной диагностики симптомов 
пищевого расстройства специалисты Аме-
риканской психиатрической ассоциации 
рекомендуют использование скринингового 
метода диагностики расстройств пищевого 
поведения (Maguen et al., 2018), в том числе 
для оказания первичной медико-санитарной 
помощи (Cotton et al., 2003), а также опрос-
ника SCOFF (Sick, Control, One, Fat, Food) 
(Morgan et al., 1999), которые не валидизи-
рованы в Российской Федерации (табл. 1). 
Пациенты, давшие два и более положи-
тельных ответа в любом из представленных 
опросников (исключая ответ на первый во-
прос в скрининговом тесте, разработанном 
Cotton et al. в 2003 г.), расцениваются как 
лица с возможным РПП.

Основополагающим методом диагности-
ки патологии пищевого поведения является 
анкетирование респондентов, направленное 
на уточнение информации относительно трех 
аспектов формирования аддикции: 

1) оценка частоты и объема потребления 
тех или иных пищевых продуктов (пи-
щевые предпочтения);

2) определение мотива приверженности 
определенной модели питания (напри-
мер, приверженность средиземномор-
ской диете в целях контроля массы 
тела);

3) выявление мотивов, обеспечивающих 
реализацию и закрепление пищевого 
паттерна.

Для реализации первой задачи применя-
ются либо анкеты, направленные на харак-
теристику пищевого рациона, либо частот-
ные опросники потребления определенного 
набора продуктов на протяжении установ-
ленного периода времени (обычно в интер-
вале от 1 до 30 дней), что позволяет отсле-
дить динамику пищевых предпочтений и 
сформировать представление о нутритивной 
ценности присущей пациенту модели пита-
ния [28, 29].

Разработано несколько инструментов, на-
правленных на обнаружение ограничительного 
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паттерна пищевого поведения, например 
«Шкала ограничений» и «Опросник по теку-
щему питанию», на оценку приверженности 
обследуемого определенному пищевому ра-
циону, в том числе «Шкала соответствия Сре-
диземноморской модели питания» и «Шка-
ла соответствия модели питания DASH» 
(Dietary Approaches to Stop Hypertension). В 
связи с увеличением распространенности 
нервной орторексии все большую диагно-
стическую значимость приобретают опро-
сники, изучающие мотив выбора тех или 
иных пищевых продуктов для поддержа-
ния здорового образа жизни — «Здоровая 
и нездоровая шкала пищевого поведения», 
«Шкала грамотности выбора еды» и «Шкала 
здорового питания». Однако перечисленные 
скрининговые методы являются узконаправ-
ленными [24].

Среди опросников, применение которых 
позволяет проанализировать несколько моти-
вов закрепления девиантных пищевых паттер-
нов, наиболее широко применяются Трехфак-
торный опросник питания Станкарда TFEQ 
(Three Factor Eating Questionnaire), Голланд-
ский опросник пищевого поведения (DEBQ — 
Dutch Eating Behavior Questionnaire), Немец-
кая шкала пищевого поведения, Миннесот-
ское исследование пищевого поведения и 
Eating Attitudes Test (EAT-26).

Трехфакторный опросник по питанию 
Станкарда TFEQ состоит из 51 вопроса, по-
могающих оценить три когнитивно-поведен-
ческих фактора: склонность к ограничению 
приема пищи в целях контроля массы и фор-
мы тела, наличие эпизодов потери контроля 
над пищевым поведением (расторможен-
ность) и внутреннее ощущение силы голода 

Таблица 1
Скрининговые методы экспресс-диагностики симптомов патологического пищевого поведения [27]

Table 1
Screening methods for express diagnosis of symptoms pathological eating behavior [27]

Опросник SCOFF / Questionnaire SCOFF

1. Приходилось ли Вам специально вызывать рвоту, потому что Вы чувствовали себя некомфортно сытым? / 
Did you have to induce vomiting because you felt full?

2.Вас беспокоит, что вы теряете контроль над количеством употребляемой пищи? / 
Are you worried that you are losing control over the amount of food you eat? 

3. За последние 3 месяца вы потеряли более 15 кг? / Have you lost more than 15 kg in the last 3 months?
4. Вы чувствуете себя толстым (-ой), хотя окружающие говорят, что Вы слишком худой (-ая)? / 

Do you feel fat, although others say that you are too thin?
5. Вы можете сказать, что еда доминирует в Вашей жизни? / Would you say that food dominates in your life?

Скрининг расстройств пищевого поведения / Screening for eating disorders

1.Часто ли Вы испытываете желание есть, когда Вы эмоционально расстроены или испытываете стресс? / 
Do you often feel the urge to eat when you are emotionally upset or stressed?

2. Вы часто чувствуете, что не можете контролировать, что и сколько вы едите? / 
Do you often feel like you have no control over what and how much you eat?

3. Вы иногда вызываете рвоту, чтобы контролировать свой вес? / 
Do you sometimes induce vomiting to control your weight?

4. Вы часто озабочены желанием похудеть? / Are you often preoccupied with the desire to lose weight?
5. Вы считаете себя толстой, когда другие говорят, что Вы слишком худая? / 

Do you consider yourself fat when others say you are too thin?

Скрининг расстройств пищевого поведения для первичной медико-санитарной помощи / 
Screening for eating disorders in primary care

1. Довольны ли Вы своим режимом питания? (Ответ «нет» на этот вопрос классифицируется как ненормальный 
ответ.) / Are you satisfi ed with your eating habits? (Answering «no» to this question is classifi ed as an abnormal 

response.)
2. Вы когда-нибудь ели тайком? (Ответ «да» на этот и все другие вопросы классифицируется как ненормальный 

ответ.) / Have you ever eat in secret? (Answering «yes» to this and all other questions is classifi ed as an abnormal 
response.)

3. Влияет ли Ваш вес на то, как Вы относитесь к себе? / Does your weight aff ect the way you feel about yourself?
4. Кто-нибудь из членов вашей семьи страдал расстройством пищевого поведения? / 

Did anyone in your family has eating disorder?
5. Страдаете ли Вы в настоящее время или когда-либо страдали расстройством пищевого поведения в прошлом? / 

Do you currently have or have you ever had an eating disorder?
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и тяги к еде. Полученные в результате анкети-
рования данные позволяют определить наи-
более выигрышную стратегию коррекции пи-
щевого поведения. Так, пациенты, у которых 
среди причин формирования девиантных пат-
тернов питания превалировал первый фактор, 
демонстрировали высокую приверженность 
образовательным мероприятиям, направлен-
ным на определение состава продуктов, их 
калорийности, понимания механизмов регу-
ляции массы тела и традиционных поведен-
ческих стратегий при стрессовых стимулах. 
При преобладании эмоционального компо-
нента в качестве мотива приёма пищи наибо-
лее продуктивно применение когнитивно-по-
веденческой групповой терапии, обеспечива-
ющей обучению пациента методам борьбы с 
тревожностью, депрессией и другими психо-
логическими триггерами. Выраженность чув-
ства голода требует рассмотреть возможность 
применения анорексигенной медикаментоз-
ной терапии. В случае диагностики комби-
нированного варианта НПП предпочтительно 
прибегнуть к комплексному подходу лечения 
[24, 30].

Голландский опросник пищевого по-
ведения (DEBQ, Dutch Eating Behavior 
Questionnaire) разработан в 1986 г. для диа-
гностики наличия ограничительного, эмоцио-
генного и экстернального пищевого поведе-
ния. Респонденты отвечают на 33 утвержде-
ния с пятью вариантами ответа: «никогда», 
«редко», «иногда», «часто» и «очень часто». 
Каждый из ответов оценивается от 1 до 5 бал-
лов соответственно. Исключение составляет 
31-е утверждение, ответам на которое при-
сваивались обратные значения. Поскольку 
первые десять вопросов представляют собой 
описание преднамеренных действий по до-
стижению желаемого веса и его контролю, 
согласно методике интерпретации данных, 
среднее арифметическое значение из суммы 
полученных баллов, превышающее усреднен-
ный показатель (2,4 балла), свидетельствует 
о наличии у пациента ограничительного пи-
щевого поведения. Шкала эмоциогенного пи-
щевого поведения включает в себя с 11-го по 
23-й вопрос относительно гиперфагической 
реакции на негативные эмоции — пациенты, 
чей результат превышает 1,8 баллов, расце-
ниваются как имеющие данный вариант мо-
тивации формирования и закрепления деви-
антного характера питания. Вопросы с 24-го 
по 33-й посвящены выявлению преобладания 
внешних стимулов к приему пищи над чув-
ством голода, количество баллов по данной 

шкале выше среднего значения (2,7 баллов) 
свидетельствует об экстернальном пищевом 
поведении [31].

Немецкая шкала пищевого поведения со-
стоит из двух подшкал — ориентированности 
респондента на здоровое питание, которая 
оценивается по результатам ответа на 14 во-
просов, и подшкала приверженности пита-
нию в целях контроля массы тела, включаю-
щая 13 вопросов. В итоге анкетирования врач 
может установить частоту принятия пациен-
том сознательных решений в отношении при-
ема пищи и подобрать оптимальный вариант 
лечения, в частности назначение диетических 
рекомендаций [24, 32].

Миннесотское исследование пищевого 
поведения представляет собой шкалу, состо-
ящую из 30 вопросов, и позволяет дать ком-
плексную оценку в отношении девиантного 
пищевого поведения. Структура обследова-
ния включает в себя 4 аспекта: неудовлет-
воренность размерами и формой тела, оза-
боченность своим весом, наличие компенса-
торного поведения (оценка частоты приема 
слабительных, мочегонных средств, случаев 
провоцирования рвоты и компульсивных тре-
нировок для контроля веса) и эпизодов ком-
пульсивного переедания [24, 33].

EAT-26 представляет собой 26 утвержде-
ний, составляющих три шкалы: «диеты», «бу-
лимии и пищевой озабоченности» и «ораль-
ного контроля». На каждое из утверждений 
обследуемый выбирает один из предложен-
ных ответов, описывающих выраженность 
симптома по шкале Ликерта. В зависимости 
от степени проявления ответ оценивается от 
0 до 3 баллов: 3 — за ответы дальше всего в 
«симптоматическом» направлении; 2 — для 
непосредственно смежного ответа; 1 — для 
следующего смежного ответа; 0 — за три от-
вета дальше всего в «бессимптомном» направ-
лении. Критерии интерпретации результатов 
представлены в таблице 2 [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В соответствии с основными природными 
инстинктами, в качестве источников получе-
ния удовольствия наиболее прочно закреплен-
ными оказались те из них, которые имеют наи-
большую важность для выживания человека. 
Такие элементы базового поведения, как еда, 
питье, половые контакты с противоположным 
полом, должны обязательно вызывать чувство 
удовольствия. И поэтому еда всегда достав-
ляет человеку наслаждение. Нервная система 
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таким образом приспособилась для защиты 
от нехватки калорий, но окружающая среда 
превратила эти эволюционные преимущества 
в факторы риска. Чрезмерное потребление 
калорий было меньшей эволюционной угро-
зой выживанию, а системы, предназначенные 
для сигнализации о достаточном или избы-
точном потреблении калорий, были менее 
важны. Пищевые гормоны, которые сигнали-
зируют о более высоком уровне запасов энер-
гии, могут снижать реакцию вознаграждения 
на высококалорийную пищу, но эти системы 
работают медленнее и слабее, чем стимули-
рующие поиск калорий. Кроме того, при по-
вторных высоких уровнях воздействия они 
могут стать резистентными к ослабляющему 
действию гормонов. Получается, что сильное 
стремление уделять внимание высококало-
рийным продуктам и потреблять их сочетает-
ся со значительно более слабыми сигналами 
по предотвращению чрезмерного потребле-
ния калорий. 

С нейробиологической точки зрения, как 
«правильные» источники чувства удовлетво-
рения человека — занятия спортом, потребле-
ние полезной для него еды, участие в благо-
творительной деятельности, так и «неправиль-
ные» — потребление в больших количествах 
сладкой и жирной пищи, участие в азартных 
играх, использование запрещенных психоак-
тивных веществ активируют одни и те же цепи 
удовольствия. Таким образом, с этой точки 
зрения, добродетель и порок оказываются, к 
сожалению, неразличимыми. Об этом говорил, 
хотя и несколько прямолинейно, известный 
французский романист Г. Флобер: «То, что зо-
вется удовольствием, доставленным добрым 
поступком, — ложь и ничем не отличается от 
удовольствия, доставляемого пищеварением».

Пищевые аддикции представляют собой 
серьезную проблему общественного здоровья 

и здравоохранения, приводящую к негатив-
ным последствиям для здоровья и благополу-
чия населения всего мира. Понимание меха-
низмов патогенеза может дать возможность 
преодолеть не только пищевые аддикции, но и 
напрямую связанные с ними заболевания, ас-
социированные с неблагоприятными исхода-
ми. Очевидно и то, что проблема переедания 
и лишнего веса находится в тесной взаимо-
связи с изменениями психологического стату-
са, и подход к таким пациентам, несомненно, 
должен быть мультидисциплинарным.
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Таблица 2
Критерии оценки результатов заполнения опросника EAT-26

Table 2
Criteria for assessing the results of completing the EAT-26 questionnaire

Шкалы и ключи / Scales and keys
Критерий, баллы / 

Criterion, points

Шкала диеты / Diet scale: 1, 6, 7, 10, 11,12,14,16, 17, 22, 23, 24, 25 10

Шкала булимии и пищевой озабоченности / Bulimia and food concerns scale: 
3, 4, 9, 18, 21, 26 

5

Шкала орального контроля (контроля приема пищи) / 
Oral control scale (food intake control): 2, 5, 8, 13, 15, 19, 20 

5

Общее число EAT / Total number of EAT 20
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РЕЗЮМЕ. О клинической значимости артериальной гипертензии (АГ) было известно не-
сколько тысячелетий назад, тогда же и появились первые способы ее лечения. Терапия АГ 
прошла долгий эволюционный путь, от механических методов снижения артериального 
давления (АД) в виде кровопускания, применения различных химических соединений как 
натурального, так и синтетического происхождения, до новейших достижений генной ин-
женерии. В нашей работе мы постарались кратко проследить развитие средств лечения 
АГ от древности до обозримого будущего, уделив особое внимание новейшим перспек-
тивным методам терапии, основанным на методах генной инженерии с использованием 
малых интерферирующих РНК (миРНК).
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ABSTRACT. The clinical significance of arterial hypertension (AH) has been known ages 
ago as well as methods of the treatment. Arterial hypertension therapy has conducted a long 
evolution, from mechanical methods of lowering blood pressure (BP) such as a bloodletting, the 
use of various natural and synthetic chemical compounds, to the latest achievements of genetic 
engineering. The article briefly describes the development of arterial hypertension treatments 
from antiquity to the nearest future, paying special attention to the latest promising therapies 
based on genetic engineering methods using small interfering RNAs (siRNAs).
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ), вне за-
висимости от исторической эпохи, остается 
крайне актуальной медико-социальной про-
блемой, являясь одним из важнейших фак-
торов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, ежегодно приводит к прежде-
временной инвалидизации и смерти миллио-
нов людей. При этом контроль АД и эффек-
тивность терапии АГ все еще недостаточны. 
Согласно оценкам Всемирной организации 
здравоохранения, АГ имеется у 1,28 млрд 
взрослых людей в возрасте 30–79 лет во всем 
мире и примерно только лишь каждый пятый 
(21%) из этого числа контролирует свое забо-
левание [1–4]. Возможно, применение нова-
торских подходов к терапии АГ, основанных 
на использовании продуктов генной инжене-
рии позволит добиться прогресса в решении 
проблемы.

ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ДРЕВНЕГО МИРА 
О «БОЛЕЗНИ ЖЕСТКОГО ПУЛЬСА»

АГ с древних времен являлась предме-
том внимания врачей и была известна как 
«болезнь жесткого пульса». Исторические 
записи, датированные несколькими тысяче-
летиями назад, описывают, что применение 
иглоукалывания, венесекции и кровопуска-
ния были основными методами лечения этой 
болезни.

В «Книге внутренней медицины» Желтого 
императора Китая 2600 года до н.э. подчерки-
валось: «Если в пищу употребляется слишком 
много соли, пульс учащается». Вместе с тем 
автор отметил взаимосвязь между АГ и сер-
дечной недостаточностью, заявив, что «Когда 
пульс обильный, но напряженный и твердый, 
как шнур, возникают водянистые припухло-
сти» [5].

Древнеегипетскими врачами в папирусе 
Эберса (1550 г. до н.э.) была описана связь 
между пальпируемым пульсом и развитием 
заболеваний сердца [6].

В медицинском трактате, хранящемся в 
библиотеке Ашшурбанипала в Ниневии (669–
626 гг. до н.э.), было предложено применять 
венесекцию и массаж с использованием ба-
нок для лечения геморрагического инсульта, 
вызванного АГ [5].

Соровас Эфесский (120 г. н.э.), Гален (131–
201 гг. н.э.), Гиппократ и его школа, да и мно-
гие другие древние врачи были сторонниками 
венесекции. Однако Клавдий Гален считал, 

что «болезнь жесткого пульса» и «апоплекси-
ческий удар» (геморрагический инсульт) не 
связаны друг с другом, чем существенно за-
медлил изучение клинического значения АГ, 
так как его мнение было практически непре-
рекаемым вплоть до XVIII в. [5].

Большой прогресс науки, происходивший 
в XIX в., способствовал и росту учений об 
АГ. Повсеместное клиническое признание 
АГ наступило в период изобретения ртутного 
сфигмоманометра с манжетой (Рива-Роччи) и 
использования стетоскопа для выслушивания 
звуковых тонов в пережатой артерии (метод 
Короткова).

Научное обоснование первичной АГ мож-
но отнести к деятельности Фредерика А. Ма-
гомеда (Frederick Akbar Mahomed), который в 
начале 1870-х гг. был ординатором больницы 
Гая в Лондоне и измерял АД у населения в 
целом. Магомед выявил, что у определенных 
людей АД повышалось задолго до появления 
клинических проявлений заболевания почек, 
оцененного путем измерения содержания бел-
ка в моче. Он также обнаружил связь между 
повышенным АД и различными изменениями 
после смерти, такими как увеличение сердца, 
утолщение и фиброз стенок артерий, образо-
вание аневризмы и повреждение микроцир-
куляции (артериокапиллярный фиброз). Фак-
тически, Ф.А. Магомед впервые описал боль-
шинство основных патологических эффектов 
эссенциальной гипертензии [7].

ИСТОРИЯ КОНСЕРВАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Вероятно, первым химическим веще-
ством, использовавшимся непосредствен-
но для лечения АГ, был тиоцианат натрия. 
Его способность вызывать миорелаксацию, 
в том числе гладких мышц сосудистой стен-
ки, еще в середине XIX в. установил знаме-
нитый Клод Бернар, но гипотензивное дей-
ствие препарата стало изучаться различными 
учеными (А. Эдингер, Г. Треупель, В. Паули 
и др.) только с началом XX века [8]. Точный 
механизм снижения АД тиоцианатом натрия 
неизвестен, однако расширение сосудов за 
счет расслабления гладкой мускулатуры ар-
териол и уменьшение окисления тканей, ве-
роятно, играют ключевую роль. По причине 
частых токсических реакций, препарат не на-
ходил клинического применения до 1930-х гг., 
и только в 1936 г. Клод Баркер разрешил эту 
проблему, что послужило началом нового эта-
па в его использовании. Хоть препарат и был 
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высокоэффективен, его прямое токсическое 
действие и необходимость постоянного кон-
троля его концентрации в крови стали причи-
нами того, что он не получил широкого рас-
пространения [8].

В начале XX в. для лечения АГ также пы-
тались использовать различные хирургиче-
ские методы лечения в виде симпатэктомии 
нескольких модификаций. Первоначальная 
цель заключалась в устранении симпатиче-
ской вазоконстрикции. Однако этот хирурги-
ческий подход просуществовал недолго по 
разным причинам, включая инвазивный ха-
рактер процедуры и высокий уровень смерт-
ности [9].

Широкое внимание общественности при-
влекла история болезни 32-го президента 
США Франклина Рузвельта. Достаточно дав-
но было известно о наличии у Ф. Рузвельта 
АГ, и ему еще в 1941 г. назначили лечение 
в виде фенобарбитала и массажа. 12 апре-
ля 1945 г. у него было зарегистрировано АД 
300/190 мм рт.ст., и в этот же день 32-й прези-
дент США скончался в возрасте 63 лет [6, 10]. 
Смерть Рузвельта подчеркнула отсутствие 
эффективных антигипертензивных препара-
тов и послужила мощным стимулом научного 
поиска в этом направлении. 

Эдвард Фрейс (Edward D. Freis) в своей 
работе сообщает, что первое эффективное 
медикаментозное лечение АГ было проведе-
но в 1947 г. с применением пентахина, изна-
чально использовавшегося как противома-
лярийное средство. Джеймс Шэннон (James 
A. Shannon), директор Института Squibb, 
первым заметил, что большие пероральные 
дозы пентахина приводили к снижению АГ 
с выраженной ортостатической гипотензи-
ей. Клинические исследования, проведенные 
Э. Фрейсом, показали, что через несколько 
дней после приема пентахина АД у пациентов 
снизилось в среднем на 10–40% от исходного 
уровня. У пациентов со злокачественной АГ 
наблюдался некоторый регресс нейроретини-
та, головной боли и выраженной гематурии 
[5, 11]. Частые и серьезные токсические реак-
ции данного препарата ограничили его при-
менение при лечении АГ, но несмотря на это, 
пентахин явил собой важный шаг к созданию 
новых эффективных гипотензивных препара-
тов с меньшими побочными эффектами.

В 1947 г. P. Лайонз (R. Lyons) с соавторами 
сообщили об исследованиях у пациентов, ко-
торым вводился препарат тетраэтиламмоний. 
Препарат не был практичен, так как действие 
у него было кратковременным, а также требо-

вал парентерального введения. Лайонз реко-
мендовал тетраэтиламмоний для оценки сим-
патической активности при отборе пациентов 
на симпатэктомию [5, 12]. 

В дальнейшем были разработаны более 
эффективные и длительно действующие 
ганглиоблокаторы, такие как гексаметоний, 
который обладал способностью полностью 
блокировать симпатические нервы [13]. Уже 
упоминавшийся нами в работе Э. Фрейс и со-
авторы обнаружили, что у пациентов с АГ и 
без заболеваний сердца гексаметоний снижал 
АД, главным образом, за счет снижения сер-
дечного выброса. Также отмечалось заметное 
улучшение состояния здоровья пациентов 
при сердечной недостаточности. Фрейс это 
связывал со снижением нагрузки на левый 
желудочек за счет снижения общего пери-
ферического сопротивления сосудов. Однако 
в клинической практике препарат не нашел 
широкого применения из-за необходимости 
продолжительного парентерального введения 
несколько раз в день, а также выявленных 
многочисленных побочных эффектов [14].

Гипотензивный эффект гидралазина был 
впервые описан Франсуа Рёби (Francois 
C. Reubi) практически сразу после внедрения 
в практику ганглиоблокаторов. Он выяснил, 
что гидралазин действует как вазодилататор, 
увеличивая почечный кровоток [15]. Резуль-
таты гемодинамических исследований по-
казали, что при снижении АД увеличивался 
сердечный выброс, а давление в центральных 
венах и правых отделах сердца повышалось. 
Эти данные указывали на то, что гидралазин 
расширяет только артериальную часть сосу-
дистого русла, практически не воздействуя на 
вены [5, 16].

Резерпин, алкалоид раувольфии змеиной, 
использовался в Индии в течении многих лет 
для лечения таких заболеваний, как истерия, 
эпилепсия, инсомния. В 1953 г. Роберт Уил-
кинс (Robert W. Wilkins) показал, что резер-
пин обладает не только нейролептическими 
свойствами, но и гипотензивными и опубли-
ковал работу о применении резерпина у паци-
ентов с АГ [17]. Хотя препарат мог вызывать 
такие побочные эффекты, как заложенность 
носа, депрессию и даже импотенцию, при 
применении в низких дозах они проявлялись 
редко. С конца 1950-х гг. резерпин в комбина-
ции с диуретиками использовался в качестве 
препарата первой линии [18]. В дальнейшем 
разработка новых гипотензивных препаратов 
с более лучшими профилями безопасности 
переместили резерпин на второй план.
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Исследователь лаборатории Merck Sharp & 
Dohme Джеймс Спрэг (James Sprague) сы-
грал ключевую роль в разработке тиазидных 
диуретиков в 1950-х гг. Эти препараты стали 
первым классом средств для безопасного и 
эффективного лечения гипертензии. Вместе 
с коллегой по химии Фредериком Новелло и 
фармакологами Карлом Бейером и Джоном 
Баером, Спрэг разработал хлортиазид [19]. 
Действие тиазидных диуретиков заключает-
ся в уменьшении реабсорбции ионов натрия 
и хлора, в основном, в проксимальной части 
почечных канальцев. Они также подавляют 
реабсорбцию калия и бикарбонатов. Хлор-
тиазид способствовал усилению антигипер-
тензивного эффекта других лекарственных 
средств за счет снижения токсичности их доз, 
что привело к более эффективному контролю 
АД [20]. В 1957 г. был разработан более мощ-
ный диуретик — гидрохлортиазид, который 
вытеснил хлортиазид из клинической прак-
тики [21]. Несмотря на то, что тиазидные ди-
уретики являются достаточно эффективными 
гипотензивными препаратами, они не лише-
ны серьезных побочных эффектов, таких как 
гипокалиемия, гипонатриемия, метаболиче-
ский алкалоз, аритмии, диспепсия и ортоста-
тическая гипотензия [20].

В 1959 г. Джон А. Селл и Роберт Твейт 
разработали первый антагонист альдостеро-
на — спиронолактон, который был создан на 
основе структуры прогестерона с антимине-
ралокортикоидной активностью и структуры 
дигитоксина с кардиотоническим эффектом 
[22, 23]. Изначально этот препарат был изве-
стен как «молекула SC-8109» [24]. В последу-
ющие года, в 1960-х гг., были выявлены ми-
нералокортикоидные рецепторы (МКР), через 
которые спиронолактон осуществляет свое 
воздействие. Спиронолактон вызывает выве-
дение повышенного количества ионов натрия 
и воды, в то время как ионы калия задержи-
ваются. Благодаря этому механизму, спироно-
лактон действует как мочегонное и гипотен-
зивное средство. Однако препарат оказывал 
воздействие на другие схожие стероидные ре-
цепторы (прогестероновые, андрогенные ре-
цепторы), вызывая ряд нежелательных эффек-
тов в половой сфере — гинекомастию, импо-
тенцию, либидо, маточные кровотечения [22].

Альфа-метилдопа впервые был введен 
в терапевтическую практику Дж. Оатсом 
(J. Oates) и Л. Гиллеспи (L. Gillespie) в 1960 г., 
в качестве ингибитора фермента декарбокси-
лазы [25]. Метилдопа преобразуется в аль-
фа-метилнорадреналин, который активирует 

альфа-2-адренорецепторы на пресинаптиче-
ской мембране нейронов вазомоторного цент-
ра продолговатого мозга и уменьшает сим-
патическую импульсацию к сосудам. Этот 
процесс приводит к снижению общего пери-
ферического сопротивления сосудов и вызы-
вает гипотензивный эффект. Таким образом, 
метилдопа стал первым лекарством централь-
ного действия, который подавлял функцию 
симпатической нервной системы [26]. Этот 
препарат также обладает рядом побочных эф-
фектов, из которых следует особо отметить 
сонливость и тяжелую депрессию, а также су-
хость во рту, которая была утомительной для 
пациентов [27].

В 1950-х гг. компания Upjohn разработала 
миноксидил с целью лечения язвенной болез-
ни желудка, но испытания на животных пока-
зали, что препарат не обладает целебным эф-
фектом в отношении язв. Вместе с тем было 
установлено, что миноксидил способен рас-
ширять кровеносные сосуды, улучшая кро-
вообращение, что приводило к снижению АД 
[28]. В 1979 г. Федеральное управление по 
контролю за качеством пищевых продуктов и 
лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration — FDA) утвердило препарат 
для лечения пациентов, которые не переносят 
или не реагируют на обычную антигипертен-
зивную схему из трех препаратов [29]. Вско-
ре у пациентов, принимавших миноксидил, 
начал развиваться побочный эффект — ги-
пертрихоз. Также по причине задержки соли 
и воды появлялись отеки, поэтому препарат 
применялся только в комбинации с диурети-
ками [30].

Гуанетидин, подробно изученный Дж. Ко-
ном (J.N. Cohn) в 1963 г. [31], является симпа-
толитиком, который, в отличие от резерпина, 
действует периферически. Чувствительность 
к этому препарату у разных пациентов сильно 
отличалась, одни и те же дозы у разных паци-
ентов вызывали неодинаковые эффекты. Ор-
тостатическая гипотензия и обмороки были 
частыми побочными эффектами, так как воз-
никали трудности с корректировкой безопас-
ной дозы [31, 32].

В 1962 г. Джеймс Блэк (Sir James W. Black), 
в будущем лауреат Нобелевской премии по 
медицине (1988), сообщил о препарате проне-
талоле и его эффективности у животных [33]. 
Пронеталол считается первым бета-адре-
ноблокатором, но в 1964 г. Дж. Блэк и соавто-
ры описали новый препарат — пропранолол. 
В дальнейшем применялся только он, так как 
эффект от пронеталола был намного ниже. 
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Затем пронеталол был отменен из-за появле-
ния у пациентов кожно-глазного синдрома, 
склерозируюшего серозита и канцерогенно-
сти. Пропранолол показал себя как эффектив-
ный препарат у пациентов с умеренной и тя-
желой АГ, преимущество препарата заключа-
лось в улучшении контроля над уровнем АД и 
отсутствии тяжелых побочных эффектов [34].

В 1964 г. Альбрехт Флекенштейн (Albrecht 
Fleckenstein) сообщил о механизме дей-
ствия верапамила, изначально известного 
как «ипровератрил». Изначально препарат 
разрабатывался как бета-адреноблокатор, но 
А. Флекенштейн первым обнаружил свой-
ство верапамила блокировать поток кальция 
через медленные трансмембранные каналы, 
и в 1966 г. ввел понятие об «антагонистах 
кальция», как новой группы гипотензивных 
препаратов. В 1969 г. доктор Х. Г. Кронеберг 
передал образец нифедипина Флекенштейну 
с предположением, что этот препарат также 
может действовать как антагонист кальция. 
Флекенштейн подтвердил, что нифедипин 
действительно обладает свойствами антаго-
ниста кальция, причем он охарактеризовал 
его как один из самых сильнодействующих 
препаратов, которые ему когда-либо доводи-
лось использовать. Следующие двадцать лет 
активной работы способствовали проведению 
обширных теоретических и клинических ис-
следований, а также разработке новых препа-
ратов, имеющих важное терапевтическое зна-
чение в области антагонистов кальция [35].

В 1971 г. Сергио Ферейро (Sergio H. Fer-
reira) впервые применил в практике ингиби-
тор ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) под названием тепротид, который 
был получен из яда бразильской змеи жара-
раки. Тепротид проявил высокую эффектив-
ность, но имел такой недостаток как необ-
ходимость в парентеральном введении, он 
оказывал кратковременное действие и вы-
зывал значительное количество побочных 
эффектов. В 1975 г. в лаборатории компании 
Squibb был разработан и изучен первый син-
тетический пероральный иАПФ — каптоприл 
[36]. Каптоприл стал первым препаратом, ко-
торый подтвердил ключевую роль ангиотен-
зина в развитии гипертензии. Исследования 
показали, что каптоприл значительно снижа-
ет смертность среди пациентов с застойной 
сердечной недостаточностью и замедляет 
прогрессирование почечной недостаточности 
у больных сахарным диабетом. Наиболее ча-
стыми побочными эффектами были кожные 
проявления, нарушение вкуса, головокруже-

ние и непродуктивный сухой кашель. Разви-
тие кашля связывают с тем, что ингибирова-
ние АПФ в легких приводит к накоплению 
брадикинина в верхних дыхательных путях 
[37, 38]. 

Лозартан, открытый учеными американ-
ской химической компании Дю Понт в 1995 г. 
[39], является первым блокатором рецепторов 
ангиотензина II (AT-II). Лозартан был не толь-
ко первым представителем нового класса ги-
потензивных средств, но и являлся ключевым 
объектом для изучения различных ролей AT-II 
в физиологических и патологических аспек-
тах [40]. Блокаторы рецепторов ангиотензина 
в большей мере были разработаны для устра-
нения возникающих побочных эффектов при 
приеме иАПФ, таких как кашель и ангионев-
ротический отек [41].

В 1998 г. в компании Bristol-Myers Squibb 
были созданы первые двойные ингибиторы 
вазопептидаз — тиазепиноны и оксазепино-
ны, предназначенные для блокирования не 
только АПФ, но и других цинковых металло-
протеиназ, таких как неприлизин (или НЭП, 
нейтральная эндопептидаза) и эндотелинкон-
вертирующий фермент [42]. Эти ферменты 
играют важную роль в патогенезе АГ, по-
скольку НЭП разрушает натрийуретический 
пептид. Омапатрилат стал первым препара-
том в данном классе. Результаты клинических 
исследований показали, что он обладает боль-
шей эффективностью в снижении АД, чем 
иАПФ, однако частота возникновения ангио-
невротического отека была выше в 3–4 раза 
по сравнению с ними [43].

ЗИЛЕБЕСИРАН: ГИПОТЕНЗИВНЫЙ ПРЕПАРАТ 
НОВОЙ ЭПОХИ

В настоящее время развивается техно-
логия миРНК, которая способна регулиро-
вать экспрессию генов с помощью явления, 
известного как РНК-интерференция [44]. 
Фармацевтическая компания Alnylam, внед-
ряющая этот инновационный подход, про-
водит клинические исследования препарата 
зилебесиран, предварительные результаты 
которого показали, что данный препарат эф-
фективно снижает артериальное давление и 
обладает хорошим профилем безопасности. 
Механизм его действия заключается в по-
сттранскрипционном подавлении гена AGT, 
ответственного за синтез ангиотензиногена, 
за счет этого блокируется выработка ангио-
тензина II, играющего ведущую роль в повы-
шении АД [45].
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Клинические исследования препарата зи-
лебесиран включают две фазы: первая фаза, 
которая была экспериментальной, уже завер-
шена [46]. Результаты второй фазы KARDIA-1 
были успешными [47], в то время как иссле-
дования KARDIA-2 и KARDIA-3 находятся в 
процессе накопления материала [48, 49].

Результаты KARDIA-1 показали, что одно-
кратное подкожное введение зилебесирана в 
дозе 300–600 мг снижает АД на срок до 6 ме-
сяцев. Так, при приеме 300 мг зилебесирана 
уровень АД по данным суточного монитори-
рования снизился в среднем на 10 мм рт.ст., 
а при приеме плацебо увеличился в среднем 
на 6,8 мм рт.ст. Впоследствии различие с ис-
ходным уровнем в среднем составило 16,7 мм 
рт.ст. [50]. Также были проведены клиниче-
ские исследования эффективности зилебеси-
рана в качестве дополнительной терапии в 
сочетании с другими антигипертензивными 
препаратами (KARDIA-2), такими как инда-
памид, амлодипин и олмесартан у пациентов 
с неконтролируемой АГ. В частности, ком-
бинация зилебесирана с индапамидом про-
демонстрировала самую высокую эффектив-
ность, приводя к снижению систолического 
АД от исходного уровня при офисном изме-
рении на 18,5 мм рт.ст. в группе индапамида, 
на 10,2 мм рт.ст. — в группе с применением 
амлодипина и на 7,0 мм рт.ст. — в группе с 
применением олмесартана, а также сниже-
нию среднего систолического АД по резуль-
татам суточного мониторирования АД в тех 
же группах на 12,1 мм рт.ст., 9,7 мм рт.ст. и 
4,0 мм рт.ст. соответственно [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В процессе эволюции знаний и представле-
ний о патогенетических механизмах возник-
новения и прогрессирования АГ происходило 
развитие и средств ее коррекции, от первона-
чальных механических воздействий до совре-
менных фармакологических и перспективных 
средств генной инженерии. Развитие средств 
лечения АГ проходило параллельно развитию 
других наук — химии и биохимии, физики и 
биофизики, фармации и фармакологии, гене-
тики и многих других. На этом пути ученые 
пытались и пытаются получить идеальное 
антигипертензивное средство, которое наря-
ду с эффективностью и безопасностью также 
обладало бы качествами, максимально по-
вышающими приверженность к лечению — 
удобством самостоятельного применения и 
длительным действием. Препараты на осно-

ве миРНК, представителем которых являет-
ся зилебесиран, обладают большинством из 
этих характеристик и их вероятное внедрение 
в клиническую практику сделает нас на сту-
пеньку ближе к созданию этого «идеального 
средства».
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РЕЗЮМЕ. Высокая частота встречаемости тяжелых форм врожденных пороков различ-
ной локализации, развивающиеся еще внутриутробно осложнения, неудовлетворительные 
показатели антенатальной, неонатальной и младенческой смертности, инвалидизации дет-
ского населения предопределяют актуальность рассматриваемой темы. Несмотря на со-
временные возможности и столь достойные результаты работы неонатальной хирургиче-
ской службы, есть пороки, коррекция которых даже в первые часы и сутки после рождения 
не позволяет в последующем полноценно восстановить функцию органа и работу системы 
в целом. Дородовое лечение аномалий развития плода — новое направление в медицине. 
Внутриутробные вмешательства могут позволить не только остановить прогрессирующее 
развитие патологии, но и уменьшить степень повреждения рядом расположенных тканей, 
а в ряде случаев полностью устранить анатомический дефект с сохранением функциональ-
ного потенциала. Цель обзора — анализ литературы о современном состоянии фетальной 
хирургии при конкретных патологических состояниях плода. Изучены результаты более 
двухсот работ следующих медицинских баз данных: PubMed, Web of Science, MEDLINE, 
Scopus. Описаны основные методики внутриутробного вмешательства при обструктив-
ных уропатиях, диафрагмальной грыже, спинномозговой грыже, крестцово-копчиковой 
тератоме. Рассмотрены возможные риски для матери и плода, а также меры по их ми-
нимизации. Представлены результаты работы крупнейших зарубежных и отечественных 
центров неонатальной хирургии, а также мнения различных специалистов этой области 
относительно целесообразности и перспективности фетальных вмешательств. Изложе-
ны сведения о новых направлениях в коррекции врожденных пороков развития внутри-
утробно. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденные пороки развития, плод, фетальная хирургия, риски, 
смертность

PARTICULAR ISSUES OF FETAL SURGERY

© Darya Yu. Lakomova, Elena I. Krasnova, Lyudmila A. Derjugina, Igor V. Goremykin
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky. 112 Bolshaya Kazachya str., Saratov 
410012 Russian Federation 

Contact information: Elena I. Krasnova — Candidate of Medical Sciences, Associate Professor of the Department of 
Pediatric Surgery. E-mail: krasnovasaratov@yandex.ru   ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1060-9517   SPIN: 5483-0762

For citation: Lakomova DYu, Krasnova EI, Derjugina LA, Goremykin IV. Particular issues of fetal surgery. University 
Therapeutic Journal. 2025;7(1):86–95. (In Russian). DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2025.83.57.008

Received: 16.05.2024 Revised: 20.08.2024 Accepted: 01.12.2024



ОБЗОРЫ 87

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 7   N 1   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

ABSTRACT. The high incidence of severe forms of congenital malformations of various 
localizations, complications developing in utero, unsatisfactory rates of antenatal, neonatal and 
infant mortality, and disability of the child population determine the relevance of the topic under 
consideration. Despite modern capabilities and such worthy results of the work of the neonatal 
surgical service, there are defects, the correction of which even in the first hours and days after 
birth does not allow subsequently to fully restore the function of the organ and the functioning 
of the system as a whole. Prenatal treatment of fetal anomalies is a new direction in medicine. 
Intrauterine interventions can not only stop the progressive development of pathology, but also 
reduce the degree of damage to nearby tissues, and in some cases, completely eliminate the 
anatomical defect while maintaining functional potential. The purpose of the review was to 
analyze the literature on the current state of fetal surgery for specific pathological conditions 
of the fetus. The results of more than two hundred works from the following medical databases 
were studied: PubMed, Web of Science, MEDLINE, Scopus. The main methods of intrauterine 
intervention for obstructive uropathy, diaphragmatic hernia, spina bifida, sacrococcygeal 
teratoma are described. Possible risks for the mother and fetus, as well as measures to minimize 
them, are considered. The results of the work of the largest foreign and domestic neonatal surgery 
centers are presented, as well as the opinions of various specialists in this field regarding the 
feasibility and prospects of fetal interventions. Information about new directions in the correction 
of congenital malformations in utero is presented.

KEYWORDS: congenital malformations, fetal surgery, fetus, risks, mortality

ВВЕДЕНИЕ

Настоящий обзор является продолжением 
статьи «Фетальные вмешательства: история 
вопроса, современные достижения, перспек-
тивы развития и проблемы»1. Врожденные 
пороки развития (ВПР) представляют собой 
структурные или функциональные отклоне-
ния от нормы, потенциально приводящие к 
физическим, неврологическим нарушени-
ям или летальному исходу и могут быть вы-
явлены до, во время и после рождения [1]. 
Представляют собой серьезную проблему 
современной медицины, от которой ежегод-
но страдают 8 миллионов новорожденных, 
3,3 миллиона из которых умирают в возрас-
те до пяти лет, а 3,2 миллиона сталкиваются 
с тяжелыми проблемами того или иного ха-
рактера даже после успешной ликвидации 
анатомического дефекта [2]. В структуре дет-
ской смертности в развитых странах на долю 
ВПР, как ее основной причины, приходится 
30–50%. В связи с этим особое внимание в 
последнее время уделяется не только вопро-
сам этиологии, патогенеза, диагностики, но и 
разработке новых методов лечения пороков, 
в том числе их дородовой коррекции [3]. Ре-
зультаты многочисленных работ подчеркива-

1 Краснова Е.И., Лакомова Д.Ю., Дерюгина Л.А. Фе-
тальные вмешательства: история вопроса, современ-
ные достижения, перспективы развития и проблемы. 
University Therapeutic Journal. 2024. Т. 6. № 4. С. 34–43.

ют, что своевременное устранение врожден-
ных пороков должно быть приоритетной зада-
чей здравоохранения [4]. В настоящий момент 
фетальная хирургия во многих странах стала 
одним из ведущих направлений в лечении 
ряда ВПР [5]. Разработка минимально инва-
зивных технологий в фетальной хирургии 
дает многообещающие результаты, но необ-
ходима тщательная, всесторонняя их оценка, 
как на экспериментальном, так и клиническом 
уровнях [6]. На данном этапе в России и мире 
накоплен некоторый опыт антенатальной хи-
рургической коррекции отдельных ВПР.

ОБСТРУКЦИЯ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ ПЛОДА

Расширение лоханки или мочеточников 
плода регистрируется примерно в 1% всех 
рутинных антенатальных ультразвуковых 
исследований и в большинстве случаев (до 
80%) размеры указанных структур приходят 
в норму к моменту рождения [7]. Обструкция 
нижних мочевых путей, сопровождающаяся 
выраженной дилатацией полостной системы 
почек, может привести к таким тяжелым по-
следствиям, как дисплазия почечной парен-
химы с исходом в терминальную стадию хро-
нической болезни почек, маловодие, гипопла-
зию легких у плода, позиционные аномалии 
конечностей — микромелия и фиксированное 
положение конечностей, атрофия мышц [8]. 
Наиболее распространенными причинами ин-
фравезикальной обструкции (ИВО) являются 
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клапаны задней уретры у плодов мужского 
пола и атрезия уретры у обоих полов [9]. 

Везикоамниальное шунтирование (ВАШ) 
при ИВО, как и другие методы коррекции по-
рока у новорожденных, направлено на адек-
ватное дренирование мочевых путей с целью 
сохранения функции почек и предупреждения 
фатальных осложнений. L.L. Evans и соавт. 
[10] в 1981 году описали первую внутрима-
точную шунтирующую операцию, суть кото-
рой заключалась в чрескожной катетеризации 
мочевого пузыря плода и отведении мочи в 
амниотическую полость. В 2013 году были 
опубликованы основные положения много-
центрового рандомизированного исследова-
ния (Percutaneous vesicoamniotics hunting for 
fetal Lower Urinary Tract Obstruction, PLUTO), 
в котором сравнивалась эффективность вы-
жидательной тактики и ВАШ при ИВО. Не-
смотря на намечавшиеся положительные ре-
зультаты внутриутробной процедуры в плане 
выживаемости плодов, исследование не было 
завершено [11]. Позднее А.А. Nassr и соавт. 
[12] в 2017 году представили обновленный 
систематический обзор и метаанализ эффек-
тивности ВАШ. Основным параметром оцен-
ки последней была перинатальная выживае-
мость. Авторы установили, что данный по-
казатель у плодов в группе проведения ВАШ 
составил 57,1%, тогда как в группе выжида-
тельной тактики — 38,8%. Исследователи 
пришли к выводу, что дренирование мочевого 
пузыря внутриутробно для увеличения пе-
ринатальной выживаемости имело преиму-
щество перед динамическим наблюдением, 
но однолетняя и двухлетняя выживаемость, 
а также структурное и функциональное со-
стояние почек в долгосрочном периоде после 
ВАШ остаются неопределенными [13]. 

В ФГБУ «Уральский научно-исследова-
тельский институт охраны материнства и 
младенчества» Минздрава России с 2015 года 
с целью предотвращения негативного воздей-
ствия высокого внутриполостного давления 
на развивающуюся почечную паренхиму пло-
да при ИВО, одно- или двустороннем гидро-
нефрозе внедрена операция нефроамниально-
го шунтирования (НАШ). Своевременная и 
адекватная нормализация уродинамики плода 
с использованием разработанного специали-
стами института стента с оригинальной фор-
мой пигтейлов предотвращала сморщивание 
почек в результате прогрессирующего руб-
цевания паренхимы и минимизировала не-
благоприятный исход у новорожденных [14]. 
Однако авторы подчеркнули потребность в 

дальнейших работах по оценке отдаленных 
результатов у этой категории пациентов.

Таким образом, необходимы исследования, 
изучающие эффективность ВАШ и НАШ ком-
плексно, с учетом степени обструкции мочевы-
водящих путей, перинатальной выживаемости 
плода и продолжительности жизни, постна-
тальной оценки структурного и функциональ-
ного состояния почек.

СПИННОМОЗГОВАЯ ГРЫЖА

Менингомиелоцеле является наиболее рас-
пространенным тяжелым дефектом нервной 
трубки, совместимым с жизнью и встречаю-
щимся с частотой 1 на 2000 новорожденных 
детей [15]. Данный порок можно диагности-
ровать с чувствительностью более 90% во 
время ультразвукового скрининга во втором 
триместре беременности [16]. Состояние ха-
рактеризуется неполным закрытием каудаль-
ной части позвоночного канала, а тяжесть 
патологии определяется степенью двига-
тельных и церебральных когнитивных нару-
шений. Установлено, что выраженность по-
следних тем сильнее, чем выше уровень по-
вреждения поясничного отдела позвоночника 
[17]. Доказано, что кроме непосредственно 
анатомического дефекта в развитии функ-
циональных нарушений играет токсическое 
воздействие околоплодных вод на нервную 
ткань. Из-за утечки спинномозговой жидко-
сти также происходит смещение мозжечка в 
большое затылочное отверстие со сдавлением 
продолговатого мозга, что неизбежно приво-
дит к формированию мальформации Арноль-
да–Киари 2-го типа [18]. 

Ранее доступные стратегии лечения за-
ключались в прерывании беременности или 
послеродовом восстановлении дефекта. Од-
нако, учитывая патогенез возможных ослож-
нений при данном пороке, группой исследо-
вателей была выдвинута гипотеза, согласно 
которой раннее закрытие дефекта предот-
вращает утечку спинномозговой жидкости 
и восстанавливает ликвородинамику, что, в 
свою очередь, приводит к нормализации по-
ложения заднего отдела мозга и уменьшению 
потребности в постнатальном вентрикулопе-
ритонеальном шунтировании [19]. Действи-
тельно, было неоднократно доказано, что пре-
натальное восстановление дефекта снижает 
в 2,5 раза вероятность последующей хирур-
гической коррекции вентрикуломегалии [18, 
20]. Однако, несмотря на столь достойные ре-
зультаты, риск преждевременных родов при 
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внутриутробном лечении порока сохранялся 
высоким [21]. При этом имелась прямая зави-
симость частоты преждевременного излития 
околоплодных вод от гестационного возраста 
плода на момент устранения порока. Так, час-
тота преждевременных родов достигала 60% 
при сроке гестации 20–21 неделя и снижалась 
до нуля при сроке гестации 25 недель и 6 дней 
[22]. Кроме того, четко установлено, что чем 
раньше восстановлена целостность структур 
позвоночного канала, тем лучше в последую-
щем неврологический статус этой категории 
пациентов [23].

Риски для матери, связанные с хирургией 
плода, с одной стороны ограничивают масшта-
бы фетальных вмешательств, но с другой — 
ведут к разработке технических инноваций 
в этой области [24]. Они касаются не только 
поиска малоинвазивного доступа к плоду, но 
и использования новых материалов для лече-
ния пороков внутриутробно [23]. Так, откры-
тая фетальная микрохирургия (гистеротомия 
15–20 мм и фиксация спинки плода) по срав-
нению с классической открытой методикой 
(гистеротомия 6–8 см) при коррекции порока 
позвоночника позволила достоверно (p=0,01) 
снизить показатели маловодия, преждевре-
менного излития околоплодных вод, прежде-
временных родов, перинатальной смертности 
[25]. Кроме того, разрабатываются методы, 
альтернативные открытому хирургическому 
лечению данной патологии. В исследовании 
CECAM (Chirurgia Endosco´picapara Correcao 
Antenatalda Meningomielocele, Эндоскопиче-
ская хирургия для дородовой коррекции ме-
нингомиелоцеле) в эксперименте изучалась 
возможность использования биоцеллюлозно-
го пластыря для закрытия дефекта твердой 
мозговой оболочки [26]. Активно ведутся ра-
боты и в направлении тканевой инженерии, а 
именно по использованию мезенхимальных 
стволовых клеток амниотической жидкости 
или плаценты, помещенных на коллагено-
вую матрицу для восстановления позвоноч-
ного канала у плодов крыс и ягнят. Однако, 
несмотря на перспективность исследований, 
последние пока носят исключительно экспе-
риментальный характер [27, 28]. 

ВРОЖДЕННАЯ ДИАФРАГМАЛЬНАЯ ГРЫЖА

Уровень смертности новорожденных с 
врожденной диафрагмальной грыжей (ВДГ) 
по-прежнему остается высоким и по неко-
торым данным достигает 60% при изолиро-
ванной форме и 89% при сочетании порока 

с другими структурными и хромосомными 
аномалиями [29]. Столь высокие показатели 
неблагоприятных исходов обусловлены ле-
гочной гипоплазией и связанной с ней легоч-
ной гипертензией [30].

В результате ряда исследований установ-
лено, что сурфактантный белок D (surfac-
tantprotein (SP-D)) продуцируется преимуще-
ственно альвеолярными клетками II типа и 
играет большую роль во врожденном легоч-
ном иммунитете и гомеостазе сурфактанта 
[31]. Выдвинута гипотеза, что повреждение 
альвеолярно-капиллярного барьера приводит 
к попаданию SP-D в системный кровоток. 
Последующие работы в этом направлении по-
казали, что уровень этого белка в крови был 
нормальным только у новорожденных с диа-
фрагмальной грыжей, которым проводилась 
экстракорпоральная мембранная оксигена-
ция (ЭКМО). Однако при переходе с ЭКМО 
на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) 
показатели SP-D в крови возрастали. Концен-
трация белка увеличивалась и после хирур-
гической коррекции грыжи, что было связа-
но с переходом на более высокие параметры 
ИВЛ. Исследователи пришли к выводу, что 
повреждение легких при ВДГ носит не только 
первичный характер (легочная гипоплазия), 
но и вторичный — в результате ИВЛ [31].

В настоящее время эффективность хи-
рургического вмешательства, направленно-
го на восстановление нормальной анатомии 
диафрагмы у новорожденных, не превышает 
70% [32]. С целью повышения выживаемо-
сти детей с тяжелой степенью легочной ги-
поплазии более 30 лет назад началось вне-
дрение открытой методики хирургического 
устранения анатомического дефекта у плода 
[33]. Позднее ее сменила открытая окклюзия 
трахеи. Современная техника коррекции по-
рока у плода представлена фетоскопической 
внутрипросветной баллонной окклюзией 
трахеи с использованием чрескожного досту-
па (fetoscopic endotracheal occlusion (FETO)) 
[34]. Суть открытой или эндоскопической ме-
тодик — временная блокировка нормального 
дренажа легочной жидкости, что стимулирует 
рост легочной ткани [35]. 

В 2021 году проведено крупное рандоми-
зированное многоцентровое исследование по 
оценке результатов FETO в 36 центрах феталь-
ной и неонатальной хирургии (центры Бель-
гии, Великобритании, Франции, Испании, Ка-
нады, Италии, Японии, США, Германии, Ни-
дерландов, Швейцарии и Польши). Во всех 
случаях установлена критическая степень 
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гипоплазии легких (легочно-головное соот-
ношение менее 25%) [36]. Процедура уста-
новки баллона выполнялась на 27–29-й не-
делях гестации, редукция — на 34-й неделе. 
В ходе анализа получено, что выживаемость 
детей до шестимесячного возраста в груп-
пе FETO достигала 41%, тогда как в группе, 
где процедура не выполнялась, — 16% [36]. 
Однако количество преждевременных родов 
в результате разрыва плодных оболочек во 
время проведения FETO превышало соответ-
ствующие показатели в сравниваемой группе. 
Ряд других исследователей, изучая эффектив-
ность FETO, помимо показателя смертности 
рассматривали потребность в ЭКМО. В ходе 
работы установили, что при тяжелой форме 
гипоплазии у плодов, которым проводилась 
процедура окклюзии трахеи, ЭКМО применя-
лась реже. Кроме того, хотя проведение FETO 
и увеличивало риск поздней недоношенно-
сти, она не приводила к крайней недоношен-
ности [37].

Таким образом, учитывая неоднозначность 
результатов проводимых работ, сообщество 
эмбриологов обращает внимание, что FETO 
в настоящее время остается исследуемым на-
правлением, поскольку нет достаточных до-
казательств, позволяющих рекомендовать его 
в качестве стандарта лечения ВДГ [33].

КРЕСТЦОВО-КОПЧИКОВАЯ ТЕРАТОМА

Крестцово-копчиковая тератома (ККТ) яв-
ляется наиболее распространенной врожден-
ной герминогенной опухолью и встречается с 
частотой 1 на 35 000–40 000 новорожденных 
[38]. В 11% случаев ККТ сочетается с други-
ми пороками и наиболее часто — с анорек-
тальными мальформациями, а в редких слу-
чаях входит в синдром Куррарино (дефекты 
крестца, аноректальная мальформация, пре-
сакральная опухоль) [39].

Большинство случаев ККТ в настоящее 
время диагностируется антенатально на вто-
ром ультразвуковом скрининге, при котором 
самым ранним признаком может быть уве-
личение размера матки, несоответствующее 
гестационному возрасту [40]. Доказано, что 
данный порок, выявленный постнатально, 
имеет хороший прогноз после своевремен-
ного хирургического лечения, тогда как пре-
натально установленный диагноз приводит к 
внутриутробной гибели плода в 30–50% [38]. 
Такие неутешительные показатели явились 
причиной поиска предикторов выживаемо-
сти детей с ККТ для формирования группы 

плодов высокого риска, которым показано 
фетальное вмешательство. В настоящее вре-
мя неблагоприятными прогностическими 
ультразвуковыми маркерами считают: неим-
мунную водянку (подкожный отек, асцит или 
плевральный выпот); сердечную недостаточ-
ность с высоким выбросом (дилатация ниж-
ней полой вены, отсутствие/реверсный крово-
ток в венозном протоке, повышенная комби-
нированная желудочковая недостаточность); 
плацентомегалию; отношение объема опухо-
ли к весу плода более 0,12 до гестационного 
возраста 24 недель; морфология слидного 
типа опухоли [41, 42].

Ключом к улучшению показателей выжи-
ваемости этих плодов является вмешатель-
ство до развития описанных осложнений со 
стороны плода и преэклампсии у матери [43]. 
Согласно литературным данным, примерно 
36–41% плодов с ККТ нуждаются в дородо-
вом лечении [44]. Техника антенатальной кор-
рекции порока включает гистеротомию, ре-
зекцию внешней части опухоли или пункцию 
кистозного компонента. В качестве малоин-
вазивного метода используют фетоскопиче-
скую радиочастотную или лазерную абля-
цию сосудов опухоли. Общая выживаемость 
плодов с антенатально диагностированной 
ККТ составляет 47–83%, а выживаемость 
после фетальной коррекции ККТ — 50–75% 
[45]. При этом установлено, что 40–50% вы-
живших после внутриутробного вмешатель-
ства плодов имели отдаленные осложнения 
в виде обструктивной уропатии, сочетанной 
дисфункции тазовых органов, нарушений 
двигательной функции нижних конечностей в 
результате повреждения крестцовых нервов, 
вызванного опухолью или возникшего во вре-
мя ее резекции [46].

В ФГБУ «Уральский научно-исследова-
тельский институт охраны материнства и мла-
денчества» Минздрава России до 2017 года 
выполнено 4 операции чрескожного мини-ин-
вазивного лечения ККТ плода в объеме ла-
зерной коагуляции питающих ее артерий. 
Вмешательство осуществлялось при I–II типе 
опухоли (Анатомо-морфологическая класси-
фикация Альтмана, 1973 г.) в сроке от 21 до 
26 недель беременности. Неиммунная водян-
ка была зарегистрирована у одного плода. Эф-
фективность лечения составила 50%. В одном 
случае наступили преждевременные роды на 
сроке 28 недель, во втором — прерывание 
беременности по медицинским показаниям в 
связи с двусторонней обструкцией мочевыво-
дящих путей опухолью [47].
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Несмотря на достижения фетальной хи-
рургии в целом и перспективность ее разви-
тия, количество работ по оценке результатов 
антенатальной коррекции ККТ крайне мало. 
Установленные риски для матери и плода 
при одновременной возможности предупре-
дить грозные осложнения путем дородовой 
коррекции порока в настоящее время не 
позволяют сделать однозначные выводы о 
целесообразности и необходимости внутри-
утробного вмешательства. Для более четкого 
и всестороннего определения эффективно-
сти проводимого лечения требуются более 
крупные исследования с большим количе-
ством рассматриваемых случаев данной па-
тологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, любое хирургическое вме-
шательство у беременной женщины пред-
ставляет собой угрозу не только для здоро-
вья и жизни плода, но и для матери. В ряде 
случаев дородовая коррекция порока требу-
ет внут риутробной реанимации плода, экс-
тренного родоразрешения и последующей 
неонатальной реанимации, которые потен-
циально могут иметь катастрофические по-
следствия [48]. 

На основании анализа работы 22 цент-
ров мира, выполняющих внутриутробные 
вмешательства при ВПР, исследователи при-
шли к выводу, что нет единых подходов не 
только относительно оптимального гестаци-
онного возраста проведения процедур, но и 
этических, юридических и психологических 
аспектов этой области [49]. Авторы указали 
на необходимость координации усилий всех 
центров фетальной хирургии для разработки 
оптимальной политики этого направления, 
так как многие проблемы остаются нерешен-
ными [19].
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РЕЗЮМЕ. Атеросклероз относят к болезням старения, так как повышение возраста явля-
ется независимым фактором риска его развития. Данный процесс связан с преждевремен-
ным биологическим старением, поскольку в атеросклеротических бляшках выявляются 
признаки снижения пролиферации клеток, апоптоза, повышенного повреждения ДНК, 
эпигенетических модификаций, укорочения и дисфункции теломер. Атеросклероз являет-
ся хроническим воспалительным заболеванием внутренней стенки крупных и средних ар-
терий. Это основная причина развития сердечно-сосудистых и цереброваскулярных забо-
леваний. Патоморфологически атеросклероз представляет собой хроническое воспаление 
артерий, вторичное по отношению к длительному воздействию окислительного стресса, 
в процессах которого участвуют многочисленные типы клеток и медиаторы. Окисленные 
липиды, образующиеся из липопротеидов низкой плотности, способствуют развитию и 
прогрессированию атеросклеротических бляшек за счет выработки воспалительных ци-
токинов. Диета и пищевые привычки являются основными факторами, способствующими 
развитию и прогрессированию атеросклеротических заболеваний. Генетика и эпигенети-
ка также оказывают значимое влияние на развитие и прогрессирование атеросклероза. 
В перспективе терапевтические подходы могут быть направлены на патогенетические ме-
диаторы атеросклероза на молекулярном уровне. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: атеросклероз, эндотелиальная дисфункция, микробиота, 
генетика, воспаление, окислительный стресс, старение
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ABSTRACT. Atherosclerosis is classed as a disorder of aging, such that increasing age is an 
independent risk factor for the development of atherosclerosis. Atherosclerosis is also associated 
with premature biological aging, as atherosclerotic plaques show’s evidence of reduced cell 
proliferation, irreversible growth and apoptosis, elevated deoxyribonucleic acid (DNA) damage, 
epigenetic modifications, and telomere shortening and dysfunction. Atherosclerosis is also 
a chronic inflammatory disease of the inner wall of large and medium-sized arteries. It is a 
disease of multiple causes which regarded as the primary underlying cause of heart diseases 
and cerebrovascular disorders. Pathologically, atherosclerosis is a chronic arterial inflammation 
secondary to prolonged exposure to oxidative stressors and involves multiple cell types and 
cellular mediators. Oxidized lipids derived from low-density lipoprotein contribute to multiple 
stages of atherosclerotic plaque development and progression through production of inflammatory 
cytokines. Diet and dietary habits are the major driving forces for development and modification 
of atherosclerotic diseases. Genetics and epigenetics have a significant influence on development 
and progression of atherosclerosis. Future therapeutic options may target the pathogenic mediators 
of atherosclerosis at multiple molecular levels.

KEYWORDS: atherosclerosis, endothelial dysfunction, microbiota, genetics, infl ammation, 
oxidative stress, aging

INTRODUCTION

The term “atherosclerosis” has been coined by 
the German physician Felix J. Marchand (1846–
1928) from the Greek words “athere” meaning 
gruel and “scleros” meaning hard [1]. Atheroscle-
rosis and the subsequent cardiovascular complica-
tions, such as myocardial infarction, stroke, and 
ische mic heart failure, is a major cause of death 
in the Western world. The risk factors of athero-
sclerosis are well known, including hypertension, 
diabetes, serum total and low-density lipoprotein 
(LDL) cholesterol, and smoking. Atherosclerosis 
is defined as a chronic inflammatory disease of 
the inner wall of large- and medium-sized arteries 
[2]. From pathological perspectives, atherosclero-
sis has been defined as a chronic arterial inflam-
mation secondary to prolonged exposure to oxi-
dative stressors and involves multiple cell types 
and cellular mediators [3]. Arteries commonly 
affected include aorta, carotid arteries, coronary 
arteries and arteries of the lower extremities [4]. 
Atherosclerosis has been identified as a threat to 
mankind since 3000 B.C to 400 A.D following 
extensive investigation of mummies of the old 
world [4]. According to the review of literature, 
atherosclerosis was appeared to be an ancient di-
sease process cross different races, as it was also 

found in mummies from China and North Amer-
ica [4]. Therefore, one may conclude that even 
though the terminology of atherosclerosis is re-
cent but the disease itself is ancient [5–9]. This 
condition may lead to multiple vascular complica-
tions such as heart attack, coronary heart disease 
(CHD), stroke, peripheral arterial disease or even 
death [10, 11]. Increasing evidence indicates that 
aging is also an important risk factor for athero-
sclerosis and persists as an independent contri-
butor when all other known factors are controlled. 
Premature or accelerated vascular aging can be 
promoted by cardiovascular risk factors [36, 37]. 
Despite variation in the underlying risk factors be-
tween countries, the first leading cause of death 
worldwide comes CHD. Based on the reports of 
the world health organization (WHO), 17.7 mil-
lion people died in 2015 due to cardiovascular 
di seases (CVDs), which comprises about 31% of 
the worldwide deaths, of which; 80% are due to 
CHD and stroke [12]. The increasing burden of 
CVDs worldwide is attributed to the increasing 
incidence of atherosclerotic diseases [13]. 

PATHOGENESIS OF ATHEROSCLEROSIS

The basic mechanisms involved in pathogen-
esis of atherosclerosis (Fig. 1) are determined by 
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multiple factors of which inflammation, oxida-
tion and genetic predisposition are the most im-
portant [14–17]. In the late 1970s, the “response 

to injury” theory was introduced by Russell Ross 
explained the pathogenesis of atherosclerosis 
as endothelial cell injury leading to endothelial 
dysfunction, followed by macrophage cell infil-
tration and smooth muscle cell (SMC) impaired 
function. In the last two decades, researches 
showed that atherosclerosis is a chronic inflam-
matory condition, which is the opposite of what 
previously thought on atherosclerosis to be a de-
generative disease as a result of aging process. 
Because of the abundant researches in the field 
of atherosclerosis in recent years, understand-
ing of pathophysiology of atherosclerosis made 
more and more accessible at lipoprotein meta-
bolic level as well as at inflammatory molecular 
level [15, 16]. Recent understanding of patho-
genesis of atherosclerosis (Fig. 2) explained it as 

Рис. 1. Основные механизмы, участвующие в патогене-
зе атеросклероза

Fig. 1. Basic mechanism involved in pathogenesis of athe-
rosclerosis
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Рис. 2. Схема атерогенеза и формирования нестабильной атеросклеротической бляшки

Fig. 2. Schematic of atherogenesis and an unstable atherosclerotic plaque
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imbalanced lipid metabolism integrated with mis-
conducted immune response leading to chro nic 
inflammatory process in the blood vessel wall. 

The mature atherosclerotic plaque compri-
ses an accumulation of vascular smooth mus-
cle cells (VSMCs) and their secreted products 
(collagen and elastin), inflammatory cells (mac-
rophages, T lymphocytes, dendritic cells, and 
mast cells), and both intracellular and extracel-
lular lipid and debris (Fig. 2, 3). The latter is 
often concentrated in a necrotic core surroun-
ded by a fibrous cap composed predominately 
of VSMCs. The stability of the atherosclerotic 
plaque depends on the thickness of the fibrous 
cap and the degree of cap inflammation. Plaque 
rupture is increased by cap thinning, promoted 
by death of VSMCs and breakdown of colla-
gen and extracellular matrix (ECM), which may 
subsequently lead to myocardial infarction or 
stroke. However, plaque rupture is frequently 
subclinical, as VSMCs repair the rupture and 
reorganize associated thrombus. Indeed, com-
plicated plaques frequently show evidence of 
multiple ruptures and repair, ultimately resulting 
in luminal narrowing. Successful plaque repair 
requires VSMCs to proliferate and synthesize 
matrix, both properties that are altered by cellu-
lar senescence. Indeed, cellular senescence can 
alter many of the proatherogenic events seen in 
Figure 2, 3. 

The earliest histopathological lesion of athe-
rosclerosis is the development of fatty streaks in 
the vascular wall at predilection points such as 
arterial branching sites where the laminar blood 
flow is disturbed [18]. A complex multiple pro-
cesses of inflammation and oxidation are impli-
cated in the development of fatty streaks in which 
LDL-c metabolism specifically appeared as a 
key factor. The biomechanical forces at arterial 
branching areas found to be the triggering factor 
of endothelial dysfunction creating barrier im-
pairment (endothelial misalignment), proinflam-
matory process and prothrombotic function [17, 
20, 25]. Once endothelial dysfunction induced, 
fatty streaks develop due to exposure of matrix 
proteoglycans and loss of confluent elastic layer 
of blood vessel lumen which commonly found 
at arterial bifurcation sites [27]. Recent updates 
indicate the role of hypercholesterolemia as a 
direct cause of endothelial dysfunction by chan-
ging the endothelial permeability hence allowing 
the migration of LDL-c into the vascular wall. 

Atherosclerosis initiates upon endothelial 
dysfunction accompanied by low-density lipo-
protein (LDL) retention and its modification in 
the intima. Modified LDLs, together with addi-
tional atherogenic factors, promote the activation 
of endothelial cells (ECs), leading to monocyte 
recruitment within the intima. Modified LDLs 
are avidly captured by differentiated monocytes 

Рис. 3. Основные процессы патогенеза, участвующие в развитии атеросклероза

Fig. 3. Main pathogenesis process involved in atherosclerosis
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and VSMC, which promote foam cell formation 
[27]. In addition, several inflammatory signaling 
pathways are activated, allowing the fatty streak 
formation, which represents the first sign of 
athe rosclerosis and is characterized by a substan-
tial accumulation of lipids both within the cells 
(macrophages and VSMC) and the extracellular 
media.

Disruption of the mechanisms involved in 
vascular homeostasis regulation leads to endo-
thelial dysfunction. Briefly, when ECs lose their 
ability to maintain homeostasis, vessel walls are 
predisposed to vasoconstriction, lipid infiltration, 
leukocyte adhesion, platelet activation, and oxi-
dative stress, among other things [28]. Together, 
these induce an inflammatory response that is 
considered the first step of atheromatous plaque 
formation: the fatty streak. In addition, endothe-
lial dysfunction also plays a remarkable role in 
subsequent steps of atherosclerosis by partici-
pating in plaque development and in its rupture 
in the last steps of atherosclerosis. Therefore, an 
increased endothelial dysfunction is considered 
an early indicator of atherogenesis.

Vessel aging, even in the absence of athero-
sclerosis, leads to intimal and medial thickening 
(vascular remodeling) as well as gradual loss 
of arterial elasticity, resulting in vascular stiff-
ness [34, 38]. Aged vessels show a number of 
characteristic pathological processes, many of 
which are also seen in atherosclerosis [39, 40]. 
For example, aged vessels show reduced medial 
VSMC number, increased collagen deposition, 
and fracture of the elastin lamellae, which may 
lead to vessel dilation and increased lumen size 
[41]. Increased collagen and decreased elastin 
content, promoted at least in part by age-associ-
ated increases in glycated proteins, matrix metal-
loproteinase enzyme activity, and trophic stimuli 
such as angiotensin II signaling, impair vessel 
elasticity and hence promote vascular stiffness 
[42] and subsequently hypertension [43]. Hyper-
tension can further stimulate collagen production 
with increased vessel stiffness and EC dysfunc-
tion. In addition to alterations in matrix and cell 
composition, aged vessels show elevated ex-
pression of a number of proinflammatory mole-
cules [44] and increased uptake of plasma lipo-
proteins [45]. In part, these effects may be due 
to increased expression of leukocyte adhesion 
molecules on ECs in aged vessels, which trig-
ger the familiar processes of monocyte migration 
followed by increased uptake of atherogenic li-
poproteins with subsequent inflammation, key 
events that ultimately promote atherosclerosis 
(Fig. 2). Aged ECs and VSMCs also show in-

creased secretion of proinflammatory cytokines 
(see below), resulting in persistent vascular in-
flammation. Thus, the effects of atherosclerosis 
are superimposed on normal aging of the under-
lying vessel.

A number of genetic diseases associated with 
premature aging also show the typical pathology 
of vascular aging and are prone to cardiovascu-
lar complications including atherosclerosis. For 
example, Hutchinson Gilford progeria syndrome 
(HGPS) is a rare, fatal, and progressive prema-
ture aging condition due to defects in lamin A that 
forms nuclear lamina. HGPS vessels from young 
patients reveal accumulated collagen, fractured 
elastin lamellae, and a thickened intima, with 
some vessels showing advanced atherosclerotic 
lesions containing chronic inflammation, calci-
fication, and VSMC loss [46]. Mouse models of 
HGPS recapitulate the vascular pathology in pa-
tients and also show increased vascular stiffness 
and hypertension, supporting the concept of pre-
mature vascular aging [47]. Another example is 
Werner syndrome (WS), a loss-of-function muta-
tion in the WS adenosine triphosphate (ATP)-de-
pendent helicase (WRN), which shows a similar 
pathology and accelerated atherosclerosis. WS 
knock-out mice also show insulin resistance and 
increased blood glucose, increased circulating 
cholesterol, and enhanced lipid deposition [48], 
indicating that intrinsic vessel aging is superim-
posed on metabolic effects to promote vascular 
disease. HGPS and WS serve as important exam-
ples to understand any causal relationship bet-
ween vascular disease and aging.

Because atherosclerosis compounds the 
pathological changes associated with normal 
vascular aging and vascular aging promotes 
atherosclerosis, this brings up the “chicken and 
egg” argument — does biological aging promote 
atherosclerosis, or does atherosclerosis promote 
vessel aging and cellular senescence? We suggest 
that these scenarios are not mutually exclusive 
but both occur simultaneously. While both struc-
tural changes associated with aging and cellular 
senescence are associated with atherosclerosis, 
this review focuses predominately on the latter, 
particularly on VSMC senescence, although other 
cell types undergo the same processes after the 
same stimuli. We will outline evidence of cel-
lular senescence, proposed mechanisms, as well 
as current therapeutic options targeting vascular 
aging or cellular senescence in atherosclerosis.

During fibrous plaque development, athero-
ma plaques undergo a transition from the fatty 
streak to intimal growing, a step characterized 
by the presence of a cell-free and lipid-rich area 
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known as the necrotic core (Fig. 4). To stabilize 
the plaque, the necrotic core is covered by fibers, 
thus developing a fibrous cap. The necrotic core 
and the fibrous cap constitute the hallmark of ad-
vanced atherosclerosis [31], and atheroma plaque 
regression is unlikely to happen in this stage.

The fibrous cap is a subendothelial barrier 
between the lumen of the vessel and the athero-
sclerotic necrotic core consisting of VSMCs that 
have migrated to the luminal side of the artery 
and ECM derived from VSMCs. The role of the 
fibrous cap is to serve as a structural support to 
avoid the exposure of prothrombotic material of 
the core that otherwise would trigger thrombosis.

At the physiological situation, differentiated 
VSMCs of the tunica media show a contractile 
phenotype that regulates the blood vessel 

diameter and blood flow. However, in response 
to injury, VSMCs switch their phenotype to the 
synthetic one in which migratory and proliferation 
activities prevail [32]. For that purpose, 
neighboring cells activate the healing process by 
producing several growth factors, which include 
epidermal growth factor, fibroblast growth 
factor, insulin-like growth factor, platelet-derived 
growth factor (PDGF), transforming growth 
factor-β (TGF-β), and vascular endothelial 
growth factor (VEGF) [32]. In atherosclerosis, 
in response to the growth factors produced by 
foam cells (VSMC- or macrophage-derived) or 
ECs of the intima, VSMCs from the tunica media 
migrate to the intima. Moreover, Interleukin-1 
(IL-1) produced by macrophages enhances the 
endogenous production of PDGF by VSMC, 

Рис. 4. Формирование бляшек в артерии

Fig. 4. Representation of plaque formation in artery
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and, once in the intima, it autocrinically leads 
to their proliferation. In addition to migration 
and subsequent proliferation, VSMCs with a 
synthetic phenotype also increase the production 
of ECM components, such as interstitial collagen, 
elastin, and proteoglycans. These proliferating 
VSMCs, along with ECM production, generate 
a fibrous cap that will cover the developing 
atherosclerotic plaque, thus surrounding the 
lesion and preventing its rupture. Interestingly, if 
the mitogen production does not cease, VSMCs 
do not switch back to the contractile phenotype, 
which facilitates lesion development. Fibrous-
cap features, such as thickness, cellularity, matrix 
composition, and collagen content, are important 
determinants of plaque stability.

There are marked changes in multiple cell 
types in older versus younger individuals, 
including VSMCs [49, 50], ECs [121], and 
inflammatory cells [122]. Prematurely and 
naturally aged cells share several characteristics, 
including changes in cell proliferative potential, 
markers of cell senescence, increased propensity 
to undergo cell death, elevated deoxyribonucleic 
acid (DNA) damage, and extensive telomere 
shortening and dysfunction. All of these features 
can be detected in cells from atherosclerotic 
plaques, which show additional features of cell 
senescence.

The necrotic core constitutes the nucle-
us of the atherosclerotic plaques. Covered by 
the fibrous cap, the necrotic core consists of a 
lipid-laden hipocellular region with reduced 
supporting collagen [33]. While atherosclero-
tic plaque develops, the necrotic core increases 
its size mainly as a consequence of two factors, 
macrophage death and impaired efferocytosis, a 
process that removes apoptotic cells. Both events 
contribute to an inflammatory microenviron-
ment, oxidative stress, and thrombogenicity and 
promote the death of neighboring cells, such as 
VSMCs, increasing plaque vulnerability.

In the early stages of atherosclerosis, macro-
phage apoptosis is programmed through the co-
ordinated caspase system, leading to cell death 
and efferocytosis. However, when atherosclero-
sis develops, apoptosis enhances in the macro-
phage and VSMCs due to increased oxidative 
stress, the activation of receptors involved in 
death signaling, the inhibition of survival path-
ways, and nutrient deprivation [33]. At this step, 
the phagocytic activity of the macrophages is 
not able to handle the accumulation of apoptotic 
cells, which undergo a secondary necrotic death 
with the concomitant release of intracellular 
oxidative and inflammatory components. This 

situation aggravates inflammation and enhan-
ces the death of neighboring cells. Efferocytosis 
also becomes defective in advanced atheroscle-
rosis because the activity of several receptors 
that mediate the process, such as MerTK, LRP1, 
CD36, and SR-B1, is impaired. Moreover, the 
oxidized phospholipids and oxLDLs present in 
advanced atherosclerotic plaques inhibit the re-
cognition of apoptotic cells by efferocytotic re-
ceptors. Efferocytosis impairment in advanced 
plaques also favors cholesterol crystal accumu-
lation coming from apoptotic cells. At physio-
logical conditions, small cholesterol crystals are 
rapidly sequestered from interstitial space by 
phagocytic cells; however, while the lesion ad-
vances, phagocytic cells are unable to remove 
the excess of crystals, which finally increase in 
size and remain in the subendothelial space. This 
process activates the complement and increases 
the proinflammatory state of the plaque. More-
over, as phagocytic cells are unable to internalize 
large cholesterol crystals by scavenger receptors, 
their lysosomal content is directly secreted to the 
interstitial space, promoting a more intense im-
mune response. These events promote the death 
cell accumulation and necrotic core growth. Fur-
thermore, the metalloproteinases released after 
cell death reduce the size of the fibrous cap and 
increase plaque vulnerability. Finally, apopto-
tic and necrotic cells liberate tissue factor (TF), 
which, along with oxidized lipids, increases the 
thrombogenicity of the necrotic core.

Atheroma plaque calcification is another 
hallmark of advanced atherosclerosis. It exists 
as a bone-like formation within the plaque and 
is initiated in inflammatory regions with a local 
decrease in collagen fibers. The release of ma-
trix vesicles upon the macrophage and synthetic 
VSMC death initiates the calcification process 
of the plaque. The nucleation sites accumulate 
calcium orthophosphate, which is converted to 
amorphous calcium phosphate and finally to 
crystalline structures. In addition, other factors, 
including reduced levels of mineralization in-
hibitors or increased osteogenic trans differenti-
ation, contribute to the calcification process. In 
particular, pericytes and VSMCs transdifferenti-
ate into osteoblast-like phenotypes during athe-
rosclerosis development, acquiring the capacity 
to generate a mineralized matrix and leading to 
calcium deposits, as it occurs in bone tissue.

Together, this contributes to microcalcifica-
tions, the early stage of the vascular calcification 
cascade in both intima and media. Microcalcifi-
cations then evolve into larger calcifications that 
extend from the bottom of the necrotic core to 
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the surrounding matrix. Although calcification is 
a hallmark of advanced atherosclerosis (it cor-
relates very well with plaque size), the amount 
and size of calcium deposits are not correlated 
with plaque vulnerability, which would rather 
be linked to other features, such as location, cal-
cification type, or the surrounding environment  
(Fig. 5) [35]. 

CELL PROLIFERATION

VSMCs in the normal vessel wall have a 
very low turnover, with barely measurable pro-
liferation indices. Increased cell proliferation is 
observed during early atherogenesis and on vas-
cular injury [51] and aged VSMCs from rodents 
also show increased proliferation [49, 50, 52] 
compared with cells from younger animals. In 
contrast, human VSMCs derived from both aged 
vessels and advanced atherosclerotic plaques un-
dergo reduced proliferation and prolonged popu-
lation doubling times [53, 54]. This observation 
corresponds to in vitro findings in which plaque 
VSMCs in culture show decreased percentages 
in S-phase and increased percentages in G1, con-
sistent with a G1 growth arrest [54]. While some 
of the arrest is associated with reduction in re-
sponses to mitogens, such as insulin-like growth 
factor 1 (IGF-1) [55], the arrest is mediated by 
major changes in the expression of various cell 
cycle regulators, especially those involved in 
G1-S transition. Thus, increased expression of 
the cyclin-dependent kinase inhibitors p16INK4a 
and p21 [56], decreased cyclin D and cyclin E 
[57], and hypophosphorylation of the retino-
blastoma protein (pRB) [57–58] are observed 
in both normal human VSMCs undergoing rep-
licative senescence and human plaque VSMCs. 
Plaque VSMCs also show reduced expression of 
the transcription factors E2F1–3 and increased 
sequestration of E2F1 to pRB [56]. Important-

ly, these cell cycle regulators become potential 
markers of vascular cell senescence.

Although most of these studies have examined 
cells that are presumed to be derived from the 
vessel wall itself, a number of published works 
suggest that at least a proportion of cells expres-
sing VSMC or EC markers may be derived from 
bone marrow–derived progenitor cells (BMCs) 
and endothelial progenitor cells (EPCs) that mi-
grate and integrate into the vessel wall and may 
themselves be affected by aging [59, 60]. This is 
a very controversial area [61–63], but dysfunc-
tional EPCs [64] and impaired BMC migration 
and adhesion [60, 64] are seen in both aged and 
atherosclerotic mouse models. These cells from 
aged animals are accompanied by reduced ex-
pression of cell surface markers and cytokines 
for chemotaxis, such as C-X-C chemokine recep-
tor type 4 [60, 65], decreased hypoxia-inducible 
factor 1A [66, 67], as well as increased oxidative 
stress and inflammation [68, 69]. 

APOPTOSIS

Although cell death through multiple pro-
cesses (necrosis, autophagy, apoptosis) occurs 
in atherosclerosis, the best described in asso-
ciation with senescence is apoptosis. Apopto-
sis, identified by morphological and molecular 
changes, is increased in aged vascular cells and 
is also increased in VSMCs and other cells in 
atherosclerotic plaques [51, 54]. While apopto-
sis occurs in ECs, VSMCs, and macrophages, 
most cell death in plaques is within the macro-
phage-rich necro tic core of the plaque. Howe-
ver, many apopto tic cells lose their lineage 
markers, which makes their precise identity dif-
ficult to be determined [51]. 

Aside from shortened telomeres, VSMCs, 
ECs, macrophages, and circulating cells from the 
elderly and patients with atherosclerosis contain 
increased DNA damage in both nuclei and 
mitochondria [70–73] compared with younger 
subjects and those without vascular disease. 
The accumulation of DNA damage in cells may 
reflect both ongoing damage-inducing stimuli 
and defects in the repair machinery. Similar to 
telomere shortening, DNA damage eventually 
leads to cell senescence and apoptosis, although 
minor damage is associated with transient growth 
arrest as repair is undertaken. DNA damage 
includes both single- and double-stranded 
breaks, deleted sections of DNA, nucleotide 
modifications, and extrusions of DNA from the 
nucleus (micronuclei), accompanied by altered 
expression of various damage response (DDR) 

Рис. 5. Жировые отложения (бляшка) в поверхностной 
бедренной артерии (протяженная окклюзия)

Fig. 5. Fatty deposits (plaque) in superficial femoral artery 
(extended occlusion)



REVIEWS104

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 7  N 1   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

proteins [74]. In brief, the DDR is initiated by 
the identification of “faulty” DNA, either a 
mismatch base or single- or double-stranded 
breaks. Identification and signaling is achieved 
by recruiting various sensor proteins, including 
phosphorylated forms of ataxia telangiectasia 
mutated (P-ATM) and histone 2A protein X 
(γ-H2AX). Expression of both P-ATM and 
γ-H2AX increase with atherosclerotic plaque 
grade in vivo, and both markers are elevated in 
plaque VSMCs in vitro compared with cells from 
normal vessels [73]. P-ATM and γ-H2AX are 
therefore used as common markers to identify 
DNA damage and the DDR in vivo. Recruitment 
of these proteins triggers an intracellular kinase 
cascade leading to the activation of a range of 
effectors to participate in DNA repair, including 
p53 and Chk2. The normal response is transient 
cell cycle arrest and repair of the damaged DNA. 
However, when DNA damage is too extensive to 
be repaired or when the repairing cascades are 
impaired, cell senescence and apoptosis occur.

Oxidized LDL induces the endothelial cells 
to produce inflammatory mediators and to 
express adhesion molecules, this, in turn, will 
drive inflammatory process and immune cell 
infiltration at the lesion sites [22]. Oxidized 
LDL is implicated in the following pathogenic 
effects: upregulation of vascular cell adhesion 
molecule-1 (VCAM-1), intercellular adhesion 
molecule-1 (ICAM-1), selectins and chemo 
attractants such as lipids, platelets-activating 
factor, and chemokines such as interleukin-8 
and monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1) [29]. Circulating monocytes become 
adherent to the activated endothelial cells, 
this adhesion process will be followed 
by migration of monocytes by process of 
diapedesis through intercellular junctions to 
the subendothelial space [16]. Once monocytes 
reside in subendothelial space they acquire the 
macrophage characteristics under the effect of 
macrophage colony stimulating factor [23], 
and express dcavenger receptor (SR) [A, B1, 
CD36, CD68, lectin-like oxidized low density 
lipoprotein receptor-1 (LOX-1)] that will bind 
modified lipoproteins such as OxLDL, native 
lipoproteins and anionic phospholipids [21].

Once oxidation of LDL started, it amplifies 
itself and will be accompanied by monocyte 
recruitment and further macrophage production. 
One proposed mechanism for that is the 
binding of lipoproteins to proteoglycans which 
are secreted by macrophages this will further 
amplify and retain Ox-LDL, making lesion’s 
inflammation as a continuous process [23]. 

Moreover, macrophages release inflammatory 
mediators, such as interleukin-1β (IL-1β), 
interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor 
α (TNFα) which are potent regulators of 
variety of cells involved in atherosclerotic 
plaque formation [32]. Interleukin-6 is a key 
cytokine in pathogenesis of atherosclerotic 
plaque development and progression [16, 
17]. During the past three decades, extensive 
researches have been conducted in order to 
explore possible mechanisms by which Ox-
LDL plays its role in fatty streak progression. 
One mechanism was probably through 
lysophosphatidylcholine a product of LDL 
oxidation, this product has been shown to be 
monocytes and T-lymphocytes chemoattractant 
factor and an inducer for endothelial cells to 
express the adhesion molecules VCAM-1 and 
ICAM-1 [35]. Lysophosphatidylcholine (LPC) 
found to be associated with increased levels of 
the platelets derived growth factor and heparin-
binding epidermal growth factor in endothelial 
and SMCs, these two factors are potent 
attractant and inducers for SMCs proliferation 
this explains SMCs growth and migration, and 
platelets chemoattraction to the atherosclerotic 
plaque [18]. SMCs proliferation and migration 
from tunica media to tunica intima play an 
important role in growth and expansion of 
atherosclerotic plaque [14, 15]. Interestingly, Ox-
LDL can induce metalloproteinase-1 (MMP-1) and 
metalloproteinase-9 (MMP-9) in the vascular 
wall matrix causing degradation of extracellu-
lar collagen leading to weak and unstable 
atherosclerotic plaque [19].

THE PATHOGENIC ROLE OF OXIDATIVE STRESS 
AND OXIDIZED-LOW DENSITY LIPOPROTEIN (OX-LDL) 
IN ATHEROSCLEROSIS

Oxidative stress is a biomedical term 
that was coined about three decades ago and 
further introduced into biomedical field and 
medicine since 1985. One of the best practical 
definitions of oxidative stress was given by 
Lushchak, who defined the oxidative stress as 
a situation of disturbed cellular metabolism or 
unregulated cellular function with damaged 
cellular constituents due to transient or chronic 
enhancement of reactive oxygen species (ROS) 
concentration [35]. ROS that play a key role in 
pathogenesis of atherosclerosis are superoxide 
anion (O2

−), hydrogen peroxide (H2O2), nitric 
oxide (NO) and peroxynitrite (ONOO−) [19]. 
Recently, many articles and books have been 
published in concern with the topic oxidative 
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stress. The vast majority of those publications are 
in the field of medicine relating oxidative stress 
with the pathogenesis of some diseases such as 
atherosclerosis, cancer and neurodegenerative 
disorders. The deleterious effect of ROS on blood 
vessels and on biological system depends on their 
amount and on efficacy of antioxidant system. If 
ROS formed intracellularly in low amount they 
function as the second messenger for fibroblasts 
and SMCs growth, in addition to their role in 
the immune system, but if they are produced in 
large amount they can cause cytotoxicity, DNA 
damage and apoptosis [19]. The antioxidant 
system includes antioxidant enzymes (e.g. 
superoxide dismutase (SOD), glutathione 
peroxidase (GPx), catalase (CAT) and reductase, 
etc.), nutrient derived antioxidants (e.g. ascorbic 
acid, tocopherols and tocotrienols, carotenoids, 
glutathione and lipoic acid), metal-binding 
proteins (e.g. ferritin, lactoferrin, albumin and 
ceruloplasmin) and numerous other antioxidant 
phytonutrients present in a wide variety of plant 
foods [23]. Whenever the balance between 
ROS production and antioxidant defense is lost, 
“oxidative stress” results leading to various 
pathological conditions. Local arterial wall or 
systemic oxidative stress is one of the proposed 
mechanisms for development and progression of 
atherosclerosis [18].

There is evidence by in vitro and by experi-
mental as well as by human studies that oxidized 
lipids derived from LDL contribute to multiple 
stages of atherosclerotic plaque development 
and progression through production of inflam-
matory cytokines (e.g. TNFα), upregulation of 
(NADPH) oxidases and increase in renin-angio-
tensin system. Animal models fed high choles-
terol diet have provided the first experimental 
evidence for the role of LDL in oxidative stress 
[16, 17]. Before that, there was evidence for the 
role of ROS O2

− in lipid peroxidation, as demon-
strated by invitro study showed O2

− generated 
by vascular SMCs was responsible for oxida-
tive modification of LDL. Due to accumulative 
formation of Ox-LDL in the atherosclerotic le-
sions, oxidative stress through Ox-LDL plays its 
pathological role by acting as potent stimulus 
for ROS production within the vascular wall. 
Once Ox-LDL engulfed by macrophages via SR 
it will contribute to formation of foam cells in 
vascular intima and propagates further oxidative 
stress [21]. Oxidized LDL induces ROS produc-
tion through which it contributes to further foam 
cells formation at atherosclerotic plaques. Most 
of ROS produced at vascular endothelium are 
due to activation of NADPH oxidase follo wing 

binding of Ox-LDL to macrophage LOX-1 recep-
tors. The NADPH-oxidase mechanism has been 
considered as the abundant operating oxidative 
stress mechanism in atherosclerosis. Further-
more, Ox-LDL will activate macrophage signa-
ling pathway through CD36 SR, leading to more 
ROS production which mediates secretion and 
maturation of IL-1β, subsequently IL-1β will 
promote macrophage cell formation by autocrine 
function [15].

Diet and dietary habits are major driving 
forces for development and modification of athe-
rosclerotic diseases. Diet and intestinal bacteria 
(microbiome) are implicated in the pathogenesis 
of atherosclerosis. This approach was introduced 
after discovery of the role of metabolic factors 
other than dietary cholesterol [30]. Phosphati-
dylcholine found in egg yolk and in red meat car-
nitine is processed by intestinal bacteria to trime-
thylamine (TMA) this in turn oxidized in the 
liver to trimethylamine N-oxide (TMAO) which 
has been described in animal models and cli-
nical trials as metabolite causing atherosclerosis 
and elevating risk of CHD [22]. Trimethylamine 
N-oxide found to promote formation of foamy 
macrophages (hall mark of fatty streak) [16]. Di-
etary choline or TMAO supplementation increas-
es the expression of the SR on macrophages and 
reduces reverse cholesterol transport, promoting 
foam cell formation. Precursors of TMAO, cho-
line or L-carnitine elicit alterations in choleste-
rol and sterol metabolic pathways in the vascular 
wall [23]. People such as vegans lacking intes-
tinal bacteria that can produce trimethylamine; 
hence, they may be protected against atheroscle-
rosis. Level of TMAO can be influenced by the 
type of diet, variations in expression of flavin 
monooxygenases (enzymes that convert TMA to 
TMAO) and perhaps the composition of gut flora 
[16]. This principle has raised a new approach 
for treatment of atherosclerosis through eradica-
tion of pathogenic bacteria with antibiotics and 
recolonization via stool transplantation with be-
neficial bacteria, but this novel work still under 
investigation.

Atherosclerosis is a multifactorial arterial 
disease involving interactions of multiple 
genetic and environmental factors. Majority of 
our understanding of the factors contributing to 
atherosclerosis has come from epidemiologic 
studies and from studies of Mendelian forms of 
the disease, such as familial hypercholesterolemia. 
These have revealed important roles for plasma 
lipoprotein, blood pressure, diabetes and other risk 
factors [16]. Genetics have a significant influence 
on susceptibility to atherosclerotic vascular 
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diseases. This fact proven through the continuous 
advances in molecular genetic techniques. The 
first evidence about role of genes contributing 
to atherosclerosis was provided by genome wide 
association studies (GWAS) [16]. Interestingly, 
unbiased GWAS have identified a number of 
novel loci robustly associated with atherosclerotic 
CHD. Recently, an abundance of candidate 
genes, genetic polymorphisms and susceptibility 
loci associated with atherosclerotic diseases has 
been identified. A recent ongoing effort using 
bioinformatics-based approaches resulted in 98 
new candidate genes for CHD. One example of 
such approach was done by 67, who generated 
63 chromatin interaction data sets for 37 active 
DNA regulatory elements that colocalize with 
known susceptibility loci for coronary artery 
disease (CARDIoGRAMplusC4D) and large 
artery stroke (METASTROKE). On the other 
hand, epigenome-wide association studies 
(EWAS) identified a set of 84 genes highlighting 
the relevance of obesity, inflammation, lipid 
and carbohydrate metabolism in atherosclerotic 
CHD. Epigenetic means chemical tags that 
modify DNA expression independent of the 
DNA sequence. In other words, epigenetic 
modifications can alter the expression of genes 
without changing their sequences [22]. Common 
types of epigenetic modification include DNA 
methylation, histone modification and ribonucleic 
acid (RNA)-associated silencing. Methylation of 
DNA in the genome was found to play a major 
role in the development and progression of 
atherosclerosis. Enzymes which influence DNA 
methylation such as DNA methyltransferases 
(DNMTs) are crucial in maintaining endothelial 
cell integrity, promoting SMC proliferation 
which are implicated in pathogenesis of 
atherosclerosis [22]. This approach may 
be utilized to develop new diagnoses and 
treatments for atherosclerosis-related diseases. 
DNA methylation has been linked to oxidative 
stress and inflammatory processes underlying 
pathogenesis of atherosclerosis. Diversity of 
studies have shown that oxidative stress affects 
DNA methylation and hence ROS influence 
pathogenesis of atherosclerosis [22–24]. DNA 
methylation is an important mechanism that 
regulates gene expression associated with 
inflammation and atherosclerosis. Alterations 
in DNA methylation have also been implicated 
in diseases related to chronic inflammation. 
Recently, DNA hypermethylation has been linked 
to inflammation and found to cause increased 
mortality in atherosclerosis-related diseases 
[22]. Histone acetylation and methylation 

have been reported to play a decisive role in 
atherosclerosis [26]. Despite evidence-based role 
of genetics and epigenetics in the pathogenesis of 
atherosclerosis, future molecular studies in these 
fields are recommended to interrelate candidate 
genes, genetic polymorphisms and susceptibility 
loci for better mechanistic understanding 
of atherosclerosis pathogenesis. Moreover, 
functional assays are required to understand 
the molecular mechanisms that relate DNA 
methylation to atherosclerosis and to determine 
its causal or reversal of causality role aiming for 
future therapeutic options.

FUNCTIONAL CONSEQUENCES OF CELL AGING

Aging-associated changes are observed in 
multiple cell types and are conserved across spe-
cies, from rodents to primates. As well as loss of 
normal cellular function, these changes result in 
specific consequences in each cell type, which 
may be directly proatherogenic [113].

Aged ECs become flatter, enlarged, and have 
an increasingly polypoid nucleus, all features as-
sociated with cellular senescence [75–78]. These 
changes are accompanied by modulation in cyto-
skeleton integrity, proliferation, angiogenesis, and 
cell migration. Senescent ECs show attenuated en-
dothelial NO production [79] and increased endo-
thelin-1 release [80]. Late-passage ECs also show 
reduced expression of the adhesion molecules 
VCAM-1 and intracellular adhesion molecule-1 
(ICAM-1), increased activation of nuclear factor 
(NF)-κB, and increased susceptibility to apoptosis 
[78]. Moreover, there are marked age-associated 
changes in ICAM-1 function and activity [81]. 
Thus, EC senescence is associated with loss of EC 
function and a shift toward a proinflammatory and 
proapoptotic state, predicted to enhance monocyte 
migration into the vessel wall.

VSMCs in human plaques or derived from 
plaques show reduced proliferation, early senes-
cence, and increased susceptibility to apoptosis. 
These properties would reduce the ability to re-
pair plaques that undergo rupture. Aged rodent 
aortas also show increased levels of IL-6 and 
aged aortic VSMCs have a higher basal secretion 
of IL-6 than young VSMCs. Indeed, secretion of 
a common set of secreted proteins as cells age is 
a widespread phenomenon known as the “senes-
cence-associated secretory phenotype”, or SASP. 
Moreover, aged VSMCs exhibit upregulation 
of chemokines (chemokine CC-motif ligand 2), 
adhesion molecules (e.g., ICAM-1), and innate 
immune receptors (e.g., Toll-like receptor 4 [82]. 
These properties generate a proinflammatory 
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environment, further promoting migration of 
inflammatory cells. VSMC senescence thus pro-
motes atherosclerosis progression and inhi bits 
plaque repair.

Monocytes from patients with atherosclerosis 
demonstrate an increased burst of free ra dicals on 
activation and increased secretion of a number of 
cytokines, including monocyte chemotactic pro-
tein (MCP) -1, IL-6, IL-1β, and tumor necrosis 
factor-α [83]. Importantly, many of these diffe-
rences are also observed in aged versus young 
monocytes and can be recapitula ted by agents 
that disrupt telomeres [83]. Thus, there is direct 
evidence that aging promotes proinflammato-
ry changes in monocyte/macrophages that are 
relevant to atherosclerosis [83]. Coupled with 
altered adhesion molecules on aged ECs, aging 
would be predicted to promote both migration 
and activation of macrophages within plaques.

Cell senescence is defined as the irreversible 
loss of the ability of cells to divide. There are 2 
general types of cell senescence, replicative se-
nescence and stress-induced premature senes-
cence (SIPS). Replicative senescence occurs with 
exhaustion of proliferative lifespan over time, 
a characteristic of aging, and is associated with 
critically shortened telomeres at chromosomal 
ends, which then induce a DNA damage response 
(DDR) (see below). In contrast, SIPS is triggered 
by external stimuli, including oxidizing agents 
and radiation, which activate the intracellular se-
nescence cascade prematurely. While SIPS shares 
many morphological and molecular characteris-
tics to replicative senescence, SIPS is not usually 
characterized by telomere shortening.

As well as altered expression of cell cycle 
regu lators, senescent cells are characterized by 
“specific” markers, including senescence-asso-
ciated β galactosidase (SAβG), a lysosomal en-
zyme seen in senescence of multiple human cell 
types [123]. Increased numbers of SAβG-positive 
VSMCs, ECs, and monocyte/macrophages are 
observed in aged vessels and atherosclero tic le-
sions when compared with their respective young 
and normal counterparts [56, 124], reinforcing 
the idea that atherosclerosis is associated with 
premature cellular senescence. However, a word 
of caution is required when interpreting SAβG 
staining. In particular, cells with a high lysosom-
al content, such as macrophage foam cells, show 
SAβG reactivity that may not reflect senescence.

TARGETING AGING IN ATHEROSCLEROSIS

The association between aging and athe-
rosclerosis and the increasing evidence demon-

strating that accelerated cellular senescence 
occurs in vascular disease have resulted in the 
search for treatments that can promote longevity 
and delay senescence. Indeed, pharmaceutical 
companies are now developing drugs that 
target specific mechanisms of premature aging, 
including telomerase activity, DNA methylation, 
DNA damage repair, and micro ribonucleic acid 
(miRNA). Specific agents may also target the 
DNA damage machinery and DDR directly. For 
example, chloroquine has been demonstrated in 
animal models to reduce atherosclerosis through 
a p53-dependent ataxia-telangiectasia mutated 
(ATM) signaling pathway [84]. Similarly, 
pioglitazone, a peroxisome proliferator-activated 
receptor agonist, can increase telomerase activity, 
TRF-2 expression, and phosphorylation of Akt 
and reduce the expression of the senescence 
markers p16, cell-cycle checkpoint kinase 2, and 
p53 [85]. 

Currently, it is debatable whether telomere 
length and telomerase are targets in atheroscle-
rosis. As described above, although atheroscle-
rosis is associated with telomere shortening in 
multiple cell types, apart from VSMCs [56] 
there is a paucity of evidence to demonstrate 
that shortening occurs to critical lengths that im-
pair function. There is also only a little evi dence 
[83] to show that the telomere shorte ning in 
vivo makes leukocytes proatherosclerotic. Fur-
thermore, there is minimal evidence to suggest 
that telomere shortening initiates atherosclerosis 
rather than being a feature of advanced plaques. 
Although the lifespan of VSMCs and ECs can be 
extended by ectopic expression of telome rase, it 
is not clear if this is due to effects only on telo-
mere length, and the fact that plaque VSMCs 
cannot be extended indefinitely indicates that 
plaque VSMCs have other causes for their se-
nescence [56]. In addition, as described above, 
the mouse studies of telomerase manipulation 
in atherosclerosis are contradictory. Finally, and 
most importantly, increasing telomerase expres-
sion systemically has considerable risks. Agents 
that inhibit telomerase are being deve loped for 
cancer, [86] indicating that augmenting telome-
rase has the potential to be carcinogenic and can 
add the undesirability of uncontrolled prolifera-
tion of VSMCs. Therefore, much more research 
must be undertaken in this area before manipu-
lation of telomere length or telomerase activity 
as a primary mode of action could be considered 
for therapeutics in atherosclerosis, although 
agents that indirectly promote telomere stability 
in cells on the vessel wall may still be benefi-
cial.
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In addition to more specific mechanisms, a 
number of currently available drugs and com-
pounds are likely to delay premature aging 
as part of their mechanisms of action through 
changes in ROS and oxidative DNA damage. 
Examples of these include antioxidants, statins, 
and angiotensin-converting enzyme (ACE) in-
hibitors/angiotensin receptor blockers (ARBs). 
Dietary manipulation and augmentation of sirtu-
in activity also have potential to reduce vascular 
aging, cellular senescence, and atherosclerosis.

Expression of naturally occurring antioxidants 
including ferritin and glutathione are reduced 
with age and in atherosclerosis [87, 88]. Coupled 
with evidence of increased ROS in atherosclero-
sis and the demonstration that ROS promote pre-
mature aging, this has resulted in intensive study 
of the use of antioxidants to prevent cardiovas-
cular diseases and aging. Howe ver, although 
antioxidants have been demonstrated to have 
significant antiatherosclerosis effects in vitro 
and in animal models, their efficacy in humans 
is questionable. For example, Vitamin E can re-
duce the uptake of oxLDL by macrophages and 
inhibit the subsequent inflammatory responses 
that stimulate atherosclerosis development [89, 
90]. Also, antioxidants can modulate epigenetic 
patterns through regulating levels of methyl do-
nors and methyltransferase inhibitors [91]. Ho-
wever, there is now extensive evidence indica-
ting that supplementing dietary antioxidants has 
no significant effect on reducing cardiovascular 
risk [92, 93].

Although there may be many reasons why an-
tioxidants might not reduce atherosclerosis, the 
therapeutic failure of dietary supplementation 
has simulated interest in enhancing natural anti-
oxidant pathways. For example, overexpression 
of nuclear factor E2 — related factor-2 (Nrf2), 
a key transcription factor orchestrating antio-
xidant and cytoprotective responses, in VSMCs 
and ECs reduces oxidative stress and attenuates 
inflammatory responses [94, 95]. Nrf2 activa-
tors such as Protandim can increase the produc-
tion of multiple antioxidant enzymes [96]. In 
contrast, Nrf2 knockout mice develop smaller 
atherosclerotic plaques with improved arterial 
stiffness, regardless of increased serum choles-
terol and lipid oxidation [97]. This phenotype is 
achieved, at least in part, through downregula-
tion of the CD36 receptor required for oxLDL 
uptake by macrophages, which reduces macro-
phage apoptosis and the subsequent inflamma-
tory responses. These findings demonstrate that 
Nrf2 mediates multiple pathways independent of 
its antioxidant effects, and more studies are re-

quired before using Nrf2 as a therapeutic option 
for atherosclerosis [125–135].

The hydroxy-methylglutaryl-coenzyme A re-
ductase inhibitors (statins) reduce cholesterol 
synthesis and hence reduce atherogenesis, the 
progression of established plaques, and cardio-
vascular risk. Although their major effect may be 
via cholesterol reduction, statins have multiple 
effects that are not necessarily associated with 
their primary mechanism, including improved 
endothelial function and reduced inflamma-
tion responses. More specifically, statins target 
mechanisms inducing premature aging, leading 
to enhanced telomere protection through upreg-
ulating TRF2 [100], decreased DNA damage by 
accelerating DNA damage repair [73, 101], and 
suppressing oxidative stress in part by increa-
sing antioxidant defenses [102]. Statins can also 
delay VSMC replicative senescence and reduce 
markers of DNA damage in vivo in atheroscle-
rosis [73].

Angiotensin II increases ROS and promotes 
oxidative DNA damage, promoting senescence 
through telomeric and nontelomeric DNA da mage 
[103]. Whereas ACE inhibitors/ARBs have mul-
tiple cardiovascular effects, they can also reduce 
oxidative stress and subsequent DNA damage. 
At present, it is not known whether these drugs 
reduce premature aging in vivo and whether this 
is an important mode of their action. However, 
bradykinin, a hormone that mediates some of the 
vasoprotective effects of ACE inhibitors, pro-
tects ECs from superoxide-induced senescence 
through bradykinin B2 receptor-mediated and 
NO-mediated inhibition of DNA damage [104]. 

Nutritional status and diet are associated with 
age-related vascular changes and with athero-
sclerosis [105]. In particular, caloric restriction 
(CR) is a common method to manipulate diet and 
the beneficial effects of CR on vessel aging have 
been proven in animal models [106, 116, 107], 
including preservation of matrix components 
within the vessel wall [108], improving EC func-
tion through augmenting NO generation [109], 
reducing sensitivity to oxLDL [110], reducing 
oxidative stress by upregulating antioxidants and 
protecting mitochondria function [109, 111], and 
inhibiting inflammation [112]. Although CR may 
be inappropriate in many patients, drugs and die-
tary supplements that mimic CR effects without 
affecting nutritional balance may offer a wider 
therapeutic option.

Sirtuins (SIRT1–7) are a family of nicoti-
namide adenine dinucleotide (NAD)+-dependent 
deacetylases and adenosime diphosphate–ribo-
syltransferases that may be partially respon sible 
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for the age-delaying effects of CR. Sirtuins have 
been reviewed as part of this series [113]; there-
fore only limited discussion is provided here, 
focusing on SIRT1, the most well-studied mem-
ber. CR increases SIRT1 in some experimental 
models, leading to improved endothelial func-
tion [107, 116] while knocking down SIRT1 in-
terferes with the CR-mediated antioxidant and 
anti-inflammatory vascular effects [112]. Similar 
to CR, overexpression of SIRT1 in the endothe-
lium can improve vascular stiffness and atte-
nuate the development of atherosclerosis [114], 
probably by activating endothelial nitric oxide 
synthase (eNOS) and promoting NO production 
[114, 115] and preventing EC senescence [117]. 
Indeed, SIRT deacetylation of eNOS may con-
tribute to the atheroprotective effects of laminar 
stress [118]. SIRT1 in hematopoietic cells also 
prevents foam cell formation and reduces athe-
rosclerosis [119]. The agent Resveratrol, which 
can increase SIRT1 expression, reduces EC 
apoptosis and increases aortic elasticity in aged 
rodents [120], although how much of this effect 
is due to SIRT1 is unclear. Moreover, other sir-
tuin members, such as SIRT3–5, as sensors of 
nutritional status may be protective in vascular 
system, regulating the cellular response to stress, 
energy production, apoptosis, and ROS produc-
tion [98, 99]. 

CONCLUSIONS

Atherosclerosis is a chronic inflammatory 
disease of the inner wall of large- and medi-
um-sized arteries. Its basic pathogenic mecha-
nisms are inflammation and oxidative stress in-
volving interactions with multiple genetic, epi-
genetic and environmental factors. The LDL-c 
and its oxidative modified forms contribute to 
multiple stages of atherosclerotic plaque de-
velopment through production of inflammatory 
cytokines. Understanding of pathogenic role of 
genetics, epigenetics, inflammatory and immune 
mechanisms in atherosclerosis at molecular level 
may be attractive targets for disease prevention 
and/or treatment.

The normal vascular aging and atheroscle-
rosis are associated with cellular senescence. 
Cellular senescence impairs cell proliferation 
resulting in irreversible growth arrest and im-
pairs survival, due to an accumulation of nucle-
ar and mitochondrial DNA damage, increased 
prionflammatory state and ROS. Both cellular 
senescence and vascular aging are associated 
with increased expression of prionflammatory 
cytokines and adhesion molecules further pro-

moting inflammation and also affect the syn-
thesis and maintenance of extracellular matrix 
proteins. Aging can be identified by both struc-
tural changes and by a number of senescence-as-
sociated biomarkers. Advanced atherosclerosis 
is likely to manifest irreversible changes, pre-
vention of accelerated cell aging becomes a 
major therapeutic opportunity. Understanding 
the mechanisms contributing to such changes 
is therefore crucial for both the prevention and 
the development of treatment for atherosclerosis 
and other age-related diseases.

During the last few years, we are witnessing 
an increased burden of atherosclerotic disease 
that contributes to CVD risk, which is beco ming 
a global epidemic. The study of cellular and mo-
lecular biology mechanisms of atherosclerosis 
has provided remarkable insights into the pro-
cesses that lead to atheroma development and 
the clinical manifestations of this disease. Know-
ledge and continued research about the functions 
of non-coding RNAs in plaque development have 
improved, showing that miRNAs and lncRNAs 
alter the transcription of genes implicated in 
athe rosclerosis. In addition, microbio ta have 
been linked to the development of atheroscle-
rosis by identifying microbial ecosystems resi-
ding in different habitats of the human body that 
contribute to metabolic and cardiovascular dis-
orders. The role of microbiota in atherosclerosis 
development is supported by increasing mecha-
nistic evidence; however, further studies are 
needed to understand the contribution of micro-
biota to atherosclerosis. Finally, the importance 
of analyzing sex-specific differences as risk fac-
tors associated with atherosclerosis is important 
for individualized risk-management strategies 
to prevent the development and progression of 
athe rosclerosis. The progress in understanding 
the mechanisms that lead to atherosclerosis de-
velopment will surely provide therapies to ad-
dress the unacceptable burden of persistent risk 
and will ultimately improve the diagnosis and 
prognosis of the disease.
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РЕЗЮМЕ. В статье рассматривается вопрос формирования соматоформной вегетативной 
дисфункции (СВД) у больных с дискинезией желчного пузыря. Отмечено, что процесс в 
большинстве случаев начинается в периоде новорожденности и связано это и с послеродо-
выми врожденными повреждениями, и с наследственными причинами, а также с последу-
ющими заболеваниями. В то же время существуют физические факторы, способные вос-
становить СВД, а вместе с ней нормализовать работу желчного пузыря. Это и магнитные 
поля, и постоянный ток, крайне высокочастотная терапия, фотохромотерапия, водолече-
ние. Все это обеспечит работу кишечника и сохранит здоровье в будущем.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: желчный пузырь, соматоформная вегетативная дисфункция, 
физиотерапия, электрофорез, магнитотерапия, КВЧ-терапия, бальнеолечение
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ABSTRACT. The article examines the issue of the formation of somatoform autonomic dysfunction 
(SVD) in patients with gallbladder dyskinesia. It is noted that the process in most cases begins in 
the neonatal period and this is associated with postpartum congenital damage, and with hereditary 
causes, as well as with subsequent diseases. At the same time, there are physical factors that can 
restore SVD, and with it normalize the functioning of the gallbladder. These are: magnetic fields, 
direct current, extremely high frequency therapy, photochromotherapy, hydrotherapy. All this 
will ensure bowel function and maintain health in the future.

KEYWORDS: gallbladder,  somatoform autonomic dysfunction, physiotherapy, electrophoresis, 
magnetic therapy, EHF therapy, balneotherapy

ВВЕДЕНИЕ

Соматоформная вегетативная дисфунк-
ция (СВД) — патологическое состояние, ха-
рактеризующееся нарушением вегетативной 
регуляции работы внутренних органов, сосу-
дов, обменных процессов (сердечно-сосуди-
стой системы, желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), органов дыхания, желез внутренней 
секреции) в результате первично или вторич-
но возникших морфологических и /или функ-
циональных изменений в вегетативной нерв-
ной системе. По данным эпидемиологических 
исследований, в популяции СВД встречается 
в 12–25% наблюдений. Причем у девочек она 
встречается в 2,5 раза чаще, чем у мальчиков. 
У школьников частота встречаемости СВД 
40–60%, а у подростков ее распространение 
возрастает до 82%. У детей, по сравнению со 
взрослыми, при нарушении вегетативной ре-
гуляции соматические проявления более вы-
ражены [1–5].

Причинами являются:
• наследственно-конституциональные фак-

торы с формированием синдрома дез-
адаптации (астения вегетативной нерв-
ной системы), органическое поражение 
центральной (ЦНС) и периферической 
нервной системы на фоне первичных ней-
родегенеративных процессов и наслед-
ственных нарушений обмена веществ в 
нервной ткани или на фоне приобретен-
ных заболеваний нервной системы;

• воздействия экзогенных факторов — че-
репно-мозговая травма, позвоночно-мозго-
вая травма, травма периферической нерв-
ной системы, инфекции, психотравмирую-
щие ситуации, алиментарно-токсические 
факторы, метеорологические факторы;

• воздействия эндогенных факторов — 
гормональная перестройка, заболевания 
эндокринно-нервной системы, тяжело 
протекающие соматические заболевания;

• смешанные факторы [3–6]. 

Часто причиной СВД, особенно в детском 
возрасте, становятся заболевания ЖКТ. Так, 
в монографии С.В. Зайцева «Печень в тра-
диционной китайской медицине» подмечено, 
что постоянная беспрепятственная циркуля-
ция жизненной энергии Ци в канале Печени 
и Желчном пузыре не позволяет возникать 
болезням и является важным фактором под-
держания здоровья. Жизненная энергия Ци 
течет по энергетическим каналам, наполняя 
все органы и ткани. Если это течение наруша-
ется, возникает застой [1]. В работе С.Б. Бере-
жанской (2016) у 124 новорожденных детей с 
поражением ЦНС тяжелой степени в периоде 
новорожденности преобладающими являлись 
дискинетические нарушения, приводящие к 
холестазу, в то время как у новорожденных 
с поражением ЦНС средней степени тяже-
сти доминировал гипотонический тип диски-
незии [2]. При динамическом наблюдении 
установлена возрастная динамика функцио-
нальных нарушений желчевыведения. К трем 
годам дискинетические нарушения более чем 
у половины детей обеих групп были обуслов-
лены гипертонией сфинктеров желчевыдели-
тельной системы (64,7 и 64,5%) [2]. 

Недифференцированные дисплазии соеди-
нительной ткани (НДСТ) представляют собой 
уникальную аномалию развития организма 
человека, характеризующуюся высокой часто-
той выявляемости, недостаточной изученно-
стью ряда звеньев патогенеза, прогредиентно-
стью течения, полиорганностью поражения, 
неоднозначной клинической симп томатикой, 
отсутствием четких диагностических крите-
риев и методов лечения, возможностью инва-
лидизации в молодом возрасте [3–5]. Частота 
выявления НДСТ достаточно велика: от 26 до 
80%, в зависимости от группы исследования 
[4, 6]. По данным Г.И. Нечаевой и соавт., от 74 
до 85% детей школьного возраста имеют раз-
личные признаки дисплазий соединительной 
ткани (ДСТ). Вегетативная дисфункция у боль-
ных с дисплазией носит конституциональный 
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характер с опосредованным влиянием гипота-
ламуса на синтез коллагена [6]. 

Из всех органов ЖКТ желчный пузырь — 
самый незаметный орган, несмотря на то что 
он определяет формирование и течение мно-
гих заболеваний человека, а по существу яв-
ляется «дирижером» желудочно-кишечного 
тракта [7–13]. 

Цель нашей работы — обосновать приме-
нение физических факторов в комплексном 
лечении СВД у детей с дискинезией желчного 
пузыря. 

Желчный пузырь, как правило, по форме 
представляет собой мешок, вмещающий в 
среднем 30–70 мл жидкости. Реже встреча-
ется коническая форма этого органа. Стенка 
желчного пузыря легко растяжима, он может 
вмещать до 200 мл желчи. Размеры желчно-
го пузыря: длина — 6–10 см, ширина — 2,5–
4 см. Желчь — это продукт секреции пече-
ночных клеток, щелочной реакции, золоти-
сто-желтой окраски, изоосмотичный плазме 
крови. Состав желчи: минеральные вещества, 
желчные кислоты, пигмент, холестерин, му-
цин и др. Секреция желчи идет непрерывно 
в течение суток. У здорового человека в сут-
ки выделяется 500–1200 мл желчи, в сред-
нем 10,5–11,0 мл/кг массы тела. Желчь син-
тезируется в клетках печени — гепатоцитах. 
Они объединяются в более крупные дольки. 
Внутри долек проходят желчные капилляры 
и мелкие протоки, по которым образовавша-
яся желчь движется к более крупным прото-
кам (правому и левому долевым протокам). 
Из них секрет направляется к общему пече-
ночному протоку в желчный пузырь и две-
надцатиперстную кишку. Вместе с протоками 
желчный пузырь образует билиарную систе-
му [7, 8]. 

Желчь выполняет регуляторную роль, яв-
ляясь стимулятором желчеобразования, жел-
чевыведения, моторной и секреторной дея-
тельности тонкой кишки, пролиферации и 
слущивания эпителиоцитов (энтероцитов). 
Она принимает участие в нейтрализации 
соляной кислоты и пепсина, поддерживает 
оптимальный pH в кишечнике для эффек-
тивного пищеварения, активации кишечных 
и панкреатических ферментов, фиксации эн-
зимов на ворсинках, эмульгировании жиров, 
участвует в процессах всасывания жирных 
кислот, каротина. Также расщепленные жиры 
переносят жирорастворимые витамины: А, D, 
E, K. Сокращение желчного пузыря происхо-
дит под действием гормона холецистокинина. 
Холецистокинин (панкреозимин) — нейро-

пептидный гормон, вырабатываемый клетка-
ми слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки и проксимальным отделом тощей киш-
ки. Стимуляторы образования холецистоки-
нина — соляная кислота и жирные кислоты. 
В тонкой кишке выявлены три молекулярные 
формы холецистокинина (ХК), различающиеся 
по числу аминокислотных остатков, — ХК-8, 
ХК-12, ХК-33. На долю ХК-8 приходится 60–
70% состава. Последовательность аминокислот-
ных остатков в холецистокинине представлена 
следующим образом: лизин, аланин, пролин, 
глицин, аргинин, серин, метионин.

Холецистокинин выступает регулятором 
поведенческих физиологических актов. Об-
ладает свойствами антидепрессантов, имеет 
отношение к эмоциям страха и патогенезу 
шизофрении. Влияет на пищевое поведение 
человека, вызывает чувство сытости и конт-
ролирует аппетит. Он вызывает также сокра-
щение гладких мышц желчного пузыря и его 
опорожнение в двенадцатиперстную кишку, 
стимулирует расслабление сфинктера Одди, 
увеличивает ток печеночной желчи, повышает 
панкреатическую секрецию, снижает давление 
в билиарной системе, вызывает сокращение 
привратника желудка [14]. Антиурохолецисто-
кинин образуется в слизистой оболочке желч-
ного пузыря и пузырного протока и является 
антагонистом холецистокинина и урохоле-
цистокинина. Атропин снижает реакцию желч-
ного пузыря на холецистокинин; секретин, 
мотилин стимулируют сокращение желчного 
пузыря; соматостатин ингибирует сокращение 
желчного пузыря. Выделение холецистокини-
на происходит под действием пищи. При по-
падании пищи в двенадцатиперстную кишку 
возникает выброс холецистокинина, желчный 
пузырь сокращается, а сфинктер Одди рас-
слабляется. Желчь выделяется в двенадцати-
перстную кишку. Весь этот процесс зависит 
от состояния и тонуса мускулатуры желч-
ного пузыря, сфинктера и характера пищи. 
Наибольшее количество желчи выводится при 
употреблении жиров [9, 10, 14].

Кроме того, желчь обеспечивает стимули-
рование холереза в печени, экскрецию лекар-
ственных, токсических веществ, ядов и др. 
Холерез занимает 3-е место среди заболева-
ний и патологии пищеварительного тракта 
[8]. Ему подвержены люди пенсионного воз-
раста, женщины старше 40 лет, беременные, 
офисные работники и школьники (долгое 
ограничение в движении и неправильная поза 
за рабочим столом). Холестаз может повлечь 
за собой не только нарушение функции ЖКТ, 
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но и серьезные заболевания, связанные с па-
тологией обмена веществ: авитаминоз, остео-
пороз, желудочно-кишечные заболевания, 
холецистит, цирроз печени, сахарный диабет. 
Желчь — высококонцентрированный секрет, 
и если она находится долго в неподвижном 
состоянии, начинает формироваться осадок, 
сначала в виде хлопьев, а затем образуются 
камни [8, 15].

Функциями желчного пузыря являются: 
резервуарная; сократительная (двигательная), 
концентрационная; абсорбционная (амино-
кислоты, альбумин, неорганические веще-
ства); секреторная (слизь, ферменты, электро-
литы); гормональная (антихолецистокинин); 
ограничение во времени действия  холецисто-
кинина и наступающие в межпищеваритель-
ный период расслабление желчного пузыря 
и повышение тонуса сфинктера Одди; регу-
ляция и поддержание оптимального уровня 
давления желчи в желчных путях [10, 12, 14].

В иннервации желчного пузыря участву-
ют блуждающий нерв (сокращение желчного 
пузыря) и симпатическая нервная система — 
боковые рога спинного мозга Th7–Th12 (рас-
слабление желчного пузыря). Вегетативная 
нервная система является частью перифери-
ческой нервной системы, то есть нервов, от-
ходящих от головного и спинного мозга. Ве-
гетативная система контролирует все непро-
извольные процессы внутри организма. Три 
ее отдела — симпатическая система (борьба 
или бегство), парасимпатическая система (от-
дых и переваривание) и энтеральная система 
(пищеварение). Эфферентные вегетативные 
нервы в парасимпатической и симпатиче-
ской системах имеют двухнервную систему 
с ганглиями, которые передают сигнал между 
ними. Первый нерв является «преганглионар-
ным», а второй — «постганглионарным».

Энтеральная нервная система не использу-
ет ту же серию двух нейронов, что и осталь-
ная часть вегетативной нервной системы. Она 
имеет свои собственные сенсорные нейро-
ны. Энтеральные нервные волокна образуют 
сложную сеть по всему пищеварительному 
тракту. Многие из этих волокон формируют 
рефлекторные пути, позволяющие быстро 
регулировать функции пищеварения. Энте-
ральная система обычно контролирует меха-
низмы пищеварения независимо от остальной 
нервной системы. Некоторые симпатические 
и парасимпатические постганглионарные 
нервы синапсируют на энтеральных нервах, 
чтобы модулировать функцию пищеварения. 
Энтеральная нервная система использует раз-

личные нейротрансмиттеры, включая ацетил-
холин, оксид азота и серотонин. Расстройства 
вегетативной нервной системы могут быть 
следствием генетических факторов или травм 
головного, спинного мозга или перифериче-
ских нервов [4–6, 16, 17].

ДИСФУНКЦИЯ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

Дискинезия (дисфункция) желчных пу-
тей — это нарушение моторно-эвакуаторной 
функции желчного пузыря и желчных путей, 
без анатомических и воспалительных измене-
ний в них, из-за несогласованных, недоста-
точных или чрезмерных сокращений желч-
ного пузыря и сфинктеров Одди (сфинктер 
большого дуоденального сосочка), Люткенса 
(сфинктер в шейке желчного пузыря) и Ми-
рицци (сфинктер при слиянии правого и лево-
го печеночных протоков). Принято различать 
первичные и вторичные дисфункциональные 
расстройства. Независимо от данного разде-
ления все дисфункциональные расстройства 
желчевыводящих путей имеют в своей основе 
моторные расстройства билиарного тракта — 
дискинезию. Именно под этим наименовани-
ем данная патология уже много десятилетий 
пристально изучается гастроэнтерологами в 
нашей стране [10, 12].

В основе механизма развития заболева-
ния лежит неправильная координация работы 
билиарной системы из-за расстройства мо-
торной функции при перегоне желчи. В ран-
нем детстве причинами дискинезии, как уже 
указывалось, являются: различные пораже-
ния центральной нервной системы во время 
внутриутробного развития или родов (гипок-
сия плода, родовые травмы, внутриутробная 
асфиксия и т.д.), врожденные аномалии раз-
вития органов желудочно-кишечной системы 
при ДСТ (дисплазии соединительной ткани), 
дисхолия желчного пузыря, при которой ви-
доизменяется состав желчи, инфицирование 
ребенка в пренатальный период [3–6].

Причинами дискинезии желчевыводящих 
путей (ДЖВП) у детей после рождения ста-
новятся инфекционные заболевания печени 
и ЖКТ (вирусные гепатиты, цитомегалови-
русная инфекция, сальмонеллез, дизентерия), 
паразитарные поражения организма, хрони-
ческие воспалительные процессы в организ-
ме (гайморит, синусит и т.п.). В подростковом 
возрасте ДЖВП может манифестировать на 
фоне СВД, частых неврозов, интенсивных фи-
зических и умственных нагрузок. Первичны-
ми факторами также могут стать изменения 
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гладкомышечных клеток желчного пузыря, 
снижение чувствительности к нейрогумо-
ральным стимулам, дискоординация желчно-
го пузыря и пузырного протока; увеличенное 
сопротивление пузырного протока. Вторич-
ными факторами могут стать такие состояния 
и заболевания, как резекция желудка, нало-
жение анастомозов, ваготомия; системные 
заболевания: диабет, цирротическая стадия 
хронических гепатитов, целиакия, миотония, 
дистрофия; воспалительные заболевания 
желчного пузыря и наличие конкрементов; 
гормональные заболевания и состояния: бере-
менность, соматостатинома, терапия сомато-
статином [9, 10, 12, 14].

По функциональному состоянию выде-
ляют: Римский консенсус. Функциональные 
расстройства желчного пузыря и сфинктера 
Одди (СО):

1. Е1 Функциональное расстройство желч-
ного пузыря.

2. Е2 Функциональное билиарное рас-
стройство СО.

3. Е3 Функциональное панкреатическое 
расстройство СO.

Клинические синдромы: болевой, дис-
пепсический, холестатический, астеновеге-
тативный, нарушение функции желчного пу-
зыря. Наличие болей билиарного типа (при-
ступообразные, в правом подреберье или 
эпигастрии, не менее 20 минут, в течение 
3 месяцев и более, в сочетании с иррадиацией 
в спину или правую лопатку, возникающих 
после приема пищи или в ночные часы); тош-
нота, рвота. Отсутствие структурных измене-
ний билиарной системы: 1) гиперкинетиче-
ский тип — отсутствуют признаки воспале-
ния желчных путей, повышена двигательная и 
снижена концентрационная функция желчного 
пузыря; 2) гипокинетический тип — отсут-
ствуют признаки воспаления желчных путей, 
снижена двигательная и повышена концентра-
ционная функция желчного пузыря [7–9]. 

Независимо от этиологии дисфункций, ос-
новной целью терапии при функциональных 
нарушениях билиарного тракта является вос-
становление нормальных потоков желчи во вне-
печеночных желчных путях и своевременного 
ее оттока в двенадцатиперстную кишку [18–20].

Прежде всего, это улучшение нейрогумо-
ральных регуляторных механизмов желчевы-
деления, устранение дистонии вегетативной 
нервной системы; устранение патологиче-
ских рефлексов с мускулатуры желчных пу-
тей, желчных протоков и сфинктера, восста-
новление тонуса желчного пузыря, моторики.

НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ МЕТОДЫ КОРРРЕКЦИИ 
СОМАТОФОРМНОЙ ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ

Немедикаментозная терапия включает: 
правильную организацию труда и отдыха, 
соблюдение распорядка дня, занятия физиче-
ской культурой, рациональное питание, пси-
хотерапию, водолечение и бальнеотерапию, 
аппаратную физиотерапию, массаж, иглореф-
лексотерапию [12, 14].

При всех вариантах СВД показана физи-
ческая активность, которая повышает тонус 
сердечно-сосудистой системы, улучшает ми-
кроциркуляцию, нормализует обменные про-
цессы, высокомолекулярные белки, фермен-
ты, гормоны. Даже при симпатикотонии уме-
ренная мышечная активность способствует 
снижению избытка катехоламинов, улучшая 
центральную и периферическую гемодина-
мику. При СВД рекомендованы следующие 
виды спортивных занятий: оздоровительное 
плавание, велосипед, спортивная ходьба, 
виды медленного бега, командно-игровые 
виды (волейбол, баскетбол и т.д.), коньки, 
лыжи [10, 14].

Из всех методов физиотерапии предпочте-
ние отдается лекарственному электрофорезу 
седативных препаратов: рекомендуется по эн-
доназальной методике использовать 0,5% рас-
твор седуксена (+), 1–2% раствор брома (–), 
сила тока до 1–2 мА, по ощущению легкого 
покалывания, в течение 15 минут ежедневно 
или через день, курс — 10 процедур, повтор-
ный курс возможен через 1 месяц. Седуксен 
блокирует активизирующее влияние рети-
кулярной формации ствола на кору головно-
го мозга, усиливая процессы торможения в 
коре головного мозга. Бром проникает через 
слизистые, альвеолярно-капиллярное русло 
и гематоэнцефалический барьер, усиливает 
процессы торможения в коре головного моз-
га [21].

Электрофорез на воротниковую зону при 
ваготонии: применяются 3% раствор CaCl2 (+), 
1% раствор кофеина (+), 1% раствор мезатона 
(+). Сила тока: 5–10 мА, продолжительность 
процедуры 10–15 минут, ежедневно или через 
день, курс — 10 процедур [19]. Электрофорез 
на воротниковую зону — преимущественно 
при преобладании симпатической нервной 
системы, назначаются 4% раствор MgSO4 (+), 
2% раствор папаверина (+), 0,5% раствор ди-
базола (+), 1% раствор эуфиллина (–), 3–5% 
раствор NaBr. Сила тока 5–10 мА, продолжи-
тельность процедуры 10–15 минут, ежеднев-
но или через день, курс — 10 процедур [21].
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Гальванический воротник по Щербаку ре-
комендуется при выраженной астенизации. 
Опосредованно через шейные симпатические 
ганглии и вегетативные центры головного 
мозга нормализуются кровообращение, тро-
фические и рефлекторные процессы. Мето-
дика: анод в виде воротника помещается на 
воротниковую зону; катод — на поясницу. 
Сила тока: 6 мА; ежедневно увеличивают на 
1 мА, доводят до 16 мА. Время процедуры: 
6 минут; ежедневно повышают на 1 минуту, 
доводят до 16 минут. Курс — 10–12 процедур, 
ежедневно [21]. 

У детей первых месяцев жизни с перина-
тальным поражением головного мозга ги-
поксически-ишемического генеза широко ис-
пользуются методики применения гальвани-
зации, электрофореза магния, лидазы током 
малой силы (рис. 1, 2). 

В исследовании Н.Е. Лосинской (2009) 
139 детей были разделены на две основные 
группы: «А» — 27 детей с функциональными 
заболеваниями желчевыделительных путей 
(ФЗ ЖВП) без неврологических отклонений и 
«Б» — 112 детей с ФЗ ЖВП с последствиями 
перинатальной патологии ЦНС (ППП ЦНС) 

[20]. В исследовании применялась следую-
щая методика: раздвоенный анод, площадью 
25 см2, помещался на глаза, катод, площа-
дью 48 см2, — на уровень шестого-седьмо-
го шейного позвонка; сила тока составляла 
0,15–0,25 мА (150–250 мкА); плотность тока 
0,0059 мА/см2; продолжительность воздей-
ствия 8–10 минут; курс лечения — 8–10 про-
цедур, проводимых ежедневно [22]. 

Установлено, что применение в комплексе 
с медикаментозной терапией гальванизации 
малой силы тока наиболее показано детям с 
перинатальным поражением головного мозга 
гипоксически-ишемического генеза при гипо-
резорбтивных нарушениях [22].

Электрофорез лидазы рекомендован при 
выраженных клинических проявлениях ве-
гетовисцерального синдрома. Электрофорез 
магния назначается для наиболее полного ку-
пирования гипертензионно-гидроцефального 
синдрома и ликвидации гипорезорбтивных 
нарушений. По отдаленным результатам на-
блюдения после проведенного физиотерапев-
тического лечения нормализация нейросоно-
графических показателей, указывающих на 
гипорезорбтивные нарушения, наступает у 

Рис. 1. Методика гальванизации и лекарственного электрофореза

Fig. 1. Galvanization and medicinal electrophoresis technique

«Глазнично-затылочная методика / Orbito-occipital technique»
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всех детей на первом году жизни. При меди-
каментозном лечении указанные нарушения 
сохраняются в первый год жизни у 20,0% де-
тей, а у 13,3% детей признаки гипорезорбции 
сохраняются и в 2 года жизни [22].

Под влиянием импульсных токов, в част-
ности электросна, происходит угнетение им-
пульсной активности аминэргических нейро-
нов голубого пятна и ретикулярной формации; 
активация серотонинергических нейронов 
дорсального ядра шва; снижение условно-
рефлекторной деятельности и эмоциональной 
активности; уменьшение восходящих акти-
вирующих влияний и усиление торможения 
в коре головного мозга. Рекомендована глаз-
нично-ретромастоидальная методика, часто-
та 5–10 Гц, длительность импульса 0,2 мс, 
сила тока не более 8 мА, по ощущению лег-
кой вибрации; время процедуры 20–40 минут, 
ежедневно или через день; курс лечения 10–
15 процедур; повторный курс лечения через 
6 месяцев [23]. При этом меняется функцио-
нальное состояние ЦНС, активируется функ-
ция подкорковых структур головного мозга, 
нормализуется деятельность вегетативной и 
эндокринной систем. Подбирается частота 
импульсов индивидуально: 40–80 Гц. Транс-
краниальная электроанальгезия (ТЭС) — ха-
рактеризуется продолжительностью импуль-
сов до 7 мс, частотой 100 имп./с, пачками по 
20–50 импульсов, напряжением до 8–10 В, 
выполняется в течение 20 минут (при остром 
болевом синдроме до 30–40 минут), через 
день, на курс 10–15 процедур [23].

Дарсонвализация — применение импуль-
сного переменного тока высокой частоты 
(110 кГц), высокого напряжения (20 кВ) и ма-
лой силы (0,02 мА). Местное возбуждающее 
действие обусловливает афферентную им-
пульсацию в кору головного мозга, в подкор-
ковые центры, продолговатый и спинной мозг, 
что приводит к изменению функционального 
состояния ЦНС и вегетативной нервной си-
стемы (в первую очередь возникает вазомо-
торная реакция: расширяются капилляры и 
артериолы, повышается тонус вен, в результа-
те усиливается кровообращение и улучшает-
ся трофика. Время процедуры 8–10–15 минут, 
ежедневно, на курс 6–8–10 процедур [23]. 

Как было установлено И.И. Коколадзе, 
функциональные заболевания желчевыво-
дящих путей у 19,4% детей развиваются на 
фоне хронической патологии гастродуоде-
нальной зоны, у 80,6% детей — на фоне ППП 
ЦНС. У детей с функциональными нарушени-
ями желчевыделительных путей (ФН ЖВП) 
на фоне хронической патологии гастродуо-
денальной зоны регистрируется нормо- или 
гипертонический тип сокращения желчного 
пузыря, который протекает на фоне нормаль-
ного вегетативного статуса [24]. В то же вре-
мя у детей с ФН ЖВП на фоне ППП ЦНС 
регистрируется хаотичное, некоординирова-
ное сокращение желчного пузыря, которое 
протекает на фоне измененного вегетативно-
го статуса. У детей с ФН ЖВП на фоне ППП 
ЦНС обнаружены изменения вегетативного 
статуса: с преобладанием симпатикотонии — 

Рис. 2. Интегральная оценка динамики НСГ показателей после курса физиотерапевтического лечения

Fig. 2. Integral assessment of the dynamics of NSG indicators after a course of physiotherapeutic treatment

Контрольная группа / Control group

Гальванизация / Galvanization

Электрофорез лидазы / Lidase electrophoresis

Электрофорез магния / Magnesium electrophoresis
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у 68,7%, парасимпатикотонии — у 11,6%, 
смешанного генеза — у 19,6% [20, 24]. 

Для лечения детей с функциональными 
заболеваниями билиарной системы на фоне 
хронических заболеваний гастродуоденаль-
ной зоны достаточно эффективна общепри-
нятая медикаментозная терапия, которая 
полностью устраняет болевой, диспепсиче-
ский, астенические синдромы, значительно 
снижает патологические изменения, встре-
чаемые при ультразвуковом исследовании. 
КВЧ-воздействие в комплексной терапии яв-
ляется эффективным методом лечения функ-
циональных нарушений билиарной системы, 
протекающих на фоне ППП ЦНС [20, 24]. 
Метод прост, доступен, экономичен, не име-
ет побочных эффектов, может применяться 
как в стационарных, так и амбулаторных ус-
ловиях. Методика КВЧ-воздействия на точку 
акупунктуры центрального действия является 
наиболее эффективной для лечения ФЗ ЖВП 
у детей с ППП ЦНС, благодаря нормализую-
щему влиянию на процессы регуляции дея-
тельности билиарной системы [20, 24]. При 
комбинации с медикаментозной терапией 
купируется болевой, диспепсический, асте-
нический синдромы, значительно улучшается 
моторно-эвакуаторная функция желчевыво-
дящей системы, нормализуется вегетативный 
статус. Используются всего две акупунктур-
ные точки: точка VG-14 расположена между 
шейным и грудным позвонками — С7 и Т1. 
Эта биологическая активная точка (БАТ) от-
носится к заднесрединному меридиану. Точ-
ка VB 24 расположена в седьмом межреберье 
на медиоклавикулярной линии. Эта БАТ от-
носится к меридиану желчного пузыря. Де-
тям с ФН ЖВП и выраженными болевым и 
диспепсическим синдромами рекомендуется 
КВЧ-воздействие на БАТ местного действия. 
Детям с выраженным астеническим синдро-
мом, нарушениями вегетативного статуса и 
сократительной функции желчного пузыря 
рекомендуется применение КВЧ-терапии на 
БАТ центрального действия. Детям с тяже-
лыми нарушениями сократительной функ-
ции желчного пузыря в сочетании с синдро-
мом холестаза рекомендуется применение 
КВЧ-терапии с комбинацией БАТ централь-
ного и местного действия [20, 24].

Аэроионотерапия. Автором основных 
работ в области воздействия на организм 
человека атмосферного электричества и аэ-
роионов является русский ученый проф. 
А.Л. Чижевский. В свое время ученые уста-
новили, что применение аэроионов отрица-

тельной полярности позволяет снизить уста-
лость, утомляемость, усиливает иммунитет, 
резко сокращает заболеваемость. Для лече-
ния некоторых заболеваний — бронхиаль-
ной астмы, болезней крови, легких, нервной 
системы аэроионы являются действенным 
средством. Пациенты вдыхают воздух, отри-
цательно заряженный, в результате лечения 
повышается газообмен, увеличивается по-
требность в кислороде, уменьшаются голов-
ные боли, слабость, нормализуется сон, дав-
ление. Курс состоит из 10–12–14 процедур по 
15–20–30 минут.

Общая магнитотерапия в комплексном 
лечении детей с церебральной ишемией. 
Н.Ф. Давыдкина и О.И. Денисова обоснова-
ли применение магнитотерапии (рис. 3) по 
разработанной ими методике. Было показа-
но, что эпидемиология церебральной ишемии 
(ЦИ) составляет 60–80% всех заболеваний 
раннего детского возраста; последствия ЦИ 
занимают 1-е место в структуре детской инва-
лидности; смертность среди новорожденных 
с тяжелыми формами ЦИ составляет 10–60% 
[25]. общую магнитотерапию (ОМТ) прово-
дили от аппарата «Колибри-эксперт» в кон-
фигурации «призма», вращающимся импуль-
сным магнитным полем, 1-м режимом, часто-
та импульсов — 100 Гц, величина магнитной 
индукции — 0,35 мТл. Длительность сеанса 
составляла 8–12 минут, лечение проводили за 
30–40 минут до или через 30–40 минут после 
кормления. Курс лечения 8–10 процедур, еже-
дневно. На фоне проведенного комплексно-
го лечения у 152 пациентов первых месяцев 
жизни с ЦИ средней степени тяжести выяв-
лена положительная динамика как гипорезор-
бтивных, так и ликвородинамических цере-
бральных изменений.

Влияние электроимпульсных токов от 
аппарата «Миоритм» и светодиодного из-
лучения с длиной волны 540 нм на цере-
бральную гемодинамику. В работе Е.А. Бра-
товой «Влияние различных методов лечения 
на состояние церебральной гемодинамики и 
когнитивных функций у детей с последстви-
ями перинатальных поражений ЦНС» отме-
чается, что частота перинатальной патологии 
ЦНС в популяции составляет 15–20%, а в 
структуре заболеваний новорожденных и де-
тей первого года жизни — 60–80% (рис. 4). 
ППП ЦНС способствуют увеличению часто-
ты нервно-психических заболеваний у детей, 
влияют на своевременность и гармоничность 
развития высших корковых функций в дет-
ском возрасте; являются неблагоприятным 
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фоном для растущего детского организма; 
предрасполагают к развитию хронического 
дезадаптационного синдрома, раннему воз-
никновению и тяжелому течению у взрос-
лых ИБС, гипертонической болезни и т.д. 
Не удовлетворенность результатами лечения 
пациентов с последствиями поражений ЦНС, 
ограничение применения некоторых лекар-
ственных препаратов в детском возрасте и 
возможность развития побочных эффектов 
диктует необходимость дальнейшего поиска 
новых методов лечения [26].

Углубленное обследование прошли 128 де-
тей в возрасте 6–10 лет, при этом количество 
мальчиков превышало более чем в 2 раза ко-
личество девочек (1:0,43). Был сделан вывод, 
что недооценка ранних симптомов проявле-
ний перинатальной патологии ЦНС и несвое-
временность их коррекции на первом году 
жизни являются причинами формирования 
ППП ЦНС. У детей с последствиями перина-

тальных поражений соматическая патология 
представлена нарушениями осанки (100%), 
патологией желудочно-кишечного тракта 
(85,9%), проявлениями вегетативной дис-
функции (58,6%), аллергическими заболева-
ниями (26,6%); неврологическая патология 
представлена синдромом дефицита внимания 
с гиперактивностью (57%), неврозоподобны-
ми состояниями (32%); спинальными нару-
шениями в виде синдрома периферической 
цервикальной недостаточности (69%), миато-
нического синдрома (32,4%); нарушения ког-
нитивных функций проявляются снижением 
функции внимания (концентрации и объема 
внимания) у 71,8% детей и объема кратковре-
менной памяти у 57,8% детей [26].

У детей c ППП ЦНС изменения со сторо-
ны краниовертебральной области выявлены у 
88,3%, изменения на шейных спондилограм-
мах — у 95,2%, нарушения церебральной ге-
модинамики — у 100%, нарушения функции 
стволовых структур — у 85,45%. 

Клинические проявления ППП ЦНС име-
ют возрастную эволюцию: с возрастом на-
растают частота и степень выраженности го-
ловных болей, раздражительности, астениче-
ских проявлений и укачивания в транспорте, 
появляются головокружения.

Электроимпульсная терапия нейропо-
добными токами аппарата «Миоритм-040». 
Воздействие на шейный отдел позвоночника 
и надплечья по четырем полям (рис. 5). Па-
раметры воздействия: подача импульсов в 
режиме «дрейфа», режим работы каналов — 
групповой; период подачи импульсов 4–8 се-
кунд. Продолжительность процедур от 10 до 
25 минут. Курс — 10 процедур, проводимых 
ежедневно с чередованием полей.

Электроимпульсная терапия нейроподоб-
ными токами при воздействии на шейный 
отдел позвоночника и надплечья, обладая 
обезболивающим, спазмолитическим и тро-
фостимулирующим действием, приводит к 
исчезновению или уменьшению нарушений 
в краниовертебральной области, улучшению 
церебральной гемодинамики в каротидном и 
вертебробазилярном бассейнах.

Применение электромагнитных волн ви-
димой части оптического диапазона в виде 
отдельных длин волн, составляющих спектр 
солнца, составляет основу фотохромотерапии. 
Проведено воздействие монохромным некоге-
рентным излучением электромагнитных волн 
оптического диапазона (длина волны 540 нм) 
на заднюю поверхность шеи и воротнико-
вую зону у детей. Параметры воздействия: 

Рис. 3. Проведение процедуры магнитотерапии

Fig. 3. Conducting a magnetic therapy procedure

Рис. 4. Число детей в возрасте 1 года с неврологиче-
ской инвалидностью

Fig. 4. Number of children aged 1 year with neurological
disabilities
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интенсивность излучения 100%, максимальная 
плотность мощности 5 мВт/см², доза облуче-
ния от 1,5 до 2,1 Дж/см². продолжительность 
процедур от 5 до 7 минут. Курс — 10 про-
цедур, проводимых ежедневно [26]. 

Монохромное некогерентное излучение 
(длина волны 540 нм) электромагнитных 
волн оптического диапазона при воздействии 
на заднюю поверхность шеи и воротниковую 
зону, обладая спазмолитическим и седатив-
ным действием, уменьшает выраженность 
головных болей, нарушения сна и возбуди-
мости, улучшает когнитивные функции и це-
ребральную гемодинамику, преимуществен-
но, в вертебробазилярном бассейне [26].

Сравнительный анализ эффективности 
различных методов лечения детей с ППП 
ЦНС показал, что медикаментозная терапия 
оказывает оптимальный терапевтический эф-
фект на клинические проявления и когнитив-
ные функции, улучшает церебральную гемо-
динамику, преимущественно, в каротидном 
бассейне; электроимпульсная терапия нейро-
подобными токами наиболее положительно 
влияет на изменения в краниовертебральной 

области, улучшает церебральную гемодина-
мику в каротидном и вертебробазилярном 
бассейнах; фотохромотерапия (зеленый свет), 
преимущественно, уменьшает возбудимость, 
гиперактивность, нарушения сна, улучшает 
когнитивные функции и церебральную ге-
модинамику в вертебробазилярном бассей-
не [27].

Гидротерапия — лечебное применение 
пресной воды. Пресная вода издревле при-
меняется при комплексном лечении и профи-
лактике многих заболеваний. Среди методов 
гидротерапии наиболее приемлемы души и 
ванны. Души — лечебное действие на тело 
человека струями воды различной формы, 
давления и температуры.

При ваготонии рекомендуются:
• Циркулярный душ — воздействие мно-

гочисленными горизонтальными струй-
ками воды, получаемыми с помощью 
специальной системы вертикальных 
труб с тонкими отверстиями. Темпера-
тура воды снижается постепенно с 34–36 
до 25 °С; давление 1–1,5 атм., курс — 
10 процедур, ежедневно (3–5 минут). 

                                  а/a                                         б/b

Рис. 5. Точки воздействия на шейный отдел позвоночника и надплечья по четырем полям нейроподобными токами 
аппарата «Миоритм-040» на 1-й день (а), а затем на 2-й день (б)

Fig. 5. Points of impact on the cervical spine and the upper arm along four fields by neuropodic currents from the 
Miorhythm-040 apparatus on day 1 (a), and then on day 2 (b)
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Показания: астенические состояния, ги-
потонические состояния, неврастения по 
гипостеническому типу.

• Игольчатый душ — пациент находится 
под сеткой душа, в зависимости от диа-
метра отверстий которой поток проходя-
щей воды падает в виде острых струек. 
Температура воды снижается постепен-
но с 38 до 20 °С, давление 1–1,5 атм. 

• Струевой контрастный душ (Шар-
ко) — на пациента, находящегося на 
расстоянии 3–4 м от душа, направляют 
поток воды (веером, а потом струей): с 
ног до головы сначала спереди, затем 
на боковые поверхности и заднюю по-
верхность, потом — на конечности по 
ходу магистральных сосудов и веером 
на живот. Температура воды снижается 
постепенно с 34–36 до 20 °С, давление 
1,5–2,5 атм. 

• Подводный душ-массаж — пациент на-
ходится в ванне, на него воздействуют 
струей воды с расстояния 15–20 см по 
общим правилам массажа. Меняя рас-
стояние, можно имитировать различные 
приемы массажа (поглаживание, расти-
рание, разминание, вибрацию). Темпера-
тура — 36 °С, продолжительность про-
цедуры 15–20 минут, курс — 10 дней, 
ежедневно или через день.

• Лечебные ванны. При проведении про-
цедуры водолечения на больного дей-
ствует вода определенного состава и 
температуры в течение всей процедуры. 
В зависимости от химического состава 
и температуры воды выделяют различ-
ные виды ванн: пресные, ароматические, 
газовые минеральные, радонотерапию. 
Жемчужные ванны — оказывают тони-
зирующий эффект, температура — 33–
36 °С, продолжительность процедуры 
10–15 минут, курс — 10–12 процедур 
ежедневно. Хлоридно-натриевые ван-
ны — нормализуют процессы возбуж-
дения и торможения, стимулируют кро-
вообращение, усиливают обменные 
процессы. Температура — 36 °С, продол-
жительность процедуры 10–15 минут, 
курс — 10–15 процедур, ежедневно.

При симпатикотонии показаны: 
• Йодобромные ванны — с целью норма-

лизации компенсаторно-приспособи-
тельных и восстановительных реакций 
за счет влияния компонентов на сим-
пато-адреналовую систему, гипофизар-
но-надпочечниковую систему и т.д. При-

меняется минеральная вода (йод 5 мг/л и 
бром 35 мг/л), в 1 л воды добавляют 100 г 
Na (K) йодида и 250 г К (Na) бромида. На 
200 мл воды берут 100 мл раствора. Тем-
пература: 36–37 °С, продолжительность 
процедуры 12–15 минут, курс — 10–12–
15 процедур.

• Радоновые ванны оказывают седативный 
эффект, усиливают торможение в нерв-
ной системе, улучшают трофику. Темпе-
ратура — 36–37 °С, продолжительность 
процедуры 12–15 минут, курс — 10–
12 процедур, ежедневно или через день.

• Шалфейные ванны, ванны с валерианой, 
мятой, пустырником — на 1 л воды 100 г 
сухого вещества. Температура — 36–
37 °С, продолжительность процедуры 
12–15 минут, курс — 10–12, ежедневно 
или через день.

Теплолечение. В результате воздействия 
тепловым фактором (парафин, озокерит) на 
шейно-затылочную область восстанавлива-
ют баланс в деятельности основных отделов 
вегетативной нервной системы, нормализу-
ют работу сосудов и нервную проводимость, 
улучшают обмен веществ и кровообращения 
в органах и тканях [23]. 

Грязевые аппликации на воротниковую 
зону — нормализуют вегетативный тонус. 
Кроме того, грязевые аппликации оказывают 
благоприятное влияние на функциональное 
состояние нервной системы, нейрогумораль-
ные процессы, стимулируют иммунные и 
адаптационные реакции, уменьшают степень 
сенсибилизации организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первично или вторично возникшая со-
матоформная дисфункция вегетативной 
регуляции работы внутренних органов, 
сосудов, обменных процессов формирует-
ся в периоде новорожденности и связана 
с послеродовыми врожденными поврежде-
ниями и с наследственными причинами, а 
также с последующими заболеваниями. То 
есть формирование СВД происходит в ан-
тенатальном или раннем детском возрасте. 
Как правило, формирование СВД идет па-
раллельно с развитием дискинезии желч-
ного пузыря. Дискинезия желчного пузыря 
приводит к нарушению оттока желчи, а это 
ведет к многочисленным последствиям в 
организме. Желчь участвует в эмульгирова-
нии жиров, активации ферментов поджелу-
дочной железы, всасывании жирораствори-
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мых витаминов (А, D, E, К) и микроэлемен-
тов, стимуляции моторной и секреторной 
функции тонкой кишки, нейтрализации 
соляной кислоты и пепсина, фиксации эн-
зимов на ворсинках и принимает участие в 
иммунных процессах. У подростков ДЖВП 
диагностируется в 82% случаев. Диагно-
стика данного состояния и применение ме-
тодов физиотерапии рекомендуются с 5-не-
дельного возраста.

Использование физических факторов по-
зволяет привести к регрессу СВД. Это и ап-
паратные методы физиотерапии, в частности 
гальванический ток, магнитотерапия, КВЧ-те-
рапия, светолечение и импульсные токи. Кро-
ме того, широко применяется водолечение, 
теплолечение.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Коррекция факторов развития и прогрессирования неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) 
играет ключевую роль в снижении сердечно-сосудистых событий и неблагоприятных ис-
ходов. Цель исследования — изучить возможности алоглиптина и пиоглитазона в кор-
рекции факторов развития и прогрессирования НАЖБП у пациентов с СД2 и ожирени-
ем. Материалы и методы. Обследовали 30 пациентов с СД2 и ожирением. Оценивали 
факторы развития и прогрессирования НАЖБП: антропометрические данные, показатели 
углеводного и липидного обмена, маркеры висцерального ожирения (индекс конусности, 
индекс накопления продуктов липидов, отношение окружности талии к росту) исходно 
и в динамике через 6 месяцев после начала применения алоглиптина 25 мг и пиоглита-
зона 30 мг. Дополнительно анализировали индекс фиброза печени FIB-4 на фоне прово-
димой терапии. Результаты. На фоне приема алоглиптина и пиоглитазона за 6 месяцев 
наблюдения у пациентов с СД2 и ожирением отмечено достоверное улучшение показате-
лей гликемического контроля, эффективное снижение инсулинорезистентности, значимое 
улучшение липидного спектра с положительным влиянием на расчетные показатели мар-
керов висцерального ожирения и индекса фиброза печени FIB-4. Выводы. Комбинация 
алоглиптина и пиоглитазона не только улучшает гликемический контроль без риска раз-
вития гипогликемии, но и эффективна в коррекции основных метаболических факторов 
развития и прогрессирования НАЖБП у пациентов СД2 и ожирением. 
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ABSTRACT. Introduction. Correction of factors for the development and progression of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) plays 
a key role in reducing cardiovascular events and adverse outcomes. Aim of the study — to 
study the possibilities of alogliptin and pioglitazone in correcting factors for the development 
and progression of NAFLD in patients with T2DM and obesity. Materials and methods. We 
examined 30 patients with T2DM and obesity. The factors for the development and progression 
of NAFLD were assessed. They included anthropometric data, indicators of carbohydrate 
and lipid metabolism, markers of visceral obesity (conicity index, accumulation index of lipid 
products, waist circumference to height ratio) initially and over time 6 months after the start of 
the use of alogliptin 25 mg and pioglitazone 30 mg. Additionally, the liver fibrosis index FIB-4 
was analyzed during the therapy. Results. Taking alogliptin and pioglitazone over 6 months of 
observation in patients with T2DM and obesity leaded to improvement in glycemic control, an 
effective reduction in insulin resistance, a significant improvement in the lipid spectrum with a 
positive effect on the calculated indicators of visceral obesity markers and the FIB-4 liver fibrosis 
index. Conclusions. The combination of alogliptin and pioglitazone not only improves glycemic 
control without the risk of hypoglycemia, but is also effective in correcting the main metabolic 
factors for the development and progression of NAFLD in patients with T2DM and obesity.

KEYWORDS: diabetes mellitus type 2, obesity, non-alcoholic fatty liver disease, alogliptin, 
pioglitazone

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) — это не 
только проблема гипергликемии, но и ассоциа-
ция со многими коморбидными заболеваниями 
[1]. Одним из наиболее часто встречающих-
ся вариантов коморбидности при СД2 явля-
ется неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП). Согласно результатам последних 
исследований, частота НАЖБП среди пациен-
тов с СД2 достигает 50–80% [2]. В настоящее 
время НАЖБП определяется как заболева-
ние, при котором происходит накопление жира 
в печени (>5% гепатоцитов), не связанное с 
чрезмерным употреблением алкоголя [3]. По 
данным изученной литературы, ряд авторов 
рассматривают НАЖБП одним из компонентов 
метаболического синдрома, другие — ассоци-
ированным состоянием. На международном 
конгрессе EASL — 2023 (European Association 
Study of the Liver) предложено не использо-
вать термин NAFLD (Nonalcoholic fatty liver 
disease) — НАЖБП, введя в широкое обра-
щение термин SLD (Steatotic Liver Disease) — 
стеатозная болезнь печени — зонтик для 
всех заболеваний печеночной паренхимы, в 

том числе для MASLD (Metabolic disfunction 
Associated Steatotic Liver Disease, метаболи-
ческой ассоциированной стеатозной болезни 
печени) [4]. Частое развитие НАЖБП при СД2 
обусловлено общим связующим патогенети-
ческим звеном — инсулинорезистентностью 
(ИР). ИР с висцеральным ожирением (ВО) и 
гипертриглицеридемией способствует разви-
тию и прогрессированию стеатоза в стеатоге-
патит с последующим развитием фиброза, а 
затем и цирроза печени [5]. Хорошо известно, 
что коморбидное течение НАЖБП и СД2 отри-
цательно влияет на прогноз по обоим заболе-
ваниям. СД2 способствует прогрессированию 
НАЖБП до цирроза и гепатоцеллюлярного 
рака, приводит к увеличению смертности от 
всех причин и заболеваний печени у пациен-
тов с НАЖБП. Микро- и макрососудистые ос-
ложнения СД2 значительно чаще встречаются 
у пациентов с НАЖБП. Кроме того, НАЖБП, 
как и СД2, — установленный фактор риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, способству-
ющий развитию сердечно-сосудистых событий 
и смерти от них [6, 7]. Гипокалорийная дие-
та и увеличение физической активности для 
снижения избыточной массы тела — основ-
ные направления немедикаментозной терапии 
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НАЖБП — обычно не позволяют достичь же-
лаемого результата особенно при СД2. В таком 
случае назначаются лекарственные препара-
ты, которые не только эффективно устраняют 
гипергликемию, но и корректируют основ-
ные факторы развития и прогрессирования 
НАЖБП, прежде всего ИР, висцеральное ожи-
рение и атерогенную дислипидемию, таким 
образом замедляя прогрессирование стеатоза 
и/или стеатогепатита в фиброз. С этой целью 
перспективно использование фиксированной 
комбинации (ФК) алоглиптина и пиоглитазо-
на. Наряду с сахароснижающим действием, их 
применение также демонстрирует доказанный 
гепатопротекторный эффект. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить возможности алоглиптина и пио-
глитазона в коррекции основных факторов 
развития и прогрессирования НАЖБП у па-
циентов с СД2 и ожирением. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе перво-
го эндокринологического отделения КОГБУЗ 
«ККБ № 7 им. В.И. Юрловой». В открытое 
проспективное нерандомизированное 6-ме-
сячное исследование включены 30 паци-
ентов (18 мужчин и 12 женщин, средний 
возраст 50,9±11,4 лет) с СД2 и ожирением 
(ИМТ ≥30 кг/м2), исходно находящихся на 
монотерапии метформином (средняя доза 
2000 мг/сут). На момент включения в иссле-

дование уровень гликированного гемогло-
бина (HbA1c) у всех пациентов превышал 
индивидуальные целевые значения. Работа 
прошла экспертизу в локальном этическом 
комитете КОГБУЗ «ККБ № 7 им. В.И. Юрло-
вой» (протокол № 3 от 26.08.2023 г.). Полу-
чено информированное согласие на участие в 
исследовании от каждого пациента. Критерии 
невключения: возраст до 18 лет, диабетиче-
ский кетоацидоз, повышенная чувствитель-
ность к действующим веществам или к лю-
бому из вспомогательных веществ препарата 
с действующими веществами пиоглитазон и 
алоглиптин, хроническая сердечная недоста-
точность I–IV функционального класса NYHA 
(New York Heart Association, Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации), диагности-
рованные заболевания печени (вирусные ге-
патиты В и С, алкогольная болезнь печени, 
аутоиммунный гепатит), макрогематурия 
неясной этиологии, злокачественные новоо-
бразования. Дизайн исследования представ-
лен на рисунке 1. Включенным в исследова-
ние пациентам на 6 месяцев была назначена 
фиксированная комбинация (ФК) алоглиптина 
25 мг и пиоглитазона 30 мг 1 раз в сутки. Ис-
ходно и после курсовой терапии проводили 
антропометрическое обследование пациен-
тов (подсчет индекса массы тела, измерение 
окружности талии (ОТ)), оценку показателей 
углеводного обмена (глюкоза плазмы нато-
щак (ГПН), постпрандиальная глюкоза плаз-
мы (ППГ), уровень HbA1c), анализ параме-
тров липидного спектра (общий холестерин, 
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), 

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design

Дизайн исследования / Study design

Исходный уровень / 
Baseline

Через 6 месяцев / 
In 6 months

• Антропометрическое исследование: рост, масса тела, окружность талии, индекс массы тела / 
Anthropometric study: height, body weight, waist circumference, body mass index.

• Оценка липидного обмена: общий холестерин, липопротеиды низкой плотности, триглицериды / 
Assessment of lipid metabolism: total cholesterol, low-density lipoproteins, triglycerides.

• Оценка углеводного обмена: глюкоза плазмы натощак, постпрандиальная глюкоза, уровень HbAlc, индекс 
HOMA-IR / Assessment of carbohydrate metabolism: fasting plasma glucose, postprandial glucose, HbAlc. HOMA-IR.

• Расчет маркеров висцерального ожирения: отношение окружности талии к росту, индекс конусности, 
индекс накопления продуктов липидов / Calculation of markers of visceral obesity: ratio of waist circumference 
to height, taper index, index of accumulation of lipid products

Назначение алоглиптин 25 мг + шюглитазон 30 мг исходно / 
Prescription alogliptin 25 mg + pioglitazone 30 mg baseline
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триглицериды (ТГ)), расчет индекса инсулино-
резистентности HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance) по формуле 
HOMA-IR=ГПН · инсулин натощак и индекса 
фиброза печени FIB-4 (Index for Liver Fibrosis) 
по формуле FIB-4=Возраст · АСТ/тромбо-
циты (109/л) · √ АЛТ. При значении индекса 
HOMA-IR ≥2,7 диагностировали ИР. Допол-
нительно рассчитывали маркеры ВО: индекс 
конусности (ИК) по R. Valdez и соавт., 
ИК=ОТ/0,109 · √ (рост/вес), индекс на-
копления липидных продуктов (LAP) по 
H.S. Kahn, LAP=(ОТ – 65) · ТГ, отношение 
ОТ/рост (ООТР). Проводился также анализ 
симптомных гипогликемических состояний 
(уровень глюкозы крови при самоконтро-
ле <3,9 ммоль/л) и тяжелых гипогли кемий. 

Статистический анализ данных выполнен с 
использованием пакета программ STATISTICA 12 
(StatSoft Inc., CША) и SPSS (IBM, CША). Ко-
личественные данные представлены в виде Me 
[Q1; Q3], где Me — медиана, а Q1-Q3 — меж-
квартильный размах. Качественные данные 
описывались в виде: абсолютное число, доля 
в группе. Для сравнения количественных дан-
ных применяли критерий Манна–Уитни, для 
сравнения качественных переменных — кри-
терий χ2 Пирсона. Различия считали значимы-
ми при р <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные исходные характеристики паци-
ентов обобщены в таблице 1. Ни у одного па-
циента, включенного в исследование, не было 
атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний (ишемическая болезнь сердца, 
нарушение мозгового кровообращения, за-

болевания артерий нижних конечностей). 
У каждого второго пациента была ранее диа-
гностирована НАЖБП.

Назначение алоглиптина и пиоглитазона паци-
ентам с СД2, ранее находящихся на монотерапии 
метформином (средняя доза 2000 мг/сут), через 
6 месяцев приводило к достоверно значитель-
ному улучшению гликемического контроля: 
отмечалось снижение ГПН с 9,0 [7,7; 9,9] 
ммоль/л до 6,2 [5,8; 6,7] ммоль/л (р <0,001) и 
ППГ с 9,9 [8,6; 11,9] ммоль/л до 8,0 [7,3; 8,2] 
ммоль/л (р <0,001). Уровень HbA1c снизил-
ся с 8,9 до 6,9% (р=0,001). Индивидуальное 
целевое значение HbA1c достигнуто у 73% 
пациентов спустя 6 месяцев лечения. Зафикси-
ровано снижение индекса HOMA-IR с 2,95 до 
2,69 (р=0,031). На протяжении всего периода 
наблюдения случаев симптомных гипоглике-
мических состояний и тяжелых эпизодов ги-
погликемии, зарегистрировано не было.

Алоглиптин и пиоглитазон 30 при добав-
лении к терапии метформином не вызывали 
статистического значимого изменения ан-
тропометрических показателей: вес больных 
СД2 снизился в среднем на 2,5 кг (р=0,350) 
с 94,5 [88,2; 103,7] кг до 92,0 [84,5; 102,7] кг, 
ОТ уменьшилась на 2,5 см (р=0,500) с 106,5 
[100,0; 114,7] см до 104,0 [100,0; 110,0] см. 

Использование алоглиптина и пиоглитазона 
у больных СД2 сопровождалось положитель-
ными изменениями параметров липидного об-
мена: выявлено снижение липопротеиды низ-
кой плотности (ЛПНП) с 2,8 [2,2; 4,1] ммоль/л 
до 2,1 [1,9; 2,3] ммоль/л (р=0,090) и ТГ с 2,3 
[2,1; 3,2] ммоль/л до 1,6 [1,5; 1,8] ммоль/л 
(р=0,022).

В ходе 6-недельной терапии алоглиптином 
и пиоглитазоном отмечено положительное 

Таблица 1 
Демографические и клинические исходные характеристики пациентов

Table 1
Demographic and clinical baseline characteristics of patients

Показатель / Indicators Значение / Value

Возраст, лет / Age, years 48 [42; 61]

Мужчины, n (%) / Men, n (%) 18 (60)

Продолжительность заболевания, лет / Duration of disease, years 3 [2; 10]

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 32,6 [28,8; 37,1]

Окружность талии, см / Waist circumference, cm 106,5 [100,1; 114,8]

Гипертоническая болезнь, n (%) / Hypertension, n (%) 26 (86,7)

Неалкогольная жировая болезнь печени, n (%) / Non-alcoholic fatty liver disease, n (%) 15 (50)

Дислипидемия, n (%) / Dyslipidemia, n (%) 27 (90)
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влияние на изучаемые в динамике маркеры 
ВО (табл. 2). 

На фоне приема комбинации алоглиптина 
и пиоглитазона в течение 6 месяцев регистри-
ровали снижение индекса FIB-4 с 1,37 [0,97; 
2,04] до 1,26 [0,84; 1,83] (р=0,900), что указы-
вало на уменьшение выраженности фиброза 
печени, хотя и не достигшего статистической 
значимости.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Сочетание НАЖБП и СД2 — серьезная 
проблема современной внутренней медици-
ны из-за высокой распространенности, значи-
тельных экономических расходов на лечение 
и существенного неблагоприятного влияния 
на прогноз [8]. И поэтому актуальным пред-
ставляется разработка оптимального подхода 
к лечению пациентов с НАЖБП и СД2. В тера-
пии НАЖБП велика роль немедикаментозного 
лечения в виде снижения массы тела за счет 
гипокалорийного питания и увеличения уровня 
физической активности, но эти мероприятия 
могут быть малоэффективными при СД2, что 
требует назначения медикаментозной терапии 
[9]. В этом случае оптимально назначение ан-
тидиабетического препарата, позволяющего не 
только улучшать гликемический контроль, но 
и корректировать основные факторы разви-
тия и прогрессирования НАЖБП. Комбинация 
алоглиптина и пиоглитазона демонстрирует 
устойчивое сахароснижающие действие с бла-
гоприятным профилем безопасности и пере-
носимости. В исследовании R.A DeFronzo и 
соавт. (2012) добавление к исходной терапии 
метформином (доза ≥1500 мг/сут) алоглиптина 
25 мг и пиоглитазона 30 мг приводило к сниже-
нию HbA1c в среднем на 1,4% (р <0,001) и ГПН 
в среднем на 2,5 ммоль/л (р <0,001) за период 
наблюдения. Частота нежелательных явлений 
оказалась сходной между монотерапией пио-

глитазоном и ФК алоглиптина и пиоглитазона 
[10]. В проведенном нами исследовании HbA1c 
в среднем снизился на 2% (р=0,001) и ГПН в 
среднем на 2,8 ммоль/л (р <0,001). Гипоглике-
мических состояний и тяжелой гипогликемии 
за период наблюдения зарегистрировано не 
было. Устойчивый и выраженный гликемиче-
ский контроль ФК алоглиптина и пиоглита-
зона объясняется воздействием на широкий 
спектр патогенетических механизмов: подавле-
ние секреции глюкагона и усиления инсулина, 
улучшение действия инкретинов, повышение 
опосредованного инсулином поглощения глю-
козы периферическими тканями, снижение ли-
полиза и глюконеогенеза [11]. Перечисленные 
эффекты приводят к снижению ИР — основ-
ного патогенетического фактора развития и 
прогрессирования НАЖБП [12]. В проведен-
ном нами исследовании на фоне приема ало-
глиптина и пиоглитазона получено снижение 
индекса HOMA-IR с 2,95 до 2,69 (р=0,031) за 
период наблюдения. Терапия, направленная на 
коррекцию ИР, в настоящее время занимает 
одно из главных мест в лечении пациентов 
с НАЖБП [13]. 

Исследование C. Aoki и соавт. (2017) показа-
ло эффективное снижение индекса массы тела у 
пациентов с СД2 и различной степенью ожире-
ния, принимающих алоглиптин и пиоглитазон 
[14]. Результаты проведенной нами работы не 
противоречат этим данным. На фоне терапии 
алоглиптином и пиоглитазоном не зарегистри-
ровано достоверного увеличения массы тела 
пациентов (исходно 94,5 [88,2; 103,7] кг, через 
6 месяцев 92,0 [84,5; 103,7] кг, р=0,270). Набор 
массы тела — час тое нежелательное явление, 
связанное с приемом тиазолидиндионов, про-
исходит за счет задержки жидкости и накопле-
ния подкожного жира. При этом наблюдается 
перераспределение жировой ткани в сторону 
уменьшения висцерального жира и увеличения 
подкожного, что способствует снижению нега-

Таблица 2 
Маркеры висцерального ожирения на фоне терапии алоглиптином и пиоглитазоном

Table 2
Markers of visceral obesity during therapy with alogliptin and pioglitazone

Показатель / Indicators
Исходно / 
Originally

Через 6 месяцев / 
In 6 months

p

Индекс конусности / Taper index 64,2 [56,1; 75,7] 59,8 [54,1; 70,5] 0,203

Индекс накопления липидных продуктов / 
Lipid product accumulation index

87 [84; 111] 70 [60; 101] 0,235

Отношение окружности талии к росту / 
Waist circumference to height ratio

0,61 [0,58; 0,65] 0,59 [0,56; 0,63] 0,326
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тивного влияния отложения липидов, прежде 
всего в тканях печени [15]. 

Атерогенная дислипидемия при НАБЖП 
характеризуется повышенным уровнем ТГ, 
увеличением количества малых плотных ча-
стиц ЛПНП, снижением липопротеидов высо-
кой плотности. Данное нарушение значительно 
ухудшает прогноз пациентов с НАЖБП и СД2 
[16]. В работе B. Eliasson и соавт. (2012) заре-
гистрировано позитивное влияние комбинации 
алоглиптина и пиоглитазона в виде снижения 
ТГ на 0,81 ммоль/л (р <0,001) по сравнению 
с исходными данными [17]. Нами был полу-
чен схожий результат, ТГ в среднем снизились 
на 0,70 ммоль/л (р=0,022) за период наблюде-
ния. Благотворное влияние ФК алоглиптина и 
пиоглитазона на метаболизм липидов также 
подтверждено рядом других исследований: на 
фоне приема препарата отмечалось значитель-
ное снижение уровня постпрандиальных ТГ и 
липопротеинов, богатых ТГ [18, 19]. 

Обновленные стандарты ADA (American 
Diabetes Association, Американской диабети-
ческой ассоциации) 2023 г. рекомендуют от-
давать предпочтение пиоглитазону в лечении 
пациентов СД2 c НАЖБП в анамнезе [20]. 
Согласно проведенным исследованиям, на-
значение как отдельно пиоглитазона, так и в 
комбинации с алоглиптином улучшает гисто-
логическую картину печени при НАЖБП за 
счет повышения концентрации адипонектина 
плазмы [21] и профилактирует развитие стеа-
тоза и фиброза печени у данных групп паци-
ентов [22]. В проведенном нами исследовании 
регистрировали снижение индекса FIB-4 с 1,37 
[0,97; 2,04] до 1,26 [0,84; 1,83] (р=0,900), что 
указывало на уменьшение выраженности фиб-
роза печени, хотя и не достигшего статистиче-
ской значимости.

Таким образом, комбинация алоглиптина 
и пиоглитазона обеспечивает не только опти-
мальный гликемический контроль, но обла-
дает гепатопротекторным эффектом, положи-
тельно действуя на большинство ФР развития 
и прогрессирования НАЖБП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На фоне проводимого лечения алоглипти-
ном и пиоглитазоном получен устойчивый и 
выраженный сахароснижающий эффект без 
ускользания и гипогликемий, с достижением 
целевых показателей более чем у 70% паци-
ентов. Данная терапия сопровождалась поло-
жительной динамикой антропометрических 
показателей: снижением веса и уменьшением 

ОТ. Зафиксировано существенное снижение 
ИР. Отмечено улучшение показателей липид-
ного профиля, преимущественно за счет сни-
жения уровня ТГ. Выявлено положительное 
влияние на расчетные показатели индексов 
ВО и индекса FIB-4. Изложенные данные по-
зволяют рассматривать ФК пиоглитазона и 
алоглиптина как препарат выбора у пациен-
тов с НАЖБП при СД2 и ожирении. 
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РЕЗЮМЕ. Заболеваемость желчнокаменной болезнью (ЖКБ) в мире постоянно растет. 
Пропорционально увеличивается и количество холецистэктомий, выполнение которых 
остается основным способом лечения ЖКБ. Проблема последствий холецистэктомии оста-
ется весьма дискутабельной, поскольку существует так называемый постхолецистэктоми-
ческий синдром (ПХЭС), развитие которого заставляет пациента снова обращаться за ме-
дицинской помощью. ПХЭС — полиэтиологический синдром, включающий органические 
и функциональные причины, приводящие к развитию жалоб после перенесенной холе-
цистэктомии. По данным разных авторов, распространенность синдрома среди пациентов, 
перенесших холецистэктомию, весьма варьирует. В статье приведены данные собствен-
ного наблюдения, посвященного анализу историй болезни пациентов, перенесших холе-
цистэктомию, а также повторно госпитализированных в стационар. Приведена структура 
осложнений и основные причины повторных обращений за изученный период. Освещены 
также некоторые теоретические аспекты развития функциональных и органических рас-
стройств в рамках постхолецистэктомического синдрома.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: желчнокаменная болезнь, холецистэктомия, постхолецистэкто-
мический синдром, ретроспективный анализ, повторные госпитализации
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ABSTRACT. The incidence of gallstone disease in the world is constantly growing. The number 
of cholecystectomies increases proportionally, the performance of which remains the main method 
of treating gallstone disease I. The problem of the consequences of cholecystectomy remains very 
controversial, since there is a so-called postcholecystectomy syndrome, the development of which 
forces the patient to seek medical help again. Postcholecystectomy syndrome is a polyethological 
syndrome that includes organic and functional causes that lead to the development of complaints 
after undergoing cholecystectomy. According to different authors, the prevalence of the syndrome 
among patients who have undergone cholecystectomy varies greatly. The article presents data 
from our own observation devoted to the analysis of the medical histories of patients who 
underwent cholecystectomy, as well as those who were re-admitted to the hospital. The structure 
of complications and the main causes of repeated calls during the studied period are given. Some 
theoretical aspects of the development of functional and organic disorders within the framework 
of postcholecystectomy syndrome are also presented.

KEYWORDS: gallstone disease, cholecystectomy, postcholecystectomy syndrome, retrospective 
analysis, re-hospitalizations

ВВЕДЕНИЕ

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является 
одной из самых распространенных болезней 
органов пищеварения. В России холелитиа-
зом страдают 21,7% женщин и 12,5% мужчин. 
Распространенность заболевания постоянно 
возрастает, в том числе среди детей, у кото-
рых холелитиаз выявляется с частотой около 
5% [1].

Основным методом лечения ЖКБ остается 
операция по удалению желчного пузыря, ко-
торую стали выполнять с конца XIX в. В ре-
зультате совершенствования хирургических 
технологий в 90-х гг. XX в. лапароскопиче-
ская холецистэктомия глубоко внедрилась 
в рутинную хирургическую практику, в том 
числе благодаря низкой частоте осложнений 
и благоприятным результатам вмешательства 
в послеоперационном периоде [2].

При наличии симптомов ЖКБ холецистэк-
томия приводит к их купированию в 53,0–
81,5% случаев, уменьшению явлений дис-
пепсии и болевого синдрома — в 56 и 72% 
случаев соответственно. Однако, несмотря 
на значительный опыт выполнения, хирурги-
ческое лечение далеко не всегда приводит к 
полному излечению, и более 40% пациентов 
не отмечают облегчения симптомов после 
вмешательства. Кроме того, у 80% пациентов 
наблюдается бессимптомное течение ЖКБ. 
У таких пациентов часто жалобы со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта появляют-

ся впервые именно после выполнения холе-
цистэктомии [3]. 

К возникновению жалоб после оперативно-
го лечения ЖКБ приводит так называемый по-
стхолецистэктомический синдром (ПХЭС) — 
полиэтиологический синдром, включающий 
и органические, и функциональные причины. 
По данным разных авторов, распространен-
ность синдрома среди пациентов, перенесших 
холецистэктомию, весьма варьирует. 

ПОСТХОЛЕЦИСТЭКТОМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ 
И ЕГО КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Постхолецистэктомический синдром (ПХЭС) 
может проявляться симптомами, сходными с 
теми, которые наблюдались до холецистэкто-
мии. Чаще всего эти симптомы проявляются в 
виде болей в верхней части живота, преиму-
щественно в правом подреберье, и диспепсии, 
и могут быть ранними, если возникают в по-
слеоперационном периоде, и поздними, если 
проявляются через месяцы или годы. 

Существуют разные классификации ПХЭС 
(рис. 1, табл. 1).

Примерно в половине случаев боль и дис-
пепсия после холецистэктомии связаны с раз-
витием органических заболеваний. К частым 
причинам относят развитие холедохолитиаза, 
рубцовых стриктур терминального отдела хо-
ледоха, хронического рецидивирующего пан-
креатита, болезней большого дуоденального 
сосочка, дивертикулов двенадцатиперстной 
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кишки. В то же время известно, что после 
холецистэктомии билиарнозависимый вто-
ричный панкреатит и заболевания органов га-
стродуоденальной зоны со временем прогрес-
сируют и, начиная доминировать в клиниче-
ской картине, ошибочно расцениваются как 
последствия оперативного вмешательства [4]. 

Вторая половина случаев боли и дис-
пепсии после холецистэктомии приходится 
на функциональные причины, включая дис-
функцию сфинктера Одди и функциональные 
нарушения моторики кишечника. Согласно 
IV Римским критериям, функциональные рас-
стройства сфинктера Одди разделены на би-
лиарный и панкреатический типы. К критери-
ям билиарного расстройства сфинктера Одди 
относят: характерную билиарную боль, повы-
шенную активность печеночных ферментов 
или расширение холедоха, отсутствие камней 
и структурных изменений в желчевыводящих 
путях, а также дополнительные признаки — 

нормальную активность амилазы/липазы, ха-
рактерные изменения по данным билиосцин-
тиграфиии, манометрии сфинктера Одди [5].

Известно, что спазм сфинктера Одди при-
водит к формированию транзиторной били-
арной и протоковой гипертензии, что может 
способствовать развитию рецидивирующего 
обтурационного панкреатита [6]. К критери-
ям панкреатического расстройства сфинктера 
Одди отнесены: атаки панкреатита в анамнезе 
(панкреатическая боль, повышение активности 
амилазы/липазы в крови выше трех норм, при-
знаки острого панкреатита по данным визуали-
зации), исключение иных причин панкреатита 
и отсутствие изменений по данным эндоУЗИ, 
наличии дополнительного подтверждающего 
признака — характерных изменений по дан-
ным манометрии сфинктера Одди [7].

Одной из причин развития синдрома раз-
драженного кишечника (СРК) у больных по-
сле холецистэктомии является ускоренный 

Рис. 1. Классификация постхолецистэктомического синдрома

Fig. 1. Classification of postcholecystectomy syndrome

Постхолецистэктомический синдром / Postcholecystectomy syndrome

По механизму образования / 
By the mechanism of formation

• дискинезия желчных путей / 
biliary dyskinesia;

• недостаточность БДС / BDS 
insufficiency

Функциональные нарушения / 
functional disorders

Органические нарушения / 
organic disorders

• недиагностированная патоло-
гия / undiagnosed pathology;

• продолжение воспалительного 
процесса / continuation of the 
inflammatory process;

• некорригированная патоло-
гия желчных путей и БДС 
(расшифровка?) / uncorrected 
pathology of the biliary tract 
and BDS;

• ятрогенное повреждение желч-
ных путей / iatrogenic biliary 
tract injury

• печеночная колика / hepatic 
colic;

• желтуха / icterus;
• тупые боли в подреберье / 

dull pain in the hypochondrium;
• холангит / cholangitis;
• наружный желчный свищ / 

external biliary fistula

• стеноз терминального отдела общего желчного протока 
и БДС / stenosis of the terminal part of the common bile duct 
and BDS;

• стеноз печеночных и общего желчного протоков / stenosis 
of the hepatic and common bile ducts;

• холедохолитиаз / choledocholithiasis;
• наружный желчный свищ / external biliary fistula;
• длинная культя пузырного протока / long cystic duct stump;
• синдром «слепого» поданастомозного мешка / blind subanas-

tomotic sac syndrome;
• стеноз ХДА (расшифровка?) / stenosis of the HDA;
• папиллит / papillitis;
• недостаточность БДС после бужирования / BDS failure after 

bougienage;
• структура устья протока поджелудочной железы / structure 

of the pancreatic duct orifice

По причинам образования / 
By educational reasons

По клиническим проявлениям / 
By clinical manifestations
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Таблица 1 
Заболевания в структуре постхолецистэктомического синдрома

Table 1
Diseases in the structure of postcholecystectomy syndrome

Прямо связанные с оперативным вмешательством / 
Directly related to surgical intervention

Напрямую не связанные с выполненной операцией / 
Not directly related to the performed operation

• Резидуальный холедохолитиаз / 
Residual choledocholithiasis.

• Длинная культя пузырного протока или неполное 
удаление желчного пузыря / A long stump of the cystic 
duct or incomplete removal of the gallbladder.

• Стенозирующий папиллит / Stenosing papillitis.
• Стеноз терминального отдела холедоха / 

Stenosis of the terminal choledochus.
• Травматические стриктуры протоков вследствие 

ятрогенного повреждения гепатикохоледоха / 
Traumatic strictures of the ducts due to iatrogenic 
damage to hepaticocholedochus.

• Инородные тела желчных протоков (лигатуры, 
дренажи) / Foreign bodies of the bile ducts 
(ligatures, drains)

• Хронический гастрит / Chronic gastritis.
• Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 

кишки / Peptic ulcer of the stomach and duodenum.
• Дуоденит / Duodenite.
• Хроническая дуоденальная непроходимость / 

Chronic duodenal obstruction.
• Хронический панкреатит / Chronic pancreatitis.
• Хронический гепатит/ Chronic hepatitis;
• Хронический колит / Chronic colitis.
• Функциональные расстройства желудочно-

кишечного тракта / Functional disorders 
of the gastrointestinal tract.

пассаж содержимого по тонкой и толстой 
кишке, сопровождающийся гипермоторикой 
гладкой мускулатуры кишечника. Усиленная 
моторика, в свою очередь, сопровождается 
спазмом и болью. Психосоматический фон 
у части таких пациентов является фактором 
риска закрепления симптоматики. IV Римские 
критерии определяют СРК как функциональ-
ное расстройство кишечника, проявляющееся 
рецидивирующей болью в животе, которая 
возникает минимум 1 раз в неделю и харак-
теризуется двумя или более признаками: связь 
с дефекацией, с изменением ее частоты и/или 
формы кала. Данные симптомы должны отме-
чаться у больного в последние 3 месяца при 
общей продолжительности заболевания не 
менее 6 месяцев. Если же пациент страдал 
СРК до холецистэктомии, то после выполне-
ния операции весьма вероятно усиление дис-
пепсических жалоб [5].

Кроме того, формирование симптомов 
ПХЭС может быть ассоциировано с развитием 
таких заболеваний, как гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, функциональные рас-
стройства желудочно-кишечного тракта; с фи-
зиологическими изменениями, включая дуо-
деногастральный рефлюкс, вызывающий хи-
мический гастрит, и мальабсорбцию желчных 
кислот, провоцирующую развитие холагенной 
диареи; с хирургическими осложнениями, 
такими как повреждение общего желчного 
протока или послеоперационная грыжа. От-
дельного внимания заслуживают и метаболи-
ческие последствия холецистэктомии, вклю-

чающие нарушения липидного, углеводного 
обмена и повышение риска развития ожире-
ния в постхолецистэктомическом периоде [3].

В структуре ПХЭС выделяют состояния, 
прямо связанные с оперативным вмешатель-
ством и напрямую с ним не связанные (табл. 1).

Существует также разделение на истин-
ный и условный ПХЭС [8].

Функциональный, или истинный, ПХЭС 
включает следующие расстройства:

• дисфункцию сфинктера Одди (гиперто-
нус, гипотония, диссинергизм);

• функциональную форму синдрома хрони-
ческой дуоденальной недостаточности;

• другие функциональные расстройства, 
обусловленные соматизированной де-
прессией, тонкокишечным дисбиозом 
(синдром избыточного бактериального 
роста) и др. [9].

При ПХЭС дисфункция сфинктера Одди 
определяется примерно в четверти случаев. 
При гипертонусе сфинктера Одди отмеча-
ется повышение его базального давления с 
19–20 мм рт.ст. до 40 мм рт.ст. с одновремен-
ным повышением частоты его сокращений. 
При гипотонии базальное давление в зоне 
сфинктера Одди снижается до 10–12 мм рт.ст. 
Диссинергизм сфинктера Одди проявляет-
ся несогласованностью его функции с экзо-
кринной функцией поджелудочной железы и 
моторно-эвакуаторной функцией двенадцати-
перстной кишки [10].

Функциональные формы синдрома хрони-
ческой дуоденальной недостаточности чаще 
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всего протекают с дуоденальной гипертензи-
ей, когда давление в просвете двенадцатипер-
стной кишки повышается с 80–130 мм вод. ст. 
до 150–220 мм вод. ст., затрудняя отток жел-
чи из печени в двенадцатиперстной кишке и 
вызывая дуоденогастральный рефлюкс. Нару-
шения, связанные с синдромом хронической 
дуоденальной недостаточности, встречаются 
при ПХЭС более чем в 20% случаев [11].

Органический, или условный, ПХЭС вклю-
чает последствия ошибок и погрешностей хи-
рургического вмешательства, таких как:

• посттравматическая рубцовая стриктура 
холедоха;

• длинная культя пузырного протока;
• ампутационная невринома и гранулема;
• послеоперационный подпеченочный спаеч-

ный процесс;
• неполная холецистэктомия с образова-

нием резервного желчного пузыря из 
оставленной культи желчного пузыря;

• восходящий инфекционный холангит;
• послеоперационный хронический свищ 

(фистула) [12].
Кроме того, органический ПХЭС включа-

ет патологические процессы, осложнившие 
течение холелитиаза до операции и не диа-
гностированные ни до, ни во время ее про-
ведения [13]:

• билиарнозависимый (вторичный) хрони-
ческий панкреатит;

• язвенная болезнь луковицы и постбуль-
барная язва двенадцатиперстной кишки;

• парапапиллярный дуоденальный дивер-
тикул, осложненный дивертикулитом;

• папиллостеноз, развившийся вследствие 
длительной микротравматизации боль-
шого дуоденального сосочка мигрирую-
щими микролитами;

• киста холедоха, осложнившаяся его анев-
ризматической дилатацией;

• синдром Мириззи;
• холестатический и реактивный гепатит, 

стеатоз и фиброз печени;
• грыжа пищеводного отверстия диафраг-

мы [14].
Таким образом, холецистэктомия, кото-

рая зачастую расценивается как радикальный 
способ лечения ЖКБ, может служить отправ-
ной точкой для развития ряда органических и 
функциональных расстройств.

ДАННЫЕ СОБСТВЕННОГО НАБЛЮДЕНИЯ

Цель исследования — изучить структуру 
осложнений и повторных хирургических вме-

шательств после выполнения холецистэкто-
мии по поводу ЖКБ.

Материалы и методы. Было изучено 
54 истории болезни пациентов, которым вы-
полнялась холецистэктомия в условиях хи-
рургического отделения СПб ГБУЗ «Елиза-
ветинская больница». Оценивалась структура 
и частота интра- и послеоперационных ос-
ложнений, также анализировались повторные 
госпитализации и вмешательства в течение 
12 месяцев после холецистэктомии.

Результаты. Возраст пациентов в анали-
зированных историях болезни составил от 
30 до 77 лет. По полученным данным доля 
пациентов женского пола составила 51,9%, 
мужского — 48,1%. Преобладание женского 
пола традиционно для ЖКБ, и если для лиц 
молодого возраста соотношение женского 
пола к мужскому составляет 2-3:1, то у лиц 
более старших возрастных групп соотноше-
ние полов выравнивается. Холецистэктомия 
выполнялась лапароскопическим способом 
50 пациентам (92,6%), традиционным спосо-
бом — 4 пациентам (7,4%), также 1 пациенту 
выполнялась папиллосфинктеротомия и ли-
тоэкстракция из холедоха после выполнения 
холецистэктомии. У 1 пациента интраопера-
ционно диагностирован гангренозный холе-
цистит в инфильтрате. 

Ранние послеоперационные осложнения 
наблюдались у 8 пациентов (14,8%). У 2 паци-
ентов было диагностировано скопление жид-
кости в ложе желчного пузыря, у 2 — после-
операционное кровотечение, желчеистечение 
наблюдалось у 1 пациента. Местный пери-
тонит был диагностирован у 3 пациентов, им 
была выполнена санация брюшной полости. 
У 1 пациента с перитонитом были диагности-
рованы также острые язвы желудка. В резуль-
тате проведенных лечебных мероприятий все 
осложнения были разрешены. Все пациен-
ты по завершению пребывания в стационаре 
были выписаны на амбулаторное лечение. 

По данным анализа изученных историй 
болезни повторные госпитализации на хи-
рургическое отделение стационара в течение 
года состоялись у 4 пациентов по следую-
щим поводам: дренирование абсцесса пе-
чени — у 1 пациента (больной с перенесен-
ным послеоперационным желчеистечением), 
устранение послеоперационной троакарной 
грыжи — у 1 пациента, литоэкстракция кон-
крементов из холедоха — у 2 больных. Ранние 
послеоперационные осложнения и причины 
повторных госпитализаций приведены в таб-
лице 2, структура их отражена на рисунке 2.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Успешно проведенная холецистэктомия 
при ЖКБ зачастую не означает, что паци-
ент избавился от проблемы полностью и не 
нуждается в медикаментозной поддержке. 
В основе терапии таких пациентов лежит 
комплексный подход: купирование боли, нор-
мализация химического состава желчи, вос-
становление проходимости и сократительной 
способности желчевыводящих путей, обес-
печение нормального поступления желчи 
в двенадцатиперстную кишку и коррекция 

давления в ее просвете, нормализация мото-
рики кишечника. Эффективная фармакоте-
рапия должна адекватно компенсировать все 
те сложные патофизиологические изменения, 
которые лежат в основе ПХЭС.

Хорошо известно, что симптомная ЖКБ 
чревата серьезными осложнениями, предот-
вратить которые помогает своевременное 
хирургическое вмешательство. В результате 
совершенствования технологий холецистэк-
томия глубоко внедрилась в рутинную хи-
рургическую практику, в том числе благодаря 
низкой частоте осложнений и благоприятным 

Таблица 2
Ранние и отдаленные последствия холецистэктомии

Table 2 
Early and long-term consequences of cholecystectomy

Ранние послеоперационные осложнения / 
Early postoperative complications

n=54

Причины повторных госпитализаций 
на хирургическое отделение / Reasons for repeated 

hospitalizations to the surgical department 
n=54

• Скопление жидкости в ложе желчного пузыря / 
Accumulation of fl uid in the bed of the gallbladder — 
2 (3,8%).

• Кровотечение / Bleeding — 2 (3,8%).
• Желчеистечение / Bile discharge — 1 (1,9%).
• Местный перитонит / Local peritonitis — 3 (5,7%).
• Острые язвы желудка / Acute gastric ulcers — 

1 (1,9%)

• Дренирование абсцесса печени / 
Drainage of liver abscess — 1 (1,9%).

• Устранение послеоперационной троакарной грыжи / 
Elimination of postoperative trocar hernia — 1 (1,9%).

• Литоэкстракция конкрементов из холедоха / 
Lithoextraction of concretions from choledochus — 
2 (3,8%)

Рис. 2. Структура ранних осложнений и повторных госпитализаций (n=54)

Fig. 2. The structure of early complications and repeated hospitalizations (n=54)
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результатам вмешательства в послеопераци-
онном периоде. Однако любое вмешательство 
сопровождается рисками осложнений, в том 
числе жизнеугрожающих. И потому потенци-
альная польза от выполнения холецистэкто-
мии должна быть тщательно взвешена ввиду 
большой распространенности ЖКБ и ее бес-
симптомных форм.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Вклад авторов. Все авторы внесли суще-
ственный вклад в разработку концепции, про-
ведение исследования и подготовку статьи, 
прочли и одобрили финальную версию перед 
публикацией.

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

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

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

ADDITIONAL INFORMATION

Author contribution. Thereby, all authors 
made a substantial contribution to the conception 
of the study, acquisition, analysis, interpretation 
of data for the work, drafting and revising the 
article, final approval of the version to be pub-
lished and agree to be accountable for all aspects 
of the study.

Competing interests. The authors declare 
that they have no competing interests.

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

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

ЛИТЕРАТУРА

1. Родионов Г.Г., Фоминых Ю.А., Наджафова К.Н. 
Метаболизм желчных кислот у пациентов с желч-
нокаменной болезнью. Университетский терапев-
тический вестник. 2022;4:88–89.

2. Наджафова К.Н., Родионов Г.Г., Фоминых Ю.А. 
Влияние холецистэктомии на метаболизм липидов 
и желчных кислот: данные оригинального исследо-
вания. Университетский терапевтический вестник. 
2023;5:102–109. DOI: 10.56871/UTJ.2023.34.54.010.

3. Родионов Г.Г., Успенский Ю.П., Фоминых Ю.А., 
Наджафова К.Н. Некоторые аспекты физиоло-
гии желчи в норме и патологии. Университетский 
терапевтический вестник. 2022;4:20–29. DOI: 
10.56871/6991.2022.15.46.003.

4. Успенский Ю.П., Фоминых Ю.А., Наджафо-
ва К.Н. Опыт применения комбинированной схе-
мы с препаратами урсодезоксихолевой кислоты 
и мебеверина у пациентов с желчнокаменной 
болезнью, перенесших холецистэктомию. Врач. 
2021;9:27–33.

5. Фоминых Ю.А., Наджафова К.Н., Родионов Г.Г. 
Особенности метаболизма желчных кислот у па-
циентов с желчнокаменной болезнью. Экспери-
ментальная и клиническая гастроэнтерология. 
2022;2:54–63. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-198-2-
54-63.

6. Успенский Ю.П., Фоминых Ю.А., Наджафова К.Н. 
Отдаленные последствия лапароскопической холе-
цистэктомии. Университетский терапевтический 
вестник. 2020;2:23–29.

7. Успенский Ю.П., Фоминых Ю.А., Наджафова К.Н. 
Патогенетические аспекты развития желчнокамен-
ной болезни у больных с метаболическим синдро-
мом. Терапевтический архив. 2021;93:209–214. 
DOI: 10.26442/00403660.2021.02.200616.

8. Shirah B.H., Shirah H.A., Zafar S.H., Albeladi K.B. 
Clinical patterns of postcholecystectomy syndrome. 
Ann Hepatobiliary Pancreat Surg. 2018;22(1):52. DOI: 
10.14701/ahbps.2018.22.1.52.

9. Shabanzadeh D.M. The Symptomatic Outcomes 
of Cholecystectomy for Gallstones. J Clin Med. 
2023;12(5):1897. DOI: 10.3390/jcm12051897.

10. Latenstein C.S.S., Wennmacker S.Z., de Jong J.J., van 
Laarhoven C.J.H.M., Drenth J.P.H., de Reuver P.R. 
Etiologies of Long-Term Postcholecystectomy Symp-
toms: A Systematic Review. Gastroenterol Res Pract. 
2019:4278373. DOI: 10.1155/2019/4278373.

11. Быстровская Е.В. Постхолецистэктомический син-
дром: патогенетические и терапевтические аспекты 
проблемы. 2012;83.

12. Быстровская Е.В. Постхолецистэктомический 
синд ром: клинические варианты, прогнозирование 
и профилактика. 2010;39.

13. Циммерман Я.С., Кунстман Т.Г. Постхолецистэкто-
мический синдром: современный взгляд на пробле-
му. Клиническая медицина. 2006;84(8):4–11.

14. Циммерман Я.С. Постхолецистэктомический син-
дром, его сущность, клинические проявления, диа-
гностика и лечение. Эксперементальная и клиниче-
ская гастроэнтерология. 2017;144(8):4–11.

REFERENCES

1. Rodionov G.G., Fominykh Yu.A., Nadzhafova K.N. 
Bile acids metabolism in patients with cholelithiasis. 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 145

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 7   N 1   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

University Therapeutic Journal. 2022;4:88–89. (In 
Russian).

2. Nadzhafova K.N., Rodionov G.G., Fominykh Yu.A. 
Effect of cholecystectomy on lipid and bile acid me-
tabolism: data from an original study. University The-
rapeutic Journal. 2023;5:102–109. (In Russian). DOI: 
10.56871/UTJ.2023.34.54.010. 

3. Rodionov G.G., UspenskIy Yu.P., Fominykh Yu.A., 
Nadzhafova K.N. Some aspects of bile physio-
logy in norm and pathology. University Thera-
peutic Journal. 2022;4:20–29. (In Russian). DOI: 
10.56871/6991.2022.15.46.003. 

4. Uspenskiy Yu.P., Fominykh Yu.A., Nadzhafova K.N. 
Experience of using a combination regimen with ur-
sodeoxycholic acid and mebeverine in patients with 
cholelithiasis who underwent cholecystectomy. Vrach. 
2021;9:27–33. (In Russian).

5. Fominykh Yu.A., Nadzhafova K.N., Rodionov G.G. 
Features of bile acid metabolism in patients with 
cholelithiasis. Eksperimental'naya i klinicheskaya 
gastroenterologiya. 2022;2:54–63. (In Russian). DOI: 
10.31146/1682-8658-ecg-198-2-54-63. 

6. Uspenskiy Yu.P., Fominykh Yu.A., Nadzhafova K.N. 
Remote consequences of laparoscopic cholecystecto-
my. University Therapeutic Journal. 2020;2:23–29. (In 
Russian).

7. Uspenskiy Yu.P., Fominykh Yu.A., Nadzhafova K.N., 
Vovk A.V., Koshcheev A.V. Pathogenetic aspects of the 

development of cholelithiasis in patients with metabolic 
syndrome. Terapevticheskii arkhiv. 2021;93:209–214. 
(In Russian). DOI: 10.26442/00403660.2021.02.200616. 

8. Shirah B.H., Shirah H.A., Zafar S.H., Albela-
di K.B. Clinical patterns of postcholecystecto-
my syndrome. Ann Hepatobiliary Pancreat Surg. 
2018;22(1):52. DOI: 10.14701/ahbps.2018.22.1.52.

9. Shabanzadeh D.M. The Symptomatic Outcomes 
of Cholecystectomy for Gallstones. J Clin Med. 
2023;12(5):1897. DOI: 10.3390/jcm12051897.

10. Latenstein C.S.S., Wennmacker S.Z., de Jong J.J., van 
Laarhoven C.J.H.M., Drenth J.P.H., de Reuver P.R. 
Etiologies of Long-Term Postcholecystectomy Symp-
toms: A Systematic Review. Gastroenterol Res Pract. 
2019:4278373. DOI: 10.1155/2019/4278373.

11. Bystrovskaya E.V. Postcholecystectomy syndrome: 
pathogenetic and clinical aspects of problem. Medi-
tsinskiy sovet. 2010;39. (In Russian).

12. Bystrovskaya E.V. Postcholecystectomy syndrome: 
clinical variants, prognosis and prevention. 2010;39. 
(In Russian).

13. Tsimmerman I.S., Kunstman T.G. Post-cholecystectomy 
syndrome: the modern view of the problem. Klini-
cheskaya Meditsina. 2006;84(8):4–11. (In Russian).

14. Tsimmerman I.S. Post-cholecystectomy syndrome: its 
essence, clinical manifestations, diagnostics and treat-
ment. Eksperemental’naya i klinicheskaya gastroente-
rologiya. 2017;144(8):4–11. (In Russian).



ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

ORIGINAL PAPERS146

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 7  N 1   2025

УДК 616.74-007.23-071.3-036.868+613.25-053.9+617.735-007.23
DOI: 10.56871/UTJ.2025.29.51.013

СНИЖЕНИЕ ИНСТРУМЕНТАЛЬНОЙ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
ПАЦИЕНТОВ С САРКОПЕНИЧЕСКИМ ОЖИРЕНИЕМ 
И ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННОЙ ПАТОЛОГИЕЙ ОРГАНА ЗРЕНИЯ

© Николай Михайлович Агарков1, 2, 3, Андрей Евгеньевич Копылов1, 
Виталий Вячеславович Аксенов2

1 Национальный медицинский исследовательский центр «Межотраслевой научно-технический комплекс 
“Микрохирургия глаза” имени академика С.Н. Федорова», Тамбовский филиал. 392000, г. Тамбов, 
Рассказовское шоссе, д. 1
2 Юго-Западный государственный университет. 305040, г. Курск, ул. 50 лет Октября, д. 94
3 Белгородский государственный национальный исследовательский университет. 
308015, г. Белгород, ул. Победы, д. 85

Контактная информация: Николай Михайлович Агарков — д.м.н., профессор кафедры биомедицинской 
инженерии. E-mail: vitalaxen@mail.ru   ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4821-3692  SPIN: 8921-6602

Для цитирования: Агарков Н.М., Копылов А.Е., Аксенов В.В. Снижение инструментальной функциональной 
активности пациентов с саркопеническим ожирением и возраст-ассоциированной патологией органа зрения. 
University Therapeutic Journal. 2025;7(1):146–153. DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2025.29.51.013

Поступила: 31.10.2024  Одобрена: 26.11.2024  Принята к печати: 01.12.2024

РЕЗЮМЕ. Введение. Саркопеническое ожирение в сочетании с возраст-ассоциированной па-
тологией органа зрения не только увеличивает риск развития серьезных осложнений, но так-
же существенно ухудшает функциональную активность пациентов. Цель исследования — 
оценить влияние саркопенического ожирения и возраст-ассоциированной патологии органа 
зрения на функциональные способности пациентов. Материалы и методы. Было проведено 
обследование 132 пациентов с саркопеническим ожирением и 134 пациентов с саркопениче-
ским ожирением и возрастной макулярной дегенерацией. Для выявления саркопенического 
ожирения использовались критерии, рекомендованные Европейской рабочей группой по сар-
копении у пожилых людей (EWGSOP2, 2018). Возрастная макулярная дегенерация диагнос-
тировалась согласно клиническим рекомендациям. Уровень инструментальной активности в 
повседневной жизни оценивался с помощью шкалы Лоутона. Результаты. Саркопеническое 
ожирение и возрастная макулярная дегенерация вызывают статистически значимое сниже-
ние всех видов инструментальной активности в повседневной жизни, за исключением под-
держания быта в доме (квартире) — 0,70±0,06 баллов против 0,73±0,07 баллов (p >0,05). Уста-
новлено, что саркопеническое ожирение и возрастная макулярная дегенерация в большей 
степени снижают инструментальную активность в повседневной жизни (М=4,72±0,07 бал-
лов), чем только саркопеническое ожирение (М=5,91±0,09 баллов) (p <0,001). Наибольшие раз-
личия между группами в ухудшении инструментальной активности в повседневной жизни 
наблюдались по таким видам, как совершение телефонных звонков — 0,57±0,05 баллов среди 
пациентов с саркопеническим ожирением и возрастной макулярной дегенерацией и 0,89±0,07 
баллов среди пациентов с саркопеническим ожирением в 1,56 раза (p <0,001), совершение 
покупок — 0,62±0,06 и 0,76±0,08 баллов (p <0,01), выполнение финансовой деятельности — 
0,48±0,05 и 0,61±0,04 баллов (p <0,001) соответственно. Выводы. Сочетание саркопенического 
ожирения с возрастной макулярной дегенерацией оказывает более значительное влияние на 
снижение инструментальной деятельности в повседневной жизни и особенно выражено в та-
ких видах повседневной деятельности, как пользование транспортом, совершению телефон-
ных звонков, покупок и проведению финансовых операций.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: саркопеническое ожирение, возраст-ассоциированная патология 
органа зрения, возрастная макулярная дегенерация, инструментальная активность 
в повседневной жизни, пожилые, виды ограничений в инструментальной активности в 
повседневной жизни
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ABSTRACT. Introduction. Sarcopenic obesity in combination with age-associated pathology 
of the visual organ not only increases the risk of serious complications, but also significantly 
impairs the functional activity of patients. Aim — to study the effect of sarcopenic obesity and 
age-associated pathology of the visual organ on the functional abilities of patients. Materials and 
methods. 132 patients with sarcopenic obesity and 134 patients with sarcopenic obesity and age-
related macular degeneration were examined. Criteria recommended by the European Working 
Group on Sarcopenia in the Elderly (EWGSOP2, 2018) were used to identify sarcopenic obesity. 
Age-related macular degeneration was diagnosed according to clinical guidelines. The level of 
instrumental activity in everyday life was assessed using the Lawton scale. Results. Sarcopenic 
obesity and age–related macular degeneration cause a statistically significant decrease in all 
types of instrumental activity in everyday life, with the exception of maintaining household life 
in a house (apartment) — 0.70±0.06 points versus 0.73±0.07 points (p >0.05). It was found that 
sarcopenic obesity and age-related macular degeneration reduce instrumental activity in daily 
life to a greater extent (M=4.72±0.07 points) than only sarcopenic obesity (M=5.91±0.09 points) 
(p <0.001). The greatest differences between the groups in the deterioration of instrumental 
activity in daily life were observed in such types as making phone calls — 0.57±0.05 points among 
patients with sarcopenic obesity and age-related macular degeneration and 0.89±0.07 points 
among patients with sarcopenic obesity by 1.56 times (p <0.001), shopping — 0.62±0.06 and 
0.76±0.08 points (p <0.01), financial performance — 0.48±0.05 and 0.61±0.04 points (p <0.001), 
respectively. Conclusions. The combination of sarcopenic obesity with age-related macular 
degeneration has a more significant effect on reducing instrumental activity in everyday life 
and is especially pronounced in using transport, making phone calls, shopping and conducting 
financial transactions.

KEYWORDS: sarcopenic obesity, age-associated pathology of the visual organ, age-related 
macular degeneration, instrumental activity in everyday life, the elderly, types of limitations in 
instrumental activity in everyday life

ВВЕДЕНИЕ

Саркопеническое ожирение становится 
все более распространенным заболеванием 
среди населения, а в сочетании с нарушением 
зрения это состояние не только увеличивает 
риск развития серьезных осложнений, но так-
же существенно ухудшает функциональную 
активность организма и оказывает негативное 
влияние на качество жизни пациентов [1].

С учетом быстрого старения населения 
саркопения недавно была признана само-
стоятельным клиническим состоянием, и ее 
распространенность продолжает расти [2]. 
Исследования показывают, что саркопения 
связана с различными метаболическими и 
хроническими заболеваниями. Одним из се-
рьезных последствий саркопенического ожи-
рения является ухудшение состояния зрения. 
В сочетании с возрастом это может привести 
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к различным офтальмопатологиям. Снижение 
физической активности приводит к умень-
шению мышечной массы, что усугубляет со-
стояние саркопении, а возрастные патологии 
органов зрения еще больше ухудшают функ-
циональную активность организма [3]. Также 
ухудшение зрения существенно ограничивает 
способности человека и делает его зависи-
мым от посторонней помощи.

В настоящее время наблюдается значи-
тельный рост числа людей, страдающих глау-
комой и возрастной макулярной дегенераци-
ей (ВМД). Потеря зрения влияет на основные 
аспекты повседневной жизни, а в сочетании 
с саркопенией оказывает большее влияние на 
снижение инструментальной активности в 
повседневной жизни [4, 5].

Однако помимо медицинских проблем, 
связанных с саркопеническим ожирением и 
патологией зрения, их сочетание также ока-
зывает серьезное воздействие на психоло-
гическое благополучие пациентов. Люди, 
страдающие саркопеническим ожирением и 
возрастной макулярной дегенерацией, часто 
испытывают ухудшение настроения, апатию, 
а иногда даже депрессию. Сложности с ор-
ганами зрения могут привести к ощущению 
изоляции и ограничению в социальных воз-
можностях.

С учетом того, что саркопеническое ожире-
ние и возрастные заболевания глаз становят-
ся все более распространенными в обществе, 
необходимо принимать меры для профилак-
тики и ранней диагностики этих состояний. 
Ведь своевременное лечение и правильный 
образ жизни могут значительно снизить риск 
развития серьезных осложнений и улучшить 
качество жизни. В связи с этим возникает 
необходимость изучения взаимосвязи между 
этими состояниями и их влияния на функцио-
нирование организма и качество жизни.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценка влияния саркопенического ожи-
рения и возраст-ассоциированной патологии 
органа зрения на функциональные способно-
сти пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании, выполненном в Тамбов-
ском филиале МНТК (Межотраслевой науч-
но-технический комплекс) “Микрохирургия 
глаза имени академика С.Н. Федорова” в 
2022–2023 годах, приняли участие 132 паци-

ента с саркопеническим ожирением и 134 па-
циента с саркопеническим ожирением и воз-
растной макулярной дегенерацией (возраст 
больных обеих групп 60–74 лет).

Выявление саркопенического ожирения 
осуществлялось по критериям сниженной 
мышечной массы и повышенного индекса 
массы тела, рекомендованной Европейской 
рабочей группой European working group on 
sarcopenia in older people (EWGSOP2, 2018) 
[6–8]. Возрастная макулярная дегенерация 
диагностировалась в соответствии с клини-
ческими рекомендациями. Инструментальная 
активность в повседневной жизни определя-
лась по шкале Лоутона [6].

Исследование одобрено этическим комите-
том Тамбовского филиала МНТК «Микрохи-
рургия глаза имени академика С.Н. Федорова» 
и проведено в соответствии с общеприняты-
ми нормами и принципами, зафиксированны-
ми в Хельсинкской декларации.

При статистическом анализе на персональ-
ном компьютере выполнен расчет средних 
величин, относительных величин, ошибочно 
среднеарифметических и относительных ве-
личин. Оценка статистической значимости 
проведена по критерию Колмогорова–Смир-
нова, а различие считалось статистически 
значимым при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Саркопеническое ожирение и возрастная 
макулярная дегенерация являются серьез-
ными проблемами, которые усугубляют фи-
зическое состояние организма. Возрастная 
макулярная дегенерация особенно усиливает 
негативное воздействие саркопенического 
ожирения на организм, а в рамках нашего ис-
следования мы изучили клинические показа-
тели пациентов с саркопеническим ожирени-
ем и саркопеническим ожирением и возраст-
ной макулярной дегенерацией (табл. 1). 

Оценка инструментальной активности в 
повседневной жизни пациентов с саркопени-
ческим ожирением свидетельствует о нали-
чии у них зависимости от посторонней помо-
щи по всем видам рассматриваемой функцио-
нальной деятельности (табл. 2). Наибольшая 
зависимость от окружающих в данной группе 
установлена при выполнении пациентами фи-
нансовой деятельности и приеме лекарствен-
ных препаратов. Функциональная деятель-
ность по названным видам среди пациентов 
с саркопеническим ожирением снижена на 
34–39%, что существенно выше относительно 
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других видов инструментальной активности 
в повседневной жизни.

Инструментальную активность в повсе-
дневной жизни у пациентов с саркопениче-
ским ожирением значимо ограничивают так-
же поддержание быта в доме (квартире), при-
готовление пищи и выполнение стирки белья, 
относительная автономность среди обследо-
ванных этой группы свойственна соверше-
нию телефонных звонков, которые в большей 
степени могут выполнять пациенты с сарко-
пеническим ожирением.

Среди пациентов с саркопеническим ожи-
рением и возрастной макулярной дегенера-
цией наибольшие ограничения вызывают 
выполнение финансовой деятельности, поль-
зование транспортом и прием лекарственных 
препаратов, самостоятельное выполнение 
которых снижено на 46–50% (табл. 2). За-
труднение у данных пациентов вызывает со-
вершение телефонных звонков, выполнение 
стирки белья и совершение покупок, хотя 
возможность самостоятельно выполнить их 
статистически значимо (p <0,01) выше, чем 
ранее перечисленные виды инструменталь-
ной активности в повседневной жизни — фи-
нансовая деятельность, прием лекарственных 
препаратов и пользование транспортом.

При сравнении инструментальной актив-
ности в повседневной жизни пациентов двух 

групп установлено, что она более значитель-
но снижена у пациентов с саркопеническим 
ожирением и возрастной макулярной дегене-
рацией, что подтверждается средней величи-
ной активности по шкале Лоутона, которая в 
1,3 раза ниже среди пациентов с саркопени-
ческим ожирением и возрастной макулярной 
дегенерацией.

В наибольшей степени пациенты с саркопе-
ническим ожирением и возрастной макуляр-
ной дегенерацией отличались от пациентов с 
саркопеническим ожирением по сложности со-
вершения телефонных звонков — в 1,56 раза, 
совершению покупок — в 1,46 раза, пользова-
нию транспортом — в 1,5 раза и выполнению 
финансовой деятельности — в 1,27 раза со 
статистически значимыми различиями во всех 
случаях.

Следовательно, саркопеническое ожирение 
и возрастная макулярная дегенерация более 
существенно вызывают снижение инструмен-
тальной активности в повседневной жизни, 
нежели саркопеническое ожирение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Саркопеническое ожирение, как показыва-
ют другие публикации [9–12] часто приводит 
к кумулятивным неблагоприятным эффектам, 
существенно снижающим инструментальную 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с саркопеническим ожирением и саркопеническим ожирением 

и возрастной макулярной дегенерацией

Table 1
Clinical characteristics of patients with sarcopenic obesity and sarcopenic obesity and age-related macular 

degeneration

Исследуемый признак / 
The feature under study

Пациенты с саркопеническим 
ожирением /

Patients with sarcopenic 
obesity

Пациенты с саркопеническим 
ожирением и возрастной 

макулярной дегенерацией / 
Patients with sarcopenic obesity 

and age-related macular degeneration

р

Пол (М/Ж), % / Gender (M/W), % 42,5/57,5 45,5/44,5 >0,05

Средний возраст, лет /
Average age, years

67,8±2,0 68,5±2,1 >0,05

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

32,4±1,3 34,7±1,0 >0,05

Ожирение, % / Obesity, % 35,8±2,7 48,3±2,1 >0,05

Артериальная гипертензия, % /
Arterial hypertension, %

52,9±2,9 50,5±3,2 >0,05

Остеоартрит, % / Osteoarthritis, % 24,0±1,5 22,2±1,3 >0,05

Общий холестерин, ммоль/л /
Total cholesterol, mmol/l

6,0±0,7 6,4±0,8 >0,05
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активность в пациентов. Но, несмотря на 
ограничения в повседневной жизни, были вы-
явлены тенденции в отношении факторов ри-
ска и защиты от снижения инструментальной 
активности у пожилых людей за последнее 
десятилетие.

Результаты исследования не только предо-
ставляют доказательства того, что физические 
упражнения, социальная активность и диета 
являются важными факторами защиты от ин-
валидности, но и расширяют нынешнее по-
нимание того, что когнитивные нарушения, 
связанные с саркопеническим ожирением, яв-
ляются важным фактором, связанным со сни-
жением инструментальной функциональной 
активности в повседневной жизни. Результаты 
показывают, что необходим целостный подход, 
который рассматривает общую физическую и 
функциональную сферу здоровья, в то же время 
оценивая и управляя психологическими и соци-
альными проблемами, при уходе за пожилыми 
людьми не только с саркопеническим ожирени-
ем, но и в сочетании саркопенического ожире-
ния и возрастной макулярной дегенерацией. 

Результаты этих исследований дают пред-
ставление о том, что может помочь предот-

вратить функциональное снижение у пожи-
лых людей. В частности, оно подтверждает 
важность благотворного влияния физических 
упражнений и социальной активности на пре-
дотвращение инвалидности [13, 14]. Результа-
ты нашего исследования подчеркивают необ-
ходимость развития первичной медицинской 
помощи для предоставления более качествен-
ных медицинских услуг быстро стареющему 
населению с хроническими заболеваниями, 
такими как когнитивные нарушения, связан-
ные с саркопеническим ожирением, функцио-
нальные расстройства, сахарный диабет 2-го 
типа, артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца и др. [15]. Услуги должны 
быть направлены на удовлетворение сложных 
потребностей пожилых пациентов с саркопе-
ническим ожирением и возрастной макуляр-
ной дегенерацией. Эти модели обслуживания 
также должны быть адаптированы и проте-
стированы в местных условиях, чтобы мак-
симизировать их эффективность. Учитывая 
значительные различия, обнаруженные между 
пациентами мужского и женского пола, буду-
щие вмешательства, возможно, также должны 
будут учитывать гендерные различия [12].

Таблица 2
Сравнение показателей инструментальной активности в повседневной жизни пациентов 

с саркопеническим ожирением и возрастной макулярной дегенерацией (M±m, баллы)

Table 2
Comparison of indicators of instrumental activity in the daily life of patients with sarcopenic obesity 

and age-related macular degeneration (M±m, points)

Вид инструментальной активности 
в повседневной жизни / 

Type of instrumental activity 
in everyday life

Пациенты с 
саркопеническим 

ожирением / 
Patients with 

sarcopenic obesity

Пациенты с саркопеническим 
ожирением и возрастной 

макулярной дегенерацией /
Patients with sarcopenic obesity and 

age-related macular degeneration

p

Совершение телефонных звонков / 
Making phone calls

0,89±0,07 0,57±0,05 <0,001

Совершение покупок / Making purchases 0,76±0,08 0,62±0,06 <0,01

Приготовление пищи / Cooking 0,74±0,05 0,68±0,07 <0,05

Поддержание быта в доме, квартире / 
Maintenance of everyday life in the house, 

apartment

0,73±0,07 0,70±0,06 >0,05

Выполнение стирки / Doing laundry 0,74±0,05 0,61±0,04 <0,05

Пользование различным транспортом / 
Use of various means of transport

0,78±0,06 0,52±0,07 <0,01

Прием лекарственных препаратов / 
Taking medications

0,66±0,04 0,54±0,03 <0,01

Выполнение финансовой деятельности / 
Performing fi nancial activities

0,61±0,04 0,48±0,05 <0,001

Всего / Total 5,91±0,09 4,72±0,07 <0,001
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В ходе ранее выполненных исследований 
было показано, что здоровая диета, включаю-
щая меньшее количество углеводов, большее 
количество белка и употребление чая защища-
ет пожилых людей от инвалидности [2]. Сле-
дует также уделять внимание поддержанию 
когнитивных функций и профилактике де-
прессивных симптомов, чтобы предотвратить 
инвалидность у пожилых людей. Кроме того, 
необходимо наращивать и эффективно связы-
вать с системой здравоохранения возможности 
социальных служб, таких как услуги по уходу 
за пожилыми людьми на дому и в домах пре-
старелых, чтобы предоставлять комплексные 
медицинские и социальные услуги для удов-
летворения потребностей пожилых людей и 
способствовать активному старению [10].

В ранее проведенных исследованиях рас-
сматривалось нарушение зрения вследствие 
неизвестной офтальмологической патологии, 
что не учитывает специфику влияния анализи-
рованной нами возрастной макулярной дегене-
рации в сочетании с саркопеническим ожире-
нием на возникновение тех или иных ограни-
чений у пациентов в социальной сфере. Нами 
установлено, что нарушение зрения в сочета-
нии с саркопеническим ожирением вызывает 
наиболее существенные проблемы в использо-
вании общественного или личного транспорта 
и в покупке различных товаров [16].

ВЫВОДЫ

Исследование показало, что сочетание 
саркопенического ожирения и нарушений 
зрения, связанных с возрастной макулярной 
дегенерацией, оказывает более значительное 
влияние на снижение инструментальной дея-
тельности в повседневной жизни по сравне-
нию с саркопеническим ожирением. При этом 
ухудшение инструментальной активности в 
повседневной жизни среди пациентов с сар-
копеническим ожирением и возрастной ма-
кулярной дегенерацией происходит особен-
но выраженно по пользованию транспортом, 
совершению телефонных звонков, покупок и 
проведению финансовых операций. В связи с 
этим рекомендуется поддержка таких паци-
ентов со стороны окружающих для повыше-
ния их самостоятельности при выполнении 
повседневных задач. Необходимо также про-
водить профилактику, раннюю диагностику 
саркопенического ожирения и возрастной 
макулодистрофии, своевременно корректиро-
вать нарушения зрения и лечить саркопениче-
ское ожирение.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Актуальность проблемы связана с ростом заболеваемости сахарным 
диабетом 1-го типа, особенно среди детей. Это социально значимое заболевание, характе-
ризующееся аутоиммунной агрессией против островков Лангерганса, что приводит к де-
фициту инсулина и нарушениям обмена веществ. Причины развития этого типа сахарного 
диабета до конца не изучены, но ключевыми факторами считаются генетическая пред-
расположенность и воздействие внешних триггеров (инфекционные заболевания). Цель 
исследования — выявить особенности жалоб при дебюте сахарного диабета у детей в 
зависимости от их возраста на догоспитальном этапе. Материалы и методы. Проведено 
ретроспективное когортное исследование 140 случаев дебюта сахарного диабета 1-го типа 
у детей от 1 года до 17 лет, находившихся на лечении в клинике СПбГПМУ (2021–2023 гг.). 
Анализировались истории болезней, наиболее частые жалобы, а также статистическая об-
работка данных с использованием t-критерия. Результаты. Средний возраст дебюта са-
харного диабета — 8,91±0,36 года. Средняя длительность периода от первых симптомов до 
госпитализации — 19,56±1,62 дней. У 54,3% матерей была патологическая беременность. 
Основные жалобы: полиурия, полидипсия, снижение массы тела (82,9%), слабость (40%), 
рвота (19,3%), нарушение сознания (15%), боли в животе (12,1%). В 17,1% случаев отсут-
ствовали основные симптомы, что затрудняло раннюю диагностику. Гипергликемия чаще 
всего выявлялась в поликлиниках (50,7%). Диабетический кетоацидоз диагностирован у 
52,1% пациентов, причем тяжелые формы чаще встречались у подростков. Заключение. 
Выявлено разнообразие клинической картины дебюта сахарного диабета у детей, причем 
у 17,1% пациентов не наблюдались основные признаки заболевания. Авторы рекомендуют 
расширить показания к проведению глюкометрии на догоспитальном этапе для раннего 
выявления сахарного диабета у детей. Важно акцентировать внимание врачей на необхо-
димость измерения глюкозы в крови при наличии жалоб на слабость, рвоту, боли в живо-
те, нарушение сознания, энурез. Это может способствовать более своевременной госпита-
лизации и предотвращению тяжелых осложнений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1-го типа, дети, диабетический кетоацидоз, 
гипергликемия, ранняя диагностика, клинические симптомы
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ABSTRACT. Introduction. The urgency of the problem is associated with an increase in the 
incidence of type 1 diabetes, especially among children. This is a socially significant disease 
characterized by autoimmune aggression against the islets of Langerhans, which leads to insulin 
deficiency and metabolic disorders. The causes of this type of diabetes are not fully understood, but 
the key factors are genetic predisposition and exposure to external triggers (infectious diseases). 
The purpose of the study — to identify the features of complaints during the onset of diabetes 
mellitus in children, depending on their age at the prehospital stage. Materials and methods. 
A retrospective cohort study of 140 cases of type 1 diabetes mellitus onset in children aged from 
1 to 17 years who were treated at the St. Petersburg GPMU clinic (2021–2023) was conducted. 
Medical histories, the most frequent complaints, as well as statistical data processing using the 
t-criterion were analyzed. Results. The average age of onset of diabetes mellitus was 8.91±0.36 
years. The average duration of the period from the first symptoms to hospitalization is 19.56±1.62 
days. 54.3% of the mothers had abnormal pregnancies. The main complaints were polyuria, 
polydipsia, weight loss (82.9%), weakness (40%), vomiting (19.3%), impaired consciousness 
(15%), abdominal pain (12.1%). In 17.1% of cases, there were no main symptoms, which made 
early diagnosis difficult. Hyperglycemia was most often detected in polyclinics (50.7%). Diabetic 
ketoacidosis was diagnosed in 52.1% of patients, with severe forms more common in adolescents. 
Conclusion. A variety of symptoms of the onset of diabetes mellitus in children was revealed, and 
17.1% of patients did not have the main signs of the disease. The authors recommend expanding the 
indications for glucose monitoring at the prehospital stage for early detection of diabetes mellitus 
in children. It is important to focus the attention of doctors on the need to measure blood glucose 
in the presence of complaints of weakness, vomiting, abdominal pain, impaired consciousness, 
enuresis. This can help to ensure more timely hospitalization and prevent serious complications.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus, children, diabetic ketoacidosis, hyperglycemia, early 
diagnosis, clinical symptoms

ВВЕДЕНИЕ

В последнее время отмечается рост ко-
личества заболеваний с аутоиммунным ге-
незом. Среди них особое значение имеет са-
харный диабет 1-го типа (СД1), в основном 
выявляемый среди детского населения. СД1 
относится к социально значимым неинфек-
ционным патологиям, имеющим тенденцию 
к увеличению количества больных в по-

следние годы. Так, по данным International 
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes 
(ISPAD), в 2021 году 8,4 млн человек имели 
данную патологию [1]. В России динамика 
распространенности заболевания с 2010 по 
2022 гг. составила 146,0→191,0/100 тыс. на-
селения [2]. 

Сахарный диабет 1-го типа — патологическое 
состояние, характеризующееся хронической 
гипергликемией, обусловленной дефицитом 
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инсулина, вследствие аутоиммунной агрессии 
против островков Лангерганса поджелудоч-
ной железы. Стоит отметить, что дефицит ин-
сулина приводит к нарушениям углеводного, 
жирового и белкового обмена [3–6].

В настоящее время до конца не изучены 
истинные этиологические причины развития 
СД1. Одним из важных факторов является ге-
нетическая предрасположенность — доказана 
ассоциация между наличием специфических 
аллелей HLA II класса и развитием заболе-
вания. Триггерами данной патологии могут 
являться факторы окружающей среды, среди 
которых значимая роль отводится инфекцион-
ным заболеваниям — дифтерии, гепатиту В, 
гемофильной инфекции, коклюшу, полиомие-
литу, столбняку, ветряной оспе, краснухе, 
кори, паротиту, менингококковой инфекции, 
туберкулезу и гриппу [7, 8]. Клинические про-
явления СД1 различны: могут выявляться как 
отдельные симптомы (полиурия, полидипсия, 
потеря массы тела, энурез, рецидивирующие 
кожные инфекции, утомляемость, воспали-
тельные заболевания наружных половых ор-
ганов), так и проявления тяжелого осложнения 
в виде диабетического кетоацидоза (дыхание 
Куссмауля, запах ацетона изо рта) вплоть до 
развития коматозного состояния [9]. 

В клиническом течении СД1 выделяют не-
сколько стадий:

• стадия 1 — появление двух антител или 
более к островковым клеткам, симптомы 
заболевания не выражены; 

• стадия 2 — предсимптомное течение с 
дисгликемией, характеризующееся сни-
жением количества бета-клеток поджелу-
дочной железы и появлением нарушения 
толерантности к глюкозе, однако клини-
ческие симптомы не выражены;

• стадия 3 — симптоматическое течение с 
дисгликемией, проявляющееся появле-
нием типичных симптомов СД1 [10].

При клинической картине СД1 необходимо 
измерение уровня глюкозы и гликированного 
гемоглобина в периферической крови, пока-
зателей общего анализа крови и мочи, уль-
тразвукового исследования органов брюшной 
полости для выявления реактивных измене-
ний в поджелудочной железе. Для выявления 
ранних доклинических форм выполняют им-
мунологическое исследование, подтвержда-
ющее появление аутоантител к островковым 
клеткам, — этот метод может стать скринин-
говым и проводиться при профилактических 
осмотрах в амбулаторно-поликлинических 
учреждениях, что будет позволять начать ле-

чение на доклиническом этапе, когда есть ве-
роятность сохранить большую часть остров-
ковых клеток [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для профилактики развития тяжелых ос-
ложнений важна своевременная диагностика 
данной патологии еще на догоспитальном 
этапе, поэтому целью нашего исследования 
являлось выявление особенностей жалоб при 
дебюте СД1 у детей в зависимости от их воз-
раста на догоспитальном этапе.

Ранняя диагностика СД1 у детей способ-
ствует профилактике возникновения ослож-
нений СД1, наиболее быстрой компенсации 
состояния организма, сокращению времени 
госпитализации, и вследствие этого сохране-
нию физического и психологического здоро-
вья пациента.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено наблюдательное ретроспек-
тивное когортное клиническое исследование 
140 случаев дебюта сахарного диабета 1-го 
типа у детей в возрасте от 1 года до 17 лет. 
Все дети поступили с диагнозом «Впервые 
выявленный СД 1-го типа» и находились на 
лечении в клинике СПбГПМУ в период с 
2021 по 2023 гг. Авторами произведена оцен-
ка наиболее часто встречающихся жалоб при 
дебюте сахарного диабета на основании исто-
рий болезней пациентов.

При статистической обработке рассчиты-
вались средние величины и стандартные от-
клонения количественных показателей (M±m) 
с помощью программы Microsoft Excel, меж-
групповые различия оценивались по t-крите-
рию, статистически значимой являлась веро-
ятность ошибки менее 5% (p ≤0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проанализировано 140 историй болезней 
(мальчиков — 72, девочек — 68). Пациенты 
были разделены на возрастные группы в соот-
ветствии с классификацией периодов детства 
Н.П. Гундобина: дети от 1 до 3 лет (n=20), от 
4 до 7 лет (n=37), с 8 до 12 лет (n=49), с 13 до 
17 лет (n=34) [12].

Средний возраст всех обследованных де-
тей в дебюте СД1 составил 8,91±0,36 года, 
что совпадает с данными, полученными дру-
гими исследователями, — наиболее частый 
дебют СД 1-го типа наблюдается в возраст-
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ном периоде 7–12 лет [13, 14]. Средняя дли-
тельность периода от момента выявления 
первых клинических симптомов или впервые 
выявленных лабораторных данных (гипер-
гликемии) до момента госпитализации соста-
вила 19,56±1,62 дней (минимально — 4, мак-
симально — 60 дней).

Проанализирован период течения бере-
менности у матерей всех пациентов (n=140). 
У 45,7% (n=64) матерей беременность проте-
кала без патологии, тогда как у 54,3% (n=76) 
беременность протекала патологически. Сре-
ди патологии течения беременности выявля-
лись такие осложнения, как угроза прерыва-
ния — в 28,9% (n=22), токсикоз первой поло-
вины — в 19,7% (n=15), анемия — в 14,5% 
(n=11) и преэклампсия — в 14,5% (n=11), 
преждевременные роды (на 32–36-й неде-
ле гестации) — в 11,8% (n=9), хронические 
урогенитальные инфекции — в 10,5% (n=8) 
случаев. Представленные данные по частоте 
встречаемости осложненного акушерского 
анамнеза в виде угрозы прерывания, пре-

эклампсии и анемии совпадают с результата-
ми других исследователей [16].

Средний вес исследованных групп де-
тей при рождении составлял: в группе де-
тей от 1 до 3 лет — 3488,57±292,88 г, от 
4 до 7 лет — 3573,84±190,40 г, от 8 до 
12 лет — 3399,41±85,89 г, от 13 до 17 лет — 
3499,0±178,88 г. Статистически достоверных 
отличий веса при рождении в зависимости от 
возраста дебюта СД1 не получено (р >0,05).

Обращение за медицинской помощью в 
течение первых 7 дней с момента появления 
первых симптомов СД1 составило 27,1% слу-
чаев (n=38). Нередко в медицинские органи-
зации обращались в связи с ухудшением об-
щего состояния ребенка: угнетение уровня 
сознания, появление слабости, рвоты, болей в 
животе, появление одышки. 

Так, по наблюдению группы исследовате-
лей [15], для детей с впервые выявленным 
СД1 в основном характерно постепенное на-
чало заболевания (96,1%), чаще всего дети 
поступают в стационар в состоянии средней 

Рис. 1. Диаграмма частоты жалоб у детей от 1 до 17 лет (n=140) с сахарным диабетом 1-го типа

Fig. 1.  Diagram of the frequency of complaints in children from 1 to 17 years old (n=140) with type 1 diabetes
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степени тяжести (93%). По данным анализа 
первичной заболеваемости СД1 среди дет-
ского населения Иркутской области дебют 
заболевания в 90% случаев выявляется после 
перенесенных вирусных инфекций в течение 
последующих 3 месяцев [15]. 

В нашем исследовании достоверных дан-
ных по перенесенным острым респираторным 
вирусным инфекциям (ОРВИ) в предыдущие 
3 месяца не получено. Появление характер-
ных симптомов СД1 в течение 1–2 недель по-
сле перенесенной ОРВИ или инфекционного 
мононуклеоза в нашей группе (n=140) выяв-
лено в 7,9% случаев (n=11).

При анализе жалоб детей и/или их роди-
телей наиболее часто указывали на характер-
ные симптомы: полиурию, полидипсию, сни-
жение веса в 82,9% случаев (n=116) (рис. 1), 
тогда как в 17,1% случаев (n=24) данные про-
явления отсутствовали. 

Исследователи из Казани (Республиканская 
клиническая больница г. Казани) ретроспек-
тивно проанализировали истории болезней 
381 пациента (0–18 лет), госпитализированных 
с впервые выявленным сахарным диабетом в 
2017–2019 гг. [16], из них в большинстве случа-
ев (338 детей, или 88,7%) клиническая картина 
в дебюте заболевания (полиурия, полидипсия, 
снижение массы тела, диабетический кетоаци-
доз) давала основания для верификации СД1 и 
незамедлительного начала инсулинотерапии. 
Однако в данной работе у детей с полидипси-
ей, полиурией и похуданием также отмечался 
и диабетический кетоацидоз, тогда как в нашей 
исследуемой группе детей с такими жалобами 
(n=116) кетоацидоз отмечался не у всех.

Кроме больших симптомов СД1 наиболее 
частыми проявлениями при дебюте сахарного 
диабета 1-го типа у детей в нашем исследо-
вании (рис. 1) также являлись: слабость — 
в 40,0% (n=56); рвота — в 19,3% (n=27); на-
рушение сознания (оглушение — по шкале 
Глазго уровень сознания 13–14 баллов) — 
в 15,0% (n=21); боли в животе — в 12,1% 
(n=17); энурез/никтурия/дизурия — в 10,0% 
(n=14); одышка (шумное дыхание) — в 8,6% 
(n=12); субфебрильная температура — в 7,9% 
(n=11) случаев. Реже встречались следую-
щие симптомы: запах ацетона в выдыхаемом 
воздухе — 6,4% (n=9), отказ от еды — 4,3% 
(n=6), нарушение поведения (раздражитель-
ность, плаксивость) и головная боль — по 
2,1% (n=3) случаев соответственно. В еди-
ничных случаях дети и/или их законные пред-
ставители предъявляли жалобы на боли в гор-
ле и вздутие живота.

У 5,0% (n=7) детей диагноз дебюта сахар-
ного диабета 1-го типа имел только лабора-
торное подтверждение (во время профилак-
тического осмотра), тогда как жалобы и кли-
нические проявления отсутствовали.

В группе детей от 1 до 3 лет (n=20) наи-
более частыми проявлениями при дебюте 
сахарного диабета 1-го типа являлись: сово-
купность симптомов в виде полиурии, поли-
дипсии и похудания (ППП) — в 85,0% (n=17), 
слабость — в 65,0% (n=13), рвота — в 25,0% 
(n=5), субфебрильная температура — в 20,0% 
(n=4), тяжелое шумное дыхание — в 15,0% 
(n=3) случаев. 

В группе детей от 4 до 7 лет (n=37) наи-
более частыми проявлениями при дебюте 
сахарного диабета 1-го типа являлись: сово-
купность симптомов ППП — в 89,2% (n=33), 
слабость — в 37,8% (n=14), рвота — в 18,9% 
(n=7) и дизурия — в 18,9% (n=7), нарушение 
сознания (оглушение) — в 13,5% (n=5), тяже-
лое шумное дыхание — в 8,1% (n=3) случаев.

В группе детей от 8 до 12 лет (n=49) наи-
более частыми проявлениями при дебюте 
сахарного диабета 1-го типа были: совокуп-
ность симптомов ППП — в 79,8% (n=38), 
слабость — в 34,7% (n=17), боли в животе в 
22,4% (n=11), нарушение сознания (оглуше-
ние) в 14,3% (n=7), субфебрильная темпера-
тура в 8,1% (n=4) случаев.

В группе детей от 13 до 17 лет (n=34) наи-
более частыми проявлениями при дебюте 
сахарного диабета 1-го типа стали: совокуп-
ность симптомов ППП — в 82,3% (n=28), 
слабость — в 35,3% (n=12), нарушение созна-
ния (оглушение) — в 23,5% (n=8), рвота — 
в 14,7% (n=5), запах ацетона в выдыхаемом 
воздухе — в 14,7% (n=5) случаев.

Достоверной разницы по наличию больших 
симптомов СД между исследуемыми возраст-
ными группами выявлено не было (р >0,05).

Среди всех детей (n=140) с дебютом СД1 
в 17,1% (n=24) случаев отсутствовали основ-
ные клинические проявления в виде поли-
урии, полидипсии, снижения веса, но имелись 
такие проявления, как слабость — в 45,8% 
(n=11), нарушение сознания (оглушение) — 
в 25% (n=6), рвота — в 20,8% (n=5), реже 
субфебрильная температура, боли в живо-
те — по 12,5% (n=3) случаев соответственно. 
В старших возрастных группах от 8 до 17 лет 
(n=14) характерные симптомы сахарного диа-
бета при дебюте отсутствовали чаще, чем у 
детей раннего и дошкольного возраста (n=10).

Гипергликемия впервые выявлялась наибо-
лее часто в условиях детской поликлиники — 
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в 50,7% (n=71), бригадами скорой медицин-
ской помощи — в 24,3% (n=34) (с помощью 
глюкометра), самостоятельно (с помощью 
глюкометра) — в 22,9% (n=32), в условиях 
стационара случайно — в 2,1% (n=3) (р >0,05) 
(рис. 2).

Впервые выявленная гипергликемия у де-
тей в возрасте от 1 до 3 лет являлась наиболее 
высокой и составила 27,49±2,86 ммоль/л, в 
возрасте от 4 до 7 лет — 19,88±1,22 ммоль/л, 
от 8 до 12 лет составила 22,10±1,34 ммоль/л, 
от 13 до 17 лет — 19,85±1,39 ммоль/л 
(р ≤0,05). Представленные данные несколь-
ко отличаются от результатов, полученных 
исследователями особенностей манифеста-
ции СД из Красноярского края, где наиболь-

шие значения начальной гликемии отмече-
ны у детей возрастной группы 5–7 лет — 
24,4±6,8 ммоль/л, наименьшие значения 
начальной гликемии у детей 8–12 лет — 
15,6±1,9 ммоль/л [17]. Возможно, данные от-
личия обусловлены тем, что в нашем иссле-
довании гипергликемию выявляли обычны-
ми глюкометрами — в 45,7% случаев (скорая 
помощь, домашние условия, поликлиника). 
В стационаре цифры гликемии будут отли-
чаться, т.к. ребенок в дебюте СД1 поступает 
уже после оказания медицинской помощи 
бригадами скорой помощи.

Осложнение сахарного диабета в виде ди-
абетического кетоацидоза (ДКА) выявлено 
у 52,1% (n=73) детей с дебютом сахарного 

Рис. 2. Количество случаев впервые выявленной гипергликемии в зависимости от места проведения анализа

Fig. 2. The number of cases of newly diagnosed hyperglycemia, depending on the location of the analysis
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Fig. 3. Age structure of diabetic ketoacidosis (n=73) at the onset of diabetes mellitus
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диабета (рис. 3), в том числе по возрастам: 
от 1 до 3 лет (n=9), от 4 до 7 лет (n=15), от 8 
до 12 лет (n=31), от 13 до 17 лет (n=18).

Дети с диабетическим кетоацидозом и/или 
их законные представители предъявляли ос-
новные жалобы на полиурию, полидипсию и 
снижение веса. Кроме того, наиболее часты-
ми проявлениями были: слабость — в 41,0% 
(n=30), рвота — в 19,7% (n=14), нарушение 
сознания (оглушение) — в 26,4% (n=12), боли 
в животе — в 11,0% (n=8), энурез/никтурия, 
дизурия и запах ацетона в выдыхаемом воз-
духе — в 8,2% (n=6) случаев соответственно. 
Реже встречались указания на повышение тем-
пературы до субфебрильных значений, зуд и 
кандидоз кожи, снижение аппетита, головную 
боль и головокружение. Проявление в виде 
слабости/вялости ребенка являлось ведущим 
во всех возрастных группах обследуемых де-
тей. В группе детей с дебютом СД1, посту-
пивших в стационар с кетоацидозом (n=73), 
средний уровень содержания глюкозы у детей 
от 1 до 3 лет составлял 14,08±4,24 ммоль/л, в 
группе детей от 4 до 7 лет средний уровень 
гликемии составлял 9,56±2,5 ммоль/л, в груп-
пе детей от 8 до 12 лет средний уровень гли-
кемии составлял 11,81±1,99 ммоль/л, в груп-
пе детей от 13 до 17 лет 19,43±4,16 ммоль/л 
(р >0,05).

При анализе степеней тяжести при дебюте 
СД1 ДКА I степени преобладал во всех воз-
растных группах обследуемых детей. Хотя 

достоверной разницы в преобладании степе-
ней тяжести ДКА между группами выявлено 
не было (р >0,05), следует отметить, что ДКА 
III степени наиболее часто встречался в груп-
пе детей от 13 до 17 лет — в 23,5% (n=4) слу-
чаев (рис. 4). 

При анализе частоты ДКА в зависимости 
от возраста в работах других исследователей 
ДКА наиболее распространен в группе детей 
от 1 до 3 лет и составляет 55,5% по сравне-
нию с детьми в группах старше 3 лет (воз-
раст 4–7 лет — 46,7%, 8–12 лет — 46,9%, 
13–17 лет — 47%). Полученные результаты 
сопоставимы с обобщенными данными по 
Российской Федерации, отдельных регионов 
России (Екатеринбург, Москва), а также с 
данными из Китая [18–20].

ВЫВОДЫ

Таким образом, в результате анализа 
140 случаев дебюта СД1 у детей в возрасте 
от 1 до 17 лет выявлено многообразие сим-
птомов СД1 в различных возрастных группах. 
Важно отметить, что характерных, так назы-
ваемых больших, симптомов СД1 (полиурия, 
полидипсия, снижение веса), не имелось у 
17,1% детей. Слабость и вялость — значимые 
симптомы при дебюте СД1, а также одни из 
частых поводов для вызова скорой медицин-
ской помощи при данной патологии, особен-
но среди детей в возрасте старше 3 лет. Рвота 

Рис. 4. Возрастная структура степеней тяжести диабетического кетоацидоза у детей (n=73)

Fig. 4. Age structure of diabetic ketoacidosis severity in children (n=73)
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является одним из наиболее часто встречаю-
щихся клинических симптомов, сопровожда-
ющих дебют СД1 у детей всех возрастных 
групп, при этом не всегда при наличии «боль-
ших» симптомов — полиурии, полидипсии и 
снижении веса. Наиболее высокие значения 
впервые выявленной гипергликемии при де-
бюте СД1 выявлены в группе детей от 1 до 
3 лет — 27,49±2,86 ммоль/л. 

Достоверной закономерности влияния 
веса детей при рождении на возраст дебюта 
СД1 не было выявлено.

Учитывая высокую значимость и возрос-
шую за последнее десятилетие распростра-
ненность СД1 у детей, на основании результа-
тов исследования авторы рекомендуют акцен-
тировать внимание медицинских работников 
на специфике клинической картины при де-
бюте СД1 у детей и предлагают расширить 
показания к экстренному проведению глюко-
метрии. Исследование уровня глюкозы в кро-
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РЕЗЮМЕ. Введение. Многофакторность формирования хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) у больных, инфицированных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), яв-
ляется не до конца изученной. Известно, что при ВИЧ-инфекции имеется влияние не только 
традиционных факторов риска развития ХСН, но и других проявлений, связанных с воздей-
ствием вируса на сердечно-сосудистую систему. Цель исследования — проанализировать 
особенности формирования портрета фенотипа больного с ХСН, инфицированного ВИЧ. 
Материалы и методы. В условиях крупной городской клинической больницы города Пер-
ми с 2019 по 2023 годы были обследованы 240 госпитализированных ВИЧ-инфицированных 
пациентов, из которых у 160 человек (66,7%) выявлена ХСН. Группу сравнения составили 
160 больных с ХСН, не имеющих ВИЧ-инфекции и острой декомпенсации ХСН. Резуль-
таты. В ходе обследования двух групп пациентов с ХСН представлен портрет больного 
с ХСН, инфицированного ВИЧ. Это чаще мужчина на четвертом десятке жизни, с низкой 
массой тела, приверженный к курению и употреблению алкоголя. ХСН при ВИЧ-инфекции 
сопровождается воспалительным синдромом, анемией, тромбоцитопенией и даже панцито-
пенией, тромбозами, коморбидностью с хроническим вирусным гепатитом С и оппортуни-
стическими воспалительными заболеваниями. Заключение. Портрет фенотипа пациента с 
ВИЧ-инфекцией и хронической сердечной недостаточностью чаще характеризует мужчину 
на четвертом десятке жизни, с низкой массой тела, системными нарушениями гемопоэза, 
выраженным воспалительным синдромом и коморбидностью с вирусным гепатитом С.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая сердечная недостаточность, ВИЧ-инфекция, 
воспаление, алкогольная зависимость, тромбоцитопения, анемия, панцитопения
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ABSTRACT. Introduction. The multifactorial nature of the formation of chronic heart failure 
(CHF) in patients infected with HIV is not fully understood. It is known that HIV infection is 
influenced not only by traditional risk factors for the development of CHF, but also by other 
factors associated with the impact of the virus on the cardiovascular system. The purpose of 
the study is to analyze the features of the formation of a portrait of the phenotype of a patient 
with CHF infected with HIV. Materials and methods. In a large city clinical hospital in Perm, 
from 2019 to 2023, 240 hospitalized HIV-infected patients were examined, of which 160 people 
(66.7%) were diagnosed with CHF. The comparison group consisted of 160 patients with CHF 
who did not have HIV infection and did not have acute decompensation of CHF. Result. During 
the examination two groups of patients with CHF, it is possible to imagine a portrait of a patient 
with CHF infected with HIV. This is most often a man in his fourth decade of life, with low 
body weight, committed to smoking and drinking alcohol. CHF in HIV infection is accompanied 
by inflammatory syndrome, anemia, thrombocytopenia and even pancytopenia, thrombosis, 
comorbidity with chronic hepatitis C and opportunistic inflammatory diseases. Сonclusion. 
phenotypic profile of a patient with HIV infection and chronic heart failure is more likely to be 
characterised by a man in his fourth decade of life, with low body weight, systemic haematopoiesis 
disorders, marked inflammatory syndrome and comorbidity with with viral hepatitis C.

KEYWORDS: chronic heart failure, HIV infection, infl ammation, alcohol dependence, 
thrombocytopenia, anemia, pancytopenia

ВВЕДЕНИЕ

Течение инфекции, обусловленной виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ), сопро-
вождается множеством факторов, способных 
активировать и усугубить развитие сердеч-
но-сосудистой патологии, в частности хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). 
При ВИЧ-инфекции имеется влияние не толь-
ко традиционных факторов риска развития 
ХСН, но и других проявления, связанных с 
воздействием вируса на сердечно-сосудистую 
систему и другие органы-мишени вируса [1, 
2]. Риск развития ХСН у ВИЧ-инфицирован-
ных выше на 48–50%, чем у людей без ВИЧ 
[3, 4]. В современной литературе не представ-
лены данные об особенностях фенотипа боль-
ного с ХСН, инфицированного ВИЧ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализировать особенности формиро-
вания портрета фенотипа больного с ХСН, 
инфицированного ВИЧ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В условиях крупной городской кли-
нической больницы с 2019 по 2023 годы 
были обследованы 240 госпитализированных 
ВИЧ-инфицированных пациентов, из которых 
у 160 человек (66,7%) выявлена ХСН в соот-
ветствии с критериями клинических рекомен-
даций по ХСН 2020 года [5]. Группу сравне-

ния составили 160 больных с ХСН, не имею-
щих ВИЧ-инфекции и острой декомпенсации 
ХСН. Критериями включения в исследование 
основной группы были подтвержденная им-
муноблотом ВИЧ-инфекция, согласие паци-
ента на участие в исследовании, купирование 
острой фазы сопутствующего заболевания с 
воспалительным синдромом, отсутствие при-
знаков острой сердечной недостаточности, 
отсутствие инфекционного эндокардита, от-
сутствие психических заболеваний. Исследо-
вание имело характер одномоментного, скри-
нингового, одноцентрового.

У всех участников исследования соби-
рались жалобы и анамнез, проводился тест 
6-минутной ходьбы (ТШХ) и оценка тяже-
сти сердечной недостаточности по шкале 
оценки клинического состояния (ШОКС). 
Всем участникам в плазме крови определялся 
уровень натрийуретического мозгового про-
пептида (NT-proBNP) наборами реактивов 
производства «Вектор-Бест» (Россия). Учи-
тывая сопоставимость групп по числу участ-
ников и выраженности клинических проявле-
ний, объективная оценка наличия и частоты 
встречаемости ХСН у больных ВИЧ-инфек-
цией была в последующем проведена на ос-
новании увеличения NT-proBNP >125 пг/мл. 
В стационаре всем больным проводился об-
щий анализ крови, биохимический анализ 
крови развернутый, общий анализ мочи. Всем 
обследуемым выполнена эхокардиография 
на аппарате Vivid T8 производства General 
Elеctric (США). Алкогольная зависимость 
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идентифицировалась по тесту AUDIT (The 
Alcohol Use Disorders Identification Test) 
при наборе пациентом 20 баллов и более. 
Скорость клубочковой фильтрации рассчи-
тывалась из значения креатинина сыворот-
ки крови по формуле CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration). 
Статистическая обработка результатов про-
ведена в программах SPSS 26 (США) и 
STATISTIСA 13 (Россия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено сравнение клинико-анамнести-
ческих, эхокардиографических, лаборатор-
ных показателей между группами, после чего 
выделены основные отличительные особен-
ности ХСН у ВИЧ-инфицированных боль-
ных. В таблице 1 представлены результаты 
сравнения клинико-анамнестических показа-
телей между группами.

Под воспалительными заболеваниями по-
нимаются такие как перенесенные в течение 
последнего месяца, но уже имеющие купи-
рованные клинические проявления — пнев-
мония, пиелонефрит, панкреатит, обострение 
хронической обструктивной болезни легких. 
Полученные данные свидетельствуют о том, 
что возраст больных с ХСН и ВИЧ-инфек-
цией, проходящих лечение в стационаре, в 
1,5 раза ниже, чем возраст больных без ВИЧ. 
При этом среди больных с ХСН и ВИЧ-инфек-
цией преобладают мужчины, в то время как 
среди больных с ХСН без ВИЧ было больше 
женщин. Больные с ВИЧ-инфекцией в 2,6 раза 
чаще курили, в 48,4 раза чаще употребляли 
алкоголь. Меньшая встречаемость инфарктов 

и гипертонической болезни у больных с ХСН 
и ВИЧ-инфекцией в том, что они значительно 
моложе больных с ХСН без ВИЧ-инфекции. 
Все вредные привычки и зависимости у боль-
ных с ВИЧ-инфекцией встречались значимо 
чаще (курение, алкоголизм).

Гипертоническая болезнь в группе с ВИЧ 
встречалась реже в 3,4 раза, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) реже в 1,7 раза, постин-
фарктный кардиосклероз (ПИКС) встречался 
реже в 3,2 раза, сахарный диабет встречался 
реже в 2,4 раза, а фибрилляция предсердий — 
реже в 5,6 раза. Больные с ХСН и ВИЧ были 
моложе, чем больные с ХСН без ВИЧ-инфек-
ции. Эти данные свидетельствуют об ином 
патогенетическом наборе заболеваний, при-
водящих к развитию ХСН, среди больных с 
ВИЧ-инфекцией по сравнению с больными 
без ВИЧ. Так, в группе больных с ХСН и 
ВИЧ-инфекцией значимо чаще встречались 
различные тромбоэмболические осложнения, 
хронический вирусный гепатит С, цирроз пе-
чени, хронический панкреатит, пневмонии и 
другие воспалительные заболевания. Резуль-
таты ШОКС, ТШХ и функциональный класс 
ХСН достоверно не отличались между груп-
пами, однако частота сердечных сокращений 
(ЧСС) покоя была достоверно выше в группе 
больных с ХСН и ВИЧ-инфекцией.

Эхокардиографические различия между 
группами больных с ХСН в зависимости от 
наличия ВИЧ-инфекции представлены в таб-
лице 2.

Среди ВИЧ-инфицированных больных бы ло 
значительно больше лиц со сниженной фрак-
цией левого желудочка (ФВ ЛЖ) <40%, чаще 
встречалась диастолическая дисфункция лево-

Таблица 1
Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика показателей 

по группам больных с хронической сердечной недостаточностью (n=320)
Table 1

Comparative clinical and anamnestic characteristics of indicators 
for groups of patients with chronic heart failure (n=320)

Показатель / Index

Группа 1 / Group 1
ХСН с ВИЧ / 
CHF with HIV

n=160

Группа 2 / Group 2
ХСН без ВИЧ / 

CHF without HIV
n=160

p

Возраст, лет / Age, years 37,0 [34,0;40,0] 54,0 [45,0; 63,0] <0,001

Пол мужской / Male gender, n (%) 94,0  (58,3) 43,0  (27,0) <0,001

Курение / Smoking, n (%) 112,0 (70,0) 43,0 (26,8) <0,001

Алкогольная зависимость / Alcohol addiction, n (%) 93,0 (58,1) 2,0 (1,2) <0,001

АГ / AH, n (%) 40,0 (25,0) 137,0 (85,6) <0,001

ИБС / CAD, n (%) 38,0 (23,7) 64,0 (40,0) 0,002
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Показатель / Index

Группа 1 / Group 1
ХСН с ВИЧ / 
CHF with HIV

n=160

Группа 2 / Group 2
ХСН без ВИЧ / 

CHF without HIV
n=160

p

ПИКС / PIC, n (%) 6,0 (3,7) 19,0 (11,8) 0,006

СД 2 типа / DM 2 type, n (%) 8,0 (5,0) 19,0 (12,0) 0,027

ФП / AF, n (%) 5,0 (3,1) 27,0 (17,0) <0,001

Желудочковые нарушения ритма / 
Ventricular arrhythmias, n (%)

63,0 (39,4) 71,0 (44,0) 0,329

ОНМК в анамнезе / ACA in anamnesis, n (%) 4,0 (2,5) 16,0 (10,0) 0,005

КШ, ЧКВ в анамнезе / CBS, PCI in anamnesis, n (%) 2,0 (1,25) 25,0 (16,0) <0,001

ХВГС / HCV, n (%) 118,0 (73,7) 4,0 (3,0) <0,001

Асцит / Ascites, n (%) 36,0 (23,0) 2,0 (1,3) <0,001

Хронический панкреатит / Chronic pancreatitis, n (%) 31,0 (19,0) 4,0 (3,0) <0,001

Воспалительные заболевания / 
Infl ammatory diseases, n (%)

41,0 (26,0) 6,0 (4,0) <0,001

Тромбоэмболические осложнения в анамнезе / 
History of thromboembolic complications, n (%)

11,0 (7,0) 2,0 (1,3) 0,010

Деформирующий остеоартроз / 
Deforming osteoarthritis, n (%)

1/0 29 (18,00) <0,001

Шкала оценки клинического состояния больного 
с ХСН, баллы / Scale for assessing the clinical 

conditions of a patient with CHF, scores

5,5 [4,0; 7,0] 6,3[3,9;6,4] 0,128

Тест 6-минутной ходьбы, м / 
Test of 6-minuts walking, m

400,0 [320,0; 450,0] 370,0 [300,0; 400,0] 0,050

Средний ФК ХСН / Middle FC of CHF 2,00[2,00;3,00] 2,50[1,50;3,50] 0,120

I ФК / 1 FC,  n (%) 27 (16,8) 3 (1,9) <0,001

2 ФК / 2 FC,  n (%) 86 (53,7) 39 (24,3) <0,001

3 ФК / 3 FC,  n (%) 42 (26,2) 82 (51,20 <0,001

4 ФК / 4 FC,  n (%) 5 (3,1) 36 (22,5) <0,001

Частота сердечных сокращений в покое / 
Heart rate at rest >70, n (%)

96,0 (60,0) 56,0 (35,0) <0,001

САД, мм рт.ст. / Systolic BP, mm Hg 119,0[108,0; 137,5] 129,0[100,0;  158,0] 0,239

ДАД, мм рт.ст./ Diastolic BP, mm Hg 70,00 [63,00; 82,00] 85,2±7,4 0,004

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 20,38±3,98 28,1±6,3 <0,001

ИМТ >30 кг/м2, BMI >30 kg/m2, n (%) 10 (6,00) 51 (32,0) <0,001

ИМТ <18 кг/м2, BMI <18 kg/m2, n (%) 31 (19,37) 2 (1,2) <0,001

Анемия / Anemia, n (%) 94 (58,75) 22 (13,75) <0,001

Тромбоцитопения / Thrombocytopenia, n (%) 107 (66,87) 13 (8,12) <0,001

Панцитопения / Pancytopenia, n (%) 63 (39,37) 5 (3,12) <0,001

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМТ — индекс массы тела; КШ — коронарное шунтирование; ОНМК — острое 
нарушение мозгового кровообращения; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; САД — систолическое артериальное давление; 
СД — сахарный диабет; ФК ХСН — функциональный класс хронической сердечной недостаточности; ФП — фибрилляция 
предсердий; ХВГС — хронический вирусный гепатит С; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. Полужирным шрифтом в 
последнем столбце обозначены результаты, имеющие статистическую значимость.

Note: AH — arterial hypertension; HIV — human immunodefi ciency virus; DAD — diastolic blood pressure; CAD — ischemic heart 
disease; BMI — body mass index; CAS — coronary bypass surgery; ACA — acute cerebrovascular accident; PIC — postinfarction 
cardiosclerosis; SAD — systolic blood pressure; DM — diabetes mellitus; FC CHF — a functional class of chronic heart failure; AF — 
atrial fi brillation; HCV — chronic viral hepatitis C; PCI — percutaneous coronary intervention. Results that are statistically signifi cant are 
shown in bold in the last column.

Окончание табл. 1 / Ending of the table 1
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Таблица 2
Сравнительная оценка показателей эхокардиографии, отражающих тяжесть 

хронической сердечной недостаточностьи у больных с ВИЧ-инфекцией (n=320)

Table 2
Comparative evaluation of echocardiography indicators reflecting the severity 

of chronic heart failure in patients with HIV infection (n=320)

Показатель / Index

Группа 1 / Group 1
ХСН с ВИЧ /
CHF with HIV

n=160

Группа 2 / Group 2
ХСН без ВИЧ / 

CHF without HIV
n=160

p

ФВ ЛЖ / EF LV, % 55,5[46,0; 65,0] 61,3[49,0; 67,0] 0,872

ФВ ЛЖ >50% / EF LV >50%, n (%) 109,0  (68,1) 106 ,0 (66,2) 0,721

ФВ ЛЖ (EF LV) 40–49%, n (%) 33,0  (20,6) 47,0 (29,4) 0,070

ФВ ЛЖ (EF LV) <40%, n(%) 18,0 (11,25) 7,0(4,4) 0,022

Е/А 1,3[1,0;1,6] 1,11[0,86;1,68] 0,089

Е/e´ среднее / average 15,0 [10,5;19,3] 11,8 [4,5; 17,3] <0,001

Е/e´ среднее (average ) >14, n (%) 81,0 (50,6) 49,0 (30,65) <0,001

IVRT ЛЖ (LV), мс / ms 82,0 [65,0; 110,0] 92,0 [71,0; 105,0] 0,682

ДДЛЖ / DDLV, n (%) 81,0 (50,6) 69,0 (43,1) 0,022

ИОЛП, мл/м2 / LAVI, ml/m2 36,5 [28,5; 52,5] 25,0 [15,4; 34,0] 0,106

ИОЛП >34 мл/м2/ LAVI >34 ml/m2 71,0 (44,4) 29,0 (18,1) <0,001

ИММЛЖ, г/м2 / LVMILV, g/m2 139,5 [104,0; 177,0] 109,2[78,6;118,5] <0,001

ГЛЖ / LVH, n (%) 84,0 (52,5) 59,0 (36,87) 0,004

Примечание: ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ДДЛЖ — диастолическая 
дисфункция левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ИОЛП — индекс объема левого предсердия; 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; Е/А — соотношение пиков 
максимальной скорости раннего наполнения ЛЖ и максимальной скорости позднего наполнения ЛЖ; Е/е' — соотношение пиков 
максимальной скорости раннего наполнения ЛЖ к ранней диастолической скорости движения фиброзного кольца; IVRT ЛЖ — 
время изоволюмического расслабления (isovolumic relaxation time) левого желудочка. Полужирным шрифтом в последнем столбце 
обозначены результаты, имеющие статистическую значимость.

Notes: HIV — human immunodefi ciency virus; LVH — left ventricular hypertrophy; DDLV — diastolic dysfunction left ventricle; LVMI — 
left ventricular myocardial mass index; LAVI — left atrium volume index; EF LV — ejection fraction of the left ventricle; CHF — chronic 
heart failure; E/A — ratio of the peaks of the maximum rate of early LV fi lling and the maximum rate of late LV fi lling; E/e’ — ratio of the 
peaks of the maximum rate of early LV fi lling to the early diastolic velocity of the fi brous ring; IVRTLV — time of isovolumic relaxation 
of the left ventricle. Results that are statistically signifi cant are shown in bold in the last column.

го желудочка (ДДЛЖ), выше были значения 
индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) и распространенность гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ), чаще наблюдалась 
дилатация левого предсердия. При проведении 
корреляционного анализа в группе больных с 
ВИЧ-инфекцией выявлены обратные, средней 
степени зависимости, статистически значимые 
связи ФВ ЛЖ (r=–0,43; р=0,015), E/e’ (r=–0,32; 
р=0,045), ИММЛЖ (r=–0,46; р=0,002), высокой 
степени зависимости NT-proBNP (r=–0,54; р 
<0,001) с количеством CD4Т-лимфоцитов в 1 
мл при наличии симптомов и признаков ХСН и 
увеличении Nt-proBNP более 125 пг/мл. Срав-
нительный анализ лабораторных показателей 
представлен в таблице 3. 

В группе больных с ВИЧ-инфекцией вы-
явлена значимо более высокая встречаемость 

курения, алкогольной зависимости, хрониче-
ского вирусного гепатита С, асцита, хрониче-
ского панкреатита и воспалительных заболе-
ваний, сопровождающихся более высокими 
показателями скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) и С-реактивного белка, более низко-
го уровня гемоглобина в крови была связана 
с полиморфизмом клинических симптомов, 
в том числе типичных для ХСН, таких как 
одышка, сердцебиение, слабость, утомляе-
мость, задержка жидкости, увеличение пече-
ни. Более высокая активность трансаминаз у 
больных с ХСН и ВИЧ-инфекцией связана с 
наличием у них различной патологии пече-
ни. Пациенты ХСН без ВИЧ-инфекции были 
старше, преимущественно женщины, чаще 
имели в анамнезе гипертоническую болезнь, 
ишемическую болезнь сердца, перенесенный 
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ИМ, коронарное шунтирование или чрескож-
ное коронарное вмешательство, фибрилля-
цию предсердий и, соответственно, чаще 
принимали препараты для лечения данной 
патологии. Больные ВИЧ-инфекцией имели 
более низкий индекс массы тела. В соответ-
ствии с нашими данными, группа больных с 
ХСН и ВИЧ-инфекцией отличалась от группы 
больных с ХСН без ВИЧ по признакам, пред-
ставленным в таблице 4.

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди больных с ХСН и ВИЧ-инфекцией 
по нашим данным преобладали мужчины, 
курящие и употребляющие алкоголь, что не 
противоречит данным зарубежных авторов, 
где указано, что мужчины более привержены 
к воздействию курения и менее привержены 

к обследованию и лечению [6]. Люди, живу-
щие с ВИЧ, по мнению C. Alcocer-Bruno и 
соавт., чаще имеют девиантное поведение, в 
большей степени привержены воздействию 
курения, алкоголя, наркотических веществ и 
имеют более скудный рацион питания [7].

Эхокардиографическое обследование вы-
явило ряд отличий от больных с ХСН без 
ВИЧ. Так, у больных с ВИЧ в 2,55 раза чаще 
наблюдалось снижение ФВ <40%, при этом 
доля больных с III и IV ФК была ниже, со-
ответственно, можно сделать вывод о более 
высокой толерантности к физической на-
грузке у ВИЧ-инфицированных на фоне сни-
жения ФВ, в том числе по причине их более 
молодого возраста. Увеличение соотношения 
Е/е’ >14 в 1,63 раза чаще регистрировалось 
у ВИЧ-инфицированных, что свидетельству-
ет о повышенной рестрикции тканей левого 

Таблица 3
Сравнительная клинико-лабораторная характеристика показателей по группам больных  (n=320)

Table 3
Comparative clinical and laboratory characteristics of indicators for groups of patients (n=320)

Показатель / Index

Группа 1 / Group 1
ХСН с ВИЧ

CHF with HIV
n=160

Группа 2 / Group 2
ХСН без ВИЧ

CHF without HIV
n=160

p

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/l 118,4[101,7;138,4] 129,8 [113,9;149,0] 0,005

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 5,1 [4,3; 6,8] 5,4 [4,8;8,3] 0,128

Холестерин, ммоль/л / Cholesterol, mmol/l 5,1[3,6; 6,5] 5,7[2,8;7,1] 0,098

Na, ммоль/л / Na,  mmol/l 141,8±6,5 139,4±8,4 0,074

К, ммоль/л / К, mmol/l 4,0 [3,6;4,5] 4,2[3,8;4,6] 0,541

Общий билирубин, мкмоль/л /  Total bilirubin, mmol/l 11,0 [10,0; 16,0] 14,5[9,6;18;1] 0,726

АЛТ, Ед/л / ALT, Units/l 31,0 [20,1; 60,4] 22,4[18,5;24,3] 0,018

АСТ, Ед/л / AST, Units/l 44,5 [30,3; 75,0] 25,8[19,6;31,9] 0,008

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, mmol/l 86,4 [66,2; 107,1] 79,1[55,4;101,3] 0,084

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 / GFR (CKD-EPI), 
ml/min/1.73 m2

84,3±32,0 77,6±18,1 0,028

СОЭ, мм/ч / ESR. mm/h 32,2 [25,3;59,0] 18,6 [15,3;34,8] <0,001

СРБ, мг/л / CRP, mg/l 34,0 [12,1; 96,2] 4,8 [3,7;9,8] <0,001

CD4T-лимфоциты, кл/мм3 / 
CD4T lymphocytes, cl/mm3

150,0 [43,0; 300,0] - -

NT-proBNP плазмы крови, пг/мл / 
NT-proBNP of blood plasma, pg/ml 

455,05 [271,11; 
1254,30]

234,6[187,1; 558,6] <0,001

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность; NT-proBNP — мозговой натрийуретический пропептид. Полужирным шрифтом в 
последнем столбце обозначены результаты, имеющие статистическую значимость.

Notes: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; HIV — human immunodefi ciency virus; GFR — glomerular 
fi ltration rate; ESR — erythrocyte sedimentation rate; CRP — C-reactive protein, CHF — chronic heart failure; NT-proBNP – cerebral 
natriuretic propeptide. Results that are statistically signifi cant are shown in bold in the last column.
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желудочка на фоне ВИЧ с формированием 
рестриктивного фенотипа ХСН. Особенности 
раннего развития диастолической дисфункции 
у ВИЧ-инфицированных описаны в литерату-
ре [8], однако в нашей работе впервые пока-
заны эти различия среди российской популя-
ции. У ВИЧ-инфицированных больных с ХСН 
чаще диагностировались гематологические 
нарушения: анемия — в 4,32 раза, тромбо-
цитопения — в 8 раз, панцитопения — в 12,3 
раза. По данным A.I. Abioye и соавт., ВИЧ-ин-
фекция сопровождается нарушениями гемо-
поэза с быстрым прогрессированием цитопе-
нии, а железо непосредственно участвует в 
репликации ВИЧ [9]. Интенсивность ХСН при 

анемии возрастает [10]. Не вызывает сомне-
ний, что вирус имеет высочайшую тропность 
к структурам костного мозга и сердца, вызы-
вая в них патологические нарушения, тесно 
связанные между собой. По данным A.J. Redig 
и соавт., при анемии у ВИЧ-инфицированных 
повышается значение Е/е’, отражающего раз-
витие диа столической дисфункции, развитие 
последней тесно коррелирует с возникновени-
ем ИБС [11]. В нашем исследовании показано, 
что миокардиальный индекс Tei также являет-
ся значимым маркером диастолической дис-
функции у больных с ВИЧ-инфекцией.

По данным литературы, среди главных ме-
ханизмов формирования ХСН, помимо тра-

Таблица 4
Основные различия группы больных с хронической сердечной недостаточностью 

и ВИЧ-инфекцией от группы больных с ХСН без ВИЧ
Table 4

The main differences between the group of patients with CHF and HIV infection from the group 
of patients with chronic heart failure without HIV

Различия / Diff erences
Группа больных ХСН + ВИЧ, 160 человек, в отличие от группы больных 

с ХСН без ВИЧ, 160 человек / The group of patients with CHF + HIV, 160 people, 
unlike the group of patients with CHF without HIV, 160 people

По анамнезу жизни /
According to the anamnesis 

of life

Возраст — моложе в 1,5 раза; мужчины болеют в 2,15 раза чаще; курение 
встречается чаще в 2,61 раза; алкогольная зависимость выше в 48,4 раза /

Age — 1.5 times younger; men get sick 2.15 times more often;
smoking is more common 2.61 times; alcohol dependence is 48.4 times higher

По анамнезу заболеваний / 
According to the medical 

history of the disease

В стационарной когорте преобладают I и II ФК ХСН; гипертоническая болезнь 
реже в 3,42 раза; ИБС реже в 1,68 раза; ПИКС реже в 3,12 раза; сахарный 

диабет реже в 2,4 раза; ФП реже в 5,5 раза; ОНМК в анамнезе реже в 4 раза; 
ЧКВ и КШ реже в 12,8 раза; ХВГС чаще в 24,5 раза; асцит чаще в 17,7 раза; 

хронический панкреатит чаще в 6,33 раза; острые воспалительные заболевания 
в течение последнего года по анамнезу чаще в 6,5 раза; тромботические и 

тромбоэмболические осложнения чаще в 5,4 разаа; ДОА реже в 18 раз; ожирение 
реже в 5,33 раза; дефицит массы тела чаще в 16,1 раз / 

In the hospital cohort, CHF FC I and II predominate;hypertension is 3.42 times less 
common; сoronary heart disease is less frequent by 1.68 times; postinfarction cardiosclerosis 

less than 3.12 times; diabetes mellitus is 2.4 times less common;atrial fi brillation is 5.5 
times less common; ACA in the anamnesis is less than 4 times; PCI and CABG are 12.8 
times less common; HCV is more common by 24.5 times; ascites are 17.7 times more 

common; chronic pancreatitis is 6.33 times more common; acute infl ammatory diseases 
have been 6.5 times more common in the last year according to anamnesis; thrombotic 

and thromboembolic complications are 5.4 times more common; DOA 18 times less often; 
obesity is 5.33 times less common; body weight defi ciency is 16.1 times more common

Данные эхокардиографии / 
Echocardiography data

Cнижение ФВЛЖ <40% чаще в 2,55 раза; увеличение Е/е' >14 чаще в 1,63 раза; 
увеличение ИОЛП чаще в 2,45 раза; ГЛЖ чаще в 1,42 раза / 

EF LV <40% part at 2.55 once; increase Е/е' >14 part at 1.63 once; LAVI portion 
increase in 2.45 once; HLV more in 1.42 times

При лабораторном 
обследовании / 

During laboratory 
examination

Анемия чаще в 4,32 раза; тромбоцитопения чаще в 8 раз; панцитопения чаще 
в 12,3 раза; NT-proBNP выше более чем в 2 раза; СРБ выше более чем в 3 раза / 

Anemia is 4.32 times more common; thrombocytopenia is 8 times more common; 
pancytopenia is 12.3 times more common; NT-proBNP is more than 2 times higher; 

The DRR is more than 3 times higher;

Примечание: обозначения см. табл. 1–3.

Note: for designations see Tables 1–3.
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диционных факторов риска, у ВИЧ-инфици-
рованных называют повышение жесткости 
артерий на фоне приема антиретровирусной 
терапии и хронического воспаления, иммун-
ную и автономную дисрегуляцию, тромбозы, 
дислипидемию [1, 12, 13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность ХСН у госпитализиро-
ванных больных с ВИЧ-инфекцией, оцененной 
по клинической симптоматике и увеличению ее 
биомаркера NT-proBNP ≥ 125 пг/м, составила 
66,7%, преимущественно I–II ФК (70,5%). По 
сравнению с больными с традиционной этиологи-
ей ХСН, у пациентов с ХСН и ВИЧ-инфекцией по 
данным анамнеза и физикального обследования 
появляются новые факторы прямого и косвен-
ного, опосредованного через вирус, влияния на 
формирование ХСН. Это касается алкогольной 
зависимости, коморбидности с вирусным гепа-
титом С, оппортунистических воспалительных 
заболеваний, особенно системы дыхания, тром-
бозов, дефицита массы тела. По данным эхо-
кардиографии обследования больных с ХСН и 
ВИЧ-инфекцией отличались большей частотой 
увеличенного индекса объема левого предсердия, 
низкой фракцией выброса <40% и увеличенного 
показателя диастолической дисфункции Е/е’.

При лабораторном обследовании у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов с ХСН существенно 
чаще регистрировались анемия, панцитопения, 
утяжеляющие проявления ХСН, отражающие 
дисфункцию кроветворения костного мозга, а 
также более высокие значения NT-proBNP и 
маркера воспаления — С-реактивного белка. 

Таким образом, в результате обследования 
двух групп пациентов с ХСН можно предста-
вить портрет больного с ХСН, инфицирован-
ного ВИЧ. Это чаще мужчина на четвертом 
десятке жизни, с низкой массой тела, привер-
женный к курению и употреблению алкого-
ля. ХСН при ВИЧ-инфекции сопровождается 
воспалительным синдромом, анемией, тром-
боцитопенией и даже панцитопенией, тром-
бозами, коморбидностью с ХВГС и оппорту-
нистическими воспалительными заболевани-
ями. При этом у больных с ВИЧ-инфекцией 
реже встречаются традиционные факторы 
развития ХСН, такие как артериальная гипер-
тензия, ИБС, сахарный диабет, ожирение. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. Течение СOVID-19, в частности изменения клинико-лабораторных 
показателей у госпитализированных пациентов с неалкогольной жировой болезнью пе-
чени (НАЖБП), были ранее представлены в ряде научных публикаций, однако разноре-
чивость результатов некоторых из них требует более комплексного подхода в выявлении 
особенностей клинического течения СOVID-19-инфекции у пациентов с НАЖБП. Соглас-
но ранее опубликованным исследованиям, наличие метаболического синдрома, инсули-
норезистентности, дислипидемии у пациентов с НАЖБП повышало риск госпитализации, 
требовало более длительного лечения и необходимости в неотложной терапии и госпита-
лизации в отделение анестезиологии, реанимации и интенсивной терапии (ОАРИТ ). Цель 
исследования — оценка клинико-лабораторных показателей у пациентов с НАЖБП, го-
спитализированных с СOVID-19. Материалы и методы. Проведены ретроспективный и 
проспективный анализы 185 историй болезни пациентов, госпитализированных в инфек-
ционные стационары г. Москвы в период с июня по август 2021 года. Критериями включе-
ния были пациенты с НАЖБП и без нее, в возрасте старше 18 лет, госпитализированные с 
СOVID-19-инфекцией. Критериями исключения были пациенты в возрасте моложе 18 лет, 
вирусные и алкогольные поражения печени. Обработка статистических данных проводи-
лась с помощью программ SPSS и MS Еxcel. Результаты исследования. Оценка лабора-
торных показателей аланинаминотрансферазы (АЛТ),  аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
C-реактивного белка (СРБ), гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП) при поступлении и в 
динамике выявила значительное превышение данных параметров у госпитализированных 
пациентов с НАЖБП в сравнении с группой контроля. Кроме того, выявлена статистиче-
ски достоверная связь показателей цитолиза, воспаления с необходимостью неотложной 
респираторной поддержки (искусственной вентиляции легких). Пациенты с НАЖБП, го-
спитализированные с СOVID-19, в сравнении с группой сравнения были старше, имели 
более высокий индекс массы тела и более длительную госпитализацию. Выводы. Течение 
COVID-19 у госпитализированных пациентов с НАЖБП характеризовалось повышенны-
ми показателями АЛТ, АСТ, ГГТП, СРБ в первый день госпитализации и значимым пре-
вышением этих параметров на 7-й день, что свидетельствует о более тяжелом течении и 
риске неблагоприятных исходов у данной категории пациентов, которым потребовалось 
более длительное пребывание в стационаре, дополнительные меры неотложной терапии и 
необходимость проведения искусственной вентиляции легких.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лабораторные показатели, течение, СOVID-19, неалкогольная 
жировая болезнь печени, искусственная вентиляция легких
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ABSTRACT. Introduction. The course of COVID-19, in particular changes in clinical and 
laboratory parameters in hospitalized patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
were previously presented in a number of scientific publications, however, the contradictory 
results of some of them require a more comprehensive approach in identifying the features of 
the clinical course of COVID-19 infection in patients with NAFLD. According to previously 
published studies, the presence of metabolic syndrome, insulin resistance, and dyslipidemia 
in patients with NAFLD increased the risk of hospitalization, required longer treatment and 
the need for emergency treatment and admission to the intensive care unit. Purpose of the 
study — to evaluate clinical and laboratory parameters in patients with NAFLD hospitalized 
with COVID-19. Materials and methods. A retrospective and prospective analysis of 185 case 
histories of patients hospitalized in infectious diseases hospitals in Moscow from June to August 
2021 was carried out. Inclusion criteria were patients with and without NAFLD, over the age of 
18, hospitalized with COVID-19 infection. Exclusion criteria included patients under 18 years 
of age; viral and alcoholic liver damage. Processing of statistical data was carried out using the 
SPSS programs and MS Excel. Research results. Evaluation of laboratory parameters of alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), C-reactive protein (CRP), gamma-
glutamyl transpeptidase (GGTP) upon admission and over time revealed a significant excess 
of these parameters in hospitalized patients with NAFLD compared to the control group; in 
addition, a statistically significant relationship was identified between the parameters of cytolysis 
and inflammation with the need for emergency respiratory support (artificial ventilation of the 
lungs). Patients with NAFLD hospitalized with COVID-19 compared to the comparison group 
were older, had a high body mass index and longer hospitalization. Conclusion. The course of 
COVID-19 in hospitalized patients with NAFLD was characterized by increased levels of ALT, 
AST, GGTP, CRP on the first day of hospitalization and a significant excess of these parameters 
on the 7th day of hospital stay, which indicates a more severe course and risk of adverse outcomes 
in this category of patients who required longer hospitalization, additional emergency treatment 
measures and the need for artificial pulmonary ventilation.

KEYWORDS: laboratory parameters, course, COVID-19, non-alcoholic fatty liver disease, 
mechanical ventilation

ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19 стала серьезным ис-
пытанием для большинства коморбидных 
пациентов. Тяжесть течения инфекции ассо-
циировалась с иммуносупрессивными забо-
леваниями, сахарным диабетом, злокачествен-

ными новообразованиями. В то же время 
смертность была связана с пожилым возрас-
том, мужским полом, диабетом и гипертензи-
ей [20]. Отмечена взаимосвязь многих клини-
ческих факторов и лабораторных показателей 
с тяжестью заболевания и плохим прогнозом 
у пациентов [9, 11, 14]. Было выявлено, что 
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многие клинические факторы и лабораторные 
показатели были связаны с тяжестью заболе-
вания и плохим прогнозом у пациентов. Кро-
ме того, наблюдались повышенные уровни 
лабораторных показателей, таких как уровни 
лимфоцитов, прокальцитонина (ПКТ), С-ре-
активного белка (СРБ), D-димера, феррити-
на, лактатдегидрогеназы и интерлейкина-6 
(ИЛ-6) [22, 23]. В группе риска тяжелого 
течения инфекции преобладали пациенты с 
сопутствующими заболеваниями, такими как 
сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
метаболический синдром, дислипидемия, по-
вышение толерантности к глюкозе, неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП). 
Распространенность  НАЖБП в последние 
годы в мире неуклонно растет, охватывая все 
возрастные категории. Так, по данным мета-
анализа, включившего 92 исследования, рас-
пространенность НАЖБП за последние 30 лет 
значительно возросла — с 25,25% в 1990–
2006 годах до 38,2% в 2016–2019 годах [28]. 

Согласно исследованиям, пациенты с 
НАЖБП и COVID-19, имели тяжелое течение 
инфекции и риск неблагоприятных исходов, 
им чаще требовались госпитализация и до-
полнительные лечебные меры, эти больные 
чаще нуждались в переводе в отделения ин-
тенсивной терапии и проведении искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) [16–18]. 

Каждое из предыдущих исследований [6, 
10, 15, 24] продемонстрировало важность вы-
явления отдельных факторов риска тяжелого 
течения  COVID-19-инфекции у пациентов с 
НАЖБП, но в то же время каждое наблюде-
ние имело свои ограничения в силу постав-
ленных задач. Учитывая продолжающуюся 
эпидемию распространения COVID-19-ин-
фекции в современных условиях и рост за-
болеваемости ею среди пациентов с НАЖБП, 
оценка клинико-лабораторных показателей у 
данной категории больных при госпитализа-
ции и в динамике позволит выявить факторы 
риска тяжелого течения и спрогнозировать 
неблагоприятные исходы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести оценку клинико-лабораторных 
показателей у пациентов с НАЖБП, госпитали-
зированных с СOVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На основе анализа первичной медицин-
ской документации проведены ретроспектив-

ное и проспективное исследования историй 
болезни пациентов, госпитализированных 
с COVID-19 в перепрофилированные боль-
ницы г. Москвы в период с июня по август 
2021 года. Из общего числа медицинских карт 
методом случайной выборки были отобраны 
185 историй болезни и проанализированы для 
получения достоверных значений. 

Дизайн и методология исследования рас-
смотрены и одобрены локальным комитетом по 
биоэтике Российского национального исследо-
вательского университета имени Н.И. Пирогова.

Критерии включения пациентов в исследо-
вание: пациенты старше 18 лет, положитель-
ный ПЦР-тест на COVID-19, госпитализация 
в инфекционное отделение, наличие неалко-
гольной жировой болезни печени у больных 
основной группы (клинико-лабораторные и 
инструментальные критерии).

Критерии исключения: пациенты с име-
ющимися клиническими, лабораторными, 
иммунологическими и инструментальными 
признаками поражения печени аутоиммунно-
го, вирусного, алкогольного, наследственного 
происхождения.

Из первичной медицинской документации 
всех пациентов были извлечены:

• результаты общего анализа крови, ре-
зультаты биохимического анализа крови 
и их динамика на 1-, 7- и 21-й дни гос-
питализации (аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
гамма-глютамилтранспептидаза (ГГТП), 
C-реактивный белок (СРБ), ферритин, 
D-димер);

• данные ультразвукового исследования 
(УЗИ) органов брюшной полости (разме-
ры, строение, эхогенность, контур печени); 

• информация о госпитализации в отделе-
ние интенсивной терапии; 

• данные о сопутствующих заболеваниях.
Включенные в исследование пациенты 

были условно разделены на две группы: I — 
основная группа из 88 пациентов с НАЖБП; 
II — контрольная группа из 97 пациентов без 
НАЖБП. У всех включенных в исследование 
пациентов измеряли рост и вес и рассчиты-
вали индекс массы тела (ИМТ) по формуле: 
ИМТ = Вес (кг) / Рост (м)2. 

Для оценки тяжести состояния у госпи-
тализированных пациентов с COVID-19-ин-
фекцией была использована онлайн-шкала 
NEWS-2 (National Early Warning Score), пред-
ложенная в 2020 году британским обществом 
профессиональных врачей медицины общего 
профиля.
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Результаты оценивали по критериям исхо-
да заболевания: клинико-лабораторным пока-
зателям, длительности госпитализации и не-
обходимости проведения ИВЛ.

Статистическая обработка данных про-
водилась с использованием программного 
обеспечения IBM SPSS v.26. Для описания 
количественных переменных с нормальным 
распределением использовалось среднее зна-
чение со стандартным отклонением. Для ча-
сти данных, которые не подчинялись закону 
нормального распределения, применялись 
непараметрические методы обработки ста-
тистических данных. Так, количественные 
переменные с аномальным распределением 
выражались как медиана с межквартальным 
диапазоном. Критерий Манна–Уитни исполь-
зовался для сравнения двух независимых 
групп. Определение взаимосвязи между каче-
ственными переменными проводили с помо-
щью критерия χ2 Пирсона. Корреляционная 
связь определялась с помощью коэффициен-
та ранговой корреляции Спирмена. Катего-
риальные данные были представлены в виде 
процентной частоты. Статистические гипо-
тезы были проверены на уровне значимости 
р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Среди госпитализированных с COVID-19-ин-
фекцией в группу I (основную) отобрано 88 па-
циентов с достоверно (по клиническим, лабора-
торно-инструментальным, данным компьютер-
ной томографии, морфологическим признакам) 
подтвержденной НАЖБП, среди которых было 

34 мужчины и 54 женщины. Средний возраст 
пациентов I группы — 52,0 (42; 64,0) года. Сред-
нее значение ИМТ пациентов с НАЖБП — 30,5 
(25,4; 33,0). Длительность пребывания в стаци-
онаре пациентов I группы составила в среднем 
27 (29,2; 35,4) дней.

В группу II (контрольную) включено 97 па-
циентов, среди которых было 65 мужчин и 32 
женщины. Медиана возраста составила 38 (29; 
50) лет. Среднее значение ИМТ у пациентов 
II группы — 25,9 (23,8; 28,9). Длительность 
госпитализации у пациентов данной группы 
составила в среднем 25 (26,1; 29,7) дней.

Для выявления различий в группах I и II 
по наличию у пациентов сопутствующей па-
тологии проводился сравнительный анализ 
индекса коморбидности Чарлсона, который 
представлен в таблице 1.

Как следует из данных, представленных 
в таблице 1, из 88 пациентов I группы око-
ло половины (49,9%) больных имели высо-
кий индекс коморбидности (>5). Напротив, в 
группе II преобладали пациенты с индексом 
коморбидности <3, и в целом пациенты кон-
трольной группы имели более низкие значе-
ния индекса коморбидности Чарлстона (≤4) 
(p <0,001).

На рисунке 1 представлены результаты 
проведенного сравнительного анализа групп 
I и II по наличию отягощенного анамнеза у 
пациентов (перенесенные острый инфаркт 
миокарда (ОИ), острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК)).

Из представленных на рисунке 1 данных 
следует, что в группе I число пациентов, имев-
ших отягощенный анамнез (перенесенные 
ОИ, ОНМК), составило 37 (72,5%), что ста-
тистически достоверно превышало таковое Таблица 1

Индекс коморбидности Чарлсона в группах I и II (n (%))

Table 1
Charlson comorbidity index in groups I and II (n (%))

Индекс ко-
морбидности 

Чарлсона / 
Charlson 

comorbidity 
index

Группа I / 
Group I 
(n=88)

Группа II / 
Group II 
(n=97)

p

0 0 22 (22,7) <0,001

1 2 (2,3) 9 (29,9)

2 10 (11,4) 28 (28,9)

3 27 (30,7) 8 (8,2)

4 5 (5,7) 10 (10,3)

5 40 (45,4) 0

6 4 (4,5) 0

Рис. 1. Данные о пациентах, имеющих в анамнезе 
острый инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения

Fig. 1. Data on patients with a history of acute myocardial 
infarction, acute cerebrovascular accident

Группа I / Group I

38,1

Да / Yes Нет / No

72,5

Группа II / Group II

Да / Yes Нет / No

61,9

27,5
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среди пациентов группы II — 14 человек 
(27,5%) (p <0,001). Эти данные согласуются 
с данными предыдущих исследований, со-
гласно которым у 50% инфицированных па-
циентов была выявлена полиморбидность, 
а при тяжелом течении COVID-19 частота 
встречаемости достигала 72% [20, 25, 29, 30].

Почти четверти пациентам, а точнее 23,7% 
из всех 185 включенных в исследование, была 
проведена ИВЛ. Данные о количестве прове-
денных ИВЛ и степени поражения легких у па-
циентов I и II групп представлены в таблице 2.

Как видно из данных, представленных в 
таблице 2, среди 88 пациентов I группы отме-
чались умеренные поражения легких у 50%, 
среднетяжелые — у 25,0%, и у 11,3% была 
тяжелая степень поражения легких, которым  
потребовалась в последующем кислородная 

поддержка, при этом начальная степень по-
ражения легких наблюдалась лишь у 13,6% 
пациентов I группы. Напротив, в группе II из 
97 человек преобладало число пациентов с 
умеренной (49; 50,5%) и начальной (24; 24,7%) 
степенью поражения легких, при этом меньшее 
число пациентов (16; 16,5%) имели среднетя-
желую степень, и лишь 8 человек (8,2%) — тя-
желую степень поражения легких (p <0,171).

Необходимость в кислородной поддержке 
у пациентов I и II групп статистически до-
стоверно была различна, что отражено на ри-
сунке 2.

Как представлено на рисунке 2, у пациен-
тов группы I из 88 человек необходимость в 
проведении ИВЛ была у 26 человек (29,5%), 
это выше, чем у пациентов группы II — из 97 
человек необходимость в кислородной под-
держке была у 18 человек (18,6%) (p <0,080). 

Из 185 пациентов, включенных в исследо-
вание, 44 пациента нуждались в кислородной 
поддержке, среди которых число мужчин и 
женщин, которым потребовалась ИВЛ, было 
различно, что отражено на рисунке 3.

Как представлено на рисунке 3, среди па-
циентов, нуждающихся в ИВЛ, мужчин до-
стоверно было больше (24), чем женщин (20). 
Ранее отмечено, что у пациентов группы I по-
требность в ИВЛ была выше, чем у пациен-
тов группы II. В то же время среди пациентов 
группы I статистически значимых различий 
по полу не было, ИВЛ была проведена у 14 
женщин и 12 мужчин.

Выявление взаимосвязи ИМТ у пациентов 
обеих групп с необходимостью в ИВЛ отра-
жено на рисунке 4.

Т аблица 2
Сравнительный анализ степени поражения легких 

у пациентов I и II групп (n (%))

Table 2
Comparative analysis of the degree of lung damage 

in patients of groups I and II (n (%))

 КТ степень 
поражения 
легких / CT 

extent of lung 
damage

Группа I / 
Group I 
(n=88)

Группа II / 
Group II 
(n=97)

p

Начальная / 
Initial

12 (13,6) 24 (24,7)

0,171
Умеренная / 

Moderate
44 (50,0) 49 (50,0)

Среднетяжелая / 
Medium-heavy

22 (25,0) 16 (16,5)

Тяжелая / Heavy 10 (11,3) 8 (8,2)

Группа I / Group I

Не применялась / 
Not used
Применялась / Was used

Не применялась / 
Not used
Применялась / Was used

Группа II / Group II

70,5

29,5

81,4

18,6

Рис. 2. Сравнительный анализ групп I и II по проведен-
ным искусственным вентиляциям легких 

Fig. 2. Comparative analysis of groups I and II according to 
the number of artificial lung ventilations performed

Рис. 3. Факт использования искусственной вентиляции 
легких в выделенных группах пациентов среди 
мужчин и женщин

Fig. 3. The fact of the use of mechanical ventilation in 
selected groups of patients among men and women
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Как видно на рисунке 4, среди госпитали-
зированных пациентов с COVID-19 потреб-
ность в проведении ИВЛ была намного выше 
у пациентов с более высоким ИМТ. Выпол-
нена также оценка частоты проведения ИВЛ 
среди пациентов группы I в зависимости от 
ИМТ. Данные представлены в таблице 3. 

Как следует из таблицы 3, выявлена ста-
тистически достоверная связь между более 
высоким ИМТ и необходимостью проведения 
ИВЛ среди пациентов группы I (p <0,041). Эти 
результаты исследования согласуются с опу-
бликованными данными крупного метаанали-
за, в котором 3396 пациентам с COVID-19 по-
требовалась госпитализация в отделения ин-
тенсивной терапии: 1236 пациентам (20,41%) 
из группы с метаболически ассоциированной 
жировой болезнью печени (МАЖБП) и 2160 

пациентам (6,77%) из группы без МАЖБП 
[15]. Более высокая потребность в проведении 
ИВЛ среди пациентов с МАЖБП в сравнении 
с группой без МАЖБП была также отмечена 
и в ряде других исследований. К примеру, в 
 ретроспективном исследовании N. Hashemi и 
соавт. сообщается, что у пациентов с НАЖБП 
отмечались более высокие показатели госпи-
тализации в отделения интенсивной терапии 
и также была выше потребность в искусствен-
ной вентиляции легких [12].

Оценка основных лабораторных показате-
лей у пациентов I и II групп была проведена 
в 1-, 7- и 21-й дни госпитализации. Динамика 
лабораторных показателей у пациентов груп-
пы I представлена в таблице 4.

Аналогично, динамика показателей АЛТ, 
АСТ, ГГТП, СРБ, ферритина, D-димера в 1-, 7- 

И
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сы
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ел
а 

/ B
od
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m

as
s 

in
de

x

Не был / Wasn't

158
157

15,0

20,0

25,0

30,0

40,0

35,0

45,0

Был / Was
ИВЛ_(3/0) / AVL_(3/0)

Рис. 4. Связь индекса массы тела и искусственной вен-
тиляции легких у пациентов I и II групп

Fig. 4. Relationship between body mass index and artificial 
ventilation in patients of groups I and II

Таблица 3
Оценка связи индекса массы тела с искусственной 

вентиляцией легких у пациентов I группы

Table 3
Evaluation of the relationship between body mass 

index and artificial ventilation in patients of group I

Индекс 
массы тела 

группы

Искусственная 
вентиляция легких

Всего Р
применя-
лась (ко-
личество 
пациен-

тов)

не при-
менялась 
(количе-

ство паци-
ентов)

1 (<20) 11 0

0,041
2 (<25) 12 0

3 (>25) 49 26

62 26 88

Таблица  4
Основные лабораторные показатели пациентов группы I в 1-, 7- и 21-й дни госпитализации

Table 4
Main laboratory parameters of patients in group I on the 1st, 7th and 21st days of hospitalization

 Показатели / Indicators 1-й день / Day 1 7-й день / Day 7 21-й день / Day 21 P

АЛТ / ALT (Ме, Q1;Q3) 175,2 (175,1;175,6) 175,4 (175,1;175,7) 175,3 (175,1;175,7) <0,001

АСТ / AST (Ме, Q1;Q3) 56,8 (36,2;90,8) 106,4 (56,4;183,6) 75,2 (42,4;96,0) <0,001

ГГТП / GGT (Ме, Q1;Q3) 68,7 (48,8;115,4) 119,4 (79,7;210,8) 100,4 (78,4;132,8) <0,001

СРБ / CRP (Ме, Q1;Q3) 12,7 (7,7;23,8) 76,5 (18,2;153,5) 20,2 (9,6;35,4) <0,001

Ферритин / Ferritin (Ме, Q1;Q3) 119,4 (92,2;156,3) 210,4 (128,9;324,0) 223,2 (114,6;391,0) <0,001

D-димер / D-dimer (Ме, Q1;Q3) 0,72 (0,47;0,96) 1,53 (0,79;3,33) 1,08 (0,64;2,12) <0,001

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глютамилтранспептидаза; 
СРБ — C-реактивный белок.
Note: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; GGT — gamma-glutamyl transpeptidase; CRP — C-reactive 
protein.
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и 21-й дни у пациентов группы II отражена в 
таблице 5.

Как видно из представленных данных 
таблицы 4, у пациентов группы I значительно 
повышены показатели АЛТ, АСТ, ГГТП, СРБ 
в 1-й день, что свидетельствует о выражен-
ности цитолиза и воспаления печеночной 
ткани при поступлении у данной категории 

пациентов в сравнении с аналогичными 
показателями у пациентов группы II (p <0,001). 
При этом отмечается статистически значимое 
3-4-кратное превышение показателей АЛТ 
в 1-й день у пациентов группы I, которое 
остается высоким на протяжении всего 
периода госпитализации, в сравнении с ана-
логичными показателями АЛТ у пациентов 
группы II. Кроме того, отмечается 2-кратное 
повышение показателей АСТ в 1-й день у па-
циентов группы I в сравнении с аналогичным 
уровнем АСТ у пациентов группы II. Ана-
логично, 1,5-2-кратное повышение уровня 
СРБ отмечается у пациентов группы I в 1-, 
7- и 21-й дни госпитализации в сравнении с 
аналогичными показателями СРБ у пациентов 
группы II (p <0,001).

Наличие связи между лабораторными по-
казателями и потребностью в ИВЛ отражено 
в таблице 6.

Как видно из данных, представленных в 
таблице 6, у пациентов группы I выявлена 
статистически достоверная прямая и высо-
кая связь между показателем АЛТ в 1-й день 
госпитализации и применением ИВЛ, также 
выявлена прямая и средняя связь между пока-
зателями АСТ в 1-, 7- и 21-й дни и потребно-
стью в кислородной поддержке у пациентов 
данной группы в сравнении с аналогичными 
показателями у пациентов группы II. Наря-
ду с этим у пациентов группы II выявлена 
статистически достоверная прямая средняя 
связь между показателями АЛТ, АСТ на 7-й 
день госпитализации и потребности в ИВЛ 
(p=0,0001; r=0,613, r=0,621).

Результаты данного исследования показа-
ли, что у пациентов с НАЖБП, госпитализи-

Таблица 5
Основные лабораторные показатели пациентов группы II в 1-, 7- и 21-й дни госпитализации

Table 5
Main laboratory parameters of patients in group II on the 1st, 7th and 21st days of hospitalization

Показатели / Indicators 1-й день 7-й день 21-й день P

АЛТ / ALT (Ме, Q1;Q3) 34,8 (23,4;52,4) 56,0 (37,5;91,2) 54,3 (40,6;80,6) <0,001

АСТ / AST (Ме, Q1;Q3) 30,2 (20,4;38,8) 44,4 (29,8;84,3) 46,8 (34,7;71,8) <0,001

ГГТП / GGT (Ме, Q1;Q3) 42,4 (32,0;54,8) 54,0 (40,5;101,3) 64,6 (45,3;89,8) <0,001

СРБ / CRP (Ме, Q1;Q3) 7,6 (5,4;11,6) 27,9 (18,4;56,1) 10,4 (8,1;19,4) <0,001

Ферритин / Ferritin (Ме, Q1;Q3) 164,4 (118,7;187,0) 214,6 (196,5;300,2) 178,0 (147,7;215,3) <0,001

D-димер / D-dimer (Ме, Q1;Q3) 0,800 (0,560;1,125) 2,140 (0,925;3,600) 1,040 (0,860;2,100) <0,001

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глютамилтранспептидаза; 
СРБ — C-реактивный белок.
Note: ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; GGT — gamma-glutamyl transpeptidase; CRP — C-reactive 
protein.

Таблица 6
Корреляционная связь между основными 

лабораторными показателями и искусственной 
вентиляцией легких у пациентов I и II групп

Table 6
Correlation between the main laboratory parameters 
and artificial ventilation of the lungs in patients of 

groups I and II

Показатель / 
Indicator

Группа I / 
Group I
(n=88)

Группа II / 
Group II
(n=97)

Взаимосвязь / 
Сorrelation.

p r p r

АЛТ 1 *ИВЛ / 
ALT 1 *AVL

0,018 0,630 0,001 0,328

АЛТ 7 *ИВЛ / 
ALT 7 *AVL

0,793 0,028 0,0001 0,613

АЛТ 21 *ИВЛ / 
ALT 21 *AVL

0,147 0,156 0,0001 0,492

АСТ 1 *ИВЛ / 
AST 1 *AVL

<0,001 0,467 0,004 0,293

АСТ 7 * ИВЛ / 
AST 7 *AVL

<0,001 0,475 0,0001 0,621

АСТ 21 *ИВЛ / 
AST 21 *AVL

<0,001 0,461 0,0001 0,456

* Взаимосвязь. / Сorrelation.
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рованных с инфекцией COVID-19, предик-
торами тяжелого течения являются пожилой 
возраст, высокий ИМТ, повышение показате-
лей АЛТ, АСТ, ГГТП, СРБ при поступлении 
и их значительное (в 2–3 раза) увеличение к 
7-му дню, сохраняющееся до 21-го дня госпи-
тализации. Эти данные согласуются с резуль-
татами других исследователей. Так, в ретро-
спективном исследовании китайских ученых 
[14] пациенты с НАЖБП старшего возраста 
с высоким ИМТ и большим процентом со-
путствующих заболеваний имели прогрес-
сирующее течение. Кроме того, у пациентов 
с НАЖБП был более высокий риск прогрес-
сирования заболевания (6,6% против 44,7%; 
p <0,0001) и более длительное время выделе-
ния вируса (17,5±5,2 дня против 12,1±4,4 дня; 
p <0,0001) по сравнению с пациентами без 
НАЖБП. Было также отмечено, что НАЖБП 
является независимым фактором риска про-
грессирования заболевания COVID-19 [14]. 
В большом рандомизированном менделеев-
ском анализе [19] была отмечена ассоциация 
между повышенным ИМТ при НАЖБП и тя-
жестью COVID-19. Крупное исследование, 
включившее 13 260 госпитализированных па-
циентов с COVID-19-инфекцией и НАЖБП, 
продемонстрировало, что более высокий риск 
неблагоприятных исходов имели пациенты с 
ожирением III степени в сравнении с пациен-
тами с I степенью ожирения [22].

Течение инфекции COVID-19 у пациентов 
с НАЖБП, как и у большинства пациентов 
с COVID-19, может варьировать от бессим-
птомного течения и легких гриппоподобных 
проявлений, в начале в виде головной боли, 
миалгии, лихорадки, сухого кашля и устало-
сти, до умеренных и тяжелых, которые ослож-
няются одышкой различной степени тяжести. 
COVID-19, как правило, имеет благоприят-
ный прогноз для большинства пациентов, од-
нако у части из них существует высокий риск 
возникновения осложнений и тяжелых состо-
яний, которые могут привести к летальному 
исходу [25].

В ряде исследований отмечается, что ча-
стота повреждения печени варьирует от 14,8 
до 53% [9, 32] и проявляется повышением 
уровней АЛТ и АСТ. При этом у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 повреждения 
печени развиваются значительно чаще, чем у 
больных с легкой формой заболевания [26]. 
В нашем исследовании оценка основных по-
казателей в 1-, 7- и 21-й дни госпитализации 
показала, что пациенты с НАЖБП имеют по-
вышенный в 4–5 раз уровень АЛТ в начале 

заболевания COVID-19, что свидетельствует 
об имеющемся значительном остром воспале-
нии, которое существенно влияет на течение 
и тяжесть  COVID-19-инфекции. Таким обра-
зом, выраженность цитолитического синдро-
ма является показателем степени активности 
патологического процесса в печени на мо-
мент госпитализации у пациентов с НАЖБП 
и COVID-19-инфекцией.

Поражение печени при инфекции 
COVID-19 носит многофакторный характер 
[2], в частности, является результатом пря-
мого вирусного воздействия и опосредовано 
гиперактивацией провоспалительных меха-
низмов. Кроме того, важную роль играют ле-
карственные взаимодействия и их побочные 
эффекты. 

Входными воротами вируса SARS-CoV-2 
являются эпителиальные клетки дыхательных 
путей, гепатобилиарного тракта и кишечника 
из-за высокого сродства белка S коронавиру-
са к рецептору ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ). В ряде исследований от-
мечено, что инфекция COVID-19 значитель-
но усиливает экспрессию рецепторов АПФ 
[33], что способствует усилению иммунного 
ответа, который приводит к повреждению 
гепатоцитов [28]. Состояние вялотекуще-
го хронического воспаления у пациентов с 
НАЖБП приводит к гипоксии адипоцитов и 
их дисфункции. В дальнейшем это приводит 
к повышенному выбросу провоспалитель-
ных цитокинов, активации системы макрофа-
гов, клеточного и гуморального иммунитета. 
Данное состояние усугубляется вирусной на-
грузкой инфекции COVID-19 и реакцией си-
стемной активации иммунных защитных ме-
ханизмов, что усиливает текущее воспаление 
гепатоцитов и приводит к их значительному 
повреждению. 

Кроме того, инсулинорезистентность у 
пациентов с НАЖБП является одним из фак-
торов прогрессирования воспаления [7]. На-
ряду с этим дисфункция кишечного барьера 
способствует усилению этих воспалительных 
процессов, что, в свою очередь, приводит к 
транслокации бактерий или бактериальных 
компонентов в портальную циркуляцию и 
индукции воспаления печени [26]. Проявле-
ния метаболического синдрома, в частности 
ожирение, приводят к повышению секреции 
провоспалительного лептина, ИЛ-6 и ФНОα 
из периферической жировой ткани [3]. Тя-
желая дислипидемия, наличие дисбаланса 
между липолизом, окислением, секрецией и 
абсорбцией липидов между жировой тканью 
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и печенью способствуют развитию стеатоза 
печени, а также липотоксичности, влияющей 
на ключевые клеточные элементы, такие как 
эндоплазматический ретикулум или функции 
митохондрий. Вследствие возникновения по-
рочного круга нарушаются метаболические 
пути в печени, что еще больше усиливает дис-
баланс в липидном обмене [13] и, как след-
ствие, усиливается липотоксичность. Следом 
идет активация звездчатых клеток, выработ-
ка клетками Купфера цитокинов, где ИЛ-1β, 
ФНОα, ИЛ-6, интерферон-γ (IFN-γ), ядерный 
фактор-каппа В и реактивные виды кислорода 
являются ключевыми провоспалительными 
факторами, которые поддерживают хрониче-
ское вялотекущее воспаление и способствуют 
развитию фиброза [4, 26].

Данные предыдущих исследований [5, 
6] согласуются с результатами нашей рабо-
ты, в которой значения АЛТ у пациентов с 
НАЖБП изначально значительно (в 4–5 раз) 
(p <0,001) превышали значения АЛТ у па-
циентов без НАЖБП в первые сутки и оста-
вались высокими на протяжении всего пе-
риода госпитализации, что подтверждается 
выраженным цитолитическим синдромом 
и гиперферментемией у этих пациентов на 
фоне COVID-19-инфекции (см. табл. 4). 

Синдром цитолиза возникает вследствие 
нарушения структуры клеток печени, в первую 
очередь гепатоцитов. Усиливается перекисное 
окисление липидов мембраны, которая стано-
вится проницаемой для некоторых веществ, в 
том числе внутриклеточных ферментов. 

Показатели АСТ также были повышены у 
пациентов с НАЖБП в 1-й день госпитали-
зации, а на 7-й день эти показатели увеличи-
лись в 2 раза по сравнению с показателями 
АСТ у пациентов без НАЖБП (p <0,001) и 
незначительно снизились к 21-му дню. По-
казатели С-реактивного белка у пациентов с 
НАЖБП были также изначально высокими в 
1-й день и значительно (в 5 раз) повышались 
к 7-му дню госпитализации (p <0,001), что 
подтверждает выраженность воспалительно-
го процесса и активацию иммунного ответа. 

В одном из крупных обзоров было уста-
новлено, что COVID-19 вызывает повыше-
ние уровня печеночных ферментов у 17–58% 
пациентов, при этом чаще всего наблюдается 
повышение трансаминаз, что характерно для 
гепатоцитарного поражения, в то время как 
холестатические расстройства встречаются 
значительно реже [5, 6, 8, 32].

Таким образом, у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 наблюдается как пря-

мое вирусное цитотоксическое повреждение 
гепатоцитов и холангиоцитов, так и непрямое 
лекарственное повреждение и усиление им-
мунного ответа за счет повышенной продук-
ции и избытка цитокинов, в результате чего 
происходит обострение имеющегося заболе-
вания печени [13]. 

В ретроспективном исследовании, про-
веденном учеными из Турции с участием 
614 пациентов с инфекцией COVID-19, была 
выявлена ассоциация между повышением 
уровней АЛТ, АСТ и тяжестью инфекции 
[20]. Аналогичным образом в нашем ис-
следовании была выявлена статистически 
значимая ассоциация между повышенными 
значениями АЛТ в 1-й день госпитализации 
и АСТ в 1-й и 7-й дни госпитализации у па-
циентов с НАЖБП и необходимостью прове-
дения ИВЛ. 

Таким образом, НАЖБП у госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19-инфекцией 
является неблагоприятным прогностическим 
признаком тяжести инфекции [1], требующим 
более тщательного обследования и необходи-
мости оценки результатов основных лабора-
торных показателей в первые сутки госпита-
лизации и их динамики на 7-й день пребыва-
ния в стационаре.

ВЫВОДЫ

Течение COVID-19 у госпитализирован-
ных пациентов с НАЖБП характеризова-
лось повышенными показателями АЛТ, АСТ, 
ГГТП, СРБ в первый день госпитализации и 
значимым превышением этих параметров на 
7-й день пребывания в стационаре, что сви-
детельствует о более тяжелом течении и ри-
ске неблагоприятных исходов у данной ка-
тегории пациентов, которым потребовалась 
более длительная госпитализация, дополни-
тельные меры неотложной терапии и необ-
ходимость проведения ИВЛ. Выраженность 
цитолитического синдрома при поступлении 
у пациентов с НАЖБП, госпитализированных 
с COVID-19, является одним из важных 
прогностических факторов тяжелого течения 
инфекции.
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РЕЗЮМЕ. Представлен клинический случай хирургического лечения пациентки с 
острым нарушением мезентериального кровообращения с использованием аорто-верхне-
брыжеечного шунтирования аутовеной. Больная поступила в многопрофильный стацио-
нар г. Санкт-Петербурга в крайне тяжелом состоянии. После стабилизации гемодинамики 
больной была выполнена диагностическая лапароскопия, конверсия доступа, срединная 
лапаротомия, правосторонняя гемиколэктомия. Была совершена попытка тромбэктомии 
из верхней брыжеечной артерии. Во время открытой реваскуляризации верхней брыжееч-
ной артерии была выполнена повторная попытка тромбэмболэктомии. Произведено аор-
то-верхнебрыжеечное шунтирование аутовеной. В послеоперационном периоде пациентке 
осуществлялись программные санации брюшной полости. Однако добиться успешного ле-
чения не удалось. Причиной летального исхода явилась массивная двухсторонняя тромбо-
эмболия легочной артерии и ее ветвей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острое нарушение мезентериального кровообращения, аорто-
брыжеечное шунтироввание, клинический случай

SURGICAL TREATMENT OF A PATIENT WITH ACUTE MESENTERIC CIRCULATORY DISORDER 
USING AORTO-UPPER MESENTERIC BYPASS SURGERY

© Anastasia D. Ruseva1, Ivan A. Soloviev1, 2, Vyacheslav V. Zelenin1, 2, 
Mikhail D. Khanevich1, 2, Oleg V. Maslyanyuk1, 2, Maryam M. Tlekhugova1, 
Aliya Sh. Kayumova1



CLINICAL CASE186

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL VOLUME 7  N 1   2025 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University. 2 Lithuania, Saint Petersburg 194100 Russian Federation
2 City Mariinsky Hospital. 56 Liteyny ave., Saint Petersburg 191014 Russian Federation

Contact information: Anastasia D. Ruseva — Postgraduate Student of the Department of Hospital Surgery. 
E-mail: doctor.ruseva@gmail.com   ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6299-3058   SPIN: 5980-8479

For citation: Ruseva AD, Soloviev IA, Zelenin VV, Khanevich MD, Maslyanyuk OV, Tlekhugova MM, Kayumova ASh. 
Surgical treatment of a patient with acute mesenteric circulatory disorder using aorto-upper mesenteric bypass surgery. 
University Therapeutic Journal. 2025;7(1):185–189. (In Russian). DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2025.88.86.016

Received: 14.08.2024 Revised: 26.10.2024 Accepted: 01.12.2024

ABSTRACT. A clinical case of surgical treatment of a patient with acute mesenteric circulatory 
disorder using aorto-upper mesenteric bypass surgery is presented. The patient was admitted to 
a multidisciplinary hospital in St. Petersburg in extremely serious condition. After stabilization 
of hemodynamics, the patient underwent diagnostic laparoscopy, access conversion, median 
laparotomy, and right-sided hemicolectomy. An attempt at thrombectomy from the superior 
mesenteric artery. During the open revascularization of the superior mesenteric artery, a second 
attempt of thrombembolectomy was performed. An aortoventricular bypass surgery was performed 
with an autovena. In the postoperative period, the patient underwent program rehabilitation of 
the abdominal cavity. However, it was not possible to achieve successful treatment. The cause of 
death was massive bilateral thromboembolism of the pulmonary artery and its branches.

KEYWORDS: acute violation of mesenteric circulation, aorto-mesenteric bypass surgery, 
clinical case

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ

Острое нарушение мезентериального кро-
вообращения (ОНМзК) — жизнеугрожаю-
щая патология в абдоминальной хирургии, 
характеризующаяся полным прекращением 
кровоснабжения кишки. Уровень смертности, 
по данным отечественных и зарубежных ав-
торов, составляет 75–90% [5]. 

В оказании помощи больным с ОНМзК 
ключевым моментом является ранняя диагно-
стика этого опасного состояния. В лечении 
ОНМзК различают применение антеградно-
го и ретроградного шунтирования верхней 
брыжеечной артерии (ВБА) синтетическими 
протезами или аутовеной, трансаортальная 
эндартерэктомия из ВБА и эндоваскулярные 
методики, включающие в себя ангиопластику 
и стентирование. 

Авторы данной статьи заявляют о собствен-
ном опыте хирургического лечения острого 
нарушения мезентериального кровообраще-
ния c использованием аорто-верхнебрыжееч-
ного шунтирования аутовеной.

ДАННЫЕ КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ

Больная В., 77 лет, была доставлена брига-
дой скорой медицинской помощи в приемное 
отделение Городской Мариинской больницы 
г. Санкт-Петербурга 16.04.2024 года в 00:07 

с предварительным диагнозом: «Острый ап-
пендицит? Острый холецистит?». Состояние 
пациентки на догоспитальном этапе было 
расценено как тяжелое. Сразу же она госпита-
лизирована в отделение реанимации и интен-
сивной терапии. При поступлении пациент-
ка предъявляла жалобы на общую слабость, 
боль в правой подвздошной области и тошно-
ту. Симптомы нарастали по своей интенсив-
ности с утра 15.04.2024 года, в связи с уси-
лением болей в животе была вызвана скорая 
медицинская помощь.

Данные объективного осмотра: температу-
ра тела при поступлении — 36,4 °С; частота 
сердечных сокращений — 86 ударов в мину-
ту; артериальное давление — 150/80 мм рт.ст. 
При осмотре пациентки: живот умеренно 
вздут, при пальпации мягкий, болезненный 
в правой подвздошной области, напряжение 
мышц передней брюшной стенки отсутствует. 
Диурез через уретральный катетер — 150 мл. 
Аускультативно перистальтика кишечника 
вялая, признаков раздражения брюшины не 
установлено.

Из анамнеза известно, что у пациентки 
имеется фибрилляция предсердий, пароксизм 
неизвестной давности, тахисистолия, гипер-
тоническая болезнь III стадии, сахарный диа-
бет 2-го типа.

Основные лабораторные данные: чис-
ло лейкоцитов — 23,61×109/л, мочевина — 
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10,6 ммоль/л, глюкоза — 11,6 ммоль/л, фибри-
нонген — 6,9 г/л. Остальные лабораторные 
показатели крови в пределах референтных 
величин. 

При фаст-УЗИ органов живота установ-
лены УЗИ-признаки острого аппендицита 
(трубчатая структура до 14 мм в правой под-
вздошной области). 

Для уточнения диагноза 16.04.2024 года в 
05:40 на фоне стабильных показателей гемо-
динамики больной была выполнена диагно-
стическая лапароскопия. При ревизии в поло-
сти малого таза, по правому боковому каналу 
выявлен гнойный выпот. Произведен посев 
содержимого на микрофлору и чувствитель-
ность к антибиотикам. Печень, желудок, тон-
кая кишка, восходящий, поперечный, нисхо-
дящий отделы ободочной кишки без видимых 
патологических изменений. Купол слепой 
кишки некротизирован, без признаков перфо-
рации стенки. Принято решение о конверсии 
доступа. Установлено, что причиной некроза 
слепой кишки является ОНМзК. Пульсация 
a. iliocolica не определяется. Выполнена пра-
восторонняя гемиколэктомия, заглушены кон-
цы тонкой и поперечного отдела толстой киш-

ки, оставлены в брюшной полости. Брюшная 
полость санирована растворами антисептиков. 
Выделена ВБА, в устье которой пальпаторно 
определяется плотная кальцинированная ате-
росклеротическая бляшка. Системно введено 
2,5 ЕД гепарина, ВБА пережата, произведена 
поперечная артериотомия. Антеградный кро-
воток и ретроградный кровоток очень слабый. 
Катетером Фогарти 3F выполнена попыт-
ка тромбэмболэктомии. Дистально катетер 
свободно проходим до 3 см. Интенсивность 
кровотока увеличивалась. Атеротомическое 
отверстие ушито нитью пролена 6,0. Полость 
малого таза и правый боковой канал дрениро-
ваны. Учитывая необходимость программных 
санаций брюшной полости, лапаротомная 
рана закрыта кожными швами. 

Послеоперационный диагноз: Генерализо-
ванный атеросклероз аорты и верхней бры-
жеечной артерии. Острое нарушение мезен-
териального кровообращения. Сегментарный 
тромбоз верхней брыжеечной артерии. Не-
кроз купола слепой кишки. Местный неогра-
ниченный гнойный перитонит. 

16.04.2024 года в 15:14 выполнена муль-
тиспиральная компьютерная томография 

Рис. 1. МСКТ-ангиография. Стрелкой указана субок-
клюзия верхней брыжеечной артерии в области 
устья

Fig. 1. MSCT angiography. The arrow indicates the 
subocclusion of the superior mesenteric artery in 
the mouth area

Рис. 2. Интраоперационное изображение. Зеленой 
стрелкой указан венозный кондуит. Синей 
стрелкой указан проксимальный анастомоз 
между венозным кондуитом и стенкой аорты

Fig. 2. Intraoperative image. The green arrow indicates 
a venous conduit. The blue arrow indicates the 
proximal anastomosis between the venous conduit 
and the aortic wall
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(МСКТ) в ангиорежиме, выявлена субокклю-
зия ВБА в области устья, окклюзия ветви 
ВБА (рис. 1).

17.04.2024 года в 15:50 пациентке была вы-
полнена релапаротомия. При ревизии и оцен-
ке состояния кишечника новых очагов ише-
мии найдено не было. Петли тонкой кишки 
и часть оставшейся толстой кишки розового 
цвета, перистальтика вялая. Брюшная полость 
и малый таз промыты растворами антисепти-
ка, осушены. При ревизии ВБА определялся 
коллатеральный кровоток. Принято решение о 
шунтировании ВБА с использованием веноз-
ного кондуита, с этой целью в верхней трети 
бедра выделен участок большой подкожной 
вены (БПВ) протяженностью 6 см. Выделе-
на стенка брюшного отдела аорты, системно 
введено 2,5 ЕД гепарина, затем выполнено 
боковое отжатие аорты. Выполнена аортото-
мия и сформирован анастомоз между перед-
ней стенкой аорты и аутовеной нитью пролен 
6,0. Далее сформирован дистальный анасто-
моз между аутовеной и ветвью ВБА. После 
запуска кровотока анастомозы герметичны 
(рис. 2). Операция завершена дренированием 
брюшной полости и закрытием брюшной по-
лости швами на кожу.

18.04.2024 года выполнена программная 
релапаротомия, при ревизии во всех отделах 
брюшной полости наблюдалось умеренное 

количество серозного отделяемого. Петли 
тонкой кишки умеренно гиперемированы, с 
единичными налетами фибрина, перистальти-
ка вялая. Других патологических изменений 
при ревизии не определялось. Заглушенные 
концы тонкой и толстой кишки состоятель-
ны. Аорто-верхнебрыжеечный шунт состоя-
телен, с отчетливой пульсацией. Выполнено 
формирование илеотрансфероанастомоза по 
типу «бок в бок». Брюшная полость обильно 
промыта растворами антисептика, осушена. 
Выполнена репозиция дренажа, послойное 
ушивание передней брюшной стенки. 

20.04.2024 года в 13:11 пациентке была 
выполнена МСКТ в ангиорежиме, по резуль-
татам которой отмечался нормально функцио-
нирующий аутовенозный шунт (рис. 3).

На седьмые сутки после оперативного вме-
шательства, на фоне массивной тромбоэмболии 
легочной артерии наступил летальный исход. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В отечественной и зарубежной литературе 
[1–4] насчитывается немного работ, касаю-
щихся описания и сравнения хирургических 
методов лечения острого нарушения мезен-
териального кровообращения. В нашей соб-
ственной практике мы используем эндова-
скулярные, гибридные и открытые хирурги-
ческие методы лечения ОНМзК. По нашему 
мнению, все подходы хирургического лечения 
дополняют друг друга и могут быть исполь-
зованы в различных конфигурациях, учитывая 
анатомические особенности, сопутствующие 
заболевания и длительность ишемии кишки. 
Ранняя диагностика — ключ к оптимальной 
реваскуляризации. Применение МСКТ в ан-
гиорежиме, а также рентгенэндоваскулярных 
методов диагностики и лечения ОНМзК дает 
возможность осуществить раннюю диагно-
стику не только при поступлении пациентов 
в стационар, но и в раннем послеоперацион-
ном периоде ОНМзК. Одним из эффективных 
методов восстановления кровотока при нали-
чии кальцинированных бляшек может быть 
открытое аорто-верхнебрыжеечное шунтиро-
вание аутовеной. К таким операциям должны 
быть подготовлены как общие, так и сосуди-
стые хирурги. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленный нами 
случай хирургического лечения больной с 
острым нарушением мезентериального кро-

Рис. 3. МСКТ в ангиорежиме, стрелкой указан функцио-
нирующий аорто-верхнебрыжеечный шунт

Fig. 3. MSCT in angio mode, the arrow indicates a 
functioning aorto-upper mesenteric shunt
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вообращения с пролонгированной атероскле-
ротической кальцинированной бляшкой в 
ВБА представляет собой сложный случай как 
для диагностики, так и для лечения. Накопле-
ние опыта диагностики и лечения такого рода 
больных, обмен информацией, внедрение со-
временных методов диагностики позволят 
улучшить результаты и исходы их лечения.
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РЕЗЮМЕ. Лекарственное повреждение печени (ЛПП) — это побочная реакция на лекар-
ственные препараты или другие ксенобиотики, которая возникает либо как предсказуемое 
событие, когда человек подвергается различному воздействию токсичных доз некоторых 
соединений, либо как непредсказуемое событие при обычном применении различных ле-
карственных препаратов. Почти все случаи ЛПП, встречающиеся в клинической практике, 
носят идиосинкразический характер. В последнее время участились случаи беспорядочно-
го приема лекарственных средств и биологически активных добавок (БАД) без назначений 
врача. Вследствие неполного сбора анамнеза, недооценки данных токсического действия 
лекарственных средств и БАД диагноз лекарственного поражения печени устанавливается 
поздно и маскируется под маской неверифицированного гепатита. Появление на рынке 
большого количества БАД и их безосновательный прием людьми делают проблему ЛПП 
еще более актуальной. В данной работе представлен клинический случай лекарственного 
поражения печени с проявлениями в виде паренхиматозной желтухи на фоне приема БАД 
Neem (Azadirachta indica) у пациентки 49 лет. Авторы статьи обращают внимание читате-
лей на важность более детального и углубленного фармакологического сбора анамнеза у 
пациентов с повышением активности уровня трансаминаз, проявлений в виде желтухи в 
соответствии с имеющейся тенденцией активной пропаганды БАД среди популяции на-
селения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лекарственное поражение печени, лекарственная 
гепатотоксичность, идиосинкразия, биологически активные добавки
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ABSTRACT. Drug-induced liver injury (DILI) is an adverse reaction to drugs or other xenobiotics 
that occurs either as a predictable event when an individual is exposed to various toxic doses 
of certain compounds or as an unpredictable event during the routine use of various drugs. 
Almost all cases of LPP encountered in clinical practice are idiosyncratic in nature. Recently, 
cases of indiscriminate intake of medicines and biologically active supplements (BAA) without 
a doctor’s prescription have become more frequent. Due to incomplete collection of anamnesis, 
underestimation of the data of toxic effect of drugs and dietary supplements, the diagnosis of drug-
induced liver damage is established late and disguised under the mask of unverified hepatitis. The 
appearance on the market of a large number of dietary supplements and their unjustified intake 
by people make the problem of drug-induced liver damage even more urgent. This paper presents 
a clinical case of drug-induced liver damage with manifestations in the form of parenchymatous 
jaundice against the background of taking Neem (Azadirachta indica) dietary supplement in a 
49-year-old female patient. The authors of the article draw the readers’ attention to the importance 
of more detailed and in-depth pharmacological collection of anamnesis in patients with increased 
activity of transaminase level, manifestations in the form of jaundice in accordance with the 
existing trend of active promotion of dietary supplements among the population.

KEYWORDS: drug-induced liver damage, drug hepatotoxicity, idiosyncrasy, dietary 
supplements

ВВЕДЕНИЕ

Лекарственные поражения печени (ЛПП) 
составляют около 10% всех побочных реак-
ций, обусловленных применением фармако-
логических препаратов. Их высокая распро-
страненность, широкий спектр клинических 
проявлений и нередко плохой прогноз дела-
ют ЛПП одной из самых сложных проблем 
в клинической практике. Следует отметить, 
что поражения печени могут вызываться не 
только лекарственными средствами (ЛС), но 
и биологически активными добавками (БАД), 
а также средствами растительного происхож-
дения [1–5].

ЛПП представляют собой бремя, которое 
сильно недооценивается из-за ограничений, 
накладываемых клиническими испытания-
ми в отношении выявления редких случаев 
нежелательных явлений. Однако это одна из 
основных причин прерывания разработки ле-
карств на поздних стадиях и отзыва лекарств 
после выхода на рынок [6, 7]. Систематиче-
ский обзор, в который вошли 462 медицин-
ских препарата, снятых с продажи в период с 
1953 по 2013 годы, показал, что большинство 
лекарственных средств были сняты с прода-
жи из-за их гепатотоксичности (18%), за кото-
рой следовали иммунные реакции (17%), ней-
ротоксичность (16%) и кардиотоксичность 
(14%) [8]. Лекарственный гепатит является 

наиболее распространенной причиной острой 
печеночной недостаточности (50%), опере-
жая вирусную инфекцию или аутоиммунный 
гепатит [9].

Одна из основных функций печени — де-
токсикация ксенобиотиков, но в ходе этого 
процесса биотрансформация этих веществ 
может привести к повреждению печени по 
нескольким механизмам. Большинство препа-
ратов, вызывающих лекарственно-индуциро-
ванную гепатопатию, обладают уникальной 
характеристикой латентных, патологических 
и клинических профилей действия [10, 11]. 
Печень особенно уязвима во время биотранс-
формации веществ, попавших в желудоч-
но-кишечный тракт (ЖКТ). Лекарства всасы-
ваются и распределяются в желудке и кишеч-
нике, а затем по воротной вене поступают в 
печень, где метаболизируются ферментными 
системами в гепатоцитах. Лекарства, которые 
не метаболизируются, переносятся по орга-
низму с кровотоком и оказывают воздействие 
на органы-мишени. Затем лекарства выводят-
ся из организма [11].

Проявления лекарственного поражения 
печени разнообразны. Симптомы могут ва-
рьировать от бессимптомного течения с не-
значительным повышением уровня алани-
наминотрансферазы (АЛТ) до желтухи, эн-
цефалопатии и фульминантной печеночной 
недостаточности [1, 12]. Помимо симптомов, 
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характерных для поражения печени (желтуха, 
кожный зуд, кровоточивость, гепатомегалия 
и ее болезненность при пальпации), часто 
наблюдаются проявления общего характера 
(усталость, потеря аппетита, тошнота, рвота, 
лихорадка, боль в суставах и мышцах), но эти 
типы повреждений чаще всего встречаются 
при идиосинкразическом лекарственном по-
ражении печени [13–15].

Ранняя диагностика ЛПП особенно важна 
из-за высокого риска прогрессирования забо-
левания без прекращения приема лекарствен-
ных препаратов. В связи с высокой распро-
страненностью в популяции бессимптомных 
лекарственно-индуцированных заболеваний 
печени у пациентов, принимающих гепато-
токсичные препараты, а также в случаях по-
липрагмазии, рекомендуется регулярно (не 
реже одного раза в две недели или одного 
раза в месяц при длительном лечении) изме-
рять активность аминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы, уровень общего билирубина в сы-
воротке крови. Если активность трансаминаз 
повышается более чем в три раза, препарат 
следует отменить [16]. Основой диагностики 
ЛПП является тщательный сбор анамнеза о 
принимаемых пациентом препаратов и БАД, 
оценка длительности их приема и дозировки. 
Вещества, содержащиеся в БАД, часто обла-
дают выраженной гепатотоксичностью. Раз-
личные методы диагностики (биохимические, 
иммунологические, ультрасонографические и 
рентгенологические) помогают врачу в диф-
ференциальной диагностике иных заболева-
ний печени.

Azadirachta indica (ним), было хорошо 
известно на Индийском субконтиненте уже 
более 2000 лет назад как одно из наиболее 
универсальных лекарственных растений, об-
ладающих широким спектром биологической 
активности [17]. Все части дерева ним — ли-
стья, цветы, семена, корни и кора — использо-
вались в традиционной медицине как домаш-
ние средства против различных человеческих 
недугов, но исследования доказали, что имен-
но листья дерева ним обладают более широ-
ким спектром фармакологической активности 
и лекарственного применения (противогриб-
ковое, антибактериальное, противомалярий-
ное, противовирусное, антиульцерогенное, 
антигипертензивное и антигипергликемиче-
ское, антидерматофитное, жаропонижающее, 
противовоспалительное и аналгезирующее 
действие, защита зубов, гепатопротекторный 
эффект, иммуностимулирующая активность, 
антиоксидантое действие и контрацептивный 

эффект). В состав нима входят: углеводы, бе-
лок, клетчатка, жир, зола, глютаминовая кис-
лота, тирозин, аспартовая кислота, аланин, 
пролин, глютамин, кальций, железо, фосфор, 
тиамин, ниацин, витамин С, каротин [18].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка Ю, 49 лет, обратилась 22.10.2024 
года в СПб ГБУЗ «Елизаветинская больница» 
по направлению участкового терапевта с жа-
лобами на тошноту, иктеричность склер, по-
темнение цвета мочи и желтушность кожных 
покровов, показателями АСТ 1568 ед/л (в нор-
ме: 8–31), АЛТ 1253 ед/л (в норме: 4–31), ще-
лочной фосфатазы 533 ед/л (в норме: 35–104), 
билирубина общего 109 мкмоль/л (в норме: 
5–20). ГГТ 278 ед/л (3–32). Из анамнеза уда-
лось установить, что вышеперечисленные 
жалобы появились более двух недель назад. 
За медицинской помощью не обращалась и 
самостоятельно не пыталась купировать сим-
птомы. Известно также, что пациентка дли-
тельное время страдает холелитиазом и около 
трех месяцев принимает биологически актив-
ную добавку Neem (Индия), без назначений и 
рекомендаций от врача. В остальном анамнез 
не отягощен. Аллергии отсутствуют. Вредные 
привычки в виде употребления наркотических 
средств, никотина, алкоголя отрицает. Посто-
янно принимаемую лекарственную терапию 
отрицает. Пациентка также отметила, что за 
два дня до госпитализации самостоятельно 
отменила прием биологически активной до-
бавки Neem. При поступлении в отделение 
скорой медицинской помощи Елизаветин-
ской больницы выполнено: клинический ана-
лиз крови: лейкоциты — 4,7×109/л (4,0–10,0), 
гемоглобин — 135 г/л (120–140), эритроци-
ты — 4,5×1012/л (3,5–5,0), средний объем эри-
троцитов — 94,4 fL (80–100.0), среднее содер-
жание гемоглобина в 1 эритроците — 29,9 pg 
(27,0–34,0), гематокрит 42,5% (37,0–47,0), 
тромбоциты 280×109/л (150–400), тромбо-
крит — 0,3% (0,1–0,3), нейтрофилы — 60,1% 
(40,0–70,0), лимфоциты — 29,8% (20,0–40,0), 
моноциты — 7,3% (3,0–12,0), эозинофилы — 
1,9% (0,5–5,0), базофилы — 0,9% (0,0–1,0); 
коагулограмма: протромбиновое время — 
10,8 с (9,7–14,1), протромбин по Квику — 
122% (70–140), МНО — 0,89 у.е. (0,90–1,20); 
биохимический анализ крови: билирубин об-
щий — 148,0 мкмоль/л (5,0–20,0), билиру-
бин прямой — 112,20 мкмоль/л (0,80–5,10), 
АЛТ — 862 ед/л (4,0–31,0), амилаза — 64 ед/л 
(20–100), глюкоза — 6,04 ммоль/л (4,00–
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6,10), АСТ — 554 ед/л (8,0–31,0), мочеви-
на — 4,20 ммоль/л (2,50–8,30); ультразву-
ковое исследование органов брюшной поло-
сти: диффузные изменения печени, подже-
лудочной железы, желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ), расширение холедоха, расшире-
ние внутрипеченочных желчных протоков; 
электрокардио графия: ритм синусовый с ча-
стотой сердечных сокращений (ЧСС) 58 уда-
ров в минуту, умеренные изменения реполя-
ризации левого желудочка диффузного ха-
рактера в виде снижения амплитуды зубца Т. 
С представлением о токсическом гепатите 
госпитализирована на гастроэнтерологиче-
ское отделение.

При поступлении в стационар состояние 
пациентки оценивается как средней степени 
тяжести. Рост 164 см. Вес 65 кг. Сознание 
ясное, уровень сознания по шкале Глазго 15. 
Кожные покровы чистые, желтушной окра-
ски, тургор тканей нормальный. Склеры ик-
теричны, инъекций сосудов и конъюктивита 
не выявлено. Видимые слизистые оболочки 
ротоглотки бледно-розовые, гиперемия от-
сутствует, нёбные миндалины не увеличены, 
налетов нет. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены, эластичны, безболезнен-
ны при пальпации. Периферически отеки не 
выявлены. Суставы не изменены, подвиж-
ность сохранена в полном объеме. Молочные 
железы без патологии. Щитовидная железа 
не увеличена. Артериальное давление — 
130/75 мм рт.ст., пульс — 70 ударов в минуту, 
ритмичный. Тоны сердца ясные, шумов нет, 
границы сердца не расширены, патологиче-
ские пульсации не выявлены. Частота дыха-
тельных движений — 16 движений в минуту. 
SpO2 — 99%. Носовое дыхание свободное. 
Дыхание в легких везикулярное, проводится 
во все отделы, хрипов нет, шумов нет. Пер-
куторно — ясный легочный звук над всей по-
верхностью. Язык влажный, чистый. Живот 
при поверхностной пальпации мягкий, безбо-
лезненный, не напряжен. Печень пальпирует-
ся, выступает из-под края реберной дуги на 
2 см. Селезенка не пальпируется, перкуторно 
не увеличена. Перитонеальные, аппендику-
лярные симптомы отрицательны. Симптом 
Мюсси положительный. Стул бледнее, чем 
обычно (со слов) 1–2 раза в сутки, оформ-
ленный, самостоятельный. Мочеиспускание 
не нарушено, свободное. Почки не пальпиру-
ются, безболезненны. Симптом поколачива-
ния по поясничной области отрицательный. 
Мочевой пузырь не пальпируется, область 
мочевого пузыря безболезненна. Ректальный 

осмотр без патологии. Менингеальной симп-
томатики не выявлено.

Назначена лекарственная терапия: Лакту-
лоза 667 мг/мл по 60 мл 1 раз в день 10 дней, 
Раствор Инозин+Меглюмин+Метионин+-
Никотинамид+Янтарная кислота (Ремаксол) 
400мл внутривенно капельно 1 раз в день 
10 дней, Адеметионин (Гептрал) по 400 мг + 
0.9% NaCl 250 мл 1 раз в день внутривенно 
капельно 10 дней, Дротаверин 2 мл внутри-
мышечно 2 раза в день 10 дней, Метоклопра-
мид 2 мл внутримышечно 1 раз в день 5 дней. 
На фоне проводимого лечения пациентка от-
мечала улучшение состояния.

В процессе лечения 24.10.2024 года был 
выполнен ряд дополнительных лабораторных 
и инструментальных методов обследования 
состояния пациентки: биохимический ана-
лиз крови: альбумин — 45,0 г/л (35,0–50,0), 
С-реактивный белок — 5,0 мг/л (0,0–5,0), 
щелочная фосфатаза — 358 ед/л (35–104), 
гамма-глютамил-трансфераза — 162,0 ед/л 
(3,0–32,0), лактатдегидрогеназа — 499 ед/л 
(195–450), калий — 4,50 ммоль/л (3,50–5,10), 
натрий — 144 ммоль/л (136–146); копрологи-
ческое исследование: консистенция плотная, 
стул оформленный, коричневого цвета, кровь 
отр., мышечные волокна 0–1 (0–2), раститель-
ная клетчатка 0–1 (0–2), йодофильная флора 
отсутствует, крахмальные зерна, лейкоциты, 
эритроциты, нейтральный жир, жирные кис-
лоты, кристаллы, мыла, слизь, эпителий, па-
тогенные простейшие, яйца гельминтов — не 
обнаружены; клинический анализ мочи: жел-
того цвета, неполная прозрачность, относи-
тельная плотность 1,020 г/мл (1,012–1,025), 
pН 5,0 (5,0–8,0), эритроциты ±5 эритр./мкл 
(<5 эритр./мкл), глюкоза, белок, билирубин, 
уробилиноген, кетоновые тела, нитриты, 
лейкоциты, аскорбиновая кислота — не об-
наружены; определение суммарных антител 
классов М и G (anti-HCV IgG и anti-HCV IgM) 
к вирусу гепатита С в крови: не обнаруже-
но; определение антигена (HbsAg) вируса ге-
патита В в анализе крови: не обнаружено; 
исследование уровня антител классов М, G 
(IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита чело-
века ВИЧ-1/2 и антигена p24 в крови: отри-
цательно; определение антител IgM и IgG к 
бледной трепонеме в нетрепонемных тестах 
в сыворотке крови: отрицательно; эзофаго-
гастродуоденоскопия: эритематозная гастро-
патия.

Для определения органной принадлеж-
ности очага, оценки объема и распростра-
ненности поражения печени 25.10.2024 года 
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пациентке выполнена процедура компьютер-
ной томографии органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства с внутри-
венным болюсным контрастированием: пе-
чень увеличена (косой вертикальный размер 
(КВР)  — 189 мм), выходит из-под реберной 
дуги; контуры ее четкие, ровные, денсито-
метрические показатели паренхимы сни-
жены в пределах +40 … +47 HU. Очаговых 
образований в паренхиме не определяется. 
Вне- и внутрипеченочные желчные прото-
ки не расширены. Воротная вена не расши-
рена, без дефектов наполнения. Желчный 
пузырь не увеличен, с перегибом в области 
дна и тела. Тело и шейка желчного пузы-
ря представлены многочисленными низко-
плотными конкрементами с гиперденсным 
ободком, общими размерами ~33×21×27 мм. 
Стенки пузыря не утолщены, активно на-
капливают контрастный препарат. Холедох 
не расширен, рентгеноконтрастных конкре-
ментов не содержит. Поджелудочная желе-
за не увеличена, контуры ее четкие, ровные. 
В структуре без очаговых изменений. Панк-
реатический проток не расширен. Парапан-
креатическая клетчатка без особенностей. 
Селезенка не увеличена, с четкими ровными 
контурами, в паренхиме без очаговых измене-
ний. Правый и левый надпочечники без осо-
бенностей. Почки в типичном месте, обычных 
форм и размеров, контуры почек четкие, ров-
ные. Паренхима их выражена достаточно, без 

очаговых образований. Кортико-медуллярная 
дифференцировка сохранена. Чашечно-лоха-
ночная система обеих почек не расширена, 
конкрементов не содержит. Мочеточники в 
зоне сканирования не расширены, конкре-
ментов не содержат. Перегиб левого моче-
точника в его верхней трети. Выделительная 
функция почек своевременная, симметрич-
ная. Паранефральная клетчатка не изменена. 
Лимфатические узлы в зоне сканирования 
не увеличены. Выпота в брюшной полости 
не определяется. Аорта и ветви без особен-
ностей. Магистральные сосуды без дефектов 
контрастирования. Костные деструктивные и 
травматические изменения не определяются. 
Дегенеративно-дистрофические изменения 
пояснично-крестцового отдела позвоночника. 
Заключение: Множественные конкременты 
желчного пузыря. Гепатомегалия. Диффузное 
снижение плотности печени по типу стеатоза. 
Дегенеративно-дистрофические изменения 
пояснично-крестцового отдела позвоночника 
(рис. 1, 2).

На момент осмотра 02.11.2024 года отме-
чена положительная динамика в виде улуч-
шения общего самочувствия, отсутствия жел-
тушности кожных покровов. Жалоб не предъ-
являет. Состояние пациентки оценивается 
как удовлетворительное. Анализы крови от 
02.11.2024 года: биохимический анализ крови: 
билирубин общий — 77,0 мкмоль/л (5,0–20,0), 
билирубин прямой — 44,70 мкмоль (0,80–

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной 
полости (аксиальный срез): 2 —наличие камней 
в желчном пузыре (источник: личный архив ав-
торов)

Fig. 2. CT scan of abdominal cavity organs (axial slice): 
2 — presence of gallbladder stones (source: authors' 
personal archive)

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной 
полости: 1 — переднезадний размер левой доли 
печени (источник: личный архив авторов)

Fig. 1. CT scan of abdominal cavity organs: 1 — 
anteroposterior dimension of the left lobe of the 
liver (source: authors' personal archive)
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5,10), АЛТ — 357 ед/л (4,0–31,0), АСТ — 
274 ед/л (8,0–31,0), гамма-глютамил-трансфе-
раза — 91,0 ед/л (3,0–32,0); клинический ана-
лиз крови: лейкоциты — 7,8×109/л (4,0–10,0), 
гемоглобин — 137 г/л (120–140), эритроци-
ты — 4,35×1012/л (3,5–5,0), средний объем эри-
троцитов — 95,7 fL (80–100,0), среднее содер-
жание гемоглобина в 1 эритроците — 31,4 pg 
(27,0–34,0), гематокрит — 41,7% (37,0–47,0), 
тромбоциты — 268×109/л (150–400), тромбо-
крит — 0,3% (0,1–0,3), нейтрофилы — 69,4% 
(40,0–70,0), лимфоциты — 21,2% (20,0–40,0), 
моноциты — 7,6% (3,0–12,0), эозинофилы — 
0,9% (0,5–5,0), базофилы — 0,9% (0,0–1,0).

02.11.2024 года после лабораторного кон-
троля анализов крови пациентка выписана на 
амбулаторный этап лечения с рекомендация-
ми: продолжить прием Адеметионина 400 мг 
по 1 таблетке 2 раза в день 14 дней, холе-
цистэктомия в плановом порядке. Проведена 
повторная беседа о токсическом действии ле-
карственных препаратов и БАД на организм 
человека без лабораторного контроля анали-
зов крови и консультации специалистов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В описываемом клиническом случае по-
казано, что для диагностики лекарственного 
поражения печени важно собрать подроб-
ную информацию о приеме лекарственных 
препаратов, в том числе о продуктах пита-
ния, БАДах и определить тип заболевания. 
Кроме того, при приеме новых или высоко-
рисковых препаратов следует проводить со-
ответствующий мониторинг, например, пе-
риодические анализы печеночных фермен-
тов, и обновлять информацию о побочных 
эффектах препарата. Следует не допускать 
полипрагмазии с целью исключения межле-
карственных взаимодействий. При планиро-
вании дополнительной или длительной те-
рапии лекарственными препаратами врачам 
следует тщательно оценивать соотношение 
потенциального риска и пользы. Персонали-
зированная медицина должна быть предпоч-
тительным подходом во всех случаях, когда 
это возможно, и обязательным для групп 
риска пациентов. Наконец, пациентов сле-
дует информировать о том, что лекарствен-
ные препараты могут вызывать повреждения 
печени, вплоть до печеночной недостаточ-
ности, и рекомендовать обращаться к врачу 
общей практики или врачу-гастроэнтерологу 
при появлении любых симптомов, связанных 
с повреждением печени.
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авторских материалов Журнал руководству-
ется «Едиными требованиями к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы» 
(Intern. committee of medical journal editors. 
Uniform requirements for manuscripts submitted 
to biomedical journals. Ann. Intern. Med. 1997; 
126: 36–47).

В Журнале печатаются ранее не опубликован-
ные работы по профилю Журнала. 

Журнал не рассматривает работы, резуль-
таты которых по большей части уже были 
опубликованы или описаны в статьях, пред-
ставленных или принятых для публикации в 
другие печатные или электронные средства 
массовой информации. Представляя статью, 

автор всегда должен ставить редакцию в из-
вестность обо всех направлениях этой статьи 
в печать и о предыдущих публикациях, кото-
рые могут рассматриваться как множествен-
ные или дублирующие публикации той же 
самой или очень близкой работы. Автор дол-
жен уведомить редакцию о том, содержит ли 
статья уже опубликованные материалы и пре-
доставить ссылки на них, чтобы дать редакции 
возможность принять решение, как поступить 
в данной ситуации. Не принимаются к печати 
статьи, представляющие собой отдельные эта-
пы незавершенных исследований, а также ста-
тьи с нарушением «Правил и норм гуманного 
обращения с биообъектами исследований».

Размещение публикаций возможно только 
после получения положительной рецензии. 

Все статьи, в том числе статьи аспирантов 
и докторантов, публикуются бесплатно.

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РУКОПИСИ В ЖУРНАЛ

Авторский оригинал принимает редакция. 
Подписанная Автором рукопись должна быть 
отправлена в адрес редакции по электронной 
почте на адрес tervestnik@mail.ru, а также че-
рез сайт https://ojs3.gpmu.org/index.php/Un-
ther-journal. Автор должен отправить конеч-
ную версию рукописи и дать файлу название, 
состоящее из фамилии первого автора и пер-
вых 2–3 сокращенных слов из названия статьи. 

СОПРОВОДИТЕЛЬНЫЕ ДОКУМЕНТЫ

К авторскому оригиналу необходимо при-
ложить экспертное заключение о возможности 
опубликования в открытой печати (бланк можно 
запросить, отправив письмо на tervestnik@mail.
ru, или скачать на сайте https://www.gpmu.org/
science/pediatrics-magazine/utj/).

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
Утв. приказом ректора
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России от 27.08.24

НАСТОЯЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
ЯВЛЯЮТСЯ ИЗДАТЕЛЬСКИМ ДОГОВОРОМ
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Рукопись считается поступившей в Редак-
цию, если она представлена комплектно и 
оформлена в соответствии с описанными тре-
бованиями. Предварительное рассмотрение ру-
кописи, не заказанной Редакцией, не является 
фактом заключения между сторонами издатель-
ского Договора.

При представлении рукописи в Журнал Ав-
торы несут ответственность за раскрытие сво-
их финансовых и других конфликтных инте-
ресов, способных оказать влияние на их рабо-
ту. В рукописи должны быть упомянуты все 
лица и организации, оказавшие финансовую 
поддержку (в виде грантов, оборудования, 
лекарств или всего этого вместе), а также 
другое финансовое или личное участие.

АВТОРСКОЕ ПРАВО

Редакция отбирает, готовит к публикации и 
публикует переданные Авторами материалы. 
Авторское право на конкретную статью при-
надлежит авторам статьи. Авторский гонорар 
за публикации статей в Журнале не выплачи-
вается. Автор передает, а Редакция принимает 
авторские материалы на следующих условиях:
1)  Редакции передается право на оформление, 

издание, передачу Журнала с опубликован-
ным материалом Автора для целей рефе-
рирования статей из него в Реферативном 
журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, 
распространение Журнала/авторских мате-
риалов в печатных и электронных изданиях, 
включая размещение на выбранных либо 
созданных Редакцией сайтах в сети Интер-
нет в целях доступа к публикации в интерак-
тивном режиме любого заинтересованного 
лица из любого места и в любое время, а так-
же на распространение Журнала с опублико-
ванным материалом Автора по подписке;

2)  территория, на которой разрешается ис-
пользовать авторский материал, — Россий-
ская Федерация и сеть Интернет;

3)  срок действия Договора — 5 лет. По исте-
чении указанного срока Редакция остав-
ляет за собой, а Автор подтверждает бес-
срочное право Редакции на продолжение 
размещения авторского материала в сети 
Интернет;

4)  Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с Автором заклю-
чать договоры и соглашения с третьими лица-
ми, направленные на дополнительные меры 
по защите авторских и издательских прав;

5) Автор гарантирует, что использование Ре-
дакцией предоставленного им по настоя-

щему Договору авторского материала не 
нарушит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использо-
вать предоставленный по настоящему До-
говору авторский материал самостоятель-
но, передавать права на него по договору 
третьим лицам, если это не противоречит 
настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возмож-
ность безвозмездного получения справки с 
электронными адресами его официальной 
публикации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или ее части ссыл-
ка на первую публикацию в Журнале обяза-
тельна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редак-
ции является опубликование рукописи дан-
ного Автора в журнале University Therapeutic 
Journal (Университетский терапевтический 
вестник) и размещение его текста в сети Ин-
тернет. Заключением Договора со стороны 
Автора, т. е. полным и безоговорочным при-
нятием Автором условий Договора, является 
передача Автором рукописи и экспертного за-
ключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ

Статья должна иметь 
(НА РУССКОМ И АНГЛИЙСКОМ 
ЯЗЫКАХ): 

1. ЗАГЛАВИЕ (TITLE). Оно должно быть крат-
ким (не более 120 знаков), точно отражаю-
щим содержание статьи. 

2. Сведения об авторах (публикуются). Печа-
таются курсивом с указанием имени, отче-
ства и фамилий авторов, с выравниванием 
по левому краю. Фамилии авторов реко-
мендуется транслитерировать так же, как 
в предыдущих публикациях или по систе-
ме BGN (Board of Geographic Names), см. 
сайт http://www.translit.ru. После фамилии 
надстрочным знаком указывается номер 
учреждения, если их несколько. На следу-
ющих строках обычным шрифтом с вы-
равниванием по левому краю указываются 
полные названия и почтовые адреса учреж-
дений, в которых работают авторы. Далее 
указываются данные контактного лица с 
выравниванием по левому краю: имя, фа-
милия и отчество, должность и место ра-
боты, электронная почта.
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Пример оформления на русском языке:

ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ АСТЕНИИ 

© Александр Владимирович Шабров1, Юлия 
Александровна Фоминых2, 3, Юрий Павлович 
Успенский2, 3, Кямаля Низамитдиновна 
Наджафова3

1 Институт экспериментальной медицины. 
197376, г. Санкт-Петербург, ул. Академика 
Павлова, 12 
2 Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет 
им. академика И.П. Павлова. 197022, 
г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8 
3 Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет. 
194100, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2

Контактная информация: Кямаля 
Низамитдиновна Наджафова — к.м.н., 
ассистент кафедры факультетской терапии 
имени профессора В.А. Вальдмана. 
E-mail: kyamalyok@yandex.ru

3.  РЕЗЮМЕ (ABSTRACT) (1500–2000 знаков, 
или 200–250 слов). Его помещают перед тек-
стом статьи, выравнивание по ширине. Резюме 
не требуется при публикации рецензий, отче-
тов о конференциях, информационных писем. 
Авторское резюме к статье является основ-

ным источником информации в отечествен-
ных и зарубежных информационных систе-
мах и базах данных, индексирующих журнал. 
 Резюме доступно на сайте журнала «University 
Therapeutic Journal» (Университетский терапев-
тический вестник) и индексируется сетевыми 
поисковыми системами. Из аннотации долж-
на быть понятна суть исследования, нужно ли 
обращаться к полному тексту статьи для полу-
чения более подробной, интересующей инфор-
мации. Резюме должно излагать только суще-
ственные факты работы.

Рекомендуемая структура как аннотации, 
так и самой статьи IMRAD (для оригинальных 
исследований структура обязательна): введение 
(Introduction), материалы и методы (Materials 
and methods), результаты (Results), обсужде-
ние (Вiscussion), выводы (Conclusion). Предмет, 
тему, цель работы нужно указывать, если они 
не ясны из заглавия статьи; метод или мето-
дологию проведения работы целесообразно 
описывать, если они отличаются новизной или 
представляют интерес с точки зрения данной 
работы. Объем текста авторского резюме опре-
деляется содержанием публикации (объемом 

сведений, их научной ценностью и/или прак-
тическим значением) и должен быть в пределах 
200–250 слов (1500–2000 знаков). 
4.  КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА (KEYWORDS). От 

3 до 10,  которые будут способствовать пра-
вильному перекрестному индексированию 
статьи, помещаются под резюме с подзаго-
ловком «ключевые слова». Используйте тер-
мины из списка медицинских предметных 
заголовков (Medical Subject Headings), приве-
денного в Index Medicus (если в этом списке 
еще отсутствуют подходящие обозначения 
для недавно введенных терминов, подберите 
наиболее близкие из имеющихся). Ключевые 
слова разделяются запятой.

5.  Заголовки таблиц, подписи к рисункам, а 
также все тексты на рисунках и в таблицах 
должны быть на русском и английском язы-
ках.

6. Сокращений, кроме общеупотребитель-
ных, следует избегать. Сокращения в назва-
нии статьи, названиях таблиц и рисунков, 
в выводах недопустимы. Если аббревиату-
ры используются, то все они должны быть 
расшифрованы полностью при первом их 
упоминании в тексте (например: «Наряду 
с данными о РОН (резидуально-органиче-
ской недостаточности), обусловливающей 
развитие ГКС (гиперкинетического син-
дрома), расширен диапазон исследований 
по эндогенной природе данного синдро-
ма».

7. При представлении рукописи в Журнал 
Авторы несут ответственность за рас-
крытие своих финансовых и других кон-
фликтных интересов, способных оказать 
влияние на их работу. В рукописи должны 
быть упомянуты все лица и организации, 
оказавшие финансовую поддержку (в виде 
грантов, оборудования, лекарств или всего 
этого вместе), а также другое финансовое 
или личное участие.

 В конце каждой статьи обязательно указы-
ваются вклад авторов в написание статьи, 
источники финансирования (если имеют-
ся), отсутствие конфликта интересов, на-
личие согласия на публикацию со стороны 
пациентов. Данная информация должна 
быть переведена на английский язык.

8. ЛИТЕРАТУРА (REFERENCES). Спи-
сок литературы должен представлять пол-
ное библиографическое описание цитируе-
мых работ в соответствии с NLM (National 
Library of Medicine) Author A.A., Author B.B., 
Author C.C. Title of article. Title of Journal. 
2021;10(2):49–53. Фамилии и инициалы ав-
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торов в пристатейном списке приводятся в 
порядке упоминания [1, 2, 3 и т.д.]. В опи-
сании указываются ВСЕ авторы публикации. 
Библиографические ссылки в тексте статьи 
даются цифрой в квадратных скобках. Ссыл-
ки на неопубликованные работы не допуска-
ются. 

 В оригинальных статьях допускается цити-
рование, как правило, не более 30 источни-
ков, в обзорах литературы — не более 60, в 
лекциях и других материалах — до 15. Би-
блиография должна содержать большинство 
публикаций за последние 5 лет. 
Книга: 
Юрьев В.К., Моисеева К.Е., Глущенко В.А. 

Основы общественного здоровья и здравоох-
ранения. Учебник. СПб.: СпецЛит; 2019.

Никифоров О.Н., ред. Санкт-Петербург в 
2021 году. СПб.: Петростат; 2022.

Глава из книги: 
Тутельян В.А., Никитюк Д.Б., Шарафет-

динов Х.Х. Здоровое питание — основа здо-
рового образа жизни и профилактики хрони-
ческих неинфекционных заболеваний. В кн.: 
Здоровье молодежи: новые вызовы и перспек-
тивы. Т. 3. М.; 2019: 203–227.

Статья из журнала:
Карсанов А.М., Полунина Н.В., Гогича-

ев Т.К. Без опасность пациентов в хирургии. 
Часть 2: Программа менеджмента качества 
хирургического лечения. Медицинские тех-
нологии. Оценка и выбор. 2019;1(35):56–65. 
DOI: 10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065.

Тезисы докладов, материалы научных кон-
ференций:

Марковская И.Н., Завьялова А.Н., Кузнецо-
ва Ю.В. Микробный пейзаж пациента пер-
вого года жизни с дисфагией, длительно находя-
щегося в ОРИТ. XXX Конгресс детских гастро-
энтерологов России и стран СНГ: тез. докл. М.; 
2023: 29–31.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушер-
ская тактика при внутриутробной гибели пло-
да. В кн.: Материалы IV Российского форума 
«Мать и дитя». Ч. 1. М.; 2000: 516–519.

Авторефераты, диссертации:
Авилов А.Ю. Девиации полоролевой иден-

тичности мужчин с умственной отсталостью 
в условиях психоневрологического интерна-
та. Автореф. дис. … канд. психол. наук. СПб.; 
2021.

Камакин Н.Ф. Пути гомеостатирования 
в крови инкретируемых пищеварительны-
ми железами гидролаз, их анаболическая и 
регуляторная роль: Дисс. … д-ра мед. наук. 
Томск; 1985.

Патенты:
Баженов А.Н., Илюшина Л.В., Плесов-

ская И.В., изобретатели; Баженов А.Н., Илю-
шина Л.В., Плесовская И.В., правопреемник. 
Методика лечения при ревматоидном артрите. 
Патент РФ RU 2268734. 27 января 2006 г.

Приказы:
Приказ Минздрава России от 20.10.2020 

№ 1130н «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по профилю «акушер-
ство и гинекология». Доступно по: https://docs.
cntd.ru/document/566162019?ysclid=lo30ib3c
8k800071923 (дата обращения: 23.04.2024).

Описание интернет-ресурса:
Естественное движение населения. Мо-

сква: Росстат. Доступен по: https://rosstat.gov.
ru/folder/12781 (дата обращения: 23.10.2023).

Для всех статей необходимо указывать 
индекс DOI в конце библиографического 
описания, а также EDN при его наличии.

Примеры:
Саттаров А.Э., Карелина Н.Р. Особенно-

сти ростовых процессов у мальчиков и юно-
шей различных пропорций и телосложения, 
проживающих в южной части Кыргызстана. 
Педиатр. 2018;9(5):47–52. DOI: 10.17816/
PED9547-52. EDN: YRAEPZ.

Voropaeva E.E., Khaidukova Yu.V., 
Kazachkova E.A., et al. Perinatal outcomes 
and morphological examination of placentas in 
pregnant women with critical lung lesions in new 
COVID-19 coronavirus infection. Ural Medical 
Journal. 2023;22(2):109–121. (In Russian). DOI: 
10.52420/2071-5943-2023-22-2-109-121. EDN: 
CXRCMN. 

Перевод и транслитерация
Если публикация написана на русском 

языке (на кириллице) и существует офици-
альный перевод на английский язык, нужно 
привести этот вариант. Если официального 
перевода нет, следует перевести название пу-
бликации на английский язык самостоятельно. 
В конце описания в скобках указать язык из-
дания.

Если цитируемая статья написана на ан-
глийском (немецком, испанском, итальян-
ском, финском, датском и других языках, 
использующих романский алфавит), ссылку 
на нее следует привести на оригинальном 
языке опубликования и в списке литературы, 
и в References. Пример (статья в норвежском 
журнале на норвежском языке):

Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst 
blant medisinog jusstudenter. Tidsskr Nor 
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Laegeforen. 2002;122(8):785–787. (In 
Norwegian).

Стандарт транслитерации. При трансли-
терации рекомендуется использовать систему 
BGN (Board of Geographic Names), см. сайт 
http://www.translit.ru

ФИО авторов, редакторов. Фамилии и 
инициалы всех авторов на латинице следует 
приводить в ссылке так, как они даны в ори-
гинальной публикации. Если в оригинальной 
публикации уже были приведены на латини-
це ФИО авторов, в ссылке на статью следует 
указывать именно этот вариант (независимо 
от использованной системы транслитерации в 
первоисточнике). Если в официальных источ-
никах (на сайте журнала, в базах данных, в 
том числе в eLIBRARY) ФИО авторов на ла-
тинице не приведены, следует транслитери-
ровать так же, как в предыдущих публикаци-
ях или по системе BGN.

Название публикации. Если у цитируе-
мой работы существует официальный пере-
вод на английский язык или англо язычный 
вариант названия (его следует искать на сай-
те журнала, в базах данных, в том числе в 
eLIBRARY), следует указать именно его. Если 
в официальных источниках название публика-
ции на латинице не приведено, следует пере-
вести на английский язык самостоятельно.

Название издания (журнала). Некоторые 
неанглоязычные научные издания (журна-
лы) имеют кроме названия на родном языке 
официальное «параллельное» название на ан-
глийском (например, у журнала «Сахарный 
диабет» есть официальное англоязычное на-
звание «Diabetes Mellitus»). Таким образом, 
для списка References в ссылке на статью 
из русскоязычного журнала следует указать 
либо транслитерированное название журна-
ла, либо переводное. Переводное название 
журнала можно взять либо с официального 
сайта журнала (или использовать данные о 
правильном написании англоязычного назва-
ния из цитируемой статьи), либо проверить 
его наличие в базе данных, например в CAS 
Source Index, библиотеке WorldCat или ка-
талоге Web of Science (ISI), каталоге назва-
ний базы данных MedLine (NLM Catalog), 
PubMed. В случае, когда у журнала нет офи-
циального названия на английском языке, в 
References нужно приводить транслитера-
цию по системе BSI. Не следует самостоя-
тельно переводить названия журналов.

Место издания. Место издания в ссылках 
всегда следует указывать на английском языке 
и полностью, то есть Moscow, а не «Moskva» и 

не «M.:», Saint Petersburg, a не «Sankt Peterburg» 
и не «SPb».

Название издательства/издателя. На-
звание издательства для ссылок в References 
следует только транслитерировать (за ис-
ключением крайне редких случаев наличия у 
издателя параллельного официального англо-
язычного названия).

Приказы, указы, постановления и дру-
гие официальные документы, а также па-
тенты транслитерируются.

Примеры перевода русскоязычных 
источников литературы для англоязычно-
го блока статьи.

Книга: 
Yuriev V.K., Moiseeva K.E., Glushchenko 

V.A. Fundamentals of public health and 
healthcare. Textbook. Saint Petersburg: SpetsLit; 
2019. (In Russian).

Nikiforov O.N., ed. Saint Petersburg in 2021. 
Saint Petersburg: Petrostat; 2022. (In Russian).

Глава из книги: 
Tutelyan V.A., Nikityuk D.B., Sharafet-

dinov Kh.Kh. Healthy nutrition is the basis of a 
healthy lifestyle and the prevention of chronic 
non-communicable diseases. In: Youth health: 
new challenges and prospects. T. 3. Moscow; 
2019: 203–227. (In Russian).

Cтатья из журнала: 
Karsanov A.M., Polunina N.V., 

Gogichaev T.K. Patient safety in surgery. Part 
2: Quality management program for surgical 
treatment. Medical technologies. Evaluation and 
selection. 2019;1(35):56–65. (In Russian). DOI: 
10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065. 

Тезисы докладов, материалы научных кон-
ференций:

Markovskaya I.N., Zavyalova A.N., 
Kuznetsova Yu.V. Microbial landscape of a 
patient in the first year of life with dysphagia 
who has been in the ICU for a long time. XXX 
Congress of pediatric gastroenterologists of 
Russia and the CIS countries: abstract. report. 
Moscow; 2023: 29–31.

Salov I.A., Marinushkin D.N. Obstetric 
tactics in intrauterine fetal death. In: Materialy 
IV Rossiyskogo foruma “Mat’ i ditya”. Part 1: 
Moscow; 2000: 516–519. (In Russian).

Авторефераты, диссертации:
Avilov A.Yu. Deviations of gender role 

identity of men with mental retardation in a 
psychoneurological boarding school. PhD thesis. 
Saint Petersburg; 2021. (In Russian).

Kamakin N.F. Ways of homeostatization of 
hydrolases secreted by digestive glands in the 
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blood, their anabolic and regulatory role. MD 
dissertation. Tomsk; 1985. (In Russian).

Патенты:
Bazhenov AN, Ilyushina LV, Plesovskaya IV, 

inventors; Bazhenov AN, Ilyushina LV, 
Plesovskaya IV, assignee. Metodika lecheniia pri 
revmatoidnom artrite. Russian Federation patent 
RU 2268734. 2006 Jan 27. (In Russian).

Приказы: 
Prikaz Minzdrava Rossii ot 20.10.2020 

N 1130n “Ob utverzhdenii Poryadka okazaniya 
medi tsinskoy pomoshchi po profilyu “akush-
erstvo i ginekologiya”. Available at: //docs.
cntd.ru/document/566162019?ysclid=lo30ib-
3c8k800071923 (accessed: 23.04.2024). (In Rus-
sian).

Описание интернет-ресурса:
Natural population movement. Moscow: 

Rosstat. Available at: https://rosstat.gov.ru/
folder/12781 (accessed: 10/23/2023). (In 
Russian).

Kealy M.A., Small R.E., Liamputtong P. Re-
co very after caesarean birth: a qualitative study 
of women’s accounts in Victoria, Australia. BMC 
Pregnancy and Childbirth. 2010. Available at: 
http://www.biomedcentral.com/1471-2393/10/47/ 
(accessed: 11.09.2013).

Пример списка литературы 
(References):
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ребенком. Проявление и меры предотвра-
ще ния. Информационный гуманитарный 
портал Знание. Понимание. Умение. 2012; 
3. Доступен по: http://www.zpu-journal.ru/e-
zpu/2012/3/Krivoruchenko_Child-Abuse (дата 
обращения: 27.12.2023).

2. Jacobi G., Dettmeyer R., Banaschak S., 
Brosig B., Herrmann B. Child abuse and neglect: 
diagnosis and management. Dtsch Arztebl 
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  ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬ-
НОСТЬ БИБЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАН-
НЫХ НЕСЕТ АВТОР.

Остальные материалы предоставляются 
либо на русском, либо на английском языке, 
либо на обоих языках по желанию.

Структура основного текста статьи.
Введение, изложение основного материала, 

заключение, литература. Для оригинальных 
исследований — введение, методика, резуль-
таты исследования, обсуждение результатов, 
литература (IMRAD). Названия всех разделов, 
а также резюме и ключевые слова, печатаются 
прописными буквами полужирным шрифтом с 
выравниванием по левому краю.

В разделе «методика» обязательно указы-
ваются сведения о статистической обработке 
экспериментального или клинического ма-
териала. Единицы измерения даются в соот-
ветствии с Международной системой еди-
ниц — СИ. Фамилии иностранных авторов, 
цитируемые в тексте рукописи, приводятся в 
оригинальной транскрипции. 

Объем рукописей. 
Объем рукописи обзора не должен пре-

вышать 25 стр. машинописного текста через 
два интервала, 12 кеглем (включая таблицы, 
список литературы, подписи к рисункам и 
резюме на английском языке), поля не менее 
25 мм. Нумеруйте страницы последовательно, 
начиная с титульной. Объем рукописи статьи 
экспериментального характера не должен пре-
вышать 15 стр. машинописного текста; крат-
ких сообщений (писем в редакцию) — 7 стр.; 
отчетов о конференциях — 3 стр.; рецензий на 
книги — 3 стр. Используйте колонтитул — со-
кращенный заголовок и нумерацию страниц, 
для помещения вверху или внизу всех страниц 
статьи.

Иллюстрации и таблицы. 
Число рисунков рекомендуется не более 5. 

В подписях под рисунками должны быть сде-
ланы объяснения значений всех кривых, букв, 
цифр и прочих условных обозначений. Все 
графы в таблицах должны иметь заголовки. 
Повторять одни и те же данные в тексте, на 
рисунках и в таблицах не следует. Рисунки, 
схемы, фотографии должны быть представ-
лены в расчете на печать в черно-белом виде 
или уровнями серого в точечных форматах tif, 
bmp (300–600 dpi), или в векторных форматах 
pdf, ai, eps, cdr. При оформлении графических 
материалов учитывайте размеры печатного 
поля Журнала (ширина иллюстрации в одну 
колонку — 90 мм, в две — 180 мм). Масштаб 
1:1. 
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РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ

Статьи, поступившие в редакцию, обязатель-
но рецензируются. Если у рецензента возникают 
вопросы, то статья с комментариями рецензента 
возвращается Автору. Датой поступления ста-
тьи считается дата получения Редакцией окон-
чательного варианта статьи. Редакция оставляет 
за собой право внесения редакторских измене-
ний в текст, не искажающих смысла статьи (ли-
тературная и технологическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА

Редакция обязуется выдать Автору 1 эк-
земпляр Журнала на каждую опубликованную 

статью вне зависимости от числа авторов. 
Авторы, проживающие в Санкт-Петербур-
ге, получают авторский экземпляр Журнала 
непосредственно в Редакции. Иногородним 
Авторам авторский экземпляр Журнала высы-
лается на адрес Автора по запросу от Автора. 
Экземпляры спецвыпусков не отправляются 
авторам.
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194100, Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2 
E-mail: tervestnik@mail.ru
Сайты журнала: 
https://gpmu.org/science/pediatrics-magazine/utj
https://ojs3.gpmu.org/index.php/Un-ther-journal
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