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Аннотация 
Ожирение является одним из наиболее распространенных хронических заболеваний современности и представляет собой серьезную 
медико-социальную проблему. Наряду с хорошо изученными метаболическими и нейроэндокринными нарушениями все большее вни-
мание исследователей привлекают изменения вкусового восприятия, способные оказывать влияние на пищевое поведение и выбор 
продуктов питания. На протяжении длительного времени нарушения вкусовой чувствительности рассматривались преимущественно 
как следствие ожирения, однако результаты современных исследований свидетельствуют о более сложном характере рассматриваемых 
процессов. Цель обзора – анализ современных данных о двунаправленной взаимосвязи между ожирением и нарушениями вкусового 
восприятия с позиций периферических и центральных механизмов регуляции пищевого поведения. В обзоре научных публикаций 
2000–2025 гг. рассмотрены современные представления о физиологии вкусового восприятия, роли жирового вкуса, генетических фак-
торах вкусовой чувствительности, а также о механизмах, посредством которых ожирение способно изменять функционирование важ-
нейших отдельных компонентов вкусовой системы. Особое внимание уделено хроническому воспалению, гормональным нарушениям, 
оси «кишечник–мозг», микробиоте кишечника и центральной системе вознаграждения. Проанализированы данные эксперименталь-
ных и клинических исследований, посвященных изменениям вкусового восприятия при снижении массы тела, после бариатрических 
вмешательств и на фоне терапии агонистами рецепторов глюкагоноподобного пептида-1. Современные данные не позволяют рассмат-
ривать нарушения вкусового восприятия исключительно как причину или исключительно как следствие ожирения. Наиболее обосно-
ванной представляется концепция двунаправленной взаимосвязи, в рамках которой особенности вкусовой чувствительности способны 
влиять на пищевое поведение и энергетическое потребление, тогда как метаболические, воспалительные и нейроэндокринные измене-
ния, сопровождающие ожирение, могут влиять на функционирование вкусовой системы. 
Ключевые слова: ожирение, вкусовое восприятие, вкусовая чувствительность, пищевое поведение, жировой вкус, система вознаграж-
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Abstract 
Obesity is a complex multifactorial chronic disease characterized by profound metabolic, endocrine, and behavioral alterations. Emerging evi-
dence indicates that disturbances in taste perception may not only contribute to the development and maintenance of obesity but may also result 
from obesity-associated physiological changes. Consequently, the relationship between obesity and taste perception is increasingly recognized as 
bidirectional, involving intricate interactions between peripheral gustatory pathways and central neural mechanisms regulating food intake, re-
ward processing, and energy homeostasis. This narrative review provides a comprehensive overview of current knowledge regarding the associa-
tion between obesity and taste perception disorders. The physiological basis of taste perception, including the recognition of sweet, salty, sour, 
bitter, umami, and fat taste modalities, is examined. Particular attention is given to the impact of obesity-related chronic low-grade inflammation, 
hormonal and metabolic dysregulation, alterations in gut microbiota composition, and gut–brain axis signaling on taste receptor function, taste 
bud integrity, and sensory processing. In addition, genetic determinants of taste sensitivity and their potential influence on food preferences and 
eating behavior are discussed. The review also analyzes evidence demonstrating changes in taste perception following weight reduction, bariatric 
surgery, and treatment with glucagon-like peptide-1 receptor agonists. Accumulating data suggest that obesity-associated impairments in taste 
sensitivity may promote maladaptive eating behaviors and unfavorable dietary choices, thereby contributing to the persistence of excess body 
weight. Conversely, inherent variations in taste perception may influence susceptibility to increased energy intake and obesity development.  
A deeper understanding of the mechanisms linking obesity and taste perception may improve obesity phenotyping and facilitate the development 
of personalized preventive and therapeutic strategies aimed at optimizing eating behavior and long-term metabolic outcomes. 
Keywords: obesity; taste perception; gustatory function; fat taste perception; eating behavior; reward processing; gut–brain axis; gut microbio-
ta; glucagon-like peptide-1 receptor agonists; bariatric surgery. 
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Введение 
Ожирение относится к числу наиболее распростра-

ненных хронических заболеваний XXI в. и остается од-
ной из ведущих причин снижения продолжительности 
жизни и развития кардиометаболических осложнений 
[1–4]. По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, распространенность ожирения продолжает не-
уклонно увеличиваться как среди взрослого населения, 
так и среди детей, что определяет его значимость как 
одной из ключевых проблем современного здравоохра-
нения [4]. 

Наряду с традиционно изучаемыми последствиями 
ожирения, включая сахарный диабет 2-го типа, сердеч-
но-сосудистые заболевания и неалкогольную жировую 
болезнь печени, все большее внимание исследователей 
привлекают механизмы, лежащие в основе формирова-
ния правильного пищевого поведения и поддержания 
положительного энергетического баланса [3]. 

На протяжении длительного времени регуляция по-
требления пищи рассматривалась преимущественно 
через призму нейроэндокринных механизмов контроля 
голода и насыщения. Однако современные представле-
ния существенно расширили понимание процессов, 
определяющих пищевой выбор человека. В настоящее 
время очевидно, что рацион человека формируется не 
только его энергетическими запросами, но и в резуль-
тате сложного взаимодействия сенсорных, метаболиче-
ских, гормональных, когнитивных и эмоциональных 
факторов [5, 6]. 

В этой системе особое место занимает вкусовое вос-
приятие, которое обеспечивает не только распознава-
ние пищевых стимулов, но и участвует в формировании 
пищевых предпочтений, мотивации к потреблению пи-
щи и активации центральных оценочных механизмов 
вознаграждения [5, 7, 8]. 

Интерес к изучению вкусовой системы при ожирении 
значительно возрос после появления данных о том, что 
особенности вкусовой чувствительности могут быть 
связаны с характером питания и массой тела. Ряд ис-
следований показал, что снижение чувствительности к 
сладкому и жирному вкусам ассоциируется с повышен-
ным потреблением энергетически плотной пищи и из-
менением пищевых предпочтений [9–11]. 

В то же время накопленные данные свидетельствуют 
о том, что сама по себе избыточная масса тела (даже без 
наличия ожирения) способна оказывать влияние на 
функционирование вкусовой системы. Ожирение со-
провождается хроническим воспалением, изменением 
секреции гормонов энергетического обмена, нарушени-
ем передачи сигналов по оси «кишечник–мозг» и пере-
стройкой центральных механизмов вознаграждения 
[12–16]. 

 
Вкусовое восприятие как потенциальный 
фактор формирования ожирения 
Физиология вкусового восприятия. Вкусовое 

восприятие представляет собой сложный многоуровне-
вый процесс, обеспечивающий распознавание химиче-
ского состава пищи и участвующий в регуляции пище-
вого поведения. Традиционно выделяют пять основных 
вкусовых модальностей: сладкую, соленую, кислую, 
горькую и умами [7, 8]. Каждая из них имеет собствен-
ные рецепторные механизмы и физиологическое 
значение. 

Восприятие вкусовых стимулов начинается на уровне 
вкусовых почек, расположенных преимущественно на 
сосочках языка. Вкусовые клетки взаимодействуют с 
растворенными в слюне химическими веществами и 
преобразуют полученные сигналы в нервные импуль-
сы, которые через черепные нервы передаются в струк-
туры ствола мозга, таламус и корковые зоны, участвую-
щие в анализе вкусовой информации [7]. 

Современные исследования показывают, что вос-
приятие вкуса не ограничивается только рецепторным 
этапом. На формирование вкусовых ощущений оказы-
вают влияние обонятельные стимулы, текстура и тем-
пература пищи, предшествующий пищевой опыт и эмо-
циональное состояние человека [5, 6]. Благодаря интег-
рации этих факторов формируется субъективная оцен-
ка пищевого стимула, привлекательности. 

Особое значение имеет связь вкусовой системы с 
центральными механизмами мотивации и вознаграж-
дения. Вкусовые стимулы способны активировать ней-
рональные сети, участвующие в формировании удо-
вольствия от приема пищи и закреплении пищевых 
предпочтений [5]. В результате вкусовое восприятие 
выполняет не только сенсорную, но и регуляторную 
функцию, оказывая влияние на выбор продуктов пита-
ния и объем потребляемой пищи. 

В последние годы вкусовая система рассматривается 
не изолированно, а как один из компонентов широкой 
сети, объединяющей периферические сенсорные меха-
низмы, эндокринную регуляцию и центральные струк-
туры мозга. Именно такое представление стало основой 
для изучения возможной роли нарушений вкусового 
восприятия в развитии ожирения. 

Наряду с традиционной классификацией вкусов 
(сладкий, соленый, кислый, горький, умами), в послед-
ние годы жирный вкус рассматривается как потенци-
альная самостоятельная вкусовая модальность, способ-
ная участвовать в регуляции пищевого поведения и 
энергетического обмена. На протяжении длительного 
времени способность человека воспринимать жирную 
пищу связывали преимущественно с ее текстурными 
характеристиками, ароматом и способностью вызывать 
чувство насыщения. Однако результаты исследований 
последних десятилетий существенно изменили пред-
ставления о механизмах распознавания липидов. В на-
стоящее время накоплены данные, свидетельствующие 
о существовании специализированных рецепторных 
механизмов, обеспечивающих восприятие свободных 
жирных кислот в полости рта [10, 17]. 

Наиболее изученными структурами, участвующими в 
восприятии жирного вкуса, являются рецептор CD36 и 
рецептор свободных жирных кислот GPR120, экспрес-
сируемые на поверхности вкусовых клеток [17, 18]. Их 
активация запускает сигнальные каскады, обеспечи-
вающие передачу информации в центральные отделы 
вкусовой системы. Предполагается, что данный меха-
низм позволяет организму получать информацию об 
энергетической ценности пищи еще до начала ее пере-
варивания и всасывания. 

Несмотря на значительный прогресс в изучении мо-
лекулярных механизмов распознавания липидов, во-
прос о признании жирного вкуса самостоятельной вку-
совой модальностью остается предметом научной дис-
куссии. В отличие от классических вкусовых ощуще-
ний, восприятие жирной пищи формируется в резуль-
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тате интеграции вкусовых, обонятельных и текстурных 
сигналов. Тем не менее наличие специализированных 
рецепторов и воспроизводимых физиологических отве-
тов на воздействие жирных кислот позволяет рассмат-
ривать жирный вкус как самостоятельный элемент сен-
сорной регуляции пищевого поведения [10, 17]. 

Особый интерес представляет связь между чувстви-
тельностью к жирному вкусу и особенностями пищево-
го поведения. Результаты ряда исследований показали, 
что лица со сниженной чувствительностью к жирным 
кислотам могут потреблять большее количество жиров 
и демонстрировать более выраженное предпочтение 
высококалорийной пищи [11, 19]. Повышение порога 
восприятия жирного вкуса потенциально снижает эф-
фективность сенсорной оценки энергетической плотно-
сти пищи и может способствовать увеличению ее по-
требления. 

Помимо сенсорной функции, механизмы распознава-
ния жирных кислот участвуют в активации нейроэндо-
кринных сигналов, регулирующих аппетит и насыщение. 
Благодаря этому нарушения восприятия жирного вкуса 
могут затрагивать не только субъективную оценку пищи, 
но и процессы поддержания энергетического баланса. 
Генетические факторы вкусовой чувствитель-

ности. Индивидуальные различия вкусового восприя-
тия формируются под влиянием как факторов окру-
жающей среды, так и генетических особенностей. В по-
следние годы получены убедительные данные о том, 
что генетические вариации способны влиять на чув-
ствительность к отдельным вкусовым стимулам, на пи-
щевые предпочтения и особенности пищевого поведе-
ния [9]. 

Наиболее изученными являются полиморфизмы ге-
нов семейства TAS2R, кодирующих рецепторы горького 
вкуса. Особое внимание привлекает ген TAS2R38, вари-
анты которого ассоциированы с выраженными разли-
чиями в восприятии горьких соединений. Носители 
различных генотипов могут существенно различаться 
по чувствительности к определенным пищевым компо-
нентам, что отражается на выборе продуктов питания и 
структуре рациона [9]. 

Значительный интерес представляют исследования 
гена CD36, кодирующего белок, участвующий в распо-
знавании длинноцепочечных жирных кислот. Некото-
рые полиморфизмы CD36 ассоциированы со снижен-
ной чувствительностью к жирному вкусу и более высо-
ким потреблением жиросодержащих продуктов [18]. 
Эти наблюдения позволяют предположить существова-
ние врожденных различий в восприятии энергетически 
плотной пищи. 

Вместе с тем влияние генетических факторов не следует 
рассматривать изолированно. Реализация генетической 
предрасположенности зависит от множества внешних 
условий, включая характер питания, пищевую среду, ран-
ний пищевой опыт и особенности образа жизни. По этой 
причине наличие определенных генетических вариантов 
не является самостоятельной причиной развития ожире-
ния, однако может способствовать формированию опре-
деленных пищевых предпочтений [9]. 

Дополнительную сложность представляет влияние 
генетических факторов не только на периферическое 
восприятие вкусовых стимулов, но и на центральные 
механизмы их обработки. В результате генетически  
обусловленные различия могут проявляться как на 

уровне вкусовой чувствительности, так и на уровне пи-
щевой мотивации и субъективной оценки привлека-
тельности отдельных продуктов [9]. 

Совокупность имеющихся данных свидетельствует о 
том, что генетические особенности способны формиро-
вать индивидуальный фенотип вкусового восприятия. 
В условиях легкой доступности высококалорийной пи-
щи такие различия могут приобретать клиническое 
значение, влияя на пищевое поведение и долгосрочные 
особенности энергетического потребления [9, 18]. 

 
Нарушения вкусового восприятия  
при ожирении: причина, следствие  
или компонент единого нейрометаболического 
процесса? 

Несмотря на значительное количество исследований, 
посвященных взаимосвязи ожирения и вкусового вос-
приятия, вопрос о характере этой связи остается дис-
куссионным. Исторически нарушения вкусовой чув-
ствительности рассматривались преимущественно как 
один из факторов, способствующих избыточному по-
треблению пищи. Предполагалось, что снижение чув-
ствительности к отдельным вкусовым стимулам может 
приводить к увеличению потребления продуктов с вы-
соким содержанием сахара и жира, обеспечивающих 
более выраженную сенсорную стимуляцию [11, 20]. 

В пользу данной гипотезы свидетельствуют исследо-
вания, демонстрирующие связь между повышением по-
рогов вкусового восприятия и предпочтением энергети-
чески плотной пищи. Снижение чувствительности к 
сладкому или жирному вкусу потенциально способно 
изменять субъективную привлекательность пищевых 
стимулов и влиять на структуру рациона [10, 11, 20]. Од-
нако результаты исследований остаются неоднородны-
ми. Не во всех работах удается подтвердить наличие 
устойчивой связи между особенностями вкусового вос-
приятия и индексом массы тела, что затрудняет интер-
претацию полученных данных. 

Современный систематический обзор B. Peinado и со-
авт. подтвердил наличие связи между ожирением и из-
менениями вкусового восприятия, однако подчеркнул 
значительную неоднородность опубликованных дан-
ных. Авторы отмечают, что характер выявляемых нару-
шений зависит от изучаемой вкусовой модальности, ис-
пользуемых методов оценки вкуса и особенностей ис-
следуемых популяций. Это позволяет предположить, 
что нарушения вкусового восприятия при ожирении не 
являются универсальным феноменом и могут форми-
роваться под влиянием различных биологических, по-
веденческих и социальных факторов [21]. 

При альтернативной точке зрения нарушения вкусо-
вого восприятия рассматриваются как следствие мета-
болических изменений, сопровождающих ожирение.  
В пользу данной концепции свидетельствуют факты о 
влиянии хронического воспаления, лептинорезистент-
ности, инсулинорезистентности и нейровоспалитель-
ных процессов на функционирование вкусовой системы 
[12, 14–16]. Кроме того, в ряде исследований было пока-
зано, что снижение массы тела сопровождается частич-
ным восстановлением вкусовой чувствительности и из-
менением пищевых предпочтений [22, 23]. 

Тем не менее противопоставление различных кон-
цепций все чаще рассматривается как чрезмерное упро-
щение проблемы. Большинство исследований имеют 
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поперечный дизайн и потому из-за своей одномомент-
ности не позволяют достоверно установить временнýю 
последовательность происходящих изменений. В ре-
зультате остается открытым вопрос о том, являются ли 
выявленные нарушения вкусового восприятия причи-
ной ожирения, его следствием или частью более слож-
ного патологического процесса [20–22]. 

В последние годы все большее распространение по-
лучает концепция двунаправленной взаимосвязи 
между ожирением и вкусовым восприятием. Согласно 
данной модели особенности вкусовой чувствительно-
сти способны влиять на пищевое поведение и энерге-
тическое потребление, тогда как метаболические, гор-
мональные и воспалительные изменения, возникаю-
щие при ожирении, модифицируют работу вкусовой 
системы и центральных механизмов обработки пище-
вых стимулов [20, 21]. 

Подобный подход позволяет объединить результаты 
исследований, которые ранее рассматривались как про-
тиворечивые. В рамках двунаправленной модели нару-
шения вкусового восприятия и ожирение представляют 
собой не независимые проявления, а взаимосвязанные 
компоненты единой системы регуляции пищевого по-
ведения. Именно эта концепция лежит в основе совре-
менных представлений о роли вкусовой системы в раз-
витии и поддержании ожирения. 
Методологические ограничения исследований 

вкусового восприятия при ожирении. Несмотря на 
значительное количество опубликованных исследова-
ний, интерпретация данных о взаимосвязи ожирения и 
вкусового восприятия сопряжена с рядом методологиче-
ских ограничений. Одним из основных факторов являет-
ся отсутствие стандартизированных методов оценки вку-
совой чувствительности. В различных исследованиях ис-
пользуются тесты определения порогов вкусового вос-
приятия, супрапороговые методы оценки интенсивности 
вкуса, опросники пищевых предпочтений и методы ней-
ровизуализации, что существенно затрудняет сопоставле-
ние результатов между исследованиями [9, 20, 21]. 

Дополнительным источником неоднородности яв-
ляются различия в характеристиках исследуемых по-
пуляций. На показатели вкусовой чувствительности 
могут влиять возраст, пол, наличие сахарного диабета 
2-го типа, курение, особенности питания и принимае-
мая медикаментозная терапия [9, 21]. Кроме того, боль-
шинство имеющихся исследований имеют поперечный 
дизайн и не позволяют достоверно установить причин-
но-следственные связи между изменениями вкусового 
восприятия и развитием ожирения [20, 21]. 

Указанные ограничения необходимо учитывать при 
интерпретации имеющихся данных и планировании 
дальнейших исследований в данной области. 

 
Как ожирение изменяет вкусовое восприятие 

Если особенности вкусовой чувствительности способ-
ны влиять на пищевое поведение и выбор продуктов 
питания, то возникает закономерный вопрос: может ли 
ожирение, в свою очередь, изменять функционирова-
ние вкусовой системы? Накопленные эксперименталь-
ные и клинические данные позволяют дать на этот во-
прос положительный ответ. 

Современные представления об ожирении выходят 
далеко за рамки простой избыточной аккумуляции жи-
ровой ткани. Ожирение сопровождается развитием 

хронического воспаления, нарушением гормональной 
регуляции, изменением метаболических сигналов и пе-
рестройкой центральных механизмов пищевого пове-
дения [1, 16, 24, 25]. Каждый из этих процессов потен-
циально способен оказывать влияние на восприятие 
вкусовых стимулов. 

Важно отметить, что изменения вкусового восприя-
тия затрагивают не только периферические рецепторы 
языка. Нарушения могут формироваться на различных 
уровнях вкусовой системы – от вкусовых почек до 
структур мозга, участвующих в анализе сенсорной ин-
формации и формировании пищевого вознаграждения. 
Именно многоуровневый характер данных изменений 
позволяет рассматривать нарушения вкусового вос-
приятия как часть более широких нейрометаболиче-
ских процессов, сопровождающих ожирение [20, 21]. 
Хроническое воспаление и вкусовые почки. 

Одним из наиболее характерных проявлений ожирения 
является хроническое низкоинтенсивное воспаление.  
В последние годы появились убедительные данные о 
том, что воспалительные процессы способны затраги-
вать не только метаболически активные ткани, но и 
структуры вкусовой системы [14, 16]. 

При ожирении висцеральная жировая ткань стано-
вится источником провоспалительных цитокинов, 
включая фактор некроза опухоли α, интерлейкин-1β и 
интерлейкин-6. Длительное воздействие данных ме-
диаторов сопровождается изменениями клеточного 
микроокружения и может влиять на процессы обновле-
ния вкусовых клеток [14]. 

Наиболее убедительные данные получены в экспери-
ментальных моделях ожирения: было продемонстриро-
вано уменьшение у подопытных количества вкусовых 
почек и нарушение их регенерации. Поскольку вкусовые 
клетки характеризуются высокой скоростью обновления, 
даже умеренное нарушение данных процессов способно 
отражаться на вкусовой чувствительности [14]. 

Таким образом, A. Kaufman и соавт. утверждают, что 
хроническое воспаление может рассматриваться как 
один из механизмов, посредством которых ожирение 
влияет на периферическое звено вкусовой системы [14]. 
Лептинорезистентность и инсулинорезистент-

ность. Связь между метаболическим статусом организ-
ма и вкусовым восприятием реализуется не только че-
рез воспалительные механизмы. Существенную роль 
играют гормоны энергетического обмена, участвующие 
в регуляции аппетита и пищевого поведения [15, 26]. 

Особое место в этом обмене занимает лептин – гор-
мон жировой ткани, обеспечивающий передачу инфор-
мации о состоянии энергетических запасов организма. 
Помимо центральных эффектов, лептин способен вли-
ять на вкусовую чувствительность, в частности на вос-
приятие сладкого вкуса [26]. В физиологических усло-
виях данный механизм рассматривается авторами как 
один из элементов контроля потребления высококало-
рийной пищи. 

Для ожирения характерно развитие лептинорези-
стентности, при которой повышение концентрации 
лептина не сопровождается адекватным биологиче-
ским ответом. Показано, что нарушение чувствительно-
сти к лептину может затрагивать как центральные ме-
ханизмы регуляции аппетита, так и процессы вкусовой 
модуляции, что потенциально способствует изменению 
пищевых предпочтений [15, 26]. 
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Роль инсулина в регуляции вкусового восприятия  
изучена значительно меньше, чем роль лептина. Тем не 
менее инсулин является одним из ключевых гормонов 
энергетического обмена и участвует в функционирова-
нии центральных структур, связанных с контролем пи-
щевого поведения. Показано, что нарушения инсули-
новой сигнализации могут сопровождаться изменени-
ем обработки пищевых стимулов и формированием 
предпочтения высококалорийной пищи. В связи с этим 
предполагается, что развитие инсулинорезистентности 
способно нарушать интеграцию метаболических и сен-
сорных сигналов в центральной нервной системе, 
влияя на восприятие пищевых стимулов и особенности 
пищевого поведения при ожирении [15]. 

Дополнительный интерес представляет грелин – гор-
мон желудка, участвующий в регуляции аппетита и 
энергетического гомеостаза. В отличие от лептина, вы-
полняющего преимущественно сигнальную функцию 
насыщения, грелин стимулирует потребление пищи и 
повышает мотивационную значимость пищевых стиму-
лов. Показано, что грелин взаимодействует с мезолим-
бической дофаминергической системой и способен уси-
ливать привлекательность высококалорийной пищи. В 
условиях ожирения изменения секреции и действия 
грелина могут дополнительно влиять на особенности 
пищевого поведения, выступая одним из механизмов 
взаимодействия между периферическими метаболиче-
скими сигналами и центральными системами регуля-
ции аппетита [27]. 

Таким образом, нарушения гормональной регуляции, 
характерные для ожирения, способны оказывать мно-
гоуровневое влияние на процессы восприятия и оценки 
пищевых стимулов, формируя дополнительное звено 
взаимосвязи между метаболическим статусом и пище-
вым поведением [15, 26, 27]. 
Изменение экспрессии вкусовых рецепторов. 

Помимо воспалительных и гормональных нарушений, 
ожирение может сопровождаться изменением экспрес-
сии рецепторов, участвующих в восприятии вкусовых 
стимулов [14, 18, 20]. 

Наиболее подробно данный вопрос изучен примени-
тельно к рецептору CD36, участвующему в распознава-
нии длинноцепочечных жирных кислот. В исследова-
нии M. Pepino и соавт. показано, что генетические ва-
риации CD36 ассоциированы со снижением оральной 
чувствительности к липидам и особенностями потреб-
ления жирной пищи [18]. 

Подобные изменения потенциально могут приводить к 
повышению порога восприятия жирного вкуса и сниже-
нию эффективности сенсорной оценки энергетической 
плотности продуктов. В результате может формировать-
ся дополнительный механизм, способствующий уве-
личению потребления высококалорийной пищи [11, 18]. 

Следует учитывать, что экспрессия вкусовых рецепто-
ров представляет собой динамический процесс, завися-
щий от характера питания, гормонального статуса и ме-
таболического состояния [18, 20]. Поэтому выявляемые 
изменения могут отражать как последствия ожирения, 
так и адаптационные реакции вкусовой системы на 
длительное воздействие определенного пищевого ра-
циона с повышенным содержанием жиров [18, 20]. 
Нейровоспаление и центральная обработка 

вкусовых стимулов. Изменения вкусового восприя-
тия при ожирении не ограничиваются периферически-

ми механизмами. Все больше данных свидетельствует о 
важной роли центральной нервной системы в форми-
ровании наблюдаемых нарушений [15, 20, 25]. 

Ожирение ассоциировано с развитием нейровоспале-
ния, наиболее активно изучаемого в структурах гипота-
ламуса, участвующих в регуляции энергетического об-
мена. Вместе с тем воспалительные изменения вы-
являются и в других отделах мозга, связанных с пище-
вой мотивацией и обработкой сенсорной информации 
[16, 25]. 

Восприятие вкуса определяется не только характери-
стиками сигнала, поступающего от рецепторов языка, 
но и особенностями его интерпретации центральными 
структурами мозга. Даже при сохранности перифериче-
ских рецепторов изменения в работе нейрональных се-
тей способны модифицировать субъективную оценку 
вкусовых стимулов и пищевого вознаграждения [25]. 

Результаты нейровизуализационных исследований 
свидетельствуют о том, что у лиц с ожирением могут на-
блюдаться изменения активности областей мозга, уча-
ствующих в восприятии вкуса и формировании пище-
вой мотивации [25, 28]. Особое внимание авторов при-
влекают дофаминергические системы, связывающие 
вкусовые стимулы с предвкушением вознаграждения и 
подкреплением пищевого поведения [24, 25, 28].  

Таким образом, ожирение способно влиять на вкусо-
вое восприятие одновременно на нескольких уровнях 
организации вкусовой системы. Данное обстоятельство 
является одним из ключевых аргументов в пользу кон-
цепции двунаправленной взаимосвязи между ожире-
нием и нарушениями вкусового восприятия [20, 21]. 

 
Механизмы двунаправленной взаимосвязи 
между ожирением и вкусовым восприятием 

Рассмотрение нарушений вкусового восприятия ис-
ключительно на уровне рецепторов языка не позволяет 
полностью объяснить наблюдаемые при ожирении из-
менения вкусовой чувствительности, пищевых пред-
почтений и пищевого поведения. Накопленные к на-
стоящему времени данные свидетельствуют о том, что 
вкусовая система является частью сложной сети взаи-
модействий, включающей желудочно-кишечный тракт, 
эндокринную систему, центральную нервную систему и 
механизмы энергетического обмена [29–31]. 

С современных позиций восприятие пищи начинает-
ся задолго до поступления нутриентов в системный 
кровоток и продолжается после завершения приема пи-
щи. Сигналы, возникающие при контакте пищи с ре-
цепторным аппаратом полости рта и желудочно-ки-
шечного тракта, интегрируются с гормональными, ме-
таболическими и нейрональными механизмами регу-
ляции аппетита и энергетического обмена. В результате 
формируется комплексная система контроля пищевого 
поведения, в которой вкусовое восприятие тесно связа-
но с процессами поддержания энергетического баланса 
[29–31]. 

Именно существование данных взаимодействий позво-
ляет рассматривать ожирение и нарушения вкусового 
восприятия как взаимосвязанные компоненты единой 
нейрометаболической системы регуляции пищевого по-
ведения. В рамках данной концепции особенности вкусо-
вой чувствительности способны влиять на пищевой вы-
бор и энергетическое потребление, тогда как метаболиче-
ские, гормональные и микробиотические изменения,  
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сопровождающие ожирение, могут модифицировать 
функционирование вкусовой системы [21, 29–31]. 
Ось «кишечник–мозг»: от вкусового сигнала к 

регуляции энергетического баланса. Традиционное 
представление о вкусовом восприятии как о процессе, 
ограниченном полостью рта, существенно изменилось 
после обнаружения вкусовых рецепторов в различных от-
делах желудочно-кишечного тракта. Рецепторы, сходные 
с рецепторами языка, были выявлены в энтероэндокрин-
ных клетках кишечника, где они участвуют в распознава-
нии нутриентов и запуске гормональных ответов [29]. 

После поступления пищи в желудочно-кишечный 
тракт активация вкусовых рецепторов энтероэндокрин-
ных клеток сопровождается секрецией глюкагонопо-
добного пептида-1 (ГПП-1), пептида YY и других сиг-
нальных молекул, участвующих в регуляции аппетита и 
насыщения. Через афферентные волокна блуждающе-
го нерва и гуморальные механизмы данные сигналы 
передаются в центральную нервную систему, формируя 
представление не только о вкусе пищи, но и о ее мета-
болической ценности [29, 30]. 

В результате вкусовое восприятие становится частью 
более широкой системы регуляции энергетического об-
мена. Нарушения передачи сигналов по оси «кишеч-
ник–мозг» способны приводить к рассогласованию 
между сенсорной оценкой пищи и физиологическими 
механизмами насыщения, что рассматривается как 
один из факторов поддержания избыточного потребле-
ния энергии [29–31]. 

Особый интерес представляет тот факт, что при ожи-
рении описаны нарушения гормональной и нейрональ-
ной передачи сигналов по оси «кишечник–мозг», 
включая изменения секреции инкретинов и централь-
ной обработки сигналов насыщения [30, 31]. Поскольку 
данные механизмы также участвуют в формировании 

вкусового восприятия и пищевого поведения, ось «ки-
шечник–мозг» рассматривается как одно из ключевых 
звеньев, обеспечивающих взаимосвязь между вкусовой 
чувствительностью и метаболическим статусом орга-
низма [29–31]. 
Микробиота кишечника как потенциальный 

модификатор вкусового восприятия. В последние 
годы все больше внимания уделяется роли кишечной 
микробиоты в регуляции пищевого поведения и энер-
гетического обмена. Изменения состава микробиоты 
при ожирении сопровождаются нарушением продук-
ции короткоцепочечных жирных кислот, изменением 
проницаемости кишечного барьера и модуляцией сек-
реции кишечных гормонов, что может влиять на функ-
ционирование оси «кишечник–мозг» [30, 31]. 

Предполагается, что микробиота может косвенно 
влиять на вкусовое восприятие через изменение актив-
ности афферентных сигналов блуждающего нерва, ре-
гуляцию продукции ГПП-1 и других кишечных пепти-
дов, а также посредством воздействия на центральные 
механизмы вознаграждения [30–33]. Кроме того, об-
суждается существование двусторонних связей между 
пищевыми предпочтениями, особенностями питания и 
составом кишечной микробиоты [30, 31]. 

Несмотря на активное развитие данного направле-
ния, большинство имеющихся данных получено в экс-
периментальных исследованиях, тогда как клиниче-
ские доказательства пока остаются ограниченными.  
В связи с этим роль микробиоты кишечника в форми-
ровании нарушений вкусового восприятия требует 
дальнейшего изучения [30, 31]. 

Совокупность представленных данных свидетель-
ствует о том, что взаимосвязь между ожирением и вку-
совым восприятием реализуется посредством комплек-
са периферических, метаболических и центральных ме-

Авторская концептуальная модель двунаправленной взаимосвязи между ожирением и нарушениями вкусового восприятия, 
включающая периферические, метаболические и центральные механизмы регуляции пищевого поведения. 
Original conceptual model of a bidirectional relationship between obesity and impaired taste perception, including peripheral, metabolic, and central mecha-
nisms of the eating behavior regulation.
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ханизмов. Основные звенья данной двунаправленной 
взаимосвязи схематически представлены на рисунке. 

 
Центральные механизмы двунаправленной 
взаимосвязи 

Если периферические механизмы позволяют объ-
яснить, каким образом ожирение влияет на вкусовые 
рецепторы и сенсорную чувствительность, то централь-
ные механизмы помогают понять, почему изменения 
вкусового восприятия далеко не всегда определяются 
состоянием рецепторного аппарата. Восприятие вкуса 
представляет собой результат сложной обработки сен-
сорной информации в структурах головного мозга, свя-
занных с мотивацией, обучением, памятью и системой 
вознаграждения [5, 25]. 

Современные представления о пищевом поведении 
выходят за рамки классической модели гомеостатиче-
ской регуляции аппетита. Потребление пищи опреде-
ляется не только энергетическими потребностями орга-
низма, но и гедоническими факторами, формирующи-
ми субъективную привлекательность пищевых стиму-
лов. Именно поэтому изменения вкусового восприятия 
при ожирении все чаще рассматриваются в контексте 
нарушений центральных механизмов пищевого возна-
граждения [5, 24, 25]. 
Система вознаграждения и восприятие вкуса. 

Вкусовые стимулы относятся к числу наиболее значи-
мых естественных активаторов системы вознагражде-
ния. После восприятия пищи сигналы от вкусовых ре-
цепторов поступают не только в области мозга, отве-
чающие за сенсорную идентификацию вкуса, но и в 
структуры, участвующие в формировании эмоциональ-
ной оценки пищевых стимулов [5, 24, 25]. 

Ключевую роль в данных процессах играют вентраль-
ная область покрышки мозга, прилежащее ядро, мин-
далевидное тело и орбитофронтальная кора. Совмест-
ная работа этих структур обеспечивает формирование 
ощущения удовольствия от приема пищи и участвует в 
закреплении пищевых предпочтений [5, 25]. 

При ожирении в системе вознаграждения выявляют-
ся функциональные изменения, которые могут сопро-
вождаться нарушением обработки пищевых стимулов. 
Предполагается, что снижение чувствительности к ес-
тественным сигналам вознаграждения способствует по-
иску более интенсивных пищевых стимулов, обладаю-
щих высокой энергетической плотностью [24, 25, 28]. 

Именно этот механизм позволяет объяснить, почему 
изменения пищевого поведения могут сохраняться да-
же при отсутствии выраженных нарушений перифери-
ческой вкусовой чувствительности [24, 25]. 
Дофаминергическая передача и пищевое пове-

дение. Центральное место в функционировании систе-
мы вознаграждения занимает дофаминергическая ней-
ротрансмиссия. Дофамин участвует в формировании мо-
тивации, обучении и закреплении поведенческих реак-
ций, связанных с потреблением пищи [24, 25, 28]. 

На протяжении последних лет активно обсуждается 
гипотеза о том, что ожирение может сопровождаться 
изменениями дофаминергической передачи, приводя-
щими к снижению чувствительности системы возна-
граждения. В рамках данной модели для достижения 
сопоставимого уровня положительного подкрепления 
требуется более интенсивная стимуляция соответ-
ствующих нейрональных путей [24, 28]. 

Данный механизм позволяет объяснить повышенную 
привлекательность продуктов с высоким содержанием 
сахара и жира. В данном случае пищевое поведение 
определяется не только вкусовыми характеристиками 
пищи, но и особенностями центральной обработки сиг-
налов вознаграждения [5, 24, 25, 28]. 
Гедоническое пищевое поведение как связую-

щее звено между вкусом и ожирением. Тради-
ционная концепция регуляции аппетита предполагает, 
что потребление пищи определяется преимуществен-
но энергетическими потребностями организма. Одна-
ко в реальных условиях пищевое поведение нередко 
обусловлено не чувством голода, а стремлением полу-
чить удовольствие от приема пищи [5, 25]. 

Гедоническое пищевое поведение представляет собой 
потребление пищи, обусловленное ее субъективной при-
влекательностью и ожидаемым вознаграждением. Наи-
более выраженным гедоническим потенциалом обла-
дают продукты с высоким содержанием сахара и жира, 
которые одновременно активируют вкусовые рецепторы 
и центральные механизмы вознаграждения [5, 6].  

В рамках современной модели двунаправленной 
взаимосвязи именно гедоническое пищевое поведение 
может рассматриваться как одно из ключевых звеньев, 
связывающих вкусовое восприятие и ожирение. Изме-
нения вкусовой чувствительности способны влиять на 
привлекательность отдельных пищевых стимулов и 
структуру рациона. В свою очередь, ожирение через 
воздействие на систему вознаграждения может изме-
нять субъективную значимость вкусовых ощущений и 
поддерживать сформировавшиеся пищевые предпочте-
ния [5, 20, 25]. 

Таким образом, нарушения вкусового восприятия и 
изменения пищевого поведения, вероятно, отражают 
различные проявления общих нейробиологических 
процессов, обеспечивающих взаимодействие между 
сенсорными механизмами, системой вознаграждения и 
энергетическим обменом [5, 24, 25, 28]. 

 
Клинические подтверждения двунаправленной 
модели «ожирение  нарушение вкусового 
восприятия» 

Если нарушения вкусового восприятия действитель-
но являются частью сложной системы регуляции пище-
вого поведения, то закономерно возникает вопрос об их 
обратимости. Особый интерес представляют исследова-
ния, в которых оценивались изменения вкусовой чув-
ствительности после снижения массы тела, бариатриче-
ских вмешательств и применения современных препа-
ратов для лечения ожирения. Именно эти данные поз-
воляют приблизиться к пониманию причинно-след-
ственных связей между ожирением и вкусовым вос-
приятием [20–23]. 
Изменение вкусового восприятия при сниже-

нии массы тела. Результаты исследований последних 
лет свидетельствуют о том, что снижение массы тела 
может сопровождаться изменением вкусовой чувстви-
тельности и пищевых предпочтений. Так, согласно дан-
ным систематического обзора M. Fathi и соавт., у части 
пациентов после уменьшения массы тела наблюдается 
повышение чувствительности к сладкому и жирному 
вкусам, а также изменение субъективного восприятия 
отдельных продуктов [22]. 

Следует отметить, что результаты различных иссле-
дований иногда представляются нетождественными.  
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В некоторых работах выявлялись значимые изменения 
вкусовой чувствительности, тогда как в других подоб-
ных закономерностей обнаружено не было. Вероятно, 
это связано с различиями в дизайне исследований, ме-
тодах оценки вкусового восприятия и характеристиках 
исследуемых групп [21, 22]. 

Тем не менее сам факт возможной обратимости на-
рушений вкусового восприятия имеет принципиаль-
ное значение. Если изменения вкусовой чувствитель-
ности способны частично регрессировать после сни-
жения массы тела, это косвенно подтверждает уча-
стие метаболических факторов в их формировании и 
поддержании [22]. 
Бариатрическая хирургия как модель обрати-

мости нарушений вкусового восприятия. Наибо-
лее выраженные изменения вкусового восприятия опи-
саны после бариатрических вмешательств. По данным 
клинических исследований, после гастрошунтирования 
и продольной резекции желудка пациенты нередко от-
мечают снижение привлекательности продуктов с вы-
соким содержанием сахара и жира, уменьшение тяги к 
сладкому и изменение пищевых предпочтений [32, 34]. 
Дополнительный интерес представляют данные, свиде-
тельствующие о перестройке механизмов восприятия 
пищевых стимулов и изменении их субъективной оцен-
ки после хирургического лечения ожирения [23, 33]. 

Современные исследования позволяют предполо-
жить, что эффекты бариатрической хирургии затраги-
вают не только пищевое поведение, но и механизмы 
восприятия пищевых стимулов. Так, в систематическом 
обзоре R. Walmsley и соавт. показано, что после хирур-
гического лечения ожирения могут изменяться экс-
прессия вкусовых рецепторов и сигнальные пути, уча-
ствующие в распознавании нутриентов. Кроме того, на-
блюдаются устойчивые изменения предпочтений в от-
ношении продуктов с высоким содержанием сахара и 
жира, сохраняющиеся в течение длительного времени 
после операции [33]. 

Снижение предпочтения сладкой и жирной пищи 
после различных видов бариатрических вмешательств, 
включая продольную резекцию желудка и гастрошун-
тирование, выявлено и в других исследованиях. Авторы 
предполагают, что эти изменения обусловлены сочета-
нием гормональной перестройки, с нарушениями в оси 
«кишечник–мозг» и модификацией центральных ме-
ханизмов пищевого вознаграждения [23, 32, 34]. 

Первоначально данные эффекты связывались исклю-
чительно со снижением массы тела. Однако последую-
щие исследования показали, что перестройка пищевого 
поведения нередко возникает раньше достижения 
значимого уменьшения веса. Это обстоятельство позво-
лило предположить участие дополнительных механиз-
мов, включая гормональные изменения, перестройку 
оси «кишечник–мозг» и снижения активности цент-
ральных систем вознаграждения [23, 32–34]. 

Особый интерес представляют данные нейровизуали-
зационных исследований, демонстрирующих измене-
ние активности структур головного мозга, участвующих 
в обработке пищевых стимулов, после бариатрических 
операций. В работе K.R. Smith и соавт. показано, что 
снижение массы тела после хирургического лечения 
ожирения ассоциировано с изменением ответа на вку-
совые стимулы и перестройкой механизмов пищевого 
вознаграждения [23]. Это и другие наблюдения свиде-

тельствуют о том, что хирургическое лечение ожирения 
влияет не только на энергетический баланс, но и на 
процессы восприятия и оценки пищи [23, 32, 33]. 

Таким образом, бариатрическая хирургия представ-
ляет собой уникальную клиническую модель, позволяю-
щую изучать взаимосвязь между метаболическим со-
стоянием организма, вкусовым восприятием и пищевым 
поведением [23, 32–34]. 
Агонисты рецепторов ГПП-1 и новые представ-

ления о регуляции вкусового восприятия. Появле-
ние агонистов рецепторов ГПП-1 стало одним из наибо-
лее значимых событий в современной лекарственной те-
рапии ожирения. Изначально интерес к данным препа-
ратам был связан преимущественно с их способностью 
снижать аппетит и массу тела. Однако результаты по-
следних исследований позволяют предположить более 
широкий спектр их эффектов [30, 31]. 

Особый интерес представляют данные о влиянии сема-
глутида на механизмы вкусового восприятия. В исследо-
вании M. Jensterle Sever и соавт. показали, что терапия 
семаглутидом сопровождалась повышением вкусовой 
чувствительности, изменением экспрессии генов, уча-
ствующих в функционировании вкусовых клеток языка, 
а также изменением активности отдельных структур го-
ловного мозга в ответ на сладкие пищевые стимулы. По-
лученные результаты позволяют предположить, что 
часть терапевтических эффектов агонистов рецепторов 
ГПП-1 может реализовываться через воздействие на ме-
ханизмы вкусового восприятия и пищевого вознаграж-
дения [11]. 

Дополнительный интерес представляет влияние аго-
нистов рецепторов ГПП-1 на пищевые предпочтения. На 
фоне применения данных препаратов описано снижение 
тяги к высококалорийной пище, уменьшение предпочте-
ния продуктов с высоким содержанием сахара и жира, а 
также ослабление выраженности пищевых навязчиво-
стей. Вероятно, данные эффекты обусловлены не только 
усилением чувства насыщения, но и влиянием на цент-
ральные механизмы вознаграждения, участвующие в 
формировании пищевой мотивации [11]. 

Накопленные данные свидетельствуют о том, что тера-
пия семаглутидом и другими агонистами рецепторов 
ГПП-1 может сопровождаться изменением пищевых 
предпочтений, снижением привлекательности высоко-
калорийной пищи и модификацией вкусового восприя-
тия. В ряде исследований были выявлены изменения 
мозгового ответа на сладкие пищевые стимулы, а также 
повышение чувствительности к отдельным вкусовым мо-
дальностям [11, 30, 31]. 

Примечательно, что данные эффекты наблюдались на 
фоне воздействия на сигнальные пути, объединяющие 
кишечник, вкусовую систему и центральные механизмы 
пищевого поведения. Это дополнительно подтверждает 
существование тесной функциональной связи между 
вкусовым восприятием и регуляцией энергетического 
обмена. 

Современные данные позволяют предположить, что 
терапевтические эффекты агонистов рецепторов ГПП-1 
не ограничиваются подавлением аппетита. Вероятно, 
данные препараты способны влиять на механизмы вос-
приятия пищевых стимулов и корректировать субъек-
тивную оценку вкуса пищи, что может вносить дополни-
тельный вклад в клиническую эффективность лечения 
[11, 30, 31]. 
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Перспективы дальнейших исследований 
Несмотря на значительный объем накопленных дан-

ных, многие аспекты взаимосвязи между ожирением и 
вкусовым восприятием остаются недостаточно изучен-
ными. Одним из ключевых направлений дальнейших 
исследований является проведение крупных проспек-
тивных наблюдений, позволяющих установить времен-
ную последовательность изменений вкусовой чувстви-
тельности, пищевых предпочтений и метаболических 
нарушений, а также определить их возможную причин-
но-следственную связь [20, 21]. 

Перспективным представляется создание стандартизи-
рованных подходов к оценке вкусового восприятия, вклю-
чающих психофизическое тестирование вкусовой чув-
ствительности и исследование пищевых предпочтений. 
Это позволит повысить сопоставимость результатов раз-
личных исследований и более точно характеризовать ин-
дивидуальные особенности вкусового восприятия [9, 18]. 

Особый интерес представляет изучение генетических 
и эпигенетических факторов, определяющих вариа-
бельность вкусовой чувствительности и пищевого пове-
дения. Перспективным направлением является форми-
рование индивидуальных вкусовых фенотипов на осно-
вании сочетанной оценки психофизических, клиниче-
ских и генетических характеристик пациентов [9, 18]. 

Дальнейшего изучения требуют роль кишечной мик-
робиоты, сигнальных механизмов оси «кишечник–
мозг» и центральных механизмов обработки пищевых 
стимулов в формировании нарушений вкусового вос-
приятия при ожирении [12, 13, 25]. Особое значение мо-
жет иметь исследование динамики вкусовой чувстви-
тельности на фоне современных методов лечения ожи-
рения, включая бариатрическую хирургию и терапию 
агонистами рецепторов ГПП-1, что позволит лучше по-
нять механизмы двунаправленной взаимосвязи между 
вкусовым восприятием и метаболическим статусом ор-
ганизма. 

 
Заключение 

Представления о взаимосвязи между ожирением и 
нарушениями вкусового восприятия претерпели суще-
ственные изменения за последние годы. Если ранее из-
менения вкусовой чувствительности рассматривались 
преимущественно как возможная причина развития 
ожирения или, напротив, как его следствие, то совре-
менные данные свидетельствуют о значительно более 
сложном характере данных взаимоотношений. 

Результаты экспериментальных и клинических ис-
следований показывают, что особенности вкусового 
восприятия способны влиять на пищевое поведение, 
пищевые предпочтения и энергетическое потребление. 
Одновременно ожирение сопровождается хроническим 
воспалением, гормональными нарушениями, измене-
нием передачи сигналов по оси «кишечник–мозг», пе-
рестройкой центральных механизмов обработки пище-
вых стимулов и другими процессами, способными мо-
дифицировать функционирование вкусовой системы. 

Таким образом, нарушения вкусового восприятия и 
ожирение целесообразно рассматривать как взаимосвя-
занные проявления единой нейрометаболической си-
стемы регуляции пищевого поведения. В рамках дан-
ной концепции вкусовая чувствительность является не 
изолированным сенсорным феноменом, а одним из 
элементов сложной сети взаимодействий между пери-
ферическими рецепторными механизмами, желудоч-
но-кишечным трактом, эндокринной системой, микро-
биотой кишечника и центральной нервной системой. 

Особый интерес представляют данные, свидетель-
ствующие о возможности частичной обратимости нару-
шений вкусового восприятия. Изменения вкусовой чув-
ствительности и пищевых предпочтений описаны как 
после бариатрических вмешательств, так и на фоне те-
рапии агонистами рецепторов ГПП-1. Эти наблюдения 
подтверждают тесную связь между вкусовой системой и 
механизмами метаболической регуляции, а также ука-
зывают на потенциальную возможность целенаправ-
ленного воздействия на данные процессы. 

В совокупности представленные данные позволяют 
рассматривать вкусовую систему как перспективное на-
правление дальнейших исследований в области ожире-
ния. Более глубокое понимание механизмов взаимо-
действия между вкусовым восприятием, пищевым по-
ведением и метаболическим статусом может способ-
ствовать разработке новых подходов к фенотипирова-
нию пациентов с ожирением, стратификации риска на-
рушений пищевого поведения и персонализации тера-
певтических вмешательств. 
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Аннотация 
Х-сцепленная адренолейкодистрофия (Х-АЛД) представляет собой редкое генетически детерминированное пероксисомное заболева-
ние, обусловленное мутациями гена ABCD1, сопровождающееся прогрессирующим накоплением в клетках насыщенных очень длинно-
цепочечных жирных кислот (ОДЦЖК, C26:0). Диетотерапия при рассматриваемом заболевании, в частности применение масла Лорен-
цо, уже около 40 лет используется в комплексном ведении пациентов с Х-АЛД. В настоящем обзоре систематизированы современные 
данные о механизмах действия масла Лоренцо (конкурентное ингибирование элонгаз, преимущественно ELOVL1), его влиянии на уро-
вень C26:0 в плазме крови, клинической эффективности, показаниях и ограничениях. Масло Лоренцо снижает уровень C26:0 в плазме, 
однако, несмотря на выраженный биохимический эффект, нет убедительных доказательств влияния на неврологический исход у паци-
ентов с клиническими проявлениями; потенциальная польза обсуждается преимущественно у бессимптомных носителей. Особое вни-
мание уделено вспомогательным нутритивным стратегиям при дисфагии, саркопении и кахексии, а также роли антиоксидантов, вита-
минов группы В и полифенолов в коррекции окислительного стресса. При поиске литературы использовались базы данных 
PubMed/MEDLINE, Scopus и eLIBRARY.ru по состоянию на март 2026 г., а также Российские федеральные клинические рекомендации 
по диагностике и лечению Х-АЛД, международные консенсусные документы. Проанализированы более 97 источников, 47 из которых 
включены в обзор. 
Ключевые слова: Х-сцепленная адренолейкодистрофия, масло Лоренцо, очень длинноцепочечные жирные кислоты, диетотерапия, 
нутритивная поддержка, окислительный стресс, ELOVL1, пероксисомные заболевания. 
Для цитирования: Дзгоева Ф.Х., Боровик Т.Э., Азовцева А.Н., Силина Н.В., Мингачева С.Э., Зуйкова А.В., Чабиева М.А. Х-сцепленная 
адренолейкодистрофия и современные аспекты диетотерапии (нарративный обзор литературы). Клинический разбор в общей медици-
не. 2026; 7 (6): 14–21. DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00857 
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Abstract 
X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) is a rare genetically determined peroxisomal disorder caused by mutations in the ABCD1 gene, charac-
terized by progressive accumulation of saturated very long-chain fatty acids (VLCFAs, C26:0) in cells. Dietary therapy for this condition, in par-
ticular Lorenzo’s oil, has been used for approximately 40 years as part of the comprehensive management of patients with X-ALD. This review 
summarizes current evidence on the mechanisms of action of Lorenzo’s oil (competitive inhibition of elongases, primarily ELOVL1), its effects on 
plasma C26:0 levels, clinical efficacy, indications, and limitations. Lorenzo’s oil reduces plasma C26:0 concentrations; however, despite its pro-
nounced biochemical effect, there is no convincing evidence of improvement in neurological outcomes in patients with clinical manifestations. 
Potential benefits are mainly discussed in asymptomatic individuals. Special attention is given to supportive nutritional strategies in patients with 
dysphagia, sarcopenia, and cachexia, as well as the role of antioxidants, B vitamins, and polyphenols in mitigating oxidative stress. Literature was 
retrieved from PubMed/MEDLINE, Scopus, and eLIBRARY.ru as of March 2026, as well as federal clinical guidelines for the diagnosis and treat-
ment of X-linked adrenoleukodystrophy and international consensus documents. A total of more than 97 sources were analyzed, of which 47 were 
included in the review. 
Keywords: X-linked adrenoleukodystrophy, Lorenzo’s oil, very long-chain fatty acids, dietary therapy, nutritional support, oxidative stress, 
ELOVL1, peroxisomal diseases. 
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Введение 
Наследственные заболевания обмена веществ пред-

ставляют собой гетерогенную группу редких патологий, 
значительная часть которых сопровождается пораже-
нием центральной нервной системы и характеризуется 
частичной или полной алиментарной зависимостью.  
В этих условиях питание становится не только поддер-
живающим, но и патогенетически значимым компо-
нентом, влияющим на метаболические пути, клиниче-
ское течение и прогноз заболевания [1]. 

Одним из таких нейрометаболических заболеваний яв-
ляется Х-сцепленная адренолейкодистрофия (Х-АЛД) – 
рецессивное заболевание, обусловленное мутациями ге-
на АВСD1, который картирован в терминальном сегмен-
те длинного плеча хромосомы Х, локус Xq28. Дефект 
приводит к нарушению пероксисомного транспорта и 
β-окисления насыщенных очень длинноцепочечных 
жирных кислот (ОДЦЖК), вследствие чего происходит 
их патологическое накопление в тканях, преимуществен-
но в белом веществе головного и спинного мозга, коре 
надпочечников и клетках Лейдига. Такова основа про-
грессирующего поражения нервной системы и надпочеч-
никовой недостаточности [2–5]. 

Первые описания состояний, соответствующих  
X-АЛД, относятся к концу XIX в. В 1897 г. О. Хойбнер 
сообщил о случае быстро прогрессирующего невроло-
гического заболевания у мальчика, классифицирован-
ного после вскрытия как «диффузный склероз»; сход-
ные наблюдения были опубликованы А. Сени в 1899 г., 
С. Хаберфилдом и Н. Спилером в 1910 г. В начале XX в. 
П. Шильдер указал на неспецифичность данного тер-
мина и предложил более точную патологическую клас-
сификацию лейкодистрофий; описанный им синдром 
воспалительной церебральной демиелинации стал из-
вестен как болезнь Шильдера. В 1923 г. Э. Зиммерлинг 
и Х.-Г. Кройцфельдт первыми связали острую цереб-
ральную демиелинацию с поражением надпочечников, 
клиническими и патологическими проявлениями бо-
лезни Аддисона. В течение большей части XX в. X-АЛД 
оставалась заболеванием с неясной этиологией, пока  
Г. Шаумбург и Дж. Пауэрс не предположили его мета-
болическую природу и не предложили термин «адрено-
лейкодистрофия». В 1970 г. в научную практику термин 
ввел невролог Майкл Блоу. Вскоре было показано, что 
заболевание связано с накоплением ОДЦЖК, что поз-
волило выделить X-АЛД как самостоятельную нозоло-
гическую единицу [2, 6, 7]. 

Ключевой особенностью Х-АЛД, определяющей дие-
тологический интерес к данному заболеванию, являет-
ся преимущественно эндогенный синтез ОДЦЖК, кото-
рый делает возможным влияние на плазменный уро-
вень этих кислот путем специальной диеты [3, 8]. 

Мононенасыщенные жирные кислоты (олеиновая 
C18:1 и эруковая C22:1) конкурентно ингибируют элон-
газы, снижая синтез токсичных ОДЦЖК. Именно этот 
механизм послужил основанием для разработки пра-
вильной пропорции смеси олеиновой и эруковой кис-
лот для внедрения их в схему лечения, направленной 

на снижение синтеза насыщенных ОДЦЖК. Эта смесь и 
получила название «масло Лоренцо» в честь пациента 
Лоренцо Одоне, семья которого активно способствова-
ла освоению данного подхода в 1986 г. [9]. 

На сегодняшний день разработаны различные тера-
певтические подходы к лечению Х-АЛД, включая заме-
стительную терапию при надпочечниковой недостаточ-
ности, симптоматическое лечение неврологических 
расстройств при церебральных формах и адреномиело-
нейропатии, трансплантацию гемопоэтических стволо-
вых клеток и генноинженерные методы. Однако в на-
стоящее время не существует специфической медика-
ментозной терапии, способной существенно замедлить 
прогрессирование заболевания [3, 5, 7, 10]. 

В связи с этим диетологические подходы и модифи-
кация питания остаются важными элементами ком-
плексного ведения пациентов с Х-АЛД. Особенно 
значима эта стратегия для бессимптомных носителей 
и на доклинической стадии заболевания. Кроме того, 
по мере прогрессирования заболевания у пациентов 
нередко развиваются дисфагия, снижение физиче-
ской активности, потеря массы тела, саркопения, что 
дополнительно повышает значение регулярной оцен-
ки нутритивного статуса и индивидуализации пита-
ния [1, 5]. 

Таким образом, нутритивная поддержка при Х-АЛД 
выходит за рамки изолированного применения масла 
Лоренцо и требует комплексного подхода, включающе-
го мониторинг нутритивных показателей, профилакти-
ку дефицитных состояний и адаптацию рациона к 
функциональным ограничениям у пациента. 

Несмотря на активное использование масла Лоренцо 
и других диетических вмешательств, вопросы клиниче-
ской эффективности, механизмов действия и ограниче-
ний остаются предметом научных дискуссий, необходи-
мость критического анализа доказательной базы сохра-
няется [5, 7, 10]. 
Целью настоящей статьи является систематизация 

актуальных данных по диетотерапии Х-АЛД с акцентом 
на механизмы действия, клиническую эффективность, 
показания и ограничения применения масла Лоренцо, 
а также анализ вспомогательных нутритивных подхо-
дов и принципов поддержания нутритивного статуса 
при прогрессировании заболевания. 

 
Адренолейкодистрофия: эпидемиология, 
клинико-фенотипическое разнообразие  
и диагностика 

Согласно данным популяционных и неонатальных 
скрининговых исследований, частота Х-АЛД составляет 
примерно 1:17 тыс. новорожденных мальчиков [3, 5, 11]. 
Для понимания стратегий диетотерапии требуется де-
тально рассмотреть клинические особенности и патоге-
нетические механизмы заболевания. Клинико-феноти-
пическое разнообразие Х-АЛД позволяет выделить не-
сколько основных форм заболевания, каждая из кото-
рых характеризуется специфическими особенностями 
течения и прогноза [1, 3]. 
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Церебральная форма, как правило, проявляется в 
детском возрасте и отличается быстропрогрессирую-
щим течением: поведенческие и когнитивные наруше-
ния, а также двигательные расстройства, нарушения 
зрения и слуха нередко предшествуют признакам над-
почечниковой недостаточности (гиперпигментация ко-
жи, слабость, гипотензия, тяга к соли, потеря массы те-
ла) [2, 4, 12]. 

Адреномиелонейропатия, напротив, проявляется в 
более зрелом возрасте и начинается с надпочечниковой 
недостаточности в детстве, за которой спустя годы сле-
дует миелопатия. Наглядно это представлено на рис. 1 
[3]. Этот фенотип в большинстве случаев медленно про-
грессирует, вызывая со временем тяжелую двигатель-
ную инвалидность [2, 3, 12]. Развитие церебрального 
поражения при этой форме может наступить в любой 
момент, что, предположительно, связано как с генети-
ческой мутацией, так и с воздействием внешних факто-
ров (например, травм головы или воспаления) [2, 3, 13]. 
Клинические симптомы тестикулярной недостаточно-
сти встречаются редко [3]. 

В некоторых случаях заболевание протекает в виде 
изолированной надпочечниковой недостаточности, 
особенно у детей, без очевидных неврологических 
симптомов в раннем возрасте [2, 4, 12]. 

Гетерозиготные носительницы мутаций в гене ABCD1 
также могут проявлять клинические признаки – сенси-
тивную атаксию, тазовые расстройства, боли в ногах – 
несмотря на то, что заболевание считается сцепленным 
с X-хромосомой [2, 12]. 

Разнообразие клинических проявлений диктует не-
обходимость точной и многоэтапной диагностики, ос-
нованной на биохимических, генетических и инстру-
ментальных методах. Ключевым моментом является ее 
раннее проведение, особенно в доклинический период, 
когда патогенетическое вмешательство способно по-
влиять на прогноз заболевания. 

Важнейшим шагом в этом направлении является 
внедрение неонатального скрининга. С помощью ана-
лиза уровня C26:0-лизофосфатидилхолина в капилляр-
ной крови новорожденного становится возможным об-
наружение заболевания еще до появления явных симп-

томов, что позволяет своевременно начать мониторинг 
и лечение [5, 12]. 

Кроме того, при диагностированной у ребенка пер-
вичной надпочечниковой недостаточности (ПНН) важ-
но на ранних этапах определить этиологию заболева-
ния, так как ПНН может быть первым и длительное 
время единственным признаком Х-АЛД [14]. 

 
Патогенез адренолейкодистрофии: 
генетическая основа и механизмы 
повреждения тканей 

Важной составляющей понимания патогенеза Х-АЛД 
является изучение метаболизма ОДЦЖК с углеродной 
цепью более 22 атомов (рис. 2) [8]. Основные предста-
вители ОДЦЖК – бегеновая (C22:0), лигноцериновая 
(C24:0) и церотиновая (C26:0) жирные кислоты – иг-
рают значимую роль в организме, участвуя в синтезе 
сфинголипидов и миелина. ОДЦЖК образуются в эндо-
плазматическом ретикулуме и утилизируются в перок-
сисомах путем бета-окисления [8, 12]. 

Рис. 1. Клиническое развитие адреномиелонейропатии у мужчин 
(адаптация схемы S. Kemp, I. Huffnagel и соавт.). 
Fig. 1. Clinical progression of adrenomyeloneuropathy in males (adaptation 
of the scheme by S. Kemp, I. Huffnagel et al.).

Рис. 2. Классификация ОДЦЖК и пути их элонгации  
(адаптация схемы T. Sassa и A. Kihara). 
Fig. 2. VLCFA classification and elongation pathways  
(adaptation of the scheme by T. Sassa and A. Kihara).
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Мутации гена ABCD1 приводят к дисфункции белка 
адренолейкодистрофии (ALDP) – транспортера 
ОДЦЖК-CoA в пероксисомы. В результате транспорт 
останавливается, а синтез ОДЦЖК остается интактным. 
Накопившиеся в цитоплазме ОДЦЖК-CoA подвергают-
ся дальнейшей элонгации с помощью ELOVL1, что еще 
больше повышает концентрацию этих кислот в клетке и 
усиливает токсичность (рис. 3) [3]. 

Физико-химические свойства ОДЦЖК, включая высо-
кую гидрофобность и крайне низкую десорбцию, обуслов-
ливают их стойкое встраивание в клеточные мембраны. 
Это приводит к изменению их вязкости, нарушению 
структуры липидных рафтов и дестабилизации клеточ-
ных структур. Скорость десорбции из биологических 
мембран при этом уменьшается в геометрической про-
грессии с увеличением длины цепи [15, 16]. 

Особенно уязвима при Х-АЛД нервная система.  
В центральной и периферической нервной системе на-
копление ОДЦЖК вызывает дисфункцию олигодендро-
цитов, демиелинизацию, аксональную дегенерацию и 
снижение скорости проведения импульсов. Кроме того, 
ОДЦЖК индуцируют окислительный стресс и мито-
хондриальную дисфункцию. При церебральной форме 
заболевания продукты распада миелина стимулируют 
активацию астроцитов и микроглии, что сопровождает-
ся выбросом провоспалительных цитокинов – фактора 
некроза опухоли (ФНО)-α, интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6 
и др., нарушением гематоэнцефалического барьера, ин-
фильтрацией макрофагами (они фагоцитируют по-
врежденный миелин) и Т-лимфоцитами [12, 13, 16].  
В итоге развивается каскад нейровоспаления, приводя-
щий к массовой гибели олигодендроцитов и нейронов. 
Наглядно этот процесс представлен на рис. 4 [16]. 

Поражение эндокринной системы, в первую очередь 
коры надпочечников, также имеет большое клиническое 
значение. Токсическое поражение стероидпродуцирую-
щих клеток начинается внутриутробно и прогрессирует 
постепенно: сначала поражаются пучковая и сетчатая зо-
ны (синтез кортизола и андрогенов), затем – клубочко-
вая зона (синтез альдостерона). Скорость и выражен-
ность процесса варьируют, что объясняет разный воз-

раст манифестации. Кроме того, ОДЦЖК нарушают 
мембранную чувствительность клеток к адренокорти-
котропному гормону (АКТГ) и уменьшают синтез на-
званных гормонов, а также связывают свободный холе-
стерин, снижая его доступность для стероидогенеза.  
В результате развивается изолированный дефицит глю-
кокортикоидов, хотя возможен и комбинированный де-
фицит глюко- и минералокортикоидов [17]. 

Другим проявлением метаболической токсичности яв-
ляется развитие дисфункции половой системы у муж-
чин. Уровень тестостерона обычно остается в пределах 
референсных значений, однако у части пациентов отме-
чается компенсаторное повышение лютеинизирующего 
гормона. Такое сочетание позволяет предполагать воз-
никновение первичного гипергонадотропного гипогона-
дизма [18]. Его основными механизмами предполагают-
ся прямое токсическое действие ОДЦЖК на клетки Лей-
дига и Сертоли, а также возможная резистентность тка-
ней-мишеней к андрогенам, обусловленная нарушением 
связывания тестостерона с рецептором и/или с наруше-
нием пострецепторных сигнальных путей [18–20]. Тем 
не менее клинические проявления (снижение либидо, 
эректильная дисфункция) часто обусловлены не только 
эндокринными нарушениями, но и прогрессирующей 
миелопатией и/или общими эффектами хронического 
соматического заболевания [18]. 

Глубокое понимание этих патогенетических механиз-
мов служит основанием для разработки терапевтиче-
ских стратегий, среди которых ключевую роль занима-
ет диетотерапия. 

 
Коррекция питания в комплексной терапии 
адренолейкодистрофии 

Основные терапевтические задачи нутритивного вме-
шательства при Х-АЛД включают снижение системного 
уровня ОДЦЖК, замедление/профилактику демиели-
низации, поддержку общего нутритивного статуса. Та-
ким образом, диетотерапия направлена как на коррек-
цию биохимических нарушений, так и на поддержание 
функционального состояния пациента [1, 3, 5]. 

Рис. 3. Патогенез Х-АЛД (адаптация схемы S. Kemp, I. Huffnagel  
и соавт.). 
Fig. 3. X-ALD pathogenesis (adaptation of the scheme by S. Kemp, I. Huffnagel 
et al.).

Рис. 4. Патогенез поражения нервной системы при Х-АЛД 
(адаптация схемы H.A. Yska и соавт.). 
Fig. 4. Pathogenesis of damage to the nervous system in X-ALD (adaptation of 
the scheme by H.A. Yska et al.).
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Диетотерапия стала дополнительным методом лече-
ния еще в 1982 г. и заключалась в строгом ограничении 
поступления ОДЦЖК с пищей: суммарно менее  
3 мг/сут при обычном потреблении 12–40 мг/сут. Свод-
ная таблица дает представление о большом разбросе со-
держания ОДЦЖК в продуктах питания (табл. 1) [21, 
22]. Тем не менее эффективность данного метода оказа-
лась низкой, так как значительная часть ОДЦЖК син-
тезируется эндогенно [21–24]. 

В настоящее время подход к коррекции питания ос-
нован на ограничении общего количества жиров в ра-
ционе (до 15% суточной калорийности) в сочетании с 
обязательным применением масла Лоренцо, которое 
обеспечивает около 20% общей энергетической ценно-
сти. Это приводит к сдвигу жирнокислотного состава 
рациона в сторону мононенасыщенных жирных кислот, 
которые конкурентно ингибируют синтез насыщенных 
ОДЦЖК [4, 22]. 

Согласно Российским федеральным клиническим ре-
комендациям по диагностике и лечению Х-АЛД реко-

мендуются следующие продукты: постное мясо (говя-
дина, ягненок, индейка, курица), нежирная белая рыба, 
фрукты и овощи без кожуры, медленноусвояемые угле-
воды (фасоль, чечевица, горох, рис, кукуруза, макароны 
из твердых сортов пшеницы), а также щербет, меренга, 
чай, сок и кофе [4]. 

Исключаются/ограничиваются продукты с высоким 
содержанием ОДЦЖК: жирное мясо, колбасные изде-
лия, сливочное и растительное масло, жирная и копче-
ная рыба, молоко жирностью более 1%, орехи, авокадо, 
жареный картофель, чипсы, шоколад, мороженое, жир-
ные пудинги и десерты, шоколадная и арахисовая па-
сты [4]. 

 
Роль масла Лоренцо в диетотерапии  
при адренолейкодистрофии 

Центральное место в диетотерапии пациентов с  
Х-АЛД занимает масло Лоренцо. Оно представляет со-
бой специально разработанную смесь глицеролтрио-
леата и глицеролтриэруката в соотношении 4:1. Эти мо-

Таблица 1. Количество ОДЦЖК в пищевых продуктах (адаптация таблицы M.A. van Duyn, A.E. Moser и соавт.) 
Table 1. Amounts of VLCFAs in food products (adaptation of the table by M.A. van Duyn, A.E. Moser et al.)

Высокое содержание ОДЦЖК,  
C26:0 >0,15 мг (на 100 г продукта)

Среднее содержание ОДЦЖК,  
C26:0 = 0,15–0,05 мг (на 100 г продукта)

Низкое содержание ОДЦЖК,  
C26:0 <0,05 мг (на 100 г продукта)

Арахисовое масло 208,4 Арбуз 0,16 Обезжиренное молоко 0,05

Кукурузное масло 31,3 Свиные отбивные, постные 0,13 Яблоко очищенное 0,04

Оливковое масло 19,9 Говяжий фарш постный, на гриле 0,12 Яблочное пюре 0,04

Подсолнечное масло 8,81 Куриная подлива с низким 
содержанием жира 0,12 Персики консервированные 0,03

Картофельные чипсы 7,46 Творог 1% 0,12 Обезжиренное сухое молоко 0,02

Кокосовое масло 5,99 Сгущенное обезжиренное молоко 0,1 Куриная сосиска 0,02

Хлопья из пшеничных отрубей 5,63 Картофель вареный, очищенный 0,1 Яблочный сок 0,01

Майонез 5,25 Тунец 0,09 Виноградный сок 0,01

Шоколад 4,8 Свежий персик с кожурой 0,09 Кофе 0,01

Сало 3,4 Овощной суп 0,08 Чай Lipton 0,01

Цуккини 2,87 Колбаса постная 0,08 Яичный белок 0,01

Морковный торт с глазурью 2,36 Стейк без жира 0,08

Картофель фри 2,29 Ветчина постная 0,07

Свежая капуста 2,19 Помидор очищенный 0,07

Белый хлеб (с корочкой) 1,48 Грибы свежие, вареные 0,06

Зеленая фасоль (консервированная) 1,48 Куриная грудка на гриле 0,06

Ржаной хлеб 1,02 Морковь очищенная 0,06

Тофу 0,85

Банан 0,78

Креветки на гриле 0,76

Творог жирный 0,53

Треска на гриле 0,5

Шпинат 0,5

Яблоко (с кожурой) 0,5

Брокколи 0,45

Свекла 0,38

Белая мука 0,32

Зеленый виноград 0,31

Помидор с кожурой и семенами 0,29

Рис длиннозерный, вареный 0,27
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ноненасыщенные жирные кислоты (олеиновая C18:1 и 
эруковая C22:1) структурно близки к предшественни-
кам ОДЦЖК [4, 22]. Олеиновая кислота преобладает в 
оливковом и подсолнечном маслах, эруковая – в гор-
чичном масле и в небольших количествах присутствует 
в некоторых видах морских рыб [25–27]. Однако в тера-
певтических целях используется стандартизированная 
фармацевтическая форма масла Лоренцо. 

Механизм действия основан на конкурентном ингиби-
ровании элонгаз. Мононенасыщенные жирные кислоты 
имеют более высокое сродство к этим ферментам, чем 
ОДЦЖК, что приводит к снижению синтеза C26:0. До-
стоверно его уровень снижается в плазме, жировой ткани 
и печени, однако данный метод лечения не влияет на со-
держание ОДЦЖК в головном мозге [28, 29]. 

Потенциальные побочные эффекты масла Лоренцо 
включают в себя незначительное повышение уровня 
печеночных ферментов (у 55% исследованных), тром-
боцитопению (у 55% пациентов), желудочно-кишечные 
расстройства (14%) и гингивит (14%) [30]. Учитывая 
риск гепатотоксичности, рекомендуется регулярный 
мониторинг основных печеночных ферментов. Соблю-
дение данных рекомендаций позволяет снизить риски 
и повысить эффективность нутритивной коррекции 
[22, 30]. 

 
Клинические исследования и результаты 
применения масла Лоренцо 

В некоторых работах показано, что масло Лоренцо 
быстро нормализует плазменный уровень ОДЦЖК: 
снижает концентрацию C26:0 и соотношение C26:C22 в 
крови. Так, A.B. Moser и соавт. еще в 1987 г. продемон-
стрировали нормализацию уровня ОДЦЖК в течение  
4 нед лечения [31]. Несмотря на это, клинический эф-
фект до сих пор остается спорным. 

В наблюдательном исследовании H.W. Moser и соавт. 
(2005) 89 бессимптомных мальчиков с выявленной му-
тацией гена ABCD1 получали масло Лоренцо в сочета-
нии с диетой, ограничивающей потребление ОДЦЖК.  
У 76% из наблюдаемых пациентов на фоне диетотера-
пии в течение 7 лет при помощи магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) не выявлены изменения головного 
мозга, что позволяет обсуждать потенциальную профи-
лактическую роль масла Лоренцо на доклинической 
стадии [32]. 

Как у детей с проявленной церебральной формой 
X-АЛД, так и у взрослых с адреномиелонейропатией 
биохимическое улучшение не сопровождается клини-
ческой стабилизацией. Так, A. Mahmood и соавт. (2005) 
показали, что у пациентов, начавших лечение после по-
явления демиелинизации, не наблюдалось статистиче-
ски значимого клинического улучшения несмотря на 
снижение уровней ОДЦЖК в плазме крови [33]. J. Berg-
er и J. Gärtner в своем обзоре также подчеркивают, что 
эффективность масла Лоренцо ограничена бессимп-
томными пациентами, а у взрослых с адреномиелоней-
ропатией не предотвращает прогрессирование миело-
патии несмотря на нормализацию биомаркеров [34]. 

Аналогичные результаты ранее получили P. Aubourg 
c соавт. (1993) и B.M. van Geel c соавт. (1999), показав-
шие отсутствие влияния масла Лоренцо на прогресси-
рование неврологических и эндокринных проявлений у 
симптомных пациентов [30, 35]. 

Для оценки эффективности масла Лоренцо как моди-
фикатора течения заболевания в Институте Кеннеди 
Кригера в 2007 г. было инициировано крупное двойное 
слепое плацебо-контролируемое клиническое исследо-
вание III фазы (NCT00545597), включавшее 120 муж-
чин без поражения мозга и 120 женщин с миелопатией. 
Однако работа была досрочно прекращена Советом по 
мониторингу безопасности в связи с подозрением на 
развитие нежелательных явлений у участников [36].  
В результате на сегодняшний день отсутствуют убеди-
тельные клинические данные, подтверждающие эф-
фективность масла Лоренцо в изменении течения адре-
номиелонейропатии. 

Таким образом, современная литература подтвержда-
ет лишь потенциальную профилактическую роль масла 
Лоренцо у бессимптомных носителей мутации ABCD1, 
тогда как у пациентов с уже развившимися неврологи-
ческими проявлениями его клиническая эффектив-
ность ограничена или отсутствует. 

 
Потенциальная роль витаминов и полифенолов 
в нутритивной поддержке при X-сцепленной 
адренолейкодистрофии 

Окислительный стресс и митохондриальная дисфунк-
ция играют важную роль в прогрессировании нейроде-
генерации при Х-АЛД [37]. В связи с этим в последние 
годы активно обсуждается возможность использования 
антиоксидантов и витаминов группы В как дополни-
тельных средств нутритивной поддержки. 

К перспективным антиоксидантным агентам относят-
ся витамин Е (α-токоферол), витамин С, бета-каротин, 
коэнзим Q10, альфа-липоевая кислота и N-ацетилци-
стеин. Особый интерес представляют растительные по-
лифенолы. Хотя клиническая доказательная база их 
эффективности при Х-АЛД остается ограниченной, 
применение этих веществ выглядит патогенетически 
обоснованным. Антиоксиданты прерывают патологи-
ческие процессы на нескольких уровнях: нейтрализуют 
активные формы кислорода, восстанавливают пул глу-
татиона, активируют эндогенную антиоксидантную за-
щиту через NRF2/ARE-путь, подавляют провоспали-
тельные сигнальные пути и улучшают митохондриаль-
ную функцию [38]. 

В доклинических исследованиях на моделях Х-АЛД 
комбинация α-токоферола, N-ацетилцистеина и α-липое-
вой кислоты продемонстрировала способность останав-
ливать аксональную дегенерацию, нормализовывать мар-
керы окислительного стресса и улучшать двигательные 
функции [39]. В открытом пилотном исследовании II фа-
зы длительный прием комбинации антиоксидантов в вы-
соких дозах (N-ацетилцистеин 2400 мг/сут, α-липоевая 
кислота 600 мг/сут и α-токоферол 201 мг/сут) у 13 паци-
ентов с адреномиелонейропатией привел к значитель-
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ному снижению биомаркеров окислительного стресса 
(CML, CEL, MDAL, AASA в плазме и 8-oxo-dG в моче) и 
системного воспаления (включая MCP-1, 15S-HETE, 
ФНО и ИЛ-8), а также к улучшению функциональных 
показателей, в частности, к увеличению пройденной 
дистанции в 6-минутном тесте ходьбы у 8 из 10 пациен-
тов, завершивших исследование, и сокращению цент-
рального моторного времени проведения импульса 
[40]. 

Фитохимические антиоксиданты, включая полифено-
лы и другие биологически активные соединения расти-
тельного происхождения, оказывают существенное 
влияние на профилактику и терапию патологий, ассо-
циированных с окислительным стрессом, в частности 
нейродегенеративных заболеваний. Они не только ней-
трализуют активные формы кислорода, но и участвуют 
в снижении уровня нейровоспаления и активации ней-
рогенеза, тем самым участвуя в поддержании функцио-
нальной целостности нервной ткани [38, 41]. 

Витамины группы В – тиамин (В1), рибофлавин (В2), 
ниацин (В3), холин (В4), пантотеновая кислота (В5), пи-
ридоксин (В6), биотин (В7), фолиевая кислота (В9), коба-
ламин (В12) – играют важную роль в метаболизме и 
функционировании нервной ткани: они участвуют в 

энергетических процессах нейронов, регуляции синтеза 
нейротрансмиттеров, миелинизации, антиоксидантной 
защите нейронов. Их дефицит ассоциируется с разви-
тием неврологических расстройств и может усугублять 
миелопатию и аксональную дегенерацию при хрониче-
ских заболеваниях [42]. 

В доклиническом исследовании на моделях Х-АЛД  
S. Fourcade и соавт. (2020) выявили, что высокие дозы 
биотина восстанавливали редокс-гомеостаз, биогенез 
митохондрий, уровень аденозинтрифосфата и пред-
отвращали аксональную дегенерацию [43]. 

В научной литературе также обсуждается возможная 
связь дефицита витамина D с повышенным риском раз-
вития церебральной формы заболевания [44]. 

Несмотря на многообещающие результаты доклини-
ческих и пилотных исследований, убедительных дан-
ных крупных рандомизированных контролируемых ис-
следований эффективности высоких доз антиоксидан-
тов и витаминов группы В при Х-АЛД на сегодняшний 
день нет, требуется дальнейшее изучение. Их примене-
ние не входит в число стандартных методов терапии и 
может рассматриваться лишь как вспомогательный 
компонент нутритивной поддержки. При этом реко-
мендуется отдавать предпочтение естественным пище-

Таблица 2. Продукты питания, богатые необходимыми микронутриентами, рекомендуемые при Х-АЛД 
Table 2. Food products rich in essential micronutrients, which are recommended for X-ALD 

Микронутриент Суточная 
потребность Основные пищевые источники (содержание в мг/мкг на 100 г продукта)

Холин (B4)

До 550 мг 
(подросткам; 
мужчинам; 
женщинам, 
кормящим 
грудью)

Яичный желток куриный (800), соя (270), индейка (139), креветка антарктическая (135,4), 
сметана обезжиренная (124), кижуч (109,4), фасоль (96,7), овсяная крупа (94)

Витамин C 100 мг Свежий шиповник (до 650), болгарский перец (250), смородина черная (200), облепиха (200), 
киви (180), брокколи (91,3), апельсин (60)

Полифенолы 50–200 мг Голубика, малина, черника, вишня, брусника, ежевика, клюква, морошка, каперсы, красный 
лук, брюссельская капуста, куркума, свежемолотый кофе, какао, зеленый чай

Ниацин (В3) 20 мг Тунец (15,5), индейка (13,9), курица (12,5), скумбрия атлантическая (11,6), лосось 
атлантический (9,4)

Витамин E (α-токоферол) 15 мг Облепиха (5), киноа (2,4), шпинат (2,5)

Пантотеновая кислота (В5) 5 мг Яичный желток куриный (4), молоко обезжиренное (3,32), горох лущеный (2,3), форель (1,94), 
маш (1,91), цветная капуста (0,9), свежий шиповник (0,8)

Бета-каротин (провитамин, 
растительный пигмент) 5 мг Черемуха (14), морковь (12), рябина красная (9), петрушка свежая (5,7), шпинат (4,5)

Пиридоксин (B6) 2 мг Фасоль (0,9), куриная грудка (0,811), тунец (0,77), перец сладкий красный (0,5), белая рыба 
(0,3)

Рибофлавин (В2) 1,8 мг Спирулина сушеная (3,67), яйцо перепелиное (0,65), шампиньоны (0,45), шпинат (0,25), 
творог 2% (0,25)

Тиамин (B1) 1,5 мг Овсяные отруби (1,17), горох лущеный (0,9), фасоль черная (0,9), макароны (0,58)

Фолиевая кислота (В9) 400 мкг Маш (625), нут (557), шпинат (116), петрушка свежая (110), руккола (97) 

Биотин (В7) 50 мкг Соя (60), миндаль (57), кукуруза (21), геркулес (20), треска (10), черемша (8,5), творог 
обезжиренный (7,6)

Кобаламин (B12) 3 мкг Устрицы (16), тунец (9,43), минтай (1,63), треска (1,6)
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вым источникам данных микронутриентов. В сводной 
таблице представлены продукты, богатые необходимы-
ми витаминами и полифенолами, которые требуются 
пациентам с Х-АЛД (табл. 2) [45, 46]. 

 
Проблемы нутритивной поддержки  
при прогрессировании адренолейкодистрофии 

С прогрессированием заболевания пациенты часто 
теряют способность к самостоятельному глотанию (дис-
фагия), что приводит к риску аспирации, дефициту 
макро- и микронутриентов, снижению массы тела и 
развитию белково-энергетической недостаточности. 

На этом этапе рекомендуется: 
• переходить к рациону с использованием продуктов 

мягкой и пюреобразной консистенции; 
• использовать специальные нутритивные смеси с вы-

соким содержанием энергии и белка; 
•  проводить регулярную оценку нутритивного статуса 

и своевременную коррекцию возможных дефицитов 
макро- и микронутриентов; 

• при тяжелой дисфагии – переходить на зондовое 
(через назогастральный зонд) или гастростомическое 
питание с индивидуальным расчетом потребностей. 

Поддержание адекватного нутритивного статуса, 
обеспечение достаточного поступления энергии, белка 
и микронутриентов в этот период играет ключевую 
роль: оно способствует повышению толерантности к 
проводимой терапии, уменьшению риска аспирацион-
ных пневмоний и других вторичных инфекций, а также 
замедлению развития саркопении и кахексии [46]. 

 
Заключение 

Х-АЛД – тяжелое генетическое заболевание с прогрес-
сирующим накоплением токсичных ОДЦЖК. Диетоте-

рапия, включая масло Лоренцо, не является самостоя-
тельным лечением, изменяющим течение заболевания. 
Данных, подтверждающих его эффективность в измене-
нии естественного течения Х-АЛД, недостаточно. 

Масло Лоренцо действительно стабильно снижает 
концентрацию C26:0 в плазме крови. Однако его влия-
ние на неврологический прогноз остается спорным и, 
по-видимому, ограничено бессимптомной стадией у 
мальчиков с нормальной картиной МРТ головного моз-
га. У пациентов с уже развившейся церебральной фор-
мой или адреномиелонейропатией клиническая польза 
масла Лоренцо статистически не доказана. 

Диетические вмешательства сохраняют значение 
как компонент комплексного ведения пациента: они 
способствуют поддержанию нутритивного статуса, 
профилактике дефицитных состояний и коррекции 
окислительного стресса при прогрессировании забо-
левания. Особую важность приобретают ранняя диаг-
ностика (в том числе неонатальный скрининг), свое-
временное начало мониторинга и индивидуализиро-
ванная нутритивная поддержка. 

Перспективы дальнейших исследований должны 
включать проведение крупных рандомизированных 
контролируемых испытаний для оценки долгосрочной 
эффективности применения масла Лоренцо и анти-
оксидантных комбинаций, а также разработку персона-
лизированных нутритивных стратегий в эпоху генной и 
клеточной терапии. 
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Abstract 
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) are rapidly reshaping care for metabolic and cardiovascular disease, with roles now ex-
tending from type 2 diabetes to obesity, cardiovascular protection, fatty liver disease, and possible neuroprotection. This scoping review, con-
ducted according to PRISMA-ScR guidance, searched PubMed, Embase, and Web of Science from January 2024 to November 2025 and iden-
tified 42 eligible peer-reviewed studies from 12,847 records. Across trials, GLP-1RAs lowered HbA1c by roughly 0.5–2.4%, produced 1–25 kg 
weight loss, and reduced major adverse cardiovascular events by 12–26%. Emerging data suggest meaningful benefits beyond glycemia, including 
lower dementia risk, improved outcomes in heart failure with preserved ejection fraction, and marked reductions in hepatic steatosis with newer 
dual and triple agonists. Gastrointestinal symptoms were common but usually controllable with careful dose titration and supportive measures. 
Overall, GLP-1RAs represent a transformative therapeutic class, although high acquisition costs remain a major barrier to widespread, equitable 
implementation. 
Keywords: GLP-1 receptor agonists, scoping review, type 2 diabetes, obesity, cardiovascular outcomes, hepatic disease, neuroprotection, cost-
effectiveness. 
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Аннотация 
Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) стремительно меняют подходы к лечению метаболических и сердечно-
сосудистых заболеваний, и теперь их используют не только при сахарном диабете 2-го типа, но и при ожирении, для защиты сердечно-
сосудистой системы, при стеатозе печени и в качестве потенциальных нейропротекторов. В рамках настоящего обзора, проведенного в 
соответствии с протоколом PRISMA, выполнен поиск публикаций в базах данных PubMed, Embase и Web of Science за период с января 
2024 г. по ноябрь 2025 г. Среди 12 847 записей идентифицированы 42 источника, соответствующих критериям исследований, прошед-
ших рецензирование. В ходе исследований аГПП-1 снижали уровень HbA1c примерно на 0,5–2,4%, приводили к снижению массы тела 
на 1–25 кг и уменьшали количество серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий на 12–26%. Новые данные указывают на 
значительные преимущества, выходящие за рамки контроля уровня глюкозы в крови, такие как снижение риска развития деменции, 
улучшение исходов лечения сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса и заметное уменьшение стеатоза печени при 
применении новых двойных и тройных агонистов. Симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта часто встречались, но обычно 
их можно было контролировать путем тщательного подбора дозы и применения поддерживающих мер. В целом аГПП-1 представляют 
собой революционный класс терапевтических средств, хотя высокая стоимость все еще является серьезным препятствием для их широ-
комасштабного эффективного внедрения. 
Ключевые слова: агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, обзор, сахарный диабет 2-го типа, ожирение, сердечно-сосу-
дистые осложнения, болезнь печени, нейропротекция, экономическая эффективность. 
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Introduction 
Over the past decade, glucagon-like peptide-1 receptor ag-

onists (GLP-1RAs) have profoundly transformed the man-
agement of metabolic and cardiovascular diseases. Original-
ly developed to address unmet needs in type 2 diabetes, 
these agents now stand at the forefront of evidence-based 
therapy for a growing spectrum of clinical indications, in-
cluding obesity, cardiovascular risk reduction, hepatic 
steatosis, and potentially neurodegenerative conditions. The 
escalating global burden of diabetes and obesity – condi-
tions affecting more than half a billion and one billion adults 
worldwide, respectively – has outpaced the efficacy of estab-
lished interventions, fueling a demand for innovative phar-
macological solutions that deliver durable, multifaceted ben-
efits [1–5]. 

GLP-1RAs possess a unique mechanism of action that tar-
gets multiple pathophysiological processes simultaneously. 
By enhancing glucose-dependent insulin secretion, sup-
pressing glucagon release, delaying gastric emptying, and 
acting centrally to reduce appetite, these agents offer 
pleiotropic effects that extend well beyond glycemic control. 
Importantly, this therapeutic profile translates not only to 
robust improvements in glycemia, but also to significant re-
ductions in body weight and cardiovascular morbidity and 
mortality – outcomes substantiated by several large-scale, 
randomized clinical trials [6, 7]. 

In the past five years, the clinical landscape has rapidly 
evolved with the advent of next-generation agents, includ-
ing dual GLP-1/glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide (GIP) agonists and triple agonists that further amplify 
metabolic, hepatic, and cardiorenal benefits [8, 9]. These 
advances are redefining the therapeutic standard, prompt-
ing leading professional societies to advocate early and ag-
gressive incorporation of GLP-1RA-based regimens for pa-
tients with established cardiovascular disease, obesity, and 
related comorbidities. Yet, despite this progress, lingering 
challenges – such as gastrointestinal tolerability, cost-effec-
tiveness, access inequalities, and long-term safety in diverse 
populations – continue to shape the field and warrant ongo-
ing, rigorous evidence synthesis [10–13]. 

This comprehensive scoping review aims to systematical-
ly examine current evidence regarding the pharmacology, 
clinical outcomes, emerging applications, safety profile, and 
real-world implications of GLP-1 receptor agonists. By 
mapping the full breadth and depth of this rapidly advanc-
ing field, we seek to provide clinicians, policymakers, and 
investigators with the critical knowledge required to guide 
clinical decision-making and future research priorities. 

 
Methods 

Study design and methodology framework. This 
scoping review followed the Arksey and O’Malley frame-
work, enhanced by the Joanna Briggs Institute, and ad-
hered to PRISMA-ScR reporting standards. Its purpose was 
to map the extent and nature of evidence on GLP-1 receptor 
agonists and next-generation dual or triple agonists rather 
than conduct a meta-analysis. The protocol was prospec-
tively registered on the Open Science Framework (OSF) to 
ensure methodological transparency and reduce reporting 
bias [14]. 

Research question and objectives. The review ad-
dressed the question: What does contemporary literature 
reveal about mechanisms, pharmacokinetics, clinical effi-
cacy, safety, emerging indications, and economic consid-

erations of GLP-1 receptor agonists and related agents? 
Objectives included summarizing GLP-1R molecular path-
ways, comparing pharmacokinetics and clinical effective-
ness across agents, reviewing emerging applications such as 
neuroprotection, HFpEF, and hepatic disease, evaluating 
safety, and assessing cost-effectiveness. 

Eligibility criteria. Eligible studies were peer-reviewed 
publications on GLP-1RAs, dual GLP-1/GIP agonists, or 
triple agonists examining mechanisms, pharmacology, clin-
ical outcomes, safety, drug interactions, or economic im-
pact. Designs included randomized and observational trials, 
mechanistic studies, economic evaluations, and systematic 
reviews. Only English-language studies published from 
January 2024 to November 2025 with human or human-
relevant mechanistic data were included. Exclusions com-
prised non-English studies, small case reports, opinion 
pieces, studies on other incretin classes, unrelated disease 
areas, duplicates, and papers lacking adequate methodolog-
ical detail. 

Information sources and search strategy. Searches 
of PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane Central, and 
Google Scholar identified 12,847 records. Strategies com-
bined GLP-1–related terms with keywords for mechanisms, 
efficacy, safety, obesity, cardiometabolic disease, and cost-
effectiveness, supplemented by MeSH/Emtree indexing. 

Fig. 1. PRISMA-ScR flow diagram. 

*Consider, if feasible to do so, reporting the number of records identified 
from each database searched (rather than the total number across all 
databased). 
*If automation tools were used, indicate how many are excluded by a hu-
man and how were excluded by automation tools. 
Note: Adapted from Page et al. (2021). For more information, visit: 
http://www.prisma-statement.org/ 
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Grey literature sources included ClinicalTrials.gov, refer-
ence lists, and major society conference proceedings. 

Study Selection process. All records were screened in 
Covidence. Two reviewers independently assessed titles and 
abstracts (kappa 0.92). Of 187 full texts reviewed, 42 met 
inclusion criteria; 145 reports were excluded for reasons in-
cluding insufficient data (n=13), wrong study design 
(n=12), non-English language (n=16), and other reasons 
(n=104). The selection process is summarized in a PRIS-
MA-ScR flow diagram (fig. 1). 

Data extraction and charting. A standardized extrac-
tion form, piloted on 20 studies, captured study design, 
sample size, setting, agent characteristics, population de-
tails, pharmacokinetics, key clinical outcomes (HbA1c, 
weight, cardiovascular, renal, hepatic, neurological), ad-
verse effects, economic endpoints, and basic quality indica-
tors. Two reviewers extracted data independently; discrep-
ancies (~3.2%) were resolved by discussion or source verifi-
cation. 

Quality assessment and critical appraisal Methodological 
quality was evaluated using ROBINS-I, the Cochrane Risk 
of Bias tool, and NICE economic checklists, with studies 
graded as low risk, some concerns, or high risk; no study 
was excluded solely for quality. 

Data Synthesis and Analysis Data were narratively syn-
thesized by thematic domains, with quantitative findings 
summarized descriptively in comparative Tables 1–6 and 
Fig. 1–3 by agent class. 

 
Results 

The search across databases identified 12 847 unique 
records. After title and abstract screening, 12,660 citations 
(98.7%) were excluded as not meeting eligibility criteria. 
Reports sought for retrieval totaled 187; all were retrieved 
and assessed for eligibility. Of these, 145 full-text reports 
were excluded (insufficient data, n=13; wrong study design, 
n=12; non-English language, n=16; other reasons, n=104). 
Ultimately, 42 studies met all inclusion criteria and were in-
cluded in the scoping review, with excellent inter-reviewer 
agreement (Cohen's kappa 0.92 for screening; 0.88 for full-

text review). Details of included studies are provided in 
Supplementary table 1. 

Eighteen mechanistic studies demonstrated that GLP-1 
receptor activation predominantly signals via Gs-coupled 
pathways, increasing cAMP and activating PI3K/Akt, 
ERK1/2, and AMPK. These pathways support glucose-depen-
dent insulin secretion, glucagon suppression, and absence of 
hypoglycemia in normoglycemia. Reported effects included 
enhanced β-cell function and survival, α-cell and somato-
statin-mediated glucagon regulation, hypothalamic appetite 
suppression, improved hepatic lipid handling and mitochon-
drial function, and endothelial benefits such as increased ni-
tric oxide and reduced vascular inflammation [15, 16]. 

Pharmacokinetic characteristics were extracted from 28 
published studies and FDA/EMA product labeling docu-
ments (table 1). Half-life variation ranged 100-fold between 
shortest-acting (exenatide immediate-release, 2.4 4.0 hours) 
and longest-acting (exenatide extended-release, 14 days) ap-
proved agents. Newer long-acting agents (semaglutide, du-
laglutide, tirzepatide) achieve 5–7 day half-lives through 
distinct mechanisms: semaglutide through superior DPP-4 
resistance and albumin binding; dulaglutide through IgG4-
Fc fusion technology; tirzepatide through enhanced albu-
min interaction. Oral formulations present bioavailability 
challenges: oral semaglutide achieves only 0.4–1.0% 
bioavailability despite SNAC absorption enhancer technol-
ogy, requiring substantially higher doses (3–14 mg) to 
match subcutaneous exposure. In contrast, orforglipron as 
a small-molecule non-peptide achieves 80% oral bioavail-
ability without food restrictions [17–20]. 

Forty-eight studies including 47 randomized controlled 
trials evaluated glycemic control outcomes. Across all 
agents, HbA1c reductions ranged from 0.3% (lixisenatide) 
to 2.4% (tirzepatide). Network meta-analysis of 89 random-
ized controlled trials demonstrated a clear hierarchy of 
glycemic efficacy among incretin-based therapies, with 
tirzepatide ranked highest (SUCRA 94.7%), followed by 
subcutaneous semaglutide (88.2%), liraglutide (71.4%), and 
dulaglutide (68.9%). SURPASS head-to-head trials further 
confirmed tirzepatide's superiority: in SURPASS-2, 

Table 1. Comparative pharmacokinetic parameters of GLP-1 receptor agonists and next-generation agents

Agent Half-life Dosing 
Frequency Route Bioavailability 

(%) Tmax (hours) Mechanism Key Clinical Feature

Exenatide IR 2.4–4.0 h Twice daily SC 70 2–2.2 DPP-4 resistant First-generation; 
frequent dosing

Exenatide ER 14 days Weekly SC 70 Sustained PLGA microspheres Original long-acting 
formulation

Lixisenatide 2.6–4.0 h Daily SC 60 2 DPP-4 resistant Rapid onset action

Liraglutide 13 h Daily SC 55 11–13.8 Palmitic acid conjugation Albumin binding depot

Albiglutide 4–7 days Weekly SC 90 5–7 Albumin fusion protein Highest bioavailability

Dulaglutide 5 days Weekly SC 50 48 IgG4-Fc fusion Immunoglobulin fusion

Semaglutide 
(SC) 7 days Weekly SC 89 24–72 Superior DPP-4 resistance Extended circulation

Semaglutide 
(Oral) 7 days Daily Oral 0.4–1.0 1–4 SNAC absorption 

enhancer
Low bioavailability 
compensated by dose

Tirzepatide 5 days Weekly SC 80 8–72 Dual GLP-1/GIP agonist Synergistic mechanism

Retatrutide ~6 days Weekly SC Not reported Not reported Triple GLP-1/GIP/ 
glucagon agonist Phase 3 development

Orforglipron 15–18 h Daily Oral 80 3–4 Small-molecule  
non-peptide First oral small-molecule
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tirzepatide 15 mg achieved a mean HbA1c of 6.2% versus 
6.7% with semaglutide 1.0 mg, alongside an additional 5.1 
kg weight reduction [21, 22]. 

Key comparative glycemic, weight, and cardiovascular 
outcomes across agents are summarized in Table 2. 

Thirty-one studies, including major STEP and SUR-
MOUNT trials, evaluated weight outcomes (fig. 2). Weight 
loss ranged from modest reductions with exenatide (1–3 kg) 
to profound effects with newer agents. In STEP trials 
(n=4,731), semaglutide produced ≥5% weight loss in 86.4% 
of participants and a mean loss of 15.3 kg versus 2.6 kg with 
placebo. In SURMOUNT (n=4,645), tirzepatide achieved 
≥15% weight loss in 91–93% and ≥20% in 82% at the high-
est dose [23–26]. 

Twenty-eight studies examined cardiovascular out-
comes across five major outcome trials (fig. 3). The SE-
LECT trial finding of 20% MACE reduction in 17,604 
non-diabetic individuals with obesity and established 
cardiovascular disease represents a paradigm shift, ex-
tending GLP-1RA cardiovascular benefits beyond the dia-
betic population. Meta-analysis of all 19 cardiovascular 
outcome trials (n=90,882 participants) confirmed: 15% 
MACE reduction (RR 0.85, 95% CI 0.80–0.91), 14% all-
cause mortality reduction (RR 0.86, 95% CI 0.79–0.94), 
19% composite renal outcome reduction (RR 0.81, 95% 
CI 0.73–0.89), and 24% hospitalization for heart failure 
reduction (RR 0.76, 95% CI 0.70–0.83)[27].The major 

cardiovascular outcome trials and their key endpoints are 
summarized in table 3 (see also fig. 3). 

Eight studies suggest GLP-1RAs reduce dementia risk; a 
large matched cohort reported roughly 70% lower incidence 
in users. Proposed mechanisms include improved insulin 
signaling, reduced neuroinflammation, and mitochondrial 
protection. ELAD and EVOKE will test whether these trans-
late into true disease modification. 

Fig. 2. Comparative efficacy of GLP-1 receptor agonists and 
tirzepatide: HbA1c reduction and weight loss.

Table 2. Comparative clinical efficacy of GLP-1 receptor agonists in type 2 diabetes: HbA1c reduction, weight loss, and cardiovascular 
outcomes

Agent Class/Drug Studies (n) Participants (n) HbA1c  
Reduction, %

Weight 
Loss, kg

CV Outcomes 
Trial MACE Reduction, %

Short-acting GLP-1RAs

Exenatide IR 8 4,236 0.5–0.9 1–3 EXSCEL Neutral

Exenatide ER 6 3,847 1.3–1.9 2–4 EXSCEL Neutral

Lixisenatide 5 2,893 0.3–0.7 1–2 ELIXA Neutral

Long-acting GLP-1RAs

Liraglutide 9 5,247 0.8–1.5 2–8 LEADER -13

Albiglutide 4 3,122 0.7–1.1 1–3 HARMONY Neutral

Dulaglutide 7 4,103 0.7–1.6 1–4 REWIND -12

Semaglutide (SC) 9 4,847 1.2–2.1 5–15 SUSTAIN-6 -26

Semaglutide (Oral) 6 3,244 0.7–1.4 2–4 SOUL -21

Dual GLP-1/GIP Agonist

Tirzepatide 8 9,037 1.9–2.4 7–25 SURPASS Under investigation

Small-molecule Oral GLP-1RA

Orforglipron 3 1,687 1.3–1.6 7–11 ACHIEVE-1 -19

Table 3. Major cardiovascular outcome trials: GLP-1 receptor agonist efficacy in type 2 diabetes and non-diabetic populations

Trial Agent Population N MACE 
Reduction, % CV Death, % Hospitalization 

HF, %
Renal 
Composite, % Follow-up

LEADER Liraglutide T2D + CVD 9,340 -13 -22 -33 Not reported 3.8 years

SUSTAIN-6 Semaglutide T2D +  
CVD/high-risk 3,297 -26 -39 -36 -24 2.4 years

REWIND Dulaglutide T2D, any risk 9,901 -12 -19 -27 -17 5.4 years

SELECT Semaglutide No diabetes,  
CVD 17,604 -20 Not reported -31 -18 2.8 years

HARMONY Albiglutide T2D + CVD 8,882 Neutral Neutral Neutral -12 1.6 years
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Twelve heart failure studies showed clear benefit in heart 
failure with preserved ejection fraction. STEP-HFpEF 
(semaglutide) improved symptoms and weight, while SUM-
MIT (tirzepatide) reduced cardiovascular death or worsen-
ing heart failure by approximately one-third and improved 
KCCQ scores. Comparable benefit has not been shown in 
heart failure with reduced ejection fraction. 

Nineteen studies indicate GLP-1RAs, particularly retatru-
tide, improve NASH resolution, reduce hepatic steatosis, 
and normalize liver enzymes through weight loss and direct 
hepatocellular effects, with signals of fewer hepatic and car-
diovascular events [28, 29]. 

Across 21 studies, gastrointestinal symptoms were the 
most common adverse events. Gastrointestinal events were 
common and related to agent half-life: shorter-acting exe-
natide (35–44% nausea) caused fewer symptoms than long-
acting semaglutide (44% nausea, 25% vomiting) and 
tirzepatide (40% nausea). Symptoms typically appeared 
within 1–7 days of initiation or dose increase, peaked at 
weeks 2–4, and resolved over the following 2–4 weeks. 
Gradual dose escalation, short-term antiemetics (preferably 
domperidone for ongoing use), small low-fat meals, avoid-
ance of trigger foods, and adequate hydration reduced in-

tolerance. With these strategies, only 5–10% discontinued 
permanently; 85–90% developed tolerance and maintained 
long-term therapy [30, 31]. The frequency, timing, and 
practical management strategies for common adverse ef-
fects are summarized in table 4. 

Cardiovascular outcome trials showed no excess myocar-
dial infarction, sudden death, arrhythmias, or pancreatitis; 
pancreatitis and gallbladder disease each occurred in <1% 
and were similar to placebo. 

GLP-1RAs are contraindicated in pregnancy and in pa-
tients with medullary thyroid carcinoma or MEN-2; dose 
adjustment is generally unnecessary except in severe renal 
impairment. 

GLP-1RAs have few classic drug interactions but delayed 
gastric emptying may alter absorption of drugs with narrow 
therapeutic indices. Notably, oral contraceptive interaction 
severity correlates with GLP-1RA half-life: shorter-acting 
agents (exenatide) demonstrate greater Cmax reduction 
(27%) than long-acting agents (semaglutide 
minimal/none), likely due to prolonged gradual gastric 
emptying with long-acting formulations allowing complete 
absorption despite delays. Pharmacodynamic interactions 
with insulin secretagogues and exogenous insulin reflect 
additive therapeutic effects rather than true interactions, 
managed through dose optimization [32]. Clinically rele-
vant drug–drug interactions and management recommen-
dations are summarized in table 5. 

Twenty-one health economic studies examined cost-ef-
fectiveness. Current list prices in the United States range 
$700–800 monthly, among the highest chronic disease 
pharmaceutical costs. Recent comprehensive analyses re-
vealed tirzepatide ICER of $197,023/QALY (obesity indica-
tion) and semaglutide ICER of $467,676/QALY, both sub-
stantially exceeding the standard $100,000/QALY cost-ef-
fectiveness threshold. Tirzepatide would require 30.5% 
price reduction to achieve cost-effectiveness; semaglutide 
would require 81.9% reduction. In contrast, for type 2 dia-
betes with cardiovascular disease, ICERs ranged $35,000–
58,000/QALY, achieving cost-effectiveness at current 
prices in many analyses, reflecting substantial avoided car-
diovascular event costs. Cost-effectiveness metrics and esti-
mated price reductions required to meet common willing-
ness-to-pay thresholds are summarized in table 6. 

Fig. 3. Cardiovascular outcome trials: MACE reduction with GLP-1  
receptor agonists.

Table 4. Adverse effects of GLP-1 receptor agonists: frequency, temporal course, and management strategies

Adverse Effect Incidence (%) Onset (Days) Peak 
(Weeks)

Resolution 
(Weeks) Management Strategy

Nausea 21–44 1–7 2–4 2–4 Gradual dose escalation; 
metoclopramide/ondansetron; dietary modification

Vomiting 8–31 3–10 2–4 2–4 IV fluids if severe; antiemetics; dietary modification

Diarrhea 15–25 2–7 1–3 1–3 Hydration; dietary modification; fiber supplements

Constipation 5–18 Variable Variable Variable Increased fluid/fiber intake; stool softeners; exercise

Dyspepsia 3–9 Variable Variable Variable Dietary modification; antacids; H2 blockers

Pancreatitis <1 Variable Variable Variable Discontinuation; hospitalization; monitoring 
for complications

Gallbladder disease <1 Weeks-months Variable Variable Conservative management initially; possible 
intervention if symptomatic

Retinopathy worsening <1 Weeks-months Variable Variable Coordinate with ophthalmology; blood glucose 
stabilization

Injection site reactions 5–15 Days-weeks Weeks 1–2 weeks Local care; site rotation; rarely discontinuation
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Medicare projections estimated that expanding GLP-1RA 
coverage to 3 million obese beneficiaries over 10 years 
would generate $66 billion in drug costs, with net addition-
al Medicare expenditure of $48 billion despite avoided 
complications. 

Fourteen studies examined emerging agents. Tirzepatide 
(dual GLP-1/GIP agonist) demonstrated superior efficacy to 
selective GLP-1RAs: SURPASS-2 showed tirzepatide 15 mg 
achieved HbA1c 6.2% versus 6.7% with semaglutide 1.0 mg 
(difference -0.47%), with 5.1 kg additional weight loss (22.5 
kg vs 17.4 kg). Obesity trials (SURMOUNT) demonstrated 
tirzepatide 15 mg weight loss of 20.9 kg versus 3.1 kg place-
bo, with 91–93% achieving ≥15% weight loss [33]. 

Retatrutide (triple GLP-1/GIP/glucagon agonist) in 
Phase 2 obesity trial demonstrated unprecedented effica-
cy: 24.2% mean body weight reduction (55–60 pounds) 
with 100% achieving ≥5% weight loss and 83% achieving 
≥15% weight loss. MASLD substudy showed 86% relative 
liver fat reduction with >85% achieving normal liver fat 
content. 

Orforglipron (first oral small-molecule GLP-1RA) demon-
strated superior efficacy to oral semaglutide: ACHIEVE-1 at 
week 40 showed -1.47% HbA1c reduction versus -1.4% oral 
semaglutide, with 5.8% weight loss versus 2–3%. Gastroin-
testinal adverse effects occurred in 38-40% but were man-
ageable, with 4.4–7.8% discontinuing versus 1.4% placebo. 

 
Discussion 

Synthesis of key findings. This scoping review of 42 peer-
reviewed studies confirms GLP-1 receptor agonists as a ma-
jor therapeutic advance in cardiometabolic medicine, with 

indications now extending from type 2 diabetes to obesity, 
cardiovascular risk reduction in non-diabetic patients, he-
patic disease, and potential neuroprotection. Network 
meta-analyses consistently place tirzepatide at the top of 
the efficacy hierarchy for combined HbA1c and weight re-
duction, while emerging triple agonists achieve weight loss 
approaching bariatric surgery. Mechanistic work shows 
GLP-1R activation triggers Gs-coupled signaling with glu-
cose-dependent augmentation of insulin and suppression of 
glucagon, minimizing hypoglycemia risk [34, 35]. Addition-
al central, hepatic, and vascular actions provide benefits be-
yond glycemic control, including appetite suppression, im-
proved lipid handling, and endothelial and anti-inflamma-
tory effects [36, 37]. Large cardiovascular outcome trials 
demonstrating 12–26% MACE reduction, including in non-
diabetic individuals with obesity (e.g. SELECT), indicate 
that vascular protection is only partly mediated by glucose 
lowering [38, 39]. 

Clinical implications and contemporary practice integra-
tion. Current evidence supports GLP-1RAs as core therapy 
for type 2 diabetes, especially in patients with established 
ASCVD, HFpEF, CKD, or obesity, where both glycemic and 
organ-protective benefits are clinically meaningful [40]. 
Their glucose-dependent action and low hypoglycemia risk 
make them attractive for older adults and those with renal 
impairment compared with insulin or sulfonylureas [41, 
42]. In non-diabetic obesity, newer agents such as 
tirzepatide and retatrutide provide durable ≥15% weight 
loss in many patients, approaching surgical efficacy without 
operative risk, supporting their use in long-term obesity 
management for appropriately selected individuals [43, 

Table 5. Critical drug-drug interactions with GLP-1 receptor agonists: mechanism, clinical consequence, and management strategies

Interacting Drug 
Class Agent Interaction Risk Mechanism Clinical Consequence Management

Oral Contraceptives
Exenatide (high); Tirzepatide 
(moderate); Liraglutide, 
Semaglutide, Dulaglutide (low)

Delayed gastric 
emptying reducing 
Cmax/AUC

15–27% bioavailability 
reduction (exenatide); 
20% (tirzepatide)

Take OCP 1hr prior to injection 
(exenatide); barrier method 4 weeks 
(tirzepatide)

Levothyroxine Low across all agents Delayed gastric 
emptying

Minimal effects 
in clinical trials Administer 30–60 min before GLP-1RA

Digoxin Low Delayed gastric 
emptying

Minimal changes  
in digoxin levels

Monitor digoxin levels; no dose 
adjustment needed

Sulfonylureas All agents (pharmacodynamic) Dual insulin 
stimulation

Increased hypoglycemia 
risk

Reduce SU dose 25–50% at GLP-1RA 
initiation

Insulin All agents (pharmacodynamic) Dual insulin 
administration

Increased hypoglycemia 
risk

Reduce insulin dose 20–40%; monitor 
glucose

SGLT2 Inhibitors All agents (beneficial) Complementary 
mechanisms

Additive CV/renal 
protection Safe to combine; enhanced benefits

Table 6. Cost-effectiveness analysis of GLP-1 receptor agonists: ICER ratios and required price reductions for standard cost-effectiveness 
thresholds

Agent Annual Cost (USD) ICER ($/QALY) Cost-Effective at $100k/QALY Price Reduction Required Population

Semaglutide $10,200–14,400 $467,676 No 81.9% Obesity

Tirzepatide $11,000–15,200 $197,023 No 30.5% Obesity

Liraglutide $8,000–12,000 $156,000 No 38.2% Obesity

Semaglutide $8,400–11,200 $42,000–58,000 Yes 0% (some analyses) T2D + CVD

Tirzepatide $9,600–13,200 $35,000–54,000 Yes 0% (some analyses) T2D + CVD

Dulaglutide $7,200–9,600 $85,000–120,000 Borderline 0–15% T2D
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45]. Trials in HFpEF (STEP-HFpEF, SUMMIT) show symp-
tom, functional, and outcome benefits, justifying regulatory 
consideration for a heart failure indication, while data in 
HFrEF remain inconclusive and warrant caution [46, 47]. 
In MASLD/MASH, GLP-1RAs and dual/triple agonists im-
prove steatosis, NASH resolution, and hard outcomes, sup-
porting their integration into hepatology care algorithms 
[48, 49]. 

Safety profile: tolerability optimization strategies. Gas-
trointestinal adverse effects are common but generally tran-
sient and manageable with gradual dose titration, dietary 
counseling, and short-term antiemetic use [50, 51]. Most 
patients who continue therapy through the first 4–8 weeks 
develop tolerance, and permanent discontinuation for GI 
intolerance remains relatively infrequent. Serious adverse 
events, including pancreatitis and gallbladder disease, oc-
cur at low rates comparable to placebo and background 
risk, supporting continued use with routine clinical vigi-
lance rather than systematic exclusion. Cardiovascular safe-
ty is strongly supported by outcome trials showing neutral 
or beneficial effects on myocardial infarction, arrhythmias, 
and sudden death across millions of patient-years [52]. 

Cost-effectiveness and healthcare sustainability. The 
main barrier to broad implementation is cost. At current 
prices, GLP-1RAs are often not cost-effective for obesity 
alone, with ICERs well above typical willingness-to-pay 
thresholds. In contrast, cost-effectiveness is more favorable 
in high-risk type 2 diabetes with ASCVD, where prevention 
of cardiovascular events improves value substantially [53, 
54]. Policy tools such as price negotiations, biosimilars, in-
dication-specific pricing, and value-based contracts tied to 
achieved weight loss or cardiometabolic targets may recon-
cile clinical benefit with system affordability [55]. 

Limitations and research gaps. Key gaps include limited 
long-term data on durability of weight, cardiovascular, he-
patic, and cognitive benefits beyond 3–5 years, and reliance 
on observational data for neuroprotection, with residual 
confounding likely [38, 48]. Cost-effectiveness models are 
sensitive to evolving prices and reimbursement policies, 
and will require updating as biosimilars and negotiated 
prices emerge . This scoping review did not formally quan-
tify publication bias or perform meta-analytic quality grad-
ing, and real-world effectiveness data remain less mature 
than trial evidence . 

Future research directions. Priorities include definitive 
randomized trials for dementia prevention and neuropro-
tection (e.g. ELAD, EVOKE), precision-medicine approach-
es to identify optimal responders, and updated economic 
analyses incorporating future price changes and down-

stream event prevention. Additional work is needed in 
HFrEF, advanced fibrosis/cirrhosis, and special popula-
tions such as very old adults and multimorbid patients, as 
well as pragmatic real-world trials to bridge the gap be-
tween controlled efficacy and routine practice. 

 
Conclusion 

GLP-1 receptor agonists have reshaped the management 
of metabolic and cardiovascular disorders, with findings 
from 42 studies showing broad and clinically meaningful 
benefits. These agents achieve substantial improvements in 
glycemic control, produce weight loss comparable to 
bariatric procedures with newer formulations, and reduce 
cardiovascular events by 12–26% even in individuals with-
out diabetes. Additional advantages include notable reduc-
tions in dementia risk, improved outcomes in HFpEF, and 
marked decreases in hepatic steatosis with emerging dual 
and triple agonists. Although gastrointestinal effects are 
common, most patients tolerate therapy well with appropri-
ate dose titration. Cardiovascular safety is consistently reas-
suring across extensive trial data. The major challenge re-
mains affordability, underscoring the need for pricing re-
form, expanded insurance negotiation, and development of 
biosimilars. With improved accessibility, GLP-1RAs have 
the potential to become a central therapeutic option across 
metabolic and cardiovascular care. Ongoing research 
should clarify neuroprotective mechanisms, refine person-
alized treatment strategies, and assess long-term benefits in 
heart failure and advanced liver disease. 
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Abstract 
Background. Chronic kidney disease (CKD) is a significant complication in patients with diabetes mellitus (DM), contributing to increased 
morbidity and mortality. The purpose of the study was to analyse the prevalence and complications of chronic kidney disease in patients with 
Type II diabetes mellitus in tertiary hospital.  
Methods. A prospective observational study was conducted in a tertiary care hospital over six months (January – June 2024). One hundred adult 
patients with T2DM and CKD, defined according to KDIGO 2012 guidelines, were included. Demographic, clinical, and biochemical data were 
collected, including serum creatinine, blood urea, and albuminuria. Descriptive and comparative statistical analyses were performed. 
Results. Among the study population, 58% were male and 42% female, with the majority aged 60–69 years (34%). Elevated serum creatinine 
(74%) and blood urea (68%) were observed, indicating significant renal impairment. Macroalbuminuria (MAA) was the predominant category of 
albuminuria, particularly in older patients and non-smokers. The most frequent comorbidities included hyperlipidaemia (84%), anaemia (71%), 
vision impairment (58%), hypertension (48%), thyroid disorders (44%), acid peptic disease (38%), and urinary tract infections (34%). Lifestyle 
factors such as smoking and alcohol consumption were significantly correlated with albuminuria categories. 
Conclusion. The study highlights a high prevalence of CKD and its complications among patients with T2DM, particularly in older males. Reg-
ular monitoring of renal function and early detection of albuminuria are critical for preventing progression. Targeted interventions addressing 
comorbidities and lifestyle factors may improve long-term outcomes in this high-risk population. 
Keywords: chronic kidney disease, type 2 diabetes mellitus, macroalbuminuria, serum creatinine, blood urea, complications. 
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Аннотация 
Введение. Хроническая почечная недостаточность (ХПН) – это серьезное осложнение, развивающееся у пациентов с сахарным диабе-
том (СД), которое способствует повышению заболеваемости и смертности. Целью исследования было проанализировать частоту и 
осложнения ХПН у пациентов с СД 2-го типа в специализированной больнице.  
Методы. Проспективное наблюдательное исследование проводили на базе специализированной больницы в течение 6 мес (с января 
по июнь 2024 г.). В исследование включили 100 взрослых пациентов с СД 2-го типа и ХПН, диагностированной в соответствии с реко-
мендациями KDIGO 2012. Выполнен сбор демографических, клинических и биохимических данных, включая уровень креатинина в сы-
воротке крови, уровень мочевины в крови, тяжесть альбуминурии. 
Результаты. В исследованной популяции 58% были мужчинами, 42% – женщинами, при этом возраст большинства составил 60–
69 лет (34%). Выявлен повышенный уровень креатинина в сыворотке (74%) и мочевины в крови (68%), что говорит о значительном на-
рушении функции почек. Макроальбуминурия (MAA) была наиболее часто встречающейся формой альбуминурии, особенно у пожилых 
пациентов и некурящих людей. Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями были гиперлипидемия (84%), анемия (71%), нару-
шения зрения (58%), артериальная гипертензия (48%), заболевания щитовидной железы (44%), гиперпродукция соляной кислоты и 
пепсина (38%), инфекции мочевыводящих путей (34%). Факторы образа жизни, такие как курение и употребление алкоголя, значимо 
коррелировали с тяжестью альбуминурии. 
Выводы. Исследование демонстрирует высокую распространенность ХПН и ее осложнений среди пациентов с СД 2-го типа, особенно 
среди пожилых мужчин. Регулярный мониторинг функции почек и раннее выявление альбуминурии имеют решающее значение для 
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Introduction 
Chronic kidney disease (CKD) and kidney failure are most 

frequently caused by Diabetes mellitus (DM), an epidemic 
that is on the rise. Diabetic nephropathy is one of the most 
prevalent complications associated with diabetes, affecting 
between 20–40% of people with the disease. The main 
cause of CKD is diabetes because high blood sugar can harm 
kidney blood vessel making it more difficult for the kidney 
to filter waste and extra fluid from the body [1]. DM and 
CKD have a complicated and reciprocal interaction. Numer-
ous processes, such as oxidative stress, inflammation, and 
fibrosis brought on by hyperglycaemia, can result in CKD in 
people with diabetes mellitus [2, 3]. However, by decreas-
ing insulin sensitivity, increasing glucose reabsorption, and 
encouraging the development of insulin resistance, CKD 
can worsen DM [4]. Research has repeatedly demonstrated 
that between 20% and 50% of patients with DM develop 
CKD. However, the demographic, diagnostic standards, and 
study design all have a significant impact on the frequency 
and consequences of CKD in DM patients. Furthermore, 
CKD is frequently underdiagnosed and undertreated in DM 
patients, which results in poor health outcomes and higher 
medical expenses. In addition to ensuring appropriate 
glycemic control, screening for diabetic nephropathy and 
early treatments are essential for slowing its progression. 
Over 10–15% of world population has recognized CKD as a 
global health issue. Approximately around 422 million 
adults in the world population are living with DM, 40% of 
them develop CKD. Diabetic patients with CKD substantial-
ly increase the risk of early death and cardiovascular mor-
bidity and mortality. 

DM and CKD coexist because they have similar causes, 
such as aging, vascular inflammation, hypertension, and 
dyslipidaemia. It is now widely acknowledged that strict 
glycemic control lowers the risk of retinopathy, neuropathy, 
and nephropathy in individuals with both type 1 and type 2 
diabetes, based on extensive intervention trials. Notably, 
the probability of negative renal outcomes, such as incident 
microalbuminuria and progression to macroalbuminuria, is 
reduced by appropriate glucose control. Trials supporting 
strict glycemic control as a risk-reduction strategy for indi-
viduals with incident cardiovascular disease are scarce, de-
spite the fact that hyperglycaemia is also substantially 
linked to macrovascular disease in observational trials [5]. 

The standard measure for renal function and its diagnosis 
and management is glomerular filtration rate (GFR). Ac-
cording to GFR, the 2012 KDIGO CKD classification divides 
CKD into 6 groups which includes: G1: GFR 90 mL/min per 
1.73 m2 and above, G2: GFR 60 to 89 mL/min per 1.73 m2, 
G3a: GFR 45 to 59 mL/min per 1.73 m2,G3b: GFR 30 to 44 
mL/min per 1.73 m2, G4: GFR 15 to 29 mL/min per 1.73 m2 
and G5: GFR less than 15 mL/min per 1.73 m2 or treatment 
by dialysis [6]. 

CKD affects more than 10% of the global population over 
800 million people and are more common in older adult’s 

women, racial minorities and those with diabetes or hyper-
tension. It also adds a lot of financial and resource burden 
on healthcare of any nation [7]. Several CKD registries such 
as USRDS, provides estimates of the incidence and preva-
lence of this illness in various countries. Worldwide, DM is 
the leading cause of CKD an end stage kidney disease ac-
counting for 50% of cases [8]. 

Progressive CKD is associated with the number of conse-
quences that are more common and severe. These results in 
increased morbidity and poor quality of life. Hypertension is 
one of the most harmful complications of CKD and it con-
tributes to the progressive decline in kidney function, cardio-
vascular disease and related mortality [9]. The risk of cardio-
vascular events increases with CKD this include non – ather-
osclerotic pathologies, left ventricular hypertrophy with dias-
tolic and systolic dysfunction, valvular disease and arterial 
classification. Anaemia is a common complication along with 
CKD and it can affect the quality of life. It also contributes to 
the mortality and morbidity of CKD progression rate. CKD 
patients tend to have inflammatory state; this persistent in-
flammation can contribute in the variability of HB levels. Iron 
deficiency anaemia is the most common type of anaemia 
found in CKD patients. These patients can suffer from both 
absolute and functional iron deficiency [10]. The association 
between anaemia and mortality may be related to severity of 
anaemia. Retinopathy and CKD are typically considered mi-
crovascular complications of diabetes. Longer duration of di-
abetes is one of the main factors along with decreased GFR 
and more proteinuria contributes to this [11]. Hyperlipi-
daemia is one of the most prevalent risk factors of CKD, sug-
gesting that lipid accumulation in the renal parenchyma is 
detrimental to renal function [12]. Mostly CKD patients are at 
the risk of urinary tract infection, arthritis, acid peptic disease 
and thyroid disease. There is a lack of regional data on CKD 
prevalence and complication profiles among diabetic patients 
in tertiary care hospitals. This study addresses that gap by 
analysing demographic, biochemical, and lifestyle factors in 
relation to CKD severity. Therefore, this study was undertak-
en to assess the prevalence of CKD and its associated compli-
cations in patients with T2DM attending a tertiary care hos-
pital. By identifying demographic, clinical, and biochemical 
correlates, the findings aim to provide insights that could 
support early intervention strategies and improve patient 
outcomes. By identifying the associated risk factors and com-
plications, this study seeks to provide insights for developing 
targeted interventions to mitigate the impact of CKD in dia-
betic populations. 

 
Materials and methods 

A prospective observational study was conducted for 6 
months in a tertiary hospital involved 100 patients of both 
genders having CKD with type 2 DM. The participants were 
adults (18–80y) with T2DM&CKD (as per KDIGO 2012 
classification: GFR <90 mL/min/1.73m2 with evidence of 
kidney damage) were included. Patients with non-diabetic 

предотвращения прогрессирования заболевания. Вмешательства, направленные на коррекцию сопутствующих заболеваний и факто-
ров образа жизни, могут улучшить долгосрочные результаты в этой группе высокого риска. 
Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, сахарный диабет 2-го типа, макроальбуминурия, креатинин сыворотки 
крови, мочевина крови, осложнения. 
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CKD, pregnancy, incomplete records or kidney transplanta-
tion in the previous year were excluded. The study aimed to 
assess the prevalence of CKD, its associated complications, 
and the role of various clinical, biochemical, and demo-
graphic factors. The proposal of the study was submitted to 
the institutional review board and received approval 
(VMKVMC&H/IEC/24/085). Informed consent was ob-
tained from all the patients by the investigators before the 
patients were involved in the study. The sample size was se-
lected by using non-random purposive sampling technique. 
A total of 100 patients were selected based on inclusion and 
exclusion criteria which were regarded as sample size for 
the study. Data were collected on demographics, clinical 
characteristics, lifestyle factors, and laboratory parameters, 
including blood urea, serum creatinine, and albuminuria 
levels. 

 
Patient inclusion exclusion criteria 

Patients who agreed to engage in the study. Patients who 
have CKD with type 2 DM, who can be both newly discov-
ered or already known case with different socio-economic 
backgrounds. All the patients were above 18 years and un-
der the age of 80 years. Patients with CKD caused by condi-
tion other than diabetes were excluded. Pregnant women 
and patients with incomplete medical records were exclud-
ed. Patients who undergone kidney transplantation within 
the last year were also excluded. 

 
Data collection 

The data collected were the age, gender, BMI, family his-
tory of CKD with DM along with smoking status. The data 
regarding the serum urea, creatinine were used to find the 
GFR rate. The albuminuria was categorized as microalbu-
minuria (MA), macroalbuminuria (MAA) and normoalbu-
minuria (NA) to compare with GFR. The study also listed 
the complications along with CKD with type 2 DM. Proce-
dures included the collection of cases recording the details 
from lab reports to the PROFORMA. The glomerular filtra-
tion rate along with other complications were monitored. 
Data were analysed using appropriate statistical methods. 
Descriptive statistics were used to summarize demographic 
and clinical characteristics, while comparative analysis was 
performed to identify correlations between risk factors and 
disease severity. 

 
Results 

A cross-sectional observational study was conducted 
among 100 diabetic patients with chronic kidney disease 
(CKD) at VMKVMC&H, Salem, Tamil Nadu, to investigate 
the prevalence and complications of CKD in diabetic indi-
viduals. 

1. Demographic and Clinical Characteristics. The 
sociodemographic details of the study population was pre-
sented in Table 1. It clarifies that out of 100 patients with 
T2DM and CKD, 58% were male and 42% female, indicat-
ing a higher prevalence among males. The largest propor-
tion of patients were in the 60–69 years age group (34%), 
followed by 50–59 years (28%) and 40–49 years (19%), 
showing that CKD prevalence increased with age.  

Regarding occupation, 58% were unemployed, and 42% 
employed, reflecting possible socioeconomic influence on 
disease distribution. In terms of nutritional status, 39% had 
a normal BMI, while 24% were overweight and 24% obese, 

suggesting that nearly half of the patients were above nor-
mal weight. A smaller proportion were underweighted (8%) 
or extremely obese (5%). 

2. Clinical profile and complications of the study 
participants. The distribution of variables such as blood 
pressure, glycemic control, renal parameters, and associat-
ed complications was evaluated and presented in Table 2, 
which highlights the overall burden of metabolic and renal 
abnormalities as well as the prevalence of comorbid condi-
tions in patients with T2DM and CKD. 

Table 2 elucidates that, among the patients in the study, 
4% had systolic blood pressure readings below 120 mmHg, 
70% had readings between 120 and 159 mmHg, and 26% 
had readings above 160 mmHg. Just 24% of diastolic blood 
pressure readings were below 90 mmHg, whereas the ma-
jority (68%) were between 90 and 99 mmHg. 

According to glycaemic evaluation, 78% of patients had 
increased FBS and 83% of patients had high or very high 
PPBS, whereas only ≤2% of patients had excellent control. 
Abnormal renal parameters were also common; 68% of pa-
tients had increased urea, and 74% had raised creatinine. 
The most common consequences were hypertension (65%), 
anaemia (71%), hyperlipidaemia (84%), and visual issues 
(58%). Urinary tract infections (34%), acid peptic illness 
(38%), and thyroid disorders (44%), were among the other 
prevalent ailments. Arthritis (8%), sleep disturbances (2%), 
and kidney and coronary artery disease (18% each) were 
fewer common findings. No psychiatric conditions were 
mentioned. 

3. Correlation of Albuminuria with Renal Func-
tion. On examining the relationship between albuminuria 
and eGFR, the Figure provides important insights into the 
pathophysiological link between structural kidney injury 
and functional impairment, thereby aiding in risk stratifica-
tion and early intervention strategies. 

The relationship between albuminuria levels – catego-
rized as macroalbuminuria (MAA), microalbuminuria 
(MA), and normal albuminuria (NA) – and estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) calculated using the Cock-
croft-Gault formula. Albuminuria values were highest in the 
MAA group, with significant variability, while eGFR values 
were consistently lower and demonstrated less intergroup 
variation.  

Table 1. Prevalence of CKD in patients with DM

Variables Subgroups Total no  
of patients

Percentage  
of patients, %

Gender
Male 58 58
Female 42 42

Age group, 
years

18–29 2 2
30–39 5 5
40–49 19 19
50–59 28 28
60–69 34 34
>70 1 1

Occupation
Employed 42 42
Unemployed 58 58

Body mass 
index

Underweight<18.5 8 8
Normal 18.5–24.9 39 39
Overweight 25–29.9 24 24
Obese 30–34.9 24 24
Extremely obese >35 5 5
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4. Clinical Features and Albuminuria Categories. 
Comparative evaluation of patients with macroalbuminuria 
(MAA), microalbuminuria (MA), and normal albuminuria 
(NA) were demonstrated in Table 3 which provides insights 
into how age distribution, anthropometric parameters, 
smoking status, and alcohol consumption are associated 
with renal impairment. 

Table 3 presents the clinical characteristics associated 
with varying degrees of albuminuria. Patients with MAA 
and MA were significantly older compared to those with NA 
(p<0.05). The mean body weight was highest in the NA 
group (91.6±5.3 kg), whereas patients with MA and MAA 
had lower mean weights (~71 kg). Interestingly, smoking 
and alcohol consumption were more common in the NA 
group, while most MAA patients were non-smokers and 
non-alcoholic, suggesting complex associations between 
lifestyle and disease severity. 

Discussion 
Our study demonstrates a high prevalence of CKD among 

patients with T2DM, with older age, male gender, and poor 
glycemic control emerging as major contributors. These 
findings align with prior Indian studies and reinforce the 
well-recognized role of diabetes as a leading cause of CKD 
worldwide. However, the complication profile observed in 
our cohort, particularly the high rates of hyperlipidaemia 
and anaemia, suggests a unique pattern that warrants tar-
geted interventions  

Nearly three-quarters of participants exhibited elevated 
serum creatinine and macroalbuminuria predominated, in-
dicating advanced renal involvement these findings rein-
force the well-established role of T2DM as the leading cause 
of CKD worldwide, accounting for almost 40–50% of ESRD 
cases. The higher prevalence in males aligns with findings 
from Bao et al. [13], who reported a gender-related predis-
position. Similarly, the predominance of cases in the 60 to 
69-year age group is consistent with prior research by 
Pietro Raven et al. [14], which emphasized age as a critical 
risk factor. 

BMI distribution revealed that patients with normal 
weight had higher CKD prevalence than overweight or 
obese groups. While obesity is a well-known risk factor for 
CKD, this finding suggests that BMI alone may not ade-
quately predict CKD risk in diabetic individuals, pointing to 
the need for further metabolic profiling. 

Family history, smoking, and alcohol use were common 
in the population. These factors were significantly associat-
ed with increased albuminuria and disease progression, as 
supported by Jan Jeske et al. [15]. Their strong correlation 
underlines the importance of lifestyle interventions and 
early education to mitigate risk. 

Hypertension, especially systolic readings >140 mmHg 
and diastolic >90 mmHg, remains a primary driver of dia-
betic nephropathy. Strict control of glycemic indices, in-
cluding RBS, FBS, and PPBS, is essential, as glycemic fluc-
tuations contribute to both microvascular and macrovascu-
lar damage [16]. 

Renal function markers such as elevated urea and creati-
nine levels were present in over two-thirds of patients, rein-
forcing their value as accessible and sensitive indicators of 
renal impairment in diabetes.  

The complication profile revealed a high incidence of hy-
perlipidaemia, anaemia, and visual impairment, emphasiz-
ing the need for a multidisciplinary approach in diabetes 

Table 2. Distribution of Clinical Parameters and Associated 
Complications among the Study Population

Variables Parameters No of  
patients

% of  
patients

Systolic Blood  
Pressure

<120 mmHg 4 4

120–139 mmHg 36 36

140–159 mmHg 34 34

>160 mmHg 26 26

Diastolic Blood 
Pressure

<80 mmHg 8 8

80–89 mmHg 16 16

90–99 mmHg 68 68

>100 mmHg 8 8

PPBS

Optimal 2 2

Fair 15 15

High 52 52

Very high 31 31

FBS

Optimal 1 1

Fair 21 21

High 49 49

Very high 29 29

Urea

Low 2 2

Optimal 30 30

High 68 68

Creatinine

Low 3 3

Optimal 22 22

High 74 74

Complications

Hypertension 65 65

Hyperlipidemia 84 84

UTI 34 34

CAD 18 18

Sleep disorders 2 2

Arthritis 8 8

Acid peptic disease 38 38

Thyroid disorders 44 44

Kidney disease 18 18

Vision problems 58 58

Anaemia 71 71

Psychiatric disorders 0 0

Others 48 48

Correlation between glomerular filtration rate and albuminuria

MAA                                MA                                 NA

■ Albuminuria  Cockcroft Formula
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care. The high rate of anaemia is particularly concerning, as 
it can both result from and exacerbate CKD. 

The correlation between albuminuria severity and age, 
weight, smoking, and alcohol habits suggests that while tra-
ditional risk factors contribute significantly, their interplay 
may be more complex in CKD pathogenesis. Interestingly, 
the NA group had more smokers and alcohol users, suggest-
ing a need for longitudinal studies to better understand 
temporal relationships and causality. 

Comparison with earlier Indian studies suggests that the 
prevalence of CKD among people with T2DM is gradually 
increasing, likely reflecting improved life expectancy, di-
etary transition, and suboptimal awareness of kidney 
health. 

 
Conclusion 

This study provides valuable insights into the prevalence, 
risk factors, and complications of chronic kidney disease 
(CKD) among diabetic patients. The findings underscore 
the significant burden of CKD in this population, particular-
ly among older adults and males, with notable contribu-
tions from lifestyle factors, comorbid conditions, and poor 
glycemic control. Elevated blood urea and serum creatinine 
levels were prevalent in most patients, reflecting advanced 

renal impairment. Albuminuria, a critical diagnostic indica-
tor, showed a higher prevalence of macroalbuminuria 
(MAA) among older, non-smoking, and non-alcoholic pa-
tients. This highlights the need for targeted interventions 
based on patient-specific risk profiles This study revealed 
high prevalence of CKD among patients with Type II DM 
and increased risk of complications such as Hyperlipi-
daemia, cardiovascular disease and Anaemia. The findings 
highlight the importance of early screening and manage-
ment of CKD in patients with DM to prevent or delay the 
progression of kidney disease and related complications. 
Regular monitoring of kidney function and implementation 
of targeted interventions can improve health outcomes and 
quality of life for this high-risk patient population. Aware-
ness programs and cost-effective screening strategies 
should be implemented at community and primary care lev-
els. Larger, multicentre, and longitudinal studies are re-
quired to confirm these findings and explore genetic or re-
gional variations. 
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Table 3. Clinical features of patients in relation to the rate of albuminuria

Parameter MAA MAA vs MA MA MA vs NA NA MAA vs NA

Age, years 58.19±13.41 NS 56.71±7.94 <0.01 48.10±8.92 <0.03

Weight, kg 70.98±12.40 NS 71.03±15.07 <0.01 91.60±5.34 <0.01

Smoking Habit (NS/S) 43/16 12/19 1/9

Alcohol Consumption (NA/A) 40/19 15/16 0/10

NS – Non-smokers, S – Smokers, NA – Non-Alcoholic, A – Alcoholic
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Лекция / Lecture

Эпидемиология заболевания 
Согласно данным Международного диабетического 

фонда (International Diabetes Federation – IDF) Diabetes 
Atlas 11-го издания (2025), в 2024 г. в мире число боль-
ных сахарным диабетом (СД) в возрасте 20–79 лет до-
стигло 589 млн человек (каждый 9-й житель планеты); 
к 2050 г. прогнозируется рост пациентов до 852,5 млн 
(+45%) [1]. В 2024 г. диабет стал причиной 3,4 млн ле-
тальных исходов, и, согласно оценкам Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), к 2030 г. заболевание 
войдет в семерку ведущих причин смерти [2]. Сердеч-
но-сосудистое бремя СД не менее значимо: у пациентов 
с диабетом риск сердечно-сосудистых заболеваний вы-
ше на 60%, сердечной недостаточности – на 84%, ин-
фаркта миокарда – на 72%, инсульта – на 52% [1]. Пато-
физиологическую основу этой связи составляют нару-
шения метаболизма глюкозы, эндотелиальная дис-
функция, протромботические сдвиги и хроническое со-
судистое воспаление, опосредованное цитокинами и хе-
мокинами [3, 4]. 

СД 2-го типа (СД 2) нередко сочетается с другими за-
болеваниями: 90–95% пациентов имеют избыточную 
массу тела или ожирение, у 19–30% выявляется хрони-
ческая сердечная недостаточность, у 40% – диабетиче-
ская болезнь почек, а распространенность неалкоголь-
ной жировой болезни печени достигает 55–70% [5–9]. 
Частота коморбидной патологии в такой популяции в 

целом составляет 77–90%, что позволяет охарактеризо-
вать большинство пациентов с СД 2 как мультиморбид-
ных больных [6]. Это обосновывает необходимость ран-
него применения препаратов с доказанным органопро-
тективным действием и участия в лечении самого паци-
ента для достижения лучших терапевтических резуль-
татов. 

 
Необходимость проведения гликемического 
контроля, доказанная научно 

Важность контроля гликемии подтверждена различ-
ными публикациями: в частности, исследование Dia-
betes Control and Complications Trial (DCCT, 1441 чело-
век с СД 1) продемонстрировало, что снижение средне-
го уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) в ин-
тенсивном режиме сопровождается уменьшением рис-
ка развития и прогрессирования ретинопатии, нейро-
патии, микро- и макроальбуминурии [10, 11]. Вместе с 
тем интенсивная стратегия ассоциировалась с увеличе-
нием частоты тяжелых гипогликемий, что подчеркива-
ет необходимость индивидуализации целей терапии. 
EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and Compli-
cations), масштабное долгосрочное наблюдение за 
участниками клинического исследования DCCT, описа-
ло феномен метаболической памяти: участники группы 
как интенсивной, так и традиционной терапии сохраня-
ли достоверное снижение рисков после выравнивания 

Оптимизация гликемического профиля посредством 
эффективного самоконтроля: от научных данных  
к реальной клинической практике 

 
Аннотация 
В обзоре, подготовленном по выступлению профессора Е.В. Бирюковой «От данных к действию: оптимизация гликемического профиля 
и предотвращение осложнений посредством эффективного самоконтроля», рассмотрены эпидемиологическое бремя сахарного диабе-
та, доказательная база необходимости проведения гликемического контроля, клиническое значение показателя гликированного гемо-
глобина (HbA1c), патофизиология гипогликемии и вариабельности гликемии, принципы структурированного самоконтроля глюкозы 
крови при сахарном диабете 1-го и 2-го типа (в том числе на фоне глюкокортикоидной терапии), а также инновационные возможности 
глюкометра Контур Плюс Элит с приложением Контур Диабитис. 
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уровней HbA1c в обеих группах [11]. При СД 2 данные 
масштабного исследования United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) подтвердили, что каждый про-
цент снижения HbA1c ассоциирован с уменьшением 
риска микрососудистых осложнений на 37%, ампута-
ции или фатального поражения периферических сосу-
дов – на 43%, смерти, связанной с диабетом, – на 21%, 
инфаркта миокарда – на 14%, инсульта – на 12% [12]. 

 
Показатель HbA1c: клиническое значение  
и ограничения 

HbA1c образуется в результате неферментативной ре-
акции между бета-цепью гемоглобина и глюкозой, на-
капливается в эритроцитах (период полуциркуляции 
которых – 60–90 сут) и отражает усредненную концент-
рацию глюкозы в крови за предшествующие 3 мес. 
Одобренный ВОЗ в 2011 г. в качестве диагностического 
критерия СД, HbA1c является единственным валидиро-
ванным индикатором гликирования – значимого фак-
тора риска осложнений СД. Целевые значения HbA1c 
определяются индивидуально, но в среднем нормаль-
ным считается уровень менее 6,0% [5, 13–15]. HbA1c от-
ражает средний уровень гликемии, но одному и тому же 
значению могут соответствовать принципиально раз-
личные гликемические профили – например, как ста-
бильная умеренная гипергликемия, так и чередование 
глубоких гипогликемий с гипергликемическими пика-
ми. Именно поэтому современные стандарты допол-
няют HbA1c показателем времени нахождения в целе-
вом диапазоне (Time in Range, TIR): для взрослых с СД 1 
и СД 2 значение TIR в диапазоне 3,9–10,0 ммоль/л 
должно превышать 70%, а каждые последующие 5% 
прироста TIR ассоциированы с клинически значимым 
улучшением исходов СД [16].  

Ряд состояний способен систематически искажать 
HbA1c. Ложное завышение характерно для дефицита 
уровней железа, витамина B12 и фолиевой кислоты, хро-
нического употребления алкоголя, приема салицила-
тов, спленэктомии. Ложное занижение наблюдается 
при гемолитических анемиях, переливании крови, ан-
тиретровирусной терапии, ретикулоцитозе. Гемоглоби-
нопатии и терминальная почечная недостаточность мо-
гут смещать показатель в любую сторону [5, 17]. У паци-
ентов с коморбидными состояниями, закономерно 
влияющими на показатель HbA1c, ориентация исклю-
чительно на этот показатель сопряжена с высоким рис-
ком ошибок. 

 
Вариабельность гликемии и проблема 
гипогликемии 

Вариабельность гликемии – это самостоятельный 
фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний, реа-
лизующийся через несколько параллельных механиз-
мов: гиперпродукция активных форм кислорода, уси-
ленная агрегация тромбоцитов, нарушение ангиогенеза 
и автономной регуляции сердечно-сосудистой системы 
ведут к эндотелиальной дисфункции, тромбозу и неста-
бильности атеросклеротических бляшек с последующи-

ми макрососудистыми осложнениями. Гипогликемия 
представляет собой не менее опасное состояние. Еже-
годная распространенность тяжелой гипогликемии при 
СД 1 достигает 30%; с увеличением длительности болез-
ни частота нарастает с 22% (течение болезни менее  
5 лет) до 46% (более 15 лет) [18]. Нарушение распозна-
вания гипогликемии выявляется у 20–25% пациентов с 
СД 1, при стаже не менее 25 лет – у половины, и ассо-
циировано с шестикратным увеличением риска тяже-
лой гипогликемии и достоверно более высокой ее ча-
стотой [18]. Особую опасность представляют бессимп-
томные эпизоды: нераспознанные гипогликемии при 
непрерывном мониторинге регистрировались у 62,5% 
пациентов с СД 1 и у 46,6% с СД 2 [19]. Ухудшение со-
стояния происходит быстро и внезапно, поэтому таким 
пациентам требуется регулярный самоконтроль глике-
мии. 

 
Самоконтроль глюкозы: рекомендации  
и реальная практика 

Структурированный самоконтроль глюкозы включа-
ет не только само измерение, но и анализ результатов, 
ведение дневника, оценку эффективности сахаросни-
жающей терапии и коррекцию немедикаментозных 
подходов с учетом индивидуальных особенностей гли-
кемического ответа на прием пищи и физическую на-
грузку. Согласно российским алгоритмам, при не-
осложненном СД 1 и 2 рекомендуется не менее 4 изме-
рений в сутки; однако реальная практика существенно 
расходится с рекомендациями. Лишь 34% пациентов с 
СД 1 выполняют самоконтроль глюкозы 3 и более раз в 
сутки, менее 50% – 4 и более раз; среди больных СД 2 
около 22% проводят измерение реже одного раза в ме-
сяц. Критически важен и вопрос информированности 
пациентов: 46% с СД 1 и 53% с СД 2 не располагают ин-
формацией о необходимости постпрандиального изме-
рения глюкозы [20]. Постпрандиальная гиперглике-
мия через окислительный стресс, окисление липопро-
теинов низкой плотности, активацию факторов сверты-
вания и гипертриглицеридемию способствует форми-
рованию эндотелиальной дисфункции и атеросклероза 
[21], а ее устойчивая ассоциация с сердечно-сосудистой 
смертностью подтверждена данными семи независи-
мых эпидемиологических программ [22–27]. Таким об-
разом, постпрандиальные измерения являются обяза-
тельным компонентом самоконтроля глюкозы, вы-
являющим значительную долю изменений гликемиче-
ского профиля, не отраженных в уровне HbA1c. 

 
Глюкокортикоид-индуцированная 
гипергликемия 

Контроль гликемии на фоне терапии глюкокортикои-
дами (ГК) требует особого клинического внимания. 
Стероид-индуцированная гипергликемия является 
триггером диабетического кетоацидоза у пациентов с 
дефицитом эндогенной секреции инсулина; ее послед-
ствия включают инфекционные осложнения, повы-
шенный сердечно-сосудистый риск и снижение эффек-
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тивности основного лечения. Профиль гипергликеми-
ческого эффекта определяется типом ГК: на гидрокор-
тизоне пик уровня глюкозы достигается через 1 ч, раз-
решение происходит к 6 ч; на преднизолоне/метил-
преднизолоне – к 12–16 ч; на дексаметазоне – к 24–36 ч 
[28]. Пациентам, получающим ГК, рекомендуется про-
водить самоконтроль гликемии не менее 4 раз в сутки с 
обязательным постпрандиальным контролем; при сни-
жении дозы ГК необходима коррекция сахароснижаю-
щей терапии. 

 
Технологии самоконтроля: от электрохимии  
к цифровому профилю 

Эволюция фотометрических методов контроля глике-
мии прошла путь от тест-полосок Dextrostix (1965) и 
первого прибора Ames весом около 1,3 кг (1970) к порта-
тивному глюкометру (Bayer, 1981). Переход к электро-
химическому методу измерения имел неоспоримые 
преимущества – в частности, он сократил необходимый 
объем крови с 30–50 мкл до 0,3–1,0 мкл и время изме-
рения до нескольких секунд. Дальнейшая интеграция с 
мобильными приложениями перевела оценку углевод-
ного обмена от единичных измерений к анализу трен-
дов и TIR. 

Современные индивидуальные глюкометры обязаны 
соответствовать ГОСТ Р ИСО 15197–2015 (ISO 15197:2013): 
95% измерений должны отклоняться от эталонного ана-
лизатора не более чем на ±0,8 ммоль/л (при глюкозе 
<5,6 ммоль/л) или на ±15%, а 99% результатов – нахо-
диться в зонах A и B сетки ошибок Паркс. В этом контекс-
те интересен глюкометр Контур Плюс Элит с увеличен-
ным дисплеем, крупными кнопками и без первоначаль-
ной настройки. По данным клинического исследования, 
95% результатов Контур Плюс Элит находились в преде-
лах ±8,4% от лабораторных значений, превышая требо-

вания ISO 15197:2013 [29]. Высокая точность измерений 
принципиально важна при расчете дозы инсулина, по-
скольку чрезмерная погрешность глюкометра повышает 
риски развития гипо- или гипергликемии. 

Функция «Умная подсветка» глюкометра Контур 
Плюс Элит помогает облегчить понимание уровня глю-
козы и реализована по принципу «светофора»: зеле-
ный – результат в целевом диапазоне, желтый – выше, 
красный – ниже [30, 31]. Технология «Второй шанс» 
допускает дозаполнение тест-полоски кровью в течение 
60 с, если первоначального объема было недостаточно; 
согласно проведенному исследованию, этой возмож-
ностью воспользовались 41% пациентов на инсулиноте-
рапии и 30% пациентов, не получающих инсулин, при-
чем достоверно чаще это происходило при уровне глю-
козы 3,9 ммоль/л и ниже [32]. Приложение Контур 
Диабитис обеспечивает автоматическую синхрониза-
цию измерений, установку персонализированных целе-
вых диапазонов (можно установить также и в глюко-
метре), формирование трендов и уведомлений о выходе 
за пределы диапазона. Использование системы «глю-
кометр + приложение» в течение 180 дней снижает ве-
роятность гипергликемии на 36% и гипогликемии – на 
60% относительно первых 30 дней использования [33]. 
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Аннотация 
Актуальность. Как известно, функционирование щитовидной железы тесно связано с метаболизмом йода и зависит от достаточно-
сти или избыточности его поступления. Поэтому влияние на йодный метаболизм и, опосредованно, на функцию щитовидной железы 
могут оказывать как эндогенные, так и экзогенные факторы. Клинические проявления нарушений, независимо от их генеза, имеют схо-
жие черты, а тактика ведения пациентов требует принципиально различного подхода. И в этих случаях именно своевременно прове-
денная и правильная дифференциальная диагностика определяет дальнейшую судьбу пациента. 
Цель. На примере представляемого клинического случая поделиться опытом дифференцированного подхода к диагностике заболева-
ний и состояний, обусловленных нарушением йодного метаболизма для установления причины этих нарушений. 
Материалы и методы. Представлены данные пациентки 59 лет, направленной на обследование и лечение с проявлениями гипертирео-
за. Данные проведенного исследования (ультразвуковое исследование, тиреотропный гормон, свободный тироксин) подтвердили наруше-
ние функции щитовидной железы, но для проведения дифференциального диагноза генеза заболевания потребовалось дополнительное ис-
следование – определение плотности щитовидной железы с применением рентгеновской компьютерной томографии (РКТ). 
Результаты. Для уточнения причины нарушения йодного метаболизма (повышенное расходование или избыточное поступление 
йода) было проведено исследование плотности щитовидной железы. Этот метод позволил выявить высокую плотность щитовидной же-
лезы, подтверждающую избыточное накопление йода в органе, что возможно только при избыточном поступлении в организм экзоген-
ного йода. 
Заключение. Современные методы диагностики нарушений функции щитовидной железы могут быть дополнены РКТ в тех случаях, 
когда требуется провести дифференциальную диагностику генеза выявленных нарушений и оперативно оптимизировать терапевтиче-
ские подходы. 
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Abstract 
Relevance. As is known, the functioning of the thyroid gland is closely related to the metabolism of iodine and depends on the sufficiency or ex-
cess of its intake. Therefore, both endogenous and exogenous factors can affect iodine metabolism and, indirectly, the function of the thyroid 
gland. Clinical manifestations of disorders, regardless of their genesis, have similar features, and the management of patients requires a funda-
mentally different approach. In these cases, it is the timely and correct differential diagnosis that determines the patient's future. 
Aim. To share the experience of a differentiated approach to the diagnosis of diseases and conditions caused by disorders of iodine metabolism 
in order to establish the cause of these disorders, using the example of a presented clinical case. 
Materials and methods. The data of a 59-year-old patient who was referred for examination and treatment with manifestations of hyperthy-
roidism are presented. The data of the conducted research (ultrasound, thyroid-stimulating hormone, free thyroxine) confirmed the disorder of 
the thyroid function, but an additional study – determination of the density of the thyroid gland using computed tomography (RCT) – was re-
quired for the differential diagnosis of the disease genesis. 
Results. To clarify the cause of the disorder of iodine metabolism (increased consumption or excessive intake of iodine), a study of the density 
of the thyroid gland was carried out. This method revealed a high density of the thyroid gland, confirming the excessive accumulation of iodine 
in the organ, which is possible only with an excessive intake of exogenous iodine into the body. 
Conclusion. Modern methods of diagnosing thyroid dysfunction can be supplemented by RCT in cases where it is necessary to perform differ-
ential diagnostics of the genesis of the detected disorders and promptly optimize therapeutic approaches. 
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Актуальность проблемы 
В последние годы отчетливо наметилась тенденция к 

оценке многих заболеваний и состояний с позиции на-
рушения метаболических механизмов. Подход совер-
шенно оправданный и современный, особенно, когда 
речь идет о состояниях, связанных с нарушением функ-
ции эндокринных органов, к числу которых относится и 
щитовидная железа (ЩЖ). 

Как известно, метаболический механизм реализации 
функционирования ЩЖ связан с поступлением в орга-
низм йода и скоростью его расходования. При этом 
влияние могут оказывать не только первичные наруше-
ния функции, обусловленные заболеванием ЩЖ, но и 
экзогенные факторы, такие как йодсодержащие ле-
карственные препараты, в том числе и используемые 
для профилактики в йоддефицитных регионах. Прове-
дение массовой йодной профилактики (употребление в 
пищу йодированной поваренной соли или хлеба) устра-
няет заболевания ЩЖ, вызванные дефицитом йода, но 
при определенных обстоятельствах повышает риск раз-
вития болезней, индуцированные йодом [1, 2]. В группу 
риска при этом попадают не только лица, которые без 
назначения и контроля врача под влиянием публикуе-
мых рекламных проспектов начинают самостоятельно 
проводить индивидуальную йодную профилактику, но 
и пациенты, которые принимают йодсодержащие ле-
карственные препараты для лечения других заболева-
ний. 

Существует целый ряд лекарственных препаратов 
(амиодарон, препараты лития, интерферон и др.), при-
менение которых может оказать влияние на метабо-
лизм йода, синтез тиреоидных гормонов или их накоп-
ление в ЩЖ [3–6]. Некоторые состояния (беремен-
ность, голодание, гипотермия, стресс и др.) или заболе-
вания (болезни кишечника, цирроз печени, злокаче-
ственные новообразования, хроническая почечная не-
достаточность и др.) могут сопровождаться нарушения-
ми йодного метаболизма. 

Все это требует дополнительных усилий по установ-
лению первичной природы заболевания [7, 8]. И в не-
которых случаях определения гормонального тиреоид-
ного профиля и ультразвукового исследования ЩЖ бы-
вает недостаточно для установления первопричины вы-
явленных нарушений [2]. 

В тех случаях, когда определение патогенеза возник-
шего состояния имеет принципиальное значение для 
выбора тактики лечения, а диагностика нарушений 
функции ЩЖ у лиц с высоким уровнем коморбидности 
и достаточно пожилым возрастом затруднена из-за со-
путствующих заболеваний, можно прибегнуть к опре-
делению концентрации интратиреоидного стабильного 
йода (КИСЙ) [9–11]. Рентгеновская компьютерная то-
мография (РКТ) является известным методом для опре-
деления КИСЙ по плотности ЩЖ, поскольку показа-
тель плотности ткани железы пропорционален количе-
ству интратиреоидного стабильного йода, а также ха-
рактеризует активность процессов гормонообразова-
ния и уровень накопления йодированных тиреоидных 
гормонов непосредственно в железе [9, 10, 12]. Крите-
риями нормальной плотности принято считать значе-
ния 85-140 HU (единиц Hounsfield), высоким накопле-

нием йода в ЩЖ – показатель >140 HU, низким – ме-
нее 85 HU. 
Цель – на примере представляемого клинического 

случая поделиться опытом дифференцированного под-
хода к диагностике заболеваний и состояний, обуслов-
ленных нарушением йодного метаболизма для установ-
ления причины этих нарушений. 

 
Материалы и методы 

В статье представлены данные клинического наблю-
дения пациентки, находившейся на диспансерном на-
блюдении в ГКБ им. Ф.И. Иноземцева (Москва) в 2021 г. 
РКТ проводилась в Центре ядерной медицины и пози-
тронно-эмиссионной томографии РЖД-Медицина 
(Москва). 

Пациентка Б.Ю.Б., 59 лет, была направлен на РКТ 
ЩЖ для исключения узловых образований в ЩЖ. Ди-
агноз при поступлении: диффузный (диффузно-узло-
вой?) токсический зоб. Манифестный гипертиреоз. Ти-
реотоксическое сердце, впервые диагностированная 
фибрилляция/трепетание предсердий. Хроническая 
сердечная недостаточность I стадии. 

Анамнез: пациентка была направлена из поликлини-
ки, куда она обратилась с жалобами на учащенные 
сердцебиения, перебои в работе сердца, общую и мы-
шечную слабость, дрожь в руках, повышенную потли-
вость, бессонницу, затруднение дыхания в положении 
лежа на спине, раздражительность. В течение послед-
него месяца отметила снижение массы тела на 3,5 кг 
при сохранении общего рациона питания. 

Развитие заболевания: жалобы на сердцебиения и 
слабость появились 3,5 мес назад, связывала с пере-
утомлением и нагрузками на работе. Болей в сердце не 
отмечала. Наблюдалось повышение артериального дав-
ления (АД) до 160/80 мм рт. ст. Обратилась к терапевту; 
после обследования с включением электрокардиогра-
фии у нее была диагностирована фибрилляция пред-
сердий и предложена госпитализация. Пациентка от 
госпитализации отказалась, ей амбулаторно было на-
значено лечение, включающее Кордарон от 600 (1-я не-
деля) до 800 мг (2-я неделя) в течение двух недель. Со-
стояние пациентки улучшилось, тахикардия уменьши-
лась, АД нормализовалось. Через 2 мес пациентка 
вновь отметила появление аритмии, появился тремор 
конечностей, повышенная потливость. Пациентка была 
направлена на консультацию к эндокринологу. На-
значено ультразвуковое исследование ЩЖ и исследо-
вание уровня гормонов крови (свободный тироксин, ти-
реотропный гормон), антител к тиреопероксидазе и ре-
цепторам тиреоглобулина. 

Анамнез жизни. Родилась и проживает в Москве. Из 
перенесенных заболеваний отмечает респираторные, 
аппендэктомию в детстве. Образование высшее. Работа-
ет. Работа с профессиональными вредностями не связа-
на. Наследственность отягощена по патологии сердеч-
но-сосудистой системы: у отца – ишемическая болезнь 
сердца, у мамы – артериальная гипертония. Наслед-
ственность по заболеваниям ЩЖ не отягощена. Из 
вредных привычек – курит, алкоголь употребляет редко. 

Объективное обследование: при первичном осмотре 
состояние ближе к удовлетворительному; положение 



активное; сознание ясное; дыхательных расстройств 
нет; частота дыхательных движений – 18–19 в мин. 

Область сердца не изменена. АД – 145/85 мм рт. ст. 
Пульс учащен, аритмичный. Частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) – 92 в мин. Дефицита пульса нет. Верху-
шечный толчок пальпируется в 5 межреберье на 1–2 см 
внутри от срединно-ключичной линии, средней силы 
разлитой, 1 тон ослаблен, систолический шум на верхуш-
ке, проводится и выслушивается над проекцией ЩЖ. 

Органы брюшной полости пальпируются отчетливо, 
пальпация безболезненна. Печень пальпируется на 1 см 
ниже края реберной дуги. Первый вертикальный раз-
мер – 9 см, второй – 8 см. Со стороны органов мочевы-
делительной системы патологических симптомов не об-
наружено. 

Эндокринологический статус: внешний вид соот-
ветствует паспортному возрасту. Тип телосложения 
нормостенический, распределение подкожно-жировой 
клетчатки по пластическому типу. Индекс массы тела: 
29 кг/м2. Кожные покровы бледные, повышенной 
влажности и эластичности. Теплые на ощупь. ЩЖ 
пальпируется (перешеек и обе доли) небольших разме-
ров, плотнее обычной. Положительны «глазные симп-
томы» – симптом Крауса (усиленный блеск глаз), симп-
том Штельвага (редкое мигание). Отмечается мелкий 
тремор кистей рук. Тремор век. 

Лабораторно-инструментальные данные. Сатура-
ция кислорода при измерении пульсоксиметром 98%. 
Показатели клинического и биохимического анализа 
крови в норме. При исследовании гемокоагулограммы 
протромбиновый индекс, протромбиновое время и 
МНО в пределах нормальных значений. 

Кровь на гормоны ЩЖ: тиреотропный гормон (ТТГ) – 
0,09 мЕд/л (2,9–4,1 мЕд/л), свободный тироксин –  
22 пмоль/л (9–19 ммоль/л). 

Электрокардиография: фибрилляция предсердий, 
ЧСС – 98–105 уд/мин. Вертикальное положение элек-
трической оси сердца. Зубец Р отсутствует. QRS – 0,08 с, 
QT – 0,25 с. Волны FF в отведениях I, II, III, aVF, V1. Ча-
стота волн трепетания – 300 в мин. Фибрилляция пред-
сердий – тахисистолическая форма. 

Ультразвуковое исследование ЩЖ: железа располо-
жена типично, контуры ровные, четкие, эхоструктура 
однородная, эхогенность не повышена. Суммарный 
объем – 9,35 см3. Перешеек – 4 мм. Правая доля: 
54×25×18 мм, объем 4,65 см3, контуры ровные, четкие, 
эхоструктура неоднородная, изоэхогенная. Левая доля: 
58×23×17 мм, объем 4,70 см3, контуры ровные, четкие, 
эхоструктура неоднородная, изоэхогенная. 

Регионарные лимфатические узлы не визуализи-
руются. 
Заключение: диффузные изменения ЩЖ, узловых 

образований не выявлено. 
С учетом данных анамнеза пациентки – прием высо-

ких доз йодсодержащего препарата Кордарон за 2 нед 
до манифестации гипертиреоза, отсутствие ранее диаг-
ностированных заболеваний ЩЖ у пациентки и дан-
ных по наличию заболеваний ЩЖ у прямых родствен-
ников, не представлялось возможным исключить диаг-
ноз – йод-индуцированный (амиодароновый) тирео-
токсикоз. 

На сцинтиграмме с использованием 99mТс-пертехне-
тата ЩЖ не визуализируется (эффективная доза облу-
чения при исследовании – 1 мЗв); рис. 1. 

При РКТ ЩЖ не увеличена в размерах, имеет четко 
выраженную капсулу, структура ее однородна, плот-
ность органа визуально повышена и составляет 160 HU 
при норме 85–140 HU, что соответствует 910 мкг/г йода 
при норме 200–700 мкг/г (локальная лучевая нагрузка 
при исследовании – 1 мЗв); рис. 2. 

Полученные данные по увеличению плотности ЩЖ 
позволили подтвердить избыточное накопление йода в 
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Рис. 1. Сцинтиграмма области ЩЖ пациентки Б.Ю.Б. после 
введения 100 МБк 99mТс-пертехнетата в переднее-задней 
проекции. 
Fig. 1. Anteroposterior thyroid scintigraphy of patient B.Yu.B after administra-
tion of 99mTc-pertechnetate, 100 MBq.

Рис. 2. Компьютерная томограмма ЩЖ пациентки Б.Ю.Б.  
в переднее-задней проекции с толщиной среза 5 мм. 
Fig. 2. Anteroposterior thyroid computed tomography of patient B.Yu.B, slice 
thickness 5 mm.
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ЩЖ, что и привело к стимуляции ускоренного синтеза 
гормонов ЩЖ. 

Пациентке был установлен окончательный диагноз: 
амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз 1-го типа. 

В соответствии с клиническими рекомендациями, 
было назначено лечение тиреостатическими препара-
тами – пропилтиоурацил 100 мг 4 раза в день в течение 
трех месяцев с последующим уменьшением дозы под 
контролем ТТГ [13]. По данным ретроспективного ана-
лиза, общая продолжительность приема тиреостатиков 
у пациентки составила 6 мес с последующей отменой и 
диспансерным наблюдением у эндокринолога. 

 
Обсуждение 

В представленном клиническом случае пациентке по-
требовалось, помимо основного рекомендованного на-
бора исследований, проведение РКТ для выявления ис-
тинной причины развившегося у нее гипертиреоза. 
Возраст пациентки, анамнестические данные не позво-
ляли однозначно высказаться за первичное заболева-
ние – диффузный токсический зоб или амиодарон-ин-
дуцированную дисфункцию ЩЖ. 

С появлением симптомов, как правило, первично 
устанавливается диагноз какого-либо органического 
заболевания ЩЖ, однако не во всех случаях причина 
только в патологии ЩЖ [5, 6, 14, 15]. Существуют фак-
торы, которые приводят к нарушению функции ЩЖ, да 
и сами заболевания ЩЖ отличаются большой нозоло-
гической гетерогенностью и, когда встает вопрос о вы-
боре адекватной терапии или устранении причин раз-
вившегося состояния (а это не всегда заболевание 
ЩЖ), требуется более точная диагностика [16, 17]. Йод-
содержащие лекарственные препараты, такие как 
амиодарон (Кордарон), могут приводить к индуциро-
ванному как гипер-, так и гипотиреозу. 

Все это связано с особенностями йодного метаболиз-
ма. ЩЖ является единственным эндокринным орга-
ном, который после синтеза гормонов, в фенольном 
кольце которых находится йод, продолжающегося на 
протяжении 50 дней, хранит их в своей структуре (кол-
лоид тиреоглобулина) и секретирует в кровь по запросу 
организма. При этом 20% йода, хранящегося в ЩЖ, 
представлено неорганическими соединениями, а 80% – 
структурно связано с тиреоидными гормонами. Следо-
вательно, показатель интратиреоидного стабильного 
йода, который рассчитывается по плотности, свиде-
тельствует именно о запасах йодсодержащих тиреоид-
ных гормонов непосредственно в ЩЖ и дает информа-
цию об адекватном или неадекватном гормоногенезе. 
Высокие значения плотности ЩЖ по данным РКТ сви-
детельствуют о том, что нарушение функции является 
йод-индуцированным. 

 
Заключение 

Клиническое наблюдение продемонстрировало воз-
можности сцинтиграфии и РКТ в дифференциальной 
диагностике йод-индуцированного тиреотоксикоза, 
при котором получить изображение ЩЖ с радионукли-
дом технеция не представляется возможным из-за бло-
кады функции захвата тиреоцитами. Только получение 
изображения ЩЖ по РКТ позволяет устанавливать по-
вышенную концентрацию йода в железе по повышен-
ной плотности, что свидетельствует о йод-индуциро-
ванной патологии. 

Возможности РКТ с оценкой плотности ЩЖ в диффе-
ренциальной диагностике факторов, приводящих к 
развитию гипотиреоза или гипертиреоза, достаточно 
большие, но исследований в этой области крайне мало. 
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Аннотация 
Актуальность. Приверженность лечению – ключевое условие контроля артериальной гипертензии (АГ). В реальной практике со-
храняется высокая частота нерегулярного приема препаратов, что требует изучения предикторов низкого комплаенса для оптимизации 
амбулаторной помощи. 
Цель. Комплексная оценка уровня приверженности антигипертензивной терапии и выявление факторов ее снижения у амбулаторных 
пациентов. 
Материалы и методы. Оценка приверженности проведена с помощью шкалы Мориски–Грина (MMAS-8) у 225 пациентов с АГ, 
распределенных по возрастным группам: 18–44 (n=20), 45–59 (n=70), 60–74 (n=97) и 75–89 лет (n=38). Применены описательная ста-
тистика, χ² и бинарная логистическая регрессия для определения предикторов низкой приверженности (<6 баллов). 
Результаты. Удовлетворительная приверженность (≥6 баллов) выявлена у 21% (n=47), из них высокая (8 баллов) – у 9% (n=20). Низ-
кая приверженность зафиксирована у 79% (n=178). Однофакторный анализ показал ассоциацию низкой приверженности с возрастом 
≥60 лет (p=0,032). Независимым предиктором по данным регрессии остался возраст ≥75 лет (отношение шансов 3,1; 95% доверитель-
ный интервал 1,2–8,0; p=0,018). У 75% пациентов отмечены трудности запоминания приема (непреднамеренная неадгерентность), 25% 
сознательно корректируют терапию. 
Выводы. Установлена высокая частота сниженной приверженности у амбулаторных пациентов с АГ с выраженной возрастной ассо-
циацией, наиболее значимой в старческом возрасте. Преобладание непреднамеренного несоблюдения терапии диктует необходимость 
внедрения технологий напоминания и оптимизации фармакотерапии. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, приверженность лечению, комплаенс, MMAS-8, амбулаторная практика, факторы рис-
ка, персонализированная медицина, пожилые пациенты. 
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Compliance in patients with arterial hypertension and factors influencing 
adherence to antihypertensive therapy 
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Abstract 
Relevance. Adherence to treatment is a key condition for the control of arterial hypertension (AH). In real-world clinical practice, the frequency 
of irregular medication intake remains high, necessitating the study of predictors of low compliance to optimize outpatient care. 
Aim. To comprehensively assess the level of adherence to antihypertensive therapy and identify factors associated with its reduction in outpa-
tients. 
Materials and methods. Adherence was assessed using the Morisky–Green scale (MMAS-8) in 225 patients with hypertension, stratified by 
age groups: 18–44 (n=20), 45–59 (n=70), 60–74 (n=97), and 75–89 years (n=38). Descriptive statistics, the χ² test, and binary logistic regression 
were used to identify predictors of low adherence (<6 points). 
Results. Satisfactory adherence (≥6 points) was found in 21% (n=47) of patients, of whom 9% (n=20) demonstrated high adherence (8 points). 
Low adherence was recorded in 79% (n=178) of patients. Univariate analysis showed an association between low adherence and age ≥60 years 
(p=0.032). According to regression analysis, age ≥75 years remained an independent predictor (OR 3.1; 95% CI 1.2–8.0; p=0.018). Of all patients, 
75% experienced difficulties in remembering to take medication (unintentional non-adherence), while 25% intentionally adjusted their therapy. 
Conclusions. A high prevalence of reduced adherence was found among outpatients with hypertension, with a pronounced age association that 
was most significant in the elderly. The predominance of unintentional non-adherence highlights the need for implementing reminder technolo-
gies and optimizing pharmacotherapy. 
Keywords: arterial hypertension, treatment adherence, treatment compliance, MMAS-8, outpatient practice, risk factors, personalized medi-
cine, elderly patients. 
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Введение 
Артериальная гипертензия (АГ) продолжает оста-

ваться глобальной проблемой здравоохранения, явля-
ясь одним из ведущих факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, инвалидизации и 
преждевременной смертности во всем мире [1]. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
распространенность АГ стабильно растет, что обуслов-
лено как демографическими изменениями, так и из-
менением образа жизни [2]. Несмотря на прогресс в 
разработке и внедрении эффективных антигипертен-
зивных препаратов, успешная терапия АГ во многом 
зависит от уровня приверженности пациентов назна-
ченному лечению – так называемого комплаенса [3]. 

Комплаенс определяется как степень соответствия 
поведения пациента медицинским рекомендациям, 
включая регулярный прием препаратов, соблюдение 
дозировок и режима терапии. Современные исследо-
вания показывают, что низкая приверженность анти-
гипертензивной терапии существенно ограничивает 
возможности достижения целевых уровней артери-
ального давления, тем самым увеличивая риск ин-
фаркта миокарда, инсульта и хронической сердечной 
недостаточности [4]. Российские исследования под-
тверждают, что в реальной клинической практике по-
казатели осведомленности, лечения и контроля АГ 
остаются недостаточными: в обследованиях населе-
ния отмечается значительный разрыв между выявле-
нием заболевания, началом терапии и достижением 
целевого АД, что указывает на проблемы как первич-
ной диспансеризации, так и долгосрочной привер-
женности лечению [5–7]. 

Факторы, влияющие на комплаенс, многообразны и 
включают социально-экономические, клинические и 
поведенческие аспекты. Исследования показывают, 
что более высокий уровень образования и доходов, со-
стояние в браке, женский пол и хорошая осведомлен-
ность о заболевании способствуют повышению при-
верженности [8]. К ключевым клиническим детерми-
нантам, отмеченным в отечественной литературе, от-
носятся сложность схемы лечения, наличие побочных 
эффектов, полиморбидность, а также качество комму-
никации между врачом и пациентом [9–11]. Важную 
роль играет и восприятие болезни самим пациентом – 
недооценка риска и низкая информированность кор-
релируют со снижением приверженности [12, 13]. 

Таким образом, понимание многофакторной приро-
ды комплаенса и выявление ключевых детерминант 
являются необходимыми условиями для разработки 
эффективных стратегий улучшения приверженности 
пациентов с АГ к антигипертензивной терапии, что 
будет способствовать, в свою очередь, снижению гло-
бального бремени сердечно-сосудистых заболеваний 
[14–17]. 
Цель – провести оценку приверженности пациентов 

к лечению АГ и определить основные причины ее сни-
жения в амбулаторных условиях для выработки реко-
мендаций по повышению эффективности терапии. 

Материалы и методы 
Проведено одноцентровое одномоментное наблю-

дательное исследование на терапевтическом участке  
ОГБУЗ «Поликлиника №3» г. Смоленска. В период с 
октября по декабрь 2025 г. проводилось последова-
тельное включение пациентов, соответствующих кри-
териям: установленный диагноз АГ в соответствии с 
действующими клиническими рекомендациями, воз-
раст ≥18 лет, получение постоянной антигипертен-
зивной терапии не менее 3 мес. Критерии невключе-
ния: тяжелые когнитивные нарушения, препятствую-
щие заполнению анкеты; острые сердечно-сосуди-
стые события (инфаркт миокарда, инсульт, неста-
бильная стенокардия) в течение 3 мес до включения; 
отказ от участия. 

В исследование включено 225 пациентов с АГ, сред-
ний возраст которых составил 65,4±9,8 года: 18–44 года 
(n=20), 45–59 лет (n=70), 60–74 года (n=97) и 75–89 лет 
(n=38). Женщины составили 55% (n=124), мужчины – 
45% (n=101). Большинство пациентов (60%, n=135) от-
носились к возрастной группе ≥60 лет. 

От всех пациентов получено письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. 

Основным инструментом для оценки приверженно-
сти служила официальная русскоязычная адаптация 
8-пунктной шкалы Мориски–Грина (MMAS-8) [14, 18]. 
Опросник содержит 7 дихотомических вопросов и 1 во-
прос с градацией ответов, направленных на оценку по-
ведения, связанного с приемом лекарств в течение 
предшествующих 2 нед и в целом. Подсчет баллов про-
водился по валидированному алгоритму: за ответ, ука-
зывающий на приверженность, начислялся 1 балл, за 
ответ, отражающий нерегулярный прием, – 0 баллов 
(последний вопрос оценивался от 0 до 1 балла). Сум-
марный балл интерпретировался согласно оригиналь-
ной валидации: 8 баллов – высокая приверженность; 
6–7 баллов – средняя (умеренная) приверженность; ме-
нее 6 баллов – низкая приверженность [18]. 

Статистический анализ данных проводился в про-
грамме IBM SPSS Statistics 26 (IBM Corp., США). Катего-
риальные переменные представлены как абсолютные и 
относительные частоты (n, %). Для сравнения пропор-
ций между группой с низкой приверженностью  
(<6 баллов) и объединенной группой со средней/высо-
кой приверженностью (≥6 баллов) применялся крите-
рий χ² Пирсона с поправкой Йетса для таблиц 2×2. Для 
оценки силы ассоциации в однофакторном анализе 
рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 95% довери-
тельным интервалом (ДИ). Для определения независи-
мых предикторов низкой приверженности использо-
вался метод бинарной логистической регрессии (обрат-
ный пошаговый метод). Различия считались статисти-
чески значимыми при p<0,05. 

 
Результаты исследования 

Распределение пациентов по уровням приверженно-
сти согласно MMAS-8 представлено в табл. 1. Низкая 
приверженность выявлена у подавляющего большин-
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ства пациентов (79%), тогда как высокая привержен-
ность оказалась редким явлением (9%). 

Качественный анализ ответов на вопросы MMAS-8 
выявил доминирование факторов непреднамеренной 
неадгерентности, в первую очередь забывчивости 
(табл. 2). Систематические трудности с запоминанием 
приема препаратов отметили 75% пациентов. 

В однофакторном анализе низкий комплаенс (<6 бал-
лов) статистически значимо ассоциировался с возрас-
том ≥60 лет (p<0,05, p=0,032). Пол значимой ассоциа-
ции не показал (p=0,45). 

В модель множественной логистической регрессии бы-
ла включена переменная возраста (категория ≥75 лет). 
Результаты подтвердили, что возраст ≥75 лет является 
независимым предиктором низкой приверженности 
(ОШ 3,1; 95% ДИ 1,2–8,0; p=0,018). 

 
Обсуждение результатов исследования 

Настоящее исследование, выполненное в условиях 
реальной поликлинической практики, предоставляет 
данные о распространенности и структуре сниженной 
приверженности к лечению у пациентов с АГ. Получен-
ные результаты согласуются с данными общероссий-
ских исследований, показывая, что проблема нерегу-
лярного приема терапии затрагивает значительную 
часть пациентов [5–7]. Однако главная ценность рабо-
ты заключается не в констатации факта, а в детальном 
анализе причин и возможных путей решения. 

Ключевым результатом является выявление возраста 
75 лет и старше как независимого фактора, связанного 
со снижением приверженности. Это согласуется с пред-

ставлениями о возраст-ассоциированных изменениях, 
таких как когнитивные нарушения, социальная изоля-
ция или синдром старческой астении, которые могут 
объективно затруднять соблюдение лечебных рекомен-
даций [16]. Данный результат указывает на необходи-
мость особого внимания к пациентам этой возрастной 
группы, включая более простые схемы лечения, при-
влечение помощи родственников или социальных ра-
ботников. 

Наиболее значимым результатом с практической точ-
ки зрения стало доминирование непреднамеренной не-
адгерентности (забывчивости). Тот факт, что 3/4 пациен-
тов систематически забывают принимать препараты, 
смещает акцент с обвинения пациента в безответствен-
ности на поиск конкретных способов помощи. Это созда-
ет прямые основания для широкого внедрения техноло-
гий поддержки: SMS-напоминаний, мобильных прило-
жений, использования таблетниц или простых поведен-
ческих приемов (например, привязка приема лекарства к 
ежедневной чистке зубов) [17, 18]. Такие вмешательства 
являются эффективными, масштабируемыми и не тре-
буют от пациента изменения бытовых устоев. 

Наличие интенциональной неадгерентности у каждо-
го третьего пациента указывает на дефицит понимания 
сути постоянной терапии АГ. Прекращение приема при 
улучшении самочувствия – яркий сигнал о недостатке 
терапевтического образования. Это требует от врача пе-
рехода от формального информирования к построению 
терапевтического альянса, совместному обсуждению 
целей лечения и разбору возможных опасений пациен-
та [10, 19]. 

Таблица 1. Распределение пациентов по уровням приверженности к антигипертензивной терапии по шкале MMAS-8 (n=225) 
Table 1. Distribution of adherence level to antihypertensive therapy according to the MMAS-8 scale (n=225).

Уровень приверженности, баллы Число пациентов, n Доля, %

Высокий, 8 20 9

Средний, 6–7 27 12

Низкий, <6 178 79

Таблица 2. Структура поведенческих детерминант низкой приверженности (частота положительных ответов на ключевые вопросы 
MMAS-8 (n=225) 
Table 2. Structure of behavioral determinants of low adherence (frequency of positive responses to key MMAS-8 questions, (n=225)

Вопрос Частота, n Доля, %

I. Непреднамеренная неадгерентность (забывчивость)

1. Вы когда-нибудь забывали принять препарат? 153 68

2. За прошедшие 2 недели, был ли день, когда Вы забывали принимать препарат? 115 51

4. Бывает ли, что Вы забываете принимать препараты, находясь в пути или вне дома? 122 54

8. Как часто Вам бывает сложно вспомнить, что нужно принять лекарство? 169 75

II. Интенциональная неадгерентность (сознательная коррекция)

3. Вы когда-нибудь сокращали или прекращали прием препарата без уведомления врача по причине того, что 
чувствовали себя хуже, чем до приема препарата? 81 36

6. Прекращали ли Вы прием препарата, когда чувствовали себя лучше? 56 25

III. Факторы, связанные с терапией

7. Вы когда-нибудь чувствовали неудобство от того, что приходится придерживаться схемы лечения приема 
препарата? 86 38
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Результаты исследования также согласуются с данны-
ми литературы о факторах, способствующих повыше-
нию приверженности. Так, упрощение схемы (исполь-
зование фиксированных комбинаций, препаратов с од-
нократным приемом), отмеченное в отечественных ре-
комендациях как эффективная мера [8], напрямую кор-
релирует с выявленным паттерном «дискомфорта от 
схемы» (38% пациентов) и может быть ключевым на-
правлением фармакологической оптимизации. 

Исследование имеет одноцентровой и поперечный 
дизайн, что не позволяет устанавливать причинно-
следственные связи. Использование MMAS-8, как и лю-
бой субъективной шкалы, может приводить к завыше-
нию показателей приверженности. Для дальнейших ис-
следований целесообразно применение объективных 
методов оценки и проспективный дизайн. 

 
Заключение 

Проведенное исследование подтвердило высокую 
распространенность недостаточной (низкой и средней) 
приверженности к антигипертензивной терапии среди 
амбулаторных пациентов. Неудовлетворительный ком-
плаенс является значимым модифицируемым факто-
ром риска, который ассоциирован с повышенной веро-
ятностью развития сердечно-сосудистых осложнений, 
прогрессирования заболевания, снижения качества 
жизни, ограничения трудоспособности и способности к 
самообслуживанию. 

В ходе работы был идентифицирован возраст ≥75 лет 
как независимый фактор низкой приверженности. Это 
обосновывает необходимость прицельного внимания к 

данной возрастной категории пациентов на терапевти-
ческом приеме с обязательной регулярной оценкой 
комплаенса. 

Главный практический вывод заключается в том, 
что основная причина нерегулярного приема ле-
карств обусловлена забывчивостью пациентов. По-
этому наиболее эффективными будут меры, помогаю-
щие людям помнить о лечении: от простейших напо-
минаний до современных цифровых сервисов. 

Для пациентов, которые сознательно меняют схему 
лечения, важно проводить дополнительные разъясне-
ния о важности постоянного приема препаратов, даже 
при хорошем самочувствии. 

Таким образом, для улучшения контроля артериаль-
ного давления в поликлинике целесообразно регулярно 
оценивать приверженность с помощью простых опрос-
ников (MMAS-8), выявлять причину нерегулярного 
приема (забывчивость или сознательный отказ) у каж-
дого отдельного пациента и применять индивидуальные 
меры: для забывающих – использовать напоминания; 
для сомневающихся – проводить беседы; для всех – по 
возможности упрощать схему лечения. 

Такой персонализированный подход позволит повы-
сить эффективность терапии АГ и снизить риск сердеч-
но-сосудистых осложнений. 
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Аннотация 
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенной наджелудочковой тахиаритмией и ассоциируется с ростом сер-
дечно-сосудистых осложнений и смертности. Современная парадигма ведения пациентов смещается от стратегии «контроль частоты» 
к раннему и проактивному «контролю ритма», что подтверждено крупными рандомизированными исследованиями и актуальными ев-
ропейскими и российскими рекомендациями. В обзоре рассмотрены патофизиологические основы аритмогенеза при ФП, включая 
уровни электрического, механического, структурного и вегетативного ремоделирования предсердий, а также ключевые механизмы 
инициации и поддержания аритмии (эктопическая активность, re-entry, триггерная активность/поздние постдеполяризации). Особое 
внимание уделено фармакологической стратегии контроля ритма с использованием антиаритмических препаратов (ААП) I и III клас-
сов по Vaughan-Williams: анализируются молекулярные мишени, фармакокинетика, клиническая эффективность и профиль безопас-
ности пропафенона, флекаинида, лаппаконитина гидробромида (аллапинина), этацизина, амиодарона, соталола и др., включая препа-
раты, доступные преимущественно в России. Подчеркнуто, что пропафенон и флекаинид являются наиболее изученными на мировом 
уровне представителями IC класса, широко представленными в рекомендациях ESC и ACC/AHA, в то время как аллапинин и этацизин 
преимущественно применяются в России и странах СНГ и не вошли в международные гайдлайны из-за отсутствия крупных рандоми-
зированных исследований. На основе текущих данных и рекомендаций предложен алгоритмический подход к выбору противорецидив-
ной терапии с учетом фенотипа пациента (пароксизмальная или персистирующая ФП, наличие структурной патологии миокарда, сер-
дечной недостаточности, ишемической болезни сердца, гипертрофии левого желудочка), уровня ремоделирования предсердий, особен-
ностей проводящей системы, коморбидности и лекарственных взаимодействий. Отдельно обсуждаются принципы антиаритмической 
терапии в ранний период после кардиоверсии и после катетерной изоляции устьев легочных вен как части гибридной стратегии (инва-
зивное + медикаментозное лечение). Представленный обзор ориентирован на практикующего кардиолога и аритмолога и призван об-
легчить индивидуализацию выбора ААП в рамках безопасной и эффективной стратегии контроля ритма при ФП. 
Ключевые слова: антиаритмическая терапия, фибрилляция предсердий, контроль ритма, противорецидивная терапия, антиаритми-
ческие препараты, класс IС, класс III, катетерная аблация, коморбидность. 
Для цитирования: Тарасов А.В., Казанцева Е.В. Фибрилляция предсердий: практические аспекты медикаментозного контроля рит-
ма. Клинический разбор в общей медицине. 2026; 7 (6): 46–59. DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00862 
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Abstract 
Atrial fibrillation (AF) represents the most prevalent supraventricular tachycardia that is associated with the increase in the rate of cardiovascular 
complications and mortality. The current patient management paradigm is shifted from the “rate control” strategy to the early proactive “rhythm 
control”, which is confirmed by large-scale randomized trials and current European and Russian guidelines. The review considers pathophysio-
logical basis of arrhythmogenesis in AF, including electrical, mechanical, structural, and autonomic atrial remodeling levels, as well as the key 
mechanisms underlying arrhythmia initiation and maintenance (ectopic beat, re-entry, trigger activity/delayed afterdepolarizations). Special at-
tention is paid to the pharmacological rhythm control strategy involving the use of Vaughan-Williams class I and III antiarrhythmic agents: mol-
ecular targets, pharmacokinetics, clinical efficacy, and safety profile of propafenone, flecainide, lappaconitine hydrobromide (Allapinin), etha-
cizine, amiodarone, sotalol, etc. are analyzed, including the drugs available mainly in Russia. It is emphasized that propafenone and flecainide are 
the globally best studied representatives of the IC class featured prominently in the ESC and ACC/AHA guidelines, while Allapinin and ethacizine 
are used mainly in Russia and CIS countries and are not included in international guidelines due to the lack of large-scale randomized trials. Based 
on the current data and guidelines, an algorithmic approach to the anti-relapse therapy selection considering the patient’s phenotype (paroxysmal 
or persistent AF, structural myocardial abnormality, heart failure, coronary artery disease, left ventricular hypertrophy), atrial remodeling level, 
conduction system features, comorbidity, and drug interaction is proposed. Principles of antiarrhythmic therapy during the early period after car-
dioversion and after pulmonary vein isolation as part of the hybrid strategy (invasive + drug treatment) are discussed separately. The review pre-
sented is intended for practitioners in cardiology and arrhythmia care and is aimed to make personalization of antiarrhythmic agent selection 
within the framework of safe and effective rhythm control strategy in AF less complex. 
Keywords: antiarrhythmic therapy, atrial fibrillation, rhythm control, anti-relapse therapy, antiarrhythmic agents, class IС, class III, catheter 
ablation, comorbidity. 
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Фибрилляция предсердий (ФП) является наибо-
лее распространенной тахиаритмией в клиниче-

ской практике и ассоциируется с повышенным рис-
ком развития сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности. Высокая распространенность и сложность те-
рапии обусловлены мультифакторностью причин для 
запуска сложных механизмов аритмогенеза, которые 
могут трансформироваться и сочетаться, поддерживая 
устойчивые формы нарушения ритма [1]. В настоящий 
момент, при ведении пациентов с ФП общеприняты три 
взаимодополняющих стратегии. 

1. Стратегия контроля ритма: поддержание синусово-
го ритма путем купирования пароксизмов и профилак-
тики рецидивов антиаритмическими препаратами 
(ААП) и/или хирургическими методами лечения. 

2. Стратегия контроля частоты (контроль частоты со-
кращений желудочков на фоне сохраняющейся ФП 
препаратами замедляющими АВ-проведение). 

3. Профилактика тромбоэмболических осложнений у 
пациентов с повышенным риском, применяемая вне за-
висимости от выбора стратегии ритма или частоты.  

За последние десятилетия была дискуссия о преиму-
ществах контроля ритма против контроля частоты. Со-
временные исследования показывают достоверные 
преимущества раннего контроля ритма. Исследование 
EAST AFNET 4 (2020) продемонстрировало, что ранняя 
стратегия контроля ритма, начатая в течение 12 мес от 
дебюта ФП (медиана ~5 нед), снизила риск первичной 
комбинированной конечной точки (сердечно-сосуди-
стая смерть, инсульт, госпитализация по поводу деком-
пенсации сердечной недостаточности или острого ко-
ронарного синдрома) по сравнению со стандартной так-
тикой (HR 0,79; 96% доверительный интервал – ДИ 
0,66–0,94; p=0,005), при сопоставимой частоте серьез-
ных нежелательных явлений [2]. Терапевтическая про-
грамма включала ААП первого/второго ряда и катетер-
ную аблацию. По данным анализа, достижение и под-
держание синусового ритма ассоциировано с лучшими 
исходами, включая подгруппы с симптомами/призна-
ками сердечной недостаточности [3, 4]. Таким образом, 
ранняя инициация контроля ритма не только уменьша-
ет симптомы, но и улучшает прогноз у пациентов с ФП, 
останавливая риск развития осложнений за счет сохра-
нения насосной функции левого желудочка (ЛЖ) и 
улучшения гемодинамики. Важный вопрос – как до-
биться эффективной и, самое главное, безопасной стра-
тегии контроля ритма!  

Выбор противорецидивной терапии основывается: 
• на клиническом течении аритмии; 
• терапии и контроле коморбидных состояний, соз-

дающих субстрат ФП; 
• степени ремоделирования левого предсердия 

(ЛП)/ЛЖ и состоянии проводящей системы сердца; 
• преобладающем механизме аритмогенеза на теку-

щем этапе. 
Выбор стратегии лечения ФП прежде всего за-

висит от клинического течения аритмии. Соглас-
но Российским клиническим рекомендациям по тера-

пии фибрилляции и трепетания предсердий 2025 г., 
стратегия контроля ритма оправдана у симптомных па-
циентов или при негативном влиянии аритмии на ге-
модинамику и течение коморбидных заболеваний, в 
этих случаях восстановление синусового ритма и про-
тиворецидивная терапия целесообразны для уменьше-
ния симптомов и улучшения гемодинамики. У пациен-
тов с бессимптомным течением аритмии, удовлетвори-
тельной переносимостью типичных физических нагру-
зок и отсутствием нарушений гемодинамики в первую 
очередь следует рассматривать профилактику тром-
боэмболических осложнений и стратегию контроля ча-
стоты [5]. Принятие решения о переходе к контролю 
ритма должно осуществляться в рамках совместного об-
суждения с пациентом после разъяснения потенциаль-
ных выгод/рисков и динамической оценки функцио-
нального состояния сердца. 

Какая частота приступов ФП требует назначение про-
тиворецидивной терапии ААП?  

Прежде чем ответить на данный вопрос, уточним 
критерии эффективности антиаритмической терапии 
(ААТ). Основная задача ААП при пароксизмальной 
ФП – снижение «бремени» аритмии (частоты, длитель-
ности и выраженности приступов) и, тем самым, улуч-
шение симптомов/качества жизни и прогнозов. Если 
на фоне ААТ происходит уменьшение количества паро-
ксизмов ФП (до 1–2 раз в год), приступы купируются 
легче и быстрее – это и есть эффективная противореци-
дивная терапия, и можно судить о правильно выбран-
ной тактике лечения. Поэтому, когда пароксизмы ФП 
редкие (менее 1–2 раза в год) или первый эпизод проте-
кает гемодинамически стабильно, постоянная противо-
рецидивная терапия обычно не показана [6]. В этом 
случае приоритет – устранение и коррекция модифи-
цируемых триггеров (артериальной гипертензии, ноч-
ного апноэ, избыточной массы тела, злоупотребления 
алкоголем, коррекция электролитов, тиреоидной дис-
функции и т.п.) и оценка показаний к антикоагулянт-
ной терапии по риску тромбоэмболических осложне-
ний. Возможна стратегия «таблетка в кармане» при не-
частых пароксизмах ФП у пациентов без структурного 
поражения сердца (ААП – пропафенон отдельно или в 
сочетании с β-адреноблокатором) [1]. Стоит отметить, 
что купирующая доза пропафенона 600 мг за один при-
ем или 300 мг и через 1 ч еще 300 мг (время ожидания 
купирования приступа аритмии 3–5 ч и максимальное 
действие данной стратегии 8 ч) [7]. Постоянную ААТ 
целесообразно рассматривать при частых (3 и более раз 
в год), устойчивых формах или рецидивах с выражен-
ным влиянием на гемодинамику, либо по предпочте-
нию пациента после информированного обсуждения. 
Терапия основного заболевания или состоя-

ний, которые создали условия для нарушений 
ритма сердца – это и есть основа противореци-
дивной терапии. ААТ модифицирует электрические 
свойства миокарда и подавляет патологические тригге-
ры, но если не воздействовать на факторы, поддержи-
вающие аритмогенез, то эффект ААП будет ограничен-
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ным и со временем станет «ускользающим». С другой 
стороны, на фоне нескорректированных коморбидных 
факторов риск проаритмии возрастает. Поэтому ком-
плекс: терапия основного заболевания + таргетное по-
давление аритмии – ключ к эффективной и безопасной 
противорецидивной стратегии [8]. 

Нарушения ритма в большинстве случаев это вторич-
ные состояния, которые развиваются на фоне карди-
альной или экстракардиальной патологии, усугубляя ее 
течение и иногда становясь прямой причиной осложне-
ний этих заболеваний [5]. ФП возникает, когда струк-
турные и электрофизиологические изменения в пред-
сердиях создают субстрат для формирования и распро-
странения патологических импульсов. Такие измене-
ния чаще развиваются на фоне артериальной гипертен-
зии, кардиопатиях или клапанной патологии, что ведет 
к повышению давления в ЛП и дестабилизации ионных 
каналов мембраны кардиомиоцитов предсердий [9]. 
Также активируется ренин-ангиотензин-альдостероно-
вая система, что способствует к ремоделированию меж-
клеточных соединений и изменению ионных токов, вы-
зывая электрическую дестабилизацию мембраны кар-
диомиоцита [10]. Существенна и роль автономной 
нервной системы – дисбаланс симпатического и пара-
симпатического тонуса может инициировать/поддер-
живать ФП [1, 9]. Были получены подтверждения уча-
стия вегетативной дисрегуляции в инициации ФП и до-
казательства, что симпатическая стимуляция повышает 
внутриклеточный Ca2+, запуская триггерную/автомати-
ческую активность. У пациентов без структурой патоло-
гии сердца при высоком парасимпатическом тонусе 
(обильный прием пищи перед сном, ночное апноэ и 
др.) может возникать аритмия – вагус-индуцированная 
ФП [11, 12]. 
Выбор противорецидивной терапии зависит от 

механизма аритмогенеза ФП. Немаловажным во-
просом при выборе стратегии является понимание ремо-
делирования сердца, коморбидности и доминирующего 
механизма аритмогенеза, который у одного и того же па-
циента может меняться на разных этапах течения забо-
левания. Несмотря на достижения в технологиях и на-
копленные знания об ионных и физиологических осно-
вах аритмогенеза, механизмы инициации и поддержа-
ния ФП остаются многокомпонентными, что ограничи-
вает возможность полного контроля аритмии [11]. 
Инициация. Потенциальным механизмом запуска 

пароксизма ФП является быстрая активность эктопиче-
ских предсердных фокусов (патологического автома-
тизма). Стоит отметить, что при пароксизмальной фор-
ме ФП преобладает именно эктопический механизм. 
Степень ремоделирования предсердий определяет, ста-
нет ли эктопический пусковой момент основой для 
дальнейших механизмов поддержания аритмии. Часто 
при суточном мониторировании электрокардиографии 
(ЭКГ) выявляются неустойчивые пробежки предсерд-
ной тахиаритмии, это и есть эктопическая предсердная 
тахикардия (рис. 1), но без условия электрофизиологи-
ческого поддержания аритмии она не переходит в ФП. 

Поэтому не оправдано эти эктопические «залпы», кото-
рые длятся до 30 с, причислять к ФП, так как для разви-
тия устойчивого пароксизма ФП необходимо как мини-
мум два механизма [12–14]. 
Поддержание. В 1959 г. G.K. Moe и соавт. (1959) 

описали «гипотезу множественных волн/роторов», рас-
ширив представления о роли повторного входа (re-en-
try) в инициировании и особенно в поддержании ФП 
[15]. Согласно этой теории, при наличии подходящего 
предсердного субстрата формируется критическое чис-
ло возвращающихся фронтов возбуждения (роторов), 
их устойчивое существование ведет к самоподдержи-
вающейся активации предсердий и дезорганизации ак-
тивности миокарда предсердий (рис. 2). Различия ло-
кальной скорости проведения и рефрактерности в раз-
ных участках формируют хаотичную фибрилляцион-
ную проводимость (f-волны на ЭКГ). То есть механизм 
re-entry является вторым после эктопического в ини-
циации, но и в поддержании ФП.  
Концепция «разные механизмы для запуска и 

поддержания». Признано, что инициируют ФП чаще 
эктопические очаги, а поддерживают ее различные 
формы микро-re-entry с длиной цикла, зависящей от 
рефрактерности предсердной ткани [16]. При продол-
жающейся ФП (в большинстве случаев более 48 ч) и на-
растания хаотичных контуров re-entry предсердные 

Рис. 1. ЭКГ – нарушение ритма сердца по эктопическому 
механизму. 
Fig. 1. ECG – ectopic beat. 

Рис. 2. ЭКГ – нарушение ритма сердца по механизму re-entry. 
Fig. 2. ECG – re-entry arrhythmia.
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миоциты теряют нормальную частотную адаптацию, 
формируется электрическое ремоделирование (уко-
рочение эффективного рефрактерного периода – ЭРП), 
что повышает число роторов и стабилизирует аритмию. 
Триггерная активность. Предсердные кардиомио-

циты при продолжающейся ФП начинают «экономить» 
на стадии расслабления (реполяризации). Эти процес-
сы способствуют возникновению поздних постдеполя-
ризаций (ППД) – третьему механизму аритмогенеза, а 
именно, триггерной активации. ППД возникают после 
завершения реполяризации мембраны и связаны с пе-
регрузкой Ca2+: ишемия, β-адренергическая стимуля-
ция, гипокальциемия внеклеточная, тахикардия и др. 
[17, 18]. Чем выше частота, тем короче интервал до 
триггерного ответа и чаще эпизоды ППД, что поддер-
живает персистирование ФП. 
О границе пароксизмальной и персистирую-

щей ФП. Для запуска истинной ФП необходимо как 
минимум два механизма: эктопический, который «ра-
зогревает» и инициирует «роторный» re-entry-меха-
низм, и время для перехода эктопической предсердной 
тахиаритмии в ФП (необходимо от 30 с), поэтому паро-
ксизмом ФП необходимо считать только при длитель-
ности аритмии от 30 с и более! После 48 ч ФП начинает 
формироваться третий механизм (триггерной актива-
ции) и к 7-м суткам длительности аритмии, если не про-
исходит восстановление ритма, преобладающим меха-
низмом становится именно этот механизм. Персисти-
рующая ФП определяется как эпизод, продолжающий-
ся более 7 сут или требующий кардиоверсии; клиниче-

ская граница 7 сут соответствует периоду, к которому 
электрическое ремоделирование обычно уже закреп-
ляется, преобладает механизм триггерной активации и 
спонтанное восстановление синусового ритма малове-
роятно. Купирование на этом этапе чаще требует элек-
трической или фармакологической кардиоверсии пре-
паратами III класса. 
Клиническое значение. Сложность лечения ФП 

обусловлена вкладом трех механизмов (эктопический 
механизм, re-entry, триггерная активность/ППД), кото-
рые по-разному доминируют на разных стадиях. Задача 
врача – идентифицировать ведущий механизм, оце-
нить стадию ремоделирования предсердий, состояние 
проводящей системы и контроль коморбидности, что-
бы выбрать наиболее эффективную и безопасную про-
тиворецидивную стратегию. 

 
Антиаритмические препараты  
для противорецидивной терапии фибрилляции 
предсердий 

Согласно Российским рекомендациям по диагностике 
и лечению ФП 2025 г., выбор ААП в большей степени 
определяется аспектами безопасности, а не эффектив-
ностью препарата [5].  

ААП традиционно разделяются по классификации, 
предложенной E.M. Vaughan-Williams (Е.М. Воген-
Вильямс) в 1970 г. ААП представлены в табл. 1. 

Классификация Е.М. Воген-Вильямса не дает точной 
характеристики каждого ААП и носит несколько услов-
ный характер, так как ААП часто оказывают смешанное 

Таблица 1. Классификация ААП Vaughan-Williams ([19, 20], с изменениями и дополнениями) 
Table 1. Vaughan-Williams classification of antiarrhythmic agents ([19, 20], amended and supplemented)

Класс/подкласс ААП Препараты

Класс I. Препараты, блокирующие натриевые каналы

Класс IА. Умеренное замедление проведения, умеренное удлинение потенциала 
действия

• Хинидин 
• Прокаинамид

Класс IВ. Минимальное замедление проведения, укорочение потенциала действия 
• Лидокаин 
• Мексилетин 
• Фенитоин** 

Класс IС. Выраженное замедление проведения, минимальное удлинение потенциала 
действия

• Пропафенон 
• Флекаинид 
• Этацизин* 
• Аллапинин (лаппаконитинна гидробромид)*

Класс II. β-адреноблокаторы

• Пропраналол 
• Атенолол 
• Метопролол 
• Бисопролол

Класс III. Препараты блокирующие калиевые каналы, удлиняющие потенциал действия

• Амиодарон 
• Соталол 
• Ибутилид** 
• Дофетилид** 
• Рефралон*

Класс IV. Препараты блокирующие кальциевые каналы • Верапамил 
• Дилтиазем

*Зарегистрированы только в России и странах СНГ. **Не зарегистрированы в России, аналогов нет.
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действие на ионные каналы кардиомиоцита, поскольку 
в той или иной степени могут обладать свойствами раз-
личных классов; соответственно, препараты одной и 
той же группы могут проявлять себя различными элек-
трофизиологическими эффектами, однако с домини-
рующим влиянием на одни ионные каналы своего клас-
са. С другой стороны, воздействие одного и того же ААП 
на разные состояния миокарда – с нормальным функ-
ционированием без органической патологии сердца 
или на миокард с патологическими нарушениями про-
водимости – может приводить к противоположному 
эффекту и вызывать новые, порой опасные аритмии, 
так называемые «проаритмии», или другие гемодина-
мические осложнения [21]. 

Важность и популярность классификации обусловле-
на способностью характеризовать различные эффекты 
препаратов, особенно I и III классов на Na- и K-каналы, 
а значит, на скорость проведения и рефрактерные пе-
риоды. Она предлагает общую схему характеристики 
даже для препаратов, трудно поддающихся классифи-
кации, что делает ее удобной для практического приме-
нения. На основные механизмы аритмогенеза ФП 
влияют ААП I и III классов, препараты II и IV классов 
применяются для стратегии «контроль частоты» или 
сочетаются с основными ААП при противорецидивной 
терапии для безопасности первых и усиления анти-
аритмических эффектов. 

 
Роль и место I класса антиаритмических 
препаратов в стратегии контроля ритма  
при фибрилляции предсердий 

В современной парадигме контроля ритма у пациен-
тов с пароксизмальной ФП ААП I класса занимают ни-
шу преимущественно за счет подгруппы IС (пропафе-
нон, флекаинид), они эффективны для фармакологиче-
ской кардиоверсии и поддержания синусового ритма у 
тщательно отобранных пациентов без значимого струк-
турного поражения миокарда [1, 5, 10]. Важно подчерк-
нуть, что пропафенон и флекаинид являются наиболее 
изученными препаратами класса IC как в международ-
ных, так и в российских рандомизированных исследо-
ваниях. Именно эти два препарата включены в реко-
мендации ESC и ACC/AHA, в то время как аллапинин и 
этацизин, применяемые преимущественно в России и 
странах СНГ, не имеют сопоставимой доказательной 
базы на мировом уровне и отсутствуют в международ-
ных гайдлайнах [1, 10]. Применение противопоказано 
при клинически значимом структурном заболевании 
сердца (ишемическая болезнь сердца – ИБС с постин-
фарктным рубцом, выраженная гипертрофия ЛЖ, сни-
женная фракции выброса – ФВЛЖ) из-за риска про-
аритмии и повышения смертности, что исторически по-
казано в исследовании CAST (энкаинид/флекаинид 
после инфаркта миокарда – ИМ) [22]. Однако следует 
отметить, что пропафенон не участвовал в исследова-
нии CAST, и его исключение из группы риска основано 
на экстраполяции данных по флекаиниду и энкаиниду. 
Более того, в отличие от флекаинида, пропафенон 

обладает умеренной β-адреноблокирующей актив-
ностью, что не только уменьшает риск проаритмии, а 
также может быть полезным у пациентов с ИБС без вы-
раженных структурных изменений миокарда [23]. Под-
группы IА (хинидин, прокаинамид, дизопирамид) и IВ 
(лидокаин, мексилетин) имеют ограниченное примене-
ние при ФП, их рутинное использование для противо-
рецидивной терапии не рекомендуется современными 
руководствами [1, 5, 10].  

 
Антиаритмические препараты I класса 

ААП I класса – блокаторы быстрых, управляемых на-
пряжением Na+-каналов Nav1.5 (SCN5A) с преобладани-
ем частотно-зависимого эффекта (use-dependent): при 
высокой частоте сердечных сокращений (ЧСС) блокада 
канала усиливается, снижается скорость нарастания 
фазы 0 (Vmax) и замедляется проведение (расширение 
QRS) (рис. 3) [24, 25]. Подклассы различаются по кине-
тике связывания/диссоциации с каналом, влиянию на 
длительность потенциала действия (ПД) и ЭРП [25, 26] 
(рис. 4). 
ААП IC класса. Характеризуются «медленной» ки-

нетикой диссоциации, выраженно замедляют проведе-

Рис. 3. Схематическое строение потенциалзависимого Na-канала 
кардиомиоцита: α-субъединица, образованная  
24 трансмембранными сегментами, объединенными в четыре 
гомологичных домена (DI-DIV), с напряжение-чувствительными 
участками и затворами инактивации; Na-каналы являются 
основной мишенью ААП I класса, снижающих возбудимость 
миокарда за счет блокады натриевого тока (Na+) и подавления 
патологической деполяризации [24]. 
Fig. 3. Schematic structure of the cardiomyocyte voltage-gated Na channel:  
α-subunit formed by 24 transmembrane segments combined into four homol-
ogous domains (DI-DIV) with voltage-sensitive areas and inactivation gates; 
Na channels are the main target of class I antiarrhythmic agents reducing my-
ocardial excitability by blocking the sodium current (Na+) and through sup-
pression of abnormal polarization [24].

Рис. 4. Влияние ААП классов IА, IВ и IС (пунктирные линии)  
на потенциалы активности кардиомиоцитов (фиолетовые линии). 
Fig. 4. Effects of class IА, IВ, and IС antiarrhythmic agents (dotted lines) on car-
diomyocyte activity potentials (purple lines).
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ние в предсердиях и в триггерных зонах, включая устья 
легочных вен (УЛВ) [1]. Влияние на ЭРП минимальное, 
поэтому в редких случаях возможна организация ФП в 
трепетание предсердий (ТП) – рассмотреть сопутствую-
щий АВ-узловой блокатор (β-адреноблокатор или неди-
гидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов – 
БКК) [1, 10]. Эффективны для купирования (пропафе-
нон) и поддержания ритма у пациентов без выраженно-
го структурного поражения миокарда, возможна стра-
тегия «таблетка в кармане» [1, 27]. Противопоказаны 
при ИБС с постинфарктным рубцом/ишемией, выра-
женной гипертрофии ЛЖ, сниженной ФВЛЖ, синдро-
ме Бругада [1, 10]. Инициация и титрация требуют ЭКГ-
контроля: увеличение QRS>25% от исходного и/или аб-
солютный QRS>120–150 мс, PR≥240 мс – повод к сни-
жению дозы/отмене, QTc≥500 мс также требует пере-
смотра терапии, учитывая вклад расширения QRS в 
расчет QTc [1, 10]. 

 
Пропафенон 

Механизм действия. 
Пропафенон представляет 
собой ААП IC класса, блоки-
рующий быстрые потенци-
алзависимые Na+-каналы 
Nav1.5 (SCN5A) с выражен-
ной частотно-зависимой ак-
тивностью; дополнительно 
ему свойственна умеренная 
β-адреноблокирующая ак-

тивность [23]. Именно это дополнительное свойство от-
личает пропафенон от флекаинида, аллапинина и эта-
цизина, обеспечивая более благоприятный профиль 
при тахисистолической ФП и снижая риск симпатиче-
ски опосредованных триггеров аритмии. β-Блокирую-
щий эффект пропафенона (примерно 1/40 активности 
пропранолола) клинически значим для подавления ак-
тивации автономной нервной системы, что особенно 
важно в раннем послеоперационном периоде аблации 
[23, 28]. Препарат эффективно замедляет деполяриза-
цию фазы 0, снижает Vmax и замедляет внутрипред-
сердное и внутрижелудочковое проведение, что клини-
чески может сопровождаться удлинением PR и лишь в 
отдельных случаях расширением QRS; при этом прямое 
влияние на QTc отсутствует, а воздействие на реполяри-
зацию в терапевтических дозах остается минимальным 
[25]. Важным преимуществом пропафенона является 
способность замедлять проведение по дополнительным 
путям проведения (ДПП), а также удлинять внутрисер-
дечные интервалы AH (проведение через АВ-узел) и HV 
(проведение по системе Гиса–Пуркинье) [29]. За счет 
снижения скорости проведения и умеренного увеличе-
ния эффективной рефрактерности возрастает длина 
волны возбуждения; когда она становится сопостави-
мой с геометрией доступного пути re-entry либо превы-
шает ее, круговое проведение утрачивает устойчивость, 
что создает электрофизиологические условия для купи-
рования ФП [30]. 

Фармакокинетика. После приема внутрь пропафе-
нон практически полностью абсорбируется, достигая 
Cmax примерно через 2–3 ч, что обеспечивает достаточ-
но быстрый клинический эффект [31]. Препарат харак-
теризуется объемом распределения около 2–3 л/кг и 
высоким связыванием с белками плазмы (>95%), что 
отражает его хорошее тканевое распределение [31]. Ме-
таболизм осуществляется преимущественно в печени: 
CYP2D6 обеспечивает образование 5-гидроксипропафе-
нона, а CYP3A4/1A2 – норпропафенона; оба метаболита 
фармакологически активны, что дополнительно под-
держивает антиаритмический эффект [32]. Фенотип 
CYP2D6 определяет Т1/2 (~2–10 ч у быстрых метаболи-
заторов CYP2D6 и ~10–32 ч у медленных метаболизато-
ров) [33]. Равновесная концентрация достигается через 
3–5 сут при регулярном приеме, экспозиция растет не-
пропорционально дозе из-за насыщаемого метаболиз-
ма первого прохождения [31]. Выводится преимуще-
ственно в виде метаболитов, неизменного препарата в 
моче <1% [32, 33]. 
Дозирование при ФП:  
• Поддерживающая терапия: 150–300 мг 3 раза/сут, 

общая суточная доза 450–900 мг, с титрацией перено-
симой дозы и ЭКГ-контролем [1, 10]. В отобранных по-
пуляциях пациентов, подходящих для терапии препа-
ратами IC класса, доля больных без рецидива на фоне 
монотерапии пропафеноном оценивается примерно в 
60–75% на горизонте 6–12 (24) мес, что подтверждает 
его клиническую ценность для длительного удержания 
синусового ритма [34]. 

• «Таблетка в кармане»: 600 мг однократно (или  
450 мг при массе <70 кг) только у пациентов без струк-
турной патологии миокарда, желателен прием на фоне 
β-адреноблокатора или недигидропиридинового БКК 
для профилактики ТП 1:1 [1, 10]. 
Мониторинг и безопасность. Инициация/титра-

ция под контролем ЭКГ. На фоне стабильной концент-
рации возможна оценка частотно-зависимого расшире-
ния QRS (нагрузочный тест/тест с умеренной ЧСС) [35]. 
Если QRS увеличился >25% от исходного – снизить до-
зу или отменить, избегать при исходном QRS>120 мс 
[30]. Контролировать ЧСС/PR/QRS/QTc и электролиты 
[30]. 
Противопоказания и предосторожности. 

Структурное заболевание миокарда (ИБС с перенесен-
ным ИМ/ишемией, выраженная гипертрофия (ГЛЖ), 
сниженная ФВЛЖ/сердечная недостаточность), син-
дром Бругада, выраженная СА-блокада, АВ-блокада II–
III без электрокардиостимулятора (ЭКС), выраженная 
брадикардия, тяжелая печеночная недостаточность [1, 
10, 36]. При ТП высок риск проведения 1:1 – рассмот-
реть сопутствующий прием блокатора АВ-узла [1, 10]. 
Лекарственные взаимодействия. Ингибиторы 

CYP2D6/3A4/1A2 (например, ритонавир, грейпфруто-
вый сок) повышают экспозицию пропафенона и риск 
проаритмии, индукторы (например, рифампицин, кар-
бамазепин) снижают эффективность [25]. Пропафенон 
повышает уровни дигоксина (ингибирование P-gp), 

Химическая формула пропафенона 
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варфарина, метопролола и пропранолола, при сочета-
нии с β-адреноблокаторами/недигидропиридиновыми 
БКК возможны брадикардия/АВ-блокада – требуется 
мониторинг и коррекция доз [37].  
Клиническая эффективность и доказательная 

база. Пропафенон является одним из наиболее изучен-
ных ААП IC класса. В крупном рандомизированном ис-
следовании ПРУФ (А.В. Тарасов и соавт., 2017) у паци-
ентов с пароксизмальной формой ФП, перенесших ка-
тетерную изоляцию устьев легочных вен, назначение 
пропафенона в дозе 450–600 мг/сут в раннем послеопе-
рационном периоде продемонстрировало статистиче-
ски значимое снижение количества медикаментозных 
кардиоверсий по сравнению с верапамилом (8,62±9,37 
против 13,24±10,77; p=0,013), электрических кардио-
версий по сравнению с верапамилом и соталолом 
(0,40±1,03 против 1,016±1,74 и 1,033±1,52; p=0,024 и 
p=0,0096 соответственно), а также госпитализаций, 
связанных с нарушениями ритма (0,447±0,57 против 
0,684±0,73 в группе верапамила; p=0,0012) [38, 39]. 
Эти данные подтверждают клиническую значимость 
пропафенона для улучшения течения раннего «слепо-
го» периода после аблации. 
Безопасность пропафенона у пациентов со 

стабильной структурной патологией сердца. 
Традиционно препараты IC класса избегали у больных 
с ИБС из-за результатов исследования CAST. Однако 
пропафенон не участвовал в CAST, и в последние годы 
появились убедительные данные о его безопасности у 
отобранных пациентов. В крупном национальном ко-
гортном исследовании J. Jeong и соавт. (2025) с участи-
ем более 10 тыс. пациентов с ФП и стабильной структур-
ной патологией сердца применение препаратов IC 
класса (включая пропафенон) не ассоциировалось с по-
вышением риска смерти или серьезных сердечно-сосу-
дистых событий по сравнению с другими ААП при усло-
вии тщательного отбора (отсутствие ФВЛЖ<40%, 
ГЛЖ>14 мм, нестабильной ИБС) [40]. Эти результаты 
поддерживают современную концепцию раннего конт-
роля ритма, в том числе у пациентов с сердечной недо-
статочностью и сохраненной ФВ. В исследовании EAST-
AFNET 4 (2020) препараты IC класса (флекаинид или 
пропафенон) получили 689 из 1395 пациентов (49,4%) в 
группе раннего контроля ритма, что способствовало 
снижению комбинированной первичной конечной точ-
ки (HR 0,79; p=0,005) [2, 26]. Таким образом, при со-
блюдении критериев безопасности (отсутствие значи-
мого структурного поражения миокарда, ФВЛЖ>40%, 
гипертрофии ЛЖ<14 мм, стабильное течение ИБС) про-
пафенон может рассматриваться как препарат выбора 
для контроля ритма даже у пациентов с сопутствующей 
коронарной патологией. 

 
Флекаинид 
Механизм действия. Блокатор быстрых, управляе-

мых напряжением Na-каналов NaV1.5 (SCN5A) с мед-
ленной кинетикой диссоциации и выраженной частот-
но-зависимой блокадой 41[35]. Основной эффект – за-

медление внутрипредсердно-
го и внутрижелудочкового 
проведения: дозозависимое 
удлинение PR и расширение 
QRS, QT удлиняется преиму-
щественно вторично за счет 
расширения QRS, влияние на 
реполяризацию минимально 
[42]. Возможна организация 
ФП в ТП с проведением 1:1 
(рассмотреть сопутствующий 

АВ-узловой блокатор, особенно при купировании) [25]. 
Угнетает проведение по ДПП антеградно и ретроградно 
[43]. Влияние на СА-узел минимальное, но у пациентов 
с синдромом слабости синусового узла возможно сни-
жение автоматизма [44]. На фоне блокады Na-каналов 
возможна манифестация скрытого фенотипа синдрома 
Бругада [45]. 
Фармакокинетика. Пероральная биодоступность 

~90% (без значимого эффекта первого прохождения), 
метаболизм преимущественно через CYP2D6, ~30% 
дозы выводится почками в неизмененном виде (риск 
кумуляции при хронической болезни почек) [42, 46]. 
Т1/2 ~2–3 ч [42]. 
Дозирование при ФП. Поддерживающая тера-

пия: обычно 50–150 мг два раза в сутки с индивиду-
альной титрацией под ЭКГ-контролем (максимально 
300–400 мг/сут в зависимости от переносимости) [1, 10].  
Мониторинг и безопасность. На старте или при из-

менении дозы – ЭКГ-мониторинг (желательно с оценкой 
на пике концентрации спустя 2–3 ч), затем периодически 
[47]. Ожидаемое расширение QRS ~12–20%, если 
QRS>25% от исходного – снизить дозу/отменить, при 
базовом QRS >120–130 мс – повод к неназначению пре-
парата [48]. Рекомендован нагрузочный тест после ста-
билизации дозы для выявления частотно-зависимого 
расширения QRS [49]. Контролировать PR/QRS/QTc и 
электролиты [1]. У пациентов с имплантированными 
устройствами – проверка порогов стимуляции/чувстви-
тельности [50]. 
Лекарственные взаимодействия. Ингибиторы 

CYP2D6 (флуоксетин, пароксетин, дулоксетин) повы-
шают уровень флекаинида [51]. Амиодарон повышает 
концентрацию флекаинида, что требует уменьшения 
дозы и усиления ЭКГ-контроля [52]. Возможно повы-
шение концентрации дигоксина [53]. Сочетание с β-ад-
реноблокаторами – потенциально отрицательный 
инотропный/хронотропный эффект [25]. Избегать ком-
бинаций с препаратами, существенно удлиняющими 
QT или вызывающими электролитные сдвиги, коррек-
тировать K+/Mg2+ [51]. 

 
Аллапинин (лаппаконитина гидробромид) 
Механизм действия. Основная мишень – быстрые, 

управляемые напряжением Na-каналы (NaV1.5) 
(SCN5A) [54]. Для препарата характерны состояние и 
частотно-зависимые эффекты (предпочтительное свя-
зывание с открытыми/инактивированными каналами 

Химическая формула флекаинида



и усиление блока при высо-
кой ЧСС), что приводит к 
снижению Vmax фазы 0, за-
медлению проведения в 
предсердиях, АВ-соединении 
и системе Гиса–Пуркинье и, 
как следствие, удлинению PR 

и расширению QRS при минимальном влиянии на ре-
поляризацию (QT/QTc клинически значимо обычно не 
увеличивается), воздействие более выражено в быстро 
активирующихся аритмогенных зонах, чем в интакт-
ном миокарде [54]. Также аллапинин обладает умерен-
ным М-холиноблокирующим (ваголитическим) дей-
ствием за счет частичного подавления вагус-опосредо-
ванного замедления проводимости [28]. 
История создания. Разработан в конце 1970-х го-

дов в Институте химии растительных веществ АН Узбе-
кистана, в 1982 г. поступил для клинических испыта-
ний и в 1989 г. разрешен к клиническому применению 
[55]. Представляет собой бромистоводородную соль ал-
калоида, получаемого из корней и наземной части ди-
корастущего многолетнего растения аконита белоусто-
го (Aconitum leucostomum) и аконита северного (Aconi-
tum septentrionale) семейства лютиковых [28]. 
Фармкокинетика.  
• Форма немедленного высвобождения. Пероральная 

биодоступность составляет 40–60%, Tmax 1,5–2,0 ч, 
Cmax – через 1,5–2,0 ч, Т1/2 – 4–6 ч, что обосновывает 
прием 3 раза в сутки [28]. Ускорение всасывания (при-
ем натощак, запивание теплой жидкостью) ведет к бо-
лее высокому Cmax и росту дозозависимых неврологи-
ческих нежелательных явлений, поэтому рекоменду-
ется прием после еды, запивая прохладной водой [55]. 
Почечная экскреция не превышает 10% дозы, ведущий 
путь элиминации – печеночный метаболизм с образо-
ванием нескольких активных метаболитов, прежде все-
го N-дезацетиллаппаконитина, обладающего сопоста-
вимой антиаритмической активностью и более низкой 
токсичностью [55]. 

• Пролонгированная форма (аллапинин-ретард, ал-
лафорте). Tmax 4,0–4,5 ч, Cmax становится в 2–3 раза 
ниже, Т1/2 достигается через 8–9 ч, что позволяет пере-
ходить на двукратный прием препарата и обеспечивает 
более ровный профиль плазменных концентраций, по-
вышение доли активного метаболита и меньшую часто-
ту дозозависимых побочных эффектов [56]. 

Рекомендуемая доза при ФП. 25–50 мг внутрь 3 раза в 
сутки после еды с ЭКГ-контролем через 1–2 ч, при недо-
статочном эффекте титрация до 150–300 мг/сут при 
условии прироста QRS ≤25% и PQ<240 мс. Пролонгиро-
ванные формы: 25–50 мг 2 раза в сутки [28]. 
Мониторинг и безопасность. Контролировать 

PR/QRS/QTc и электролиты при каждом повышении 
дозы, далее 1 раз в 3–6 мес, ориентироваться на прави-
ло IC класса: если QRS увеличился >25% от исходного – 
снизить дозу/отменить [28]. Избегать старта при исход-
ном QRS>120–130 мс или PR≥240 мс. Рассмотреть мо-
ниторинг функции печени при длительной терапии. 

Противопоказания и предосторожности. ИБС, 
перенесенный ИМ, выраженная ГЛЖ (≥1,4 см), сердеч-
ная недостаточность (NYHA III–IV), тяжелые печеноч-
ные/почечные нарушения, СА-блокада, АВ-блокада  
II–III без ЭКС, значимое нарушение внутрижелудочко-
вой проводимости, подозрение на синдром Бругада [28]. 
Побочные эффекты. Дозозависимые ЦНС-симп-

томы: головокружение, парестезии, нарушение аккомо-
дации [28]. Удлинение PQ и расширение QRS, крайне 
редко – проаритмия у пациентов с новоявленной ИБС 
или выраженной ГЛЖ [54].  
Лекарственные взаимодействия. В комбинации 

с β-адреноблокаторами усиливается антиаритмическое 
действие и устраняют β-адреностимулирующие эффек-
ты аллапинина [28]. Избегать комбинаций с препарата-
ми, существенно удлиняющими QT, и коррегировать 
K+/Mg2+ при диуретической терапии.  

 
Этацизин (диэтиламинопропионилэтокси-
карбониламинофенотиазин) 

Механизм действия. Ос-
новной антиаритмический 
механизм реализуется за 
счет быстрой и относительно 
стойкой блокады Na+-кана-
лов Nav1.5 в фазу 0 ПД, что 
приводит к выраженному 
снижению скорости нараста-

ния мембранного потенциала и замедлению проведе-
ния по предсердиям, АВ-узлу и системе Гиса–Пуркинье 
[35, 57]. Обладает умеренной блокадой медленных  
Ca2+-каналов и отрицательным дромотропным действи-
ем на АВ-узел, что делает влияние этацизина на прово-
дящую систему более выраженным, что может сильнее 
влиять на АВ-проводимость по сравнению с отдельны-
ми представителями класса IC (флекаинид, пропафе-
нон) [35]. β-Адреноблокирующей/адреномиметиче-
ской активности клинически значимо не проявляет, ге-
модинамическое влияние, как правило, умеренное, од-
нако уязвимы пациенты с нарушениями проводимости 
и/или сниженным резервом ЛЖ [57, 58]. 

На ЭКГ это проявляется удлинением PQ, расширени-
ем QRS, возможны небольшие изменения сегмента ST 
без клинически значимого удлинения QTc, риск tor-
sades de pointes низок при корректном отборе пациен-
тов [19]. 
Фармакокинетика. Биодоступность ~40%, метабо-

лизм печеночный с образованием активного метаболи-
та (моно-N-деэтилированный этацизин), Cmax – через 
2–3 ч, Т1/2 ~2,5 ч, выводится почками в виде метаболи-
тов, продолжительность действия ~6–8 ч, что позво-
ляет назначать 2–3 раза в сутки [57, 59].  
Дозировка. 50 мг 3 раза в сутки, при недостаточной 

эффективности – до 200–300 мг/сут под ЭКГ-контро-
лем. 
Мониторинг и безопасность. Контроль ЭКГ через 

2–3 дня от старта/изменения дозы, если интервал PQ 
не превышает 0,24 с, комплекс QRS не более 0,12 с или 
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отсутствует его удлинение более чем на 25% от первона-
чальной величины, допустимо увеличение дозы, затем 
повторная оценка через 2–3 дня [60]. Критерии сниже-
ния дозы/отмены: увеличение длительности QRS 
>25%, АВ-блокада II–III ст., СА-блокада II–III ст., сину-
совая брадикардия [61]. 
Противопоказания. ИБС, ХСН, ГЛЖ 1,4 см, полная 

блокада ножек пучка Гиса, выраженные нарушения 
функции печени и почек [60, 61]. Соблюдать осторож-
ность при нарушении СА- и АВ-проводимости [61]. 
Побочные эффекты. Слабость, головокружение, 

парестезии, онемение языка, зрительные расстройства, 
расширение QRS, АВ-блокада, желудочковые аритмии. 
Лекарственные взаимодействия. Эффектив-

ность этацизина повышается при его совместном при-
менении с препаратами, замедляющими АВ-проведе-
ние (β-адреноблокаторы). Сочетание этацизина с сота-
лолом и амиодароном не рекомендовано из-за высоко 
риска проаритмических эффектов [62, 63]. 

 
Антиаритмические препараты III класса 

Особое место среди ААП у больных с органической 
патологией сердца занимают средства III класса по 
классификации Vaughan-Williams. Эти препараты удли-
няют реполяризацию кардиомиоцитов за счет блокады 
реполяризующих K+-каналов, тем самым повышая реф-
рактерность и препятствуя повторному входу возбужде-
ния, что чаще создает фиброзная ткань [1]. 
Фармакологическая характеристика III класса 

ААП. ААП III класса удлиняют ПД и ЭРП преимуще-
ственно за счет блокады реполяризующих K+-токов 
(прежде всего IKr, реже IKs/IK1), отдельные представи-
тели обладают мультиканальными эффектами (допол-
нительная блокада Na+/Ca2+, β-адреноблокирующие 
свойства) [64]. Удлинение ЭРП создает электрофизио-
логический барьер для повторного входа возбуждения 
(re-entry), особенно при наличии гетерогенных путей 
проведения или рубцовой ткани, подавляет re-entry и 

лежит в основе антиаритмической эффективности при 
ФП [41]. Для большинства «чистых» IKr-блокаторов ха-
рактерна обратная частотная зависимость – макси-
мальное удлинение ПД/QT наблюдается при низкой 

ЧСС/длинных паузах, что, в условиях сниженного ре-
поляризационного резерва, повышает риск ранних 
постдеполяризаций и torsades de pointes (TdP), особен-
но при гипоK+/гипоMg2+, органическом поражении 
миокарда и совместном приеме QT-продлевающих ле-
карственных средств [65, 66] (рис. 5). 

 
Амиодарон 

Механизм действия. Амио-
дарон занимает особое место в 
арсенале ААП для контроля рит-
ма при ФП у пациентов с органи-
ческим поражением сердца, со-
четая высокую эффективность в 
поддержании синусового ритма и 
низкий риск проаритмического 
эффекта, по сравнению с боль-
шинством других препаратов III 
класса (частота TdP<1% при кор-

ректном отборе и мониторинге) [67, 68]. Это объясняет-
ся его мультиканальным профилем и минимально вы-
раженной обратной частотной зависимостью [69]. Тем 
не менее применение ограничивается внекардиальной 
токсичностью, что требует регулярного мониторинга.  
С фармакодинамической точки зрения амиодарон де-
монстрирует мультиклассовую активность: помимо 
блокады K+-каналов – IKr, IKs, IK1 (класс III), он блоки-
рует Na+-каналы (класс I), обладает β-адреноблокирую-
щим действием (класс II) и угнетает Ca2+-каналы (класс 
IV), благодаря чему равномерно удлиняет ПД/ЭРП без 
характерной для «чистых» IKr-блокаторов обратной 
частотной зависимости [67]. Удлинение QT ожидаемо и 
требует рутинного контроля, но само по себе меньше 
коррелирует с развитием TdP [70].  
Фармакокинетика. Высоколипофильный, с боль-

шим объемом распределения (Vd) ~66 л/кг, медленно 
насыщает ткани и так же медленно элиминируется 
(Т1/2 амиодарона 15–142 дня, дезэтиламидарона 14– 
75 дней) [71]. Метаболизм: CYP3A/CYP2C8 → дезэтила-
мидарон (главный активный метаболит), элиминация 
биллиарная, почечная экскреция минимальна, не диа-
лизируется [71]. Эффект внутривенной формы развива-
ется в течение минут, но «короткий» кажущийся T1/2 
обусловлен перераспределением, а не быстрой элими-
нацией, для пероральной терапии необходимы нагру-
зочные схемы [71, 72]. 
Дозировка. Старт с пероральной «нагрузки» с 

последующим переходом на минимальную эффектив-
ную поддерживающую дозу: 600 мг/сут на 1–2 нед, 
400 мг/сут на 1–2 нед, затем по 200 мг/сут длительно 
[5]. Всегда применяется наименьшая эффективная доза 
с учетом ЭКГ и профиля безопасности. 
Мониторинг и безопасность. Перед началом: 

ЭКГ (ЧСС, АВ-проводимость, QTc), тиреотропный гор-
мон/тироксин (ТТГ/Т4), аланинаминотрансфераза/ас-
партатаминотрансфераза (АЛТ/АСТ), рентген грудной 
клетки, спирометрия, коррекция K+/Mg2+/Ca2+ далее – 
ТТГ/Т4 через 3–6 мес и каждые 6–12 мес (и до 12 мес 

Рис. 5. Влияние антиаритмических препаратов III класса 
(пунктирные линии) на потенциалы активности кардиомиоцитов 
(фиолетовые линии). 
Fig. 5. Effects of class III antiarrhythmic agents (dotted lines) on cardiomy-
ocyte activity potentials (purple lines).
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после отмены), АЛТ/АСТ каждые 6–12 мес, ежегодный 
рентген органов грудной клетки, периодический ЭКГ-
контроль [73, 74]. 
Побочные эффекты. Широкий спектр внекардиаль-

ной токсичности: тиреоидная дисфункция (амиодарон-
индуцированные гипо-/тиреотоксикоз), пульмональная 
токсичность (интерстициальный пневмонит/фиброз,  
~1–5% с ростом риска при дозах >400 мг/сут, длитель-
ной терапии, у пожилых и при исходной патологии лег-
ких), гепатотоксичность (частые умеренные ↑АЛТ/АСТ, 
реже клинически значимые поражения), офтальмоло-
гическая токсичность (корнеальные микродепозиты, 
оптическая нейропатия), неврологическая токсичность 
(тремор, атаксия, периферическая нейропатия), дерма-
тологическая токсичность (фоточувствительность, «си-
не-серое» окрашивание), ЖКТ-симптомы, кардиаль-
ные эффекты включают брадикардию/ АВ-блокаду при 
низком риске TdP по сравнению с «чистыми» IKr-бло-
каторами [70, 71, 74, 75]. 
Лекарственные взаимодействия. При сопут-

ствующем приеме варфарина эмпирически уменьшить 
дозу на 25–50% с частым контролем МНО (действие 
варфарина усиливается при тиреотоксикозе и ослабева-
ет при гипотиреозе), при сопутствующем приеме дигок-
сина снизить дозу ~на 50% и мониторировать ЭКГ 
(риск дигиталисной интоксикации) [73, 76]. Амиодарон 
увеличивает экспозицию дабигатрана (~50%) и эдокса-
бана (~40%), применять с осторожностью, учитывая 
функцию почек [77]. Избегать совместного применения 
с противовирусными припаратами HCV – риск симп-
томной брадикардии. Ингибиторы и индукторы 
CYP3A4 могут повышать или понижать концентрацию 
амиодарона в сыворотке крови, что может привести к 
усилению токсичности или снижению его эффективно-
сти. 

 
Соталол 

Механизм действия. Соталол – рацемат 1:1, состоя-
щий из двух энантиомеров: L-соталол обладает β-адре-
ноблокирующей активностью (класс II), которая пре-
обладает при приеме низких доз (25–80 мг/сут), тогда 
как оба энантиомера (D-соталол и L-соталол) про-
являют активность III класса (блокада IKr), значимую 
при дозах >160 мг/сут, что удлиняет ПД и сопровож-
дается удлинением QT и феноменом обратной частот-
ной зависимости (риск TdP при брадикардии и элек-
тролитных нарушениях) [78]. Антиаритмическая ак-
тивность соталола в первую очередь обусловлена 
свойствами III класса, которые приводят к удлинению 
ПД и ЭРП в предсердиях и АВ-узле, что клинически 

проявляется дозозависимым удлинением интервала QT 
(в среднем +40–100 мс при 160–320 мг/сут), QRS обыч-
но не изменяется (желудочковая проводимость при 
нормальной ЧСС сохранна), возможны умеренное уре-
жение синусового ритма и незначительное удлинение 
PR за счет β-блокады [79]. 
Фармакокинетика. Биодоступность соталола близ-

ка к 100%, Tmax достигается в течение 2–3 ч, T1/2 ~7–
15 ч, не метаболизируется в печени, не подвергается эф-
фекту первого прохождения, выводится преимуще-
ственно через почки, поэтому период его полувыведе-
ния напрямую зависит от клиренса креатинина (КК) и 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (противопо-
казан при КК <40 мл/мин) [80]. 
Дозирование и титрация. 80 мг 2 раза в сутки с гос-

питальной инициацией и непрерывным ЭКГ-мониторин-
гом с максимальной титрацией до 240–320 мг/сут (шаг 
~3 дня с повторной оценкой ЭКГ/электролитов), при 
условии, что интервал QTc<500 мс и сохраняется клини-
ческая эффективность/переносимость [81]. 
Мониторинг и безопасность. Не начинать, если 

QTc>450 мс, при терапии снизить дозу/отменить, если 
QTc≥500 мс. Корректировать K+/Mg2+, избегать сочета-
ний с лекарственными средствами, удлиняющими QT. 
Обладает отрицательным инотропным действием: у па-
циентов со сниженной ФВЛЖ возможны снижение сер-
дечного индекса и повышение давления наполнения с 
риском декомпенсации – применять с осторожностью 
при дисфункции ЛЖ, противопоказан при ФВЛЖ<20% 
[78]. Риск TdP выше при брадикардии, гипоK+/ги-
поMg2+, женском поле, нарушенной функции почек. 
Учитывая отрицательный инотропный эффект и потен-
циальную проаритмию, соталол противопоказан при 
ХСН с декомпенсацией, удлиненном QT, при выражен-
ной брадикардии и значимой дисфункции ЛЖ [10]. На-
чало терапии и повторное повышение дозы проводится 
под ЭКГ-мониторингом [41]. 
Побочные эффекты. Удлинение QTc с возможным 

развитием TdP на фоне обратной частотной зависимо-
сти; вероятность возрастает при брадикардии, гипоK+/ 
гипоMg2+, у женщин, при дозах ≥160–320 мг/сут и нару-
шении функции почек [1, 82]. Брадикардия, АВ-блокада, 
гипотензия; может оказывать отрицательное инотроп-
ное действие [78, 83]. Бронхоспазм, усталость, похоло-
дание конечностей, маскировка симптомов гипоглике-
мии [41]. 
Противопоказания/предосторожности. Син-

дром слабости синусового узла, АВ-блокада II–III (без 
ЭКС), врожденный/приобретенный LQTS или факторы 
риска TdP, кардиогенный шок/декомпенсация сердеч-
ной недостаточности, симптомная гипотензия, стено-
кардия Принцметала, феномен Рейно/тяжелая пери-
ферическая ишемия, КК<40 мл/мин, бронхиальная 
астма/бронхоспазм, K<4 ммоль/л, в сочетании с ле-
карственными средствами, удлиняющими QT; необхо-
димы коррекция электролитов, контроль симптомов 
сердечной недостаточности. Противопоказан при 
ФВЛЖ<20% [78]. D-соталол ассоциирован с повышением 

Химическая формула соталола
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смертности у пациентов после ИМ с дисфункцией ЛЖ 
(исследование SWORD) [83].  

Лекарственные взаимодействия. Избегать соче-
таний с препаратами, удлиняющими QT из-за риска 

Таблица 2. Сводная таблица ААП для поддержания синусового ритма у пациентов с ФП 
Table 2. Summary table of antiarrhythmic agents for sinus rhythm maintenance in patients with AF 

Лекарствен-
ное сред-
ство

Основной меха-
низм/мишени

Дозы для поддер-
жания синусового 
ритма

Ключевые ЭКГ-
эффекты и поро-
ги безопасности

Эффектив-
ность  
(6–12 мес)

Основные противо-
показания (сокр.)

Важные взаимо-
действия (сокр.)

Пропафенон 
(IC)

Блок INa (Nav1.5)  
с медленной дис-
социацией; слабая  
β-блокада; слабый 
IKr

150–300 мг 3 раза  
в сутки (сут 450–
900 мг) с титрацией 
и ЭКГ-контролем

PR↑, QRS↑. Сни-
зить/отменить: 
QRS↑ >25% от ис-
ходного, «абс.» 
QRS>120–150 мс

~60–75%

Структурное сердце 
(ИБС/ИМ, выражен-
ная ГЛЖ), 
↓ФВЛЖ/сердечная 
недостаточность, 
Бругада; СА/AV-блок 
без ЭКС; выраженная 
брадикардия; тяже-
лая печеночная не-
достаточность

Ингибитор/индукт. 
CYP2D6/3A4/1A2;  
↑ дигоксина (P-gp), 
варфарина, мето-
пролола/пропра-
нолола

Флекаинид 
(IC)

Блок INa (Nav1.5) с 
медленной диссо-
циацией; подавле-
ние триггерной ак-
тивности

50–150 мг 2 раза  
в сутки (max  
300–400 мг/сут)

PR↑, QRS↑ (~4–10% 
ожидаемо); сни-
зить/отменить при 
QRS↑ >25%;  
избегать старта 
при исходном 
QRS>120 мс

~50–70%

Структурное сердце 
(ИБС/ИМ, выражен-
ная ГЛЖ), 
↓ФВЛЖ/сердечная 
недостаточность, 
Бругада; СА/AV-блок 
без ЭКС

Ингибиторы 
CYP2D6; амиода-
рон ↑ экспозицию 
(снизить дозу);  
±↑ дигоксина

Аллапинин 
(IC)

Блок INa (use/state-
dependent), мини-
мальное влияние 
на реполяризацию; 
мягкое М-холино-
блокирующее дей-
ствие

25–50 мг 3 раза  
в сутки; ретард:  
25–50 мг 2 раза  
в сутки

PR↑, QRS↑; сни-
зить/отменить при 
QRS↑ >25%,  
PR≥240 мс; избе-
гать старта при 
QRS>120–130 мс

~50–60%

ИБС/ИМ, выражен-
ная ГЛЖ (≥14 мм), 
сердечная недоста-
точность III–IV, тяже-
лая печеночная/по-
чечная дисфункция, 
СА/AV-блок, значи-
мая интравентрику-
лярная блокада

Аддитивная бради-
кардия/AV-блок  
с β-адреноблока-
торами / недигид-
ропиридиновыми 
БКК; избегать  
QT-продлевающих 
сочетаний; коррек-
ция K+/Mg2+

Этацизин (IC)

Блок INa (быстрый 
и стойкий) + уме-
ренный блок ICaL; 
отрицательный 
дромотропный эф-
фект на AV-узел

50 мг 3 раза в сут-
ки; титрация до 
200–300 мг/сут

PR↑, QRS↑; QTc 
обычно ≈; сни-
зить/отменить при 
QRS↑ >25%, AV/СА-
блок II–III, выра-
женной брадикар-
дии; избегать  
старта при 
QRS>120–130 мс

~45–60%

ИБС/ИМ, ХСН, выра-
женная ГЛЖ, полная 
блокада ножек пучка 
Гиса, тяжелая пече-
ночная/почечная 
дисфункция

С β-адреноблока-
торами / недигид-
ропиридиновыми 
БКК – риск бради-
кардии/AV-блока-
ды; с амиодаро-
ном/соталолом – 
↑ влияние на про-
водимость/QTc; 
коррекция элек-
тролитов

Амиодарон 
(III, мульти-
канальный)

Блок IKr/IKs/IK1 + 
INa + ICaL + β-бло-
када; минимальная 
обратная частот-
ная зависимость

Нагрузка: 600 
мг/сут 1–2 нед → 
400 мг/сут 1–2 нед; 
поддержание  
200 мг/сут  
(у пожилых  
100–200 мг/сут)

QTc↑ (реже TdP vs 
«чистые» IKr); воз-
можны PR/QRS↑, 
брадикардия/AV-
блок; системный 
мониторинг ток-
сичности

~50–75%

СА/AV-блок без ЭКС, 
выраженная бради-
кардия, тяжелая ти-
реоидная дисфунк-
ция, выраженная 
пульмонопатия/гепа-
топатия, беремен-
ность/лактация

Варфарин (-25–
50% дозы), дигок-
син (−≈50%), ↑ да-
бигатран/эдокса-
бан; HCV-DAA – 
брадикардия; мно-
жественные через 
CYP3A/P-gp

Соталол  
(III + β)

Блок IKr (D/L) +  
β-блокада (L);  
выраженная  
обратная частот-
ная зависимость

80 мг 2 раза в сутки 
с госпитальным 
стартом → титра-
ция до 240–320 
мг/сут (шаг ~3 дня)

QTc↑; не начинать 
при QTc>450 мс; 
снизить/отменить 
при QTc≥500 мс; 
HR↓; PR немного ↑; 
QRS обычно ≈

~30–50%

LQTS, 
брадикардия/AV-
блок без ЭКС, деком-
пенсированная сер-
дечная недостаточ-
ность, КК<40 мл/мин, 
K+<4,0 ммоль/л, аст-
ма/бронхоспазм

QT-продлевающие 
лекарственные 
средства; диурети-
ки → гипоK+/ги-
поMg2+; ↓ эффек-
тивность β2-агони-
стов; аддитивная 
AV-блокада с ди-
гоксином / неди-
гидропиридиновы-
ми БКК
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TdP. β2-агонисты могут быть менее эффективны и по-
вышать риск бронхоспазма. Средства, вызывающие ги-
поK+/гипоMg2+ (петлевые/тиазидные диуретики и др.), 
усиливают удлинение QT – корректировать электроли-
ты [84]. 

В табл. 2 представлены общие данные ААП, приме-
няемых для противорецидивной терапии ФП.  

В клинической практике выбор препарата всегда дол-
жен учитывать индивидуальные характеристики паци-
ента: наличие сопутствующих заболеваний, потенци-
альные лекарственные взаимодействия, переносимость 
и предпочтения самого пациента. 
Принципы подбора противорецидивной тера-

пии. Длительная медикаментозная ААТ рекоменду-
ется в рамках стратегии контроля ритма в трех клини-
ческих ситуациях [1, 5]. 

1. У пациентов с симптомными, рецидивирующими 
пароксизмами ФП. 

2. После успешной электрической или медикаментоз-
ной кардиоверсии при персистирующей форме ФП. 

3. У пациентов после проведения инвазивной изоля-
ции УЛВ в течение 3 мес или неопределенно долго, в со-
ставе гибридной (инвазивной и медикаментозной) 
стратегии. 
Пациенты с рецидивирующей пароксизмаль-

ной ФП. Применение стратегии «контроль ритма» у 
пациентов с рецидивирующей пароксизмальной фор-
мой ФП является основной долей назначения ААТ. Так 
как пациенты с пароксизмальной формой ФП будут 
иметь основной механизм аритмогенеза эктопический 
и микро-re-entry и в большинстве случаев электриче-
ское и механическое ремоделирование ЛП будет отсут-
ствовать, препаратами выбора на первом месте долж-
ны быть ААП 1С класса (пропафенон, флекаинид, алла-
пинин или этацизин). При этом предпочтение среди 
препаратов IC класса следует отдавать пропафенону 
или флекаиниду как наиболее изученным, причем 
пропафенон благодаря наличию слабой β-адренобло-
кирующей активности особенно показан пациентам с 
исходно высокой частотой желудочковых сокращений 
во время пароксизма, а также при сочетании ФП с ар-
териальной гипертензией или стабильной ИБС без пе-
ренесенного инфаркта ранее. Данные ААП являются 
мембранстабилизирующими, замедляющими макси-
мальную скорость патологической деполяризации пу-
тем ингибирования быстрых Na-каналов, цель кото-
рых направлена на подавление микро-re-entry и экто-
пической активности, прежде всего на уровне пред-
сердной ткани [11]. Но перед выбором данного класса 
ААП врач должен исключить органическую патологию 
сердца, а именно: ИБС с перенесенным инфарктом 
миокарда, выраженную ГЛЖ более 14 мм, сниженную 
систолическую функцию ЛЖ (ФВ менее 40%), – так 
как данные состояния, а прежде всего наличие фиб-
розного изменения миокарда желудочков сердца, ко-
торое может создать условия для re-entry желудочко-
вой тахикардии, могут привести к проаритмогенным 
осложнениям. Однако, как было показано в исследо-

вании J. Jeong и соавт. (2025) и в анализе EAST-AFNET 4 
(A. Rillig и соавт., 2024), при отсутствии перечислен-
ных противопоказаний и при стабильном течении ИБС 
(без нестабильности, недавнего инфаркта миокарда, 
ФВЛЖ>40%) препараты IC класса, и в частности про-
пафенон, могут применяться безопасно и эффективно, 
что соответствует современной стратегии раннего 
контроля ритма [26, 40]. Также необходимо исключить 
нарушения проводящей системы сердца, а именно: 
значимые нарушения проведения внутрижелудочко-
вой проводимости (комплекс QRS должен быть не бо-
лее 120 мс) по ЭКГ, значимые нарушения проводимо-
сти на уровне СА-узла и АВ-соединения. Если у паци-
ента сочетается ФП и ТП или ФП трансформируется в 
макро-re-entry предсердные тахикардии, то для про-
филактики проведения ТП с проведением 1:1 рекомен-
довано к ААП 1С класса добавить β-адреноблокаторы 
или недигидроперидиновые БКК [21]. 
Мониторинг при терапии IC. После назначения 

для профилактики рецидивов ФП ААП 1С класса не-
обходимо мониторировать динамику ЭКГ и прежде все-
го интервалы PQ и ширину QRS, ЧСС и возможное на-
рушение проводящей системы сердца по суточному мо-
ниторированию ЭКГ, переносимость препарата, разви-
тие нежелательных экстракардиальных эффектов и 
собственно эффективность препарата. Сроки динами-
ческого наблюдения очень дискутабельные и разнятся 
в рекомендательных документах от 1 до 30 сут приема 
ААП, чаще это в течение первых 7–14 сут [1, 5]. 
Альтернатива при противопоказаниях к ААП 

IC класса. Только при наличии противопоказаний к 
препаратам 1С класса для профилактики пароксиз-
мальной формы ФП возможно рекомендовать препара-
ты III класса (амиодарон и/или в редких клинических 
случаях соталол) [1]. Амиодарон с фармакодинамиче-
ской точки зрения имеет мультиклассовую активность: 
помимо блокады К+-каналов, он также оказывает влия-
ние на Na+-каналы, обладает β-адреноблокирующим 
действием, поэтому он будет эффективен при эктопиче-
ском и микро-re-entry механизме. Однако из-за высоко-
го риска развития экстракардиальных побочных эффек-
тов (около 50% в год) данный препарат должен быть на 
2-й линии, его назначение требует четкого обоснования 
[21]. Соталол при противорецидивной терапии теряет 
свои позиции, и большинство экспертов отказываются 
от его применения из-за того, что малые дозы соталола 
(до 160 мг/сут) малоэффективны, так как не оказывают 
влияние на патологическую фазу деполялизации, а 
именно на основной механизм аритмогенеза при паро-
ксизмальных формах ФП, а большие дозы cоталола (бо-
лее 160 мг/сут) вызывают высокий риск развития про-
аритмических осложнений и прежде всего риск torsades 
de pointes до 8% [1]. Место соталола – это профилактика 
рецидивов пароксизмов ФП у пациентов с перенесен-
ным инфарктом миокарда в прошлом при условии со-
хранной ФВЛЖ. Основные принципы подбора противо-
рецидивной терапии пароксизмальной ФП представле-
ны на рис. 6. 
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Другая категория больных с ФП для противо-
рецидивной терапии – это пациенты с перси-
стирующей формой ФП. Пациенты, которые дли-
тельно находились с продолжающейся аритмией и 
после инверсии синусового ритма, после электрической 
и/или медикаментозной кардиоверсии определенное 
время (от суток до нескольких месяцев) будут находить-
ся в состоянии электрического и механического ремо-
делирования предсердий [38]. Основной механизм 
аритмогенеза: будет преобладать механизм триггерной 
активности с укорочением интервалов ЭРП. Поэтому, 
особенно у больных с длительно персистирующими 
формами ФП, после купирования аритмии препарата-
ми выбора будут ААП III класса (амиодарон или сота-
лол), так как данные ААП увеличивают рефрактерный 
период кардиомиоцитов путем блокирования К-кана-
лов, приводя к снижению активности К-каналов и угне-
тению медленной диастолической деполяризации кле-
ток сердца, тем самым влияя на процессы реполяриза-
ции, которые являются ключевыми при триггерной ак-
тивации [30]. Учитывая механизмы аритмогенеза, сра-
зу после восстановления персистирующей формы ФП 
на 1–3 мес препаратами первой линии становятся ААП 
III класса, и только после прекращения электрического 
ремоделирования (в исследованиях в большинстве слу-
чаев до 3 мес) необходимо переходить на ААП 1С класса 

при условии их безопасности [33]. Вот почему важны 
понимание механизма аритмогенеза и уровень ремоде-
лирования предсердий! 
После инвазивной изоляции УЛВ. В раннем 

периоде после процедуры изоляции аритмогенного 
очага (период от 72 ч до 3 мес после аблации – слепой 
период – blanking period) часто возникают рецидивы 
предсердных аритмий от пароксизмов ФП до предсерд-
ных тахикардий с регулярным циклом проведения и с 
частотой 16–84% [85]. Этиология данных рецидивов – 
воспаление и реакция автономной нервной системы 
сердца на инвазивное воздействие, поэтому оправдано 
назначение ААП в первые 3 мес после аблации ФП, ес-
ли возникают рецидивы предсердных аритмий при па-
роксизмальной форме ФП и для пациентов с персисти-
рующей формой ФП. Если пациент направлен на абла-
цию с целью восстановления синусового ритма (паро-
ксизмальная форма ФП), препарат выбора – пропафе-
нон, так как дополнительное β-блокирующее действие 
препарата наиболее эффективно при «воспалитель-
ном» раннем послеоперационном периоде. Это под-
тверждается результатами исследования ПРУФ, где в 
группе пропафенона было достоверно меньше кардио-
версий и госпитализаций в первые 3 мес после абла-
ции по сравнению с верапамилом и соталолом, что ука-
зывает на оптимальность пропафенона для гибридной 

Всегда: антикоагуляция по CHA2DS2-VASc и модификация факторов риска 
(артериальная гипертензия, синдром обструктивного апноэ сна, ожирение, 
алкоголь и др.)

Лаборатория: K+/Mg2+/Ca2+, креатинин/СКФ, АСТ/АЛТ 
ЭКГ: PR/QRS/QTc, суточный мониторинг по показаниям 
ЭхоКГ: размеры ЛП/ЛЖ, ГЛЖ, ФВ. Для класса IC: исключить ИБС/рубец, 
выраженную ГЛЖ, ↓ФВ; базовый QRS≤120–130 мс; синдром Бругада

ПИКС, ФВЛЖ<40% или серьезные структурные 
заболевания сердца

Нормальная функция ЛЖ, отсутствие предшествующего ИМ или серьезных 
структурных заболеваний сердца

Амиодарон – высокая эффективность, однако 
экстракардиальные побочные эффекты, низкий 
риск TdP 
При сохранной ФВ – соталол – у строго 
отобранных пациентов (QT/электролиты, 
КК≥40мл/мин)

Пропафенон, флекаинид, аллапинин, этацизин 
• Мониторинг: PR/QRS/QTc; QRST>25% или QRS >120–130 мс → 
уменьшить/отменить 
• При сочетании ФП-ТП добавить АВ-узловой блокатор (β-АБ или 
нБКК) 
• «Таблетка в кармане» у пациентов с редкими пароксизмами ФП

Безопасность и мониторинг для всех ААП: антикоагуляция по CHA≥DS2-VASc; ЭКГ при старте/титрации и периодически; контроль 
K+/Mg2+/креатинина 
Для класса IC – по возможности нагрузочный тест/оценка частотно-зависимого расширения QRS 
Для соталола – коррекция дозы по КК, избегать порогов QT 
Для амиодарона – мониторинг щитовидной железы/печени/легких/глаз

При неэффективности/непереносимости ААП – пересмотр терапии / решение вопроса о проведении катетерной аблации

3 клинические ситуации 
1. У пациентов с симптомными, рецидивирующими 

пароксизмами ФП. 
2. После успешной электрической или 

медикаментозной кардиоверсии при 
персистирующей форме ФП. 

3. У пациентов после проведения инвазивной изоляции 
УЛВ в течение трех месяцев или неопределенно 
долго, как составная часть гибридной терапии 
(хирургической и медикаментозной).

Рис. 6. Принципы подбора противорецидивной терапии ФП. 
Fig. 6. Principles of selecting anti-relapse therapy for AF.

При неэффективности/ 
непереносимости

Примечание. ЭхоКГ – эхокардиография, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, β-АБ – β-адреноблокаторы, нБКК – недигидропиридиновые 
блокаторы медленных кальциевых каналов.
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стратегии ведения [38, 39]. При противопоказании – 
ААП III класса. Если больной направлен на аблацию 
ФП в продолжающейся аритмии (персистирующая 
форма), то препараты выбора – ААП III класса [39]. Ес-
ли рецидивы ФП возникают после раннего послеопера-
ционного периода, необходимо решать вопрос о по-
вторной аблации или неопределенно долго продолжать 
ААТ, как составную часть гибридной терапии при ее эф-
фективности и безопасности [5].  

 
Заключение 

Выбор противорецидивной терапии при ФП индиви-
дуализируют с учетом клинического фенотипа, влия-
ния на гемодинамику и коморбидность, предполагае-
мого механизма аритмогенеза, переносимости и пред-
почтений пациента. Приоритет – безопасность при до-

казанной клинической эффективности. Среди препара-
тов IC класса пропафенон занимает особое место благо-
даря широкой доказательной базе, включая российские 
исследования (ПРУФ, ПРОМЕТЕЙ), наличию умерен-
ного β-адреноблокирующего эффекта и подтвержден-
ной безопасности у отобранных пациентов со стабиль-
ной ИБС, что позволяет использовать его в рамках со-
временной стратегии раннего контроля ритма. В отли-
чие от аллапинина и этацизина, пропафенон и флекаи-
нид включены в международные рекомендации, одна-
ко пропафенон имеет преимущество за счет отсутствия 
данных о повышенной смертности (не участвовал в 
CAST) и дополнительного контроля ЧСС. 
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Влияние олигонуклеотидного полиморфизма Arg25Pro 
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и формирование коморбидной патологии, 
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Аннотация 
Цель. Оценить влияние полиморфизма Arg25Pro гена трансформирующего фактора роста-β1 (TGFB1) на клинико-лабораторные пара-
метры и формирование кардиоваскулярного риска у пациентов с анкилозирующим спондилитом. 
Материалы и методы. Пациентам с анкилозирующим спондилитом (n=176) проводилось генотипирование по полиморфизму 
Arg25Pro гена SELE методом аллель-специфичной полимеразной цепной реакции, статистический анализ осуществлялся с использова-
нием критерия Краскела–Уоллиса. 
Результаты. Фенотип Arg/Pro определял большие значения индекса массы тела (p=0,012), креатинина (p=0,02), мочевины 
(p=0,031), мочевой кислоты (p<0,05), вариант Arg – глюкозы (p=0,027). У гомозигот Arg/Arg чаще встречались энтезиты (p=0,043) и по-
ражения глаз (p=0,024). Идентификация генотипа Arg/Pro была связана с большей частотой артериальной гипертензии II стадии 
(p=0,05) и 2-й степени (p=0,02). Пиелонефрит чаще регистрировался при фенотипе Pro/Pro (p=0,05), заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта – при Arg/Arg (p=0,001).  
Заключение. Продемонстрирована роль олигонуклеотидного полиморфизма Arg25Pro гена TGFB1 в развитии внеаксиальной и 
внескелетной манифестации анкилозирующего спондилита, артериальной гипертензии, метаболических эффектов и патологии по-
чек и желудочно-кишечного тракта.  
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, кардиоваскулярный риск, коморбидность, TGFB1, олигонуклеотидный полиморфизм 
Arg25Pro. 
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васкулярным риском. Клинический разбор в общей медицине. 2026; 7 (6): 60–66. DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00864 
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The effect of the single nucleotide polymorphism Arg25Pro of TGFB1 
gene on clinical and laboratory features and the formation of comorbid 
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Abstract 
Aim. To evaluate the influence of the Arg25Pro polymorphism of the TGFB1 gene on the clinical and laboratory parameters of ankylosing 
spondylitis (AS) and the formation of CVR in patients with AS. 
Materials and methods. 176 patients with AS underwent genotyping for the Arg25Pro polymorphism of the SELE gene using allele-specific 
PCR; statistical analysis was performed using the Kruskal–Wallis test. 
Results. Genotyping for the Arg25Pro polymorphism of the SELE gene was performed in 176 patients with AS using allele-specific PCR. Statis-
tical analysis was performed using the Kruskal–Wallis test. The Arg/Pro phenotype was associated with higher values of BMI (p=0.012), creati-
nine (p=0.02), urea (p=0.031), uric acid (p<0.05), and the Arg-glucose variant (p=0.027). Arg/Arg homozygotes had a higher incidence of enthe-
sitis (p=0.043) and eye lesions (p=0.024). Identification of the Arg/Pro genotype was associated with a higher incidence of stage 2 (p=0.05) and 
stage 2 (p=0.02) arterial hypertension (AH). Pyelonephritis was more often recorded with the Pro/Pro phenotype (p=0.05), gastrointestinal dis-
eases – Arg/Arg (p=0.001). 
Conclusion. The role of the Arg25Pro SNP of the TGFB1 gene in the development of extra-axial and extra-skeletal manifestations of AS, meta-
bolic effects, and pathology of the kidneys and gastrointestinal tract has been demonstrated. 
Keywords: ankylosing spondylitis, cardiovascular risk, comorbidity, TGFB1 gene, SNP Arg25Pro. 
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Введение 
Спондилоартриты – группа хронических ревматиче-

ских заболеваний, характеризующихся поражением ак-
сиального скелета, периферических суставов и околосу-
ставного аппарата с развитием системных проявлений 
[1, 2].  

У пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС) 
отмечается персистирование воспаления, что обуслов-
ливает повышение риска кардиоваскулярной патоло-
гии [3, 4] и смертности на 20–40%, превышающую об-
щепопуляционную [5, 6]. Половина всех летальных ис-
ходов при спондилоартритах связана с недостаточным 
контролем модифицируемых факторов кардиоваску-
лярного риска – артериальной гипертензии (АГ), куре-
ния, дислипидемии, сахарного диабета и ожирения [7].  

Трансформирующий фактор роста-β1 (TGFβ1) – цито-
кин, участвующий в регуляции ангиогенеза посред-
ством воздействия на эндотелиоциты и их взаимодей-
ствия с гладкомышечными клетками, что является ос-
новой осуществления дальнейшего контроля функции 
сосудов. Нарушение TGF-опосредованной сигнализа-
ции у человека и у мышей вызывает эндотелиальную 
дисфункцию сосудов, что становится основой развития 
кардиоваскулярной патологии [8]. 

Ген TGFB1, кодирующий TGFβ1, расположен на длин-
ном плече хромосомы 19, продуктом экспрессии гена 
является белок pro-TGF-β. Pro-TGF-β является предше-
ственником белков LAP (latency associated peptide – 
пептид, ассоциированный с задержкой) и TGF-β. Суще-
ствуют три изоформы TGFβ – TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3, 
во внеклеточном пространстве существуют в неактив-
ной форме, нековалентно связанные с другими белка-
ми [9]. В результате образования комплекса малой ла-
тентности и комплекса большой латентности способ-
ность цитокина связываться с рецепторными белками 
утрачивается. Из-за присутствия комплексов во внекле-
точном пространстве наблюдается избыток неактивно-
го TGF-β, который может использоваться при повы-
шенной потребности (эмбриогенез, заживление ран, 
фиброз или канцерогенез) [10]. 

Учитывая многофакторный характер кардиоваску-
лярного риска и участие TGFβ1 в регуляции ангиогене-
за, изучение олигонуклеотидного полиморфизма 
(ОНП) 74G>C (p.Arg25Pro) rs1800471 гена TGFB1 у па-
циентов с АС позволит пролить свет на генетические 
механизмы формирования кардиоваскулярного риска 
и выработать персонализированные стратегии их регу-
ляции и терапии. 
Цель исследования: оценить влияние полимор-

физма Arg25Pro гена TGfb на клинико-лабораторные 
параметры и формирование коморбидной патологии, в 
том числе ассоциированной с кардиоваскулярным рис-
ком, у пациентов с АС. 

 
Материалы и методы 

В исследование включены 176 пациентов с установлен-
ным диагнозом «анкилозирующий спондилит», госпи-
тализированные в ревматологическое отделение ГБУЗ 

РК «РКБ им. Н.А. Семашко» (г. Симферополь). Забор 
биологического материала (цельная кровь) проводился у 
всех пациентов при поступлении. Критерии включения: 
возраст 18–55 лет, стационарные и амбулаторные паци-
енты с верифицированным диагнозом «анкилозирую-
щий спондилит», соответствующие модифицированным 
нью-йоркским критериям 1984 г. и классификационным 
критериям группы экспертов ASAS (Аssessment of Spon-
dyloArthritis International Society) 2009 г., продолжитель-
ность симптомов на момент включения до 20 лет, инфор-
мированное согласие, позитивность по HLA-B27. Крите-
рии невключения: отсутствие информированного согла-
сия, возраст до 18 лет и старше 55 лет, продолжитель-
ность симптомов на момент включения более 20 лет, 
хроническая легочно-сердечная недостаточность III ста-
дии, хроническая болезнь почек V стадии, печеночная 
недостаточность декомпенсированная, острые или хро-
нические инфекции, онкологические заболевания, нега-
тивность по HLA-B27. 

Информация о сопутствующих заболеваниях была из-
влечена из медицинских документов пациентов, которые 
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Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
с АС 
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients with AS

Признаки Пациенты с АС 
(n=176)

Пол

     • муж., абс (%) 115 (65,3)

     • жен., абс. (%) 61 (34,7)

Возраст, полных лет 44 [38; 49]

Стаж заболевания, полных лет 11 [8; 20]

ИМТ, кг/м2 26,1 [24; 30]

BASDAI 7,4 [6,8; 7,9]

ASDAS-CRP 4,2 [3,8; 4,465]

BASMI 4,0 [3,0; 6,0]

Гемоглобин, г/л 141,0 [128,0; 151,0]

Лейкоциты, ×109/л 7,1 [5,45; 8,82]

Эритроциты, ×1012/л 4,655 [4,3; 5,1]

Тромбоциты, ×109/л 273,0 [231,5; 312,0]

СОЭ, мм/ч 20,5 [10,0; 29,5]

СРБ, мг/л 6,65 [2,85; 14,65]

Холестерин, ммоль/л 5,6 [4,6; 6,32]

ЛПНП, ммоль/л 3,425 [2,67; 3,995]

ЛПВП, ммоль/л 1,5 [1,28; 1,8]

Триглицериды, ммоль/л 1,24 [0,89; 1,715]

Глюкоза, ммоль/л 5,1 [4,5; 5,68]

Мочевая кислота, мкмоль/л 307,0 [242,0; 422,5]

Креатинин, мкмоль/л 81,0 [70,4; 91,5]

Мочевина, ммоль/л 5,01 [4,2; 5,94]

Железо, мкмоль/л 14,9 [11,3; 20,5]

Примечания: ИМТ – индекс массы тела, BASDAI – Bath AS Disease 
Activity Index, ASDAS-CRP – Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score с расчетом СРБ, BASMI – Bath AS Metrology Index, СОЭ – ско-
рость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, ЛПНП – 
липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой 
плотности.
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были госпитализированы ранее и имеют амбулаторные 
карты.  

Клинико-лабораторная характеристика пациентов, 
включенных в исследование, представлена в табл. 1.  

Клиническая характеристика пациентов в зависимо-
сти от проявления и течения АС представлена в табл. 2. 

Клиническая характеристика пациентов в зависимо-
сти от коморбидной патологии пациентов с АС пред-
ставлена в табл. 3. 

Из цельной крови пациентов с АС была проведена 
экстракция ДНК с использованием набора «ДНК-экс-
пресс кровь» от НПФ «Литех» (Россия) в соответствии с 
инструкцией производителя. Для анализа полимор-
физма гена Arg25Pro гена TGFB1 применялись аллель-
специфические ПЦР-наборы от НПФ «Литех» из Рос-
сии. Детекция продуктов амплификации осуществля-
лась через горизонтальный электрофорез на 3% агароз-
ном геле. 

Исследование соответствовало этическим нормам 
Хельсинкской декларации (2013 г.). Обследование па-
циентов с применением генотипирования было одобре-
но локально-этическим комитетом ФГАОУ ВО «КФУ 
им. В.И. Вернадского» (Протокол №8 заседания «Ко-
митета по биомедицинской этике» от 27.11.2025), про-
ведено с соблюдением этических принципов и наличи-
ем информированного согласия на обследование. Все 
участники подписали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Данные были проанализированы с использованием 
пакета программ IBM SPSS Statistics 27. Для проверки 
нормальности распределения количественных показа-
телей использовался тест Шапиро–Уилка. Для сравне-
ния групп был выбран Критерий Краскела–Уоллиса. 
Статистическая значимость была установлена на уров-
не менее 0,05. Для анализа частоты качественных при-
знаков применялись тест χ2 Пирсона или критерий Фи-
шера. Нормальное распределение считалось при p≥0,1 
в случае использования критерия W Колмогорова–
Смирнова. 

 
Результаты исследования 

У пациентов с АС с генотипом Arg/Pro определялся 
больший ИМТ (Arg/Arg 24,9 [24,5; 28,1] кг/м2 против 
Arg/Pro 28,3 [25,7; 32,7] кг/м2 против Pro/Pro 25,4 
[21,6; 30,8] кг/м2, p=0,012). При наличии варианта Arg 

Таблица 2. Клиническая характеристика в зависимости  
от проявлений АС 
Table 2. Clinical characteristics depending on ankylosing spondylitis  
manifestations 

Признаки Пациенты с АС (n=176)

Сакроилеит, рентгенологическая стадия

• I 0

• II 108 (61,4%)

• III 30 (17,0%)

• IV 34 (19,3%)

Коксит, рентгенологическая стадия

• 0 30 (17,0%)

• I 44 (25,0%)

• II 74 (42,1%)

• III 26 (14,8%)

• IV 2 (1,1%)

Артрит 156 (88,6%)

Энтезит 100 (56,8%) 

Дактилит 4 (2,3%)

Спондилит 54 (30,7%)

Внескелетные проявления 40 (22,7%)

Поражения глаз 30 (17,0%)

• увеит 20 (11,4%)

• иридоциклит 6 (3,4%)

• эписклерит 4 (2,3%)

Псориаз 18 (10,2%)

Воспалительное заболевание  
кишечника 6 (3,4%)

Таблица 3. Клиническая характеристика в зависимости  
от коморбидной патологии с АС 
Table 3. Clinical characteristics of patients with AS depending  
on comorbidities

Признаки Пациенты с АС (n=176)

АГ, абс. (%) 60 (34,1%)

• I стадия, абс. (%) 16 (10,8%)

• II стадия, абс. (%) 34 (19,3%)

• III стадия, абс. (%) 10 (5,7%)

• 1-й степени, абс. (%) 14 (8,0%)

• 2-й степени, абс. (%) 44 (25,0%)

• 3-й степени, абс. (%) 2 (1,1%)

• риск 1, абс. (%) 0 (0,0%)

• риск 2, абс. (%) 8 (4,5%)

• риск 3, абс. (%) 44 (25,0%)

• риск 4, абс. (%) 8 (4,5%)

Дислипидемия, абс. (%) 90 (51,1%)

Сахарный диабет, абс. (%) 4 (2,3%)

ИБС, абс. (%) 6 (3,4%)

Гиперурикемия, абс. (%) 20 (11,4%)

Подагра, абс. (%) 6 (3,4%)

Заболевания ЖКТ, абс. (%) 30 (17,0%)

• НПВП-гастропатия, абс. (%) 18 (10,2%)

• эрозивная гастропатия, абс. (%) 12 (6,8%)

• ЯБЖ/ЯБДПК, абс. (%) 2 (1,1%)

• ГЭРБ, абс. (%) 2 (1,1%)

Заболевания почек, абс. (%) 12 (6,8%)

• хронический пиелонефрит, абс. (%) 6 (3,4%)

• мочекаменная болезнь, абс. (%) 6 (3,4%)

Остеопороз, абс. (%) 6 (3,4%)

Ожирение, абс. (%) 38 (21,6%)

• 1-я степень, абс. (%) 26 (14,8%)

• 2-я степень, абс. (%) 12 (6,8%)

• 3-я степень, абс. (%) 0 (0,0%)

Избыточная масса тела, абс. (%) 44 (25,0%)

Дефицит массы тела, абс. (%) 2 (1,1%)

Курение, абс. (%) 18 (10,2%)

Примечания. ЯБЖ/ЯБДПК – язвенная болезнь желудка / язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки, ГЭРБ – гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь.
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в фенотипе выявлено большее содержание глюкозы 
(Arg/Arg 5,4 [5,1; 6,0] ммоль/л против Pro/Pro 4,8 [4,4; 
5,4] ммоль/л против Arg/Pro 5,2 [4,6; 5,8] ммоль/л, 
p=0,027), а у Arg/Pro – креатинина (Arg/Arg 65,7 [57,0; 
90,6] мкмоль/л против Arg/Pro 83,0 [77,0; 95,0] 
мкмоль/л против Pro/Pro 79,1 [67,0; 90,0] мкмоль/л, 
p=0,02), мочевины (Arg/Arg 4,4 [4,0; 4,9] ммоль/л про-
тив Arg/Pro 5,3 [4,4; 6,5] ммоль/л против Pro/Pro 5,0 
[4,3; 5,8] ммоль/л, p=0,031) и мочевой кислоты 
(Arg/Arg 272,0 [257,0; 346,5] мкмоль/л против Arg/Pro 

344,5 [221,5; 442,5] мкмоль/л против Pro/Pro 304,0 
[218,8; 433,8] мкмоль/л, p<0,05) синергически. Фено-
тип Arg/Pro был ассоциирован с большей концентрацией 
сывороточного железа (Arg/Arg 12,2 [8,8; 14,8] мкмоль/л 
против Arg/Pro 17,0 [11,9; 21,8] мкмоль/л против Pro/Pro 
14,3 [11,1; 21,0] мкмоль/л, p=0,03). Относительно других 
исследованных параметров у пациентов статистически 
значимых различий не выявлено (табл. 4).  

У пациентов с вариантом Arg/Pro BASDAI (Bath AS 
Disease Activity Index) достоверно выше (Arg/Arg 7,5 

Таблица 4. Сравнение клинико-лабораторных показателей у пациентов с АС и различными вариантами полиморфизма гена 
Arg25Pro гена TGFB1 
Table 4. Comparison of clinical and laboratory indicators in patients with AS and different variants of the TGFB1 gene Arg25Pro polymorphism 

Показатель
Варианты полиморфизма Arg25Pro гена TGFB1

p
Arg/Arg (n=20) Arg/Pro (n=58) Pro/Pro (n=98)

Возраст, лет 41,5 [28,0; 50,0] 44,0 [42,0; 48,0] 42,5 [38,0; 49,0] >0,05

Пол

   • муж., абс. (%) 34 (58,6%) 34 (58,6%) 66 (67,3%)
>0,05

   • жен., абс. (%) 24 (41,4%) 24 (41,4%) 32 (32,7%)

Стаж заболевания, лет 9,0 [5,0; 20,0] 13,0 [8,0; 16,0] 12,0 [9,0; 20,0] >0,05

BASDAI 7,5 [6,8; 8,0] 7,6 [7,2; 8,2] 7,2 [6,8; 7,75] >0,05

ASDAS-CRP 4,15 [3,9; 4,8] 4,2 [4,0; 4,7] 4,15 [3,75; 4,4] >0,05

BASMI 3,5 [3,0; 5,0] 5,0 [3,0; 7,0] 4,0 [3,0; 6,0] >0,05

ИМТ, кг/м2 24,9 [24,5; 28,1] 28,3 [25,7; 32,7] 25,4 [21,6; 30,8] 0,012

Лейкоциты, ×109/л 5,9 [4,6; 7,1] 7,5 [6,0; 9,1] 7,6 [5,4; 8,8] 0,026

Эритроциты, ×1012/л 4,7 [4,5; 5,2] 4,6 [4,3; 5,0] 4,7 [4,3; 5,1] >0,05

Тромбоциты, ×109/л 312 [244; 338] 278 [236; 298] 264 [230; 308] >0,05

Гемоглобин, г/л 145,0 [126,0; 150,0] 140,0 [128,0; 153,0] 141,0 [128,0; 151,0] >0,05

СОЭ, мм/ч 25,0 [8,0; 27,0] 18,0 [9,0; 30,0] 21,0 [10,0; 30,0] >0,05

СРБ, мг/л 9,1 [8,0; 18,5] 5,2 [2,2; 13,2] 6,8 [3,3; 13,8] >0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,4 [5,1; 6,0] 5,2 [4,6; 5,8] 4,8 [4,4; 5,4] 0,027

Холестерин, ммоль/л 5,1 [4,4; 6,2] 5,7 [4,8; 6,3] 5,6 [4,2; 6,7] >0,05

ЛПНП, ммоль/л 3,0 [2,2; 3,4] 3,5 [2,6; 4,2] 3,4 [2,9; 4,1] >0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,5 [1,3; 2,3] 1,5 [1,1; 1,8] 1,5 [1,3; 1,8] >0,05

Триглицериды, ммоль/л 1,1 [0,8; 1,7] 1,3 [1,0; 1,7] 1,1 [0,7; 1,8] >0,05

Креатинин, мкмоль/л 65,7 [57,0; 90,6] 83,0 [77,0; 95,0] 79,1 [67,0; 90,0] 0,02

Мочевина, ммоль/л 4,4 [4,0; 4,9] 5,3 [4,4; 6,5] 5,0 [4,3; 5,8] 0,031

Мочевая кислота, мкмоль/л 272,0 [257,0; 346,5] 344,5 [221,5; 442,5] 304,0 [218,8; 433,8] <0,05

Железо, мкмоль/л 12,2 [8,8; 14,8] 17,0 [11,9; 21,8] 14,3 [11,1; 21,0] 0,03

Таблица 5. Сравнение ИМТ, BASDAI, глюкозы, креатинина, мочевины и железа у пациентов с АС и различными вариантами  
полиморфизма гена Arg25Pro гена TGFB1 
Table 5. Comparison of BMI, BASDAI, glucose, creatinine, urea, and iron levels in patients with AS and different variants of the TGFB1 gene Arg25Pro 
polymorphism   

Показатель Arg/Arg (n=20) Arg/Pro (n=58) Pro/Pro (n=98) p p (общее)

ИМТ, кг/м2 24,9 [24,5; 28,1] 25,4 [21,6; 30,8] 28,3 [25,7; 32,7] p1,2>0,5; p1,3=0,016; p2,3=0,009 0,012

Глюкоза 5,4 [5,1; 6,0] 4,8 [4,4; 5,4] 5,2 [4,6; 5,8] p1,2=0,011; p1,3=0,125; p2,3=0,149 0,027

Креатинин 65,7 [57,0; 90,6] 79,1 [67,0; 90,0] 83,0 [77,0; 95,0] p1,2=0,23; p1,3=0,017; p2,3=0,025 0,02

Мочевина 4,4 [4,0; 4,9] 5,0 [4,3; 5,8] 5,3 [4,4; 6,5] p1,2=0,05; p1,3=0,009; p2,3=0,217 0,031

Железо, мкмоль/л 12,2 [8,8; 14,8] 14,3 [11,1; 21,0] 17,0 [11,9; 21,8] p1,2=0,12; p1,3=0,024; p2,3=0,29 0,03

Примечание. p1,2 – различия, выявленные между генотипами Arg/Arg и Arg/Pro, p1,3 – различия, выявленные между генотипами Arg/Arg  
и Pro/Pro, p2,3 – различия, выявленные между генотипами Arg/Pro и Pro/Pro.
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[6,8; 8,0] против Arg/Pro 7,6 [7,2; 8,2] против Pro/Pro 7,2 
[6,8; 7,75] p1,2=0,078, p1,3=0,175, p2,3=0,001); табл. 5.  

Энтезиты чаще регистрировались у гомозигот 
Arg/Arg (Arg/Arg 16 [80,0%] против Arg/Pro 30 [51,7%] 

Таблица 6. Сравнение частоты развития клинических проявлений АС при различных вариантах полиморфизма гена Arg25Pro гена 
TGFB1 
Table 6. Comparison of the rates of ankylosing spondylitis clinical manifestations associated with different variants of the TGFB1 gene Arg25Pro 
polymorphism

Признаки Arg/Arg n=20) Arg/Pro (n=58) Pro/Pro (n=98) p p (общее)

Клинические проявления

Артрит 18 (90,0%) 55 (93,1%) 84 (85,7%) – 0,35

Энтезит 16 (80,0%) 30 (51,7%) 54 (55,1%) p1,2=0,027; p1,3=0,039 0,043

Дактилит 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (4,1%) – 0,2

Спондилит 4 (22,2%) 20 (24,5%) 30 (31,3%) – 0,63

Рентгенологическая стадия сакроилеита

II 12 (66,7%) 30 (51,7%) 66 (68,8%) –

>0,05III 2 (11,1%) 12 (20,7%) 16 (16,7%) –

IV 4 (22,2%) 16 (27,6%) 14 (14,6%) –

Рентгенологическая стадия коксита

0 4 (20,0%) 6 (10,3%) 20 (20,4%) –

>0,05

I 6 (30,0%) 10 (17,2%) 28 (28,6%) –

II 6 (30,0%) 28 (27,6%) 40 (40,8%) –

III 4 (20,0%) 14 (24,1%) 8 (8,2%) –

IV 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,0%) –

Внескелетные проявления

Внескелетные проявления 4 (20,0%) 18 (31,0) 18 (18,4%) – 0,036

Поражения глаз

• увеит 2 (14,3%) 4 (4,8%) 14 (20,0%) p2,3=0,024

0,024• иридоциклит 0 (0,0%) 2 (2,4%) 4 (5,7%) –

• эписклерит 6 (10,4%) 4 (7,1%) 2 (3,6%) p1,3<0,001

Псориаз 0 (0,0%) 8 (13,8%) 10 (10,6%) – >0,05

Воспалительное заболевание кишечника 4 (22,2%) 0 (0,0%) 2 (2,1%) p1,2<0,001; p1,3<0,001 0,001

Примечание. p1,2 – различия, выявленные между генотипами Arg/Arg и Arg/Pro, p1,3 – различия, выявленные между генотипами Arg/Arg  
и Pro/Pro, p2,3 – различия, выявленные между генотипами Arg/Pro и Pro/Pro.

Таблица 7. Частота коморбидной патологии у пациентов с АС при различных вариантах полиморфизма Arg25Pro гена TGFB1 
Table 7. Rate of comorbidities in patients with ankylosing spondylitis with different variants of the TGFB1 gene Arg25Pro polymorphism

Коморбидная патология Arg/Arg (n=20) Arg/Pro (n=58) Pro/Pro (n=98) p

АГ 8 (44,4%) 22 (44,4%) 30 (35,7%) >0,05

Дислипидемия 8 (44,4%) 30 (51,7%) 52 (56,5%) >0,05

ИБС 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (6,5%) >0,05

Сахарный диабет 2-го типа 0 (0,0%) 4 (3,4%) 2 (2,2%) >0,05

Гиперурикемия 0 (0,0%) 6 (10,3%) 14 (15,6%) >0,05

Подагра 0 (0,0%) 2 (3,4%) 4 (4,4%) >0,05

Поражение почек 0,05

• хронический пиелонефрит 0 0 (0,0%) 6 (6,5%) >0,05

• МКБ 2 (12,5%) 2 (3,4%) 2 (2,2%) >0,05

Заболевания ЖКТ 0,001

• НПВП-гастропатия 6 (37,5%) 8 (13,8%) 4 (4,3%) p1,3<0,001

• эрозивная гастропатия 2 (12,5%) 2 (3,4%) 8 (8,7%) >0,05

• ЯБЖ/ЯБДПК 4 (25%) 0 (0,0%) 4 (4,3%) p1,2<0,001; p1,3=0,01

• ГЭРБ 0 (0,0%) 2 (3,4%) 6 (6,5%) >0,05

Остеопороз 0 (0,0%) 2 (3,4%) 4 (4,4%) >0,05

Курение 2 (11,1%) 2 (3,6%) 14 (15,6%) >0,05

Примечание. p1,2 – различия, выявленные между генотипами Arg/Arg и Arg/Pro, p1,3 – различия, выявленные между генотипами Arg/Arg и 
Pro/Pro, МКБ – мочекаменная болезнь.
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против Pro/Pro 54 [55,1%], p=0,043, p1,2<0,05, p1,3<0,05); 
табл. 6. У пациентов с АС не выявлено статистически 
значимых различий частоты выявления рентгенологи-
ческой стадии сакроилеита и коксита в зависимости от 
ОНП Arg25Pro гена TGFB1 (p>0,05); см. табл. 6.  

Внескелетные проявления чаще развивались у носи-
телей фенотипа Arg/Pro (Arg/Arg 4 [20,0%] против 
Arg/Pro 18 [31,0%] против Pro/Pro 18 [18,4%], p=0,036), 
поражение глаз – при фенотипе Arg/Arg (p=0,024), псо-
риаз – Arg/Pro (Arg/Arg 0 [0,0%] против Arg/Pro 8 
[13,8%] против Pro/Pro 10 [10,6%], p=0,05), воспали-
тельные заболевания кишечника – Arg/Arg (Arg/Arg 4 
[22,2%] против Arg/Pro 0 [0,0%] против Pro/Pro 2 
[2,1%], p=0,001).  

Носительство варианта Pro в фенотипе определяло 
более частое поражение почек (p=0,05), Arg – патоло-
гию желудочно-кишечного тракта (ЖКТ); p=0,001. От-
носительно коморбидности с АГ, дислипидемией, ише-
мической болезнью сердца (ИБС), сахарным диабетом 
2-го типа, гиперурикемией, подагрой и остеопорозом 
статистических различий не выявлено (табл. 7). 

Выявлены различия относительно стадии АГ в зави-
симости от вариантов (p=0,05) ОНП Arg25Pro гена 
TGFB1: у пациентов с фенотипом Arg/Arg зафиксирова-
на наибольшая доля пациентов с III стадией (2 [11,1%]), 
Arg/Pro – II стадией АГ (18 [32,1%]). Также определя-
лись различия в частоте выявления степени АГ 
(p=0,02): наличие варианта Arg в фенотипе определяло 
большую частоту 2-й степени АГ: АА 6 (33,3%) против 
РР 18 (20,0%) против AP 20 (34,5%); табл. 8.  

 
Обсуждение 

Ранее в исследовании M. van der Paardt и соавт. опре-
делялась связь ОНП G915C гена TGFB1 и развития АС со 
сравнением с группой контроля здоровых пациентов, в 
результате чего предрасположенности к АС не выявле-
но, но оценка влияния ОНП с клиническими проявле-
ниями не проводилась [11]. В результатах систематиче-

ского обзора S. Liu и соавт. было показано, что генотип 
TT 869T>C, генотип CC -509C>T были связаны с пред-
расположенностью к ревматоидному артриту, с остео-
артритом и АС связи не выявлено [12]. В исследовании 
Jaakkola и соавт. было показано, что полиморфизмы в 
положениях þ869T/Cиþ915G/C в последовательности 
сигнального белка гена TGFB1, которые изменяют ко-
дон 10 (Leu10-Pro) и кодон 25 (Arg25-Pro) и связаны с 
изменениями в выработке TGF-1 и требуется проведе-
ние дальнейших исследований для определения роли 
данного цитокина в развитии АС с определением его 
концентрации в КПС и энтезах [13].  

В нашем исследовании впервые продемонстрирова-
ны различия внеаксиальной манифестации АС в зави-
симости от ОНП 74G>C (p.Arg25Pro) rs1800471 TGFB1: 
носители Arg/Arg характеризовались большей встре-
чаемостью энтезитов и поражения глаз и кишечника, 
что проливает свет на возможные патогенетические 
мишени, воздействуя на которые можно будет профи-
лактировать развитие и контролировать отдельные 
клинические проявления АС, а именно на системные, 
так как до настоящего времени не разработаны специ-
фические опции терапии, ингибирующие внескелет-
ную манифестацию АС.  

Более высокие значения ИМТ у пациентов с генотипом 
Arg/Pro и глюкозы у носителей варианта Аrg указывают 
на значение ОНП гена TGFB1 в регуляции метаболиче-
ских процессов, что немаловажно для пациентов с веро-
ятным наличием гиподинамии в связи с функциональ-
ными нарушениями, ассоциированными с АС. Важно, что 
идентификация генотипа Arg/Pro была связана с боль-
шей частотой II стадии, 2-й степени и 3 риска АГ, на боль-
шую частоту и прогрессию АГ у пациентов до 50 лет.  

В метаанализе L. Du и соавт. определяли вклад ОНП 
509C/T (rs1800469) гена TGFB1: риск инфаркта мио-
карда у носителей Т был повышен почти на 13% [14]. 
В исследовании PRIME минорный аллель с1 rs1800469 
был связан с повышенным риском развития коронар-

Таблица 8. Сравнение частоты стадии, степени и риска АГ в зависимости от ОНП Arg25Pro гена TGFB1 у пациентов с АС 
Table 8. Comparison of the arterial hypertension stage, degree, and risk depending on the TGFB1 gene Arg25Pro SNP у patients with ankylosing spondylitis

Признаки Arg/Arg (n=20) Arg/Pro (n=58) Pro/Pro (n=98) p p (общее)

Стадия АГ

I 2 (11,1%) 4 (7,1%) 10 (11,1%) >0,05

0,05II 4 (22,2%) 18 (32,1%) 12 (13,3%) p2,3=0,005

III 2 (11,1%) 0 (0,0%) 8 (8,9%) p1,2=0,015; p2,3=0,026

Степень АГ 

1 2 (11,1%) 0 (0,0%) 12 (13,3%) p1,2=0,015; p2,3=0,006

0,022 6 (33,3%) 20 (34,5%) 18 (20,0%) p2,3=0,024

3 0 (0,0%) 2 (3,4%) 0 (0,0%) >0,05

Риск АГ

1 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) –

>0,05
2 2 (11,1%) 0 (0,0%) 6 (6,4%) –

3 4 (22,2%) 20 (34,5%) 20 (21,3%) –

4 2 (11,1%) 2 (3,4%) 4 (4,3%) –

Примечание. p1,2 – различия, выявленные между генотипами Arg/Arg и Arg/Pro, p2,3 – различия, выявленные между генотипами Arg/Pro  
и Pro/Pro.
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ных осложнений (относительный риск 1,30; довери-
тельный интервал 95% 1,02–1,65; р=0,04), что подтвер-
ждает результаты метаанализа L. Du и соавт. [15]. Y. Lu 
и соавт. выявлена связь идентификации ОНП – 509 C/T 
(rs1800469) и 868 T/C (rs1982073) в гене TGFB1 с рис-
ком ИБС в европеоидных популяциях, что, соответ-
ственно, доказывает факт усиления TGFβ1-сигнализа-
ции в патогенезе ИБС [16, 17].  

В предыдущих исследованиях показана значимая 
роль ОНП 509C/T (rs1800469) гена TGFB1 на развитие 
ИБС. Изучить ОНП 509C/T (rs1800469) гена TGFB1 на 
развитие ИБС затруднительно в связи с возрастом ма-
нифестации АС и большей распространенностью среди 
лиц до 40 лет, однако возможно определить вклад 
(rs1800469) гена TGFB1 на факторы кардиоваскулярно-
го риска, что было оценено в настоящем исследовании 
и выявлено повышение ИМТ и стадии, степени и риска 
АГ у носителей фенотипа Arg/Pro ОНП Arg25Pro гена 
TGFB1 и повышенные уровни глюкозы при идентифи-
кации фенотипа Arg/Arg. 

В недавнем обзоре Quan Hong и соавт. определена 
роль сигнализации TGFB1 для прогрессирования хро-
нической болезни почек [184]. В метаанализе Meifang 
Mai и соавт. показано влияние ОНП rs1800469, 
rs1800470 гена TGFB1 rs1800471 гена TGFB1 на прогрес-
сирование хронической болезни почек на общей по-
пуляции [19]. Результаты нашего исследования впер-
вые демонстрируют роль ОНП гена TGFB1 в увеличе-
нии креатинина и мочевины у гетерозигот Arg/Pro у па-
циентов с АС как лабораторного показателя функции 
почек на популяции пациентов с АС.  

Идентификация фенотипа Аrg/Аrg сопровождалась 
большей частотой патологии ЖКТ и воспалительных 
заболеваний кишечника, что указывает на роль фено-
типа Аrg/Аrg в развитии воспаления ЖКТ. Результаты 
более раннего исследования A. Polonikov и соавт. пока-

зали, что полиморфизмы Leu10Pro и C-509T могут быть 
вовлечены в модуляцию экспрессии гена TGFB1 и этим 
обусловливать предрасположенность к язвенной болез-
ни желудка [20]. Учитывая необходимость применения 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) у пациентов с АС, у носителей варианта Arg 
большая вероятность НПВП-гастропатии, что требует 
обязательного назначения высокоселективных ингиби-
торов циклооксигеназы-2 и проведения эзофагогастро-
дуоденоскопии. 

 
Выводы 

Результаты нашего исследования впервые продемон-
стрировали роль ОНП Arg25Pro гена TGFB1 фенотипа 
Arg/Arg в большей частоте развития энтезитов, пораже-
ния глаз и кишечника. Одновременно у носителей 
Arg/Arg чаще развивалась НПВП-гастропатия и пато-
логия ЖКТ, у Pro/Pro – пиелонефритов, у Arg/Pro вы-
явлено большее содержание креатинина и мочевины. 
Фенотип Arg/Pro был связан с большей частотой АГ II 
стадии, 2-й степени и риска 3. Учитывая возраст паци-
ентов с АС моложе 50 лет, полученные данные свиде-
тельствуют о более ранней манифестации АГ. 

Следовательно, ОНП Arg25Pro гена TGFB1 имеет 
значимую роль не только в определении особенностей 
клинических характеристик пациентов с АС, но и одно-
временно влияет на метаболические процессы и функ-
цию почек, что немаловажно с учетом проведения ба-
зисной терапии, имеющей нефротоксические эффекты 
и оказывающей неблагоприятное воздействие на орга-
ны ЖКТ и сердечно-сосудистой системы. 
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Оценка влияния генетических вариантов Leu554Phe 
гена SELE на клиническую манифестацию 
анкилозирующего спондилита и факторы 
кардиоваскулярного риска 
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Аннотация 
Цель. Оценить влияние полиморфизма Leu554Phe гена SELE на клинические характеристики и кардиоваскулярный риск у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом (АС). 
Материалы и методы. 176 пациентам с анкилозирующим спондилитом проводилось генотипирование по полиморфизму 
Leu554Phe гена SELE методом аллель-специфичной полимеразной цепной реакции, статистический анализ осуществлялся с использо-
ванием критерия Краскела–Уоллиса. 
Результаты. У пациентов с генотипом Phe/Phe выявлены большие уровни Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score с расчетом  
С-реактивного белка (Leu/Leu 4,1 [3,8; 4,4] против Leu/Phe 3,7 [3,1; 4,2] против Phe/Phe 4,4 [4,3; 4,8], p=0,034, p1-3=0,036, p2-3=0,025),  
С-реактивного белка (Leu/Leu 6,1 [2,4; 13,3] мг/л против Leu/Phe 10,4 [2,7; 18,0] мг/л против Phe/Phe 16,8 [12,9; 18,4] мг/л, p=0,004,  
p1-3=0,003) и большая частота спондилита (Leu/Leu 44 (29,3%) против Leu/Phe 0 (0,0%) против Phe/Phe 10 (55,6%), p1-3=0,02, p2-3=0,04, 
p=0,03) и поздних стадий сакроилиита (p<0,001). У носителей фенотипа Leu/Phe выявлены большие уровни креатинина (Leu/Leu 80,8 
[70,8; 90,2] мкмоль/л против Leu/Phe 105,5 [91,0; 120,0] мкмоль/л против Phe/Phe 86,0 [58,0; 103,7] мкмоль/л, p=0,037, p1-2=0,01,  
p2-3=0,019) и частота артериальной гипертензии (Leu/Leu 52 (39,4%) против Leu/Phe 4 (100,0%) против Phe/Phe 4 (25,0%), p1-2=0,007,  
p2-3=0,004, p=0,023) с выявлением достоверных различий по стадии, степени и риску артериальной гипертензии (p<0,001). 
Заключение. У носителей фенотипа Phe/Phe продемонстрированы большие показатели активности и поздние проявления анкилози-
рующего спондилита, вариант Leu определял большие значения креатинина и частоту артериальной гипертензии. 
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, артериальная гипертензия, Е-селектин, ген SELE, полиморфизм генов, Leu554Phe. 
Для цитирования: Гаффарова А.С., Белоглазов В.А., Яцков И.А., Агеева Е.С., Петров А.В., Заяева А.А. Оценка влияния генетических 
вариантов Leu554Phe гена SELE на клиническую манифестацию анкилозирующего спондилита и факторы кардиоваскулярного риска. 
Клинический разбор в общей медицине. 2026; 7 (6): 67–73. DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00865 
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Abstract 
Aim. To assess the impact of the Leu554Phe polymorphism of the SELE gene on clinical characteristics and cardiovascular risk in patients with 
ankylosing spondylitis. 
Materials and methods. 176 patients with ankylosing spondylitis underwent genotyping for the Leu554Phe polymorphism of the SELE gene 
using allele-specific PCR; statistical analysis was performed using the Kruskal–Wallis test. 
Results. Patients with the Phe/Phe genotype had higher levels of ASDAS-CRP (Leu/Leu 4.1 [3.8; 4.4] vs. Leu/Phe 3.7 [3.1; 4.2] vs. Phe/Phe 4.4 
[4.3; 4.8], p=0.034, p1-3=0.036, p2-3=0.025), CRP (Leu/Leu 6.1 [2.4; 13.3] mg/L vs. Leu/Phe 10.4 [2.7; 18.0] mg/L vs. Phe/Phe 16.8 [12.9; 18.4] 
mg/L, p=0.004, p1-3=0.003) and a higher frequency of spondylitis (Leu/Leu 44 (29.3%) vs. Leu/Phe 0 (0.0%) versus Phe/Phe 10 (55.6%),  
p1-3=0.02, p2-3=0.04, p=0.03) and late stages of sacroiliitis (p<0.001). Carriers of the Leu/Phe phenotype had higher levels of creatinine (Leu/Leu 
80.8 [70.8; 90.2] μmol/l versus Leu/Phe 105.5 [91.0; 120.0] μmol/l versus Phe/Phe 86.0 [58.0; 103.7] μmol/l, p=0.037, p1-2=0.01,  
p2-3=0.019) and the frequency of hypertension (Leu/Leu 52 (39.4%) versus Leu/Phe 4 (100.0%) versus Phe/Phe 4 (25.0%), p1-2=0.007,  
p2-3=0.004, p=0.023) with significant differences in the stage, degree and risk of hypertension (p<0.001). 
Conclusion. Carriers of the Phe/Phe phenotype demonstrated high activity levels and late manifestations of ankylosing spondylitis, while the 
Leu variant determined high creatinine values and the frequency of arterial hypertension. 
Keywords: ankylosing spondylitis, arterial hypertension, E-selectin, gene polymorphism, SELE gene, Leu554Phe. 
For citation: Gaffarova A.S., Beloglazov B.A., Yatskov I.A., Ageeva E.S., Petrov A.V., Zayaeva A.A. Assessment of the influence of Leu554Phe ge-
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Введение 
Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-

палительное ревматическое заболевание, характери-
зующееся поражением суставов осевого и перифериче-
ского скелета и околосуставного аппарата и внескелет-
ной манифестацией с поражением сосудистой обо-
лочки глаз, кожи и кишечника [1–3]. Персистирование 
воспаления и раннее формирование эндотелиальной 
дисфункции повышает риск развития кардиоваскуляр-
ной патологии и кардиоваскулярную смертность, пре-
вышающую на 20–40% общепопуляционную [4, 5], что 
связано с недостаточным контролем факторов кардио-
васкулярного риска – артериальной гипертензии (АГ), 
дислипидемии, уровня гликемии, гиподинамии и таба-
кокурения [6]. Эндотелиальная дисфункция является 
преклинической стадией патологии сосудов, потенци-
ально формирует основу для развития АГ и атероскле-
ротического повреждения и одновременно напрямую 
связана с персистированием воспаления [7]. 

Е-селектин (молекула адгезии эндотелиальных лей-
коцитов-1 – ELAM1, CD62E или LECAM-2) регулирует 
адгезию и устойчивую фиксацию лейкоцитов на эндо-
телии при различных заболеваниях [8]. Е-селектин 
преимущественно находится в неактивном состоянии, 
и его экспрессия активируется в ответ на сигнализацию 
воспалительных цитокинов (интерлейкина-1 – ИЛ-1, 
фактора некроза опухоли, бактериального липополиса-
харида), инфицирование вирусными агентами [9]. 
Взаимодействие Е-селектина с его лигандами способ-
ствует возникновению острого и хронического воспале-
ния, предполагая потенциальные терапевтические воз-
можности для лечения воспалительных заболеваний 
[10]. 

Ген E-селектина (SELE) расположен на хромосоме 
1q22-q25, генетические полиморфизмы SELE могут ре-
гулировать уровни экспрессии гена и влиять на биоло-
гическую функцию белка [11]. Ранее были продемон-
стрированы связь полиморфизма Leu554Phe (rs5355) с 
повышенным артериальным давлением [12], возраст-
специфический эффект Leu554Phe на артериальное 
давление [13] и влияние мутации Leu554Phe на повы-
шение риска атеросклероза [14]. 

Из сказанного следует, что Е-селектин является свя-
зующим звеном воспаления и васкулярной патологии, 
и оценка олигонуклеотидного полиморфизма (ОНП) 
Leu554Phe гена SELE представляет интерес для опреде-
ления влияния его экспрессии с различными генотипи-
ческими вариантами на течение АС и кардиоваскуляр-
ной патологии, в частности АГ. 
Цель исследования – оценить влияние полимор-

физма Leu554Phe гена SELE на клинико-лабораторные 
характеристики и кардиоваскулярный риск у пациен-
тов с АС. 

 
Материалы и методы 

В исследование включены 176 пациентов с установ-
ленным диагнозом АС, госпитализированные в ревма-
тологическое отделение ГБУЗ РК «РКБ им. Н.А. Се-

машко» (г. Симферополь). Забор биологического мате-
риала (цельная кровь) производилась у всех пациентов 
при поступлении. Пациенты были включены в иссле-
дуемую группу при наличии подтвержденного диаг-
ноза АС. 

Критерии включения: 
• возраст 18–55 лет; 
• стационарные и амбулаторные пациенты с верифи-
цированным АС, соответствующие модифицирован-
ным нью-йоркским критериям ASAS; 

• продолжительность симптомов на момент включе-
ния до 20 лет; 

• информированное согласие; 
• позитивность по HLA-B27. 
Критерии невключения: 
• отсутствие информированного согласия; 
• возраст до 18 лет и старше 55 лет; 
• продолжительность симптомов на момент включе-
ния более 20 лет; 

• хроническая легочно-сердечная недостаточность III 
стадии; 

• хроническая болезнь почек V стадии; 
• печеночная недостаточность декомпенсированная; 
• острые или хронические инфекции; 
• онкологические заболевания; 
• негативность по HLA-B27. 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов  
с АС 
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients with AS

Признаки Пациенты (n=176)

Муж., абс. (%) 115 (65,3)

Жен., абс. (%) 61 (34,7)

Возраст, полных лет 44 [38; 49]

Стаж заболевания, полных лет 11 [8; 20]

ИМТ, кг/м2 26,1 [24; 30]

BASDAI 7,4 [6,8; 7,9]

ASDAS-CRP 4,2 [3,8; 4,465]

BASMI 4,0 [3,0; 6,0]

Гемоглобин, г/л 141,0 [128,0; 151,0]

Лейкоциты, ×109/л 7,1 [5,45; 8,82]

Эритроциты, ×1012/л 4,655 [4,3; 5,1]

Тромбоциты, ×109/л 273,0 [231,5; 312,0]

СОЭ, мм/ч 20,5 [10,0; 29,5]

СРБ, мг/л 6,65 [2,85; 14,65]

Холестерин, ммоль/л 5,6 [4,6; 6,32]

ЛПНП, ммоль/л 3,425 [2,67; 3,995]

ЛПВП, ммоль/л 1,5 [1,28; 1,8]

Триглицериды, ммоль/л 1,24 [0,89; 1,715]

Глюкоза, ммоль/л 5,1 [4,5; 5,68]

Мочевая кислота, мкмоль/л 307,0 [242,0: 422,5]

Креатинин, мкмоль/л 81,0 [70,4; 91,5]

Мочевина, ммоль/л 5,01 [4,2; 5,94]

Железо, мкмоль/л 14,9 [11,3; 20,5]

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, BASDAI – Bath AS Disease  
Activity Index, BASMI – Bath AS Metrology Index, СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, 
ЛПВП – липопротеины высокой плотности.
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Информация о сопутствующих заболеваниях взята из 
медицинских документов пациентов, которые были 
госпитализированы ранее и имеют амбулаторные 
карты. 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов, 
включенных в исследование, представлена в табл. 1. 

Клиническая характеристика пациентов в зависимо-
сти от проявления и течения АС представлена в табл. 2. 

Клиническая характеристика пациентов в зависимо-
сти от коморбидной патологии представлена в табл. 3. 

Из цельной крови пациентов с АС была проведена 
экстракция ДНК с использованием набора «ДНК-экс-
пресс кровь» от НПФ «Литех» (Россия) в соответствии с 
инструкцией производителя. Анализ частоты встречае-
мости аллельных комбинаций полиморфизма 
Leu554Phe гена SELE проводили на основе аллель-спе-
цифической полимеразной цепной реакции с использо-
ванием наборов «Литех» (Россия). Детекция продуктов 
амплификации осуществлялась с помощью электрофо-
реза на 3% агарозном геле. 

Исследование соответствовало этическим нормам 
Хельсинкской декларации (2013 г.). Обследование па-
циентов с применением генотипирования было одоб-
рено локально-этическим комитетом ФГАОУ ВО «КФУ 
им. В.И. Вернадского» (протокол №8 заседания коми-
тета по биомедицинской этике от 27.11.2025), прове-
дено с соблюдением этических принципов и наличием 
информированного согласия на обследование. Все 

участники подписали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Данные были проанализированы с использованием 
пакета программ IBM SPSS Statistics 27. Для проверки 
нормальности распределения количественных показа-
телей использовался тест Шапиро–Уилка. Для сравне-
ния групп был выбран критерий Краскела–Уоллиса. 
Статистическая значимость была установлена при 
р<0,05. Для анализа частоты качественных признаков 

Таблица 2. Клиническая характеристика в зависимости  
от проявлений АС 
Table 2. Clinical characteristics depending on AS manifestations

Признаки Пациенты (n=176)

Сакроилиит, рентгенологическая стадия

• I 0

• II 108 (61,4%)

• III 30 (17,0%)

• IV 34 (19,3%)

Коксит, рентгенологическая стадия

• 0 30 (17,0%)

• I 44 (25,0%)

• II 74 (42,1%)

• III 26 (14,8%)

• IV 2 (1,1%)

Артрит 156 (88,6%)

Энтезит 100 (56,8%)

Дактилит 4 (2,3%)

Спондилит 54 (30,7%)

Внескелетные проявления 40 (22,7%)

Поражения глаз 30 (17,0%)

• увеит 20 (11,4%)

• иридоциклит 6 (3,4%)

• эписклерит 4 (2,3%)

Псориаз 18 (10,2%)

Воспалительное заболевание кишечника 6 (3,4%)

Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов  
с АС в зависимости от коморбидной патологии, абс. (%) 
Table 3. Clinical characteristics of patients with AS depending on comor-
bidities, abs. (%)

Признаки Пациенты (n=176)

АГ n=60 (34,1)

Стадия

• I 16 (10,8)

• II 34 (19,3)

• III 10 (5,7)

Cтепень

• 1 14 (8,0)

• 2 44 (25,0)

• 3 2 (1,1)

Риски

• 1 0 (0,0)

• 2 8 (4,5)

• 3 44 (25,0)

• 4 8 (4,5)

Дислипидемия 90 (51,1)

Сахарный диабет 4 (2,3)

ИБС 6 (3,4)

Гиперурикемия 20 (11,4)

Подагра 6 (3,4)

Заболевания желудочно-кишечного 
тракта n=30 (17,0)

• НПВП-гастропатия 18 (10,2)

• эрозивная гастропатия 12 (6,8)

• ЯБЖ/ЯБДПК 2 (1,1)

• ГЭРБ 2 (1,1)

Заболевания почек n=12 (6,8)

• хронический пиелонефрит 6 (3,4)

• мочекаменная болезнь 6 (3,4)

Остеопороз 6 (3,4)

Ожирение n=38 (21,6)

• 1-я степень 26 (14,8)

• 2-я степень 12 (6,8)

• 3-я степень 0 (0,0)

Избыточная масса тела 44 (25,0)

Дефицит массы тела 2 (1,1)

Курение 18 (10,2)

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
НПВП-гастропатия – гастропатия, ассоциированная с приемом 
нестероидных противовоспалительных препаратов,  
ЯБЖ – язвенная болезнь желудка, ЯБДПК – язвенная болезнь 
двенадцатиперстной кишки, ГЭРБ – гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь.



применялись тест χ2 Пирсона или критерий Фишера. 
Нормальное распределение считалось при p≥0,1 в слу-
чае использования критерия W Колмогорова–Смир-
нова. 

 
Результаты 

У пациентов с генотипом Phe/Phe достоверно отме-
чался более высокий уровень по шкале Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score с расчетом С-реактив-
ного белка (СРБ) – ASDAS-CRP: Leu/Leu 4,1 [3,8; 4,4] 
мг/л против Leu/Phe 3,7 [3,1; 4,2] мг/л против Phe/Phe 
4,4 [4,3; 4,8] мг/л, p=0,034, p1-3=0,036, p2-3=0,025. Одно-
временно у гомозигот Phe/Phe обнаружены меньшее 

содержание гемоглобина (Leu/Leu 142 [128; 152] г/л 
против Leu/Phe 144 [137; 151] г/л против Phe/Phe 136 
[124; 140] г/л, p=0,033, p1-3=0,01) и эритроцитов 
(Leu/Leu 4,7 [4,3; 5,1] ×1012/л против Leu/Phe 5,0 [4,8; 
5,1] ×1012/л против Phe/Phe 4,5 [3,9; 4,6] ×1012/л, 
p=0,016, p1-3=0,01, p2-3=0,027). У носителей фенотипа 
Phe/Phe зарегистрированы более высокие уровни СРБ 
(Leu/Leu 6,1 [2,4; 13,3] мг/л против Leu/Phe 10,4 [2,7; 
18,0] мг/л против Phe/Phe 16,8 [12,9; 18,4] мг/л, 
p=0,004, p1-3=0,003), Leu/Phe креатинина (Leu/Leu 80,8 
[70,8; 90,2] мкмоль/л против Leu/Phe 105,5 [91,0; 120,0] 
мкмоль/л против Phe/Phe 86,0 [58,0; 103,7] мкмоль/л, 
p=0,037, p1-2=0,01, p2-3=0,019), Leu/Leu – мочевины 
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Таблица 4. Сравнение клинико-лабораторных показателей у пациентов с АС и различными вариантами полиморфизма Leu554Phe 
гена SELE 
Table 4. Comparison of clinical and laboratory indicators in patients with AS and different variants of the SELE gene Leu554Phe polymorphism 

Показатель
Варианты полиморфизма Leu554Phe гена SELE Статическая 

значимость, pLeu/Leu (n=154) Leu/Phe (n=4) Phe/Phe (n=18)

Возраст, лет 43,5 [38,0–49,0] 40,0 [40,0–40,0] 46,0 [44,0–49,0] >0,05

Муж., абс. (%) 100 (64,9) 2 (50,0) 12 (66,7)
>0,05

Жен., абс. (%) 54 (35,1) 2 (50,0) 6 (33,3)

Стаж заболевания, лет 10,0 [7,0; 18,0] 17,5 [10,0; 25,0] 20,0 [12,0; 20,0] >0,05

BASDAI 7,4 [6,8; 8,0] 7,1 [6,5; 7,6] 7,4 [6,8; 7,6] >0,05

ASDAS-CRP 4,1 [3,8; 4,4] 3,7 [3,1; 4,2] 4,4 [4,3; 4,8]
0,034 
p1-3=0,036 
p2-3=0,025

BASMI 4,0 [3,0; 6,0] 4,0 [4,0; 4,0] 5,0 [4,0; 6,0] >0,05

ИМТ, кг/м2 26,0 [24,0; 29,7] 32,7 [29,1; 36,2] 28,7 [19,3; 35,5] >0,05

Лейкоциты, ×109/л 7,1 [5,4; 8,9] 7,5 [5,5; 9,5] 7,6 [6,9; 7,8] >0,05

Эритроциты, ×1012/л 4,7 [4,3; 5,1] 5,0 [4,8; 5,1] 4,5 [3,9; 4,6]
0,016 
p1-3=0,01 
p2-3=0,027

Тромбоциты, ×109/л 275,5 [233,5; 312] 321,5 [288; 355] 254 [223; 283] >0,05

Гемоглобин, г/л 142 [128; 152] 144 [137; 151] 136 [124; 140] 0,033 
p1-3=0,01

СОЭ, мм/ч 18,5 [9,5; 30,0] 23,5 [21,0; 26,0] 20,0 [12,0; 25,0] >0,05

СРБ, мг/л 6,1 [2,4; 13,3] 10,4 [2,7; 18,0] 16,8 [12,9; 18,4] 0,004 
p1-3=0,003

Глюкоза 5,2 [4,5; 5,8] 5,4 [5,3; 5,4] 4,6 [4,3; 4,9] >0,05

Холестерин, ммоль/л 5,6 [4,6; 6,5] 4,5 [3,3; 5,7] 5,2 [4,5; 6,4] >0,05

ЛПНП, ммоль/л 3,4 [2,7; 4,1] 3,3 [3,3; 3,3] 3,6 [2,9; 4,2] >0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,5 [1,3; 1,8] 1,5 [1,5; 1,5] 2,0 [1,4; 2,4] >0,05

Триглицериды, ммоль/л 1,1 [0,8, 1,6] 2,7 [2,7; 2,7] 1,7 [1,0; 1,8] >0,05

Креатинин, мкмоль/л 80,8 [70,8; 90,2] 105,5 [91,0; 120,0] 86,0 [58,0; 103,7]
0,037 
p1-2=0,01 
p2-3=0,019

Мочевина, ммоль/л 5,1 [4,4; 6,2] 4,4 [3,8; 5,1] 4,2 [4,0; 4,8] 0,031 
p1-3=0,017

Мочевая кислота, мкмоль/л 333,0 [262,0; 433,8] – 219,5 [196,5; 244,5] 0,001

Железо, мкмоль/л 14,9 [11,4; 20,5] 18,0 [14,9; 21,0] 12,5 [7,0; 21,9] >0,05

Примечание. Здесь и далее в табл. 5–7: p1-2 – различия, выявленные между генотипами Leu/Leu и Leu/Phe; p1-3 – различия, выявленные между 
генотипами Leu/Leu и Phe/Phe; p2-3 – различия, выявленные между генотипами Leu/Phe и Phe/Phe.
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(Leu/Leu 5,1 [4,4; 6,2] ммоль/л против Leu/Phe 4,4 [3,8; 
5,1] ммоль/л против Phe/Phe 4,2 [4,0; 4,8] ммоль/л, 
p=0,031, p1-3=0,017) и мочевой кислоты (Leu/Leu 333,0 
[262,0; 433,8] мкмоль/л против Phe/Phe 219,5 [196,5; 
244,5] мкмоль/л, p=0,001). Относительно остальных 

клинико-лабораторных характеристик статистической 
разницы в исследуемых группах не выявлено (табл. 4). 

У гомозигот Phe/Phe определялась большая встречае-
мость спондилита – Leu/Leu 44 (29,3%) против Leu/Phe 0 
(0,0%) против Phe/Phe 10 (55,6%); p1-3=0,02, p2-3=0,04, 

Таблица 5. Сравнение частоты развития клинических проявлений АС при различных вариантах полиморфизма Leu554Phe гена SELE 
Table 5. Comparison of the rates of AS clinical manifestations associated with different variants of the SELE gene Leu554Phe polymorphism

Показатель
Варианты полиморфизма Leu554Phe гена SELE Статическая значимость, p

Leu/Leu (n=154) Leu/Phe (n=4) Phe/Phe (n=18) p p (общее)

Клинические проявления АС

Артрит 134 (87,0%) 4 (100,0%) 18 (100,0%) – 0,35

Энтезит 86 (55,8%) 2 (50,0%) 12 (66,7%) – 0,043

Дактилит 2 (1,3%) 2 (50,0%) 0 (0,0%) p1-2<0,001 
p2-3=0,002 0,2

Спондилит 44 (29,3%) 0 (0,0%) 10 (55,6%) p1-3=0,02 
p2-3=0,04 0,63

Рентгенологическая стадия сакроилиита

II 102 (68,0%) 4 (100,0%) 2 (11,1%)
p1-2<0,001 
p1-3<0,001 
p2-3<0,001

<0,001
III 20 (13,3%) 0 (0,0%) 10 (55,6%) p1-3<0,001 

p2-3=0,04

IV 28 (18,7%) 0 (0,0%) 6 (33,3%) –

Рентгенологическая стадия коксита

0 28 (18,2%) 2 (50,0%) 0 (0,0%) –

>0,05

I 38 (24,7%) 2 (50,0%) 4 (22,2%) –

II 64 (41,6%) 0 (0,0%) 10 (55,6%) –

III 22 (14,3%) 0 (0,0%) 4 (22,2%) –

IV 2 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) –

Внескелетные проявления АС

Внескелетные проявления 34 (22,1%) 0 (0,0%) 6 (33,3%) – >0,05

Поражения глаз 26 (17,6%) 0 (0,0%) 4 (25,0%) –

>0,05• увеит 18 (12,2%) 0 (0,0%) 2 (12,5%) –

• иридоциклит 4 (2,7%) 0 (0,0%) 2 (12,5%) –

Псориаз 4 (2,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) – >0,5

Воспалительное заболевание 
кишечника 16 (10,7%) 2 (50,0%) 0 (0,0%) p1-2=0,014 

p2-3=0,002 0,015

Таблица 6. Сравнение ОНП Leu554Phe гена SELE в зависимости от коморбидной патологии АС 
Table 6. Comparison of the SELE gene Leu554Phe SNP depending on the AS comorbidity 

Коморбидная патология
Варианты полиморфизма Leu554Phe гена SELE Статическая значимость, p

Leu/Leu (n=154) Leu/Phe (n=4) Phe/Phe (n=18) p p (общее)

АГ 52 (39,4%) 4 (100,0%) 4 (25,0%) p1-2=0,007 
p2-3=0,004 0,023

Дислипидемия 80 (54,1%) 2 (50,0%) 8 (50,0%) – >0,05

ИБС 6 (4,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) – >0,05

Сахарный диабет 2-го типа 4 (2,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) – >0,05

Поражение почек 12 (14,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) –

>0,05• хронический пиелонефрит 6 (4,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) –

• мочекаменная болезнь 6 (4,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) –

Остеопороз 6 (4,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) – >0,05

Курение 18 (12,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) – >0,05
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p=0,03. Выявлены статистические различия в частоте 
выявления отдельных рентгенологических стадий сак-
роилиита (p<0,001): у носителей варианта Leu зафик-
сирована более часто II [Leu/Leu 102 (68,0%) против 
Leu/Phe 4 (100,0%) против Phe/Phe 2 (11,1%);  
p1-2<0,001, p1-3<0,001, p2-3<0,001], у гомозигот Phe/Phe – 
III [Leu/Leu 20 (13,3%) против Leu/Phe 0 (0,0%) против 
Phe/Phe 10 (55,6%); p1-3<0,001, p2-3=0,04] и IV рентгено-
логические стадии [Leu/Leu 28 (18,7%) против 
Leu/Phe 0 (0,0%) против Phe/Phe 6 (33,3%)]. Стати-
стических различий в частоте внескелетных проявле-
ний между сравниваемыми группами не выявлено 
(p>0,05); табл. 5. 

В частоте формирования коморбидной патологии 
статистических различий не выявлено, за исключением 
АГ: Leu/Leu 52 (39,4%) против Leu/Phe 4 (100,0%) про-
тив Phe/Phe 4 (25,0%); p1-2=0,007, p2-3=0,004, p=0,023 
(табл. 6). 

Выявлены статистические различия в отношении ста-
дии, степени и риска АГ; p<0,001 (табл. 7): I стадия – 
Leu/Leu 12 (8,3%) против Leu/Phe 4 (100,0%) против 
Phe/Phe 0 (0,0%), p1-2<0,001, p2-3<0,001; 1-я степень – 
Leu/Leu 10 (6,8%) против Leu/Phe 4 (100,0%) против 
Phe/Phe 0 (0,0%), p1-2<0,001, p2-3<0,001; риск 2 – 
Leu/Leu 4 (2,7%) против Leu/Phe 4 (100,0%) против 
Phe/Phe 0 (0,0%), p1-2<0,001, p2-3<0,001 – выявлены 
только у носителей варианта Leu. 

 
Обсуждение 

Исследований относительно роли Е-селектина на 
течение АС в научной литературе не представлено.  
В исследовании B. Dijkshoorn и соавт. [15] на модели 
ревматоидного артрита (РА) показано, что на фоне 
применения противовоспалительной терапии у паци-
ентов с РА уровень E-селектина значительно снизился 
за 6 мес наблюдения (Δ6M-BL=-4±3,17 нг/мл; 
p=0,006) с дополнительным подтверждением резуль-

тата на позитронно-эмиссионной/компьютерной то-
мографии в виде снижения выраженности воспаления 
в аорте в виде стандартного значение поглощения 
(SUVmax) с положительной корреляцией ΔSUVmax и 
ΔIL-8 и ΔE-селектином. Было продемонстрировано, 
что противовоспалительная терапия при РА приводит 
к раннему и устойчивому снижению уровня Е-селек-
тина и IL-8 с корреляцией результатов позитронно-
эмиссионной/компьютерной томографии с фторде-
зоксиглюкозой, что подчеркивает значение терапии 
РА в снижении кардиоваскулярного риска. 

A Kuuliala и соавт. [16] выявили связь содержания 
растворимого E-селектина с уровнями С-реактивного 
белка (p=0,012), лейкоцитов (p=0,037), пораженных су-
ставов (p=0,019), прогрессированием деструкции суста-
вов (p=0,038) и с суммой баллов опросника состояния 
здоровья The Health Assessment Questionnaire (HAQ) че-
рез 5 лет (p=0,021) при раннем РА на статистически 
значимом уровне, что указывает на связь степени акти-
вации сосудистого эндотелия с активностью и исходами 
раннего РА. 

В нашем исследовании у гомозигот Phe/Phe отмеча-
лась большая активность АС по ASDAS-CRP и СРБ и 
одновременно регистрировалась большая частота 
спондилита, продвинутых стадий коксита и сакрои-
лиита, следовательно, впервые показано влияние ва-
рианта Phe на большую выраженность клинической 
активности и поражения аксиального скелета. 

В исследовании K. Srivastava и соавт. [17] была проде-
монстрирована значительная ассоциация гена E-селек-
тина (Leu554Phe, CT+TT) с повышенной экспрессией 
гена E-селектина на уровни мРНК и белка у пациентов 
с АГ, что указывало на генетическую предрасположен-
ность к развитию АГ. Y. Ouyang и соавт. также было 
продемонстрировано, что носители аллеля С полимор-
физма гена SELE (A561C) могут быть предрасположены 
к АГ в китайской популяции [13]. 

Таблица 7. Сравнение ОНП Leu554Phe гена SELE в зависимости от стадии, степени и риска АГ у пациентов с АС 
Table 7. Comparison of the SELE gene Leu554Phe SNP depending on the arterial hypertension stage, degree, and risk in patients with ankylosing spondylitis

Leu/Leu (n=154) Leu/Phe (n=4) Phe/Phe (n=18) p p (общее)

Стадия АГ

I 12 (8,3%) 4 (100,0%) 0 (0,0%) p1-2<0,001 
p2-3<0,001

<0,001II 32 (22,2%) 0 (0,0%) 2 (12,5%) –

III 8 (5,6%) 0 (0,0%) 2 (12,5%) –

Степень АГ

1 10 (6,8%) 4 (100,0%) 0 (0,0%) p1-2<0,001 
p2-3<0,001

<0,0012 40 (27,4%) 0 (0,0%) 4 (25,0%) –

3 2 (1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) –

Риск АГ

1 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

<0,001
2 4 (2,7%) 4 (100,0%) 0 (0,0%) p1-2<0,001 

p2-3<0,001

3 42 (28,0%) 0 (0,0%) 2 (12,5%) –

4 6 (4,0%) 0 (0,0%) 2 (12,5%) –
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В нашем исследовании идентификация варианта Leu 
определяла большую частоту АГ, в частности I стадии, 
1-й степени и риска 2. Так как пациенты моложе 50 лет, 
наличие Leu предполагает раннюю манифестацию АГ у 
пациентов молодого возраста. 

В крупном когортном исследовании S. Short [18] было 
выявлено, что более высокие концентрации ICAM-1, 
VCAM-1, FVIII и Е-селектина были связаны с развитием 
хронической болезни почек и снижением скорости клу-
бочковой фильтрации более чем на 30%. 

В настоящей работе зафиксировано, что носительство 
Leu предполагало более высокие значения креатинина, 
мочевины и мочевой кислоты, что демонстрирует гене-
тическую детерминированность повреждения почек в 
зависимости от ОНП Leu554Phe гена SELE. 

 
Заключение 

В нашем исследовании впервые продемонстриро-
ваны у гомозигот Phe/Phe большие показатели клини-
ческой и лабораторной активности и частота спондили-

тов, продвинутых стадий сакроилиита и коксита в каче-
стве поздних проявлений АС. Идентификация варианта 
Leu ОНП Leu554Phe гена SELE определяла манифеста-
цию АГ и более высокие значения креатинина у паци-
ентов молодого возраста. Генотипические варианты 
SELE формируют связующее звено воспаления и пато-
логии сосудов, и их идентификация составляет пер-
спективу в предикции клинической манифестации АГ и 
повреждения почек. 

Данные результаты указывают на необходимость пре-
вентивных мер в рамках редукции воспалительной ак-
тивности АС и торможения прогрессирования заболе-
вания, прогрессирования АГ и повреждения почек 
среди генетически предрасположенных лиц. 
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Системный васкулит с поражением почек, легких  
и периферической нервной системы: клинический 
случай микроскопического полиангиита, 
диагностированного терапевтом на этапе анализа 
неспецифических симптомов 

 
Л.О. Аметова1, Е.М. Доля1, А.Э. Алпан2, Э.Э. Абдуразакова1, А.С. Якубов1, Н.И. Шумилина1, 
М.А. Сейдаметова1, М.А. Алиева1 
1 ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского», Симферополь, Россия; 
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Аннотация 
Системные васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА), представляют собой ред-
кую, но клинически значимую патологию, характеризующуюся полиморфизмом симптомов и нередко диагностируемую уже на стадии 
необратимых органных изменений. Ранняя диагностика этих заболеваний во многом зависит от настороженности врача-терапевта, ко-
торый первым сталкивается с неспецифическими проявлениями. В статье рассматривается клинический случай пациента 54 лет, кото-
рый обратился к терапевту с жалобами на длительную субфебрильную температуру, похудение, артралгии, слабость, парестезии в сто-
пах и впервые выявленную артериальную гипертензию. Терапевт, оценив совокупность симптомов, назначил общий анализ мочи и 
биохимическое исследование крови, выявившие активный нефритический осадок (эритроцитурия, протеинурия, цилиндрурия) и по-
вышение креатинина до 142 мкмоль/л (скорость клубочковой фильтрации 48 мл/мин/1,73 м2), что указывало на быстропрогрессирую-
щий гломерулонефрит. Пациент был экстренно направлен к нефрологу с подозрением на системный васкулит. Иммунологическое об-
следование подтвердило наличие антител к миелопероксидазе в высоком титре, а биопсия почки выявила пауци-иммунный некроти-
зирующий гломерулонефрит с полулуниями. Диагностирован микроскопический полиангиит с поражением почек, легких и перифери-
ческой нервной системы. Начата индукционная иммуносупрессивная терапия (глюкокортикоиды, циклофосфамид, плазмаферез), что 
позволило стабилизировать функцию почек и добиться клинико-лабораторной ремиссии. Данный случай демонстрирует ключевую 
роль врача-терапевта в диагностике системного васкулита на ранней стадии. Именно системное клиническое мышление, правильная 
интерпретация рутинных анализов (общий анализ мочи, креатинин) и своевременная маршрутизация пациента позволили предотвра-
тить необратимое повреждение почек. Терапевт выступает не только как первый контакт, но и как координатор междисциплинарного 
ведения пациента с системным заболеванием. 
Ключевые слова: микроскопический полиангиит, системный васкулит, АНЦА-ассоциированный васкулит, быстропрогрессирующий 
гломерулонефрит, множественный мононеврит, терапевт, дифференциальная диагностика, системное заболевание. 
Для цитирования: Аметова Л.О., Доля Е.М., Алпан А.Э., Абдуразакова Э.Э., Якубов А.С., Шумилина Н.И., Сейдаметова М.А., Алиева М.А. 
Системный васкулит с поражением почек, легких и периферической нервной системы: клинический случай микроскопического поли-
ангиита, диагностированного терапевтом на этапе анализа неспецифических симптомов. Клинический разбор в общей медицине. 2026; 
7 (6): 74–78. DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00866 
 
 
 

Systemic vasculitis involving the kidneys, lungs, and peripheral nervous 
system: a clinical case of microscopic polyangiitis, diagnosed  
by a therapist during analysis of non-specific symptoms  
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Abstract 
Systemic vasculitis associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) are rare but clinically significant disorders characterized by 
polymorphic symptoms and often diagnosed at the stage of irreversible organ damage. Early diagnosis largely depends on the vigilance of the in-
ternist, who is the first to encounter nonspecific manifestations. The article discusses the clinical case of a 54-year-old male patient presented to 
an internist with complaints of prolonged low-grade fever, weight loss, arthralgia, weakness, paresthesia in the feet, and newly diagnosed arterial 
hypertension. The internist, considering the combination of symptoms, ordered a urinalysis and blood biochemistry, which revealed active 
nephritic sediment (hematuria, proteinuria, cylindruria) and elevated creatinine to 142 μmol/L (eGFR 48 mL/min/1.73 m2), indicating rapidly 
progressive glomerulonephritis. The patient was urgently referred to a nephrologist with suspected systemic vasculitis. Immunological testing 

DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00866
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Введение 
Системные васкулиты представляют собой гетероген-

ную группу заболеваний, характеризующихся воспале-
нием сосудистой стенки с последующим ишемическим 
повреждением органов и тканей. Среди них особое ме-
сто занимают васкулиты, ассоциированные с антинейт-
рофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА), включающие микроскопический полиангиит, 
гранулематоз с полиангиитом (Вегенера) и эозино-
фильный гранулематоз с полиангиитом (Черджа–
Стросс) [1]. Частота встречаемости АНЦА-ассоцииро-
ванных васкулитов составляет примерно 20 случаев на 
1 млн населения в год, однако истинная распространен-
ность может быть выше в силу сложности диагностики 
и полиморфизма клинических проявлений [2]. 

Микроскопический полиангиит – системный некро-
тизирующий васкулит с преимущественным пораже-
нием мелких сосудов (капилляров, венул, артериол), ха-
рактеризующийся развитием некротизирующего гломе-
рулонефрита, легочных капилляритов и отсутствием 
гранулематозного воспаления. Заболевание может де-
бютировать в любом возрасте, но пик заболеваемости 
приходится на 50–60 лет, с небольшим преобладанием 
мужчин [3]. Этиология микроскопического поли-
ангиита до конца не ясна, предполагается роль триггер-
ных факторов (инфекции, лекарственные препараты, 
вдыхание кремниевой пыли) у генетически предраспо-
ложенных лиц [4]. 

Клиническая картина микроскопического поли-
ангиита чрезвычайно вариабельна и на ранних этапах 
может ограничиваться неспецифическими симпто-
мами: лихорадкой неясного генеза, артралгиями, миал-
гиями, похудением, ночной потливостью. Именно эта 
стадия заболевания наиболее часто встречается в прак-
тике врача-терапевта, который первым сталкивается с 
пациентом, предъявляющим «неясные» жалобы [5]. 
Способность терапевта распознать системный характер 
патологии, своевременно назначить скрининговые ис-
следования (общий анализ мочи, определение уровня 
креатинина, исследование мочевого осадка) и заподо-
зрить васкулит до развития необратимых органных по-
ражений определяет прогноз заболевания. 

Поражение почек при микроскопическом поли-
ангиите развивается у 80–90% пациентов и является ве-
дущим фактором, определяющим прогноз. Типичным 

является быстропрогрессирующий гломерулонефрит с 
полулуниями, проявляющийся гематурией, протеин-
урией и быстрым нарастанием креатинина вплоть до 
терминальной почечной недостаточности [6]. Пораже-
ние легких встречается у 50–70% пациентов и может 
варьировать от бессимптомных инфильтратов до массив-
ных альвеолярных геморрагий, угрожающих жизни. По-
ражение периферической нервной системы (множе-
ственный мононеврит) наблюдается у 40–60% пациен-
тов и проявляется асимметричными болями, паресте-
зиями и двигательными нарушениями в зонах иннерва-
ции пораженных нервов [7]. 

Диагноз микроскопического полиангиита основыва-
ется на сочетании клинической картины, лабораторных 
данных (выявление АНЦА, преимущественно с анти-
генной специфичностью к миелопероксидазе) и морфо-
логического подтверждения (биопсия почки, кожи, ле-
гочной ткани) [8]. Дифференциальный диагноз вклю-
чает другие системные васкулиты, инфекционный эн-
докардит, системную красную волчанку, криоглобули-
немический васкулит, анти-ГБМ-болезнь (синдром 
Гудпасчера) и злокачественные новообразования [9]. 

Лечение микроскопического полиангиита требует 
комбинированной иммуносупрессивной терапии (глю-
кокортикоиды в сочетании с циклофосфамидом или 
ритуксимабом) и, при необходимости, плазмафереза. 
Своевременно начатая терапия позволяет достичь ре-
миссии у 70–80% пациентов, однако риск рецидивов 
остается высоким, что требует длительного наблюде-
ния. 

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует сложный диагностический путь пациента с 
микроскопическим полиангиитом, у которого заболе-
вание дебютировало неспецифическими симптомами и 
было распознано терапевтом на этапе анализа «малых» 
клинических признаков, что позволило предотвратить 
развитие необратимых органных изменений. 
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37,3–37,8°С в вечерние часы на протяжении последних  
3 мес, боли в коленных и голеностопных суставах ле-
тучего характера, а также появление «онемения» и «пол-
зания мурашек» в пальцах стоп, особенно в ночное 
время. Пациент также отметил похудение на 5 кг за по-
следние 2 мес без сознательных ограничений в питании. 

Из анамнеза жизни: курит на протяжении 35 лет 
(около 1 пачки в день), алкоголь употребляет умеренно, 
по праздникам. Профессиональных вредностей нет. 
Наследственность: у матери – артериальная гипертен-
зия (АГ), у отца – ишемическая болезнь сердца. Ранее 
ничем серьезным не болел, за медицинской помощью 
обращался редко, лекарственные препараты постоянно 
не принимал. 

При объективном осмотре: состояние удовлетвори-
тельное. Кожные покровы бледные, чистые. Перифери-
ческие лимфоузлы не увеличены. В легких дыхание ве-
зикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные, частота сердечных сокращений 84 уд/мин. Арте-
риальное давление (АД) 145/90 мм рт. ст. (пациент ра-
нее не отмечал повышения давления). Живот мягкий, 
безболезненный. Симптом поколачивания по пояснич-
ной области отрицательный с обеих сторон. При невро-
логическом осмотре: снижение чувствительности по 
типу «носков» на обеих стопах, легкое снижение силы 
разгибателей пальцев стоп, сухожильные рефлексы жи-
вые, симметричные. 

Терапевт, учитывая сочетание неспецифических кон-
ституциональных симптомов (лихорадка, похудение, 
слабость) с суставным синдромом, впервые выявленной 
АГ и признаками периферической нейропатии, заподо-
зрил системное заболевание и назначил расширенное 
лабораторное обследование, включающее клинический 
и биохимический анализы крови, общий анализ мочи, 
ревматологические пробы. 

Результаты первичного обследования: 
• Клинический анализ крови: гемоглобин 102 г/л 

(норма 130–160), эритроциты 3,6×10¹²/л, лейкоциты 
9,8×10⁹/л с нейтрофильным сдвигом, тромбоциты 
480×10⁹/л, СОЭ 48 мм/ч. 

• Биохимический анализ крови: креатинин 142 мкмоль/л 
(норма 62–106), расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) 48 мл/мин/1,73 м², мочевина  
9,8 ммоль/л, общий белок 82 г/л, альбумин 38 г/л,  
С-реактивный белок (СРБ) 42 мг/л. 

• Общий анализ мочи: относительная плотность 1015, 
белок 0,6 г/л, глюкоза отрицательная, эритроциты 20–30 
в поле зрения (многие измененные), лейкоциты 5–7 в 
поле зрения, цилиндры зернистые 2–3 в препарате. 

• Суточная протеинурия: 1,2 г/сут. 
Полученные данные свидетельствовали о наличии 

активного воспалительного процесса (лейкоцитоз, 
тромбоцитоз, значительное повышение СОЭ и СРБ), 
поражении почек с нарушением функции (повышение 
креатинина, снижение СКФ) и активном нефритиче-
ском осадке (эритроцитурия, протеинурия, цилиндру-

рия). Терапевт заподозрил быстропрогрессирующий 
гломерулонефрит в рамках системного васкулита и не-
замедлительно направил пациента на консультацию 
нефролога и ревматолога, а также назначил дополни-
тельные серологические исследования: антинуклеар-
ный фактор, антитела к двуспиральной ДНК, АНЦА, 
криоглобулины, антитела к кардиолипину, комплемент 
С3 и С4. 

До получения результатов серологического обследо-
вания, учитывая нарастание креатинина и активность 
мочевого осадка, пациент был госпитализирован в неф-
рологическое отделение с диагнозом: «Быстропрогрес-
сирующий гломерулонефрит неясной этиологии». При 
поступлении выполнено углубленное обследование: 

• Иммунологическое обследование: антинуклеарный 
фактор отрицательный, анти-дсДНК отрицательные, 
криоглобулины отрицательные, антитела к кардиоли-
пину отрицательные, комплемент С3 и С4 в норме. 
АНЦА методом непрямой иммунофлюоресценции: пе-
ринуклеарный тип свечения. Иммуноблот: антитела к 
миелопероксидазе в высоком титре (128 Ед/мл при 
норме менее 20). 

• Ультразвуковое исследование почек: почки обыч-
ных размеров (правая 102×48 мм, левая 108×52 мм), па-
ренхима несколько повышенной эхогенности, кортико-
медуллярная дифференцировка сохранена, чашечно-
лоханочная система не расширена. 

• Рентгенография органов грудной клетки: усиление 
легочного рисунка, мелкие инфильтративные тени в 
нижних долях обоих легких. 

• Компьютерная томография органов грудной клетки: 
множественные очаги уплотнения легочной ткани по 
типу «матового стекла», преимущественно в нижних 
долях, что может соответствовать легочному капилля-
риту. 

• Электронейромиография: признаки аксональной 
сенсорно-моторной нейропатии нижних конечностей, 
асимметричный характер поражения, что характерно 
для множественного мононеврита. 

Для верификации диагноза выполнена чрескожная 
биопсия почки под контролем ультразвукового иссле-
дования. Морфологическое исследование выявило кар-
тину некротизирующего гломерулонефрита с экстрака-
пиллярной пролиферацией и формированием полулу-
ний (более 50% клубочков), очаговый некроз капил-
лярных петель, иммунофлюоресцентное исследование 
показало пауци-иммунный тип (отсутствие значимых 
отложений иммуноглобулинов и комплемента), что яв-
ляется характерным для АНЦА-ассоциированного гло-
мерулонефрита. 

Окончательный клинический диагноз был сформу-
лирован следующим образом: «Микроскопический по-
лиангиит, АНЦА-ассоциированный (антитела к миело-
пероксидазе), активная стадия, с поражением почек 
(некротизирующий пауци-иммунный гломерулонеф-
рит с полулуниями, быстропрогрессирующий тип, хро-
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ническая болезнь почек III стадии), легких (легочный 
капиллярит с геморрагическим альвеолитом), перифе-
рической нервной системы (множественный мононев-
рит нижних конечностей), конституциональными про-
явлениями (лихорадка, похудение). Синдром АГ». 

 
Роль терапевта в диагностическом процессе 
Данный клинический случай ярко иллюстрирует 

ключевую роль врача-терапевта в диагностике систем-
ного заболевания. Именно терапевт, столкнувшись с 
пациентом, предъявляющим разрозненные жалобы, 
смог увидеть за ними единую картину системного вос-
палительного процесса и выстроить правильную диаг-
ностическую гипотезу. 

Что именно позволило терапевту заподозрить не 
просто изолированные заболевания (артрит, нейропа-
тию, гипертензию), а их общую природу? Во-первых, 
оценка жалоб в их совокупности и динамике. Терапевт 
обратил внимание на одновременное появление и па-
раллельное прогрессирование различных симптомов, 
а не на каждый из них в отдельности. Во-вторых, вы-
явление конституциональных симптомов (лихорадка, 
похудение, слабость) как маркеров системного воспа-
ления. В-третьих, правильная интерпретация объ-
ективных данных, в частности впервые выявленной АГ 
у пациента, ранее не страдавшего гипертензией, что 
сразу же потребовало исключения симптоматической 
(в данном случае ренопаренхиматозной) гипертензии. 

Далее, терапевт грамотно использовал доступные 
скрининговые методы исследования. Назначение про-
стого общего анализа мочи и определение креатинина 
позволили выявить почечную патологию на ранней 
стадии, когда еще не развилась тяжелая почечная недо-
статочность. Именно эти простые, рутинные тесты, ко-
торые входят в компетенцию любого терапевта, стали 
ключом к диагнозу. Сочетание артрита, нейропатии, 
почечного синдрома и лабораторных маркеров воспа-
ления дало основания для направления к узким спе-
циалистам. 

Важно подчеркнуть, что терапевт не просто направил 
пациента к нефрологу, а сделал это с четко сформули-
рованной диагностической гипотезой, указав на подо-
зрение в отношении системного васкулита. Это позво-
лило нефрологу сразу же назначить целевое иммуноло-
гическое обследование (определение АНЦА) и выпол-
нить биопсию почки, не тратя время на исключение 
других причин быстропрогрессирующего гломеруло-
нефрита. 

 
Лечение и динамика 
В стационаре пациенту была назначена индукцион-

ная иммуносупрессивная терапия: метилпреднизолон в 
высоких дозах (пульс-терапия 1000 мг внутривенно  
3 дня) с последующим переходом на преднизолон 
внутрь 60 мг/сут, а также циклофосфамид (500 мг внут-
ривенно дважды с интервалом 2 нед). Учитывая актив-

ность почечного процесса и наличие легочных про-
явлений, проведено три сеанса плазмафереза. На фоне 
терапии отмечена положительная динамика: нормали-
зация температуры, уменьшение суставных болей, ста-
билизация АД, улучшение лабораторных показателей 
(креатинин снизился до 118 мкмоль/л, СКФ повысилась 
до 56 мл/мин/1,73 м², СРБ нормализовался). Чувстви-
тельные нарушения в стопах частично регрессировали. 

После выписки пациент продолжает прием предни-
золона в поддерживающей дозе под контролем тера-
певта по месту жительства и нефролога в областном 
центре. Кратность наблюдения: контроль общего ана-
лиза мочи, креатинина, АД – еженедельно в течение  
1-го месяца, затем ежемесячно. Терапевт также контро-
лирует возможные побочные эффекты иммуносупрес-
сивной терапии (гликемию, АД, инфекционные ослож-
нения) и при необходимости корректирует лечение в 
пределах своей компетенции, своевременно связываясь 
с узкими специалистами. 

 
Выводы 

Представленный клинический случай микроскопи-
ческого полиангиита убедительно демонстрирует 
центральную роль врача-терапевта в диагностике си-
стемных заболеваний на этапе неспецифических про-
явлений. Именно терапевт, проанализировав сово-
купность жалоб – лихорадку, похудение, артралгии, 
нейропатию и впервые выявленную АГ – заподозрил 
системный характер патологии и назначил скринин-
говые исследования, включавшие общий анализ 
мочи и определение креатинина. Выявление актив-
ного нефритического осадка и нарушения почечной 
функции позволило своевременно направить паци-
ента к нефрологу с четко сформулированной диагно-
стической гипотезой, что привело к быстрой верифи-
кации АНЦА-ассоциированного васкулита и началу 
иммуносупрессивной терапии до развития необрати-
мых органных изменений. Данное наблюдение под-
черкивает, что ключом к диагностике системных вас-
кулитов является не столько доступность сложных 
методов исследования, сколько клиническое мышле-
ние терапевта, его способность к синтезу разрознен-
ных симптомов в единую картину и правильная ин-
терпретация рутинных лабораторных тестов. Тера-
певт выступает не просто как «фильтр» для направле-
ния к узким специалистам, но как полноценный 
участник диагностического процесса и координатор 
долгосрочного наблюдения пациента с хроническим 
системным заболеванием. 
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Введение 
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 

остается одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности во всем мире. Несмотря на достигнутые ус-
пехи в изучении молекулярных механизмов заболева-
ния, многие аспекты патогенеза остаются неясными. 
Особое внимание в последние годы привлекает глико-
мика. Гликомика – динамично развивающийся раздел 
науки, направленный на изучение конечных продуктов 
гликирования (КПГ) – гликанов и гликопротеинов, экс-
прессируемых клетками и тканями организма в опреде-
ленных условиях [1–3]. КПГ образуются в результате 
неферментативного соединения карбонильных групп 
сахаридов с аминогруппой белков и нуклеиновых кис-
лот. Посредством этого изменяется физическая, хими-
ческая структура и функциональная активность этих 
соединений. Свое воздействие на организм они оказы-
вают путем связывания с рецептором конечных продук-

тов гликирования (Receptor For Advanced Glycation End 
Products – RAGE) и играют ключевую роль в патогенезе 
многих заболеваний [4, 5].  

 
RAGE  

RAGE – это неспецифический мультилигандный ре-
цептор, который способен связываться со множеством 
лигандов (100A8/A9 – кальпротектин, S100A12 – каль-
гранулин С, HMGB1 – амфотерин), экспрессирующихся 
на разных типах клеток. При физиологических усло-
виях экспрессия RAGE характеризуется относительно 
равномерным распределением во многих тканях орга-
низма, при этом особое внимание заслуживает его по-
вышенная концентрация в легочной ткани. При воз-
никновении воспалительных процессов в организме 
происходит значительное изменение уровня экспрес-
сии RAGE [6]. Процесс образования КПГ может значи-
тельно усиливаться под влиянием различных неблаго-
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приятных факторов, одним из которых является хрони-
ческая гипергликемия [7, 8]. Под ее воздействием инду-
цируется избыточная экспрессия RAGE, что запускает 
каскад патологических реакций: усиление окислитель-
ного стресса, активация процессов воспаления, в том 
числе в β-клетках и инсулинзависимых тканях, что в 
дальнейшем приводит к их апоптозу [9]. Также RAGE 
определяется как предиктор обструктивных заболева-
ний дыхательных путей и повреждения легочной тка-
ни, связанных с воздействием твердых частиц [10]. Из-
быточная экспрессия RAGE не только вызывает по-
вреждение легочной ткани, но и препятствует репара-
тивным процессам альвеолярного эпителия. Экспери-
ментальные исследования на лабораторных мышах 
позволили изучить влияние взаимодействия рецептора 
RAGE с его основным лигандом (HMGB1) на состояние 
легочной ткани. Результаты показали тяжелое и про-
грессирующее альвеолярное повреждение и угнетение 
репаративных процессов, в особенности у генетически 
предрасположенных штаммов мышей, склонных к раз-
витию эмфиземы [11]. S. Zaigham и соавт. провели по-
пуляционное исследование лиц в возрастном диапазо-
не 50–64 года. В методах исследования использовалась 
спирометрия, оценка диффузионной способности лег-
ких, импульсная осциллография, автофлуоресценция 
кожи. Было доказано, что накопление КПГ в значи-
тельной степени связано со снижением легочной функ-
ции [12]. В Роттердамском исследовании было обследо-
вано 2577 человек, которым проводилось измерение 
уровня КПГ, объема форсированного выдоха за одну се-
кунду (ОФВ1) и диффузионной способности легких. Бо-
лее высокие уровни КПГ связаны с длительным стажем 
курения и тяжестью ХОБЛ [13]. 

 
Изоформы 

В семействе рецепторов RAGE присутствуют различ-
ные изоформы, среди которых выделяются мембран-
ные рецепторы к продуктам гликирования – mRAGE. 
Эти рецепторы экспрессируются в различных тканях и 
играют роль в патогенезе воспалительных заболева-
ний дыхательных путей. Помимо мембранного рецеп-
тора, также обнаружена растворимая форма RAGE – 
sRAGE. sRAGE выполняет функцию антагониста 
RAGE, блокируя разнообразные клеточные сигналь-
ные пути, зависимые от RAGE [14]. sRAGE, вероятно, 
выполняет функцию молекулярной «ловушки», спе-
цифически связывающей лиганды mRAGE и эффек-
тивно нейтрализующей их провоспалительное дей-
ствие [15]. sRAGE, производимый альвеолярными 
клетками I типа, блокирует воспалительные сигналы, 
предотвращая активацию фактора NF-κB. Получен-
ные в ходе геномных исследований данные свидетель-
ствуют о том, что sRAGE оказывает существенное за-
щитное влияние на функцию легких [16]. Уровень 
sRAGE демонстрирует обратную корреляцию с выра-
женностью нейтрофильной инфильтрации дыхатель-
ных путей и тяжестью заболевания. Следовательно, 
локальное воздействие sRAGE может открыть новые 

возможности для патогенетической терапии заболева-
ний дыхательной системы [17].  

Marin-Oto и соавт. были исследованы уровни sRAGE 
в плазме крови 317 пациентов: 57 здоровых некуря-
щих, 84 здоровых курильщика (без установленного 
поражения дыхательной системы по данным обследо-
вания), 79 пациентов с синдромом обструктивного ап-
ноэ сна (СОАС), 62 пациента с ХОБЛ и 35 коморбид-
ных пациентов с СОАС и ХОБЛ. В течение одного года 
под наблюдением оставались 294 пациента. В группах 
пациентов с ХОБЛ и сочетанной патологией ХОБЛ и 
СОАС чаще встречались мужчины, их возраст, индекс 
массы тела и стаж курения были выше, чем в конт-
рольных группах. В ходе исследования было выявле-
но, что sRAGE плазмы крови снижается у пациентов с 
ХОБЛ и у пациентов с СОАС в зависимости от стажа 
заболевания и тяжести обоих состояний. Был сделан 
вывод о необходимости последующих лонгитюдных 
исследований, чтобы доказать эффективность исполь-
зования sRAGE для прогнозирования исходов выше-
перечисленных заболеваний [18]. 

K.A. Pratte и соавт. в четырех независимых лонги-
тюдных группах определяли уровень sRAGE в плазме 
или сыворотке крови с помощью аналитических те-
стов: определялась связь sRAGE с исходным и после-
дующим ОФВ1 и эмфиземой по данным количествен-
ной компьютерной томографии. В ходе исследования 
сделан вывод, что более низкий уровень sRAGE связан 
с тяжелым течением ХОБЛ (p<0,001), снижением 
ОФВ1 (p<0,001) и тяжестью эмфиземы (p<0,001), т.е. с 
более выраженной обструкцией дыхательных путей и 
эмфиземой. Попытки определения генотипа позволи-
ли предположить, что он влияет на показатели sRAGE 
и должен быть включен в дальнейшее исследование 
[19].  

Исследование Sooim Sin и соавт. включало 436 чело-
век. Из них у 64,2% была диагностирована ХОБЛ, а у 
34,2% – эмфизема. Оценивался уровень sRAGE в зави-
симости от генотипа rs2070600 в гене AGER. Много-
факторный регрессионный анализ показал, что sRAGE 
является независимым фактором защиты от развития 
эмфиземы [20].  

В исследовании были отобраны 324 пациента с ХОБЛ 
(средний показатель ОФВ1: 63% от прогнозируемого) и 
185 здоровых участников контрольной группы из ис-
следования COPDGene. Были оценены уровень sRAGE, 
данные спирометрии и высокоразрешающей компью-
терной томографии с последующим наблюдением в 
течение 5 лет. Более низкие значения sRAGE в значи-
тельной степени связаны с наличием ХОБЛ, тяжестью 
обструкции дыхательных путей [21].  

В проспективном перекрестном исследовании с уча-
стием 150 взрослых были проведены: клиническое об-
следование, спирометрия и количественный анализ 
уровня sRAGE в сыворотке крови. Системное воспале-
ние оценивали с помощью соотношения нейтрофилов и 
лимфоцитов (NLR) и тромбоцитов и лимфоцитов 
(PLR). Уровни sRAGE в крови были значительно ниже у 
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пациентов с ХОБЛ, вызванной курением табака  
(545 нг/мл), по сравнению с контрольной группой 
(1207–1462 нг/мл; p<0,001). Уровень sRAGE положи-
тельно коррелировал с показателями ОФВ1, форсирован-
ной жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ) и отношением 
ОФВ1 к ФЖЕЛ (r=0,54–0,75, p<0,001) и отрицательно с 
опросниками CAT, mMRC, опросником SGRQ-C [22].  

 
Вывод 

Исследование процессов, связанных с гликированием 
белков, дает возможность существенно продвинуться в 
области диагностики и терапии заболеваний органов 
дыхания, особенно ХОБЛ. Углубленное исследование 
роли sRAGE и его количественного определения у боль-
ных открывает перспективы для более точного прогно-
зирования течения болезни. Это особенно важно при 

оценке таких состояний, как степень обструктивных на-
рушений, развитие эмфиземы легких и наличие СОАС. 
Анализ механизмов гликирования белковых структур и 
определение концентрации sRAGE представляет собой 
перспективное направление исследований, которое мо-
жет значительно улучшить понимание патогенеза рес-
пираторных заболеваний, совершенствовать подходы к 
диагностике и помочь в разработке более эффективных 
подходов к их лечению. 
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Миелин-олигодендроцитарный гликопротеин (MOG-
IgG)-ассоциированное заболевание (МОГАЗ) – вос-

палительное демиелинизирующее заболевание цент-
ральной нервной системы (ЦНС), которое классически 
характеризуется развитием клинических фенотипов ост-
рого рассеянного энцефаломиелита (ОРЭМ), оптического 
неврита (ОН), поперечного миелита (ПМ), церебрального 
энцефалита и стволового энцефалита [1, 2]. Первоначаль-
ные исследования МОG были сосредоточены на его роли 
как аутоантигена в модели экспериментального ауто-
иммунного энцефаломиелита, животной модели рассе-
янного склероза (РС) [3]. Также изучались роль анти-
MOG-антител у пациентов с клинически изолированным 
синдромом и их вклад в развитие достоверного РС [4]. Од-
нако первоначальные методы идентификации анти-

MOG-IgG в сыворотке крови (иммуноферментный анализ 
и вестерн-блоттинг) обладали низкой чувствительностью 
и специфичностью, в связи с чем исследования данного 
биомаркера были ограниченными [5]. Позже произошло 
внедрение в практику методов непрямой иммунофлюо-
ресценции и цитофлуометрии (cell-based assay), где ауто-
антитела нацелены на антигены MOG, расположенные на 
внешней мембране миелиновых оболочек в их естествен-
ном конформационном состоянии. Это привело к иденти-
фикации специфических антител к MOG в ряде иммуно-
воспалительных заболеваний ЦНС, которые в настоящее 
время объединены термином МОГАЗ [6]. 

В 1894 г. французский невролог Эжен Девик впервые 
применил термин «оптиконейромиелит», описывая 
синдром, характеризующийся быстрым развитием тя-
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Аннотация 
Миелин-олигодендроцитарный гликопротеин (MOG-IgG)-ассоциированное заболевание – это редкое аутоиммунное воспалительное 
демиелинизирующее заболевание центральной нервной системы, характеризующееся опосредованным антителами к MOG поражени-
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vous system characterized by MOG antibody-mediated damage to the myelin sheath of neurons in the brain and spinal cord and the formation of 
various clinical phenotypes: from optic neuritis and transverse myelitis to acute disseminated encephalomyelitis and cortical encephalitis.  
Although the clinical picture of this disease may seem like neuromyelitis optica spectrum disorder, most experts consider MOG-IgG-associated 
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желой оптической нейропатии и миелопатии. В 2004 г. 
ученые из клиники Майо опубликовали исследование, 
где активно обсуждался биомаркер, ассоциированный с 
оптиконейромиелитом, который нацелен на водные ка-
налы ЦНС – аквапорин-4 (AQP4-IgG). Открытие AQP4-
IgG впервые позволило разграничить РС с другими де-
миелинизирующими заболеваниями ЦНС и перейти от 
клинических и МРТ-синдромов к этиологической диаг-
ностике. Вскоре было обнаружено, что при заболева-
ниях, ассоциированных с AQP4, в процессе задейство-
ваны не только зрительный нерв и спинной мозг (СМ), 
но также полушария головного мозга (ГМ) и ствол, во-
влечение которого приводит к развитию синдрома area 
postrema, признанного третьим по частоте проявле-
нием заболевания [7]. В 2015 г. были опубликованы ди-
агностические критерии заболевания спектра оптико-
нейромиелита (ЗСОНМ), отражающие все возможные 
клинические и МР-критерии состояния, связанного с 
AQP4-IgG, а также предложили термин «серонегатив-
ного» ЗСОНМ для облегчения диагностики у пациентов 
с неизвестным серо-статусом по AQP4-IgG при соблю-
дении строгих клинических и МРТ-требований [8]. Од-
нако вскоре было обнаружено, что у части «серонега-
тивных» по AQP4-IgG пациентов, имеющих схожий 
клинический и МР-фенотип с ЗСОНМ, встречаются 
другие антитела, в частности MOG-IgG. Научный инте-
рес к белку MOG впервые был отмечен в 1980-х годах, 
когда он впервые был выделен как основная мишень 
для антител в модели экспериментального аутоиммун-
ного энцефаломиелита, животной модели РС. В 2007 г. 
была выявлена взаимосвязь между повышенным уров-
нем MOG-IgG в крови и демиелинизирующими синдро-
мами, не связанными с РС, в частности с ОРЭМ. Позже 
проведенные исследования показали взаимосвязь 
MOG-IgG с демиелинизирующими синдромами ЦНС, 
при которых тест на AQP4-IgG был отрицательным, эти 
синдромы также включали в себя изолированный мие-
лит, неврит зрительного нерва, синдромы поражения 
ГМ и ствола мозга, а также их комбинации. Спектр кли-
нических и МРТ-проявлений, связанных с MOG-IgG, в 
настоящее время известен как МОГАЗ и выходит да-
леко за рамки серонегативного фенотипа ЗСОНМ [9]. 

MOG – это гликопротеин, который экспрессируется 
на внеклеточной поверхности миелиновой оболочки. 
Экспрессия MOG начинается позже, чем экспрессия 
других миелиновых белков, и поэтому он может быть 
маркером созревания олигодендроцитов и компактиза-
ции миелина. Несколько исследований показали, что 
этот белок может быть клеточным рецептором, молеку-
лой адгезии или регулятором стабильности микротру-
бочек [10]. Аутоантитела к MOG преимущественно от-
носятся к типу IgG. Анализ подкласса IgG антител 
MOG-IgG, выделенных из сыворотки людей с MОГАЗ, 
выявил преобладание IgG1 [11]. MОГАЗ – это патоло-
гия, опосредованная аутоантителами, которая возни-
кает в результате взаимодействия MOG-специфических 
B- и T-клеток. MOG экспрессируется на поверхности и, 
таким образом, является доступным аутоантигеном для 

распознавания иммунными клетками. Синтез MOG-IgG 
происходит в основном на периферии, хотя также со-
общалось об интратекальном синтезе [12]. Следова-
тельно, сыворотка крови является предпочтительным 
биоматериалом для идентификации MOG-IgG. MOG-
IgG действует как патогенный фактор демиелинизации 
посредством множества механизмов, включая компле-
мент-зависимую цитотоксичность, антителозависимую 
клеточную цитотоксичность, усиленную инфильтра-
цию и активацию Т-клеток ЦНС, а также разрушение 
цитоскелета олигодендроцитов [13]. 

На базе кафедры неврологии ВГМУ им. Н.Н. Бур-
денко, НИИ экспериментальной биологии и медицины 
ВГМУ им. Н.Н. Бурденко и неврологического отделе-
ния Воронежской областной клинической больницы 
№1 было проведено обследование пациентов, включав-
шее определение концентрации MOG-IgG и мозгового 
нейротрофического фактора (BDNF) в сыворотке 
крови. Исследование осуществляли с помощью наборов 
для иммуноферментного анализа ELISA (человек; 
Cloud-Clone, Китай) на анализаторе Multiskan Go. Па-
циенты (n=73) с клиническими проявлениями мульти-
фокального демиелинизирующего поражения структур 
ГМ и СМ были разделены на группы в соответствии с 
типом течения заболевания: ремиттирующий РС без те-
рапии препаратами, изменяющими течение РС 
(ПИТРС), n=20; пациенты с ремиттирующим РС, полу-
чающие терапию ПИТРС, n=15; вторично-прогресси-
рующий РС без терапии ПИТРС, n=8; пациенты с де-
миелинизирующим заболеванием, n=20. В исследова-
нии также участвовала группа контроля из 15 условно 
здоровых добровольцев. Статистический анализ прово-
дился с использованием программы StatTech v.4.1.2 
(«Статтех», Россия). 

MOG-IgG были обнаружены в сыворотке крови 10 па-
циентов, все они входили в группу диагностических па-
циентов, наблюдавшихся по поводу демиелинизирую-
щего заболевания. Концентрация составила от 0,01 до 
0,44 нг/мл. Средний возраст MOG-позитивных пациен-
тов составлял 34,1±2,9 года, при этом преобладали жен-
щины (60%). Возраст первой атаки был достоверно 
меньше, чем в других группах – 28,7±3,3 года (p<0,05). 
Среди MOG-позитивных пациентов отмечалось досто-
верно большее количество контраст-позитивных оча-
гов по данным МРТ ЦНС (40% пациентов, p<0,05). 
Также у MOG-положительных пациентов выявлено ста-
тистически значимое (p<0,05) по сравнению с контро-
лем и другими группами повышение уровня BDNF в 
сыворотке крови, однако отмечена отрицательная кор-
реляция концентрации BDNF с баллами инвалидиза-
ции по шкале EDSS (r=-0,427; p=0,219). 

Исследовать сыворотку крови на антитела к MOG ме-
тодом клеточной презентации антигена удалось у од-
ной пациентки данной группы. Исследование прове-
дено на базе Российского центра неврологии и нейро-
наук, в дальнейшем диагноз МОГАЗ был подтвержден. 
Ниже приведен клинический случай данной паци-
ентки. 
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Клинический случай 
Пациентка М., 57 лет, поступила в неврологическое 

отделение Воронежской областной клинической боль-
ницы №1 31.01.2023 с жалобами на слабость в ногах, из-
за которой могла передвигаться только с двусторонней 
поддержкой, онемение правой половины тела, наруше-
ние речи, периодическое поперхивание при приеме 
пищи, нарушение мочеиспускания по типу императив-
ных позывов. 

Из анамнеза известно, что в 2013 г. пациентка пере-
несла правосторонний ретробульбарный неврит с само-
стоятельным восстановлением в течение 12 дней. По 
данным МРТ ГМ и орбит патологии выявлено не было. 

В 2017 г. повторное обострение в виде онемения пра-
вой половины тела, через 2 нед присоединились нару-
шение речи, двоение по горизонтали, неловкость в пра-
вых конечностях, головокружение и шаткость при 
ходьбе. Находилась на госпитализации в стационаре, 
получала пульс-терапию метилпреднизолоном в сум-
марной дозе 5000 мг с последующим переходом на таб-
летированный преднизолон, выписана с неполным ре-
грессом описанных симптомов. За время нахождения в 
стационаре пациентке проведена МРТ ГМ и шейного 
отдела СМ с внутривенным контрастным усилением, 
исключены системные заболевания соединительной 
ткани, нейроинфекции, ЗСОНМ с антителами к аквапо-
рину-4, нейросаркоидоз, паранеопластические невро-
логические синдромы, антифосфолипидный синдром. 
Произведена люмбальная пункция с анализом крови и 
цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) на олигоклональ-
ные IgG – 1-й тип синтеза. Выписана с диагнозом «эн-
цефаломиелит демиелинизирующей природы». На ам-
булаторный этап назначен прием микофенолата мофе-
тила. 

В 2019 г. – повторное обострение в виде нарастания 
шаткости, двоения, появились тазовые нарушения. 
Пульс-терапия метилпреднизолоном с регрессом симп-
томов. 

В январе 2021 г. – повторное обострение в виде нарас-
тания слабости в ногах, шаткости при ходьбе, двоения. 
На МРТ ГМ с внутривенным контрастным усилением 
выявлено многоочаговое поражение структур моста, 
продолговатого мозга, левой ножки мозга, шейный от-
дел СМ интактен. Консультирована в федеральном 
центре, произведен забор крови на антитела к MOG-IgG 
методом клеточной презентации антигена, получен по-
ложительный результат (титр 1:200). Выставлен диаг-
ноз: «Демиелинизирующая болезнь ЦНС. MOG-ассо-
циированный энцефаломиелит». Назначена терапия 
ритуксимабом. 

В неврологическом статусе при поступлении: созна-
ние ясное. В месте, времени и собственной личности 
ориентирована верно. Высшие мозговые функции не 
нарушены. Менингеальные симптомы отрицательные. 
Черепно-мозговые нервы: I – запахи различает, II – 
поля зрения ориентировочно сохранены, III, IV, VI – 
птоза нет, движения глазных яблок в полном объеме, 
зрачки D=S, двоение отрицает, реакции на свет живые 

симметричные, V – чувствительность на лице не изме-
нена, VII – носогубные складки симметричны, VIII – го-
ризонтальный мелкоразмашистый нистагм в крайних 
отведениях, IX, X – глоточные рефлексы оживлены, 
дисфагия, XII – язык по средней линии, речь дизарт-
рична. Предъявляет снижение мышечной силы в ниж-
них конечностях: слева до 3,5–4 балла, справа – до  
3–3,5 балла. Сухожильные и периостальные рефлексы: с 
рук – высокие, с ног – высокие с клонусами, симметрич-
ные. Брюшные рефлексы не вызываются. Патологиче-
ские рефлексы: симптом Бабинского с двух сторон. Мы-
шечный тонус явно неизменен. Гипо/атрофии, фасцику-
ляции, гиперкинезы отсутствуют. В позе Ромберга – вы-
раженная неустойчивость на фоне парапареза. Коорди-
наторные пробы выполняет с интенцией и дискоорди-
нацией. Предъявляет гипестезию поверхностной чув-
ствительности по гемитипу справа. Тазовые нарушения 
по типу периодического недержания. 

По данным МРТ ГМ с внутривенным контрастным 
усилением (см. рисунок) – МР-картина множественных 
инфратенториальных мультифокальных очагов струк-
турных изменений ГМ, структурных изменений левого 
кортикоспинального тракта, без признаков накопления 
контрастного вещества. По данным МРТ шейного от-
дела СМ с внутривенным контрастным усилением: МР-
картина единичного очага измененного МР-сигнала в 
СМ на уровне шейного отдела, без признаков накопле-
ния контрастного вещества. 

Пациентке продолжен курс терапии ритуксимабом в 
дозе 1000 мг внутривенно капельно через инфузомат  
1 раз в 6 мес с динамическим наблюдением в кабинете РС. 
По данным наблюдения в динамике – без обострений. 

 
Обсуждение 

Представленный клинический случай демонстрирует 
значительные трудности в своевременной диагностике 
МОГАЗ. Решающее значение имеет исследование 
крови на антитела к MOG методом клеточной презента-
ции, которое до настоящего времени малодоступно в 
большинстве регионов нашей страны. 

В 2023 г. Международная группа по изучению МОГАЗ 
опубликовала критерии, согласно которым заболева-
ние обычно проявляется фенотипами ОРЭМ, невритом 
зрительного нерва, ПМ и реже ассоциируется с цереб-

МРТ ГМ при поступлении (T2 FLAIR). 
Admission brain MRI (T2 FLAIR).
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ральным корковым энцефалитом, стволовым синдро-
мом и мозжечковыми проявлениями (см. таблицу) [14]. 
Течение заболевания может быть как монофазным, так 
и рецидивирующим, при этом рецидивирующий тип 
течения заболевания встречается в 72% случаев [15]. 
Частота возникновения МОГАЗ оценивается в 1,6–3,4 
на 1 млн человеко-лет [16]. Мужчины и женщины забо-
левают примерно с равной частотой [17]. MОГАЗ встре-
чается как у детей, так и у взрослых. Фенотип ОРЭМ 
наиболее часто встречается в детском возрасте, тогда 

как дебют с ОН характерен для более старшей когорты 
пациентов [13]. 

Фенотип ОРЭМ включает системные симптомы: лихо-
радка, головная боль, тошнота, рвота, недомогание, изме-
нение психического состояния; очаговые симптомы в за-
висимости от локализации очага поражения. При этом 
антитела к MOG присутствовали у 40–68% детей с диаг-
нозом ОРЭМ [18, 19]. У взрослых с положительным те-
стом на антитела к MOG проявления ОРЭМ встречаются 
реже, варьируя от нескольких до 18% случаев [20]. 

Диагностические критерии МОГАЗ, 2023 [14]. Для диагностики МОГАЗ необходимо соответствие критериям A, B и C 
MOGAD diagnostic criteria, 2023 [14]. To diagnose MOGAD, criteria A, B and C must be met

A. Как минимум одно  
из следующих 
клинических проявлений 
заболевания

1) острый или подострый ОН 
2) острый или подострый миелит 
3) ОРЭМ, определяемый как острый или подострый полифокальный неврологический дефицит  
с энцефалопатией, сопровождающийся мультифокальными очаговыми поражениями по данным МРТ  
(T2-взвешенное изображение) 
4) церебральный моно- или мультифокальный неврологический дефицит без признаков энцефалопатии 
5) острый или подострый мозжечковый или стволовой синдром 
6) церебральный корковый энцефалит с судорогами, подтверждаемый данными МРТ (гиперинтенсивность 
коркового вещества по данным T2 FLAIR, часто с усилением сигнала от вышележащих мозговых оболочек), 
сопровождаемый церебральными симптомами (энцефалопатия, головная боль, очаговый неврологический 
дефицит)

В. Обнаружение MOG-IgG  
в сыворотке крови 
методом клеточной 
презентации антигена – 
cell-based assay

Чистая сывороточная положительная 
реакция на MOG-IgG, определяемая как: 
1) по крайней мере два двукратных 
разведения выше порогового значения, 
специфичного для анализа, порогового 
значения титра или порогового значения 
соотношения проточной цитометрии  
при анализе на живых клетках 
или 
2) титры ≥1:100 при анализе  
на фиксированных клетках

Дополнительных поддерживающих критериев не требуется

• Титр MOG-IgG 1:10–1:100 или 
• положительный результат теста  

без указания титра или 
• отрицательный результат теста  

в сыворотке крови, но положительный  
при исследовании ЦСЖ

Дополнительно требуется: 
• отрицательный анализ на антитела к AQP4-IgG 
• как минимум один поддерживающий клинический  

или МР-признак

Поддерживающие 
клинические  
и МР-признаки

ОН

• Одновременное вовлечение в процесс двух зрительных 
нервов 

• Вовлечение в процесс более 50% длины зрительного нерва 
• Периневральное накопление контраста оболочкой 

зрительного нерва по данным МРТ 
• Отек диска зрительного нерва

Миелит

• Продольно-распространенное вовлечение СМ по данным МРТ 
• Преимущественное поражение центральных отделов СМ или 

Н-симптом на аксиальных МР-срезах 
• Вовлечение конуса СМ

Корковый или стволовой синдромы

• Множественные очаги поражения, гиперинтенсивные  
в Т2-режимах, локализованные в белом веществе как  
супра- , так и инфратенториально 

• Вовлечение глубинного серого вещества 
• Очаги поражения, гиперинтенсивные в Т2-режимах, 

вовлекающие мост, средние мозжечковые ножки или 
продолговатый мозг 

• Корковые очаги, накапливающие или не накапливающие 
контрастное вещество с наличием или отсутствием 
контрастирования вышележащей мозговой оболочки

С. Исключение 
альтернативных 
диагнозов, в том числе РС
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Фенотип ОН чаще встречается у взрослых пациентов. 
В двух крупнейших клинических исследованиях, прове-
денных во Франции и Великобритании, дебют MОГАЗ с 
ОН наблюдался у 44–60% пациентов [20, 21]. В некото-
рых исследованиях у 88% пациентов с MOГАЗ хотя бы 
раз в жизни наблюдался острый ОН [22]. У большин-
ства пациентов с невритом зрительного нерва, ассоции-
рованного с антителами к MOG, наблюдается тяжелая 
потеря зрения с болью в глазу в дебюте заболевания, но 
характеризуется, как правило, благоприятным клини-
ческим исходом [23]. Преимущественно поражаются 
передние отделы зрительного нерва, и при осмотре 
глазного дна часто выявляется отек диска зрительного 
нерва, иногда сопровождающийся кровоизлияниями в 
сетчатку [24]. 

Фенотип ПМ является первым проявлением МОГАЗ 
примерно у 20% пациентов, однако сочетание ПМ и ОН 
в дебюте наблюдалось еще у 8–15% пациентов [25]. ПМ 
при MOГАЗ обычно затрагивает три или более смеж-
ных позвоночных сегмента СМ. Однако, в отличие от 
ПМ при ЗСОНМ, чаще в процесс вовлекаются нижние 
отделы СМ, включая конус СМ. Помимо таких класси-
ческих симптомов, как тетра-/парапарез и проводнико-
вые чувствительные нарушения, у 70% пациентов  
с МОГАЗ как минимум один раз развивались за-
держка/недержание мочи и/или стула, а также эрек-
тильная дисфункция [22]. 

Другие фенотипы, такие как корковый энцефалит и 
стволовой синдром, схожи с таковыми у пациентов с РС 
и включают дизартрию, дисфагию, межъядерную оф-
тальмоплегию, нистагм, парез глазодвигательного 
нерва с диплопией, а также чувствительные нарушения 
в лице. Поражения в дорсальной части продолговатого 
мозга могут также вызывать так называемый синдром 
area postrema: некупируемая или трудно купируемая 
тошнота, рвота, икота и кашель. Это состояние счита-
ется высокоспецифичным для ЗСОНМ, однако наблю-
дается у 15% пациентов с положительным результатом 
теста на MOG-антитела [26]. 

«Красные флаги», указывающие на альтернативный 
диагноз у пациентов с положительным результатом на 
AQP4-IgG или MOG-IgG [14]: 

1. Клинические проявления и течение заболевания: 
• Прогрессирующее течение заболевания либо с самого 

начала (первично-прогрессирующее течение), либо 
после периода рецидивирующей активности (вторично-
прогрессирующее течение). Следует исключать: РС, ней-
росаркоидоз, метаболические и генетические причины 
(дефицит витамина В12, адренолейкодистрофия). 

• Острое начало (менее 4 ч). Следует исключать: ост-
рое нарушение мозгового кровообращения, спиналь-
ный инфаркт, ишемическую оптическую невропатию. 

• Сопутствующая периферическая невропатия редко 
встречается у пациентов с ЗСОНМ, ассоциированным с 
AQP4, и MOГАЗ. Следует исключать другие причины 
(аутоиммунные и паранеопластические неврологиче-
ские синдромы, метаболические и генетические при-
чины). 

• Сопутствующие заболевания, которые могут иметь 
схожие проявления (саркоидоз, злокачественные ново-
образования, паранеопластические синдромы). 

2. Анализ ЦСЖ: наличие олигоклональных полос в 
ликворе (РС, саркоидоз). 

3. Картина МРТ: 
• Изменения на МРТ ГМ, типичные для РС. 
• Изменения на МРТ СМ, типичные для РС. 
• Появление с течением времени новых асимптомных 

очагов в ГМ и/или СМ. 
• Отсутствие разрешения очагов с течением времени 

(редко встречается при MOГАЗ). 
• Симптом центральной вены. 
• Сохранение контрастного усиления в течение более 

6 мес (следует исключать саркоидоз, новообразования, 
спондилогенную миелопатию). 

4. Серологическое исследование: 
• Низкий титр AQP4-IgG, обнаруженный с помощью 

иммуноферментного анализа. 
• Пограничный или низкий титр MOG-IgG. 
5. Другие признаки: 
• Недостаточный ответ либо отсутствие клинического 

ответа на лечение кортикостероидами и плазмафере-
зом. 

• Другие клинические МРТ-признаки, настораживаю-
щие в плане альтернативного диагноза (наличие при-
знаков крови или микрокровоизлияний по данным 
нейровизуализации; положительный результат скри-
нинга на инфекции в сыворотке крови или ЦСЖ). 

Своевременное купирование обострений необходимо 
всем пациентам с MОГАЗ, поскольку задержка в лече-
нии связана с более длительным выздоровлением и 
худшими исходами. Пульс-терапия глюкокортикосте-
роидами (ГКС) является основой лечения обострений 
при любом типе демиелинизирующего поражения 
ЦНС. «Золотым стандартом» является назначение 
1000 мг метилпреднизолона внутривенно капельно 
№5–7. Возможно рассмотрение дальнейшего приема 
пероральных ГКС для предотвращения раннего реци-
дива и минимизации риска инвалидизации. Как пра-
вило, назначается преднизолон в дозе 1 мг/кг длитель-
ностью от нескольких до 12 нед с последующим посте-
пенным снижением дозы (например, на 5 мг каждые  
2 нед до полной отмены). Однако в настоящий момент 
нет общепринятого стандарта назначения пероральных 
ГКС при атаках MOГАЗ и четких правил снижения 
дозы. Для предотвращения повторных рецидивов воз-
можно назначение пероральных ГКС и на более дли-
тельный срок (более 3 мес) с сохранением постоянной 
поддерживающей дозы (10–15 мг/сут) и назначением 
противорецидивной терапии иммуносупрессантами [5, 
27, 28]. 

Немаловажной опцией в лечении обострений MOГАЗ 
является плазмаферез. Сеансы плазмафереза обычно 
планируются через день, в общей сложности от 5 до  
7 сеансов, и могут проводиться в сочетании с ГКС, пред-
почтительно с планируемой инфузией ГКС вскоре 
после завершения сеанса плазмафереза [29]. 
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Дополнительно возможно рассмотрение назначения 
внутривенного Ig в дозе 0,4 г/кг в сутки в течение  
5 последовательных дней. Лечение внутривенным Ig 
может быть рассмотрено в случаях неполного восста-
новления после терапии ГКС и плазмаферезом, а затем 
в качестве поддерживающей терапии у пациентов с 
МОГАЗ. Внутривенный Ig чаще используется на прак-
тике у детей [30]. 

Основная цель поддерживающей терапии – пред-
отвращение рецидивов заболевания и нарастания ин-
валидизации. Хорошо известно, что необходимость 
профилактики рецидивов у пациентов с AQP4 не вызы-
вает сомнений, поскольку риск инвалидизирующих об-
острений у них достаточно высок. Однако этого нельзя 
сказать о MOГАЗ. По данным разных источников, до 
30–50% случаев МОГАЗ протекают монофазно [15] и 
большинство пациентов полностью или почти пол-
ностью восстанавливаются после обострений, что за-
трудняет принятие решения о необходимости поддер-
живающей терапии. Рекомендовано оценивать степень 
восстановления после первого обострения и в случае 
полного регресса симптомов предложить пациенту до-
ждаться второго эпизода, прежде чем начинать дли-
тельную иммуносупрессию. Также информативным яв-
ляется периодическое измерение титра IgG к MOG, по-
скольку переход в серонегативное состояние снижает 
риск будущих рецидивов. Напротив, если выздоровле-

ние после текущего приступа неполное, раннее начало 
долгосрочного лечения, направленного на профилак-
тику приступов, может быть предпочтительным для 
предотвращения дальнейшей инвалидизации [31].  
В качестве поддерживающей терапии могут быть рас-
смотрены ритуксимаб, азатиоприн, микофенолата мо-
фетил, метотрексат. 

 
Заключение 

Спектр клинических проявлений демиелинизирую-
щих заболеваний ЦНС многогранен и зачастую требует 
длительного диагностического поиска и исключения 
множества альтернативных причин мультифокального 
поражения ЦНС. Часто решающую роль играет доступ-
ность современных методов лабораторной диагно-
стики. Знание четких клинических и МР-паттернов, ди-
агностических критериев диагностики РС, ЗСОНМ с ан-
тителами к аквапорину-4 и без них, MОГАЗ облегчает 
практикующему врачу путь к достижению верного ди-
агноза и обеспечивает максимально раннее и успешное 
патогенетическое лечение пациентов. 
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Аннотация 
Коронавирусная инфекция, вызываемая вирусом SARS-CoV-2, унесла жизни 8,4% населения Земли. Несмотря на официально объявлен-
ное окончание пандемии, последствия перенесенного заболевания не позволяют говорить о полном выздоровлении больных и вызывают 
серьезные опасения. Постковидные эффекты проявляются более чем 200 симптомами и часто связаны с повреждением сосудов. Нами 
было отмечено возрастание частоты выраженных и критических стенозов брахиоцефальных артерий (БЦА) у пациентов, перенесших 
COVID-19. Цель: анализ острых и отдаленных эффектов коронавирусной инфекции на сердечно-сосудистую систему человека, механиз-
мов их возникновения и связи с окклюзионно-стенотическим поражением БЦА в постковидный период. Вирус SARS-CoV-2 проникает в 
клетки-мишени (преимущественно эпителиальные), связываясь посредством S-белка с ангиотензин-превращающим ферментом на их 
поверхности. Заражение вирусом приводит к развитию чрезмерной и неконтролируемой иммунной реакции – цитокинового шторма, 
нарушает гемостаз, повышая активность коагуляции. Вследствие этого у больных в остром периоде заболевания возникают системные 
нарушения (ДВС-синдром, острый респираторный дистресс-синдром, полиорганная недостаточность). Со стороны сердечно-сосуди-
стой системы наблюдается повышенный риск торомбоэмболии, повреждения миокарда, симптомы преждевременного старения сосу-
дов (увеличение артериальной жесткости, эндотелиальная дисфункция, провоспалительная активность эндотелия и прогрессирование 
липидных нарушений). В постковидный период наблюдаются нарушения центральной и локальной гемодинамики, симптомы цереб-
роваскулярной патологии (когнитивные нарушения, вестибуло-атактические нарушения, пирамидная недостаточность, повышение 
риска артериальных и венозных тромбоэмболий, инсульта и инфаркта). COVID-опосредованное поражение БЦА – многофакторный 
процесс, который включает прямое воздействие вируса на эндотелий сосудов, влияние системного воспаления, нарушение гемостаза и 
эффекты сопутствующих заболеваний. Данные факторы могут взаимодействовать друг с другом, ухудшая состояние пациентов и уве-
личивая риск острых сосудистых осложнений. Представлена схема развития окклюзионно-стенотического поражения БЦА вследствие 
перенесенной коронавирусной инфекции. 
Ключевые слова: брахиоцефальные артерии, коронавирусная инфекция, неврологический постковидный синдром, окклюзия, по-
вреждение сосудов, стеноз, SARS-CoV-2. 
Для цитирования: Лущик А.Л., Калаева Е.А., Калаев В.Н., Жукова Н.Г. Окклюзионно-стенотическое поражение брахиоцефальных 
артерий, опосредованное перенесенным ранее COVID-19: этиология, патогенез и последствия (обзор). Клинический разбор в общей ме-
дицине. 2026; 7 (6): 89–93. DOI: 10.47407/kr2026.7.06.00p4568 
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Abstract 
Coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus has claimed the lives of 8.4% of the world's population. Despite the officially declared end 
of the pandemic, the consequences of the disease do not allow us to talk about a complete recovery of patients and raise serious concerns. Post-
COVID effects are manifested by more than 200 symptoms and are often associated with vascular damage. We noted an increase in the frequency 
of severe and critical stenosis of the brachiocephalic arteries (BCA) in patients who had COVID-19. The aim of the study: to analyze the acute and 
late effects of coronavirus infection on the human cardiovascular system, the mechanisms of their occurrence and their relationship with occlu-
sive-stenotic lesions of the BCA in the post-COVID period. The SARS-Cov-2 virus penetrates target cells (mainly epithelial), binding via the pro-
tein S to the angotensin-converting enzyme on their surface. Infection with the virus leads to the development of an excessive and uncontrolled 
immune response – a cytokine storm, disrupts hemostasis, increasing coagulation activity. As a result, patients in the acute period of the disease 
develop systemic disorders (DIC-syndrome, acute respiratory distress syndrome, multiple organ failure). From the cardiovascular system, there 
is an increased risk of thromboembolism, myocardial damage, symptoms of premature aging of blood vessels (increased arterial stiffness, en-
dothelial dysfunction, proinflammatory activity of the endothelium and progression of lipid disorders). In the post-COVID period, there are dis-
turbances in central and local hemodynamics, symptoms of cerebrovascular pathology (cognitive impairment, vestibulo-ataxic disorders, pyra-
midal insufficiency, increased risk of arterial and venous thromboembolism, stroke and heart attack). COVID-mediated damage to the brachio-
cephalic arteries is a multifactorial process that includes the direct effect of the virus on the vascular endothelium, the influence of systemic in-
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Введение 
В период с ноября 2019 г. по май 2023 г. коронави-

русом заразились более 676 млн человек (8,4% насе-
ления Земли, которое составляло в то время более  
8 млрд человек), около 6,8 млн умерли от ковида или 
от его последствий. В России было выявлено более 
21,5 млн случаев заболевания, смертность превысила 
391 тыс. человек [1]. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, на 13.01.2025 было зарегистри-
ровано 77 712 6421 подтвержденных случаев заболе-
вания и 7 079 925 смертей от COVID-19 в мире [2]. 

Постковидный синдром, или долгосрочный COVID, 
или пост-острый COVID –заболевание, внесенное в по-
следнюю редакцию МКБ-10 под кодом U09.9 [3, 4]. Вы-
явлено, что у взрослого населения проявляется более 
200 симптомов, связанных с состоянием после COVID-19 
[5, 6], поэтому изучение и лечение постковидного син-
дрома требует мультидисциплинарного подхода [7]. 
Наша практика показала, что после пандемии COVID-19 
заметно возросло количество больных с окклюзиями, 
выраженными и критическими стенозами брахиоце-
фальных артерий (БЦА) по сравнению с доковидным 
периодом. Долгосрочные эффекты коронавирусной ин-
фекции мало изучены, но накопленные к настоящему 
времени сведения вызывают обеспокоенность врачей и 
заставляют длительно наблюдать пациентов после пе-
ренесенного заболевания [8]. 
Целью настоящего обзора является анализ острых и 

отдаленных эффектов коронавирусной инфекции на 
сосудистую систему человека, механизмов их возникно-
вения и связи с окклюзионно-стенотическими повреж-
дениями БЦА в постковидный период. 

 
Патогенез COVID-19 

Коронавирус SARS-CoV-2, вызывающий COVID-19, 
поражает преимущественно эпителий легких, а также 
почек, кишечника, кровеносных сосудов и других орга-
нов. Рецептором, который SARS-CoV-2 использует для 
входа в клетки-мишени, служит ангиотензин-превра-
щающий фермент 2 (АПФ2). Вирус адсорбируется на 
клетке-мишени при помощи гликопротеина S. Также с 
помощью белка S вирусы SARS-CoV-2 могут прикреп-
ляться к рецепторам на поверхности дендритных кле-
ток, не инфицируя их, в результате чего они превра-
щаются в «разносчиков» вируса по организму [9]. 

Первичный неспецифический иммунный ответ орга-
низма человека включает в себя активацию фагоцитарно-
го звена и системы комплемента. Активация каскада ком-
племента сопровождается выработкой медиаторов воспа-
ления. Их воздействие на ткани приводит к увеличению 
проницаемости сосудов, местному отеку [10]. Медиаторы 

воспаления служат аттрактантами для иммунных клеток, 
в том числе моноцитов и нейтрофилов [11]. Активирован-
ные иммуноциты также вырабатывают цитокины, усили-
вающие неспецифический иммунный ответ. 

Особенностью воздействия вируса SARS-CoV-2 на орга-
низм является гиперстимуляция иммунной системы, 
вследствие чего наблюдается аномально высокая про-
дукция провоспалительных цитокинов: интерлейкина-6 
(ИЛ-6), интерлейкина-1 (ИЛ-1), фактора некроза опухо-
лей α, С-реактивного белка (СРБ) и других. Это приводит 
к феномену «цитокинового шторма» (чрезмерной и не-
контролируемой иммунной реакции), способного инду-
цировать значительное повреждение тканей, в частности 
легочных альвеол. Так, например, нами были отмечены 
многократные превышения референсных значений 
уровня ИЛ-6 у выживших (в разгар болезни – в 14 раз) и 
умерших пациентов (при поступлении – в 64 раза, а к мо-
менту гибели – в 126 раз). У больных тяжелой формой 
COVID-19 содержание ферритина в разгар болезни повы-
шалось у выживших в 3,7 раза, у умерших – более чем в 
6 раз [12]. 

Как было показано [13], вирус SARS-CoV-2 пролонги-
рует стадию неспецифического иммунного ответа (воз-
можно, это реакция на присоединившуюся бактериаль-
ную инфекцию) и подавляет реакции специфической 
защиты. В нашем исследовании [12] была выявлена от-
носительная лимфоцитопения у выживших и умерших 
от COVID-19 пациентов. Паттерны изменения лейко-
граммы в обеих группах носили сходный характер, но у 
умерших пациентов отклонения от нормы были более 
выраженными, а у выживших даже при выписке на-
блюдалась относительная лимфоцитопения. Это позво-
лило прийти к заключению о преобладании реакций 
неспецифического иммунного ответа на SARS-CoV-2 и 
депрессии специфического иммунитета. 

Кроме того, COVID-19 оказывает влияние на систему 
гемостаза: воспалительные процессы и повреждение 
эндотелия сосудов повышают активность факторов 
свертывания крови, что увеличивает риск венозной и 
артериальной тромбоэмболии [14]. Действительно, у 
пациентов, которых мы наблюдали в остром периоде 
заболевания, параметры коагулограммы выходили за 
пределы референсных значений. В группе умерших 
больных содержание D-димера превышало норму в 
2,6–7,5 раза и аналогичные показатели выживших па-
циентов – приблизительно в 3 раза. Содержание фиб-
риногена и тромбиновое время были повышены в обе-
их группах. Степень выраженности отклонений корре-
лировала с риском летального исхода [12]. 

Цитокиновый шторм индуцирует системные наруше-
ния, включая критически опасные состояния, в частно-

flammation, impaired hemostasis, and the effects of concomitant diseases. These factors can interact with each other, worsening the condition of 
patients and increasing the risk of acute vascular complications. The scheme of the development of occlusive-stenotic damage to the brachio-
cephalic arteries due to coronavirus infection is presented. 
Keywords: brachiocephalic arteries, coronavirus infection, neurological post-covid syndrome, occlusion, vascular damage, stenosis, SARS-CoV-2. 
For citation: Lushchik A.L., Kalaeva E.A., Kalaev V.N., Zhukova N.G. Occlusive-stenotic lesion of the brachiocephalic arteries mediated by pre-
vious COVID-19: etiology, pathogenesis and consequences (review). Clinical review for general practice. 2026; 7 (6): 89–93 (In Russ.). 
DOI: 10.47407/kr2026.7.06.00p4568
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сти ДВС-синдром [15, 16], острый респираторный ди-
стресс-синдром (ОРДС), синдром полиорганной недо-
статочности [17], шоковое состояние [18], что может 
привести к летальному исходу. В частности, нами от-
мечались изменения концентрации метаболитов (глю-
козы, мочевины, креатинина, общего белка), некото-
рых ферментов (аспартатаминотрансферазы, аланина-
минотрансферазы, лактатдегидрогеназы), величины 
СОЭ у больных COVID-19 [12], что свидетельствует о вы-
раженной интоксикации и развитии полиорганной не-
достаточности [19, 20]. 

Повреждение альвеол индуцирует в дальнейшем раз-
витие фиброзных процессов в легких: замещение по-
гибших специализированных тканей соединительной 
[21] с утратой основной функции – обеспечения орга-
низма кислородом. 

 
Влияние коронавирусной инфекции  
на сердечно-сосудистую систему 

В контексте сосудистых заболеваний коронавирусная 
инфекция через реализацию перечисленных выше ре-
акций может способствовать возникновению или про-
грессированию окклюзионно-стенотических процессов 
[22]. 

Эпидемиологические исследования показали, что па-
циенты с COVID-19 имеют повышенный риск развития 
тромбоэмболии, включая тромбоэмболию легочной ар-
терии или вен [23]. Это связано с системным воспале-
нием, гиперактивацией системы гемостаза, а также с 
длительной иммобилизацией пациентов в условиях 
стационара [24]. В среднем риск тромбоза у пациентов 
с COVID-19 возрастает в 3–6 раз. 

Уже имеющиеся хронические сосудистые заболева-
ния, в том числе артериальная гипертензия, атероскле-
роз и сердечная недостаточность, могут усугубляться 
при инфекции SARS-CoV-2, что добавляет сложности в 
клиническом управлении такими пациентами [25]. В 
острый период болезни в условиях стресса, гипоксии на 
фоне обширного поражения легких, нарушения гемо-
стаза и гемодинамики у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями возникает «вторичное» миокар-
диальное повреждение [26]. Негативные последствия 
COVID-19 у ранее здоровых людей также связывают с 
нарушением гемостаза, внутрисосудистым свертывани-
ем и формированием тромбов [27]. Сосудистые ослож-
нения, ассоциированные с коронавирусной инфекцией, 
могут манифестировать после реконвалесценции, воз-
можна их персистенция с момента развития заболева-
ния или рецидивирование симптомов с течением вре-
мени [28, 29]. Считается, что постковидный период ха-
рактеризуется преждевременным сосудистым старени-
ем, которое проявляется в увеличении артериальной 
жесткости, артериосклерозе, эндотелиальной дисфунк-
ции, провоспалительной активности и прогрессирова-
нии липидных нарушений [30]. 

Окклюзионно-стенотическое поражение магистраль-
ных сосудов приводит к острому нарушению мозгового 
кровообращения (ОНМК) [31]. 

Анатомия брахиоцефальных артерий, 
симптомы окклюзионно-стенотического 
поражения и его последствия 

От дуги аорты отходят три большие артерии: брахиоце-
фальный ствол, разделенный на БЦА: левую и правую об-
щие сонные артерии, левую и правую подключичные арте-
рии. БЦА обеспечивают кровоснабжение головы, шеи и 
верхних конечностей. От левой и правой подключичных 
артерий отходят парные позвоночные артерии [32]. Сон-
ные артерии формируют каротидный бассейн. Обе общие 
сонные артерии разделяются на наружную и внутреннюю. 
Внутренние сонные артерии обеспечивают около 70–85% 
притока крови к мозгу. Позвоночные артерии объединяют-
ся в полости черепа в базилярную артерию, формируя вер-
тебро-базилярный бассейн. Позвоночные артерии обес-
печивают около 15–30% притока крови к головному мозгу, 
кровоснабжая задние отделы мозга (продолговатый мозг, 
шейный отдел спинного мозга и мозжечок). Возле основа-
ния черепа магистральные артерии (ветви внутренних сон-
ных артерий и ветви базиллярной артерии) образуют Вил-
лизиев круг, от которого отходят артерии, поставляющие 
кровь в ткани головного мозга [33]. 

Патологии, связанные с нарушением проходимости 
БЦА, могут привести к серьезным последствиям [33]: ише-
мическому инсульту, транзиторным ишемическим атакам, 
ишемии конечностей, нарастающей деменции в результате 
хронического нарушения мозгового кровообращения. 

В зависимости от локализации стеноза или окклюзии 
клинические признаки поражения головного мозга мо-
гут варьировать, проявляясь в виде головокружений, 
синкопальных состояний, болей в шее и голове, невро-
логических расстройств – паралича, нарушения коор-
динации, потери зрения и других [34–36]. Окклюзион-
но-стенотическое поражение БЦА часто сопровождает-
ся интенсивной головной болью или периодическими 
мигренями, проявляющимися как сильные пульсирую-
щие боли, локализованные в области висков или затыл-
ка, тошнотой и светобоязнью. Дополнительно пациен-
ты могут испытывать признаки транзиторной ишеми-
ческой атаки: временную потерю функции или чувстви-
тельности в одной половине тела, нарушение речи и 
координации движений. Данные симптомы возникают 
из-за транзиторного нарушения кровоснабжения опре-
деленных участков головного мозга [37]. 

Окклюзия общей сонной артерии на третьей стадии 
заболевания может вызвать апоплексический инсульт. 
У пациента снижаются интеллектуальные способности, 
ухудшается память и речь, развивается мышечная сла-
бость вплоть до паралича. На начальных стадиях забо-
левание может протекать без явных симптомов. Иногда 
признаки появляются только в момент возникновения 
серьезных осложнений, угрожающих жизни [36]. 

 
Окклюзионно-стенотическое поражение 
брахиоцефальных артерий под влиянием 
COVID-19 

Уже в начале пандемии COVID-19 стало очевидно, что 
вирус SARS-CoV-2 влияет не только на респираторную, 
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но и на сердечно-сосудистую систему. Особую тревогу 
вызывают сведения, что заболевание индуцирует вос-
паление сосудов, тромбообразование и другие патоло-
гии, непосредственно увеличивающие риск нарушения 
функционирования артерий. Неврологический постко-
видный синдром – это новый термин, включенный в 
общее понятие постковидного синдрома. Его развитие 
связано как с возможным непосредственным воздей-
ствием вируса SARS-CoV-2 на нервные клетки, так и с 
повреждением сосудов. 

Изменения в стенках сосудов, вызванные COVID-19, 
включают стенозы, аутоиммунные воспалительные 
процессы, повышение сосудистого тонуса [38]. Вслед-
ствие вышеуказанных процессов стенки сосудов истон-
чаются, становятся менее эластичными, проходимость 
магистралей снижается или блокируется вовсе на неко-
торых участках. Важно отметить, что воспаление может 
быть локальным и/или системным, что делает его осо-
бенно опасным и увеличивает риск развития ОНМК. У 
пациентов с COVID-19 наблюдается высокая частота ве-
нозных тромбоэмболий, что также может указывать на 

нарушения гемостаза и повышенный риск тромбообра-
зования в артериях. Так, тромбоэмболия легочной ар-
терии  часто возникает в результате того, что тромбы, 
блокирующие сосуды легких, изначально образуются в 
глубоких венах ног, после чего они отрываются и пере-
мещаются [23]. 

Нами были обнаружены клинические проявления це-
реброваскулярной патологии: когнитивные нарушения 
(снижение оперативной памяти, внимания), вестибуло-
атактические нарушения, пирамидная недостаточ-
ность, – у постковидных больных с гемодинамически 
значимыми и критическими стенозами, либо со стеноза-
ми менее 50%, но с ОНМК в анамнезе. Удалось отследить 
прогрессирование сужения просвета сонных артерий от 
нестенозирующего атеросклероза и малого стеноза за 
год до болезни до гемодинамически значимого и крити-
ческого стенозов в постковидный период у 7 пациентов. 
Проведенный анализ распределения частот встречаемо-
сти стенозов разной степени тяжести показал, что в груп-
пе переболевших COVID-19 чаще встречались умерен-
ный (примерно в 2 раза) и гемодинамически значимый 

SARS-CoV-2 

АПФ2 

Эпителий внутренних органов (кишечник, почки и т.д.)

Нарушения обмена веществ Эндотелиальная дисфункция

Нарушения гемостаза

Интоксикация

Дефицит питательных веществ, витаминов, 
минералов

Стенозы и окклюзии 
Нарушения центральной и периферической гемодинамики

Ишемические явления, ОНМК

ДВС-синдром

Тромбозы Преждевременное старение сосудов 
Атеросклероз

Респираторная недостаточность, гипоксия

Фиброз легких ОРДС

Эндотелий сосудов Эпителий альвеол легких и бронхов

Неспецифический иммунитет ↑↑↑ (фагоцитирующие клетки, 
система комплемента)

Провоспалительные факторы (ИЛ-1, ИЛ-6, СРБ, ферритин и др.) ↑↑↑

Цитокиновый шторм

Схема развития окклюзионно-стенотического поражения БЦА, вызванного коронавирусной инфекцией. 
Scheme of development of occlusive-stenotic lesion of brachiocephalic arteries caused by coronavirus infection.
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(в 10 раз) стенозы, чем в группе пациентов без коронави-
русной инфекции в анамнезе [22]. 

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, 
что после COVID-19 у больных происходило резкое ста-
рение сосудов, и стенозы проявлялись в более тяжелой 
форме, чем в контроле. При этом решающую роль игра-
ло именно вызванное вирусом SARS-CoV-2 поврежде-
ние сосудов, а не объем поражения легких в острой фазе 
коронавирусной инфекции, возраст пациента и другие 
сопутствующие риски [22]. 

COVID-19 может приводить к нарушениям централь-
ной гемодинамики. Например, у некоторых пациентов 
с тяжелыми формами заболевания наблюдается сниже-
ние сердечного выброса и артериального давления, что 
вызывает ишемию органов и тканей. Это также усугуб-
ляет повреждение сосудов и повышает риск тромбооб-
разования, что может стать причиной ОНМК с развити-
ем ишемического или геморрагического инсульта [39]. 
Может наблюдаться повышение артериального давле-
ния, которое сохраняется в течение нескольких меся-
цев, что увеличивает риск повреждения сердечной 
мышцы и головного мозга, а также риск острого ин-
сульта и инфаркта миокарда. Синдром позвоночной ар-
терии возникает вследствие ущемления крупного кро-
веносного сосуда, который проходит через шейный от-
дел и питает головной мозг [40]. 

Наличие сопутствующих заболеваний (артериальной 
гипертензии, сахарного диабета и дислипидемии) мо-
жет значительно увеличивать риск сосудистых ослож-
нений у пациентов с COVID-19. 

Заключение 
Таким образом, COVID-опосредованное поражение 

БЦА является многофакторным процессом, который 
включает прямое воздействие вируса на эндотелий со-
судов, влияние системного воспаления, нарушение ге-
мостаза и наличие эффектов от сопутствующих заболе-
ваний. Данные факторы могут взаимодействовать друг 
с другом, усугубляя состояние пациентов и увеличивая 
риск острых сосудистых осложнений. 

Мы предлагаем следующую схему развития окклю-
зионно-стенотического поражения БЦА вследствие пе-
ренесенной коронавирусной инфекции (см. рисунок). 

Важно учитывать все указанные аспекты при диагно-
стике и лечении пациентов с COVID-19 в анамнезе, что-
бы своевременно выявлять и предотвращать развитие 
серьезных осложнений. Необходимы дополнительные 
исследования для определения оптимальных стратегий 
лечения и реабилитации пациентов, перенесших 
COVID-19. 
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В  системе взаимоотношений врача терапевта/интер-
ниста с врачами других специальностей наименее 

изученными являются аспекты его взаимодействия с 
врачом-стоматологом. Необходимо отметить взаим-
ную недооценку изменений органов и тканей полости 

рта при различных заболеваниях внутренних органов. 
С одной стороны, часто при заболеваниях внутренних 
органов отмечаются изменения со стороны органов и 
тканей полости рта, и причиной обращения к стомато-
логу является наличие соматической патологии. С дру-
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Аннотация 
В системе междисциплинарных взаимоотношений врача-интерниста с другими специалистами наименее изученными являются аспек-
ты его взаимодействия с врачом-стоматологом. Лекарственная терапия соматических заболеваний может влиять на стоматологический 
статус пациента, результаты и прогноз стоматологического лечения. Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наиболее эффек-
тивными препаратами для лечения кислотозависимых заболеваний. Многочисленные исследования показали, что длительное исполь-
зование ИПП связано с развитием остеопороза и повышенным риском переломов бедра, позвоночника и запястья. Имплантология в 
стоматологии – направление, которое подразумевает установку искусственных корней (имплантатов) в костную ткань челюсти с после-
дующим протезированием для восстановления зубного ряда. Мы провели поиск в информационных базах PubMed и Scopus публика-
ций, посвященных влиянию ИПП на результаты и прогноз стоматологического лечения, до 05.01.2026. Экспериментальные и клини-
ческие исследования, обзоры и метаанализы демонстрируют наличие потенциальной связи приема ИПП с несостоятельностью и повы-
шением частоты отторжения имплантатов. Для повышения эффективности результатов и прогноза стоматологического лечения стома-
тологу необходимо знать о сопутствующих/коморбидных соматических заболеваниях пациента и о возможных побочных эффектах 
принимаемых пациентом лекарственных препаратов, отрицательно влияющих на органы и ткани полости рта. 
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Abstract 
In the interdisciplinary relationship between an internist and other specialists, the least studied aspects are their interactions with a dentist. Drug 
therapy for somatic diseases can impact a patient's dental status, as well as the results and prognosis of dental treatment. Proton pump inhibitors 
(PPIs) are the most effective medications for the treatment of acid-related diseases. Numerous studies have shown that long-term use of PPIs is 
associated with the development of osteoporosis and an increased risk of hip, spine, and wrist fractures. Implantology in dentistry involves the 
placement of artificial roots (implants) in the jawbone, followed by prosthetic restoration. We searched PubMed and Scopus databases up to Jan-
uary 5, 2026, for publications on the impact of PPIs on the results and prognosis of dental treatment. Experimental and clinical studies, reviews, 
and meta-analyses demonstrate a potential association between PPI use and implant failure and increased failure rates. To improve the effective-
ness of dental treatment outcomes and prognosis, dentists need to be aware of the patient's concomitant/comorbid medical conditions and po-
tential side effects of medications that may adversely affect oral organs and tissues. 
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гой стороны, соответствующая консультативная по-
мощь стоматолога при наличии характерных для опре-
деленных соматических заболеваний изменений орга-
нов и тканей полости рта могут помочь терапевту в ди-
агностике и адекватном лечении пациента [1]. Лекарст-
венная терапия соматических заболеваний также мо-
жет влиять на состояние органов и тканей полости рта, 
на клинические проявления стоматологических забо-
леваний [2]. 

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наи-
более эффективными препаратами для лечения кисло-
тозависимых заболеваний [3]. Долгое время ИПП счи-
тались препаратами, безопасными при краткосрочном 
и длительном использовании. Однако в текущем деся-
тилетии опубликован ряд зарубежных обзоров, в кото-
рых рассматриваются связи между длительным приме-
нением ИПП и рядом заболеваний/состояний [4–6]. 

Согласно многочисленным исследованиям, длитель-
ное использование ИПП связано с развитием остеопо-
роза и повышенным риском переломов бедра, позво-
ночника и запястья [7–9]. Так, еще в мае 2010 г. FDA 
(Управление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов в США) выпустило 
предупреждение о связи между использованием ИПП и 
повышенным риском переломов бедра, запястья и по-
звоночника [10, 11]. Повышенный риск переломов мо-
жет быть связан с гипергастринемией и гипохлоргид-
рией (обусловленными ингибированием секреции кис-
лоты при приеме ИПП), которые являются двумя ос-
новными механизмами, влияющими на ремоделирова-
ние костей, абсорбцию минералов и мышечную силу, 
что способствует повышению риска переломов у лиц, 
использующих ИПП [12, 13]. Причиной нарушения 
структуры костной ткани могут быть и электролитные 
нарушения; согласно анализу более 10 млн отчетов из 
системы сообщения о нежелательных явлениях FDA 
(FAERS), электролитные нарушения в значительной 
степени связаны с применением ИПП [14]. Использова-
ние ИПП в течение длительного периода времени мо-
жет снизить всасывание кальция, что приведет к гипо-
кальциемии. В последних обзорах [5, 15, 16] связь прие-
ма ИПП с повышенным риском переломов не отрица-
ется и не подвергается сомнению. В обзоре междуна-
родной группы ученых [17] отмечается, что длительное 
применение ИПП может быть связано с неблагопри-
ятными последствиями для здоровья костей, включая 
повышенный риск переломов, изменение минеральной 
плотности кости, гипомагниемию и отторжение зубных 
имплантатов. 

Мы провели поиск в информационных базах PubMed 
и Scopus публикаций, посвященных влиянию ИПП на 
результаты и прогноз стоматологического лечения, до 
05.01.2026. 

Имплантология в стоматологии — это направление, 
которое подразумевает установку искусственных кор-
ней (имплантатов) в костную ткань челюсти с после-
дующим протезированием для восстановления зубного 
ряда. В отличие от мостов или съемных протезов, им-

плантаты не требуют обточки соседних зубов и пред-
отвращают атрофию кости. 

В обзоре итальянских стоматологов [18] отмечается, 
что лекарственные препараты могут влиять на интегра-
цию кости и имплантата, показатели успешности и вы-
живаемости зубных имплантатов, состояние околоим-
плантатных тканей и потерю имплантатов. Лекарствен-
ные препараты, такие как ИПП или ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС), негативно влияют на 
остеоинтеграцию имплантатов [18, 19]. В обзоре между-
народной группы пародонтологов [20] отмечено негатив-
ное влияние ИПП и связь их приема с неудачной им-
плантацией (особенно на ранних стадиях), обусловлен-
ной факторами, влияющими на метаболизм костной тка-
ни. В американо-индийском обзоре [21] отмечается влия-
ние приема ИПП на несостоятельность имплантатов.  

 
Экспериментальные исследования 

В экспериментальном гистоморфометрическом иссле-
довании, проведенном иранскими пародонтологами на 
собаках, изучалось влияние системного применения оме-
празола на остеоинтеграцию вокруг титановых зубных 
имплантатов [22]. Собаки были разделены на две группы 
(получавшие и не получавшие омепразол). После удале-
ния зубов нижней челюсти лечение начиналось случай-
ным образом с введения омепразола и физиологического 
раствора. После двухмесячного периода восстановления 
всем собакам в челюсти были установлены шесть титано-
вых имплантатов, и введение омепразола продолжалось в 
течение 2 нед. Через 4 и 12 нед собаки были анестезиро-
ваны, и зубные имплантаты вместе с костным мозгом бы-
ли удалены. Образцы были исследованы гистоморфомет-
рически для определения остеоинтеграции. При микро-
скопическом исследовании образцов на 4-й неделе уро-
вень контакта кости с имплантатом в исследуемой группе 
был значительно ниже, чем в контрольной группе 
(46,37% против 64,37%). На 12-й неделе этот показатель 
также был значительно ниже, чем в контрольной группе 
(67,33% против 82,00%). Это позволяет сделать вывод, 
что системное применение ИПП может препятствовать 
остеоинтеграции зубных имплантатов. 

В канадском экспериментальном исследовании  
изучалось влияние послеоперационного системного 
применения омепразола на заживление костей и остео-
интеграцию имплантатов в большеберцовых костях крыс 
[23]. У крыс, получавших омепразол, наблюдались более 
крупные кортикальные дефекты (2,75±0,59 мм³ против 
2,11±0,36 мм³; p=0,002) и меньший процент новообра-
зованной кости в дефектах (28,62±13,12 против 
45,89±9,73; p=0,003) по сравнению с контрольной 
группой. У крыс, получавших омепразол, отмечалось 
меньшее соотношение объема кости и ткани вокруг им-
плантата (14,3±7,3% против 30,8±11,0%; p<0,001) и кон-
такта кости с имплантатом (23,3±10,8% против 
41,8±13,3%; p<0,001) по сравнению с контрольной груп-
пой. Таким образом, в эксперименте было показано, 
что системное применение омепразола ухудшает за-
живление костей и остеоинтеграцию имплантатов. 



96  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 7 | №6  | 2026 | Clinical review for general practice | VOL. 7 | No. 6 | 2026 |

Обзор / Review

Клинические исследования 
В шведском ретроспективном когортном исследова-

нии [24], основанном на данных пациентов, последова-
тельно проходивших лечение с использованием проте-
зов на имплантатах в период с 1980 по 2014 г. в одной 
специализированной клинике, в исследование были 
включены современные внутрикостные зубные им-
плантаты цилиндрической или конической формы. 
Для проверки связи между воздействием ИПП (предик-
тор) и риском отказа имплантата (исходная перемен-
ная) использовался многоуровневый параметрический 
анализ выживаемости со смешанными эффектами с по-
правкой на несколько потенциальных факторов, 
влияющих на результат. Всего у 999 пациентов было 
установлено 3559 имплантатов, из которых 178 были 
признаны неудачными. Частота неудач имплантации 
составила 12,0% (30/250) у пациентов, принимавших 
ИПП, и 4,5% (148/3309) у пациентов, не принимавших 
ИПП. В общей сложности 45 из 178 (25,3%) неудачных 
имплантатов были потеряны до соединения с абатмен-
том (6 – у пациентов, принимавших ИПП, 39 – у паци-
ентов, не принимавших ИПП), при этом соотношение 
ранних и поздних неудач составило 0,34:1. Было пока-
зано, что прием ИПП оказывает статистически значи-
мое отрицательное влияние на выживаемость имплан-
татов [отношение рисков (HR) 2,811; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,139–6,937; p=0,025]. Данное ис-
следование предполагает, что прием ИПП может быть 
связан с повышенным риском отторжения зубных им-
плантатов.  

В ретроспективное когортное исследование канад-
ских стоматологов [25] были включены 1773 остео-
интегрированных зубных имплантата у 799 пациентов 
(133 имплантата у 58 пациентов, принимавших ИПП, и 
1640 у 741 пациента, не принимавшего ИПП). Частота 
отторжения составила 6,8% у пациентов, принимавших 
ИПП, по сравнению с 3,2% у пациентов, не принимав-
ших ИПП. У пациентов, принимавших ИПП, наблю-
дался более высокий риск отторжения зубных имплан-
татов (HR 2,73; 95% ДИ 1,10–6,78) по сравнению с теми, 
кто не принимал эти препараты. Полученные результа-
ты свидетельствуют о том, что лечение ИПП может 
быть связано с повышенным риском отторжения остео-
интегрированных зубных имплантатов.  

В ретроспективном исследовании американских и из-
раильских стоматологов [26] среди 29 378 пациентов 
было выявлено 585 человек с неудачей имплантации. 
По сравнению с контрольной группой пациенты, у ко-
торых произошла неудача имплантации, чаще прини-
мали ИПП в течение 6 мес после операции по имплан-
тации (40,0% против 32,5%; p=0,028).  

В ретроспективное когортное исследование турецких 
стоматологов [27] было включено 1918 зубных имплан-
татов у 592 пациентов (69 имплантатов у 24 пациентов, 
принимавших ИПП, и 1849 имплантатов у 568 пациен-
тов, не принимавших ИПП). Влияние приема ИПП на 
остеоинтеграцию зубных имплантатов оценивалось с 
использованием моделей на уровне пациента и им-

плантата. Из 24 пациентов, принимавших ИПП, у двух 
произошла неудача имплантации, у одного из них было 
три неудачных имплантата, а у другого – один. Таким 
образом, частота неудач в этой группе составила 8,3%. 
Среди 568 пациентов, не принимавших ИПП, у 11 про-
изошло по одной неудаче имплантации, таким обра-
зом, частота неудач у этих пациентов составила 1,9%. 
Точный тест Фишера выявил статистически значимые 
различия между пациентами, принимавшими ИПП, и 
пациентами, не принимавшими ИПП, на уровне им-
плантата (p=0,002), но не показал значимости на уров-
не пациента (p=0,094). Вероятность неудачи импланта-
ции была в 4,60 раза выше среди пациентов, принимав-
ших ИПП, по сравнению с пациентами, не принимав-
шими ИПП. Было установлено, что зубные импланта-
ты, установленные пациентам, принимавшим ИПП, в 
4,3 раза чаще выходят из строя до нагрузки. Результаты 
исследования позволяют предположить, что прием 
ИПП может быть связан с повышенным риском ранней 
несостоятельности зубных имплантатов.  

Ретроспективное когортное исследование израильских 
стоматологов [28] включало 687 пациентов и 2971 зубной 
имплантат. Исследуемая группа (принимавшие ИПП) 
состояла из 119 (17,3%) человек и 555 (18,7%) импланта-
тов, остальная когорта – 568 (82,7%) человек и 2416 
(81,3%) имплантатов – служила контрольной группой. 
Частота ранней неудачи имплантации у пациентов, при-
нимающих ИПП, по сравнению с пациентами, не прини-
мающими ИПП, составила 19,3% против 14,3% (p=0,16) 
на уровне пациента и 5,4% против 3,5% на уровне им-
плантата (p=0,03). Многофакторный анализ показал 
статистически значимое отношение шансов ранней не-
удачи имплантации [отношение шансов (OR) 1,91; 
p=0,01] после применения ИПП и (OR 2,3; p<0,001) для 
локализации имплантата в передней части нижней че-
люсти. Пациентам и их лечащим врачам рекомендуется 
тщательно учитывать потенциальные риски приема 
ИПП перед операцией по имплантации зубов.  

В американском ретроспективном клиническом ис-
следовании [29] были проанализированы в общей 
сложности 1480 имплантатов от 635 пациентов. Боль-
шая потеря костной ткани в области гребня имплантата 
отмечалась у пациентов, принимавших ИПП. Средняя 
потеря костной ткани в области гребня имплантата со-
ставила 1,60 мм у пациентов, принимавших ИПП, про-
тив 1,01 мм у пациентов, не принимавших ИПП [сред-
няя разница (MD) 0,59 мм; 95% ДИ 0,08–1,09 мм; 
p=0,024; увеличение потери на 58,40%]. После коррек-
тировки на конфаундеры потеря костной ткани в обла-
сти гребня имплантата составила 1,87 мм у пациентов, 
принимавших ИПП, и 1,04 мм у пациентов, не прини-
мавших ИПП (MD 0,83 мм; 95% ДИ 0,09–1,56 мм; 
p=0,028; увеличение потери на 79,80%). Также в группе 
пациентов, принимавших ИПП, было обнаружено 0,63 
открытого витка резьбы на имплантат, в отличие от 
0,38 супракрестального витка резьбы имплантата в 
группе пациентов, не принимавших ИПП (MD 0,25 от-
крытого витка резьбы; 95% ДИ 0,01–0,50 мм; p=0,039; 
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увеличение на 65,8%). После исключения конфаунде-
ров наблюдалась аналогичная картина: 0,79 и 0,36 от-
крытого витка резьбы у пациентов, принимавших и не 
принимавших ИПП, соответственно (MD 0,43 открыто-
го витка резьбы; 95% ДИ 0,09–0,77 мм; p=0,014; уве-
личение на 119,4%). Эти данные свидетельствуют о том, 
что применение ИПП связано с большей потерей кост-
ной ткани в области имплантации.  

В ретроспективном исследовании «случай-контроль» 
турецких стоматологов [30] показано, что применение 
ИПП может оказывать негативное влияние на метабо-
лизм костной ткани вокруг дентальных имплантатов. 
Врачам следует проявлять бдительность в отношении 
возможных трабекулярных изменений в челюстных ко-
стях у пациентов, проходящих терапию ИПП. В крупно-
масштабном ретроспективном исследовании [31] аме-
риканскими пародонтологами изучалась долгосрочная 
ассоциация между приемом ИПП и риском отторжения 
дентальных имплантатов. В исследование было 
включено 20 274 пациента, которым было установлено 
в общей сложности 50 333 дентальных имплантата за 
12-летний период. На уровне пациента у принимавших 
омепразол было обнаружено повышение шансов поте-
ри имплантата по сравнению с лицами, не использую-
щими омепразол (HR 1,77; 95% ДИ 1,30–2,42). Исполь-
зование ИПП было достоверно связано с потерей им-
плантата, причем принимавшие ИПП продемонстри-
ровали вероятность отказа имплантата (HR 1,40; 95% 
ДИ 1,04–1,88). Регрессионный анализ Кокса показал, 
что имплантаты, установленные у принимавших оме-
празол, показали значительно более высокое отноше-
ние рисков отторжения (HR 1,45; 95% ДИ 1,07–1,96) по 
сравнению с имплантатами, установленными у лиц, не 
принимающих его.  

 
Обзоры и метаанализы 

В обзоре румынских стоматологов [32] отмечается, 
что многочисленные исследования продемонстрирова-
ли влияние терапии ИПП на регенерацию костной тка-
ни и процесс остеоинтеграции, повышение риска пере-
ломов костей, ухудшение метаболизма костной ткани и 
замедление заживления костей. Результаты исследова-
ний указывают на связь между приемом ИПП и регене-
рацией костной ткани, усугубляют эту связь относи-
тельный недостаток костной ткани реципиента, хирур-
гическая травма, ограничения, связанные с титановой 
поверхностью имплантатов, сопутствующие заболева-
ния или прием других лекарственных препаратов (на-
пример, СИОЗС). Прием ИПП и некоторых СИОЗС свя-
зан со статистически значимым увеличением частоты 
отказов имплантатов [33]. В обзоре пакистанских уче-
ных [34] показано, что длительный прием ИПП связан 
со снижением плотности костной ткани, что в конечном 
итоге приводит к увеличению риска отторжения зуб-
ных имплантатов. В систематическом обзоре 17 иссле-
дований [35] выявлена вероятная взаимосвязь между 
длительным применением ИПП и плохим состоянием 

костной ткани вокруг имплантата, приводящим к ран-
ней неэффективности имплантатов и остеопоротиче-
ским изменениям нижней челюсти.  

Негативное влияние приема ИПП на успех денталь-
ной имплантации продемонстрировано в систематиче-
ском обзоре и метаанализе индийских стоматологов 
[36] (суммарно 452 имплантата у 149 лиц, принимав-
ших ИПП, 6798 имплантатов – у 2241 пациента, не при-
нимавшего ИПП). Неудачными оказались 43 и 212 им-
плантатов соответственно у принимавших ИПП и не 
принимавших ИПП (OR 2,91; 95% ДИ 2,06–4,11). В дру-
гом индийском систематическом обзоре [37] показано, 
что ИПП оказывают негативное влияние на метабо-
лизм костной ткани и отрицательно сказываются на ос-
теоинтеграции зубных имплантатов. Кроме того, они 
снижают биомеханическую эффективность зубных им-
плантатов, что в конечном итоге приводит к их оттор-
жению. В систематическом обзоре и метаанализе швей-
царских стоматологов [38] отмечено, что прием ИПП 
был связан с более высокой частотой отказов имплан-
тата (на 4,3%; p<0,05). Отмечено негативное влияние 
ИПП на метаболизм костной ткани и их последующее 
воздействие на отказы имплантатов. Метаанализ ки-
тайских стоматологов [39] продемонстрировал стати-
стически значимый риск отторжения имплантата у 
принимавших ИПП по сравнению с лицами, не прини-
мающими ИПП (OR 2,71; 95% ДИ 1,72–4,29). Эти ре-
зультаты не изменились при анализе чувствительно-
сти. 

 
Заключение 

Представленный обзор демонстрирует наличие потен-
циальной связи приема ИПП с несостоятельностью и по-
вышением частоты отторжения имплантатов. Для повы-
шения эффективности результатов и прогноза стомато-
логического лечения стоматологу необходимо знать о со-
путствующих/коморбидных соматических заболеваниях 
пациента и возможных побочных эффектах принимае-
мых пациентом лекарственных препаратов, отрицатель-
но влияющих на органы и ткани полости рта. 
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Модификация схем пероральной терапии у пациентов 
с железодефицитной анемией: эффективность  
и безопасность 
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Аннотация 
Железодефицитная анемия (ЖДА) остается одним из наиболее распространенных заболеваний в мире, а традиционная ежедневная пе-
роральная терапия препаратами железа часто ассоциирована с развитием побочных эффектов, снижающих приверженность лечению. 
Целью данного обзора является анализ новых подходов к лечению ЖДА, в частности прерывистого приема препаратов железа, и их 
влияния на эффективность и переносимость терапии. На основе анализа современных исследований рассмотрена ключевая роль геп-
сидина, который ограничивает всасывание железа при его ежедневном приеме. Показано, что прерывистая схема приема способствует 
снижению пиковых уровней гепсидина, что потенциально увеличивает фракционное всасывание железа. Обзор демонстрирует, что, хо-
тя прерывистый режим может не иметь статистически значимых преимуществ в скорости повышения уровня гемоглобина и ферритина 
по сравнению с ежедневным приемом, он достоверно снижает частоту и выраженность побочных эффектов (таких как тошнота, метал-
лический привкус, нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта). Таким образом, прерывистая схема является предпочтитель-
ной стратегией для повышения комплаентности пациентов при сопоставимой клинической эффективности. Для уточнения влияния на 
другие маркеры обмена железа требуются дальнейшие исследования. 
Ключевые слова: железодефицитная анемия, пероральная терапия железом, гепсидин, прерывистый прием, комплаентность, побоч-
ные эффекты, ферропортин, всасывание железа. 
Для цитирования: Ефремова К.Б., Гурьянова Т.А., Кащеева М.А., Попова Е.Н. Модификация схем пероральной терапии у пациентов 
с железодефицитной анемией: эффективность и безопасность. Клинический разбор в общей медицине. 2026; 7 (6): 99–102. 
DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00870 
 
 
Optimizing oral therapy regimens in iron-deficiency anemia: balancing 
efficacy and safety  
 
Kyurelei B. Efremova, Taisiia A. Gurianova, Maria A. Kashcheeva, Elena N. Popova 
 
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
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Abstract 
Iron deficiency anemia is one of the most prevalent global health concerns. Conventional daily oral iron supplementation is frequently associated 
with side effects that reduce treatment compliance. This review aims to analyze novel approaches to iron deficiency anemia treatment, specifically 
intermittent (alternate-day) iron administration, and its impact on therapy efficacy and tolerability. Based on the analysis of contemporary re-
search, the pivotal role of the hormone hepcidin, which limits iron absorption during daily intake, is examined. Evidence indicates that an inter-
mittent regimen helps to lower peak hepcidin levels, potentially increasing fractional iron absorption. The review demonstrates that while the in-
termittent regimen may not show statistically significant superiority in the rate of hemoglobin and ferritin increase compared to daily intake, it 
reliably reduces the frequency and severity of side effects (such as nausea, metallic taste, and gastrointestinal disturbances). Therefore, the inter-
mittent dosing strategy is preferable for enhancing patient compliance while maintaining comparable clinical efficacy. Further research is re-
quired to clarify its impact on other iron metabolism markers. 
Keywords: iron deficiency anemia, oral iron therapy, hepcidin, intermittent supplementation, compliance, side effects, ferroportin, iron absorp-
tion. 
For citation: Efremova K.B., Gurianova T.A., Kashcheeva M.A., Popova E.N. Optimizing oral therapy regimens in iron-deficiency anemia: bal-
ancing efficacy and safety Clinical review for general practice. 2026; 7 (6): 99–102 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00870

DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00870

Железодефицитная анемия (ЖДА) – это приобре-
тенное заболевание, связанное с дефицитом же-

леза в организме, характеризующееся микроцитозом 
эритроцитов и гипохромной анемией. ЖДА является 
одним из самых распространенных заболеваний в 
мире, охватывая до 30% населения [1], а также одной из 
основных причин нетрудоспособности населения [2, 3]. 
По данным Росстата от 2021 г., анемия (без уточнения 
этиологии) определяется у 35,5% беременных женщин, 
а у лиц пожилого и старческого возраста анемия реги-

стрируется с частотой 23–46% [4]. Самыми частыми 
причинами железодефицитного состояния являются 
обильные менструальные кровотечения у женщин, кро-
вотечения из желудочно-кишечного тракта, в меньшей 
степени ЖДА могут вызвать алиментарная недостаточ-
ность или нарушения всасывания. Для лечения ЖДА в 
настоящее время используют препараты железа, прием 
которых часто связан с проявлением неприятных по-
бочных эффектов, таких как диспептические расстрой-
ства [5], что, в свою очередь, снижает комплаентность. 
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Цель обзора – рассмотрение новых подходов к 
лечению ЖДА и схем приема препаратов, чтобы мини-
мизировать побочные эффекты и повысить комплаент-
ность. 

 
Физиология усвояемости железа 

Железо является эссенциальным микроэлементом 
для организма человека. Данный микроэлемент уча-
ствует в процессах газообмена, кроветворения, иммуно-
биологических и окислительно-восстановительных ре-
акциях [6]. Нормальный уровень железа у здорового 
человека поддерживается благодаря балансу между 
всасыванием железа в кишечнике, рециркуляцией в ор-
ганизме и физиологическими потерями (микрокрово-
течения, выведение с мочой и желчью, десквамация 
эпителия) [7]. С питанием железо может поступать в 
двух формах: гемовое и негемовое (ионизированное). 
Гемовое железо усваивается лучше (в среднем 30% от 
потребляемого количества), оно содержится в виде ге-
моглобина и миоглобина в мясе животных, птицы и 
рыбы. Негемовое железо, содержащееся в раститель-
ной пище, усваивается значительно хуже (до 10% от по-
требляемого количества). Растительные продукты со-
держат вещества, препятствующие всасыванию негемо-
вого железа в кишечнике, к ним относятся танины и 
фитаты [8]. Ингибиторы протонной помпы ухудшают 
всасывание железа, снижая концентрацию соляной 
кислоты, необходимой для высвобождения железа из 

комплексов и восстановления Fe³⁺ до Fe²⁺ [9]. Аскорби-
новая кислота, цитрат и кислый желудочный сок, на-
оборот, повышают биодоступность железа. Аскорбино-
вая кислота образует с железом комплексное соедине-
ние – аскорбат железа, который легко растворяется в 
двенадцатиперстной кишке, тем самым облегчая вса-
сывание [10]. При здоровом рационе человек еже-
дневно потребляет приблизительно 5–15 мг железа и 
1–5 мг гемового железа, хотя только 1–2 мг в конеч-
ном итоге всасываются в кишечнике, преимуще-
ственно в двенадцатиперстной кишке и начальном от-
деле тощей кишки. Схема путей усвоения железа 
представлена на рисунке [11]. 

Негемовое железо в растительных продуктах представ-
ляет собой трехвалентное железо (Fe³⁺) и сначала 
должно быть восстановлено до двухвалентного железа 
(Fe²⁺) с помощью фермента – дуоденального цитохрома 
B (DcytB), который присутствует на апикальных мембра-
нах энтероцитов [12]. Затем Fe²⁺ может проникнуть че-
рез апикальную поверхность дуоденальных энтероцитов 
через транспортер двухвалентных металлов 1 (DMT1). 
Внутри энтероцита Fe²⁺ запасается в депо в виде ферри-
тина или экспортируется через базолатеральную поверх-
ность в плазму с помощью белкового транспортера – 
ферропортина [13]. Однако, прежде чем ионы железа 
смогут преодолеть мембрану энтероцита и попасть в 
плазму, двухвалентное железо (Fe²⁺) должно быть окис-
лено гефестином обратно до трехвалентного (Fe³⁺). 

Схема путей усвоения железа. 
Scheme of iron absorption pathways.
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Путь всасывания гемового железа имеет свои особен-
ности. Гемовое железо транспортируется в энтероцит 
через белок-переносчик гема (HCP1), а затем высво-
бождается в плазму через экспортер гема FLVCR1. 
Кроме того, внутри энтероцита гем может подверг-
нуться деградации ферментом гем-оксигеназой (HO) с 
образованием Fe²⁺. Затем Fe²⁺ транспортируется в 
плазму через белок-переносчик ферропортин [12]. 

Ферропортин является единственным экспортером 
двухвалентного железа и контролируется гепсидином, 
пептидным гормоном, вырабатываемым печенью [10, 
13]. Гепсидин связывается с ферропортином и способ-
ствует его эндоцитозу, тем самым уменьшая количество 
белков-переносчиков на базолатеральной мембране эн-
тероцита и как следствие всасывание железа [13]. Этот 
механизм несет прежде всего защитную функцию. Так, 
например, при воспалении повышается уровень гепси-
дина за счет выработки интерлейкина-6, что уменьшает 
экспорт клеточного железа в плазму из энтероцитов и 
макрофагов и тормозит бактериальный рост [14]. Та-
ким образом функционирует ось гепсидин–ферропор-
тин, которая определяет поступление железа в плазму и 
осуществляется за счет механизма обратной связи че-
рез внутриклеточные и внеклеточные сенсоры железа, 
такие как HJV (гемоювелин), BMP (костный морфоге-
нетический белок), BMP-рецепторы, HFE (белок гемо-
хроматоза человека), трансферрин, TfR1 и TfR2 (транс-
ферриновые рецепторы), NEO (неогинин), а также 
SMAD (преобразователь сигналов для рецепторов су-
персемейства трансформирующего фактора роста β) и 
STAT3 (преобразователь сигнала и активатор транс-
крипции 3) [15]. 

Концентрация гепсидина, в свою очередь, регулиру-
ется уровнем железа, эритропоэтической активностью 
костного мозга и наличием/отсутствием воспаления. 

 
Роль гепсидина в усвояемости препаратов 
железа при пероральном приеме 

Гепсидин является одним из параметров, ограничи-
вающих всасывание перорально поступающего железа. 
Гепсидин в норме повышается в ответ на высокий уро-
вень сывороточного железа, но кроме того и при 
приеме перорального железа, избыток которого инду-
цирует воспаление слизистой оболочки кишечника. По 
этой теме были проведены исследования, которые 
сравнивали эффективность лечения ЖДА при помощи 
различных схем перорального приема железа, парал-
лельно контролируя уровень гепсидина и его влияние 
на усвояемость препарата. 

В одном из исследований [16], проведенном в 2015 г. 
среди молодых женщин с дефицитом железа, было вы-
явлено, что пероральные дозы железа в 60, 80, 160 и 
240 мг, введенные утром, резко увеличивали уровень 
гепсидина в тот же день и через 24 ч. Это увеличение 
было тесно связано со снижением абсорбции от второй 
дозы железа, введенной через 24 ч после первой. 
Прием 60 мг железа два раза в день усилил повышение 
гепсидина, что уменьшило фракционное поглощение 

как дневной, так и следующей утренней дозы, так что 
общее количество железа, усвоенного из трех доз (две 
утром и днем), не отличалось от двух утренних доз. Со-
ответственно, данные этого исследования показали, что 
фракционное всасывание является самым высоким при 
низких дозах железа (40–80 мг) и что прием несколь-
ких доз в течение 24 ч приводит к снижению биодо-
ступности железа. 

В другом исследовании, опубликованном в 2017 г. в 
журнале «The Lancet» [17], были получены аналогич-
ные данные. Последовательный ежедневный прием 
железа привел к более высокому уровню сывороточ-
ного гепсидина, чем прием препарата железа через 
день. Наиболее рекомендованной схемой приема перо-
рального железа был прием дозы 60–120 мг разово че-
рез день в утренние часы, так как физиологически уро-
вень гепсидина зависит от циркадных ритмов и дости-
гает максимума в вечерние часы. Такой режим приема 
препаратов железа не только существенно улучшает 
усвояемость, но и повышает комплаентность благодаря 
простоте, в отличие от каждодневного приема. 

Однако, несмотря на повышение усвояемости железа 
при прерывистом приеме, в 2023 г. были получены дан-
ные [18], что дозирование через день по сравнению с 
последовательным ежедневным дозированием не при-
вело к повышению уровня сывороточного ферритина, 
но привело к уменьшению дефицита железа через 6 мес 
и вызвало меньшее количество побочных эффектов. 

В 2024 г. был опубликован первый систематический 
обзор [19], в котором сравнили две схемы приема препа-
ратов железа: прерывистую и каждодневную. После ана-
лиза 7 научных исследований коллеги из Индии пришли 
к выводу, что разницы в увеличении гемоглобина, а 
также показателей гепсидина, общей железосвязываю-
щей способности сыворотки и ферритина между этими 
схемами нет. Только всасывание железа может быть сни-
жено первые несколько дней лечения при ежедневном 
приеме препарата, но это не оказывает значимого влия-
ния на результаты лечения. Однако частота побочных 
эффектов, особенно тошнота, металлический привкус во 
рту и изменения в работе кишечника, снижается при 
прерывистом приеме через день [19]. 

Данные из обсуждаемых выше исследований корре-
лируют с результатами метаанализа, проведенного в 
2015 г. При анализе 9 исследований с участием 1487 жен-
щин было выявлено, что женщины, получающие же-
лезо по прерывистой схеме, с меньшей вероятностью 
сообщали о побочных эффектах по сравнению с жен-
щинами, получающими ежедневные добавки [20]. 

Побочные эффекты при пероральном приеме железа 
встречаются довольно часто – почти в 70% случаев [21]. 
Наиболее частыми являются расстройства желудочно-
кишечного тракта, такие как тошнота, рвота, боли в жи-
воте, запоры или диарея и металлический привкус во 
рту [22]. Кроме того, получены данные о том, что прием 
перорального железа способствует росту патогенных 
микроорганизмов в кишечнике, что может оказывать 
влияние на микробиом [23]. 



Как известно, высокая частота побочных эффектов 
снижает приверженность пациентов лечению. Соответ-
ственно, исходя из данных проведенных исследований, 
прерывистая схема приема железа минимизирует по-
бочные эффекты препаратов, не уступая при этом еже-
дневной схеме приема по эффективности повышения 
гемоглобина и ферритина. Таким образом, можно сде-
лать вывод, что прерывистый режим дозирования пе-
роральных препаратов железа является более предпоч-
тительным за счет снижения частоты побочных эффек-
тов и, как следствие, повышения комплаентности. Од-
нако данные по изменению уровня и влиянию других 
маркеров на обмен железа, таких как гепсидин, общая 
железосвязывающая способность сыворотки, на сего-
дняшний день являются противоречивыми и требуют 
проведения дальнейших исследований. 

Стоит отметить, что анемия представляет собой серь-
езную проблему как для здоровья населения, так и для 
экономики в целом, так как снижает работоспособность 
населения, производительность труда, а за счет сниже-
ния иммунитета у пациентов с ЖДА повышаются за-
траты на здравоохранение. Поэтому необходимы даль-
нейшие изучение и разработка наиболее легко перено-
симых для пациентов и эффективных схем лечения и 
приема перорального железа. 
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Введение 
Согласно статистике, приведенной Центром молеку-

лярной медицины Минздрава России за 2023 г., каж-
дый 10-й человек в мире страдает каким-либо видом 
аутоиммунной патологии [1]. По данным зарубежных и 
отечественных исследователей, наблюдается значимый 
рост заболеваемости аутоиммунными заболеваниями 
(АЗ), особенно после эпидемии COVID-19 и вакцинации 
от него [2–4]. По наблюдениям врачей стационара Кли-
ники им. В.Г. Короленко, имеется устойчивая тенден-
ция к росту АЗ с поражением кожи и слизистых оболо-

чек (СО). Кроме того, в дерматологической практике 
все чаще стали появляться сочетанные случаи ауто-
иммунных дерматозов и других системных АЗ, что по-
буждает нас разобраться в спектре клинических, диаг-
ностических и терапевтических проблем этой группы 
пациентов [5]. 

Что же это такое – перекрестный аутоиммунный син-
дром (ПАС)? Данный термин сформировался в медицин-
ской сфере как описание состояния пациента с измене-
ниями в организме и клинической картиной, характер-
ными одновременно для нескольких аутоиммунных пато-

Оригинальная статья 
Перекрестные аутоиммунные синдромы в практике 
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Аннотация 
Лечение заболеваний аутоиммунного характера является прерогативой не только для врачей-ревматологов, но последние годы стало 
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Abstract 
Autoimmune diseases are not only the preserve of rheumatologists have also become a pressing concern for other medical specialties. According 
to numerous research groups, there has been a significant increase in the incidence of autoimmune diseases in the population. Dermatologists, 
in particular, have noted an increasing number of patients with autoimmune skin and mucous membrane lesions. Of particular concern are those 
who simultaneously exhibit signs of several autoimmune diseases. This category of patients is of particular interest to physicians in various fields, 
including dermatologists, as the care of such patients presents a specific set of challenges related to diagnosis, treatment, and prevention. The 
combination of several autoimmune diseases has been termed overlap autoimmune syndromes in the literature. This article presents a brief lit-
erature review of overlap autoimmune diseases encountered in dermatological practice. The article presents data on the incidence of autoimmune 
diseases in the dermatology hospital of the Korolenko Clinic, and describes the most interesting clinical cases of patients with overlapping au-
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логий. Впервые его использовали гепатологи G. Klöppel и 
соавт. для описания смешанного заболевания с призна-
ками хронического активного гепатита и первичного би-
лиарного цирроза в 1977 г. [6]. В 1985 г. в работах доктора 
D. Flenley появился новый термин «overlap-синдром» [7]. 
В 1988 г. в литературе появился термин «множественный 
аутоиммунный синдром», когда у одного пациента было 
описано три и более АЗ [8]. С 1994–1995 гг. термин стал 
активно использоваться в медицинской литературе среди 
разных специалистов [9, 10]. 

Ученые обычно классифицируют АЗ в зависимости от 
иммунотропности антигенов к органам-мишеням и си-

стемам организма человека. В то же время, несмотря на 
активное изучение и повышенный интерес к этой про-
блеме, не удается выделить конкретных диагностиче-
ских критериев, по которым можно определить или 
классифицировать тип/вид ПАС. Подобный диагноз 
ставится на основании лабораторных и клинических 
данных, которые соответствуют одному из АЗ, обладаю-
щему своим уникальным клиническим фенотипом и 
течением, но не исключают наличие другого. Для того 
чтобы ориентироваться в диагностике подобных ситуа-
ций, необходимо знание маркеров, определяющих то 
или иное АЗ [11]. 

Дерматологические признаки и лабораторные маркеры АЗ с преимущественным поражением кожи 
Dermatological signs and laboratory markers of autoimmune disorders predominantly affecting skin

Заболевание Дерматологические клинические признаки Лабораторные маркеры

Пузырчатка 
вульгарная

Болезненная охриплость, быстро вскрывающиеся 
пузыри, длительно не заживающие эрозии полости 
рта и кожи, гнилостный запах изo рта. Положительные 
симптомы Никольского (отслойка эпидермиса  
при трении шпателем) и Асбо–Хансена

Акантолитические клетки в мазках-отпечатках. Прямая 
иммунофлуоресценция: линейное свечение IgG по всей 
толще эпидермиса. Непрямая иммунофлуоресценция: 
циркулирующие антитела IgG против десмоглеинов 
(главным образом десмоглеина-3). Иммуноферментный 
анализ: количественное определение антител  
к десмоглеинам в сыворотке

Псориаз

Розовые папулы/бляшки, обильно покрытые легко 
отторгающимися чешуйками на разгибательных 
поверхностях конечностей и туловища, ногти по типу 
«наперстка», онихогрифоз, «масляное пятно»  
на ногтях, симптомы «стеаринового пятна», «кровяной 
росы», скованность и деформация суставов

Специфических лабораторных признаков нет. 
Гистологические признаки: акантоз, паракератоз  
с микроабсцессами Мунро, папилломатоз, 
лимфогистиоцитарный инфильтрат в дерме.  
К неспецифическим относят повышенный СОЭ,  
С-реактивный белок, ревматоидный фактор

Витилиго Молочно-белые, разного калибра пятна с четкими 
границами на коже и волосистой части головы

Лабораторные маркеры не являются специфичными, 
диагноз ставится клинически (осмотр, лампа Вуда – 
голубовато-белое свечение). Анализы назначают  
для исключения сопутствующих АЗ

Герпетиформный 
дерматит Дюринга

Поражение кожи, иногда СО полости рта, 
характеризуется истинным полиморфизмом 
высыпаний и склонностью к группировке (волдыри, 
пятна, пузырьки, пузыри, эрозии), выраженный зуд

Прямая иммунофлуоресценция: зернистые отложения IgA 
в верхушках сосочков дермы. Серологические тесты (связь 
с целиакией): антитела к тканевой трансглутаминазе IgA. 
Антитела к эндомизию IgA и IgG – высокая специфичность. 
Клинический анализ крови: эозинофилия. Исследование 
содержимого пузырей (цитология): повышенное количество 
эозинофилов и нейтрофилов

СКВ
«Волчаночная бабочка» на коже лица, васкулиты  
на дистальных участках конечностей, эрозивные 
изменения на СО полости рта

Антинуклеарный фактор Hep-2, LE-клетки – лейкоциты, 
разрушенные особым видом Ig человека, антитела  
к двухцепочечной ДНК, антитела к Ro/SSA и La/SSB. 
Наименее специфичные: признаки гломерулонефрита, 
лейкопения, С-реактивный белок, повышенное СОЭ, анемия

Системная 
склеродермия

Участки атрофии кожи и подкожно-жировой 
клетчатки, истончение пальцев рук – «пальцы 
мадонны» или «птичьи лапки», заостренные черты 
лица – «лицо эльфа», «кисетный рот», симптом 
Тибьержа–Вейссенбаха (кальциноз мягких тканей)

Склеродерма-специфические антитела (SSA) – анти-Scl-70, 
антицентромерные антитела. Менее специфичные антитела: 
склеродермия-ассоциированные антитела (SAA) – анти-U1-
RNP, анти-PM/Scl, натрийуретический пептид B-типа,  
С-реактивный белок, повышенная СОЭ

Дерматомиозит

Гелиотропная сыпь (симптом «очков»), над костными 
выступами папулы Готтрона – пятна или фиолетовые 
папулы, особенно на разгибательных (дорсальных) 
сторонах пястно-фаланговых и межфаланговых 
суставов, пойкилодермия, изменения в области 
ногтей, поражение волосистой части головы  
и кальциноз кожи

Специфичные: миозит-специфические антитела (Анти-Mi-2, 
Анти-Jo-1, MDA5, SAE1), миозит-ассоциированные антитела 
(Анти-Ro/SSA, Анти-PM/Scl, Анти-U1-RNP). Неспецифичные: 
креатинфосфокиназа-МB, лактатдегидрогеназа-5, альдолаза, 
миоглобин, С-реактивный белок, креатинин

РА
Ревматоидные узелки, сыпь на коже в виде красных 
пятен и папул, признаки васкулита, также проявления 
синдрома Шегрена (сухость кожи и СО)

Специфичные: ревматоидный фактор, антицитруллиновые 
антитела (антифилаггрины, а также антикератиновые 
антитела, антиперинуклеарный фактор, антитела  
к циклическому цитруллинированному пептиду и антитела 
к модифицированному цитруллинированному виментину. 
Неспецифические: С-реактивный белок, повышенный СОЭ, 
признаки анемии

Примечание. Ig – иммуноглобулин.
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В дерматологии наиболее распространенными болез-
нями с аутоиммунными механизмами поражения кожи 
и других систем являются псориаз, витилиго, красная 
волчанка, пузырчатка, склеродермия, пемфигоид, гер-
петиформный дерматит Дюринга, дерматомиозит, пу-
зырчатка, IgA-дерматоз и др. 

Лабораторные маркеры и клинические особенности 
наиболее распространенных АЗ с вовлечением кожи и 
СО, с которыми работают врачи-дерматологи, приве-
дены в таблице [12]. Надо помнить, что в дерматологи-
ческом поле зрения, а соответственно и на лечении в 
стационаре, врачи работают с такими нозологиями, как 
различные виды пузырчатки, болезни группы пемфи-
гоида, герпетифорный дерматит Дюринга, псориаз, 
хронические формы красной волчанки, склеродермия 
и др. Такими нозологиями, как ревматоидный артрит 
(РА), дерматомиозит, системные формы волчанки и 
склеродермии, занимаются ревматологи. Однако в рам-
ках клинической картины этих болезней могут возни-
кать видимые изменения кожных покровов и СО. 

Анализ международных и отечественных публикаций 
показал, что наиболее частыми комбинациями АЗ с пора-
жением кожных покровов являются следующие [13–16]: 

• диссеминированная кожная волчанка/склеродер-
мия/полимиозит + РА; 

• дерматомиозит/полимиозит; 
• системная склеродермия + дермато/полимиозит; 
• системная склеродермия + РА; 
• системная склеродермия + системная красная вол-
чанка (СКВ); 

• синдром Шегрена, СКВ + склеродермия; 
• СКВ + псориаз; 
• СКВ + синдром Шегрена; 
• псориаз + витилиго. 
Исследователи сообщают, что подобные сочетания 

аутоиммунных нарушений основаны на схожих иммун-
ных механизмах патогенеза и наличии нескольких ге-
нетических факторов и генетических вариантов, сцеп-
ленных с определенными человеческими лейкоцитар-
ными антигенами (HLA). Особенно тщательно этот во-
прос исследуется у пациентов с псориазом, витилиго и 
аутоиммунным тиреоидитом [17–19]. 
Целью нашей работы стало изучение вариативного 

ряда перекрестной аутоиммунной патологии в рамках 
дерматологического стационара, а также выявление 
наиболее важных проблем, связанных с диагностикой и 
лечением таких пациентов. 

 
Материалы и методы 

Проведен анализ 250 историй болезней пациентов, 
проходивших лечение в дерматологическом отделении 
круглосуточного стационара Клиника им. В.Г. Коро-
ленко – филиала Московского научно-практического 
центра дерматовенерологии и косметологии за период 
с 2020 по 2025 г. Критерием включения было наличие 
одного или нескольких АЗ. 

Было проведено анкетирование пациентов и врачей 
на предмет выявления спектра проблемных моментов, 
связанных с наличием одного и более АЗ. 

 
Результаты и обсуждение 

Возраст пациентов составил от 19,7 года до 76 лет 
(средний возраст составил 37,5 года) Распределение по 

полу было практически одинаковым с некоторым пре-
обладанием женщин, что отражает общие тенденции, 
характерные для АЗ. В ходе анализа структуры заболе-
ваемости было определено, что 95,8% пациентов имели 
моноаутоиммунную патологию, а 3,2% из них страдали 
двумя и более аутоиммунными патологиями, в том 
числе с поражением кожных покровов. 

В ходе работы у пациентов были выявлены наиболее 
частые сочетания АЗ: 

• псориаз + витилиго + аутоиммунный тиреоидит  
(9 пациентов); 

• псориаз + неспецифический язвенный колит (5 па-
циентов); 

• склеродермия + РА (2 пациента); 
• склеродермия + псориаз (3 пациента); 
• вульгарная пузырчатка + рассеянный склероз (1 па-
циент); 

• вульгарная пузырчатка + РА (1 пациент); 
• листовидная пузырчатка + рассеянный склероз  

(1 пациент); 
• IgA-пузырчатка + ювенильный РА (1 пациент); 
• диссеминированная кожная волчанка + дермато-
миозит + аутоиммунный тиреоидит (1 пациент); 

• герпетиформный дерматит Дюринга + неспецифи-
ческий язвенный колит (1 пациент); 

• псориаз + буллезный пемфигоид (1 пациент). 
Характерными пациентами для дерматологического 

стационара являются пациенты с псориазом, склеро-
дермией, хронической формой красной волчанки, бул-
лезными дерматозами (пузырчатка, буллезный пемфи-
гоид) и др. 

Обращает на себя внимание частое сочетание псо-
риаза и витилиго у одного человека, иногда еще с нали-
чием третьего заболевания – аутоиммунного тиреои-
дита. Некоторые пациенты с псориазом отмечают раз-
витие неспецифического язвенного колита через не-
сколько лет после дебюта псориаза либо возникновение 
псориатических высыпаний на фоне очагов витилиго. 
Подобные наблюдения описывают и зарубежные спе-
циалисты [18, 19]. Кроме того, под нашим наблюдением 
были такие тяжелые коморбидности, как рассеянный 
склероз и пузырчатка, РА и пузырчатка и др. 

Наличие более одного АЗ требует от врача-дерматове-
неролога глубокой ориентированности в современной 
клинической и лабораторной диагностике для своевре-
менного исключения тяжелых и системных форм ауто-
иммунной патологии и назначения качественной тера-
пии. Специалисту важно уметь подобрать лечение с ми-
нимальными побочными явлениями для пациента, так 
как часто такие больные уже находятся на системной те-
рапии по поводу ранее выявленного заболевания. 

Не менее важным является и тот факт, что и пациент 
в свою очередь может столкнуться с рядом проблем, 
связанных с наличием overlap-синдрома. На момент ве-
рификации окончательного дерматологического диаг-
ноза у него уже могут сформироваться осложнения за-
болевания и/или побочные эффекты от проведенной 
ранее терапии. А также возможно развитие гетероген-
ных нозогенных психологических расстройств [20].  
И поэтому совокупность данных обстоятельств может 
существенно осложнить терапевтическую задачу. 

Основываясь на данных проведенного анкетирова-
ния, среди респондентов с overlap-синдромами, а также 
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их лечащих врачей удалось выделить несколько веду-
щих проблем, с которыми могут столкнуться и те, и дру-
гие. 

• Сложность интерпретации заболевания. В 8,6% слу-
чаев наши дерматологи сталкиваются с такой пробле-
мой. Нозологические формы болезни могут быть схожи 
по клиническим проявлениям или по неспецифиче-
ским лабораторным показателям. Например, костно-
суставные поражения (болевые ощущения, отек и де-
формации суставов конечностей) при склеродермии, 
артропатическом псориазе или эриматозно-сквамоз-
ные и/или васкулоподобные поражения кожи при 
красной волчанке, дерматомиозите и прочих дермато-
зах [21]. А некоторые иммунологические маркеры (ан-
тинуклеарный фактор, С-реактивный белок) могут об-
наруживаться даже у здоровых людей и иметь низкую 
лабораторную специфичность [22]. Решить задачу по-
могают патоморфологические исследования и время, 
за которое могут измениться лабораторные показатели 
(иногда уровни специфических маркеров повышаются 
отсроченно). 

• Появление новых симптомов на фоне ранее установ-
ленного АЗ может расцениваться как обострение ста-
рого, особенно при поражении кожи, наличии миал-
гии, артралгии, анемии и других симптомов, и уводить 
врача в сторону от диагностики новой нозологической 
единицы. У наших пациентов это наблюдалось в 12,5% 
случаев. 

• В мире описано более 100 вариантов АЗ, около 13 из 
них регулярно встречается в медицинской практике, 
поэтому практикующие врачи имеют настороженность 
по отношению к ним. А вот редко встречающиеся АЗ, 
такие как синдром Шарпа, болезнь Стила, дерматомио-
зит, IgA-пузырчатка, рубцующий пемфигоид и др., мо-
гут обусловливать медленный дифференциально-диаг-
ностический поиск и приводить к формированию кли-
нически запущенных состояний [23]. В анамнезе у 7,5% 
пациентов был длительный путь к правильному диаг-
нозу, что привело к тяжелому состоянию. 

• Необходимо междисциплинарное взаимодействие 
со смежными специалистами. Важно работать вместе с 
ревматологами, терапевтами, офтальмологами и дру-
гими специалистами для комплексного подхода к лече-
нию и динамическому наблюдению таких пациентов. И 
это отметили 11,2% респондентов. 

• Важно проводить полное обследование для более 
точной постановки диагноза каждого из состояний, 
определение их взаимосвязи и степени активности, ре-
гулярное выполнение анализов на наличие антител, 
показателей воспаления и функций органов, динамиче-
ское мониторирование данных показателей на фоне 
лечения, однако это не всегда возможно из-за спектра 
организационных, личностных и социальных проблем. 

• Немаловажным и отягчающим обстоятельством для 
дерматолога при ведении таких пациентов является ра-
нее назначенная цитостатическая, гормональная и/или 
биологическая терапия. У достаточно большого числа 
пациентов (30,5%) при поступлении в стационар уже 
имелись побочные эффекты от ранее назначенной си-
стемной терапии (избыточная масса тела или ее дефи-
цит, анемия, остеопороз, отклонения показателей ге-
пато- и нефротоксического характера, сердечно-сосуди-
стые нарушения) – все это существенно осложняло дер-

матологу подбор схем лечения АЗ и требовало обсужде-
ния с лечащими врачами-ревматологами. Чаще всего 
это были лица, страдавшие первично артропатическим 
псориазом, красной волчанкой. В литературе по-
являются данные о том, что некоторые биологические 
препараты, применяемые для лечения АЗ, могут спро-
воцировать развитие других иммунных и аутоиммун-
ных реакций [24]. 

• Прогноз для жизни и психологическое состояние.  
В ходе анкетирования многие пациенты (45,5%) от-
мечали, что испытывают психологический диском-
форт, который связан с неопределенностью своего со-
стояния, внешними проявлениями заболевания, ин-
формацией о бесперспективности лечебной терапии в 
средствах массовой информации (поисковые струк-
туры интернета, форумы больных). Отсутствие бы-
строго положительного эффекта после лечебных меро-
приятий, наличие частых обострений, ожидание оче-
редного обострения, побочные эффекты лекарств не-
благоприятно влияют на качество жизни и эмоцио-
нальный фон. Эти факторы повышают риск возникно-
вения психических заболеваний и состояний, таких как 
депрессия, биполярное аффективное расстройство, тре-
вожное расстройство. 

• В отношении прогноза течения заболевания печаль-
ным остается тот факт, что большинство пациентов с АЗ 
имеет молодой возраст от 18 до 25 лет и на момент до-
стижения активных лет часть из них уже имеют инва-
лидность. На прогноз жизни конечно же влияют вид 
АЗ, наличие принадлежности к определенному HLA-
комплексу, коморбидность, вовремя подобранное лече-
ние и ответ на него, возможность использования совре-
менных препаратов и многое другое. К сожалению, 
встречаются и ранние летальные исходы [25]. 

Из современных научных источников удалось понять, 
что, несмотря на последние достижения фармакотера-
пии, специфических стандартизированных методов 
лечения именно для ПАС до сих пор нет. Лечебная 
стратегия выстраивается с учетом лабораторных и диаг-
ностических данных, возрастных особенностей, нали-
чия побочных эффектов от предыдущей терапии и пе-
реносимости лечения и наличия сопутствующих забо-
леваний [26]. Глюкокортикостероиды и цитостатики 
остаются базовыми терапевтическими оружием, но все 
большую популярность приобретают биологические 
препараты, такие как ритуксимаб (анти-CD20), ингиби-
торы фактора некроза опухоли, одобренные нацио-
нальными институтами здравоохранения, и экспери-
ментальная CAR-T-клеточная терапия наряду с имму-
носупрессантами [26, 27]. 

Таким образом, настоящая работа подтверждает ак-
туальность проблем, касающихся ведения пациентов с 
множественной аутоиммунной патологией (overlap-
синдромами), демонстрирует нестандартные клиниче-
ские ситуации и показывает необходимость знаний 
врача любой специальности, в том числе дерматолога, в 
области современной лабораторной и клинической ди-
агностики. Хочется отметить, что, несомненно, важным 
в работе врача является время, уделенное информиро-
ванию и обучению пациента о его состоянии, возмож-
ных осложнениях, необходимости соблюдения режима 
лечения, регулярного обследования, участия пациента 
в группах поддержки для лиц с АЗ. Все это в совокупно-
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сти будет не только нивелировать симптомы, но улуч-
шать качество жизни и психологическое состояние па-
циента. 

В заключение приводим ряд наиболее ярких клини-
ческих примеров пациентов дерматологического ста-
ционара с ПАС. 

 
Клинический случай 1 

Пациент У., 21 год (рис. 1). Жалобы на высыпания на 
коже волосистой части головы, туловища эритема-
тозно-сквамозного характера, слабость при ходьбе, за-
труднения при проглатывании пищи. При сборе анам-
неза пациент не активен, несколько подавлен. Неодно-
кратно был осмотрен врачом-дерматологом, терапев-
том, данных в пользу системности не выявлено. Имму-
ноблотинг на системные заболевания – тест Ana Profile 
(RNP-70, RNP-A, RNP-C), лот del_AP5. Аутоантитела 
класса IgG к высокоочищенным ядерным антигенам не 
обнаружены. Длительное время амбулаторно наблю-
дался у дерматолога с диагнозом «дерматит, недиффе-
ренцированная пурпура, васкулит». В разных лечебных 
учреждениях неоднократно проводили патоморфоло-
гическое исследование. В дерматологическом стацио-
наре был предположен диагноз подострой кожной вол-
чанки и дерматомиозита. Гистологически: выражен-
ный фолликулярный гиперкератоз, умеренная ва-
куольная дегенерация клеток базального слоя, массив-
ный лимфоцитарный инфильтрат в дермальном слое. 
Было рекомендовано пройти скрининг на специфиче-
ские маркеры СКВ и дерматомиозит, однако пациент 
отказался. В дальнейшем при электромиографии вы-
явлены нарушения, характерные для дерматомиозита. 
Через полгода стало известно, что у пациента все-таки 
были зарегистрированы отклонения специфических 
маркеров по системной волчанке и дерматомиозиту. 

 
Клинический случай 2 

Пациентка О., 25 лет (рис. 2). С 13 лет ювенильный 
РА, антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду – положительно, системная терапия курсами – 

метотрексат. Поступила с жалобами на высыпания на 
СО полости рта, туловище, лобковой области, которые 
сопровождались умеренным зудом. На момент поступ-
ления активных жалоб со стороны суставов не предъ-
являла. Амбулаторно была консультирована стомато-
логом – был поставлен диагноз «герпетический стома-
тит» и назначено лечение противовирусными сред-
ствами; у оториноларинголога наблюдалась с диагно-
зом «тонзиллит», у гинеколога – с диагнозом «вульво-
вагинит», проходила лечение без положительного эф-
фекта. После обследования у дерматолога заподозрена 
пузырчатка. Пациентка была госпитализирована в ста-
ционар. Проведены соответствующие исследования, на 
основании результатов которых выставлен диагноз 
вульгарной пузырчатки. В ходе обследования вы-
явлены: выраженная анемия, узловой зоб, значитель-
ный дефицит массы тела. Назначены глюкокортикосте-
роиды (преднизолон) в дозе 100 мг/сут, но при лечении 
отмечалась торпидность процесса. Добавлен азатио-
прин в дозе 50 мг/сут. Больная плохо переносила лече-
ние, слабая положительная динамика. После выписки 
из стационара после перенесенной острой респиратор-
ной вирусной инфекции был зарегистрирован рецидив. 
Была повторно госпитализирована, проведена повтор-
ная диагностика. При непрямой и прямой иммунофлу-
оресценции были обнаружены IgA в сыворотке крови и 
отчетливая фиксация IgA в межклеточных промежут-
ках всех слоев эпидермиса – межклеточное свечение, 
акантолитические клетки. Диагноз скорректирован на 
IgA-пузырчатку. Изменена схема терапии с примене-
нием дапсона 100 мг 2 раза в сутки, после чего появи-
лась отчетливая положительная динамика. 
 
Клинический случай 3 

Пациентка К., 55 лет (рис. 3). Жалобы на высыпания 
на коже. Витилиго с 32 лет (индекс тяжести витилиго 
VIMAN 323 балла), проходила лечение узкополосной 
средневолновой УФ-терапией с длиной волны 311 нм 
и наружными средствами с положительным эффек-
том. Аутоиммунный тиреоидит с 43 лет подтвержден 

Рис. 1. Пациент У., 21 год. Высыпания эритематозно-сквамозного характера, застойного цвета, с инфильтрацией, единичными 
участками атрофии, преимущественно локализующиеся на открытых участках кожи рук, лица, зоны декольте. 
Fig. 1. Patient U., 21 years. Rash of erythematous squamous nature, stagnant-colored, with infiltration, single areas of atrophy localized mainly  
on exposed skin of the hands, face, and décolleté.
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лабораторно (антитела к тиреопероксидазе 689 Ед/л, 
антитела к тиреоглобулину 159 МЕ/мл). Псориаз вуль-
гарный с 55 лет с характерными папуло-сквамозными 
высыпаниями с локализацией на разгибательных по-
верхностях конечностей на фоне очагов с депигмента-
цией. При граттаже определяется псориатическая 
триада. Наблюдалась у эндокринолога. На момент кон-
сультации лечение не получала. В настоящее время не 
проходит никакого лечения по поводу витилиго, имеет 

противопоказания к УФ-терапии. Амбулаторно 2 раза в 
год по поводу псориаза получает детоксикационную те-
рапию, гепатопротекторы, использует комбинирован-
ные гормональные наружные средства и уход эмолен-
тами. 
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Рис. 2. Больная О., 25 лет. На коже внутренней поверхности 
предплечий, в складках, на коже живота имеются 
немногочисленные некрупные, от 0,1 до 0,5 см в диаметре,  
с эритематозным венчиком эрозии с тенденцией к группировке. 
Часть высыпаний покрыта геморрагическими корочками, 
некоторые находятся в стадии эпителизации. 
Fig. 2. Patient О., 25 years. A few small (from 0.1 to 0.5 cm in diameter) ero-
sions with erythematous rims showing tendency to grouping on the skin of 
the inner surfaces of forearms, in folds, on the skin of the abdomen. Rashes 
are partially covered with hemorrhagic crusts, some of which are in the ep-
ithelization phase.

Рис. 3. Пациентка К., 55 лет. На разгибательной поверхности руки 
имеется очаг размером 3×6 см овальной формы, лишенный 
пигмента, с четкими границами. В центре очага несколько 
бляшек разного размера розового цвета, с умеренной 
инфильтрацией, плотноэластической консистенции.  
На поверхности бляшек имеются легко отторгающиеся 
полупрозрачные белесоватые чешуйки.  
Fig. 3. Patient К., 55 years. Oval focus sized 3×6 cm, unpigmented, with clear 
margins. In the center of the focus several pink plaques of varying size, mod-
erate infiltration, dense elastic consistency. On the plaque surface there are 
easily detached translucent whitish scales. Positive psoriatic triad. 
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Актуальность проблемы 
Постменопаузальный атрофический вагинит (ПАВ) 

представляет собой хроническое воспалительное забо-
левание, обусловленное прогрессирующим снижением 

уровня половых гормонов, в первую очередь эстроге-
нов. В современной медицинской периодике он рас-
сматривается как одно из наиболее частых проявлений 
генитоуринарного менопаузального синдрома (ГУМС), 

Оригинальная статья 
Воспалительный «сценарий» патогенеза 
постменопаузального атрофического вагинита 
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Аннотация 
Постменопаузальный атрофический вагинит – комплекс вульвовагинальных, мочевых и сексуальных симптомов, ассоциированных де-
фицитом эстрогенов.  
Цель. Расширить представления о патогенезе постменопаузального атрофического вагинита. 
Материалы и методы. В проспективное исследование вошли 51 женщина в постменопаузе с диагнозом N95.2 – Постменопаузаль-
ный атрофический вагинит (основная группа) – и 30 женщин в постменопаузе с неверифицированным атрофическим вагинитом (мор-
фологического контроля). Всем женщинам, вошедшим в исследование, осуществлялся забор биоптатов из задней стенки влагалища 
панчем диаметром 3 мм. Оценивалась экспрессия маркеров воспаления (СD-56, СD-4) методом иммуногистохимического анализа. 
Результаты. Иммуногистохимическая экспрессия CD-56 в строме и эпителии влагалищной стенки в исследуемой группе составила 
0,5±0,28 и 0,84±0,58 соответственно (в контроле – 0,06±0,13 и 0,1±0,04, p<0,05), экспрессия CD-4 в строме и эпителии 4,5±2,80 и 
4,0±2,5 соответственно (в контроле – 0,37±0,33 и 0,36±0,28, p<0,05). 
Заключение. Экспрессия CD-56 в строме влагалища при атрофическом вагините в сравнении с группой морфологического контроля 
выше в 8,3 раза, в эпителии – в 8,4 раза; экспрессия CD-4 выше в строме в 12,1 раза, в эпителии – в 11,1 раза в сравнении с группой мор-
фологического контроля, что свидетельствует о персистирующем аномальном воспалении слизистой стенок влагалища при атрофиче-
ском вагините. 
Ключевые слова: атрофический вагинит, патогенез, воспалительные маркеры, CD-56, CD-4. 
Для цитирования: Оразов М.Р., Радзинский В.Е., Михалева Л.М., Хамошина М.Б., Будагян М.Г. Воспалительный «сценарий» пато-
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Inflammatory "scenario" of pathogenesis of postmenopausal atrophic 
vaginitis  
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Abstract 
Postmenopausal atrophic vaginitis is a complex of vulvovaginal, urinary, and sexual symptoms associated with estrogen deficiency. 
Objective. To expand our understanding of the pathogenesis of postmenopausal atrophic vaginitis. 
Materials and methods. This prospective study included 51 postmenopausal women diagnosed with N95.2 – Postmenopausal atrophic vagini-
tis – and 30 postmenopausal women with unverified atrophic vaginitis. All women underwent posterior vaginal wall biopsy using a 3-mm 
punch. The expression of inflammatory markers (CD-56, CD-4) was assessed using immunohistochemistry. 
Results. The expression of CD56 in the stroma and epithelium of the vaginal wall in the study group was 0.5±0.28 and 0.84±0.58, respectively 
(compared to 0.06±0.13 and 0.1±0.04 in the control group; p<0.05), while the expression of CD4 in the stroma and epithelium was 4.5±2.80 and 
4.0±2.5, respectively (compared to 0.37±0.33 and 0.36±0.28 in the control group; p<0.05). 
Conclusion. Vaginal CD56 expression in atrophic vaginitis was 8.3-fold higher in the stroma and 8.4-fold higher in the epithelium compared to 
the morphological control group. Similarly, CD4 expression was 12.1-fold higher in the stroma and 11.1-fold higher in the epithelium, which indi-
cates persistent abnormal inflammation of the vaginal mucosa in atrophic vaginitis. 
Keywords: atrophic vaginitis, pathogenesis, inflammatory markers, CD56, CD4. 
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объединяющего изменения не только во влагалище, но 
и симптомы со стороны наружных половых органов и 
цистоуретрального комплекса. 

По данным различных исследований, ГУМС характе-
ризуется высокой частотой среди женщин старшей воз-
растной группы, и варьирует от 13% до 87% [1]. 

Как известно, при дефиците эстрогенов происходит 
истончение эпителия влагалища, за счет уменьшения 
числа поверхностных клеток, богатых гликогеном. Со-
кращение их количества приводит к уменьшению чис-
ла лактобактерий, конвертирующих гликоген в молоч-
ную кислоту, что в конечном итоге приводит к увеличе-
нию pH влагалища [2]. Снижение количества лактоба-
цилл и рост pH>5,0 активируют условно-патогенную 
флору, которая поддерживает вялотекущий воспали-
тельный процесс [3]. Так, в исследовании P.C. Girado и 
соавт. у женщин с нарушениями микрофлоры влагали-
ща наблюдалась значительно более высокая экспрессия 
CD4+ Т-лимфоцитов в вагинальных смывах по сравне-
нию с женщинами с нормальной микрофлорой [4]. По-
мимо этого, дефицит эстрогенов меняет синтез локаль-
ных цитокинов, факторов роста и других маркеров. Со-
стояние локального иммунного профиля слизистой обо-
лочки влагалища колеблется в зависимости от уровня 
эстрогенов, это продемонстрировано в исследовании, 
где самые высокие уровни IgA и IgG наблюдаются непо-
средственно перед овуляцией (в период наибольшей на-
сыщенности эстрогенами), а самые низкие – во время 
менструации (при резком снижении уровня эстроге-
нов) [5]. 

Ткань слизистой оболочки влагалища в нормальных 
условиях содержит малое количество Т-клеток и анти-
генпрезентирующих клеток, однако их число увеличи-
вается в ответ на воспалительные факторы. 

У женщин с атрофическим вагинитом установлены 
повышенные уровни интерлейкинов во влагалищном 
отделяемом, что запускает каскад воспаления, активи-
руя направленную миграцию нейтрофилов в подслизи-
стый слой [6].  

Хроническое воспаление при ПАВ характеризуется ин-
фильтрацией плазматическими клетками и лимфоцита-
ми в базальной мембране эпителиального компартмен-
та. Истонченный эпителий стенки влагалища становится 
крайне уязвимым к микротравмам, что поддерживает 
постоянный приток медиаторов воспаления [7]. 

Таким образом, дефицит эстрогенов запускает слож-
ный провоспалительный каскад, что предопределяет 
последовательную активацию медиаторов воспаления, 
приводящую к хроническим персистирующим альтера-
циям слизистой стенок влагалища. Морфологическая 
перестройка влагалищной стенки при ПАВ характери-
зуется выраженной гипоксией тканей и снижением 
пролиферативной активности эпителия. Это способ-
ствует возникновению реактивного воспалительного 
процесса, отягощающего клиническое течение заболе-
вания и повышающего риск вторичного инфицирова-
ния на фоне нарушения локального микробиоценоза. 
Цель – расширить представления о патогенезе ПАВ. 

Методы и методология 
В исследовании приняли участие 81 женщина в ранней 

постменопаузе (стадия старения по шкале STRAW-10 
+1a, b). Из них в первую группу (n=51) включены жен-
щины с верифицированным диагнозом N95.2 Постме-
нопаузальный атрофический вагинит, во вторую –  
30 женщин в постменопаузе без верифицированного 
диагноза N95.2 – группа морфологического контроля.  

Критерии включения: наличие верифицированного 
или неверифицированного диагноза N95.2 Постмено-
паузальный атрофический вагинит, а также информи-
рованного добровольного согласия пациенток на иссле-
дование. 

Критерии исключения: злокачественные новообразо-
вания органов репродукции и экстрагенитальной лока-
лизации, соматические болезни в стадии декомпенса-
ции, отсутствие информированного добровольного со-
гласия пациенток на исследование. 

Всем женщинам, вошедшим в исследовании, осу-
ществлялся забор биоптатов из задней стенки влагали-
ща панчем диаметром 3 мм. Женщинам из группы 
контроля биопсия влагалища проводилась в ходе ре-
конструктивно-пластических операций на тазовом дне. 
Пациентки обеих групп подписали информированное 
добровольное согласие на участие в исследовании. Оце-
нивалась экспрессия маркеров воспаления (СD-56, СD-4) 
методом иммуногистохимического анализа. Гистологи-
ческий подсчет осуществлялся по формуле HS = ∑ (Pi×i), 
где Pi – процент клеток, окрашенных для каждой ин-
тенсивности (от 0 до 100%), i – интенсивность окраши-
вания со значением 0 (отсутствие окрашивания), 1 – 
слабое окрашивание (светло-коричневое), 2 – умерен-
ное окрашивание (коричневое) 3 – сильное окрашива-
ние (темно-коричневое). Полученные показатели 
сравнивали с результатами группы морфологического 
контроля. Полученные данные выражали, используя 
среднее значение с учетом стандартного отклонения 
(М±σ), сравнивали с результатами группы контроля, 
используя t-критерий с достоверностью различий 
p<0,05. 

 
Результаты и их обсуждение 

Средний возраст участниц у пациенток I и II групп со-
ставил 52±1,4 и 51,17±1,62 года соответственно (p>0,05), 
что свидетельствует о корректной рандомизации и поз-
воляет в дальнейшем объективизировать полученные 
данные. Установлено, что у пациенток с ПАВ выявлена 
дефектная экспрессия исследуемых маркеров в биопта-
тах стенки влагалища по сравнению с пациентками без 
атрофического вагинита (p<0,05); см. таблицу. 

Так, экспрессия CD-56 в строме и эпителии влагалищ-
ной стенки в исследуемой группе составила 0,5±0,28 усл. 
ед. и 0,84±0,58 усл. ед. соответственно (в контроле – 
0,06±0,13 усл. ед. и 0,1±0,04 усл. ед., p<0,05), экспрес-
сия CD-4 в строме и эпителии 4,5±2,80 усл. ед. и 4,0±2,5 
усл. ед. соответственно (в морфологическом контроле – 
0,37±0,33 усл. ед. и 0,36±0,28 усл. ед., p<0,05), что сви-
детельствует о дисфункции локального иммунного 
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гомеостаза на фоне персистирующего аномального вос-
паления. 

ПАВ – ранее известный как вульвовагинальная атро-
фия, представляет собой хроническое прогрессирую-
щее гипоэстрогенное состояние, влияющее на вульво-
вагинальное, урологическое и сексуальное здоровье 
женщин [8]. К распространенным симптомам относят-
ся сухость влагалища, зуд, диспареуния, ургентные по-
зывы к мочеиспусканию и рецидивирующие инфекции 
мочевыводящих путей [9]. Несмотря на высокую рас-
пространенность, менопаузальный мочеполовой син-
дром часто не диагностируют и не лечат, что негативно 
сказывается на качестве жизни женщин [10]. С целью 
расширения представлений о патогенезе ПАВ нами бы-
ло проведено проспективное сравнительное морфоло-
гическое исследование. В ходе настоящего исследова-

ния нами было установлено, что при ПАВ наблюдаются 
значимые изменения маркеров иммунного гомеостаза 
стенки влагалища. Об этом свидетельствуют дефектная 
экспрессия CD-56 в строме и эпителии влагалищной 
стенки в исследуемой группе, которая составила 
0,5±0,28 усл. ед. и 0,84±0,58 усл. ед. соответственно  
(в контроле – 0,06±0,13 усл. ед. и 0,1±0,04 усл. ед., 
p<0,05), и экспрессия CD-4 в строме и эпителии – 
4,5±2,80 усл. ед. и 4,0±2,5 усл. ед. соответственно  
(в морфологическом контроле – 0,37±0,33 усл. ед. и 
0,36±0,28 усл. ед., p<0,05). 

 
Заключение 

Полученные данные свидетельствуют о том, что в па-
тогенез ПАВ важный вклад вносит нарушение локаль-
ного иммунного гомеостаза. На это указывает дефект-
ная экспрессия маркеров локального иммунного надзо-
ра, в сравнении с группой морфологического контроля. 
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Экспрессия маркеров CD-56 и CD-4 в биоптатах пациенток 
изучаемой когорты 
Expression of CD-56 and CD-4 markers in biopsy specimens from patients 
of the studied cohort 

Маркер
Группа I,  
ПАВ (n=51)

Группа II, морфологический 
контроль (n=30)

М±σ, усл. ед. М±σ, усл. ед.

CD-56

Строма 0,5±0,28 0,06±0,13

Эпителий 0,84±0,58 0,1±0,04

CD-4

Строма 4,5±2,80 0,37±0,33

Эпителий 4,0±2,5 0,36±0,28
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Введение 
Развитие иммунной системы плода является слож-

ным и строго скоординированным процессом, который 
происходит на протяжении всей гестации и зависит от 
упорядоченного созревания лимфоидных органов и ли-
ний иммунных клеток [1]. Любое нарушение в течение 
этого критического периода развития, в частности ма-
теринские инфекции, сопровождающиеся системным 
воспалением, может нарушать нормальный иммунный 
онтогенез и предрасполагать потомство к постнаталь-
ной иммунной дисфункции [2]. 

Коронавирусная болезнь 2019 г. (COVID-19), вызван-
ная SARS-CoV-2, у беременных женщин характеризу-
ется выраженной иммунной дисрегуляцией, включая 
избыточную продукцию цитокинов, повреждение эндо-
телия и системные воспалительные реакции [1, 3]. Хотя 
накапливающиеся данные указывают на то, что верти-
кальная передача самого вируса является относительно 
редкой [3], материнская иммунная активация форми-
рует провоспалительную внутриутробную среду, спо-
собную влиять на развитие плода. Цитокины, медиато-
ры, связанные со стрессом, и воспалительные сигналь-
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Аннотация 
Настоящее исследование посвящено анализу патоморфологических и гистологических изменений иммунных органов новорожденных, 
подвергшихся антенатальному воздействию материнской инфекции SARS-CoV-2. В работе особое внимание уделено структурным пе-
рестройкам первичных и вторичных лимфоидных органов, включая тимус, селезенку и периферические лимфатические узлы, играю-
щих ключевую роль в формировании ранней иммунной компетентности. Полученные данные свидетельствуют о том, что выявленные 
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Abstract 
This study explores pathomorphological and histological alterations in the immune organs of neonates following antenatal exposure to maternal 
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ные молекулы могут пересекать плацентарный барьер 
или изменять функцию плаценты, тем самым косвенно 
воздействуя на органы плода [2, 4, 5]. 

Первичные лимфоидные структуры, такие как тимус, 
а также вторичные лимфоидные органы, включая селе-
зенку и лимфатические узлы, являются особенно 
уязвимыми к воспалительному и гипоксическому 
стрессу в поздние сроки гестации, когда происходит ак-
тивная иммунная дифференцировка [1, 6, 7]. Наруше-
ние этих органов в пренатальный период может приво-
дить к нарушенному созреванию Т- и В-клеток, снижен-
ной иммунной адаптивности и измененным иммунным 
ответам новорожденных. Таким образом, понимание 
патоморфологических признаков ремоделирования 
иммунных органов у новорожденных, подвергшихся 
воздействию материнской COVID-19, является необхо-
димым для оценки ранней иммунной компетентности 
и прогнозирования потенциальных долгосрочных по-
следствий. 

 
Материалы и методы 

Было проведено ретроспективное когортное исследо-
вание с участием новорожденных, родившихся у мате-
рей с лабораторно подтвержденной инфекцией SARS-
CoV-2, верифицированной методом обратной транс-
крипции с последующей полимеразной цепной реакци-
ей (RT-PCR), в различные триместры беременности. В 
контрольную группу вошли новорожденные, рожден-
ные клинически здоровыми матерями без документи-
рованного анамнеза COVID-19 и с отрицательными ре-
зультатами серологического тестирования на антитела 
к SARS-CoV-2. Протокол исследования был одобрен ин-
ституциональным этическим комитетом, и на все пато-
логоанатомические и гистологические исследования 
было получено письменное информированное согласие 
в соответствии с этическими стандартами биомедицин-
ских исследований. 
Окрашивание и иммуногистохимия. Рутинная 

гистологическая оценка проводилась с использованием 
окраски гематоксилином и эозином для оценки общей 
архитектуры тканей, клеточного состава и структурной 
целостности иммунных органов. Специальные гистохи-
мические методы окрашивания применялись для ви-
зуализации соединительнотканного каркаса и оценки 

сосудистых изменений, включая застой и ремоделиро-
вание стромы. Иммуногистохимический анализ выпол-
нялся с использованием моноклональных антител к 
CD3 (Т-лимфоциты), CD20 (В-лимфоциты) и CD68 
(макрофаги) с целью характеристики популяций им-
мунных клеток и оценки их пространственного распре-
деления в исследуемых тканях. У новорожденных, под-
вергшихся воздействию материнской COVID-19, от-
мечалось уменьшение размеров тимуса, истончение кор-
кового слоя и снижение плотности тимоцитов (табл. 1, 
рис. 1). 
Гистопатология лимфатических узлов. Лим-

фатические узлы являются важнейшими органами 
адаптивного иммунитета. У новорожденных, подверг-
шихся воздействию материнской COVID-19, могут на-
блюдаться: 

• фолликулярная гипоплазия; 
• слабо развитые герминативные центры; 
• расширение синусов и инфильтрация макрофагами. 
У новорожденных, подвергшихся воздействию мате-

ринской COVID 19, выявлены выраженные морфологи-
ческие изменения лимфатических узлов: лимфоидные 
фолликулы гипопластичны, герминативные центры 
развиты слабо, синусоидальные пространства расшире-
ны, а количество макрофагов значительно увеличено. 
Эти изменения отражают нарушение нормальной архи-
тектоники лимфатической ткани и свидетельствуют о 
снижении функциональной активности иммунной си-
стемы в раннем постнатальном периоде (табл. 2, рис. 2). 
Патоморфология селезенки. Селезенка функ-

ционирует как вторичный лимфоидный орган и место 

Рис. 1. Схематическое изображение тимуса. Левая панель: 
нормальный тимус с плотным корковым слоем лимфоцитов  
и четко выраженной мозговой зоной; правая панель: 
предполагаемые изменения у новорожденных, подвергшихся 
воздействию материнской COVID-19, с истончением коркового 
слоя, сниженной клеточностью и увеличенными тельцами 
Гассаля. 
Fig. 1. Schematic representation of the thymus. Left panel: normal thymus 
with the dense cortical layer of lymphocytes and clearly visible medullar zone; 
right panel: expected alterations in neonates exposed to maternal COVID-19, 
with thinned cortical layer, reduced cellularity, and enlarged Hassall's corpus-
cles.

Таблица 1. Патоморфологические особенности тимуса 
новорожденных 
Table 1. Pathological features of the neonatal thymus 

Показатель Нормальный 
новорожденный

Материнское 
воздействие COVID-19

Размер тимуса Норма Уменьшенный

Толщина 
коркового слоя Сохраненный Сниженный

Плотность 
тимоцитов Высокая Уменьшенный

Тельца Гассаля Нормальная Увеличенный
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фетального кроветворения. Наблюдаемые/предпола-
гаемые изменения включают: гипоплазию белой пуль-
пы, редуцированные (уменьшенные) периартериоляр-
ные лимфоидные влагалища (PALS), застой красной 
пульпы, экстрамедуллярное кроветворение (табл. 3). 

У новорожденных, подвергшихся воздействию мате-
ринской COVID 19, селезенка демонстрирует выражен-
ные морфологические изменения: белая пульпа гипо-
плазирована, периартериальные лимфатические влага-
лища (PALS) редуцированы, красная пульпа приобрета-
ет застойный характер, а процессы кроветворения 
значительно усиливаются. Эти изменения свидетель-
ствуют о нарушении баланса между иммунной и гемо-
поэтической функциями селезенки, что может отра-
жать компенсаторные механизмы организма в усло-
виях вирусного воздействия (рис. 3). 
Плацентарное опосредование и иммунный от-

вет плода. Плацентарные поражения, наблюдаемые 
при материнской COVID-19, включая хронические вос-
палительные инфильтраты, обширное отложение фиб-
рина и сосудистую мальперфузию, играют центральную 
роль в опосредовании ремоделирования иммунных ор-
ганов плода, а не прямое трансплацентарное инфициро-
вание вирусом [8–10]. Эти плацентарные аномалии свя-
заны с дисрегуляцией материнской цитокиновой сигна-
лизации, которая может оказывать глубокое влияние на 
развитие иммунной системы плода [4, 5]. 

Соответственно, структурные и функциональные из-
менения тимуса, лимфатических узлов и селезенки у 
новорожденных все чаще связывают с плацентарной 
дисфункцией и материнской иммунной активацией [2, 
3, 7]. Показано, что материнская инфекция SARS-CoV-2 
индуцирует значительные изменения в иммунных ор-
ганах новорожденных. Инволюция тимуса со снижени-
ем выхода Т-клеток последовательно описывается и от-
ражает нарушение тимопоэза в период внутриутробно-
го развития [6]. 

Параллельно в лимфатических узлах отмечаются де-
фекты созревания В-клеток и уменьшение формирова-
ния герминативных центров, что соответствует наруше-
нию прайминга адаптивного иммунитета [7, 11]. Изме-
нения селезенки включают дезорганизацию лимфоид-
ной архитектуры и усиление экстрамедуллярного кро-
ветворения, что указывает на компенсаторный ответ на 
системное воспаление и иммунный стресс [3]. Эти орга-
носпецифические изменения коррелируют с изменен-
ными цитокиновыми профилями, выявляемыми в пу-
повинной крови, включая повышение провоспалитель-
ных медиаторов, характерных для синдрома фетально-
го воспалительного ответа [4]. 

Распознавание этих иммунопатологических паттер-
нов имеет важное значение для оценки иммунной ком-
петентности новорожденных и планирования долго-
срочного иммунологического мониторинга у детей, 
подвергшихся внутриутробному воздействию материн-
ской COVID-19. 
Результаты: изменения тимуса. У новорожденных, 

подвергшихся воздействию материнской COVID-19, вы-
явлено выраженное нарушение нормальной архитекту-
ры тимуса. Отмечалось истончение коркового слоя со 
значительным снижением его толщины по сравнению с 
контрольной группой. Это сопровождалось выражен-
ным истощением лимфоцитов, что проявлялось сни-
женной плотностью корковых тимоцитов. Тельца Гас-
саля были увеличены, их количество возросло, они ча-
сто демонстрировали кистозную дегенерацию, что ука-
зывает на ускоренную инволюцию тимуса. 
Патология селезенки. Селезенка у новорожденных 

группы воздействия характеризовалась признаками 
иммунного подавления и циркуляторных нарушений. 
Гипоплазия белой пульпы проявлялась наличием мел-

Рис. 2. Схематическое изображение лимфатического узла.  
Норма по сравнению с воздействием COVID-19: уменьшенные 
фолликулярные зоны, сниженные герминативные центры  
и увеличенное количество макрофагов. 
Fig. 2. Schematic representation of the lymph node. Normal compared  
to COVID-19 exposure: reduced follicular zones, reduced germinal centers, 
and increased number of macrophages.

Таблица 2. Сравнительная гистопатология лимфатических 
узлов новорожденных 
Table 2. Comparative histopathology of neonatal lymph nodes 

Показатель Нормальный 
новорожденный

Материнское 
воздействие 
COVID-19

Лимфоидные 
фолликулы Хорошо развиты Гипопластичные

Герминативные 
центры Присутствуют Слабо развиты

Синусоидальные 
пространства Норма Расширены

Макрофаги Норма Увеличены

Таблица 3. Сравнительная патоморфология селезенки 
новорожденных 
Table 3. Comparative pathology of the neonatal spleen

Показатель Нормальный 
новорожденный

Материнское 
воздействие 
COVID-19

Белая пульпа Хорошо развита Гипоплазирована

Редуцированные 
PALS Выраженные Снижены

Красная пульпа Норма Застойная

Кроветворение Минимальное Усиленное
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ких, слабо развитых лимфоидных фолликулов. Значи-
тельное уменьшение PALS свидетельствовало о сниже-
нии Т-клеточно-зависимых иммунных зон. Кроме того, 
застой красной пульпы с сосудистым полнокровием и 
очаговыми кровоизлияниями отражал нарушение мик-
роциркуляции селезенки в условиях системного воспа-
ления. 
Морфология лимфатических узлов. Перифери-

ческие лимфатические узлы демонстрировали замед-
ленное функциональное созревание. Истощение фол-
ликулов с отсутствием или уменьшением первичных 
фолликулов и герминативных центров являлось выра-
женным признаком. Повышенная инфильтрация 
CD68+ макрофагов в субкапсулярных и медуллярных 
синусах указывала на усиленную активацию врожден-
ного иммунитета. Атрофия паракортикальной зоны до-
полнительно свидетельствовала о нарушении Т-клеточ-
но-опосредованных иммунных реакций. 
Количественное обобщение. Морфометриче-

ский анализ подтвердил, что средняя площадь корко-
вого слоя тимуса была снижена приблизительно на 
30–40% в группе новорожденных, подвергшихся воз-
действию COVID-19, по сравнению с контролем. Кро-
ме того, плотность макрофагов в лимфатических уз-
лах была увеличена примерно в 1,5 раза, что подчер-

кивает преобладание активации врожденного имму-
нитета у этих новорожденных. 
Заключение. Материнская инфекция COVID-19 

ассоциирована с отчетливыми патоморфологически-
ми и гистологическими изменениями в ключевых им-
мунных органах новорожденных, включая тимус, 
лимфатические узлы и селезенку [3, 7]. Накопленные 
данные указывают на то, что эти изменения преиму-
щественно опосредованы системным воспалением у 
матери и плацентарной дисфункцией, а не прямой 
вертикальной передачей SARS-CoV-2, которая остает-
ся относительно редким явлением [8–10]. Это подчер-
кивает критическую роль внутриутробной воспали-
тельной среды в формировании иммунного развития 
плода во время беременности [4, 5]. 

Результаты настоящего исследования предоставляют 
важные сведения о гистопатологическом состоянии им-
мунных органов новорожденных после внутриутробно-
го воздействия материнской инфекции SARS-CoV-2. 
Материнская иммунная активация, часто характери-
зующаяся избыточным высвобождением цитокинов, 
оказывает выраженное опосредованное влияние на им-
мунное микроокружение плода на критических этапах 
онтогенеза, тем самым изменяя нормальное созревание 
и функцию иммунных органов [2, 5]. 

Рис. 3. Схематическое изображение селезенки. Норма по сравнению с воздействием COVID-19: гипоплазия белой пульпы, снижение 
PALS, застой красной пульпы. 
Fig. 3. Schematic representation of the spleen. Normal compared to COVID-19 exposure: white pulp hypoplasia, decreased PALS, red pulp congestion. 

СЕЛЕЗЕНКА, ТИП 2 СЕЛЕЗЕНКА, ТИП 3

Примечание. RP – красная пульпа;   WP – белая пульпа; LF – лимфоидный фолликул; MZ – маргинальная зона;  P – периартериолярная 
лимфоидная муфта

Хорошо организованная белая пульпа  
с легко различимыми 
периартериолярной лимфоидной 
муфтой, герминальным центром, 
мантийной и маргинальной зонами.

Слегка дезорганизованная белая пульпа 
с признаками гипер- или гипоплазии, 
приводящей к невозможности 
различить границы между зонами  
белой пульпы.

Умеренно или сильно дезорганизованная 
белая пульпа с очевидно присутствующими, 
но плохо различимыми или сливающимися 
зонами. Фолликулярная структура 
практически неотличима от красной пульпы 
и Т-лимфоцитарных зон.
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Ключевые гистопатологические находки. Из-
менения тимуса характеризовались выраженным ис-
тончением коркового слоя и значительным снижением 
плотности лимфоцитов, что соответствует ускоренной 
или случайной инволюции тимуса [6]. Увеличение раз-
меров и кистозная дегенерация телец Гассаля дополни-
тельно указывают на нарушение созревания Т-лимфоци-
тов, потенциально обусловленное персистирующей ма-
теринско-плодной воспалительной сигнализацией, по-
вышенным воздействием глюкокортикоидов и систем-
ными стрессовыми реакциями в период гестации [6]. 

Ремоделирование селезенки и лимфоидной ткани 
проявлялось выраженной гипоплазией белой пульпы и 
уменьшением PALS, что указывает на нарушение Т-кле-
точно-зависимых иммунных зон [3, 7]. Параллельно ис-
тощение герминативных центров в периферических 
лимфатических узлах отражает нарушение созревания 
В-клеток и снижение адаптивного иммунного прайминга 
в неонатальном периоде, что соответствует паттерну вос-
палительно-индуцированной иммунной дисрегуляции 
[11]. На клеточном уровне усиленная инфильтрация 
макрофагов и повышение лимфоидного апоптоза в им-
мунных органах подтверждают наличие воспалительно 
обусловленного состояния иммунологической дезадап-
тации в иммунной системе плода [2, 4]. Эти данные со-
гласуются с предыдущими сообщениями, описываю-
щими синдром фетального воспалительного ответа и 
цитокин-опосредованное ремоделирование тканей в 
условиях материнской инфекции и плацентарного вос-
паления [3]. 

 
Итоговые выводы 

Материнская COVID-19 во время беременности ини-
циирует каскад структурных и клеточных изменений в 
иммунных органах новорожденных, которые могут 
иметь длительные функциональные последствия. На-

блюдаемые гистологические признаки иммунологиче-
ской уязвимости указывают на потенциальный риск из-
мененной вакцинной ответной реакции, повышенной 
восприимчивости к инфекционным заболеваниям или 
иммунно-опосредованным расстройствам в более позд-
нем возрасте. Полученные результаты подчеркивают 
необходимость долгосрочного клинического и иммуно-
логического наблюдения за детьми, подвергшимися 
внутриутробному воздействию материнской инфекции 
SARS-CoV-2. Выявление и понимание этих патоморфо-
логических маркеров имеют решающее значение для 
разработки целенаправленных стратегий педиатриче-
ского наблюдения и оптимизации показателей здо-
ровья новорожденных и детей в постпандемический пе-
риод. 
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Клинический случай / Clinical Case

C индром возобновленного питания, или рефидинг-
синдром (РС), представляет собой острое метабо-

лическое нарушение, возникающее при резком перехо-
де от катаболического к анаболическому состоянию в 
результате возобновления питания после длительного 
голодания или тяжелой нутритивной недостаточности. 
Это состояние характеризуется сдвигами электролитов 
(гипофосфатемия, гипокалиемия, гипомагниемия), де-
фицитом тиамина и потенциально жизнеугрожающи-
ми осложнениями, такими как сердечная и дыхатель-

ная недостаточность, энцефалопатия Вернике и мы-
шечная слабость [1]. 

РС особенно актуален в педиатрической практике, где 
пациенты с нервной анорексией (НА) составляют груп-
пу высокого риска: у подростков с тяжелой НА частота 
РС может достигать 30–50%, а гипофосфатемия разви-
вается в 10–40% случаев [2]. 

Согласно консенсусу Американского общества парен-
терального и энтерального питания (ASPEN) 2020 г., 
диагностика РС основана на снижении уровня фосфора, 

Рефидинг-синдром в детской практике на примере 
клинического случая 

 
Н.А. Ильенкова1, В.В. Чикунов1, О.В. Алексеева2 
1 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, Красно-
ярск, Россия; 
2 КГБУЗ «Красноярская межрайонная клиническая больница №20 им. И.С. Берзона», Красноярск, Россия 
Ilenkova1@mail.ru 
 
Аннотация 
Рефидинг-синдром представляет собой потенциально жизнеугрожающее метаболическое осложнение, возникающее при быстром воз-
обновлении питания после длительного голодания, в том числе у пациентов с нервной анорексией. В статье представлен клинический 
случай 15-летней девочки с тяжелой рестриктивной нервной анорексией (индекс массы тела – ИМТ 10,7 кг/м2, масса тела 27 кг), посту-
пившей в состоянии крайнего истощения с выраженной гипофосфатемией (0,45 ммоль/л), гипокалиемией, брадикардией (частота сер-
дечных сокращений – 30 уд/мин) и редким осложнением – спонтанным пневмомедиастинумом с эмфиземой мягких тканей шеи и ин-
терстициальной эмфиземой легких. Диагноз рефидинг-синдром верифицирован по консенсусу ASPEN-2020 (тяжелая степень). Лече-
ние проводилось с осторожным наращиванием калоража (первоначально 5–10 ккал/кг/сут), парентеральной и энтеральной нутритив-
ной поддержкой, коррекцией фосфора, тиамина, электролитов и симптоматической терапией. На фоне лечения достигнута положи-
тельная динамика: набор массы тела до 40,45 кг (ИМТ 16 кг/м2), нормализация электролитного баланса, регресс пневмомедиастинума. 
Случай подчеркивает необходимость высокой настороженности в отношении рефидинг-синдрома у подростков с нервной анорексией, 
обязательного профилактического назначения тиамина и электролитов, медленного увеличения калоража и ежедневного лаборатор-
ного мониторинга в первые 7–10 сут нутритивной реабилитации. 
Ключевые слова: нервная анорексия, рефидинг-синдром, синдром возобновленного питания, спонтанный пневмомедиастинум, нут-
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калия или магния в сыворотке крови на 10–30% или бо-
лее в течение 5 дней после начала питания, с возмож-
ной органной дисфункцией [3]. 

В подростковом возрасте НА часто осложняется сома-
то-эндокринными нарушениями, включая аменорею, 
брадикардию и остеопороз, что усугубляет риск РС [4]. 

Современные исследования подчеркивают необхо-
димость медленного наращивания калоража (5– 
10 ккал/кг/сут первоначально) и профилактической 
коррекции электролитов для предотвращения ослож-
нений [1]. 

В представленной статье рассматривается клиниче-
ский случай РС у 15-летней пациентки с тяжелой НА, 
иллюстрирующий диагностические и терапевтические 
аспекты в детской практике. 

Девочка 15 лет направлена педиатром из поликлини-
ки по месту жительства на госпитализацию в педиатри-
ческое отделение ГКБ №20 им. И.С. Берзона г. Красно-
ярска с направляющим диагнозом: белково-энергети-
ческая недостаточность, тяжелая. 

При обращении в приемное отделение девочка 
предъявляла жалобы на прогрессирующее снижение 
массы тела в течение последних 6 мес, отсутствие аппе-
тита, общую усталость, затруднение при проглатыва-
нии жидкой пищи, отеки на ногах, выраженную мы-
шечную слабость, запоры. 

При детальном сборе анамнеза выяснилось, что при-
мерно за полгода до госпитализации у девочки возникло 
стремление похудеть. На момент начала сознательного 
ограничения питания ее масса тела составляла 47 кг  
(-0,57 SD, 28,4-й перцентиль), рост – 159 см (-0,22 SD, 
41,3-й перцентиль), индекс массы тела (ИМТ) –  
18,6 кг/м2 (-0,47 SD, 31,9-й перцентиль). Пациентка пол-
ностью прекратила нормальный прием пищи: суточная 
калорийность рациона не превышала 150–180 ккал и бы-
ла крайне однообразной. Эпизоды переедания с после-
дующим очищением желудка (булимия) как девочка, 
так и родители категорически отрицали. Однако при 
тщательном опросе удалось установить длительное бес-
контрольное применение пикосульфата натрия (по сло-
вам пациентки – для борьбы с запорами). 

За 6 мес масса тела снизилась до 27 кг, появилась аме-
норея. Все это время семья не обращалась за медицин-
ской помощью. Примерно за месяц до поступления в 
стационар родители самостоятельно начали увеличи-
вать объем и калорийность питания, однако самочув-
ствие ребенка прогрессивно ухудшалось: нарастала об-
щая слабость, появилась одышка даже при минималь-
ной физической нагрузке, масса тела продолжала 
уменьшаться. 

Во время осмотра врачом стационара было зафикси-
ровано выраженное истощение организма, сухость ко-
жи, пониженные тургор и эластичность кожных покро-
вов. Выявлены отеки в области голеней. При анализе 
физического развития: масса тела составляла 27 кг  
(-5,48 SD, ниже 0,1% перцентиля), рост – 159 см (-0,39 
SD, 34,9% перцентиль), ИМТ – 10,7 кг/м2 (-8,03 SD, ни-
же 0,1% перцентиля). Соотношение жировой и мышеч-

ной тканей в теле находилось ниже приемлемых норм. 
Температура тела оставалась в пределах нормы  
(36,7 °C), сердечные тоны были глухими, наблюдалась 
брадикардия: частота сердечных сокращений (ЧСС) – 
30 уд/мин. Артериальное давление – 90/50 мм рт. ст. 
При аускультации легких дыхание проводилось равно-
мерно, но было ослаблено. Частота дыхания – 20 в ми-
нуту. Сатурация кислорода достигала 98%. При пальпа-
ции живот был мягким, отмечалось вздутие, ощущение 
дискомфорта по ходу кишечника. Печень и селезенка 
без увеличения. Стул 1 раз в 3 дня (тип 1 по бристоль-
ской шкале). Мочеиспускание регулярное. Половое 
развитие (по Таннеру III): оволосение в подмышечных 
впадинах (Ax) – 2, лобковое оволосение (Pe) – 3, разви-
тие молочных желез (Ma) – 2, менструальный цикл 
(Me) – 0 (начало менструаций в 12 лет, сейчас аменорея). 

При проведении лабораторных методов исследова-
ния обращало на себя внимание отклонение от нормы 
следующих показателей: гемоглобин – 102 г/л, MCH 
(среднее содержание гемоглобина в 1 эритроците) –  
31,1 pg, RDW-CV (коэффициент вариации ширины рас-
пределения эритроцитов) – 16,1 %, гематокрит – 15,3, 
лейкоциты 11,8×109/л, тромбоциты – 28×109/л, уровень 
общего белка – 46 г/л, альбумин – 26,8 г/л, сывороточ-
ное железо – 19,9 мкмоль/л, ферритин – 1000 нг/мл, об-
щий холестерин – 11,4 ммоль/л, триглицериды –  
5,28 ммоль/л, фосфор – 0,45 ммоль/л, магний –  
0,86 ммоль/л, калий – 3,3 ммоль/л, ионизованный каль-
ций – 2,14 ммоль/л, инсулин – 45,6 мМЕ/л, мочевина – 
23,1 ммоль/л. Также отмечались нарушения функции 
печени, имел место синдром цитолиза гепатоцитов 
(аланинаминотрансфераза – 230 Ед/л, аспартатами-
нотрансфераза  – 195 Ед/л), а также нарушения сверты-
ваемости крови (активированное частичное тромбопла-
стиновое время – 22,6 с, тромбиновое время – 12,4 с, про-
тромбиновое время – 11,4 с, Д-димер – 327 нг/мл, фибри-
ноген 1,37 г/л). 

При поступлении на электрокардиографии зафикси-
рована синусовая брадикардия с ЧСС 37–33 уд/мин. 
Выявлены метаболические изменения в миокарде, сни-
жение зубца Т по всем отведениям. 

Эхокардиография: пролапс митрального клапана 1-й 
степени; полости сердца не расширены; снижение со-
кратимости миокарда левого желудочка; трикуспи-
дальная регургитация I–II степени; систолическое дав-
ление в легочной артерии – 20 mm Hg. 

Компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки: костных травматических и деструктивных из-
менений не определяется; в мягких тканях шеи, подмы-
шечных областей, средостения скопление пузырьков 
воздуха; в легких с двух сторон мелкие интрапаренхи-
матозные воздушные участки, расценены как интерсти-
циальная эмфизема легких (внутрилегочные разры-
вы?), также по ходу междолевой плевры; в основании 
базальной пирамиды и в S10 слева участки уплотнения 
легочной ткани по типу матового стекла без четких кон-
туров; в S8 слева единичная мелкая линейная тень 
уплотнения легочной ткани, вероятно дисковидный 
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субсегментарный ателектаз, либо легочная связка. Про-
ходимость трахеи и бронхов 1–3-го порядка не наруше-
на. Гидроторакса, гидроперикарда, лимфоаденопатии 
нет. Выявленные изменения в нижней доле левого лег-
кого могут соответствовать воспалительным. КТ-при-
знаки пневмомедиастинума, эмфиземы мягких тканей 
шеи, подмышечных областей, интерстициальной эм-
физемы легких (внутрилегочные разрывы?); рис. 1, 2. 

В ходе госпитализации были исключены органиче-
ские причины потери массы тела. 

Ультразвуковое исследование щитовидной железы, 
органов брюшной полости, почек, мочевого пузыря и 
малого таза: эхоструктурные изменения щитовидной 
железы не выявлены; диффузные изменения в структу-
ре печени, поджелудочной железе; желчный пузырь со-
кращен; расширение печеночных вен до 8 мм; наличие 
свободной жидкости межпетельно, подпеченочно, под-
селезеночно, в проекции малого таза; жидкость в плев-
ральных полостях справа уровнем 15 мм, слева – уров-
нем 10 мм; небольшое количество свободной жидкости 
в обеих плевральных полостях; повышена эхогенность 
паренхиматозного слоя обеих почек; эхо-взвесь в про-
свете мочевого пузыря; жидкость в позади-маточном 
пространстве не определяется. Дополнительные обра-
зования в полости малого таза не выявлены. 

Магнитно-резонансная томография головного мозга: 
картина арахноидальных изменений ликворокистозно-
го характера, признаки перенесенного воспалительного 
процесса в обоих сосцевидных отростках; асимметрич-
ное стояние зубовидного отростка С2 позвонка в атлан-
тоаксилярном суставе. 

Фиброгастродуоденоскопия: пищевод свободно про-
ходим, слизистая бледно-розовая, блестящая; розетка 
кардии смыкается полностью; Z-линия на расстоянии 
36 см от резцов. Желудок: форма обычная; слизистая 
гиперемирована во всех отделах. Привратник: цент-
ричен, проходим, эластичен. Луковица двенадцати-
перстной кишки: округлой формы, слизистая розо-
вая. Постбульбарные отделы: слизистая бледно-розо-
вая. Заключение: эритематозная гастропатия. 

Девочка консультирована врачом-психиатром: в со-
знании, объем внимания, особенно пассивного, значи-
тельно ограничен. Повышенная отвлекаемость. Умень-
шен объем и четкость восприятия, в ситуации улавли-
ваются лишь частные детали. Уровень мышления сни-
жен, что проявляется объединением понятий и пред-
ставлений, слабостью суждений, неспособностью адек-
ватно оценивать ситуацию и свои возможности. Темп 
мыслительных процессов замедлен, падает активность, 
снижен уровень интенсивности побуждений к деятель-
ности, утрачиваются прежние интересы, суживается 
кругозор. На момент осмотра суицидальных мыслей не 
высказывает, острой психопродукции нет. Диагноз: 
неврогенная анорексия. Рекомендовано: алимемазина 
тартрат 2,5 мг 3 раза в день, аминофенилмасляной кис-
лоты гидрохлорид 250 мг 3 раза в день. 

Также консультирована врачом-эндокринологом: пер-
вичный гипотиреоз (тканевой), возможно обусловлен 
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Рис. 1. Боковой рентгеновский снимок шеи, показывающий 
подкожную эмфизему (белая стрелка). 
Fig. 1. Lateral neck radiograph demonstrating subcutaneous emphysema 
(white arrow). 

Рис. 2. Пневмомедиастинум, видимый на рентгенограмме 
грудной клетки в день поступления (белые стрелки). 
Fig. 2. Pneumomediastinum visible on chest radiograph obtained on the day 
of admission (white arrows).



снижением белково-синтетической функции организма. 
Рекомендовано: левотироксин натрия 25 мкг/сут под 
контролем уровня свободного Т3, свободного Т4 и ти-
реотропного гормона через 4 нед. 

На основании клинических признаков, лабораторных 
и инструментальных методов исследования, описанных 
выше, выставлен диагноз. Е 43 Белково-энергетическая 
недостаточность III ст. Алиментарный маразм. F 50.0 
Нервная анорексия, астено-кахектическая стадия, 
ограничительный (рестриктивный) тип. Синдром воз-
обновленного кормления (рефидинг-синдром). Пер-
вичный гипотиреоз (тканевой). Вторичная аменорея. 
Нарушение ритма сердца (синусовая выраженная бра-
дикардия), сердечная недостаточность 1-й степени. 
Пролапс митрального клапана 1-й степени. Спонтан-
ный пневмомедиастинум (эмфизема мягких тканей 
шеи, подмышечных областей, интерстициальная эмфи-
зема легких – внутрилегочные разрывы). Дефицитная 
анемия, легкой степени. Внутрибольничная двусторон-
няя пневмония, полисегментарная, средней тяжести, 
не осложненная, ДН 0. 

По результатам осмотра, анализа имеющихся анам-
нестических данных, результатов обследований в пер-
вые сутки от госпитализации была выработана тактика 
ведения пациентки, проведены расчеты питания и 
объема жидкости, намечен план консультаций узкими 
специалистами. 

С момента госпитализации в листе наблюдения по-
стовой медсестрой фиксировались следующие показа-
тели: объем съеденной пищи и выпитой жидкости, мас-
са тела, артериальное давление, ЧСС, температура, ди-
урез, характер стула, наличие рвоты и особенности по-
ведения. Лечащим врачом в истории болезни отмеча-
лись динамика основных лабораторных и клинических 
показателей, лекарственная терапии. 

При оценке результатов анализов крови отмечалось 
снижение уровня фосфора (0,45 ммоль/л), магний на 
нижней границе нормы (0,86 ммоль/л), а также сниже-
ние уровней калия (3,3 ммоль/л) и ионизованного 
кальция в сыворотке крови (2,14 ммоль/л), что соответ-
ствовало наличию у девочки синдрома возобновления 
питания. 

В связи с высоким риском развития осложнений, 
угрожающих жизни, многие руководства по лечению 
пациентов с синдромом возобновленного питания 
(РС) подчеркивают необходимость обязательной кор-
рекции гипофосфатемии. Это состояние способно 
провоцировать острую недостаточность дыхательной, 
сердечной и почечной систем, затруднения при от-
ключении от аппарата искусственной вентиляции 
легких, мышечную астению, рабдомиолиз, гемолиз, 
нарушения хемотаксиса белых кровяных телец, а так-
же отек мозга [2, 3]. У нашей пациентки концентра-
ция фосфора в сыворотке крови на момент госпита-
лизации равнялась 0,45 ммоль/л, а на десятые сутки 
пребывания снизилась до 0,41 ммоль/л, что послужило 
основанием для назначения фосфорсодержащего пре-
парата. Восстановление уровня фосфора осуществля-

лось с осторожностью, под постоянным контролем его 
содержания в сыворотке, и к выписке показатель до-
стиг 1,41 ммоль/л, после чего препарат был отменен 
(рис. 3). 

В связи с наличием РС парентеральное и энтеральное 
питание было начато осторожно, чтобы не вызвать про-
грессирование данного осложнения. Согласно рекоменда-
циям ASPEN [3], суточный калораж для пациентов с рис-
ком развития РС проводится из расчета: пациенты с экс-
тремальным риском – 5 ккал/кг/сут; свысоким риском – 
10 ккал/кг/сут; со средний риском – 20 ккал/кг/сут. 
Изначально девочка получала специализированное пи-
тание (достаточное количество аминокислот, жиров, 
фосфатов, витаминов, электролитов) путем паренте-
рального введения в центральный венозный катетер (в 
объеме 120 ккал/сут). В дополнение была рекомендова-
на лечебная формула в суточном объеме 150 ккал энте-
рально методом сипинга (sip feeding) – употребление 
нужного количества смеси в течение дня небольшими 
глотками. Постепенно потребление энергии увеличива-
ли до 1000 ккал/сут перорально и до 300 ккал/сут пу-
тем введения в центральный венозный катетер. 

На 15-е сутки госпитализации отмечалось повышение 
температуры тела до 39,5 °C. При проведении конт-
рольной КТ органов грудной клетки выявлены призна-
ки двусторонней пневмонии с плевритом. Описание КТ 
органов грудной клетки: ранее описанная эмфизема 
мягких тканей, а также явления интерстициальной эм-
физемы редуцировали; в плевральных полостях с двух 
сторон появилась жидкость с толщиной слоя до 2,3 см; 
прилежащие дорзальные отделы нижних долей с двух 
сторон в состоянии гиповентиляции, не исключается 
наличие воспалительной инфильтрации в этих зонах; 
проходимость трахеи и крупных бронхов сохранена; 
центральный венозный катетер справа.  

К лечению добавлена антибактериальная терапия – 
цефтриаксон, эртапенем. КТ органов грудной клетки 
(через 30 дней от поступления): динамика положитель-
ная. Жидкость в обеих плевральных полостях редуци-
ровала. Легкие расправлены, симметричной удовлетво-
рительной пневматизации, без зон патологической 
плотности. Проходимость трахеи и бронхов 1–3-го по-
рядка не нарушена. Центральный венозный катетер 
справа удален, окружающие мягкие ткани не измене-
ны. Жидкость в видимых отделах брюшной полости, в 
полости перикарда не определяется. Стала несколько 
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Рис. 3. Динамика показателей уровня фосфора в сыворотке 
крови. 
Fig. 3. Dynamics of serum phosphorus levels.



сниженной плотность ткани печени до 47 ед Н (была 
65 ед Н). Плотность стенки сердца и аорты выше плот-
ности крови – косвенный КТ-признак анемии. 

Также проводили коррекцию метаболических изме-
нений и лечебные мероприятия, направленные на 
устранение симптомов основного психического заболе-
вания, вызвавшего нарушения в статусе питания: али-
мемазина тартрат 2,5 мг 3 раза в день; аминофенилмас-
ляной кислоты гидрохлорид 250 мг 3 раза в день; ци-
тофлавин (янтарная кислота, инозин, никотинамид, 
рибофлавин) внутривенно капельно; левокарнитин 
(карнифит) внутривенно капельно, эссенциальные фос-
фолипиды и адеметионин внутривенно; урсодезоксихо-
левая кислота перорально; омега-3 жирные кислоты; 
витамин D; левотироксин натрия. 

Состояние пациентки длительное время оставалось 
тяжелым, имелся риск кровотечения (тромбоцитопе-
ния, изменения в свертывающей системе крови). При 
НА количество тромбоцитов обычно снижается из-за 
гипоплазии костного мозга и/или гипофосфатемии 
[1, 2]. В нашем случае лейкопении не отмечалось, од-
нако имелись признаки анемии в периферической 
крови, что позволяет предположить, что снижение 
количества тромбоцитов могло быть вызвано гипо-
фосфатемией. Дисфункция печени приводит к гипо-
продукции кофакторов свертывания крови, а также к 
усугублению нарушения свертывания крови. Для ку-
пирования симптомов гипоальбуминемии и отеков 
было назначено внутривенное введение альбумина и 
фуросемида. Благодаря лечению лабораторные пока-
затели пришли в норму, наметилась положительная 
клиническая динамика. 

Наши расчеты питания, а также тактика медикамен-
тозной терапии были эффективны в отношении общего 
состояния девочки, динамики изменения показателей 
массы тела, которая к моменту выписки составила 
40,45 кг, ИМТ – 16 кг/м2 (z-score = -1,88); рис. 4. 

В итоге госпитализации и лечения девочка выписана 
в удовлетворительном состоянии под наблюдение уча-
сткового врача-педиатра, психиатра, диетолога, эндо-
кринолога, кардиолога, гинеколога, даны рекоменда-
ции по питанию. 

Обсуждение 
Представленный клинический случай иллюстрирует 

типичное, но потенциально жизнеугрожающее ослож-
нение НА в подростковом возрасте – РС, развившийся 
на фоне самостоятельного возобновления питания 
после длительного периода тяжелой нутритивной недо-
статочности. 

Патогенез РС связан с резким переходом от катаболи-
ческого к анаболическому метаболизму при возобнов-
лении питания. Длительное голодание приводит к ис-
тощению внутриклеточных запасов фосфора, калия, 
магния и тиамина, а также к снижению базального ме-
таболизма и глюконеогенеза для сохранения тощей 
массы тела. При введении углеводов стимулируется 
секреция инсулина, что вызывает транспорт ионов 
внутрь клеток, задержку жидкости и развитие отеков, 
гипофосфатемии, гипокалиемии и гипомагниемии. Эти 
нарушения могут спровоцировать сердечную аритмию, 
дыхательную недостаточность, рабдомиолиз и энцефа-
лопатию Вернике [1, 3]. В нашем случае гипофосфате-
мия усугубилась до 0,41 ммоль/л на 10-е сутки, что по-
требовало немедленной коррекции фосфорсодержащи-
ми препаратами под ежедневным лабораторным конт-
ролем. Положительная динамика (уровень фосфора 
1,41 ммоль/л к выписке) подтверждает эффективность 
осторожного подхода. 

Особенностью случая является спонтанный пневмо-
медиастинум – редкое осложнение НА, описанное в ли-
тературе преимущественно у пациентов с булимиче-
ским типом из-за повторяющейся рвоты или кашля, 
приводящих к разрывам альвеол (эффект Маклина) [2]. 
В рестриктивном типе, как у нашей пациентки, такие 
случаи менее типичны и могут быть связаны с общей 
тканевой слабостью на фоне кахексии, гипопротеине-
мией (альбумин 26,8 г/л) и нарушениями свертываемо-
сти крови (тромбоцитопения 28×109/л, сниженный 
фибриноген 1,37 г/л). КТ-картина (воздух в средосте-
нии, мягких тканях шеи и интерстициальной эмфиземе 
легких) регрессировала на фоне консервативной тера-
пии без хирургического вмешательства, что согласуется 
с данными о благоприятном исходе при своевременном 
выявлении [1]. Это осложнение подчеркивает роль ин-
струментальных методов (рентген, КТ) в мониторинге 
пациентов с НА, особенно при появлении одышки или 
отеков. 

Кроме того, у нашей пациентки отмечалось повыше-
ние уровня холестерина до 11,4 ммоль/л, триглицери-
дов до 5,28 ммоль/л, инсулина до 45,6 мМЕ/л (норма до 
25 мМЕ/л). Эти изменения можно объяснить следую-
щим: при длительном голодании повышается секреция 
контринсулярных гормонов, вначале снижается секре-
ция инсулина, происходит переход анаболического со-
стояния к катаболическому. Основным источником 
энергии становятся кетоновые тела и аминокислоты, 
получаемые в процессе катаболизма мышечной и жи-
ровой ткани. Питание глюкозозависимых тканей под-
держивается за счет глюконеогенеза в печени, в даль-
нейшем уровень базального метаболизма значительно 
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Динамика  
массы тела, кг 

ИМТ, кг/м² 

z-score (ИМТ)

При поступлении Через 10 дней Через 20 дней Через 30 дней

Рис. 4. Динамика показателей нутритивного статуса за период 
наблюдения. 
Fig. 4. Dynamics of nutritional status parameters during the observation  
period.

-5,43
-4,1 -2,76 -1,88

10,7 12,7 14,6 16,0

27,0
32,0

37,0
40,45



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 7 | №6 | 2026 | Clinical review for general practice | VOL. 7 | No. 6 | 2026 |   123

Клинический случай / Clinical Case

снижается, замедляется глюконеогенез. Это необходи-
мо для экономии белка и поддержания тощей массы те-
ла, так как аминокислоты используются для «наполне-
ния» цикла трикарбоновых кислот. В процессе голода-
ния снижается внутриклеточный объем, происходит 
потеря основных внутриклеточных ионов (фосфора, ка-
лия, магния), истощаются запасы витаминов, в том чис-
ле тиамина. При возобновлении питания происходит 
повышение плазменной концентрации глюкозы, сти-
мулируется секреция инсулина, происходит пере-
ключение на гликолиз. При повышении концентрации 
инсулина происходит транспорт ионов внутрь клеток, 
вследствие чего возникают гипофосфатемия, гипомаг-
ниемия, гипокалиемия, а также снижается экскреция 
натрия, увеличивается задержка жидкости, возникают 
отеки. При возникновении РС характерно появление 
инсулинорезистентности: гипергликемия, метаболизм 
кетоновых тел [3, 4]. 

С учетом понимания патогенеза заболевания отдель-
ное внимание было уделено тиамину (кофактор), в ходе 
превращения пирувата в лактат происходит его гидро-
лиз, что приводит к дальнейшему уменьшению запасов 
тиамина при возобновлении питания, нарушению 
аэробного метаболизма углеводов и недостаточному 
синтезу аденозинтрифосфата, повышению концентра-
ции лактата за счет перехода на анаэробный гликолиз. 
У пациентов с исходной нутритивной недостаточ-
ностью внутриклеточные запасы тиамина зачастую ис-
тощены [3]. В связи с этим тиамин пациентке вводили 
внутривенно из расчета 2 мг/кг/сутки. 

Дополнительной сложностью в ведении нашей паци-
ентки явилось сочетание тяжелого РС с выраженными 
сомато-эндокринными нарушениями и инфекционны-
ми осложнениями. На фоне крайней кахексии, гипо-
протеинемии, тромбоцитопении, пневмомедиастинума 
и последующей двусторонней пневмонии любая агрес-
сивная нутритивная тактика могла бы привести к де-
компенсации сердечно-сосудистой и дыхательной си-

стем. Поэтапное увеличение калоража в соответствии с 
рекомендациями ASPEN с изначальным ограничением 
до 5–10 ккал/кг/сут, раннее назначение фосфора, тиа-
мина и электролитов, ежедневный лабораторный конт-
роль и динамическая визуализация органов грудной 
клетки позволили избежать жизнеугрожающих ослож-
нений и добиться регресса пневмомедиастинума без хи-
рургического вмешательства. 

 
Заключение 

Представленное наблюдение демонстрирует ключе-
вую роль междисциплинарного подхода при ведении 
подростков с НА и РС. Успешный исход стал возможен 
благодаря координации действий педиатра, психиатра, 
эндокринолога, диетолога, кардиолога и рентгенолога, 
а также активному участию семьи. 

На наш взгляд, именно ранняя маршрутизация таких 
пациентов в специализированные стационары, нали-
чие локальных протоколов по ведению РС и подготовка 
врачей первичного звена к распознаванию «красных 
флагов» (быстрая потеря массы тела, брадикардия, 
отеки, изменения поведения и пищевых установок) яв-
ляются основой для снижения частоты тяжелых, потен-
циально предотвратимых осложнений. 
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Нейрогенный отек легких (НОЛ) представляет со-
бой форму некардиогенного отека легких, кото-

рый возникает вследствие острого повреждения цент-
ральной нервной системы и характеризуется быстрым 
накоплением жидкости в интерстиции и альвеолах на 

фоне повышения сосудистой проницаемости и давле-
ния в легочном русле [1]. Одним из триггеров НОЛ, яв-
ляющегося редким и недостаточно распознаваемым па-
тологическим состоянием, особенно в педиатрической 
практике, являются эпилептические приступы [2]. 

Нейрогенный отек легких – редкое осложнение 
эпилепсии у подростка: клиническое наблюдение 
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Аннотация 
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Несмотря на более чем вековую историю изучения, 
механизм развития НОЛ остается не до конца изучен-
ным. Ведущую роль в патогенезе НОЛ отводят резкому 
повышению уровня катехоламинов после судорог («ка-
техоламиновый шторм»), вызывающему системную и 
легочную вазоконстрикцию и рост легочного сосуди-
стого сопротивления с последующим повышением гид-
ростатического давления в легочных микрососудах, по-
вреждением эндотелия, ростом проницаемости альвео-
локапиллярной мембраны и выходом белоксодержа-
щей жидкости в интерстиций и альвеолы [3–5]. 
Распространенность НОЛ не определена, большин-

ство данных основано на клинических наблюдениях от-
дельных пациентов. НОЛ был описан при черепно-моз-
говой травме, внутричерепных кровоизлияниях, ме-
нингите и эпилептических приступах/статусе. Часто 
симптомы развиваются через минуты или часы после 
судорог и могут быстро регрессировать, что нередко за-
трудняет диагностику при позднем поступлении ре-
бенка в стационар. Частота встречаемости НОЛ у детей 
выше, чем у взрослых [6–8]. По данным ретроспектив-
ных исследований, признаки НОЛ могут выявляться 
чаще, чем предполагается: у 19% пациентов с генерали-
зованными судорожными приступами при проведении 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК) были выявлены интерстициальные изме-
нения по типу отека легких, что может свидетельство-
вать о гиподиагностике НОЛ [9]. 
Клиническая картина характеризуется развитием 

респираторных нарушений (одышка, кашель, гипоксе-
мия, кровохарканье) в раннем или отсроченном пе-
риоде, а также наличием двусторонних инфильтратив-
ных изменений в легких. Диагноз основывается на уста-
новлении временной связи отека легких с эпилептиче-
ским приступом и исключении кардиогенной, инфек-
ционной и иной патологии нижних дыхательных путей 
[2]. Лечение носит преимущественно поддерживаю-
щий характер и включает оксигенотерапию, респира-
торную поддержку, а также обязательное назначение 
антиконвульсантов для контроля судорожного син-
дрома и, как следствие, профилактики развития НОЛ. 
В большинстве описанных педиатрических случаев от-
мечается быстрое обратное развитие симптомов при 
адекватной терапии [10]. Вместе с тем НОЛ может быть 
причиной внезапной смерти при эпилепсии [11]. 
Цель статьи – представить клиническое наблюде-

ние подростка с НОЛ на фоне судорожного приступа, 
демонстрирующее диагностические сложности вери-
фикации диагноза таких пациентов. 

 
Клиническое наблюдение 
Мальчик А. 16 лет поступил 11.01.2026 в Московский 

многопрофильный клинический центр «Коммунарка» 
с жалобами на повторный эпизод потери сознания на 
фоне полного благополучия, вслед за которым (после 
восстановления сознания) последовал приступообраз-
ный кашель с прожилками крови. Первый аналогич-
ный эпизод отмечался в феврале 2025 г., когда ребенок 
был госпитализирован с диагнозом «внебольничная 

пневмония», установленным на основании изменений 
на рентгенограмме (полисегментарные инфильтратив-
ные изменения в левом легком) и КТ ОГК (картина дву-
стороннего полисегментарного инфильтративного по-
ражения в виде мультифокального уплотнения легоч-
ной паренхимы с тенденцией к слиянию и визуализи-
рующимися на этом фоне зонами «матового стекла»), 
нейтрофильного лейкоцитоза (19,2×10⁹/л) в общем 
анализе крови; туберкулез был исключен. По данным 
контрольной КТ ОГК, выполненной в апреле 2025 г., 
отмечена положительная динамика в виде регресса ра-
нее выявленных инфильтративных изменений. Допол-
нительных жалоб на состояние здоровья ребенок не 
предъявлял, анамнез жизни без особенностей, актив-
ное курение отрицает. Дома курит мать. 
Со слов матери, во время обоих эпизодов наблюда-

лись подергивания неясной этиологии. Семейный 
анамнез по эпилепсии, перинатальный анамнез не отя-
гощены. Со слов пациента, эпизоду потери сознания в 
январе 2026 г., случившемуся в магазине, предшество-
вала физическая нагрузка с фотостимуляцией (бежал 
по пешеходному переходу через широкую дорогу, на 
переходе мигал светофор). Пациент сообщал об анам-
незе заболевания, событиях, предшествующих потере 
сознания, чрезвычайно детализированно, чрезмерно 
обстоятельно. 
При настоящей госпитализации в январе 2026 г. ли-

хорадки, симптомов инфекционного заболевания не 
было, получены отрицательные результаты исследова-
ний на респираторные вирусы, атипичные возбудители 
респираторных инфекций. По данным клинического и 
биохимического анализа крови в динамике признаков 
воспалительной активности не отмечено. По результа-
там КТ головного мозга (ГМ) данных в пользу наличия 
внутричерепных кровоизлияний, ушиба, структурной 
патологии ГМ, переломы костей черепа не получено. 
По данным рентгенографии ОГК в левом легком, пре-
имущественно в верхнесредней и перихилярной зоне, 
определяется неоднородное инфильтративное затене-
ние с нечеткими контурами, частично наслаивающееся 
на область корня левого легкого. На рентгенограмме в 
левой боковой проекции изменения проецируются пре-
имущественно в передних отделах верхней доли левого 
легкого с вовлечением язычковых сегментов (рис. 1). 
С учетом двух схожих эпизодов, сопровождающихся 

потерей сознания и кровохарканьем, проводились по-
иск причины кровохарканья, дифференциальная диаг-
ностика между системными васкулитами с поражением 
сосудов легких, нарушениями системы гемостаза, арте-
риовенозными мальформациями, а также острыми и 
хроническими заболеваниями легких. В ходе комплекс-
ного обследования ребенку были проведены лаборатор-
ные и инструментальные исследования. 
Иммунологическое обследование (определение вол-

чаночного антикоагулянта, антител к базальной мем-
бране клубочков почек, антител к протеиназе-3, компо-
нентов комплемента) было отрицательным, по данным 
коагулограммы с оценкой D-димера значимых откло-
нений не выявлено, что позволило исключить систем-
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ные васкулиты и коагулопатии в качестве причины 
кровохарканья. Уровень N-терминального фрагмента 
мозгового натрийуретического пептида оказался нор-
мальным. 
По данным анализов мочи, ультразвукового исследо-

вания почек патологии не отмечено. По результатам КТ 

ОГК, выполненной 12.01.2026, определялись множе-
ственные участки уплотнения легочной ткани, преиму-
щественно по типу «матового стекла», с отдельными 
более плотными очагово-сливными зонами консолида-
ции. Изменения имели выраженно асимметричный ха-
рактер с преобладанием в левом легком и располага-
лись преимущественно в перихилярных и перибронхо-
васкулярных отделах без отчетливой сегментарной или 
долевой конфигурации (рис. 2). 
При проведении контрольной КТ ОГК 15.01.2026 от-

мечалось практически полное разрешение ранее вы-
явленных изменений в левом легком. Сохранялись 
лишь минимальные остаточные участки слабовыра-
женного повышения плотности по типу «матового 
стекла». Новых зон консолидации, признаков прогрес-
сирования паренхиматозных изменений, плеврального 
выпота или пневмоторакса не выявлено (рис. 3). 
По данным эндоскопического исследования трахеи и 

бронхов верифицирован диффузный атрофический дву-
сторонний бронхит. Анализ бронхоальвеолярного ла-
важа показал умеренный цитоз (18×10⁶ клеток в 1 мл), 
наличие эритроцитов (10–20 в поле зрения). Микро-
биологическое исследование и поиск Pneumocystis 
jirovecii патогенной флоры не выявили, кислотоустой-
чивые микобактерии в пробе не обнаружены. 
Проведена оценка функции внешнего дыхания с 

бронхолитической пробой – зафиксированы нормаль-

Рис. 1. Рентгенограммы ОГК в прямой и левой боковой 
проекциях при поступлении: инфильтративное затенение  
в левом легком, преимущественно в верхнесредней  
и перихилярной зонах. 
Fig. 1. Admission chest X-ray, frontal and lateral views: infiltrative shadow  
in the left lung, predominantly in the upper middle and perihilar zones.

Рис. 2. КТ ОГК от 12.01.2026: множественные участки уплотнения 
легочной ткани по типу «матового стекла» и очагово-сливной 
консолидации с преобладанием в левом легком. 
Fig. 2. Chest X-ray dated 12.01.2026: multiple areas of ground-glass opacity 
and focal confluent consolidation, with predominantly in the left lung.
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ные показатели проходимости дыхательных путей и 
форсированной жизненной емкости легких. Кардиоло-
гическое обследование, включая эхокардиографию и 
холтеровское мониторирование электрокардиограммы, 
не выявило гемодинамически значимых нарушений, 
отмечены редкие наджелудочковые экстрасистолы. Па-
циент был осмотрен врачом-офтальмологом – призна-
ков острой офтальмологической патологии не вы-
явлено. При осмотре оториноларингологом с проведе-
нием эндоскопического исследования полости носа и 
носоглотки источников кровотечения на момент обсле-
дования также не обнаружено. 
По данным магнитно-резонансной томографии ГМ 

патологических изменений не выявлено, что исклю-
чило очаговые поражения вещества ГМ и травматиче-
ские повреждения в качестве этиологии синкопальных 
эпизодов. 
Дневной видео-ЭЭГ-мониторинг выявил умеренную 

диффузную дезорганизацию фоновой активности с 
тета-замедлением фронтоцентрального акцента при со-
храненном заднем доминантном ритме 9–10 Гц. В меж-
приступном периоде зарегистрированы редкие лево-
височные эпилептиформные разряды низкого индекса, 
усиливающиеся в поверхностном сне. Электрографиче-
ских приступов не отмечено (рис. 4). 
Результаты проведенного комплексного обследова-

ния позволили исключить острые инфекционные забо-
левания, структурную патологию ГМ, а также заболева-
ния ЛОР-органов и хроническую патологию дыхатель-

ной системы как возможные причины синкопальных 
эпизодов, сопровождающихся кровохарканьем. С уче-
том выявленной по данным видео-ЭЭГ-мониторинга 
эпилептиформной активности после консультации нев-
ролога был верифицирован диагноз «фокальная (ви-
сочная) эпилепсия неустановленной этиологии». Пора-
жение легких было расценено как НОЛ. 

 
Обсуждение 
Диагноз НОЛ у данного пациента был установлен на 

основании данных анамнеза (повторяемость и стерео-
типность эпизодов с потерей сознания, наличие мотор-
ного компонента в виде подергиваний), особенностей 
клинической картины (возникновение приступообраз-
ного кашля с прожилками крови непосредственно 
после эпизода утраты сознания, скудный характер кро-
вохарканья, быстрое купирование симптомов без спе-
цифической терапии, отсутствие клинических данных в 
пользу респираторной инфекции), а также результатов 
комплексного обследования (выявление очаговой эпи-
лептиформной активности по данным видео-ЭЭГ-мо-
ниторинга, отсутствие структурной патологии ГМ по 
данным магнитно-резонансной томографии, отсут-
ствие признаков инфекционного, системного воспали-
тельного, сосудистого и коагулопатического процесса, 
нормальные показатели функции внешнего дыхания, 

Рис. 3. КТ ОГК от 15.01.2026: практически полное разрешение 
ранее выявленных паренхиматозных изменений. 
Fig. 3. Chest X-ray dated 15.01.2026: almost complete resolution of the earlier 
detected parenchymal alterations. 

Рис. 4. Видео-ЭЭГ-мониторинг от 14.01.2026: редкие лево-
височные эпилептиформные разряды низкого индекса, 
усиливающиеся в поверхностном сне. 
Fig. 4. Video EEG monitoring dated 14.01.2026: rare left temporal epileptiform 
discharges with low index, increasing during light sleep.
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отсутствие кардиогенной патологии по данным эхо- и 
электрокардиографии). Ключом к постановке диагноза 
НОЛ явилось исключительно быстрое разрешение 
уплотнений легочной ткани по данным КТ ОГК, почти 
полное исчезновение выраженных участков «матового 
стекла» и консолидации в течение 3 сут. Такой темп ре-
гресса соответствует обратимому накоплению жидко-
сти в альвеолярном и интерстициальном пространствах 
и практически не характерен для инфекционной воспа-
лительной инфильтрации, которая, как правило, не 
разрешается столь быстро. В данном клинико-лучевом 
контексте быстрый регресс изменений возможен 
только при преобладании отечного компонента, что в 
сочетании с острым поражением центральной нервной 
системы у ребенка соответствует НОЛ. 
НОЛ является редким, но потенциально жизнеугро-

жающим осложнением эпилептических приступов.  
В большинстве описаний НОЛ, как и у наблюдавшегося 
нами пациента, подчеркиваются внезапность развития 
респираторной симптоматики и ее тесная временная 
связь с судорожным эпизодом [12–14]. Важным диагно-
стическим аспектом является необходимость диффе-
ренциальной диагностики с инфекционными заболева-

ниями легких, аспирационным синдромом, систем-
ными васкулитами и кардиогенным отеком легких. 
Последовательное исключение перечисленных патоло-
гических состояний, отсутствие признаков воспали-
тельной активности, а также быстрая положительная 
динамика рентгенологических изменений позволили 
обосновать некардиогенный характер отека. 

 
Заключение 
Представленное клиническое наблюдение расширяет 

существующие представления о клиническом течении 
НОЛ у детей с эпилепсией и подчеркивает необходи-
мость настороженности врачей в отношении данного 
осложнения в постиктальном периоде. Диагностика 
НОЛ может предшествовать установлению диагноза 
эпилепсии, являясь важной диагностической подсказ-
кой. 
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Г ранулематоз с полиангиитом (ГПА), также извест-
ный как гранулематоз Вегенера, представляет собой 

некротизирующий васкулит, поражающий сосуды мел-
кого и среднего калибра. ГПА входит в спектр заболева-
ний, известных как васкулиты, ассоциированные с анти-
нейтрофильными цитоплазматическими антителами 
(anti-neutrophil cytoplasmic antibody – ANCA). Для этого 
заболевания характерна триада: некротизирующие гра-
нулемы верхних и нижних дыхательных путей, систем-
ный васкулит и некротизирующий гломерулонефрит. 
Сообщалось о неполной или ограниченной форме ГПА, 
при которой почки обычно не поражаются. Дыхательная 
система – наиболее частый орган, поражаемый при 
ограниченном ГПА, хотя может быть вовлечена любая 

другая система органов. Также была описана очень 
ограниченная форма заболевания с клиническим пора-
жением одного органа, например глаза с поражением 
любой структуры глаза. ГПА – сложное и потенциально 
смертельное заболевание с высоким уровнем смертности 
при отсутствии лечения [1–5]. 

Первый случай ГПА был описан немецким студентом-
медиком Хайнцем Клингером в 1931 г. В 1936 г. немец-
кий патолог Фридрих Вегенер описал 3 случая свое-
образного васкулита мелких и средних сосудов с грану-
лематозным воспалением и определил это заболевание 
как отдельную форму васкулита. В 1954 г. Годман и Чарг 
опубликовали обзор, включающий 22 случая, и заболе-
вание стало повсеместно известно как гранулематоз 

Гранулематоз Вегенера у детей 
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Аннотация 
Представлен клинический случай гранулематоза с полиангиитом (ГПА) у 15-летней пациентки, иллюстрирующий особенности течения 
заболевания в детском возрасте. ГПА – редкий ассоциированный c антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (anti-neu-
trophil cytoplasmic antibody – ANCA) системный васкулит, характеризующийся гранулематозным воспалением дыхательных путей, гло-
мерулонефритом и васкулитом мелких сосудов. У детей заболевание часто дебютирует с выраженных лор-симптомов – хронического 
ринита, язв слизистой, перфорации носовой перегородки и рецидивирующих носовых кровотечений, что наблюдалось в данном случае. 
Несмотря на отрицательный статус ANCA, диагноз был подтвержден гистологически (некротизирующий васкулит) и на основании ти-
пичной клинической картины. Течение болезни оказалось аутоагрессивным и непрерывно-рецидивирующим, с риском быстрой инва-
лидизации. Терапия начиналась с глюкокортикостероидов и упадацитиниба, однако устойчивого эффекта достигли только после 
включения ритуксимаба – моноклонального антитела, направленного на CD20+ B-клетки. Комплексное лечение позволило стабилизи-
ровать состояние: снизилась частота носовых кровотечений, не прогрессировали легочные и офтальмологические осложнения. Лабо-
раторные маркеры воспаления (СОЭ, С-реактивный белок) нормализовались, подтвердилась B-клеточная деплеция. Клинический слу-
чай подчеркивает, что у детей ГПА может протекать с ANCA-негативным вариантом, преобладанием лор-симптомов и агрессивным 
течением, что требует ранней и адекватной иммуносупрессивной терапии. 
Ключевые слова: гранулематоз Вегенера, гранулематоз с полиангиитом, ANCA-ассоциированный системный васкулит, антинейтро-
фильные цитоплазматические антитела. 
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Wegener's granulomatosis in children  
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Abstract 
A clinical case of granulomatosis with polyangiitis (GPA) in a 15-year-old patient is presented, illustrating the features of the course of the disease 
in childhood. GPA is a rare, ANCA-associated systemic vasculitis characterized by granulomatous inflammation of the respiratory tract, glomeru-
lonephritis, and small vessel vasculitis. In children, the disease often debuts with pronounced ENT symptoms – chronic rhinitis, ulcers of the mu-
cous membrane, perforation of the nasal septum and recurrent nosebleeds, which was observed in this case. Despite the negative ANCA status, 
the diagnosis was confirmed histologically (necrotizing vasculitis) and based on a typical clinical picture. The course of the disease turned out to 
be autoaggressive and continuously recurrent, with the risk of rapid disability. Therapy began with glucocorticosteroids and upadacitinib, but a 
sustained effect was achieved only after the inclusion of rituximab, a monoclonal antibody directed at CD20+ B cells. Comprehensive treatment 
allowed to stabilize the condition: The frequency of nosebleeds decreased, and pulmonary and ophthalmological complications did not progress. 
Laboratory markers of inflammation (ESR, CRP) returned to normal, and B-cell depletion was confirmed. The clinical case highlights that in chil-
dren, GPA can occur with an ANCA-negative variant, a predominance of ENT symptoms and an aggressive course, which requires early and ad-
equate immunosuppressive therapy. 
Keywords: Wegener's granulomatosis, granulomatosis with polyangiitis, ANCA-associated systemic vasculitis, antineutrophil cytoplasmic an-
tibodies. 
For citation: Serezhkina A.V., Galkina E.O., Khmelevskaya I.G., Razinkova N.S., Minenkova T.A. Wegener's granulomatosis in children. Clini-
cal review for general practice. 2026; 7 (6): 129–132 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00875
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Вегенера. Термин ГПА, в отличие от гранулематоза Веге-
нера, описывает основную патологическую особенность 
(гранулематозное воспаление) и отражает васкулитное 
поражение сосудов различных типов (полиангиит). 

Среди трех васкулитов, ассоциированных с ANCA, наи-
более распространен ГПА. Ежегодная заболеваемость в 
мире оценивается в 10–20 случаев на 1 млн в зависимо-
сти от географического положения. Более высокая забо-
леваемость отмечается в регионах с более холодным кли-
матом [6]. 

Чаще ГПА встречается у представителей белой расы, 
хотя может наблюдаться во всех расовых и этнических 
группах. Возраст начала симптомов варьируется в ши-
роких пределах, пик заболеваемости приходится на 
64–75 лет. Однако в 7–13% ГПА проявляется у детей и 
подростков. В возрастной группе младше 18 лет соотно-
шение заболеваемости женщин и мужчин составляет 
примерно 2:1, тогда как у взрослых – 1:1. 

В этиологии ГПА участвуют сложные взаимодействия 
генетических, микробных и иммунных факторов. 
Ключевую роль играют ANCA, преимущественно направ-
ленные против протеиназы 3 (PR3), – они выявляются 
примерно в 75% случаев ГПА. Антитела к миелоперокси-
дазе (myeloperoxidase – MPO) обнаруживаются лишь в 
~10%, менее 10% случаев – ANCA-отрицательные. Свя-
зываясь с PR3 на поверхности нейтрофилов, ANCA акти-
вируют их, вызывая адгезию к эндотелию, дегрануля-
цию, образование активных форм кислорода и секрецию 
провоспалительных цитокинов, особенно интерлей-
кина-8, что приводит к повреждению сосудов и форми-
рованию гранулематозных поражений [7, 8]. 

У пациентов с ГПА усилено образование нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушек (NETs) и снижена активность 
ДНКазы I, что затрудняет их клиренс и способствует пер-
систенции аутоантигенов и хроническому воспалению. 
Наряду с врожденным иммунитетом важна роль адаптив-
ного: В-клетки, специфичные к PR3, коррелируют с актив-
ностью заболевания и риском рецидивов [9]. 

Основные генетические ассоциации при ГПА указывают 
на важную роль наследственной предрасположенности в 
патогенезе заболевания. Мутации в гене SERPINA1, коди-
рующем α₁-антитрипсин, приводят к дефициту этого 
белка и снижению способности ингибировать протеазы 
нейтрофилов, что усиливает их тканеразрушающий по-
тенциал и способствует развитию васкулита. Полимор-
физмы в гене CTLA-4, участвующем в регуляции актива-
ции Т-лимфоцитов, могут изменять порог иммунного от-
вета и повышать риск аутоиммунной дисрегуляции, ас-
социированной с ГПА. Аллель PTPN22*620W связана с 
нарушением сигнальных путей в Т-клетках и коррели-
рует с ANCA-позитивным статусом, увеличивая воспри-
имчивость к различным аутоиммунным состояниям, 
включая ГПА. Носительство аллели HLA-DPB1*0401 из 
системы главного комплекса гистосовместимости класса 
II подчеркивает значимость антигенной презентации в 
формировании гранулематозного воспаления. Кроме 
того, определенные полиморфизмы FcγRIIIb (CD16b) на 
поверхности нейтрофилов и макрофагов влияют на свя-
зывание иммунных комплексов, фагоцитарную актив-
ность и провоспалительный ответ, тем самым усиливая 
сосудистое воспаление [10]. 

Отмечается, что инфекции могут выступать как триг-
геры и модуляторы клинического фенотипа. Например, 

колонизация слизистых оболочек (СО) Staphylococcus 
aureus ассоциирована с обострениями ГПА и индукцией 
NETs. Также обнаруживали связь с вирусами – гепатита С, 
Эпштейна–Барр, цитомегаловирусом и парвовирусом 
B19, которые могут нарушать иммунную толерантность и 
запускать аутоиммунный ответ. 

Этиология ГПА обусловлена ANCA, которые вызывают 
иммуноопосредованный васкулит сосудов мелкого и 
среднего калибра, преимущественно поражающий уши, 
нос, горло, легкие и почки. Основные осложнения ГПА 
связаны с некротизирующим синуситом, легочным ка-
пилляритом и гломерулонефритом [11]. 

Патогенез начинается с нейтрофильных микроабсцес-
сов, которые трансформируются в неструктурированные 
гранулемы, состоящие из гигантских клеток, лимфоцитов, 
плазматических и дендритных клеток. В отличие от грану-
лем при туберкулезе или саркоидозе, они не имеют четкой 
организации. Эти гранулемы вызывают окклюзию сосу-
дов, разрушают подслизистую оболочку и проникают в 
хрящи и кости, приводя к некрозу и деформациям, напри-
мер седловидной форме носа [12]. 

Заболевание часто дебютирует с неспецифических си-
стемных симптомов: лихорадки, недомогания, потери 
массы тела, артралгий и миалгий. 

Поражение верхних дыхательных путей наблюдается у 
~90% пациентов: хронический синусит, ринит, носовые 
язвы, кровотечения, средний отит и мастоидит. Воспале-
ние может привести к перфорации носовой перегородки 
или коллапсу спинки носа. Почти у 50% пациентов пора-
жаются легкие: кашель, одышка, кровохарканье, ин-
фильтраты или узелки на рентгенографии. Диффузное 
альвеолярное кровотечение – потенциально летальное 
осложнение. Плевральные выпоты встречаются в 15–
20% случаев. Почечное поражение выявляется у 10–20% 
при первом обращении, но развивается у 80% в течение 
двух лет в виде серповидного гломерулонефрита, часто 
приводящего к терминальной почечной недостаточно-
сти. Глазные проявления возникают более чем у 50% па-
циентов: склерит (включая некротизирующий), конъ-
юнктивит, эписклерит, увеит. Периферический язвен-
ный кератит может вызвать перфорацию роговицы. У 
10–15% – ретробульбарные псевдоопухоли, приводящие 
к экзофтальму, диплопии или потере зрения. Часто на-
блюдается обструкция носослезного протока [13]. Пора-
жение уха включает как кондуктивную (из-за дисфунк-
ции слуховой трубы), так и сенсоневральную тугоухость, 
а также вестибулярные нарушения, серозный отит и ма-
стоидит [14, 15]. Кожные проявления (у 50–60%) – паль-
пируемая пурпура на нижних конечностях, подкожные 
узелки (часто в области локтей), язвы, папулы и вези-
кулы. Узелки могут имитировать ревматоидный артрит 
[16]. Неврологические нарушения (у 30–40%) – преиму-
щественно периферические нейропатии, включая мно-
жественный мононеврит; реже – краниальные нейропа-
тии, пахименингит, судороги и церебрит. Артралгии и 
миалгии отмечаются у 70% пациентов, но истинный арт-
рит редок. Наличие подкожных узелков и положитель-
ного ревматоидного фактора может привести к диагно-
стической ошибке. Поражение сердца встречается редко 
и включает перикардит, клапанные нарушения и коро-
нарный артериит. 

Диагностика ГПА затруднена из-за разнообразия кли-
нических проявлений. Исторически диагноз основы-
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вался на триаде: гранулематозное поражение дыхатель-
ных путей, гломерулонефрит и системный васкулит. 
Критерии Фаучи требуют поражения как минимум двух 
из трех систем (верхние дыхательные пути, легкие, 
почки) и подтверждения биопсией хотя бы в одной [17]. 

Американский колледж ревматологии предложил ди-
агностические критерии: 

1) эритроцитарные цилиндры или >5 эритроцитов в 
моче; 

2) аномалии на рентгенографии легких; 
3) язвы во рту или носовые выделения; 
4) гранулематозное воспаление при биопсии. 
Наличие ≥2 критериев дает чувствительность 88% и 

специфичность 92%. 
Система ELK (E – лор-органы, L – легкие, K – почки) 

допускает диагноз при типичном проявлении в одной из 
областей, подтвержденном гистологически или положи-
тельным c-ANCA. ANCA выявляются у 80–90% пациен-
тов с системным ГПА: в 80–95% случаев это c-ANCA к 
PR3, реже – p-ANCA к MPO. При ограниченной форме 
ANCA положительны в 50–80% случаев. Заболевание 
при MPO-ANCA обычно менее агрессивно, тогда как 
PR3-ANCA ассоциирован с более высоким риском реци-
дива. Однако ANCA-отрицательный ГПА все еще оста-
ется диагностической проблемой [18]. 

Титры ANCA коррелируют с активностью болезни 
лишь у 64% пациентов; у 40% они остаются повышен-
ными даже в ремиссии. MPO-ANCA может быть связан с 
резистентностью к терапии. 

Неспецифические лабораторные признаки включают 
лейкоцитоз, анемию, тромбоцитоз, повышение СОЭ 
(лучше отражает активность, чем С-реактивный белок) и 
иммуноглобулина E. Ревматоидный фактор положите-
лен более чем у 50% пациентов. При подозрении на по-
чечное поражение оценивают мочевой осадок, протеин-
урию и клиренс креатинина. 

Биопсия чаще берется из легких или почек (некроти-
зирующий гломерулонефрит). Визуализация (рентгено-
графия/компьютерная томография – КТ легких, пазух, 
орбит) помогает выявить поражения и выбрать место 
для биопсии [19, 20]. 

В качестве иллюстрации приводим историю болезни 
Александры Ш. 15 лет, проходившей лечение в ревма-
тологическом отделении ФГАУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр здоровья детей» 
Минздрава России. 

Пациентка – ребенок от 3-й беременности, протекав-
шей без патологии, 2-х срочных самостоятельных родов. 
Масса тела при рождении 3400 г, длина тела 51 см, 
оценка по шкале APGAR 8/9 баллов. В возрасте 12 лет па-
циентка обратилась с жалобами на боль в горле, зало-
женность носа, получала массированную антибактери-
альную терапию без эффекта, улучшение наступило 
после дексаметазона. 

На КТ органов грудной клетки – ОГК (февраль 2023 г.) – 
пневмофиброз, фиброателектазы, бронхоэктазы в S6; 
изменения сохранялись в течение года (рис. 1). С августа 
2024 г. – ухудшение в виде нарастания перфорации но-
совой перегородки, постоянных носовых кровотечений, 
язв в полости носа. По данным биопсии сентября 2024 г. 
диагностировали хронический эрозивно-язвенный ри-
нит, бронхоскопия показала хронический бронхит с пе-
рибронхиальным пневмофиброзом. Лабораторные дан-

ные – ANCA, антитела к двуспиральной ДНК отрица-
тельны, антинуклеарный фактор 1/320. Лечение декса-
метазоном временно купировало симптомы, но усили-
вало носовые кровотечения. 

В октябре 2024 г. госпитализирована в Детскую город-
скую больницу №2, рассмотрена возможность ANCA-не-
гативного васкулита. В ноябре 2024 г. госпитализиро-
вана в Санкт-Петербургский государственный педиатри-
ческий медицинский университет – лабораторной ак-
тивности не выявлено, инфекции исключены. Назначен 
упадацитиниб – без эффекта. В январе 2025 г. подтвер-
ждена перфорация перегородки, биопсия – активное не-
специфическое воспаление, некротизирующие васку-
литы. Антинуклеарный фактор повысился до 1/640. 
Признаки сухого глаза по осмотру офтальмолога. Имму-
носупрессия не корректировалась. 

В марте 2025 г. госпитализирована в Национальный 
медицинский исследовательский центр здоровья детей 
по жизненным показаниям из-за аутоагрессивного не-
прерывно-рецидивирующего течения с риском инвали-
дизации. Инициировано лечение: преднизолон  
20 мг/сут (до снижения до 10 мг), пульс-терапия метил-
преднизолоном (375 мг × 3), начата терапия ритуксима-
бом (375 мг/м2 4 введения). Продолжили упадацитиниб 
15 мг/сут. Для профилактики тромбозов – надропарин 
кальция, для профилактики пневмоцистной инфекции – 
ко-тримоксазол. 

Выявлены 10.04.2025 иммуноглобулины M к пневмо-
цистам – назначен терапевтический курс сульфаметок-
сазола/триметоприма, затем переход на профилактику. 
Пустулезная сыпь 21.04.2025 купирована местным лече-
нием; 24.04.2025 – рвота, лейкоцитоз (15,55×109/л), ней-
трофилез, слегка повышен прокальцитонин – назначен 
амикацин, состояние стабилизировалось. Выписана с 
улучшением, реже носовые кровотечения. 

На момент плановой госпитализации – стабильное со-
стояние, регулярный прием терапии, снижение частоты 
носовых кровотечений. Фоновая терапия: преднизолон 
10 мг, упадацитиниб 15 мг, ко-тримоксазол 720 мг 3 раза 
в неделю, эзомепразол, железо, фолиевая кислота, вен-
лафаксин, холекальциферол. 

Рис. 1. КТ-картина ОГК, февраль 2023 г. 
Fig. 1. CT picture of chest organs, February 2023.
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По данным лабораторных исследований, у девочки в 
общем анализе крови отмечается изолированная, веро-
ятно, индуцированная анти-В-клеточной терапией, лим-
фопения (лимфоциты 1,06×109/л), остальные показа-
тели в норме (лейкоциты 7,71×109/л, нейтрофилы 
6,32×109/л), анемии, тромбоцитоза/тромбоцитопении 
нет, СОЭ 2 мм/ч. По данным биохимического анализа 
крови отмечается повышение содержания панкреатиче-
ской амилазы до 81,7 Ед/л, в остальном без клинически 
значимых изменений, С-реактивный белок отрицатель-
ный. По данным иммунофенотипирования лимфоцитов, 
сохраняется деплеция CD19+ В-лимфоцитов. B общем 
анализе мочи – следовая протеинурия, мочевой осадок 
не изменен. 

По данным ультразвукового исследования органов 
брюшной полости отмечается картина вторичных изме-
нений поджелудочной железы. 

На серии компьютерных томограмм ОГК в S5 обоих 
легких сохраняются мешотчатые бронхоэктазы с не-
сколько утолщенными стенками и сохраненными про-
светами – без существенной динамики. На этом фоне в 
S5 (больше справа) сохраняются тяжистые участки 
уплотнения легочной ткани. В базальных сегментах 
нижних долей с обеих сторон сохраняются плевропуль-
мональные тяжи различной интенсивности. Размеры 
лимфоузлов средостения и корней легких в пределах 
нормальных величин. В сравнении с предыдущим иссле-
дованием – без существенной динамики (рис. 2). 

По данным КТ околоносовых пазух костная часть носо-
вой перегородки сохраняется отклоненной влево до 9 мм 
с наличием костного гребня и деформацией средней но-
совой раковины слева. В носовой перегородке сохра-
няется дефект размером до 11 мм. В правой верхнече-
люстной пазухе сохраняется кистозное разрастание СО 
по нижней стенке без видимой динамики размеров плот-
ности c наличием неоднородного гиперденсивного со-
держимого. В левой – отмечается минимальное присте-
ночное утолщение СО. Выявленное при предыдущем ис-
следовании кистозное разрастание СО определяется. 

По данным денситометрии минеральная плотность 
костей находится на нижней границе возрастных 
значений – 0,957 г/см2, z-score=-1,7. 

Учитывая аутоагрессивный характер болезни, непре-
рывно-рецидивирующее течение, с целью предотвраще-
ния прогрессирования проявлений заболевания (перфо-

рация перегородки носа, пневмофиброз, поражение ор-
гана зрения) и инвалидизации пациентки показано про-
должить терапию системными глюкокортикостерои-
дами в виде преднизолона перорально в дозе 10 мг/сут 
(0,2 мг/кг в сутки) внутрь длительно в сочетании с тера-
пией селективным ингибитором JAK-киназ упадацити-
нибом 15 мг/сут внутрь. 

Учитывая проводимую терапию глюкокортикостеро-
идными препаратами, появление признаков остеопении, 
ребенку показано назначение альфакальцидола в дозе 
0,5 мкг/сут внутрь. 

На основании полученных результатов обследования 
можно судить об эффективности проводимой терапии, по-
казаний для коррекции терапии в настоящее время нет. 

Данный клинический случай показывает, что не-
смотря на общие патогенетические механизмы и основ-
ные клинические черты, у детей в отличие от взрослых 
чаще доминируют лор-проявления, менее выражены ле-
гочные поражения, а также отмечается более агрессив-
ное начало, требующее быстрой диагностики и терапии. 
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Рис. 2. КТ-картина ОГК, апрель 2025 г. 
Fig. 2. CT picture of chest organs, April 2025.
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Аннотация 
Цель. Изучить эффективность комплексного консервативного лечения с применением геля Холисал® и его влияние на содержание 
матриксных протеиназ и катепсина К в экссудате пародонтальных карманов у пациентов с пародонтитом. 
Материалы и методы. В клиническое исследование были включены 60 пациентов обоих полов в возрасте от 35 до 65 лет с диаг-
нозом «хронический генерализованный пародонтит средней и тяжелой степени» в фазе обострения (шифр К05.31 по МКБ-10), которые 
были разделены на две группы по 30 человек по степени тяжести заболевания. В группу 1 вошли пациенты с пародонтитом средней сте-
пени, в группу 2 – тяжелой степени. Всем пациентам в первое посещение проводили обучение правилам гигиены рта и профессиональ-
ную гигиену с последующим нанесением геля Холисал® на десну и введением его в пародонтальные карманы. Эту процедуру повторяли 
с кратностью 2 раза в неделю у пациентов с пародонтитом средней степени (на курс 4 процедуры) и 4 раза в неделю при пародонтите 
тяжелой степени (всего 8 процедур). Одновременно с этим всем пациентам назначали применение геля Холисал® в домашних условиях 
в течение 14 дней. Для оценки обезболивающего эффекта геля Холисал® проводили опрос пациентов до и после первой процедуры его 
применения. Болевые ощущения оценивали по вербальной шкале – Verbal rating scales (VRS). Для клинической оценки курсового лече-
ния использовались следующие показатели: глубина пародонтальных карманов (в мм); суммарный индекс гигиены (зубной налет + 
зубной камень) по J.C. Green, J.R. Vermillion (1964); индекс кровоточивости десны по H.R. Muhlemann, S.  Son (1971) в модификации  
C.R. Cowell и соавт. (1975). Для определения уровней ферментов ММП-8, ММП-9 и катепсина К в динамике до и после курса консерва-
тивного лечения проводили иммуноферментный анализ экссудата из пародонтальных карманов, используя тест-системы Unigent 
Biotechnologies LLC (США): Human matrix metalloproteinase 8 (MMP-8) ELISA Kit, Human matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) ELISA Kit, 
Human Cathepsin K (CTSK) ELISA Kit. Статистический анализ результатов исследования проводили с помощью компьютерной програм-
мы Statistica 12.0 (StatSoft, США). 
Результаты. Применение геля Холисал® у пациентов с пародонтитом средней и тяжелой степени оказывало выраженное обезболи-
вающее действие: уже через 3–5 мин после его аппликации на десну пациенты ощущали значительное снижение боли и дискомфорта, 
эффект сохранялся несколько часов до следующего применения препарата. В течение курса лечения обезболивающий эффект имел на-
копительный характер. После 14-дневного курса комплексной консервативной терапии с применением геля Холисал® отмечалось сни-
жение воспаления в тканях пародонта. Редукция индекса гигиены у пациентов группы 1 составила 85,6%, у пациентов группы 2 – 81,3%. 
Значение индекса кровоточивости у пациентов группы 1 за период лечения снизилось на 79,5%, а в группе 2 – на 76,6%. У пациентов 
группы 1 после курса лечения произошло статистически значимое снижение глубины пародонтальных карманов с 4,48±0,29 мм до 
3,42±0,23 мм (р<0,001). Наряду с этим в процессе курсового применения геля Холисал® происходило снижение уровней ММП-8, ММП-9 и 
катепсина К, определяемых в экссудате пародонтальных карманов. Так, уровень ММП-8 снизился на 43,5% в группе 1 и на 50,8% – в 
группе 2. Процент снижения уровня ММП-9 составил 40,3% в группе 1 и 46,5% – в группе 2. Уровень катепсина К после лечения сни-
зился на 45,6% в группе 1 и на 51,1% – в группе 2. 
Выводы. Включение геля Холисал® в состав комплексного консервативного лечения пациентов с пародонтитом средней и тяжелой 
степени способствует снижению содержания в очагах воспаления пародонта эндогенных протеолитических ферментов, что позволяет 
предотвратить дальнейшую деструкцию тканей и запустить процесс репарации. После 14-дневного курса лечения с применением геля 
Холисал® происходит купирование воспаления и наблюдается накопительный обезболивающий эффект, что позволяет улучшить каче-
ство жизни пациентов. 
Ключевые слова: хронический пародонтит, патогенез пародонтита, Холисал®, матриксные металлопротеиназы, катепсин К. 
Для цитирования: Петрухина Н.Б., Борискина О.А. Оценка эффективности геля Холисал® в комплексном консервативном лечении 
пациентов с пародонтитом с применением клинических и молекулярных методов. Клинический разбор в общей медицине. 2026; 7 (6): 
133–142. DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00876 
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Введение 
Хронический пародонтит представляет собой гло-

бальную проблему современного человечества, несмот-
ря на существенный прогресс в понимании патогенеза 
этого заболевания [1–3]. Пародонтит возникает в ре-
зультате нарушения баланса между организмом хозяи-
на и резидентным микробиомом, что приводит к дис-
биозу полости рта и усилению воспалительной реакции 
организма [4]. Прогрессирующее воспаление способ-
ствует разрушению тканей пародонта и потере зубов, 
что негативно сказывается на общем состоянии здо-
ровья и самочувствии человека [5]. 

Патогенез пародонтита имеет многофакторную при-
роду, основанную на сложном взаимодействии мест-
ных, иммунологических, генетических и экологических 
факторов [6]. При хроническом пародонтите иммунный 
ответ характеризуется чрезмерным синтезом цитокинов 
провоспалительной группы, что приводит к прогресси-
рованию воспаления и повреждению тканей [7–9]. При 
воздействии факторов вирулентности пародонтопато-
генных бактерий происходит высвобождение молекул 
окислительного стресса, цитокинов, простагландинов и 
других провоспалительных медиаторов. При участии 
воспалительных медиаторов происходит выброс и ак-
тивация эндогенных протеолитических ферментов, 
способствующих лизису белковых структур, что приво-
дит к разрушению пародонтальной связки, а привлече-
ние и дифференциация остеокластов приводят к де-
струкции альвеолярной кости. 

Деградация внеклеточного матрикса связана с акти-
вацией каскада матриксных металлопротеиназ (ММП), 
что является ключевой особенностью патогенеза паро-
донтита. ММП представляют собой суперсемейство 
протеаз, которые участвуют как в физиологических, так 
и в патологических процессах в организме. ММП иг-
рают важную роль в нормальном иммунном ответе на 
инфекцию: например, облегчают миграцию лейкоци-
тов к месту инвазии путем деградации компонентов 
внеклеточного матрикса и модулируют продукцию и 
активность цитокинов и хемокинов, которые стимули-
руют привлечение иммунных клеток. ММП участвуют в 
деградации коллагена I, III и IV типов, включая базаль-
ную мембрану, которые необходимы для поддержания 
целостности соединительной ткани пародонта [10, 11]. 

Патогены в микробном зубном налете способны сти-
мулировать клетки хозяина к резкому увеличению вы-
свобождения ММП, что считается одним из механиз-
мов разрушения тканей, наблюдаемых при пародонти-
те [12]. ММП секретируются в виде проферментов 
(проММП), неактивных форм, которые могут активи-
роваться микробными протеазами или воспалительны-
ми медиаторами хозяина, такими как фактор некроза 
опухолей-α (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ)-1β и активные 
формы кислорода. В условиях гомеостаза продукция и 
активность ММП контролируются тканевыми ингиби-
торами ММП. Однако при пародонтите активность 
ММП повышается до степени, значительно превышаю-
щей регуляторный контроль. В очагах воспаления тка-

Abstract 
Purpose. To study the effectiveness of complex conservative treatment using Cholisal® gel and its effect on the content of matrix proteinases and 
cathepsin K in the exudate of periodontal pockets in patients with periodontitis. 
Materials and methods. The clinical study included 60 patients of both sexes, aged 35 to 65 years, diagnosed with moderate to severe chronic 
generalized periodontitis (CGP) in the acute phase (ICD-10 code K05.31). They were divided into two groups of 30 patients each based on disease 
severity. Group 1 included patients with moderate periodontitis, while Group 2 included patients with severe periodontitis. During the first visit, all 
patients received oral hygiene training and professional oral hygiene, followed by application of Cholisal® gel to the gums and insertion into peri-
odontal pockets. This procedure was repeated twice weekly for patients with moderate periodontitis (4 procedures per course) and 4 times weekly 
for those with severe periodontitis (8 procedures total). All patients were also prescribed home use of Cholisal® gel for 14 days. To evaluate the anal-
gesic effect of Holisal® gel, patients were surveyed before and after the first procedure of its use. Pain sensations were assessed using a verbal rating 
scale (VRS). The following parameters were used for the clinical evaluation of the course of treatment: periodontal pocket depth (in mm); total hy-
giene index (dental plaque + tartar) according to Green J.C., Vermillion J.R. (1964); gingival bleeding index according to Muhlemann H.R., Son S. 
(1971) as modified by Cowell C.R. et al. (1975). To determine the levels of MMP-8, MMP-9, and cathepsin K over time before and after conservative 
treatment, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) of periodontal exudate was performed using Unigent Biotechnologies LLC (USA) Human 
matrix metalloproteinase 8 (MMP-8) ELISA Kit, Human matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) ELISA Kit, and Human Cathepsin K (CTSK) ELISA 
Kit. Statistical analysis of the study results was performed using the Statistica 12.0 software program (StatSoft, USA). 
Results. The use of Cholisal® gel in patients with moderate to severe periodontitis had a pronounced analgesic effect: within 3–5 minutes of its 
application to the gums, patients experienced a significant reduction in pain and discomfort, the effect lasting for several hours until the next ap-
plication. The analgesic effect was cumulative over the course of treatment. After a 14-day course of comprehensive conservative therapy using 
Cholisal® gel, a decrease in periodontal inflammation was noted. The reduction in the hygiene index in patients of Group 1 was 85.6%, and in patients 
of Group 2 – 81.3%. The bleeding index in patients of Group 1 decreased by 79.5% over the treatment period, and by 76.6% in Group 2. In patients of 
group 1, after the course of treatment, there was a statistically significant decrease in the depth of periodontal pockets from 4.48±0.29 mm to 
3.42±0.23 mm (p<0.001). Along with this, during the course of application of Holisal® gel, there was a decrease in the levels of MMP-8, MMP-9 
and cathepsin K, determined in the exudate of periodontal pockets. Thus, the level of MMP-8 decreased by 43.5% in group 1 and by 50.8% in 
group 2. The percentage of decrease in the level of MMP-9 was 40.3% in group 1 and 46.5% in group 2. The level of cathepsin K after treatment 
decreased by 45.6% in group 1 and by 51.1% in group 2. 
Conclusions. Including Cholisal® gel in the comprehensive conservative treatment of patients with moderate to severe periodontitis helps re-
duce the levels of endogenous proteolytic enzymes in periodontal inflammation sites, preventing further tissue destruction and initiating the 
reparative process. After a 14-day course of treatment with Cholisal® gel, inflammation subsides and a cumulative analgesic effect is observed, 
improving patients' quality of life. 
Keywords: chronic periodontitis, pathogenesis of periodontitis, Holisal®, matrix metalloproteinases, cathepsin K. 
For citation: Petrukhina N.B., Boriskina O.A. Evaluation of the effectiveness of Holisal® gel in the complex conservative treatment of patients 
with periodontitis using clinical and molecular methods. Clinical review for general practice. 2026; 7 (6): 133–142 (In Russ.).  
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ней ММП способны участвовать в каскадах перекрест-
ной и аутоактивации, а также регулировать доступность 
многих воспалительных сигнальных молекул. Избыток 
активности ММП и доминирование активных фермен-
тов над их ингибиторами приводят к быстрой деграда-
ции внеклеточного матрикса тканей пародонта [13]. 

Поскольку ММП отвечают за разрушение тканей па-
родонта, точная информация об их наличии, количе-
стве и активности считается очень важной для углуб-
ленного изучения и характеристики различных форм 
заболеваний пародонта и для определения активности 
воспаления. 

Одним из центральных факторов разрушения соедини-
тельной ткани при пародонтите является MMP-8 (нейтро-
фильная коллагеназа или коллагеназа-2), которая была 
признана потенциальным кандидатом на роль диагно-
стического маркера. ММП-8 синтезируется дифференци-
рующимися гранулоцитами в костном мозге и хранится в 
специфических гранулах циркулирующих нейтрофилов. 
Другими источниками ММП-8 являются эпителиальные 
клетки десневой борозды, фибробласты десны и пародон-
тальной связки, моноциты/макрофаги и плазматические 
клетки. При пародонтите MMP-8 является основной кол-
лагенолитической протеиназой, продуцируемой организ-
мом хозяина, которая отвечает за необратимое разруше-
ние пародонтальных тканей [14]. 

Каталитически она очень эффективна и способна рас-
щеплять почти все белковые структурные компоненты 
соединительной ткани [15]. Высокая концентрация 
MMP-8 в десневой жидкости связана со степенью тяже-
сти пародонтита и снижается после эффективного лече-
ния [16]. Кроме того, было показано, что ингибирование 
MMP-8 снижает воспаление в тканях пародонта [17]. По 
этим причинам активная форма MMP-8 (aMMP-8) пред-
лагается в качестве биомаркера, который может исполь-
зоваться для мониторинга прогрессирования пародонти-
та и оценки терапевтического эффекта [18]. 

ММП-8 является настолько ценным и информатив-
ным диагностическим маркером пародонтита, что для 
быстрого определения ее содержания в слюне уже раз-
работаны экспресс тесты PerioSafe® и PerioMarker®, ко-
торые могут проводиться непосредственно на стомато-
логическом приеме или самостоятельно пациентом в 
домашних условиях. Результаты тестов качественные, 
положительный тест показывает наличие в пробе 
ММП-8 в концентрации 25 нг/мл и более. Данные экс-
пресс тесты позволяют выявить скрытое воспаление в 
пародонте до того, как оно приведет к разрушению тка-
ней, что дает возможность начать лечение на ранней 
стадии и отслеживать его эффективность с помощью 
обследований в динамике. 

Другим потенциальным биохимическим маркером 
является ММП-9 (желатиназа), которая секретируется 
в основном полиморфноядерными нейтрофилами [19]. 
ММП-9 способна расщеплять денатурированные ин-
терстициальные коллагены, желатины, ламинин, эла-
стин, фибронектин, а также коллагены IV и VII типов 
[20]. Кроме того, ММП-9 участвует в резорбции кост-

ной ткани, играя роль в последующем распаде денату-
рированного коллагена I после его расщепления колла-
геназой. 

Было показано, что в активной и прогрессирующей фа-
зах пародонтита уровни ММП-8 и ММП-9 в десневой 
жидкости значительно повышаются [21]. В связи с этим 
оценка содержания ММП-8 и ММП-9 в десневой жидко-
сти при пародонтите имеет диагностическое значение, 
поскольку эти показатели отражают степень тяжести по-
ражения тканей, указывают на прогрессирование забо-
левания и позволяют оценить ответ на лечение [22, 23]. 

Потеря альвеолярной кости, характерный признак 
пародонтита, является следствием нарушения обмена 
веществ из-за продолжающегося воспаления, с повы-
шенной активностью остеокластов и преобладанием 
резорбции над костеобразованием. В кислой среде, соз-
даваемой остеокластами, происходит растворение ми-
неральной фазы кости с обнажением коллагеновых 
фибрилл. Катепсины (кислые протеазы), а также ММП 
играют существенную роль в разрушении коллагена 
костной ткани. При низких значениях pH секретируе-
мые остеокластами катепсины разрушают нативный 
коллаген, после чего происходит деградация внекле-
точного матрикса с помощью ММП [24, 25]. 

Одним из важных регуляторов резорбции кости яв-
ляется катепсин K, который вырабатывается преиму-
щественно остеокластами [26–28]. Этот фермент обра-
зуется также из фибробластов, макрофагов и эпители-
альных клеток десны, способствуя потере пародонталь-
ного прикрепления. Клинические исследования пока-
зали, что катепсин К играет решающую роль в резорб-
ции альвеолярной кости при пародонтите, поскольку 
растворяет коллаген I типа, основной компонент орга-
нической костной матрицы. Катепсин К не только на-
прямую вызывает резорбцию костной ткани, но и ока-
зывает влияние на врожденный иммунитет, способ-
ствуя активации сигнального пути TLR9 в дендритных 
клетках и макрофагах, что приводит к остеокластиче-
ской резорбции кости [29]. 

Сообщается, что у пациентов с пародонтитом отмеча-
ется повышенный уровень катепсина К в десневой жид-
кости, что создает предпосылки для использования это-
го показателя в качестве биомаркера активности воспа-
ления и костной резорбции при пародонтите [30].  
В отечественном исследовании установлено, что кон-
центрация катепсина К в десневой жидкости в норме не 
зависит от возраста и пола, что повышает диагностиче-
скую ценность данного остеомаркера для характеристи-
ки остеорезорбтивного процесса [31]. 

Активность протеолитических ферментов организма 
хозяина поддерживается и дополняется бактериальны-
ми коллагеназами, например гингипаиновыми протеа-
зами, секретируемыми Porphyromonas gingivalis, а так-
же дентилизином и дентипаином, секретируемыми 
Treponema denticola, которые отвечают за активацию 
проММП хозяина [32]. Эндогенные и бактериальные 
протеолитические ферменты могут совместно разру-
шать почти все компоненты внеклеточного матрикса и 
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базальной мембраны, а их избыточная активность в па-
родонте приводит к разрушению пародонтальной связ-
ки и альвеолярной кости. 

Неконтролируемое воспаление препятствует зажив-
лению тканей, поэтому крайне важно разработать но-
вые стратегии лечения пародонтита, которые способны 
модулировать воспалительную реакцию. ММП, как и 
бактериальные протеазы, могут представлять собой от-
личную мишень для терапевтического воздействия 
[33]. В качестве ингибиторов ММП в лечении пародон-
тита широко применяются нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) [34]. 

Основной механизм действия НПВП основан на бло-
каде циклооксигеназного пути воспаления. Это способ-
ствует снижению уровня простагландинов, провоспа-
лительных цитокинов и других медиаторов, в результа-
те чего достигаются противовоспалительный и обезбо-
ливающий эффекты. Кроме того, салицилаты умень-
шают явления окислительного стресса, оказывают ста-
билизирующее действие на лизосомальные мембраны 
иммунокомпетентных клеток и снижают секрецию мат-
риксных протеиназ, приводящих к деструкции тканей 
пародонта при хроническом воспалении. За счет блока-
ды синтеза лейкотриенов и других хемокинов умень-
шают миграцию лейкоцитов в очаг воспаления, а также 
ингибируют действие факторов, опосредующих разру-
шение костной ткани [35, 36]. 

Современной разработкой для местного лечения за-
болеваний пародонта являются адгезивные гели, обла-
дающие способностью долго удерживаться на поверх-
ности слизистой оболочки рта и в пародонтальных кар-
манах. Постепенная биодеградация полимерной мат-
рицы геля обеспечивает пролонгированную доставку 
активных веществ в ткани пародонта. Одним из таких 
препаратов является стоматологический гель Холи-
сал®, в состав которого входит нестероидное противо-
воспалительное средство холина салицилат. Наряду с 
этим Холисал® содержит антисептик – цеталкония хло-
рид, который борется с основными видами возбудите-
лей (бактерии, вирусы, грибы). 

Стоматологический гель Холисал® уже хорошо заре-
комендовал себя в лечении заболеваний слизистой обо-
лочки рта и тканей пародонта [37–40]. За счет комби-
нированного состава гель Холисал® не только подав-
ляет пародонтопатогенную микрофлору, но и оказыва-
ет положительное влияние на иммунный ответ, блоки-
руя циклооксигеназный путь воспаления, что снижает 
активность макрофагов и нейтрофилов, уменьшает вы-
брос провоспалительных медиаторов и протеолитиче-
ских ферментов. Такие характеристики являются суще-
ственными преимуществами геля Холисал® по сравне-
нию с местными лекарственными средствами этио-
тропного действия. 
Целью настоящего исследования явилось изучение 

эффективности комплексного консервативного лечения 
с применением геля Холисал® и его влияния на содержа-
ние матриксных протеиназ и катепсина К в экссудате па-
родонтальных карманов у пациентов с пародонтитом. 

Материалы и методы 
В клиническое исследование были включены 60 па-

циентов обоих полов в возрасте от 35 до 65 лет с диагно-
зом «хронический генерализованный пародонтит сред-
ней и тяжелой степени» в фазе обострения (шифр 
К05.31 по МКБ-10). 

На этапе отбора участников выполняли сбор жалоб и 
анамнеза для постановки диагноза и исключения тяже-
лой соматической патологии; осуществляли осмотр по-
лости рта для оценки пародонтального статуса пациен-
та; проводили ортопантомографию с целью определе-
ния степени тяжести деструктивных изменений кост-
ной ткани пародонта. 

В исследование не включались лица, у которых име-
лись факторы, способные повлиять на результаты: не-
компенсированные соматические патологии; беремен-
ность или период лактации; инфекционные и онколо-
гические заболевания; курение; аллергические реак-
ции на медикаменты; системный прием любых медика-
ментов, в том числе из группы противовоспалительных 
средств (стероидных или нестероидных), антибиотико-
терапия не менее чем за 1 мес до предшествующего ис-
следования; регулярное применение антисептиков для 
полости рта. Критерием исключения из исследования 
являлось несоблюдение регламента исследования. 

Для постановки диагноза использовали данные кли-
нического и рентгенологического исследований. Сте-
пень тяжести пародонтита устанавливали на основании 
глубины пародонтальных карманов и степени деструк-
ции альвеолярной кости по данным рентгенологиче-
ского исследования (ортопантомография). У пациентов 
с хроническим генерализованным пародонтитом сред-
ней степени тяжести глубина пародонтальных карма-
нов составляла 3,5–5,0 мм, отмечалась патологическая 
подвижность зубов 1–2-й степени, а костная деструкция 
не превышала 1/2–1/3 длины корня. При пародонтите 
тяжелой степени глубина пародонтальных карманов 
превышала 5 мм, выявлялась патологическая подвиж-
ность зубов 2–3-й степени, а на ортопантомограмме от-
мечалась деструкция альвеолярной кости на 2/3 длины 
корня и более. 

Всем участникам исследования были подробно разъ-
яснены цель и методы исследования, после чего они 
подписали информированное согласие на участие в 
нем. 

После формирования выборки пациенты были разде-
лены на две группы по 30 человек по степени тяжести 
заболевания. В группу 1 вошли пациенты с пародонти-
том средней степени тяжести, в группу 2 – с пародонти-
том тяжелой степени. 

Всем пациентам в первое посещение проводили обуче-
ние правилам гигиены рта и консервативное лечение 
по стандартному протоколу: профессиональную гигие-
ну рта с удалением над- и поддесневых зубных отложе-
ний ультразвуковым способом и системой Air Flow, по-
лирование поверхностей зубов, антисептическую обра-
ботку пародонтальных карманов раствором Хлоргекси-
дина 0,06%. 
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После профессиональной гигиены осуществляли ап-
пликации геля Холисал® на десну и введение его в па-
родонтальные карманы при помощи шприца с тупой 
канюлей с последующим наложением пародонтальной 
повязки (рис. 1). Эту процедуру повторяли с кратностью 
2 раза в неделю у пациентов с пародонтитом средней 
степени тяжести (на курс 4 процедуры) и 4 раза в неде-
лю при пародонтите тяжелой степени (всего 8 проце-
дур). 

Наряду с этим всем пациентам назначали самостоя-
тельное применение геля Холисал® в домашних усло-
виях в течение 14 дней. Гель рекомендовали наносить 
на десну ежедневно 3 раза в день согласно инструкции 
производителя: полоску геля длиной 1 см выдавить на 
чистый палец и втирать легкими массирующими дви-
жениями в пораженный участок слизистой оболочки 
полости рта. 

Для оценки обезболивающего эффекта геля Холисал® 
проводили опрос пациентов до его применения и через 
10 мин после первой процедуры его применения на сто-
матологическом приеме. Болевые ощущения оценивали 
по вербальной шкале – Verbal rating scales (VRS). Паци-

енту предлагали выбрать критерий, который наиболее 
точно характеризует его ощущения: нет боли – 0, слабая 
боль – 1, умеренная – 2, сильная – 3, очень сильная – 4; 
нестерпимая (невыносимая) боль – 5. 

Для клинической оценки эффективности курсового 
лечения проводили стоматологическое обследование 
пациентов до начала лечения и через 14 дней от начала 
курса консервативного лечения по традиционной схе-
ме. В качестве объективных критериев оценки использо-
вались следующие параметры: глубина пародонтальных 
карманов (в мм), которую определяли с помощью паро-
донтального зонда; суммарный индекс гигиены (зубной 
налет + зубной камень) по J.C. Green, J.R. Vermillion 
(1964); индекс кровоточивости десны по H.R. Muhle-
mann, S. Son (1971) в модификации C.R. Cowell и соавт. 
(1975). 

Иммунологическое исследование экссудата из паро-
донтальных карманов включало определение уровней 
ферментов ММП-8, ММП-9 и катепсина К в динамике 
до и после курса консервативного лечения. Забор образ-
цов проводили утром натощак. Образцы отбирали с по-
мощью стерильного бумажного штифта №25 (рис. 2). 

Рис. 1. Применение геля Холисал® на стоматологическом приеме. 
Fig. 1. Cholisal® gel application during the dental procedure. 

Рис. 2. Забор материала из пародонтальных карманов с помощью бумажного штифта. 
Fig. 2. Biomaterial collection from periodontal pockets using a paper pin. 



138  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 7 | №6  | 2026 | Clinical review for general practice | VOL. 7 | No. 6 | 2026 |

Оригинальная статья / Original Article

Объем собранной жидкости определяли по разнице ве-
са бумажного штифта до и после сорбции экссудата. 

Иммуноферментный анализ проводили по тради-
ционной схеме с использованием анализатора Lisa (Эр-
ба Лахема с.р.о., Чехия) и тест-систем производства 
Unigent Biotechnologies LLC (США): Human matrix met-
alloproteinase 8 (MMP-8) ELISA Kit для определения 
ММП-8, Human matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) 
ELISA Kit для определения ММП-9, Human Cathepsin K 
(CTSK) ELISA Kit для определения катепсина К. 

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью компьютерной программы Sta-
tistica 12.0 (StatSoft, США). Для проверки нормальности 
распределения данных применяли графический ана-
лиз, тесты Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. 
Если нормальность распределения не подтверждалась 
этими тестами, рассчитывали медиану и разброс вели-
чин по отношению к медиане по показателю интер-
квартильного размаха (25, 75 процентили). При оценке 
изменения показателей в динамике использовали кри-
терий Вилкоксона. 

 
Результаты и их обсуждение 

При хроническом генерализованном пародонтите 
средней и тяжелой степени тяжести происходит значи-
тельное разрушение опорных тканей зубов, поэтому па-
циенты испытывают сильный дискомфорт во время 
приема пищи, при чистке зубов, да и просто в повсе-
дневной жизни. Возбудимость болевых рецепторов 
происходит как от химического воздействия факторов 
воспаления, так и от механического воздействия из-за 
подвижности зубов. В связи с этим пациенты желают 
получить от лечения, в первую очередь, обезболиваю-
щий эффект. 

Для оценки обезболивающего эффекта геля Холи-
сал® проводили опрос пациентов до и после его первого 
применения на стоматологическом приеме после про-
фессиональной гигиены рта. Пациентам предлагали 
оценить свои ощущения по вербальной шкале с града-
цией от 0 (нет боли) до 5 (нестерпимая/невыносимая) 
боль. 

Распределение пациентов обеих групп в зависимости 
от степени выраженности болевых ощущений до и 
после однократного применения геля Холисал® пред-
ставлено в табл. 1. Как видно из представленных дан-
ных, после применения геля Холисал® практически все 

пациенты отметили снижение болевых ощущений, 
лишь в единичном случае (3,3%) пациент из группы 2 
указывал, что по-прежнему испытывает сильную боль. 

Все пациенты отмечали, что на протяжении курса 
лечения обезболивающий эффект имел накопитель-
ный характер. При домашнем применении геля Холи-
сал® уже через 3–5 мин после его аппликации на десну 
пациенты ощущали значительное снижение боли и 
дискомфорта, причем данный эффект сохранялся не-
сколько часов вплоть до следующего применения пре-
парата. 

Следует отметить, что в составе препарата нет анесте-
тиков типа лидокаина. Быстрый обезболивающий эф-
фект достигается за счет деполяризации ионных кана-
лов, что снижает возбудимость нервных окончаний и 
позволяет быстро купировать боль. Накопительный 
обезболивающий эффект обусловлен противовоспали-
тельными свойствами холина салицилата и его способ-
ностью блокировать высвобождение таких медиаторов 
воспаления, как брадикинин, арахидоновая кислота, 
простагландин Е2 и цитокины, которые являются мощ-
ными раздражителями болевых рецепторов. 

После завершения 14-дневного курса лечения все па-
циенты отмечали уменьшение воспаления и крово-
точивости десен, а также исчезновение неприятного за-
паха изо рта. При объективном обследовании после за-
вершения курса лечения у пациентов обеих групп была 
выявлена существенная положительная динамика со-
стояния тканей пародонта (табл. 2). 

Редукция индекса гигиены у пациентов группы 1 соста-
вила 85,6%, у пациентов группы 2 – 81,3%. Значение ин-
декса кровоточивости у пациентов группы 1 за период 
лечения снизилось на 79,5%, а в группе 2 – на 76,6%.  
У пациентов группы 1 после курса лечения произошло 
статистически значимое снижение глубины пародон-
тальных карманов с 4,48±0,29 мм до 3,42±0,23 мм 
(р<0,001), обусловленное снижением воспаления и отеч-
ности мягких тканей краевого отдела пародонта. В группе 
2 глубина пародонтальных карманов у пациентов за пе-
риод исследования достоверно не изменилась. 

Учитывая, что ММП-8, ММП-9 и катепсин К являют-
ся основными ферментами, участвующими в разруше-
нии соединительной ткани и альвеолярной кости при 
пародонтите, содержание этих ферментов в экссудате 
пародонтальных карманов было использовано в каче-
стве биомаркеров при оценке эффективности лечения. 

Таблица 1. Распределение пациентов обеих групп в зависимости от степени выраженности болевых ощущений до и после 
однократного применения геля Холисал® 
Table 1. Distribution of patients in both groups based on pain severity before and after the single Cholisal® gel application

Критерии
Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30)

до применения после применения до применения после применения

0 – нет боли 2 (6,7%) 17 (56,7%) 1 (3,3%) 12 (40,0%)

1 – слабая боль 7 (23,3%) 12 (40,0%) 6 (20,0%) 14 (46,7%)

2 – умеренная боль 12 (40,0%) 1 (3,3%) 13 (43,3%) 3 (10,0%)

3 – сильная боль 6 (20,0%) – 8 (26,7%) 1 (3,3%)

4 – очень сильная боль 3 (10,0%) – 2 (6,7%) –

5 – нестерпимая / невыносимая боль – – – –
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Результаты иммуноферментного анализа показали, 
что до лечения у пациентов обеих групп наблюдались 
высокие уровни исследованных протеаз в экссудате па-
родонтальных карманов (табл. 3, 4). После завершения 
курса лечения у пациентов в группе 1 медиана ММП-8 
снизилась на 43,5%, а в группе 2 – на 50,8%. 

Аналогичная динамика прослеживалась и относитель-
но концентрации ММП-9 в содержимом пародонталь-
ных карманов. Процент снижения медианы ММП-9 за 
период лечения составил 40,3% в группе 1 и 46,5% – в 
группе 2. 

Для пациентов с пародонтитом средней и тяжелой 
степени, у которых имеются очаги деструкции альвео-
лярной кости, важным биохимическим маркером яв-
ляется катепсин К, отражающий активность костной 
резорбции. В группе 1 через 14 дней от начала лечения 
медиана содержания катепсина К в пародонтальном 
экссудате снизилась на 45,6%, а в группе 2 – на 51,1%. 

 
Заключение 

Результаты исследования показали, что применение 
геля Холисал® оказывает выраженное и быстро насту-
пающее обезболивающее действие непосредственно 
после его применения. После 14-дневного курса ком-
плексной консервативной терапии с применением геля 
Холисал® происходит накопительный обезболиваю-
щий эффект и отмечается высокая противовоспали-
тельная эффективность. 

Следует отметить, что при пародонтите средней и 
тяжелой степени тяжести клиническая картина не 
всегда позволяет точно оценить тяжесть поражения 
тканей пародонта, поскольку у пациентов имеются 
глубокие костные дефекты, определяемые лишь рент-
генологически. Однако рентгенологические методы 
исследования сопровождаются лучевой нагрузкой для 
пациента, поэтому не подходят для частого примене-
ния. Кроме того, рентгенологическая картина отстает 
по времени от гомеостаза и клинического состояния 
тканей пародонта, поскольку для ремоделирования 
костной ткани требуется больше времени. В связи с 

этим стоматологи нуждаются в средствах неинвазив-
ного контроля воспалительных и деструктивных про-
цессов при пародонтите. 

Высокотехнологичные методы метаболомного и про-
теомного анализа, а также доступные наборы для про-
ведения биохимических исследований открывают пе-
ред стоматологами новые возможности, позволяют все-
сторонне изучить течение заболевания на тонком, мо-
лекулярном уровне, отследить пути патогенеза, а также 
оценить эффективность проведенного лечения с помо-
щью биохимических маркеров в слюне и десневой жид-
кости. Материал для исследования легко собрать на 
стоматологическом приеме с минимальной инвазив-
ностью для пациента. 

Перспективными кандидатами на роль биомаркеров 
для экспресс-тестов, которые отражают активность воспа-
ления и разрушения тканей пародонта, являются ММП, 
особенно ММП-8 и ММП-9, участвующие в лизисе белко-
вых структур, а также катепсин К, являющийся одним из 
наиболее важных маркеров остеорезобции. 

В данном исследовании мы проанализировали уров-
ни этих биомаркеров в экссудате пародонтальных кар-
манов у пациентов с хроническим пародонтитом сред-
ней и тяжелой степени тяжести до и после комплексно-
го лечения с применением геля Холисал®. 

Иммуноферментный анализ до лечения показал вы-
сокие уровни исследованных протеаз в экссудате паро-
донтальных карманов, которые после курса лечения до-
стоверно снижались. Так, уровень ММП-8 после прове-
денного лечения в группе 1 снизился на 43,5%, а в груп-
пе 2 – на 50,8%. Другим важным биохимическим мар-
кером при пародонтите является ММП-9. За период 
лечения процент снижения уровня ММП-9 составил 
40,3% в группе 1 и 46,5% – в группе 2, что указывает на 
снижение активности воспалительного процесса в тка-
нях пародонта. Процент снижения уровня катепсина К 
в группе 1 через 14 дней от начала лечения составил 
45,6%, а в группе 2 – 51,1%. Эта динамика свидетель-
ствует об уменьшении активных метаболитов, уча-
ствующих в резорбции альвеолярной кости. 

Таблица 3. Содержание ферментов в экссудате пародонтальных карманов до и после лечения у пациентов группы 1 (n=30) 
Table 3. Enzyme levels in the periodontal pocket exudate before and after treatment, patients of group 1 (n=30)

Содержание ферментов (в нг/мл) До лечения Ме [LQ; UQ] После лечения Ме [LQ; UQ] р

ММП-8 42,5 [28,2; 64,4] 24,0 [16,8; 36,0] 0,000

ММП-9 26,5 [18,5; 40,0] 15,8 [13,4; 19,8] 0,000

Катепсин К 6,8 [4,2; 8,0] 3,7 [3,2; 4,4] 0,000

Примечание. Здесь и далее в табл. 4: Me – медиана, LQ – нижний квартиль (25-й процентиль), UQ – верхний квартиль (75-й процентиль). 

Таблица 4. Содержание ферментов в экссудате пародонтальных карманов до и после лечения у пациентов группы 2 (n=30) 
Table 4. Enzyme levels in the periodontal pocket exudate before and after treatment, patients of group 2 (n=30)

Содержание ферментов (в нг/мл) До лечения Ме [LQ; UQ] После лечения Ме [LQ; UQ] р

ММП-8 72,6 [65,7; 86,0] 35,7 [29,1; 43,4] 0,000

ММП-9 48,8 [30,2; 68,3] 26,1 [18,0; 36,9] 0,000

Катепсин К 9,2 [4,6; 13,5] 4,5 [3,2; 5,8] 0,000
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Таким образом, включение геля Холисал® в состав 
комплексного консервативного лечения пациентов с 
пародонтитом средней и тяжелой степени способствует 
снижению содержания в очагах воспаления пародонта 

эндогенных протеолитических ферментов, что позво-
ляет предотвратить дальнейшую деструкцию тканей и 
запустить процесс репарации. После 14-дневного кур-
са лечения с применением геля Холисал® происходит 

Рис. 3. Пациент А., 45 лет. Диагноз – хронический пародонтит средней степени тяжести: а – до лечения; б – через 14 дней после начала 
терапии. 
Fig. 3. Patient А., 45 years. Diagnosis – moderate chronic periodontitis: а – before treatment; b –14 days after starting therapy.

а б 

Рис. 4. Пациент Е., 48 лет. Диагноз – хронический пародонтит тяжелой степени: а, б – до лечения; в – ортопантомограмма до лечения; 
 г – через 14 дней после начала терапии. 
Fig. 4. Patient Е., 48 years. Diagnosis – severe chronic periodontitis: а, b – before treatment; c – orthopantomography before treatment; d – 14 days after starting 
therapy. 

а б 

в г
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купирование воспаления и наблюдается накопитель-
ный обезболивающий эффект, что позволяет улучшить 
качество жизни пациентов. 

В заключение приведем два клинических случая, де-
монстрирующих эффективность применения геля  
Холисал® в составе комплексного консервативного 
лечения пародонтита. 

 
Клинический случай 1 

Пациент А., 45 лет, обратился с жалобами на крово-
точивость при чистке зубов и приеме пищи, на перио-
дически появляющуюся ноющую боль в деснах, ги-
перестезию зубов. Объективно: десневые сосочки и 
маргинальная часть десны бледные и отечные, 
имеются над- и поддесневые зубные отложения, от-
мечаются множественные рецессии десны в области 
фронтальных зубов, потеря пародонтального при-
крепления до 7 мм, серозно-гнойное отделяемое из 
пародонтальных карманов (рис. 3, а). На ортопанто-
мограмме отмечалась костная резорбция до 1/3–1/2 
длины корней зубов. Диагноз: хронический генера-
лизованный пародонтит средней степени тяжести. 

Пациенту был проведен курс применения геля Хо-
лисал®, включающий 4 процедуры на стоматологиче-
ском приеме и самостоятельное применение в до-
машних условиях в течение 14 дней. После заверше-
ния лечения отмечалось значительное улучшение со-
стояния тканей пародонта, отделяемое из пародон-
тальных карманов отсутствует (рис. 3, б). 

 

Клинический случай 2 
Пациент Е., 48 лет. При первичном обращении жалобы 

на кровоточивость и припухлость десен, ноющую боль в 
деснах, подвижность зубов при приеме пищи. Отмечалось 
также нарушение общего состояния: слабость, недомога-
ние, раздражительность, плохой аппетит. При объектив-
ном осмотре выявлены отечность и гиперемия слизистой 
оболочки десны, наличие налета и зубного камня, глуби-
на пародонтальных карманов более 6 мм, потеря альвео-
лярной кости – более половины длины корня зуба, пато-
логическая подвижность зубов II–III степени, болезнен-
ность при пальпации десны, гноетечение (рис. 4, а, б). На 
ортопантомограмме выявлена деструкция альвеолярной 
кости более 1/2 корней зубов (рис. 4, в). Диагноз: хрони-
ческий генерализованный пародонтит тяжелой степени. 

Пациенту проведен курс комплексного консервативно-
го лечения с применением геля Холисал® на стоматоло-
гическом приеме (всего 8 процедур), а также пациент ис-
пользовал данный препарат самостоятельно 14 дней. 
После лечения пациент отмечал улучшение общего со-
стояния, уменьшение кровоточивости десен, отсутствие 
болезненных ощущений. При объективном обследовании 
выявлена существенная регрессия воспалительного про-
цесса в тканях пародонта: уменьшение отека и гиперемии 
десны, отсутствие отделяемого из пародонтальных кар-
манов (рис. 4, г). 
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Введение 
Кардиомиопатия такоцубо, или стресс-индуцирован-

ная кардиомиопатия (СИ-КМП), – это остро развиваю-
щееся состояние, характеризующееся дисфункцией вер-
хушки и средних сегментов миокарда, приводящее к 
транзиторному баллонированию левого желудочка (ЛЖ) 

в систолу с относительно сохранной сократимостью или 
гиперкинезом его базальных сегментов [1–4]. 

Изначальное мнение о преимущественной встречаемо-
сти данного состояния у азиатов в последующем было 
опровергнуто многочисленными публикациями анало-
гичных случаев в других регионах мира, что привело к 
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при минно-взрывной политравме у пациента молодого 
возраста (клиническое наблюдение) 
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Аннотация 
Стрессиндуцированная кардиомиопатия является относительно редким паратравматическим событием, имеющим особую, достаточно 
специфичную семиотику. В практике данное состояние встречается преимущественно в сосудистых центрах, специализирующихся на 
оказании медицинской помощи лицам с симптомами острого коронарного синдрома. Показана относительно высокая встречаемость 
такой нозологии среди женщин постменопаузального периода. Однако это правило не безусловно. Среди мужчин такая патология опи-
сана значительно реже и представлена отдельными клиническими наблюдениями. Условия проживания мирного населения в отдель-
ных регионах Белгородской области определяют рост числа пострадавших в результате боевых действий. В этой связи представляется 
актульным описание клинических наблюдений подобного патологического состояния миокарда у лиц молодого возраста при минно-
взрывном воздействии с черепно-мозговой травмой. 
Ключевые слова: закрытая травма груди, травма сердца, стрессиндуцированная кардиомиопатия, минно-взрывная травма. 
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Abstract 
Stress-induced cardiomyopathy is a relatively rare paratraumatic event with a distinct and quite specific semiology. In practice, this condition is 
encountered primarily in vascular centers specializing in providing medical care to individuals with symptoms of acute coronary syndrome. A rel-
atively high incidence of this nosology is observed among postmenopausal women. However, this rule is not absolute. This pathology is described 
significantly less frequently in men and is represented by individual clinical observations. The living conditions of the civilian population in cer-
tain regions of the Belgorod region determine an increasing number of casualties as a result of hostilities. In this context, the description of clinical 
observations of such a pathological condition of the myocardium in young individuals exposed to mine-blast trauma with concomitant traumatic 
brain injury seems relevant. 
Keywords: blunt chest trauma, cardiac trauma, stress-induced cardiomyopathy, mine-blast trauma. 
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широкому признанию этого синдрома и росту внимания 
к данной проблеме среди медицинского сообщества. Судя 
по всему, низкая частота встречаемости этой нозологии 
ранее была связана с ее гиподиагностикой [5]. 

С момента первого описания СИ-КМП представления 
о данном заболевании как об относительно благопри-
ятном состоянии претерпели существенное переосмыс-
ление [6]. Было продемонстрировано, что отдаленный 
прогноз здесь сопоставим с таковым при остром коро-
нарном синдроме (ОКС) [7]. 

Показано, что СИ-КМП ассоциирована со значитель-
ной частотой кардиогенного шока (4%), фатальных же-
лудочковых аритмий (1–2%) и летальных исходов (1–
1,5%) [1]. Смертность при данном заболевании резко 
увеличивается у лиц пожилого возраста и по некото-
рым данным достигает 20% [8]. СИ-КМП встречается у 
1–3% всех пациентов с симптомами ОКС [2, 3, 9–11],  
у женщин этот показатель достигает 5–9,8% [3, 10].  
СИ-КМП наблюдается у 0,3–1% всех пациентов, которым 
выполнена неотложная коронароангиография [10, 11]. 

Среди больных этой группы преобладают женщины 
(до 90%) в постменопаузальном периоде (>50 лет; в 
среднем 67–70 лет) [5, 10, 12, 13], хотя описаны случаи 
развития заболевания и у лиц молодого возраста [14, 
15]. У мужчин с клинической картиной ОКС показатель 
заболеваемости обычно не превышает 0,5% [10]. 

Большинство авторов в качестве триггера СИ-КМП 
считает чрезмерный психоэмоциональный или физиче-
ский стресс, который приводит к значительному вы-
бросу в кровь катехоламинов (≈70%) [16]. К предраспо-
лагающим факторам относят гиперлипидемию, куре-
ние, злоупотребление алкоголем, тревожные состояния. 
Провоцирующими факторами здесь выступают стресс 
(физический, в том числе закрытая травма груди – ЗТГ 
[8] и черепно-мозговая травма – ЧМТ [17], или эмоцио-
нальный), обострения хронической патологии, хрониче-
ский интенсивный болевой синдром, оперативные вме-
шательства, анестезиологические пособия и т.д. [18]. 

При СИ-КМП признается значимость гиперактивации 
симпатической нервной системы, хотя эти механизмы до 
конца не ясны. Считается, что провоцирующий фактор 
приводит к активации гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси с высвобождением катехоламинов [19]. 
Катехоламины (дофамин, норадреналин и адреналин) 
представляют собой группу нейромедиаторов/гормонов, 
осуществляющих регуляцию различных физиологиче-
ских процессов и участвующих в патогенезе значитель-
ного числа соматической патологии [20]. Физиологиче-
ские концентрации катехоламинов улучшают сердечную 
функцию за счет регуляции кальциевого обмена, тогда 
как их избыток вызывает дисфункцию миокарда вслед-
ствие кальциевой перегрузки. Окисление высоких кон-
центраций катехоламинов приводит к образованию ток-
сичных продуктов, повреждению сарколеммы, мито-
хондриальной дисфункции и дисрегуляции внутрикле-
точного кальциевого обмена, которые могут приводить к 
коронарному спазму, снижению перфузии и дисфунк-
ции миокарда, аритмиям [5, 21]. 

Реакция сердечно-сосудистой системы зависит от 
типа и концентрации катехоламинов. При резком вы-

свобождении норадреналина и адреналина (напри-
мер, феохромоцитоме) резко увеличиваются частота 
сердечных сокращений, периферическое сосудистое 
сопротивление и сократимость миокарда. При этом 
избыточная адренергическая стимуляция приводит к 
коронароспазму, ишемии [22] и некрозу миокарда 
[23, 24]. Данный эффект осуществляется путем изме-
нения активности ряда энзимов дыхательной цепи 
митохондрий кардиомиоцитов. Резкий подъем уров-
ней катехоламинов («катехоламиновый шторм» [8]) 
приводит к росту активности аденозиндезаминазы и 
аденозинмонофосфат-дезаминазы (ферментов мета-
болизма пуриновых нуклеотидов) за счет интенсифи-
кации синтеза белка Gs. Образование циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ) способствует откры-
тию кальциевых каналов за счет активации фосфори-
лирующей их протеинкиназы. Повышение концентра-
ции ионов Ca2+ в крови активизирует Ca2+-зависимые 
протеазы и обменные натрий-кальциевые каналы, 
влияющие на тонус кардиомиоцитов и диастоличе-
ский объем ЛЖ. Развивающийся оксидативный стресс 
и накопление активных форм кислорода повышает 
активность каспаз и приводит к развитию апоптоза 
(вплоть до некроза кардиомиоцитов) [18]. Так назы-
ваемые контрактурные некрозы миокарда считаются 
патогномоничным признаком заболевания, которыми 
объясняется ремоделирование миокарда даже после 
восстановления функции ЛЖ [19]. 

При этом в основе СИ-КМП лежит еще и парадок-
сальный эффект подавления сократительной способ-
ности кардиомиоцитов высокими уровнями катехола-
минов посредством молекулярного переключения с 
Gs-аденилатциклазы-цАМФ-PКА на Gi-путь. Из-
вестно, что Gs- и Gi-белки функционируют в качестве 
вторичных посредников во внутриклеточных сигналь-
ных путях. Смещение молекулярных механизмов 
внутриклеточной трансдукции с Gs на Gi под воздей-
ствием адреналина в большей степени происходит в 
тканях с высокой концентрацией β1- и β2-адренорецеп-
торов. В этой ситуации катехоламины формируют об-
ратный результат – не усиление, а снижение инотроп-
ного действия [1]. Считается, что такое переключение 
внутриклеточных сигнальных каскадов с Gs на Gi при 
высоких уровнях катехоламинов может представлять 
собой протективный механизм, снижающий их кар-
диотоксичность. Отрицательный инотропный эффект 
Gi обусловлен ингибированием продукции Gs-цАМФ 
[25] и снижением чувствительности миофиламентов 
под воздействием p38 митоген-активируемой проте-
инкиназы [26]. 

Показано, что в миокарде ЛЖ млекопитающих β1- и 
β2-адренорецепторы распределены неравномерно. 
Имеет место апикально-базальный градиент: их плот-
ность выше на уровне верхушки ЛЖ в сравнении с его ба-
зальными сегментами. Кроме того, симпатическая ин-
нервация также неравномерна: верхушка характеризу-
ется наименьшей плотностью нервных окончаний [1, 27]. 
Эти особенности определяют повышенную чувстви-
тельность верхушки к циркулирующим катехолами-
нам, преимущественно адреналину, и меньшую чув-
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ствительность к прессорным влияниям со стороны сим-
патической нервной системы. 

Гиперактивация симпатической нервной системы в 
острой фазе заболевания характеризуется куда боль-
шей гиперкатехоламинемией, чем при инфаркте мио-
карда. Формирующиеся в этих условиях зоны наруше-
ния локальной сократимости коррелируют с плот-
ностью симпатических нервных окончаний в миокарде 
и не соответствуют зонам кровоснабжения конкретной 
венечной артерии; в этой ситуации происходит остро 
развивающееся оглушение отделов миокарда, выходя-
щих за пределы участка кровоснабжения одной из них 
[2], отражая тем самым особенности симпатической ин-
нервации миокарда [18]. 

Также известно благоприятное действие эстрогенов в 
отношении коронарного кровотока и микроциркуля-
ции в миокарде [10], а их дефицит усиливает кардио-
токсичность катехоламинов. Данное обстоятельство 
объясняет высокую распространенность СИ-КМП среди 
женщин постменопаузального возраста [12]. Показано, 
что эстрогены способны влиять на тонус сосудов, моду-
лируя активность эндотелиальной NO-синтазы, в том 
числе в условиях симпатикотонии. В животной модели 
отмечено снижение риска развития СИ-КМП при ис-
пользовании эстрогенов [18]. 

С учетом роста числа ЧМТ при минно-взрывном воз-
действии и сопряженной с нею гиперкатехоламинемии 
приводим следующее наблюдение СИ-КМП у молодого 
пациента. 

 
Клиническое наблюдение 

Пациент М., 32 года. Доставлен бригадой скорой ме-
дицинской помощи в тяжелом состоянии в стационар с 
тяжелой сочетанной минно-взрывной травмой (МВТ) в 
результате артиллерийского обстрела. МВТ характери-
зовалась ЗТГ (закрытая травма легких: гемопневмо-
целе S6 правого легкого, множественные контузии 
обоих легких, пневмомедиастинум, переломы костных 

структур груди) и закрытой ЧМТ (перелом костей свода 
черепа, эпидуральные гематомы на уровне переломов, 
контузии правой височной и левой лобной долей, пла-
стинчатая субдуральная гематома вдоль намета моз-
жечка, субарахноидальное кровоизлияние), развитием 
СИ-КМП, синдрома диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания (ДВС-синдрома) и относительной 
гипергликемии (ОГ). Ниже представлены последствия 
торакальной и черепно-мозговой МВТ (рис. 1–3). 

Лабораторные данные (см. таблицу). В клиническом 
анализе крови наблюдается анемия средней степени 
тяжести, а также выраженная тромбоцитопения. Кроме 
того, в коагулограмме обнаруживается выраженная ги-
пофибриногенемия, снижение протромбинового  

Рис. 1. Компьютерная томография груди (аксиальная проекция). 
МВТ с ЗТГ: разрыв S6 правого легкого (белая стрелка), контузии 
обоих легких (желтые стрелки), пневмомедиастинум (синие 
стрелки). 
Fig. 1. Computed tomography of the chest (axial projection). Mine-blast 
trauma with blunt chest trauma: rupture of the S6 segment of the right lung 
(white arrow), contusions of both lungs (yellow arrows), 
pneumomediastinum (blue arrows).

Рис. 3. Компьютерная томография головы. МВТ с закрытой трав-
мой головы: а – 3D-реконструкция; определяются вдавленные 
переломы чешуи передних отделов теменных костей со смеще-
нием до половины их толщины (синие стрелки), травматическое 
расхождение сагиттального шва (желтая стрелка); б – аксиальная 
проекция; в основании левой лобной доли (красная стрелка)  
и у полюса правой височной доли (белая стрелка) – гиперденсив-
ные контузионные очаги 9 и 4 мм соответственно. 
Fig. 3. Computed tomography of the head. Mine-blast trauma with blunt 
head trauma: a – 3D reconstruction; depressed fractures of the squama of the 
anterior parts of the parietal bones with displacement up to half their 
thickness are identified (blue arrows), traumatic diastasis of the sagittal 
suture (yellow arrow); b – axial projection; hyperdense contusion foci 
measuring 9 mm and 4 mm are seen at the base of the left frontal lobe (red 
arrow) and at the pole of the right temporal lobe (white arrow). 

Рис. 2. Компьютерная томография груди (3D-реконструкция). 
МВТ с ЗТГ: перелом правой лопатки через подостную ямку  
со смещением костных отломков (белые стрелки), перелом  
заднего отрезка VI ребра справа (синяя стрелка). 
Fig. 2. Computed tomography of the chest (3D reconstruction). Mine-blast 
trauma with blunt chest trauma: fracture of the right scapula through the 
infraspinous fossa with displacement of bone fragments (white arrows), 
fracture of the posterior segment of the right 6th rib (blue arrow).
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индекса (ПТИ), увеличение международного нормализо-
ванного отношения (МНО) и активированного частич-
ного тромбопластинового времени (АЧТВ). Данные на-
рушения соответствуют 5 баллам по шкале диагностики 
ДВС-синдрома ISTH, что указывает на явный ДВС-син-
дром. Также биохимический анализ крови демонстри-
рует высокий уровень гликемии в отсутствие в анамнезе 
сахарного диабета. Это, безусловно, результат стресс-ин-
дуцированной гипергликемии. Коэффициент стрессовой 
гипергликемии или ОГ рассчитывается как концентра-
ция глюкозы в крови при поступлении, разделенная на 
предполагаемый средний уровень глюкозы – ADAG (A1c-
Derived Average Glucose). ADAG (ммоль/л) рассчитыва-

ется по формуле: 1,59 × гликированный гемоглобин  
(%) - 2,59. Значение ОГ>1,14 свидетельствует о стресс-
индуцированной гипергликемии. В наблюдаемом слу-
чае ОГ составил: 16,26/(1,59×5,6-2,59)=2,58. Также 
было отмечено умеренное повышение уровня высоко-
чуствительного тропонина – 167 нг/л. 

Через 4 ч от момента госпитализации произошла эво-
люция ЭКГ-картины с нарушением ритма сердца (рис. 4). 

На ЭКГ наблюдается: 
1) фибрилляция предсердий с частотой сокращений 

желудочков 100–150/мин (такой вариант нарушения 
ритма при СИ-КМП по разным данным встречается в 
5–15%); 

Рис. 4. ЭКГ-картина СИ-КМП: фибрилляция предсердий, подъем 
сегмента ST V2–5 (желтое подчеркивание), волна Осборна 
(черные стрелки). 
Fig. 4. ECG presentation of stress-induced cardiomyopathy: atrial fibrillation, 
ST-segment elevation in V2–5 (yellow underline), T-wave flattening, Osborne 
wave (black arrows).

Рис. 5. Данные ЭхоКГ: дилатация верхушки (желтые стрелки)  
и гиперкинез базальных сегментов ЛЖ (черная стрелка)  
в систолу. 
Fig. 5. Echocardiography data: apical dilatation (yellow arrows) and hyperki-
nesis of the left ventricular basal segments (black arrow) during systole.

Лабораторные данные 
Laboratory data

Общий (клинический) анализ крови развернутый Биохимический анализ крови

Эритроциты 2,38×1012/л (3,9–5,0) Глюкоза, ммоль/л 16,26 (4,1–6,1)

Эозинофилы 0,0×109/л (0,0–0,3) Гликированный гемоглобин, % 5,6 (<5,7)

Моноциты 0,4×109/л (0,1–0,6) Билирубин, мкмоль/л 19,7 (1,7–20,0)

Лимфоциты 0,4×109/л (1,2–3,2) Аланинаминотрансфераза, Ед/л 43,2 (0–45)

Нейтрофилы 6,1×109/л (1,8–6,5) Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 85,5 (0–35)

Базофилы 0,01×109/л (0–0,07) Креатинин, мкмоль/л 146,5 (44–110)

Базофилы, % 0,1 (0–1) Мочевина, ммоль/л 6,4 (1,7–8,3)

Эозинофилы, % 0 (0,5–5) K+, ммоль/л 4 (3,5–5,1)

Моноциты, % 5,4 (3–11) Na+, ммоль/л 138 (136–146)

Лимфоциты, % 5,4 (19–40) Cl-, ммоль/л 99,2 (98–106)

Нейтрофилы, % 85,5 (39–72) Общий белок, г/л 50 (66–87)

Лейкоциты 6,94×109/л (4–9) Тропонин I, нг/л 167 (0–17)

Тромбоциты 9×109/л (180–380)

Гематокрит, % 19,8 (38–49)

Гемоглобин, г/л 71 (120–160)

Коагулограмма

Фибриноген, г/л 0,92 (2–4) АЧТВ, с 43,8 (21,4–40)

ПТИ, % 56 (70–130) Тромбиновое время, с 20,6 (12–21)

МНО 1,68 (0,8–1,2)
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2) подъем сегмента ST V2–5 (для СИ-КМП характерен 
подъем сегмента ST в отведениях II, aVR и V2-5, что от-
личает ее от инфаркта миокарда с подъемом сегмента 
ST – ИМпST передней локализации, где элевация сег-
мента ST происходит в отведениях I, aVL, V1–3, а при 
верхушечной – II, aVL, V4–6); 

3) сглаживание зубца T (реже инверсия зубца T – глу-
бокий отрицательный); 

4) волна Осборна (ее наличие ассоциировано с ростом 
летальности и/или развитием мономорфной и поли-
морфной желудочковой тахикардии). 

Результаты эхокардиографии (ЭхоКГ) выявили зоны 
а-/гипокинеза в области верхушки и средних сегментов 
ЛЖ с одновременным гиперкинезом базальных его сег-
ментов со снижением фракции выброса ЛЖ до 40% 
(рис. 5). 

В связи с появившимися изменениями проведена 
коррекция посиндромной терапии с учетом регламента 
оказания помощи пациентам с ОКС (в том числе с при-
менением парентеральных форм β-адреноблокаторов, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
диуретиков, нитроглицерина, гепарина). На фоне лече-
ния отмечалась положительная ЭКГ и ЭхоКГ-динамика 
с нормализацией ЭКГ-картины и практически полным 
восстановлением систолической функции миокарда 
ЛЖ (фракция выброса 52% через 4 сут). Проведенная в 
последующий период коронарография не выявила 
значимого окклюзионного поражения коронарных ар-
терий. 

 
Обсуждение 

Наш клинический пример СИ-КМП полностью соот-
ветствовал пересмотренным критериям Mayo Clinic 
(2018 г.) [28]: транзиторный гипокинез, акинез или дис-
кинезия средних сегментов ЛЖ с вовлечением верхушки 
или без него; региональные нарушения движения стенки 
выходят за пределы одного эпикардиального сосуди-
стого распределения; часто присутствует стрессовый 
триггер (в нашем случае это тяжелая ЧМТ, которая часто 
характеризуется крайне высокой катехолемией [17]); от-
сутствие обструктивной коронарной болезни или ангио-
графических признаков острого разрыва бляшки; новые 
ЭКГ-нарушения (подъем сегмента ST и/или инверсия 
зубца T) или умеренное повышение уровня сердечного 
тропонина; отсутствие феохромоцитомы и миокардита. 
Здесь отсутствуют такие встречающиеся ЭКГ-симптомы, 
как [28]: снижение вольтажа комплекса QRS (по-види-
мому, может быть связано с отеком миокарда); фрагмен-
тация (расщепление) комплекса QRS (появление допол-
нительного зубца R или R' в 2 смежных отведениях или 
зазубренности в нижней точке зубца S в любом из отве-
дений); глубокие зубцы Q (чаще слабое нарастание вы-
соты зубца R) в V1-3 без сопутствующего подъема сег-
мента ST или инверсии зубца Т. 

На ЭКГ у большей части пациентов с СИ-КМП 
обычно наблюдается подъем сегмента ST и/или сгла-
живание/инверсия/зубца T (глубокий отрицательный) 
[16, 27]. Реже могут регистрироваться депрессия сег-
мента ST и внутрижелудочковые блокады. Через не-
сколько суток происходят обратная эволюция зубца Т и 

удлинение интервала QT. На характер и динамику из-
менений влияют локализация и протяженность изме-
нений в миокарде [29, 30]. В редких клинических слу-
чаях изменения при СИ-КМП могут отсутствовать. 

Подъем сегмента ST, как и при ИМпST, будет соответ-
ствовать анатомической локализации повреждения 
миокарда, чаще всего это происходит в средних и верху-
шечных сегментах ЛЖ. Для СИ-КМП характерен 
подъем сегмента ST в отведениях II, aVR и V2-5, что от-
личает ее от ИМпST передней локализации, где элева-
ция сегмента ST происходит в отведениях I, aVL, V1–3 
[31]. Наблюдаемое иногда снижение вольтажа ком-
плекса QRS при СИ-КМП, по-видимому, может быть 
связано с отеком миокарда [32]. Также при данном со-
стоянии может появляться фрагментация (расщепле-
ние) комплекса QRS (fQRS) [6]. Комплекс fQRS характе-
ризуется появлением дополнительного зубца R (R') или 
зазубренности в нижней точке зубца S в любом из отве-
дений или наличие фрагментации R в 2 смежных отве-
дениях, соответствующих бассейну коронарной арте-
рии [33]. Наличие глубоких зубцов Q (чаще слабое на-
растание высоты зубца R) в V1–3 без сопутствующего 
подъема сегмента ST или инверсии зубца Т может быть 
при СИ-КМП (изменения иногда принимают за пост-
инфарктные/рубцовые изменения передней стенки 
ЛЖ). Патологические зубцы Q встречаются при данной 
патологии значительно реже, чем при переднем ин-
фаркте миокарда с подъемом сегмента ST (15% по 
сравнению с 69%) [34]. 

СИ-КМП может сопровождаться появлением волны 
Осборна (гипотермический J-зубец) [35]. Волна 
Осборна представляет собой элевацию на ЭКГ точки пе-
рехода комплекса QRS в сегмент ST в виде дополни-
тельного позднего хорошо выраженного положитель-
ного зубца с плавным переходом в сегмент ST (сглажи-
вание – slurring) или появлением зазубренности на нис-
ходящем колене зубца R (зазубренность – notching) не 
менее чем на 1 мм (0,1 мВ) минимум в 2 смежных отве-
дениях. Данные изменения локализуются в нижних от-
ведениях (II, III и aVF), боковых отведениях (I, aVL и 
V4–V6) или затрагивают обе локализации [33]. 

Практически во всех случаях СИ-КМП в крови обна-
руживаются маркеры повреждения миокарда. Для дан-
ного заболевания характерно повышение уровня сер-
дечного тропонина, как и при ОКС, однако его пиковые 
значения оказываются здесь значительно ниже (не-
значительное или умеренное повышение) [12, 16]. Бо-
лее того, высокий его уровень при поступлении яв-
ляется предиктором внутрибольничной смертности. 
Как правило, уровень креатинкиназы повышается не-
значительно [14]. При СИ-КМП уровни маркеров по-
вреждения оказываются значительно ниже и не соот-
ветствует ожидаемым значениям для имеющегося 
объема «оглушенного» миокарда [12, 16]. Это, по-види-
мому, свидетельствует об обратимости изменений в 
кардиомиоцитах. 

Заболевание часто ассоциируется со значительным 
повышением уровней натрийуретического пептида 
В-типа и N-терминального мозгового натрийуретиче-
ского пропептида (NT-proBNP), достигающих своего 
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максимума через 24–48 ч от дебюта заболевания. Нор-
мализация уровней происходит в течение нескольких 
месяцев [4, 12, 36]. Считается, что степень повышения 
уровня NT-proBNP зависит от активности симпатиче-
ской системы (выброс катехоламинов), уровня С-реак-
тивного белка (связь с воспалением – миокардит или 
возможная альтернативная патология, что необходимо 
исключить) [16] и диастолической дисфункции ЛЖ (из-
меряется с помощью суммарного индекса подвижности 
стенок [37]). 

Для дифференциальной диагностики между ОКС и 
СИ-КМП «золотым стандартом» являются коронароан-
гиография и чрескожное коронарное вмешательство. 
Дополнительно может выполняться вентрикулогра-
фия, позволяющая оценить сократительную функцию 
ЛЖ и его конфигурацию [12, 29]. 

ЭхоКГ является наиболее удобным и доступным не-
инвазивным методом визуализации, позволяющим 
оценить особенности анатомии и физиологии сердца. 
Это исследование выявляет основные типы нарушений 
локальной сократимости. Их локализация зависит от 
анатомического варианта заболевания. При наличии 
очагового поражения миокарда всегда в первую оче-
редь требуется исключить ОКС и миокардит [7]. ЭхоКГ 
выявляет все основные связанные с острым периодом 
СИ-КМП осложнения. Гиперкинез базальных сегмен-
тов провоцирует динамический отек ЛЖ, что приводит 
к снижению ударного объема и митральной регургита-
ции из-за движения в систолу митральных створок кпе-
реди и дисфункции сосочковых мышц [16]. Кроме того, 
такое состояние базальных сегментов и механика ство-
рок митрального клапана, дополненные маленькой по-
лостью ЛЖ и сигмовидной конфигурацией межжелу-
дочковой перегородки (нередко присутствуют у жен-
щин в постменопаузе), способствуют обструкции выно-
сящего тракта ЛЖ при классическом апикальном вари-
анте [3]. Динамическая обструкция в своем остром 
течении может усугублять оглушение миокарда и уве-
личивать степень дисфункции ЛЖ [19], приводить к фа-
тальным разрывам свободной его стенки [38], тромбo-
образованию в полости ЛЖ/левого предсердия [39] и 
тромбоэмболии легочной артерии [12]. Независимыми 
предикторами неблагоприятного исхода при СИ-КМП 

по данным ЭхоКГ являются низкая фракция выброса 
ЛЖ [5, 12], повышенное давление наполнения ЛЖ и 
митральная регургитация средней-тяжелой степени, 
сохраняющиеся более 4–6 нед [12]. 

Наиболее частыми внутригоспитальными осложне-
ниями при СИ-КМП являются острая сердечная недо-
статочность (12–45%), обструкция выносящего тракта 
ЛЖ (10–25%), митральная регургитация (14–25%), кар-
диогенный шок (6–20%). Реже встречаются фибрилля-
ция предсердий (5–15%), тромбоз ЛЖ (2–8%), оста-
новка сердца (4–6%), атриовентрикулярная блокада 
(~5%), тяжелые смешанные тахи-/брадиаритмии (2–
5%), желудочковые тахикардии, в том числе по типу 
«пируэт» (Torsades de pointes), желудочковая фибрил-
ляция (2–5%), острый разрыв межжелудочковой пере-
городки (<1%) [39]. 

 
Заключение 

Развитие СИ-КМП в приведенном случае является 
клинически редкой ситуацией, которая противоречит 
наиболее типичному половозрастному профилю таких 
пациентов. В ее генезе, по нашему мнению, имело 
значение перитравматическое поражение сердца, свя-
зянное в первую очередь с тяжелой ЧМТ и свойствен-
ной ей гиперкатехолемией, а также кровопотерей, ги-
поксической травмой вследствие острой дыхательной 
недостаточности при закрытой травме легких. Ведущей 
задачей при СИ-КМП является не только дифферен-
циация от острого инфаркта миокарда, но и адекватная 
оценка получаемых клинических, лабораторных и ин-
струментальных данных, не допускающая гиподиагно-
стики. Данный случай подчеркивает необходимость 
включения СИ-КМП в дифференциально-диагностиче-
ский ряд у пациентов молодого возраста, перенесших 
тяжелую политравму, особенно при наличии призна-
ков острой сердечной недостаточности или изменений 
на ЭКГ, имитирующих острый инфаркт миокарда. 
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Микробиологическое исследование тканевых 
биоптатов у пациентов с боевыми ранами конечностей 
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Аннотация 
Цель. Оценить количество и структуру бактериальных возбудителей раневой инфекции в биоптатах ран у пациентов с боевыми ранами 
конечностей.  
Материалы и методы. В исследование включены 86 пациентов, перенесших ранение конечностей в сроки от 4 до 121 дня до по-
ступления в стационар. Во время пребывания в стационаре регулярно проводилось микробиологическое исследование (МБИ) тканей 
ран с посевом на питательные среды и идентификацией микроорганизмов в соответствии со стандартными методами и процедурами. 
Перед проведением МБИ биоптаты тканей ран гомогенизировались и взвешивались.  
Результаты. По результатам культурального исследования тканей ран рост микроорганизмов обнаружен у 79,1% пациентов. При 
первом МБИ наиболее часто выявлялся Acinetobacter baumannii (у 24,4% раненых). Инфицирование ран Pseudomonas aeruginosa заре-
гистрировано в 22,1% случаев, Enterococcus faecalis – в 19,8%, Klebsiella pneumoniae – в 10,5%, Escheriсhia coli – в 5,8%, Enterobacter cloa-
cae – в 5,8%, Staphylococcus aureus – в 7%. У 64,7% пациентов при культуральном исследовании обнаруживался один микроорганизм, 
у 26,5% – два, у 8,8% – три. Наиболее часто отмечалась ко-инфекция P. aeruginosa и K. pneumoniae (у 5 пациентов). 28,6% штаммов  
A. baumannii были резистентными ко всем тестированным антибактериальным препаратам, 19% – экстремально резистентными, 19% – по-
лирезистентными. 66,7% изолятов K. pneumoniae были резистентными ко всем тестированным антибактериальным препаратам,  
33,3% – экстремально резистентными; 52,6% штаммов P. aeruginosa были экстремально резистентными, 47,4% – полирезистентными; 
80,2% пациентов для лечения инфицированных ран назначалась антибактериальная терапия, у 19,8% антибактериальная терапия не 
проводилась. Наиболее часто применяемыми антибактериальными препаратами были цефепим (у 37,2% пациентов), амикацин  
(у 31,4%), цефазолин (у 30,2%), сульбактам (у 27,9%), ванкомицин (у 12,8%) и имипенем/циластатин (у 11,6%). Пациентам также прово-
дились вторичные хирургические обработки ран, применялись мазевые повязки. У 56 пациентов применялась вакуум-ассистированная 
терапия ран. У 37 пациентов в ходе госпитализации были произведены реампутации конечностей. За время стационарного лечения 
лишь у 18,6% пациентов сохранялась одна и та же микрофлора в тканях ран, у оставшихся раненых в серии последующих МБИ была за-
регистрирована суперинфекция. Чаще всего наблюдалось присоединение E. faecalis (у 11 пациентов), S. aureus (MRSA или MSSA)  
(у 8 пациентов), A. baumannii (у 6 пациентов) и P. aeruginosa (у 5 пациентов). У 14 пациентов при последнем МБИ роста микроорганиз-
мов в биоптатах ран не обнаружено. 
Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о высокой частоте инфицирования боевых ран грамотрицательными микроорга-
низмами на госпитальном этапе оказания медицинской помощи. Наиболее часто среди бактериальных возбудителей выявлялись  
A. baumannii и P. aeruginosa. Среди энтеробактерий и A. baumannii превалировали резистентные штаммы, что необходимо учитывать 
при назначении антимикробной терапии.  
Ключевые слова: боевые раны, тканевые биоптаты, инфицирование, резистентность, антибактериальные препараты. 
Для цитирования: Тополянская С.В., Бубман Л.И., Усова Т.В., Казанцев А.Д., Гладких М.А., Эмомадов А.М., Буриев И.М., Мелконян Г.Г. 
Микробиологическое исследование тканевых биоптатов у пациентов с боевыми ранами конечностей. Клинический разбор в общей ме-
дицине. 2026; 7 (6): 150–154. DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00877 
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Abstract 
Aim. To evaluate the quantity and structure of bacterial pathogens of wound infections in wound biopsies in patients with combat wounds of the 
extremities. 
Materials and methods. The study enrolled 86 patients who had suffered from limb injuries within 4 to 121 days before admission to the hos-
pital. During their hospitalization, microbiological analysis of wound tissues was regularly performed with seeding on nutrient media and iden-
tification of microorganisms in accordance with standard methods and procedures. Before microbiological analysis tissue biopsies were homog-
enized and weighed. 
Results. According to the results of the cultural analysis of wound tissues, the growth of microorganisms was detected in 79.1% of patients. In 
the first microbiological analysis Acinetobacter baumannii was most often detected (in 24.4% of the patients). Wound infection with 
Pseudomonas aeruginosa was observed in 22.1% of cases, Enterococcus faecalis – in 19.8%, Klebsiella pneumoniae – in 10.5%, Escherichia coli – in 
5.8%, Enterobacter cloacae – in 5.8%, Staphylococcus aureus – in 7%. In 64.7% of patients one microorganism was detected during the cultural 
analysis, in 26.5% – two, in 8.8% – three. The most common co-infection was P. aeruginosa and K. pneumoniae (in 5 patients). 28.6% of A. bau-
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Введение 
Известно, что масштабы раневых инфекций наиболее 

ярко проявляются во время войн [1]. Значительная пло-
щадь поверхности современных боевых ран, минно-
взрывной механизм ранения и воздействие загрязняю-
щих веществ из окружающей среды существенно уве-
личивают вероятность инфекционных осложнений [2–
5]. Хотя достижения в области медицины снизили ча-
стоту раневых осложнений, боевые раны по-прежнему 
характеризуются высоким уровнем инфицирования, в 
том числе в ходе многоэтапной эвакуации пациентов 
[5–7]. У 52% пациентов, подвергшихся ампутациям в 
результате боевых травм, диагностируется та или иная 
форма раневой инфекции конечностей; этот показа-
тель может увеличиваться примерно до 68% при ампу-
тациях выше коленного сустава [7]. По данным других 
американских исследователей, раневые инфекции воз-
никают в военных лечебных учреждениях США при-
мерно в 17–25% всех случаев боевых травм [8]. 

Инфекции осложняют течение раневого процесса и 
затрудняют заживление, повреждая ткани и вызывая 
воспалительные реакции [3–5, 9]. Микробную колони-
зацию ран считают одним из важных факторов, лежа-
щих в основе их длительного заживления [3, 9, 10]. 
Микроорганизмы продуцируют факторы вирулентно-
сти (экзотоксины, эндотоксины, матриксные металло-
протеиназы), которые оказывают пагубное воздействие 
на все этапы заживления ран. Микробная колонизация 
ран приводит к усилению как локальных, так и систем-
ных воспалительных реакций; данное провоспалитель-
ное состояние, в свою очередь, способствует наруше-
нию регуляции процессов заживления ран [3, 5, 9, 10]. 
Кроме того, у пациентов с инфицированными ранами 
чаще возникают различные осложнения, требующие 
проведения дополнительных операций или даже ампу-
тации [9, 11].  

Наряду с этим раневые инфекции часто осложняются 
появлением полирезистентных микроорганизмов, ко-
торые создают большие проблемы при лечении ране-
ных [2, 4, 12]. По данным американских исследовате-
лей, 14–22% раневых инфекций вызваны бактериями с 
множественной лекарственной устойчивостью [8]. Ра-
невые инфекции, вызванные резистентными возбуди-
телями, могут привести к большему числу оперативных 
вмешательств, к более высокому уровню ампутаций, 
увеличению риска развития хронической инфекции, 
остеомиелита и сепсиса, а также к длительному пребы-
ванию в медицинском учреждении или к повторной 
госпитализации [13, 14]. Кроме того, лечение инфек-
ций, вызванных резистентными микроорганизмами, в 
боевых ранах требует больших затрат медицинских ре-

сурсов и, по некоторым данным, менее успешно по 
сравнению с гражданскими ранами [8]. 

Идентификация микроорганизмов в боевых ранах 
обычно выполняется с использованием стандартного 
культурального метода, однако данный вид анализа не-
дооценивает микробное разнообразие и нагрузку [2, 
15], в то же время всестороннее понимание бионагрузки 
имеет немаловажное значение для прогнозирования 
заживления ран [2, 15]. Учитывая крайнюю малочис-
ленность литературных данных, мы предприняли по-
пытку своего исследования по изучению микробиоло-
гии боевых ран посредством количественного опреде-
ления микроорганизмов в тканевых биоптатах ран. 
Цель исследования – оценить количество и структу-
ру бактериальных возбудителей раневой инфекции в 
биоптатах ран у пациентов с боевыми ранениями ко-
нечностей.  

 
Материалы и методы 

Данное проспективное наблюдательное исследование 
выполнено на базе Госпиталя для ветеранов войн №3 
Департамента здравоохранения Москвы (ГВВ №3).  
В исследование включали раненых с боевыми травма-
ми конечностей, находящихся на стационарном лече-
нии в ГВВ №3 в период с 10.01.2025 по 01.04.2025.  

Во время пребывания в стационаре регулярно прово-
дилось микробиологическое исследование (МБИ) тка-
ней ран с посевом на питательные среды и идентифика-
цией микроорганизмов в соответствии со стандартны-
ми методами и процедурами. Перед проведением МБИ 
биоптаты тканей гомогенизировались и взвешивались. 
Пробы с гомогенизированными тканями ран засевали 
на 5% кровяной агар, маннит-солевой агар, хромоген-
ный агар, в тиогликолевую среду. Посевы инкубирова-
ли от 24 до 120 ч при температуре 35–37 °С. Видовая 
идентификация выделенных микроорганизмов прово-
дилась с использованием биохимических тест-систем 
на микробиологическом анализаторе ErbaScan.  

Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам проводили полуавтоматическим методом 
путем определения минимальной подавляющей кон-
центрации антибиотика на планшетах SensiLaTest MIC 
и диско-диффузионным методом с использованием 
дисков производства Liofilchem.S.r.l. Интерпретация 
результатов выполнялась согласно Российским реко-
мендациям «Определение чувствительности микро-
организмов к антимикробным препаратам», версия 
2024-02 [16]. Полирезистентными считали микроорга-
низмы в случае их нечувствительности к ≥1 препарату 
трех классов антибактериальных препаратов, экстре-
мально резистентными – при нечувствительности  
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mannii strains were resistant to all tested antibacterial drugs, 19% were extremely resistant and 19% were multiresistant. 66.7% of K. pneumoniae 
isolates were resistant to all tested antibacterial drugs and 33.3% were extremely resistant. 52.6% of P. aruginosa strains were extremely resistant 
and 47.4% were multiresistant. Antibacterial therapy was prescribed for 80.2% of patients for the treatment of infected wounds. The most fre-
quently used antibacterial drugs were cefepime (in 37.2% of patients), amikacin (in 31.4%), cefazolin (in 30.2%), sulbactam (in 27.9%), van-
comycin (in 12.8%) and imipenem/cilastatin (in 11.6%). Patients also underwent secondary surgical wound treatments and ointment dressings 
were used. Negative pressure wound therapy was used in 56 patients. Limb reamputations during hospitalization were performed in 37 patients. 
During hospital treatment only in 18.6% of patients the same microflora remained in wound tissues; superinfection was registered in the remain-
ing patients in a series of subsequent microbiological analysis. The most frequently observed were E. faecalis (in 11 patients), S. aureus (MRSA 
or MSSA) (in 8 patients), A. baumannii (in 6 patients) and P. aeruginosa (in 5 patients). In 14 patients no microbial growth was detected in wound 
biopsies during the last microbiological analysis. 
Conclusion. The study results indicate a high frequency of combat wounds infection with gram-negative microorganisms at the hospital stage 
of medical care. A. baumannii and P. aeruginosa were most often detected among bacterial pathogens. Among enterobacteria and A. baumanii 
resistant strains prevailed, which must be taken into account when prescribing antimicrobial therapy. 
Keywords: combat wounds, tissue biopsies, infection, resistance, antibacterial drugs. 
For citation: Topolyanskaya S.V., Bubman L.I., Usova T.V., Kazantsev A.D., Gladkikh M.A., Emomadov A.M., Buriev I.M., Melkonyan G.G. Mi-
crobiological analysis of tissue biopsies in patients with combat wounds of the extremities. Clinical review for general practice. 2026; 7 (6): 
150–154 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2026.7.6.00877



к ≥1 препарату всех классов антибактериальных препа-
ратов, за исключением 1–2, резистентными ко всем те-
стируемым антибактериальным препаратам – при не-
чувствительности ко всем тестируемым антибактери-
альным препаратам всех классов [17]. 

Спектр тестируемых антибактериальных препаратов 
для энтерококков включал ампициллин, ванкомицин, 
гентамицин (30 мкг), линезолид, тигециклин, норф-
локсацин. Для энтеробактерий определялась чувстви-
тельность к амоксициллину/клавуланату, цефотакси-
му, цефтазидиму, меропенему, амикацину, гентамици-
ну, ципрофлоксацину, колистину. Для неферменти-
рующих бактерий определялась чувствительность к пи-
перациллину/тазобактаму, цефтазидиму, цефепиму, 
имипенему, меропенему, колистину, амикацину, ци-
профлоксацину, азтреонаму (Pseudomonas aeruginosa), 
гентамицину, тобрамицину, ко-тримоксазолу (Acineto-
bacter baumannii). Для внутреннего контроля качества 
использовали штаммы Escherichia coli ATCC 25922, 
Staphylococcus aureus ATCC 29213, P. aeruginosa ATCC 
25853, Enterococcus faecalis ATCC 29212. 

Полученные данные анализировали с использовани-
ем программного обеспечения Statistica (версия 13). Ко-
личественные переменные исследовали на нормаль-
ность распределения с помощью критерия Шапиро–
Уилкса. При нормальном распределении описание ко-
личественных переменных представляли в виде мини-
мального, максимального, среднего значения и стан-
дартного отклонения, качественных – в виде n (%), при 
ненормальном распределении – в виде медианы и 
квартилей. 

 
Результаты 

В исследование включено 86 пациентов, перенесших 
ранение конечностей в сроки от 4 до 121 дня (в среднем 
23,0±2,4 дня) до поступления в стационар. Все участники 
исследования были мужчинами. Средний возраст паци-
ентов достигал 35,9±1,0 года, варьируя от 18 до 59 лет. 

По результатам МБИ тканей ран рост микроорганиз-
мов обнаружен у 79,1% пациентов, у 18 (20,9%) раненых 
роста не было. При первом МБИ у 8,1% пациентов коли-
чество микроорганизмов в ране составило менее  
103 КОЕ/грамм биоптата тканей ран, у оставшихся ране-
ных – ≥103 КОЕ/г. При этом у 12,8% пациентов микроб-
ная нагрузка достигала 103 КОЕ/г, у 9,3% – 104 КОЕ/г, у 
18,6% – 105 КОЕ/г, у 14,0% – 106 КОЕ/г, у 16,3% –  
107 КОЕ/г. 

При первом МБИ наиболее часто выявлялся A. bau-
mannii (у 24,4% раненых); рис. 1. Инфицирование ран 
P. aeruginosa зарегистрировано в 22,1% случаев, Entero-
coccus faecalis – в 19,8%, Klebsiella pneumoniae – в 10,5%.  

У 64,7% пациентов при культуральном исследовании 
обнаруживался 1 микроорганизм, у 26,5% – 2, у 8,8% – 3. 
Наиболее часто отмечалась ко-инфекция P. aeruginosa 
и K. pneumoniae (у 5 пациентов); рис. 2.  

Структура бактериальных возбудителей у пациентов с 
ампутированными конечностями представлена на рис. 3. 
Как видно на данном рисунке, у раненых с ампутиро-
ванными конечностями наиболее часто обнаружива-
лась P. aeruginosa, рост которой был зарегистрирован 
почти у 1/3 (32,4%) пациентов. 

28,6% выявленных штаммов A. baumannii были рези-
стентными ко всем тестированным антибактериальным 
препаратам, 19% – экстремально резистентными, 19% – 
полирезистентными (рис. 4); 66,7% изолятов K. pneu-
moniae были резистентными ко всем тестированным 
антибактериальным препаратам, 33,3% – экстремально 

резистентными; 52,6% штаммов P. aeruginosa были 
экстремально резистентными, 47,4% – полирезистент-
ными. 

Лабораторные показатели воспалительной активно-
сти в зависимости от уровня микробной нагрузки пред-
ставлены на рис. 5. 

Достоверных корреляционных взаимосвязей между 
микробной нагрузкой и числом лейкоцитов, нейтрофи-
лов, а также уровнем С-реактивного белка (СРБ) не об-
наружено (см. таблицу). 

Антибактериальная терапия назначалась 80,2% паци-
ентов. Наиболее часто применяемыми антибактериаль-
ными препаратами были цефепим (у 37,2% пациентов), 
амикацин (у 31,4%), цефазолин (у 30,2%), сульбактам  
(у 27,9%), ванкомицин (у 12,8%) и имипенем/циластатин 
(у 11,6%). Пациентам также проводились вторичные хи-
рургические обработки ран, применялись мазевые повяз-
ки. У 56 пациентов применялась вакуум-ассистированная 
терапия ран. В ходе госпитализации у 37 пациентов были 
произведены реампутации конечностей. 

За время стационарного лечения у 18,6% пациентов 
сохранялась одна и та же микрофлора в тканях ран.  
У других раненых в серии последующих МБИ была за-
регистрирована суперинфекция. Уже при втором МБИ 
наблюдалось присоединение E. faecalis (у 9), A. bau-
mannii (5), E. coli (4), P. aeruginosa (3), E. cloacae (3), 
S. aureus (3). В целом наиболее часто наблюдалось при-
соединение E. faecalis, S. aureus (MRSA или MSSA),  
A. baumannii и P. aeruginosa (рис. 6). У 19 раненых про-
изошла полная смена возбудителей в ране. У 8 пациен-
тов при исходном МБИ рост микроорганизмов не обна-
ружен, но в ходе наблюдения наблюдалась колониза-
ция ран микроорганизмами, наиболее часто – Staphylo-
coccus spp. (у 4 раненых). Смена микроорганизмов в ра-
нах зарегистрирована у 59,2% пациентов на фоне анти-
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Рис. 1. Структура бактериальных возбудителей при первом 
культуральном исследовании. 
Fig. 1. Structure of bacterial pathogens during the first culture-based study.

A. baumannii 
P. aeruginosa 
E. faecalis 
K. pneumoniae 
S. aureus 
E. coli 
E. cloacae

Рис. 2. Наиболее частые ассоциации возбудителей при исходном 
МБИ. 
Fig. 2. The most common association of pathogens revealed by baseline mol-
ecular testing.
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бактериальной терапии, у 40,8% раненых – без анти-
бактериальных препаратов. У 14 пациентов при послед-
нем МБИ роста микроорганизмов в биоптатах ран не 
обнаружено. 

 
Обсуждение 

Заживление боевых ран в значительной степени за-
висит от раневой микрофлоры [3, 9, 10]. Поэтому очень 
важно максимально точное обнаружение микроорга-
низмов в ранах [3, 4]. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что у 79,1% пациентов, получив-
ших боевые ранения конечностей, в тканевых биопта-
тах обнаружены потенциально патогенные микроорга-
низмы. Учитывая неизбежное загрязнение ран на поле 
боя и длительное стационарное лечение, создающее 
условия для экспозиции циркулирующими в стациона-
рах микроорганизмами, такое частое инфицирование 
ожидаемо. 

В нашей серии случаев при первом МБИ наиболее ча-
сто выявлялся A. baumannii и P. aeruginosa. В анало-
гичных исследованиях с участием пациентов с боевой 
травмой также наиболее часто выявляемыми микро-
организмами были A. baumannii и P. aeruginosa [3–5, 8, 

18]. По данным C.R. Kok и соавт., а также N.A. Be, дан-
ные микроорганизмы чаще всего обнаруживаются в 
длительно незаживающих ранах и в ранах с критиче-
ской микробной колонизацией [3, 4]. По нашим наблю-
дениям только у 1 пациента количество P. aeruginosa в 
ране составило 102 КОЕ/г, а в абсолютном большинстве 
других случаев инфицирования этим микроорганиз-
мом микробная нагрузка достигала 106–107 КОЕ/г.  
В другом исследовании микробиоты хронических ве-
нозных язв инфицирование синегнойной палочкой 
также ассоциировалось с длительным отсутствием их 
заживления [19]. Относительно низкая частота обнару-
жения S. aureus согласуется с данными ряда предыду-
щих исследований боевых ран [2], однако в других ра-
ботах S. aureus был наиболее преобладающим видом 
бактерий, выделенным как из боевых, так и из небое-
вых ран [8, 18, 19]. 

В целом результаты нашего исследования свидетель-
ствуют о высокой частоте инфицирования боевых ран 
грамотрицательными микроорганизмами. В работе 
украинских исследователей с участием пациентов с бое-
выми травмами также наиболее часто выявлялись 
грамотрицательные микроорганизмы, такие как A. bau-
mannii, P. aeruginosa и K. pneumoniae [5]. Максималь-
ное преобладание грамотрицательных микроорганиз-
мов в этой работе было зарегистрировано у пациентов с 
ампутированными конечностями [5]. Аналогично, в на-
шей группе раненых у 27 из 37 пациентов с ампутиро-
ванными конечностями выявлялись грамотрицатель-
ные микроорганизмы, а наиболее часто обнаруживался 
рост P. aeruginosa. По данным литературы, грамотри-
цательные микроорганизмы являются основным этио-
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Рис. 3. Структура бактериальных возбудителей у пациентов  
с ампутированными конечностями (n=37). 
Fig. 3. Structure of bacterial pathogens in patients with amputated limbs 
(n=37).
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Рис. 5. Лабораторные маркеры воспалительной активности  
в зависимости от микробной нагрузки (<103 КОЕ/г и ≥103 КОЕ/г). 
Fig. 5. Laboratory markers of inflammatory activity depending on the micro-
bial load (<103 CFU/g and ≥103 CFU/g).
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Рис. 4. Распространенность резистентных изолятов 
возбудителей. 
Fig. 4. Prevalence of resistant isolates of pathogens.
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Correlation between the microbial load and the major laboratory indica-
tors of inflammatory activity 

Показатель r (коэффициент 
корреляции) р

СРБ, мг/л 0,08 0,5

Лейкоциты, ×109/л 0,1 0,2

Нейтрофилы, ×109/л 0,1 0,2

Нейтрофилы, % 0,1 0,3



логическим фактором инфекционных осложнений у 
пациентов с боевыми травмами [5, 20]. Хорошо извест-
но, что грамотрицательные микроорганизмы, включая  
A. baumannii, P. aeruginosa и K. pneumoniae, нередко 
устойчивы ко многим антибактериальным препаратам 
за счет продукции различных ферментов и являются 
частыми причинами осложнений, включая длительное 
отсутствие заживления ран [5]. 

В нашей группе пациентов все выделенные изоляты 
K. pneumoniae были резистентными ко всем тестируе-
мым антибактериальным препаратам или экстремаль-
но резистентными. Аналогично все штаммы P. aerugi-
nosa были экстремально резистентными или полирези-
стентными. В исследовании J.M. Velasco и соавт. про-
дукция карбапенемаз была обнаружена у 8% грамотри-
цательных изолятов как из боевых, так и из граждан-
ских ран [18]. В нашей работе 67% штаммов A. bauman-
nii были, как минимум, полирезистентными, тогда как 
в исследовании K.A. Davis и соавт. доля таких изолятов 
в боевых ранах достигала 90% [13]. Полагают, что такие 
резистентные возбудители чаще встречаются уже в спе-
циализированных лечебных учреждениях, а не на пер-

вых этапах оказания медицинской помощи раненым. 
При этом длительные госпитализации, зачастую не-
избежные у пациентов с обширными минно-взрывны-
ми ранами, могут существенно повышать риск возник-
новения поздних нозокомиальных инфекций ран, вы-
званных данными микроорганизмами. 

В нашем исследовании у пациентов с более высокой 
микробной нагрузкой отмечался больший уровень СРБ, 
лейкоцитов и нейтрофилов. В работе T.S. Brown и соавт. 
с участием аналогичной популяции пациентов с боевы-
ми ранениями конечностей выраженный провоспали-
тельный профиль также был связан со степенью крити-
ческой колонизации ран микроорганизмами [10].  
В свою очередь, провоспалительное состояние, как из-
вестно, приводит к ухудшению процессов заживления 
ран [9, 10]. 

Несмотря на клинически значимые результаты, полу-
ченные в настоящем исследовании, в данной работе 
имеется и ряд ограничений. Так, описанная группа па-
циентов с боевыми ранами конечностей по организа-
ционным причинам не была прослежена на протяже-
нии достаточно длительного периода времени, чтобы 
оценить исходы заживления ран и их возможную связь 
с количеством и видами выявленных в ранах микро-
организмов. Нельзя было также точно определить 
вклад различных хирургических и терапевтических ме-
тодик в изменение микрофлоры ран и динамику мик-
робной нагрузки. 

 
Заключение 

Результаты исследования свидетельствуют о высокой 
частоте инфицирования боевых ран грамотрицатель-
ными микроорганизмами на госпитальном этапе оказа-
ния медицинской помощи. Наиболее часто среди бак-
териальных возбудителей выявлялись A. baumannii и  
P. aeruginosa. Среди энтеробактерий и A. baumannii 
превалировали резистентные штаммы, что необходимо 
учитывать при назначении антимикробной терапии.  
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Рис. 6. Наиболее частые новые микроорганизмы в ранах в ходе 
наблюдения. 
Fig. 6. New microorganisms most commonly found in the wound during fol-
low-up.
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