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Аннотация. Микробная (нуммулярная) экзема представляет собой распространенное хроническое воспа-

лительное заболевание кожи, патогенез которого тесно связан с нарушением работы врожденного иммунитета и 

колонизацией Staphylococcus aureus. Несмотря на значительные успехи в понимании дерматозов, роль конкрет-

ных эффекторных молекул, в частности кателицидина LL-37, в переходе острого процесса в хронический оста-

ется недостаточно изученной, а существующие терапевтические подходы не всегда позволяют достичь стойкой 

ремиссии. Цель обзора: провести комплексный анализ молекулярных и клеточных механизмов участия антимик-

робного пептида кателицидина LL-37 в развитии и хронизации микробной экземы, а также оценить потенциаль-

ные терапевтические стратегии, направленные на модуляцию его активности. Материалы и методы: в обзоре 

проведен систематический анализ данных научной литературы за период 2010–2025 гг., отобранных из баз дан-

ных PubMed, Scopus, Web of Science, КиберЛенинка и eLibrary. Использовались комбинации ключевых слов: 

«cathelicidin LL-37», «hCAP-18», «антимикробные пептиды», «микробная экзема», «нуммулярный дерматит», 

«Staphylococcus aureus», «патогенез экземы», «врожденный иммунитет кожи». Результаты. Установлено, что 

кателицидин LL-37 функционирует как ключевой молекулярный узел, интегрирующий нарушения эпидермаль-

ного барьера, бактериальную колонизацию и хроническое иммунное воспаление при микробной экземе. Его роль 

характеризуется глубокой дуалистичностью. С одной стороны, интактный пептид обладает прямой бактерицид-

ной активностью против Staphylococcus aureus (S. aureus), способствует заживлению ран и поддерживает гомео-

стаз кожи. С другой стороны, в условиях микробной экземы происходит его патологическая трансформация: 

протеолитическое расщепление бактериальными и собственными протеазами кожи приводит к генерации про-

воспалительных фрагментов (KS-30, RK-31), которые через активацию Toll-подобных рецепторов (TLR2/4) и пу-

ринергического рецептора P2X7 индуцируют продукцию интерлейкина-1β, интерлейкина-6, интерферона-гамма 

и мощный хемотаксис нейтрофилов. Это создает самоподдерживающийся порочный круг воспаления. Дополни-

тельным патогенетическим фактором выступает дисбаланс в системе антимикробных пептидов, в частности, от-

носительный дефицит дермцидина и β-дефензинов. Заключение. Патогенез микробной экземы существенно за-

висит от дисрегуляции кателицидина LL-37, который трансформируется из защитного фактора в триггер хрони-

ческого воспаления. Это смещает парадигму лечения от эмпирической антибиотикотерапии и кортикостероидов 

к таргетным подходам. Наиболее перспективными представляются стратегии, направленные на ингибирование 

специфических стафилококковых протеаз, блокаду провоспалительных рецепторов (TLR, P2X7), использование 

стабильных аналогов LL-37 и коррекцию общего баланса антимикробных пептидов. Разработка и внедрение та-

ких методов может повысить эффективность контроля над резистентными и рецидивирующими формами забо-

левания. 

Ключевые слова: кателицидин LL-37, антимикробные пептиды, микробная экзема, нуммулярная экзема, 

патогенез, иммунная дисрегуляция, Staphylococcus aureus, Toll-подобные рецепторы 
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LL-37 в патогенезе микробной экземы: механизмы иммунной дисрегуляции и перспективы терапии // Астрахан-

ский медицинский журнал. 2026. Т. 21, № 2. С. 8–17. https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-8-17. 
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THE ROLE OF CATHELICIDIN LL-37 IN THE PATHOGENESIS  
OF MICROBIAL ECZEMA: MECHANISMS OF IMMUNE DYSREGULATION  

AND THERAPY PERSPECTIVES 
 

Marina A. Andreeva, Tatyana N. Shelepova,  

Antonina R. Nabieva, Ludmila P. Voronina  

Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia 
 

Abstract. Microbial (nummular) eczema is a common chronic inflammatory skin disease, the pathogenesis of 

which is closely linked to impaired innate immunity and colonization by Staphylococcus aureus. Despite significant 

advances in the understanding of dermatoses, the role of specific effector molecules, particularly cathelicidin LL-37, in 

the transition from an acute to a chronic process remains insufficiently studied, and existing therapeutic approaches do 

not always achieve sustained remission. Aim of the review: to conduct a comprehensive analysis of the molecular and 

cellular mechanisms of involvement of the antimicrobial peptide cathelicidin LL-37 in the development and chronicity 

of microbial eczema, and to evaluate potential therapeutic strategies aimed at modulating its activity. Materials and 

methods: the review presents a systematic analysis of data from the scientific literature for the period 2010–2025, selected 

from the databases PubMed, Scopus, Web of Science, CyberLeninka, and eLibrary. Combinations of key words were 

used: “cathelicidin LL-37”, “hCAP-18”, “antimicrobial peptides”, “microbial eczema”, “nummular dermatitis”, 

“Staphylococcus aureus”, “eczema pathogenesis”, “skin innate immunity”. Results. It has been established that 

cathelicidin LL-37 functions as a key molecular hub integrating epidermal barrier dysfunction, bacterial colonization, and 

chronic immune inflammation in microbial eczema. Its role is characterized by profound duality. On the one hand, the 

intact peptide has direct bactericidal activity against S. aureus, promotes wound healing, and supports skin homeostasis. 

On the other hand, under the conditions of microbial eczema, its pathological transformation occurs: proteolytic cleavage 

by bacterial and intrinsic skin proteases leads to the generation of pro-inflammatory fragments (KS-30, RK-31), which, 

through the activation of Toll-like receptors (TLR2/4) and the purinergic receptor P2X7, induce the production of 

interleukin-1β, interleukin-6, interferon-gamma, and potent neutrophil chemotaxis. This creates a self-sustaining vicious 

cycle of inflammation. An additional pathogenetic factor is an imbalance in the antimicrobial peptide system, in particular, 

a relative deficiency of dermcidin and β-defensins. Conclusion. The pathogenesis of microbial eczema significantly 

depends on the dysregulation of cathelicidin LL-37, which transforms from a protective factor into a trigger of chronic 

inflammation. This shifts the treatment paradigm from empirical antibiotic therapy and corticosteroids to targeted 

approaches. The most promising strategies appear to be those aimed at inhibiting specific staphylococcal proteases, 

blocking pro-inflammatory receptors (TLR, P2X7), using stable LL-37 analogs, and correcting the overall balance of 

antimicrobial peptides. The development and implementation of such methods could improve the efficacy of managing 

resistant and recurrent forms of the disease. 

Keywords: cathelicidin LL-37, antimicrobial peptides, microbial eczema, nummular eczema, pathogenesis, 

immune dysregulation, Staphylococcus aureus, Toll-like receptors 

For citation: Andreeva M. A., Shelepova T. N., Nabieva A. R., Voronina L. P. The Role of Cathelicidin LL-37 in 

the Pathogenesis of Microbial Eczema: Mechanisms of Immune Dysregulation and Therapy Perspectives. Astrakhan 

Medical Journal. 2026; 21 (2): 8–17. https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-8-17 (In Russ.). 

 

Введение. Микробная, или нуммулярная, экзема представляет собой хронический рецидивиру-

ющий дерматоз, патогенез которого остается предметом активных научных дискуссий [1]. Характер-

ные монетовидные очаги с выраженной экссудацией, корками и частым присоединением вторичной 

инфекции обуславливают серьезное снижение качества жизни пациентов и терапевтические сложности 

[2]. Долгое время доминировала точка зрения о вторичности бактериальной колонизации по отноше-

нию к первичному экзематозному процессу. Однако современные исследования демонстрируют, что 

взаимоотношения между кожным барьером, резидентной микробиотой, патогенными микроорганиз-

мами и иммунной системой носят гораздо более сложный и взаимозависимый характер [3]. В этом 

взаимодействии ключевая роль отводится эффекторным молекулам врожденного иммунитета, среди 

которых антимикробные пептиды (АМП) выступают первой линией защиты и важными иммуномоду-

ляторами. Человеческий кателицидин LL-37 (продукт гена CAMP, также известный как hCAP-18) яв-

ляется единственным представителем семейства кателицидинов у человека и одним из наиболее изу-

ченных АМП кожи [4]. В последнее десятилетие накоплены убедительные данные, свидетельствую-

щие о его центральной, но парадоксальной роли в развитии и хронизации микробной экземы, где он 

функционирует как молекула «двойного назначения» – защитная и патогенная [5].  

https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-8-17
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Цель данного обзора – детально проанализировать молекулярные механизмы участия LL-37 

в формировании порочного круга воспаления при микробной экземе, рассмотреть сопутствующие 

нарушения в системе АМП и на этой основе оценить новые, научно обоснованные векторы для разра-

ботки таргетной терапии. 

Материалы и методы. Для достижения поставленной цели был проведен систематический по-

иск и анализ научной литературы. Поиск публикаций осуществлялся в электронных базах данных: 

PubMed, Scopus, Web of Science, КиберЛенинка и eLibrary за период с 2010 по 2025 г. Использовались 

комбинации ключевых слов на русском и английском языках: «кателицидин LL-37», «cathelicidin LL-

37», «hCAP-18», «антимикробные пептиды», «antimicrobial peptides», «микробная экзема», «microbial 

eczema», «нуммулярная экзема», «nummular dermatitis», «Staphylococcus aureus», «патогенез», 

«pathogenesis». Критериями включения были: оригинальные исследования и обзоры, посвященные 

роли кателицидина LL-37 в иммунитете кожи и воспалительных дерматозах, в частности при экземе и 

стафилококковой колонизации. Исключались статьи, не рецензированные, а также тезисы конферен-

ций и публикации на языках, отличных от русского и английского. Отобранные источники анализиро-

вались с позиций доказательной медицины, особое внимание уделялось исследованиям, раскрываю-

щим молекулярные механизмы действия LL-37 и его фрагментов. Обработка и синтез данных прово-

дились описательным методом. 

Результаты. Кожа человека представляет собой динамичный и сложный орган, первым встре-

чающий вызовы внешней среды. Одним из ключевых защитников в этой непрерывной борьбе является 

кателицидин LL-37 – универсальный пептид врождённого иммунитета, чьи функции далеко выходят 

за рамки простой антимикробной защиты [1]. Его биосинтез, активация и действие в коже – это тонко 

регулируемый процесс, от которого зависит не только целостность барьера, но и способность тканей к 

восстановлению. 

Производство LL-37 в организме начинается не с активной формы, а с синтеза более крупного 

предшественника – белка hCAP-18 [2]. Этот предшественник накапливается в секреторных гранулах 

различных клеток кожи: не только в кератиноцитах [3], но и в нейтрофилах, которые доставляют его к 

месту вторжения патогенов [4], а также в макрофагах и других иммунных клетках [5]. Сам по себе 

hCAP-18 не обладает значительной активностью, и его превращение в мощный защитный пептид – 

критически важный этап. Активация происходит уже вне клеток под действием специфических фер-

ментов, в первую очередь сериновых протеаз, таких как кожный калликреин-5 (KLK5) [6] и протеи-

наза-3 из нейтрофилов [7]. Данный протеолитический фермент отщепляет от предшественника актив-

ный фрагмент, состоящий из 37 аминокислот, с двумя лейцинами в начале цепи, что и дало пептиду 

его название – LL-37 [8]. Такая двухэтапная система позволяет безопасно накапливать значительные 

запасы антимикробного пептида и приводить его в действие точно в нужном месте и в нужное время.  

Физиологические функции LL-37 в коже поразительно многогранны и взаимосвязаны. Прежде 

всего, он известен своей прямой способностью уничтожать микробы. Будучи катионным пептидом, 

LL-37 электростатически притягивается к отрицательно заряженным мембранам бактерий, грибов 

и оболочек вирусов [9]. Встраиваясь в их липидный бислой, он нарушает его целостность, что приво-

дит к образованию пор, потере жизненно важных компонентов и, в конечном итоге, гибели патогена 

[10]. Эта активность распространяется на широкий спектр патогенов, включая такие распространён-

ные, как золотистый стафилококк [11]. 

Однако роль LL-37 не ограничивается непосредственным уничтожением патогена. Он выполняет 

и важнейшую сигнальную, иммуномодулирующую функцию [12]. Выступая в качестве химического 

аттрактанта, пептид привлекает к месту инфицирования или повреждения дополнительные силы им-

мунной системы – нейтрофилы, моноциты, макрофаги и Т-лимфоциты, связываясь с рецептором 

FPRL1 на их поверхности [13]. Таким образом, он не только сам атакует, но и организует скоордини-

рованную защиту, мобилизуя клетки, которые завершат очистку очага и запустят процессы восстанов-

ления. Кроме того, LL-37 способен тормозить избыточное воспаление, связывая бактериальные эндо-

токсины, такие как липополисахариды (LPS) [14]. Нейтрализуя, эти мощные провокаторы иммунного 

ответа и блокируя их связывание с рецептором CD14, пептид предотвращает выработку TNF-α и по-

тенциально опасную гиперактивацию защитных систем, которая могла бы повредить собственные 

ткани организма [15]. 

Пожалуй, одной из самых удивительных способностей LL-37 является его прямое участие в за-

живлении ран [1]. Этот пептид действует как мощный стимулятор регенерации. Он побуждает керати-

ноциты по краям раны активно размножаться и мигрировать, закрывая дефект [2]. Одновременно LL-

37 стимулирует пролиферацию и движение эндотелиальных клеток, выстилающих сосуды, 
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способствуя росту новых капилляров (ангиогенезу), что жизненно необходимо для питания восстанав-

ливающейся ткани. Он также влияет на фибробласты и ремоделирование внеклеточного матрикса, со-

здавая основу для новой, здоровой кожи. По сути, LL-37 управляет всем каскадом восстановления – от 

начальной фазы очищения до финальной реэпителизации, и его дефицит наблюдается в ткани дли-

тельно не заживающих ран [3]. 

В норме все эти разнонаправленные функции находятся в строгом равновесии, обеспечивая эф-

фективную защиту без вреда для собственного организма. Экспрессия пептида тонко регулируется, 

ключевую роль в этом играет витамин D. Однако сбои в этой системе могут приводить к патологиям. 

Снижение уровня или активности LL-37 ассоциируется с хроническими инфекциями кожи, незажива-

ющими язвами (например, при диабете) и повышенной уязвимостью, как при атопическом дерматите 

[4–6]. При экземе дефицит собственных антимикробных пептидов человека, включая LL-37, а также 

защитных веществ от комменсальных бактерий кожи создает условия для дисбиоза и доминирующей 

колонизации Staphylococcus aureus, что усугубляет воспаление [7, 8]. С другой стороны, его избыток 

или аномальная активность могут стать фактором, поддерживающим хроническое воспаление, как это 

происходит при псориазе, где LL-37, взаимодействуя с собственной ДНК, запускает аутоиммунный 

каскад. 

Таким образом, кателицидин LL-37 является не просто антибиотиком, а ключевым регулятором 

в коже [9–11]. Он обеспечивает процессы непосредственной защиты, тонкой иммунной настройки и ак-

тивного восстановления. Изучение его многосторонней деятельности открывает путь к пониманию 

процессов регуляции гомеостаза кожного покрова. 

При микробной экземе происходит фундаментальное нарушение тонкого баланса врожденного 

иммунитета кожи. Парадоксальным образом ключевой защитный пептид – кателицидин LL-37 – 

из главного стража гомеостаза превращается в активного участника патологического процесса. Иссле-

дования демонстрируют, что в очагах поражения наблюдается значительное повышение уровня как 

мРНК, так и самого белка LL-37 по сравнению со здоровой кожей [16]. Однако эта повышенная экс-

прессия не приводит к эффективному контролю над инфекцией. Напротив, она прямо ассоциируется с 

усилением тяжести клинического воспаления, создавая видимый парадокс: больше защитного пептида 

– тяжелее симптомы [17]. Разрешение этого противоречия лежит не в плоскости количества LL-37, а в 

кардинальном изменении его качества, функциональной состоятельности и конечной локализации. 

Ключевую роль в этом преобразовании играет микробный фактор. Staphylococcus aureus, доминирую-

щий патоген в очагах микробной экземы, экспрессирует обширный арсенал протеаз [18]. Особый ин-

терес представляют две из них: сериновая протеаза V8 (GluV8) и металлопротеаза Аур (Aureolysin). 

Эти бактериальные ферменты обладают высокой специфичностью к пептидным связям в структуре 

LL-37 и эффективно расщепляют полноразмерный пептид на более короткие фрагменты, такие как KS-

30, KR-20 и RK-31 [19, 20]. Данное протеолитическое расщепление приводит к кардинальной транс-

формации биологических свойств пептида. Полученные фрагменты теряют прямую, эволюционно за-

крепленную антимикробную активность в отношении самого S. aureus, что лишает кожу одного из 

основных механизмов защиты. Взамен они приобретают новые, мощные провоспалительные способ-

ности, которые могут в десятки раз превышать провоспалительный потенциал интактного LL-37 [21]. 

Таким образом, бактерия не просто уклоняется от защиты, но и целенаправленно субвертирует моле-

кулу-защитника в оружие против макроорганизма. Образовавшиеся фрагменты начинают функциони-

ровать как эндогенные сигналы опасности – дамп-ассоциированные молекулярные паттерны (DAMP). 

Они активно взаимодействуют с рецепторами врожденного иммунитета на поверхности кератиноци-

тов и иммунных клеток, запуская и усугубляя каскад провоспалительных реакций. Вместо локализации 

инфекции и инициации репарации эти пептиды способствуют хронизации воспаления, усилению хе-

мотаксиса нейтрофилов и выработке цитокинов, что клинически проявляется усилением эритемы, экс-

судации и зуда. Данный механизм представляет собой яркий пример того, как патоген может менять 

защитную систему хозяина, превращая её в инструмент собственного выживания и усугубления пато-

логии. 

Сформированные под действием бактериальных протеаз фрагменты LL-37 приобретают пато-

генный потенциал, реализуемый через взаимодействие с ключевыми рецепторами врожденного имму-

нитета. Они действуют как мощные эндогенные агонисты, активируя несколько параллельных провос-

палительных сигнальных путей. Провоспалительные фрагменты LL-37 способны напрямую связы-

ваться и активировать Toll-подобные рецепторы, в первую очередь TLR2 и TLR4, на поверхности ке-

ратиноцитов, дендритных клеток и макрофагов [22]. Это взаимодействие запускает классический внут-

риклеточный сигнальный каскад, ведущий к ядерной транслокации ключевого фактора транскрипции 
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NF-κB. Активация NF-κB, в свою очередь, индуцирует массовую транскрипцию генов, кодирующих 

провоспалительные цитокины (такие как IL-1β, IL-6, TNF-α) и хемокины (например, IL-8/CXCL8), со-

здавая в тканях мощный хемокин-цитокиновый «шторм» [23, 24]. Особую значимость в контексте хро-

нического воспаления имеет способность фрагментов LL-37 взаимодействовать с пуринергическим ре-

цептором P2X7 на макрофагах и кератиноцитах [25]. Эта активация является критическим вторым сиг-

налом для сборки и запуска инфламмасомы NLRP3 – мультибелкового комплекса, функционирующего 

как молекулярная платформа. Активация NLRP3-инфламмасомы приводит к каспазо-1-зависимому 

протеолитическому созреванию и секреции интерлейкина-1β (IL-1β) [26]. IL-1β считается одним из 

наиболее мощных пирогенных и провоспалительных медиаторов, играющих центральную роль в па-

тогенезе микробной экземы и поддержании хронического воспаления [27]. 

Другим важным последствием образования фрагментов является их способность выступать 

в роли исключительно сильных хемоаттрактантов для нейтрофилов, превосходя по эффективности 

полноразмерный пептид [28]. Привлеченные в очаг поражения нейтрофилы формируют массивный 

клеточный инфильтрат, а их активация сопровождается оксидативным взрывом и дегрануляцией. 

Клетки высвобождают активные формы кислорода, гранулярные протеазы (эластазу, миелоперокси-

дазу) и формируют нейтрофильные внеклеточные ловушки (NETs) [29]. Хотя эти механизмы направ-

лены на элиминацию патогенов, в условиях хронического воспаления они вызывают повреждение тка-

ней хозяина, разрушая структурные белки внеклеточного матрикса и эпидермальный барьер, что усу-

губляет воспаление и потерю барьерной функции [30]. 

Описанные механизмы интегрируются в единый самоподдерживающийся порочный круг хрони-

ческого воспаления. Первоначальное повреждение кожного барьера (вследствие атопии, травмы или 

хронического ксероза) создает входные ворота для адгезии и колонизации Staphylococcus aureus. Ко-

лонизирующий патоген, а также гиперактивированные эндогенные протеазы кожи (например, калли-

креин-5, KLK5) расщепляют локально продуцируемый LL-37 с образованием провоспалительных 

фрагментов. Эти фрагменты, в свою очередь, через активацию TLR и P2X7-рецепторов индуцируют 

массивный выброс провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) и хемокинов. Развивающееся 

воспаление повышает сосудистую проницаемость и усиливает рекрутирование новых нейтрофилов 

в очаг. Активированные нейтрофилы выделяют дополнительные порции протеаз и активных форм кис-

лорода, которые еще больше повреждают эпидермальный барьер и продолжают протеолитическое рас-

щепление оставшегося LL-37. Прогрессирующее разрушение барьера облегчает персистенцию и по-

вторную колонизацию S. aureus, что замыкает порочный круг и способствует хронизации и тяжелому 

течению микробной экземы (рис.).  

Важно рассматривать LL-37 не изолированно, а в контексте всей системы АМП кожи. При мик-

робной экземе наблюдается дисбаланс. Дефицит дермцидина (DCD) означает недостаток этого важ-

ного АМП, который в норме продуцируется потовыми железами. Поскольку дермцидин обладает не 

только антимикробной, но и противовоспалительной активностью, его дефицит вызывает два ключе-

вых эффекта: снижение способности уничтожать микробы и потерю способности подавлять TLR-опо-

средованные сигналы, что приводит к гипервоспалительному ответу. Снижение его уровня, часто от-

мечаемое при хронических дерматозах, может лишать кожу важного механизма контроля над провос-

палительными эффектами фрагментов LL-37. Изменение профиля β-дефензинов (hBD). Экспрессия че-

ловеческих β-дефензинов (hBD-2, hBD-3) также может быть дисрегулирована. В то время как hBD-3 

обладает синергической антистафилококковой активностью с LL-37, дисрегуляция их совместной экс-

прессии может снижать эффективность противомикробной защиты. Этот общий дисбаланс ослабляет 

синергизм АМП и способствует преобладанию провоспалительного иммунного ответа. 

Понимание ключевой роли дисрегуляции LL-37 открывает новые возможности для терапии, вы-

ходящие за рамки традиционных топических кортикостероидов и эмпирических антибиотиков. Пер-

спективными являются стратегии, направленные на ингибирование патологического протеолиза путем 

создания ингибиторов стафилококковых протеаз (V8, Аур) и блокаторов избыточной активности кал-

ликреина-5 (KLK5). Это позволит предотвратить образование провоспалительных фрагментов LL-37, 

сохранив его антимикробную активность. Другим направлением является блокада провоспалительных 

сигналов с помощью антагонистов Toll-подобных рецепторов (TLR2/4), ингибиторов рецептора P2X7 

и блокаторов инфламмасомы NLRP3, что позволит заблокировать ключевые пути  

передачи сигнала, инициируемые фрагментами LL-37. Коррекция баланса АМП через индукцию  

синтеза дермцидина, стабилизацию экспрессии β-дефензинов или применение комбинированных пре-

паратов, содержащих сбалансированные смеси АМП, может восстановить физиологический синер-

гизм. Наконец, применение модифицированных аналогов LL-37, устойчивых к протеолизу 
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или лишенных провоспалительной активности, способно обеспечить длительную антимикробную за-

щиту без риска усиления воспаления. Особого внимания заслуживает осторожность в отношении при-

менения мощных индукторов экспрессии LL-37, таких как витамин D и его аналоги (кальципотриол). 

При микробной экземе, характеризующейся активной стафилококковой колонизацией, назначение 

этих препаратов без предварительной деколонизации теоретически может привести к обострению вос-

паления. Предполагаемый механизм связан с тем, что иммуносупрессия увеличивает пул белков-суб-

стратов для бактериальных протеаз, что усугубляет повреждение тканей и поддерживает воспалитель-

ный процесс. Это подчеркивает необходимость этапного и комбинированного подхода: сначала подав-

ление инфекции и протеолитической активности, затем – коррекция иммунного ответа. 

 

Нейротрофильное воспаление

Стимуляция рецептора Р2Х7

Активация инфламассомы NLRP3

Начальные условия

Нарушение эпидермального барьера (травма, сухость)

Процессинг LL-37

Образование провоспалительных фрагментов LL-37, RS-30, RK-31

Протеолитическое расщепление кателицидина LL-37

Адгезия и колонизация S. aureus

Иммунный ответ

Массовая продукция IL-1β, IL-6, ФНО-α и хемокинов

Активация TLR2/4 на кератиноцитах и ДК

Действие патогена S.aureus

S.aureus секретирует протеазы (V8, Aureolysin)

Хемотаксис и инфильтрация нейтрофилов

Нейтрофилы выделяют эластазу, протеазу и АТФ

Повреждение

Дальнейшее повреждение эпидермального барьера

 
 

Рисунок. Схема участия кателицидина LL-37 в патогенезе микробной экземы 

Figure. Scheme of cathelicidin LL-37 involvement in the pathogenesis of microbial eczema 

 

Заключение. Кателицидин LL-37 является центральной молекулой в патогенезе микробной эк-

земы, чья функция трансформируется от защитника кожи до медиатора хронического воспаления. Эта 

трансформация опосредована протеолитическим расщеплением пептида в условиях колонизации 

Staphylococcus aureus, что приводит к генерации мощных провоспалительных фрагментов. Последние, 
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активируя TLR и P2X7-опосредованные пути, инициируют и поддерживают порочный круг, характе-

ризующийся массивной нейтрофильной инфильтрацией, цитокиновым штормом и прогрессирующим 

повреждением эпидермального барьера. Сопутствующий дисбаланс в системе других антимикробных 

пептидов усугубляет иммунную дисрегуляцию. Представленные данные смещают фокус в лечении 

микробной экземы с паллиативного подавления симптомов на таргетную коррекцию глубинных меха-

низмов заболевания. Перспективы связаны с разработкой ингибиторов специфических протеаз, блока-

торов провоспалительных рецепторов, стабильных аналогов LL-37 и средств, нормализующих общий 

баланс антимикробных пептидов. Дальнейшие исследования в этом направлении и проведение клини-

ческих испытаний новых препаратов могут существенно улучшить прогноз и качество жизни пациен-

тов с резистентными и рецидивирующими формами микробной экземы. 
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Аннотация. Статья раскрывает механизмы нарушения функции почек у детей с конституционально-экзо-

генным ожирением. Состояние пациентов с ожирением надо рассматривать под призмой хронического воспале-

ния неинфекционного генеза, вызванным нарушением регуляции в системе лептин-адипонектин и сопровожда-

ющееся иммунной гиперпродукцией медиаторов воспаления, с развитием дисфункции почек – повышением мик-

роальбуминурии и протеинурии, снижением скорости клубочковой фильтрации и повышением уровня креати-

нина.  
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Для цитирования: Безрукова Д. А., Джумагазиев А. А., Отто Н. Ю., Сергиенко Д. Ф., Каширская Е. И., 

Богданьянц М. В., Филипчук А. В., Безруков Т. Д. Влияние ожирения на функцию почек // Астраханский меди-

цинский журнал. 2026. Т. 21, № 2. С. 18–25. https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-18-25. 

 

SCIENTIFIC REVIEWS 

 

Review article 

 

THE EFFECT OF OBESITY ON KIDNEY FUNCTION 
 

Dina A. Bezrukova, Anvar A. Dzhumagaziev,  

Natalya Yu. Otto, Diana F. Sergienko,  

Elena I. Kashirskaya, Maya V. Bogdanyants,  

Anatoliy V. Filipchuk Timur D. Bezrukov 

Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia 
 

Abstract. The article describes the mechanisms of renal dysfunction in children with constitutional exogenous 

obesity. The condition of obese patients should be considered under the prism of chronic inflammation of non-infectious 

origin, caused by dysregulation in the leptin-adiponectin system and accompanied by excessive production of 

inflammatory mediators, with the development of kidney dysfunction – increased microalbuminuria and proteinuria, 

decreased glomerular filtration rate and increased creatinine levels. 
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Введение. Ожирение во всем мире продолжает набирать темпы, как у взрослого населения пла-

неты, так и у детей [1, 2]. За последние десятилетия возросла распространенность ожирения, что стало 

серьезной проблемой для здравоохранения. Так, с 1975 г. число людей с ожирением во всем мире уве-

личилось почти в три раза. Выводы последнего отчета Европейского региона Всемирной  

организации здравоохранения (ВОЗ), основанного на результатах шестого раунда исследования,  
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проводимого в рамках Европейской инициативы ВОЗ по надзору за детским ожирением (COSI) свиде-

тельствуют, что «распространенность избыточного веса и ожирения в странах Европейского региона 

ВОЗ остается высокой, что способствует развитию диабета, рака, сердечно-сосудистых заболеваний и 

других опасных для жизни неинфекционных заболеваний. В то же время родители детей с избыточной 

массой тела или ожирением склонны недооценивать вес своих детей» [3]. 

Несмотря на углубленные научные исследования в данной области, проблема далека от разре-

шения и создания комплексной профилактической программы. В связке с конституционально-экзоген-

ным ожирением тянется шлейф разнообразной патологии, захватывающей практически все органы и 

ткани, в том числе и почки. Заболевание почек, связанное с ожирением, характеризуется гломеруломе-

галией, которая часто сопровождается очаговыми и сегментарными поражениями в виде гломеру-

лосклероза. В настоящее время в нефрологии общепризнана новая нозологическая единица – гломе-

рулопатия, связанная с ожирением [4]. Данный диагноз правомочен при исключении клинических или 

гистопатологических признаков других патологий почек у людей с индексом массы тела (ИМТ) более 

30. Гломерулопатия при ожирении реализуется несколькими путями: ауто- и паракринным воздей-

ствием гормонов и цитокинов жировой ткани [5], влиянием инсулинорезистентности, гиперинсулине-

мии и дислипидемии, нарушением системной и почечной гемодинамики, формированием относитель-

ной олигонефронии с внутриклубочковой гипертензией [6]. Ведущим механизмом поражения почек, 

индуцируемого адипокинами, является общая дисфункция эндотелиоцитов почечных клубочков [7, 8]. 

Гормоны, вырабатываемые жировой тканью (лептин, адипонектин, резистин, висфатин), являются свя-

зующими звеньями между ожирением, артериальной гипертензией, инсулинорезистентностью, воспа-

лительными реакциями и поражением почек [8–10]. Так, рецепторы к лептину расположены в клетках 

канальцевого эпителия, лептин индуцирует продукцию коллагена 1 типа мезенгиальными клетками и 

стимулирует пролиферацию эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток сосудов, опосредованно вы-

зывая гипертрофию клубочков [10].  

Ожирение может как напрямую предрасполагать к хронической болезни почек (ХБП), поскольку 

оно связано с гистопатологическими изменениями в клубочках, вызванными ожирением, и косвенно – 

через такие широко известные осложнения, как атеросклероз, гипертония и диабет 2-го типа. Биохи-

мические и эндокринные продукты жировой ткани способствуют патофизиологическим процессам, та-

ким как воспаление, окислительный стресс, дисфункция эндотелия и протеинурия. Профилактика и 

лечение ожирения могут иметь решающее значение для предотвращения развития ХБП. 

Ожирение само по себе является независимым фактором риска развития ХБП, патофизиология 

которой сложна и включает в себя нарушение гемодинамики, гиперактивацию ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы и выработку адипокинов, приводящих к воспалению и фиброзу. Ожирение спо-

собствует и прогрессированию ХБП. Механизмы этого процесса включают гемодинамические изме-

нения, воспаление, окислительный стресс и активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 

Заболевание почек, связанное с ожирением, характеризуется гломеруломегалией, которая часто сопро-

вождается очаговыми и сегментарными поражениями в виде гломерулосклероза. У таких пациентов 

ранние симптомы нетипичны: основным клиническим проявлением является микропротеинурия, а 

нефротический синдром встречается редко [11].  

Заболевания почек, связанные с ожирением, включают в себя как гломерулопатию, так и жиро-

вую болезнь печени (ЖБП). Гломерулопатия, связанная с ожирением, является также следствием ги-

перфильтрации клубочков и часто проявляется субнефротической протеинурией, а при патологоана-

томическом исследовании – гломеруломегалией с очаговым гломерулосклерозом или без него. ЖБП 

рассматривается как результат отложения эктопического жира в почках, способствующего развитию 

хронической болезни почек [12]. 

Кроме того, показатели абдоминального ожирения, такие как окружность талии, обычно связаны 

с более высокой заболеваемостью и смертностью у людей, находящихся на поддерживающем гемоди-

ализе [13]. В ходе лонгитюдного скринингового исследования, проведённого в Великобритании в рам-

ках первичной медико-санитарной помощи, было обнаружено, что более 40 % людей, имеющих ХБП, 

не были своевременно диагностированы. Это говорит о необходимости более тщательного скрининго-

вого наблюдения для диагностики заболевания, которое часто протекает бессимптомно на ранних ста-

диях [14]. В исследовании, проведённом в Австралии, более высокий индекс массы тела (ИМТ) был 

связан с более низкой ожидаемой продолжительностью жизни в любом возрасте как у мужчин, так и у 

женщин. Самый высокий риск наблюдался у людей в возрасте от 20 до 39 лет, у которых ожидаемая 

продолжительность жизни составляла 8–10 лет [15].  
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Избыточный вес и ожирение чаще проявляются у людей с моногенной, олигогенной или поли-

генной предрасположенностью, и существует ряд генов, участвующих в развитии наследственного фе-

нотипа, приводящего к ожирению [16]. Точная оценка генетического вклада в наследственное ожире-

ние отсутствует. Однако метаанализ 25 семейных исследований показал, что наследуемость ИМТ со-

ставляет от 24 до 81 % [17]. Несиндроматические моногенные причины ожирения, хотя и встречаются 

редко, тесно связаны с гомозиготными мутациями в генах, участвующих в формировании оси «мозг – 

жировая ткань». К ним относятся мутации, приводящие к потере функции, в генах, кодирующих ком-

поненты лептин-меланокортинового пути, такие как лептин (LEP), рецептор лептина (LEPR), рецептор 

меланокортина 4 (MC4R), проконвертаза 1 (PCSK1) и проопиомеланокортин (POMC), что приводит к 

тяжёлому, раннему и прогрессирующему ожирению [18]. Лептин играет ключевую роль в оповещении 

мозга о потреблении энергии. Это вызывающий чувство насыщения полипептид, вырабатываемый в 

основном адипоцитами, регулирует потребление пищи, энергетический гомеостаз и массу тела. Оли-

гогенные варианты ожирения развиваются из-за дефектов в этих генах, если они наследуются в гете-

розиготной форме, и характеризуются большей вариативностью в спектре ожирения, а также большей 

зависимостью от факторов окружающей среды. Олигогенное ожирение составляет примерно 3 % слу-

чаев ожирения у взрослых и детей [19]. 

В основе подавляющего большинства случаев «обычного» ожирения, которое потенциально 

наследуется, речь идёт о полигенном ожирении [19]. В этом случае совокупный вклад нескольких ло-

кусов в сочетании с эпигенетической модуляцией и, что важно, образом жизни, и окружающей средой, 

способствующими набору веса, приводит к увеличению количества жировой ткани и повышению ИМТ 

[18]. Например, ген FTO был выявлен первым с помощью полногеномных ассоциативных исследова-

ний (GWAS), как известный и важный фактор полигенного ожирения на популяционном уровне. Од-

нонуклеотидный полиморфизм (англ. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) в первом интроне этого 

гена, расположенный на хромосоме 16, демонстрирует значительную связь с возникновением СД2 и 

повышением ИМТ [20]. 

Использование технологии GWAS позволило лучше понять патофизиологию полигенного ожи-

рения за счет выделения сотен новых полиморфизмов, которые сильно влияют на ИМТ, хотя текущие 

идентичности могут объяснить часть общей дисперсии [21]. Аналогичным образом некоторые гены, 

связанные с моногенным ожирением, также демонстрируют вариации, которые влияют на ИМТ и по-

вышают риск развития полигенного ожирения [22].  

Избыток жировой ткани у людей с ожирением может быть связан с неблагоприятным гормональ-

ным и цитокиновым профилем, эктопическим накоплением липидов и нарушением почечной гемоди-

намики, что приводит к нефротоксичности и гломерулосклерозу. Однако у значительной части паци-

ентов с избыточным весом, ожирением и/или компонентами метаболического синдрома ХБП не раз-

вивается, и причины такой дифференциации рисков неясны. Вероятно, в будущем станут доступными 

генетические, эпигенетические и фенотипические знания о том, почему некоторые люди могут быть 

более склонны к развитию почечной недостаточности, вызванной этими метаболическими нарушени-

ями, а также изучать другие потенциальные механизмы повреждения почек. 

Ожирение ухудшает работу почек из-за прямого воздействия жировой ткани на почки, а также 

косвенно из-за системных осложнений ожирения, включая сахарный диабет, атеросклероз и гиперто-

нию. Ожирение может напрямую повреждать почечные клубочки из-за изменений гемодинамики, 

в первую очередь из-за расширения афферентной артериолы и увеличения реабсорбции солей в прок-

симальных канальцах. Эти изменения вызывают гиперфильтрацию клубочков и в конечном итоге про-

теинурию [23]. Гломерулопатия при ожирении характеризуется гломеруломегалией, которая проявля-

ется сама по себе или в сочетании со вторичным очаговым сегментарным гломерулосклерозом, часто 

обнаруживаемым в перитубулярной области клубочков [24]. При биопсии выявляются структурные 

изменения, включающие гломеруломегалию, снижение плотности подоцитов и увеличение ширины 

подоцитарных ножек [24], увеличение объёма клубочков с соответствующим снижением плотности 

подоцитов, увеличение мезангиального матрикса, мезангиальный склероз и утолщение базальной мем-

браны клубочков [25]. Клинические проявления, возникающие в результате этих нарушений, вклю-

чают постепенное прогрессирование протеинурии в субнефротическом диапазоне (менее 3,5 г/сут), ко-

торая может проявляться отдельно или в сочетании с более выраженной почечной недостаточностью 

[24]. Явный нефротический синдром встречается редко [19]. 

Инсулинорезистентность является независимым фактором риска и предиктором развития и про-

грессирования почечной патологии, включая уролитиаз, кистозную болезнь почек и опухоли почек 

[26]. Это связано со свойствами инсулина - способностью индуцировать дилатацию афферентной 
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артериолы клубочка, приводя к повышению внутриклубочкового давления и через активацию синтеза 

факторов роста (ИФР-1, ИФР-2) и фиброгенеза участвовать в гипертрофии клубочков и гломеру-

лосклерозе [8]. У детей с висцеральным ожирением предикторами развития патологии почек являются 

гиперлептинемия, повышение атерогенности сыворотки крови за счет снижения липопротеидов высо-

кой плотности и увеличения липопротеидов низкой плотности [27]. В доступной литературе сведений 

по креатинину у детей с ожирением очень мало. Одна из немногочисленных работ, в рамках которой 

исследовался креатинин в моче, посвящена исследованию таких мочевых маркеров повреждения почек 

при ожирении у детей, таких как KIM-1 (человеческая молекула повреждения почек-1 методом имму-

ноферментного анализа), NGAL (человеческий липокалин, ассоциированный с нейтрофильной жела-

тиназой, известный как липокалин 2 – маркер острого повреждения почек), IL-18 (интерлейкин-18). В 

этой работе также рекомендуется определение растворимых рецепторов лептина для выявления групп 

риска повреждения почек при ожирении у детей [28, 29]. 

Дислипидемия и перегрузка свободными жирными кислотами – это еще одна причина пораже-

ния почек и развития эндотелиальной дисфункции вследствие форсированного образования активных 

форм кислорода. Накоплению свободных жирных кислот в клетке способствуют низкий уровень 

адипонектина, лептинорезистентность и цитокины, которые препятствуют захвату свободных жирных 

кислот митохондриями и ингибируют их окисление [30]. Гиперлипидемия ведёт к прогрессированию 

почечной недостаточности, так как механизм повреждения мезангиальных и эпителиальных клеток по-

чечных клубочков липидами аналогичен образованию атеросклеротической бляшки в сосудах [31]. 

В нефрологии в настоящее время выделяют так называемые мочевые маркеры повреждения по-

чек, к которым относят KIM-1 (молекула повреждения почек-1), NGAL (липокалин, ассоциированный 

с нейтрофильной желатиназой), IL-18 (интерлейкин-18), β2-m (бета-2-микроглобулин). Они описаны 

как потенциально значимые для обструктивных уропатий, тубуло-интерстициальных повреждений по-

чек у детей [32]. В единичных работах установлено диагностическое значение содержания в моче KIM-

1 [33], NGAL, KIM-1, IL-18 [34], оценка которых рекомендуется для выявления раннего повреждения 

почек у детей с экзогенно-конституциональным ожирением.  

Заключение. По результатам проведенного анализа можно сделать вывод, что конституцио-

нально-экзогенное ожирение ассоциируется прежде всего с хроническим нарушением функции почек. 

Это подтверждает описанную в литературе роль ожирения в развитии хронической болезни почек и 

терминальной почечной недостаточности и позволяет рекомендовать детям с ожирением проведение 

углубленного обследования функции почек. Таким образом, статус пациентов с ожирением надо рас-

сматривать под призмой хронического воспаления неинфекционного генеза, вызванного нарушением 

регуляции в системе лептин-адипонектин, сопровождающимся иммунной гиперпродукцией воспали-

тельных медиаторов [35]. Данное состояние можно охарактеризовать, как метавоспаление на фоне вы-

сококалорийного питания и малоподвижного образа жизни [36]. Важно понимать механизмы, лежащие 

в основе болезней почек, связанных с ожирением, чтобы разработать новые подходы к профилактике 

этих заболеваний [11].  
 

Раскрытие информации. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 

интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.  

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

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие своего авторства международным критериям ICMJE. 

Все авторы в равной степени участвовали в подготовке публикации: разработка концепции статьи, получение 

и анализ фактических данных, написание и редактирование текста статьи, проверка и утверждение текста статьи. 

Authors' contributions. The authors declare their authorship to be in compliance with the international ICMJE 

criteria. All authors equally participated in the preparation of the publication: developing the concept of the article, 

obtaining and analyzing factual data, writing and editing the text of the article, checking and approving the text of the 

article. 

Источник финансирования. Авторы декларируют отсутствие внешнего финансирования для проведения 

исследования и публикации статьи. 

Source of financing. The authors declare no external funding to conduct the research and publish the article. 

 

Список источников 
1. Джумагазиев А. А., Конь И. Я., Безрукова Д. А., Богданьянц М. В., Акмаева Л. М., Усаева О. В. 

Ожирение у детей: распространенность, возможные причины и следствия // Вопросы детской диетологии. 2018. 

Т. 16, № 3. С. 49–56. doi: 10.20953/1727-5784-2018-3-49-56. 



 22  

2. Джумагазиев А. А., Брысина Н. Р., Лихачева Н. С., Безрукова Д. А., Богданьянц М. В., Акмаева Л. М., 

Усаева О. В. Динамика распространенности избыточной массы тела и ожирения у детей города Астрахани // 

Актуальные вопросы современной медицины. Астрахань: Астраханский гос. мед. ун-т, 2016. С. 84–85. 

3. Childhood obesity and overweight remain a major concern across the Region, new WHO report finds 4 

November 2025. News release. URL: https://www.who.int/europe/news/item/04-11-2025-childhood-obesity-and-

overweight-remain-a-major-concern-across-the-region--new-who-report-finds. 

4. Кутырина И. М. Гломерулопатия, ассоциированная с ожирением: механизмы развития, клиническое 

течение // Терапевтический архив. 2017. Т. 89, № 6. С. 97–101. doi: 10.17116/terarkh201789697-101. 

5. Cullberg K. B, Christiansen T., Paulsen S. K., Bruun J. M, Pedersen S. B., Richelsen B. Effect of weight loss 

and exercise on angiogenic factors in the circulation and in adipose tissue in obese subjects // Obesity (Silver Spring). 

2013. Т. 21, no. 3. P. 454–60. doi: 10.1002/oby.20060. PMID: 23401397. 

6. Шишкова Ю. Н., Миняйлова Н. Н., Ровда Ю. И., Казакова Л. М. Механизмы поражения почек при 

ожирении и метаболическом синдроме (обзор литературы) // Мать и дитя в Кузбассе. 2018. Т. 2, № 73. С. 9–15.  

7. Вялкова А. А., Лебедева Е. Н., Красиков С. И., Зорин И. В., Кулагина Е. П., Николаева С. Н. Клинико-

патогенетические аспекты поражения почек при ожирении (обзор литературы) // Нефрология. 2014. Т. 18, № 3. 

С. 24–33. 

8. Вялкова А. А., Лебедева Е. Н., Афонина С. Н., Чеснокова С. А., Куценко Л. В., Лукерина Е. В. 

Заболевание почек и ожирение: молекулярные взаимосвязи и новые подходы к диагностике (обзор литературы) 

// Нефрология. 2017. Т. 21, № 3. С. 25–38. 

9. Смирнова Н. Н., Куприенко Н. Б. Инсулинорезистентность и нефропатия при ожирении у детей // 

Нефрология. 2016. Т. 20, № 3. С. 28–34.  

10. Kovesdy C. P., Furth S. and Zoccali C. Obesity and Kidney Disease: Hidden Consequences of the Epidemic 

// Saudi Journal of Kidney Diseases and Transplantation. 2017. Vol. 28. P. 241–252. https://doi.org/10.4103/1319-

2442.202776.  

11. Jiang Z., Wang Y., Zhao X., Cui H., Han M., Ren X., Gang X., Wang G. Obesity and chronic kidney disease 

// American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism. 2023. Vol. 324, no. 1. P. E24–E41.  

doi: 10.1152/ajpendo.00179.2022.  

12. Hti Lar Seng N. S., Lohana P., Chandra S., Jim B. The Fatty Kidney and Beyond: A Silent Epidemic // 

American Journal of Medicine. 2023. Vol. 136, no. 10. P. 965–974. doi: 10.1016/j.amjmed.2023.06.025. 

13. Nawaz S., Chinnadurai R., Al-Chalabi S., Evans P., Kalra P. A., Syed A. A., Sinha S. Obesity and chronic 

kidney disease: A current review // Obesity Science & Practice. 2023. Vol. 9, no. 2. Р. 61–74. doi: 10.1002/osp4.629. 

14. Hirst J. A., Hill N. R., O’Callaghan C. A., Lasserson D., McManus R. J., Ogburn E., Ordóñez J. M. Mena, 

Shine B., Taylor C. J., Vazquez-Montes M. D., Yang Y., Hobbs R., Richard F. D. Prevalence of chronic kidney disease 

in the community using data from OxRen: a UK population-based cohort study // British Journal of General Practice. 

2020. Vol. 70, no. 693. P. 285–293. doi: 10.3399/bjgp20X708245.  

15. Lung T., Jan S., Tan E. J., Killedar A., Hayes A. Impact of overweight, obesity and severe obesity on life 

expectancy of Australian adults // International Journal of Obesity. 2019. Vol. 43, no. 4. P. 782–789.  

doi: 10.1038/s41366-018-0210-2. 

16. Khera A. V., Chaffin M., Wade K. H., Zahid S., Brancale J., Xia R., Distefano M., Senol-Cosar O., Haas M. E., Bick 

A., Aragam K. G., Lander E. S., Smith G. D., Mason-Suares H., Fornage M., Lebo M., Timpson N. J., Kaplan L. M., Kathiresan 

S. Polygenic prediction of weight and obesity trajectories from birth to adulthood // Cell. 2019. Vol. 177, no. 3. P. 587–

596. doi: 10.1016/j.cell.2019.03.028. 

17. Elks C. Е., Hoed M. D., Zhao J. H., Sharp S. J., Wareham N. J., Loos R. J. F., Ong K. K. Variability in the 

heritability of body mass index: a systematic review and meta-regression // Frontiers in Endocrinology. 2012. Vol. 3, 

no. 29. doi: 10.3389/fendo.2012.00029. 

18. Rohde K., Keller M., la Cour Poulsen L., Blüher M., Kovacs P., Böttcher Y. Genetics and epigenetics in obesity 

// Metabolism. 2019. Vol. 92. P. 37–50. doi: 10.1016/j.metabol.2018.10.007. 

19. Huvenne H., Dubern B., Clément K., Poitou C. Rare genetic forms of obesity: clinical approach and current 

treatments in 2016 // Obesity Facts. 2016. Vol. 9. № 3. Р. 158–173. doi: 10.1159/000445061. 

20. Spoto B. G., Mattace-Raso F. U. S., Sijbrands E. J. G., Mallamaci F., Leonardis D., Aucella F., Testa A., 

Gesuete A., Sanguedolce M. C., D'Arrigo G., Parlongo R. M., Pisano A., Torino C., Enia G., Tripepi G., Postorino M., 

Zoccali C. The fat-mass and obesity-associated gene (FTO) predicts mortality in chronic kidney disease of various 

severity // Nephrology Dialysis Transplantation. 2012. Vol. 27, no. 4. Р. 58–62. doi: 10.1093/ndt/gfs550. 

21. Yengo L., Sidorenko J., Kemper K. E., Zheng Z., Wood A. R., Weedon M. N., Frayling T. M., Hirschhorn J., 

Yang J., Visscher P. M. Meta-analysis of genome-wide association studies for height and body mass index in ∼700000 

individuals of European ancestry // Human Molecular Genetics. 2018. Vol. 27, no. 20. Р. 3641–3649.  

doi: 10.1093/hmg/ddy271. 

22. Vázquez-Moreno M., Locia-Morales D., Valladares-Salgado A., Sharma T., Perez-Herrera A., Gonzalez-Dzib 

R., Rodríguez-Ruíz F., Wacher-Rodarte N., Cruz M., Meyre D. The MC4R p.Ile269Asn mutation confers a high risk for 

type 2 diabetes in the Mexican population via obesity dependent and independent effects // Scientific Reports. 2021. Vol. 

11, no. 1. Р. 3097. doi: 10.1038/s41598-021-82728-w. 

https://doi.org/10.4103/1319-2442.202776
https://doi.org/10.4103/1319-2442.202776


 23  

23. D'Agati V. D., Chagnac A., de Vries A. P., Levi M., Porrini E., Herman-Edelstein M., Praga M. Obesity-

related glomerulopathy: clinical and pathologic characteristics and pathogenesis // Nature Reviews Nephrology. 2016. 

Vol. 12, no. 8. P. 453–471.  doi: 10.1038/nrneph.2016.75. 

24. Yang S., Cao C., Deng T., Zhou Z. Obesity-related glomerulopathy: a latent change in obesity requiring more 

attention // Kidney and Blood Pressure Research. 2020. Vol. 45, no. 4. P. 510–522. doi: 10.1159/000507784. 

25. Pommer W. Preventive nephrology: the role of obesity in different stages of chronic kidney disease // Kidney 

Disease. 2018. Vol. 4, no. 4. Р. 199–204. doi: 10.1159/000490247. 

26. Тюзиков И. А. Инсулинорезистентность как системный фактор патогенеза заболеваний почек // 

Сахарный диабет. 2014. Т. 17, № 1. С. 47–56. https://doi.org/10.14341/DM2014147-56. 

27. Исмаилов С. И., Муминова С. У. Роль дислипидемии в развитии нефропатии у больных сахарным 

диабетом 2-го типа (обзор литературы) // Международный эндокринологический журнал. 2019. Т. 15, № 8.  

С. 644–648. doi: 10.22141/2224-0721.15.8.2019.191689. 

28. Чубаров Т. В., Гребенникова И. В., Жданова О. А., Шаршова О. Г., Бузулукина И. Н. 

Патофизиологические особенности гормональной активности жировой ткани при ожирении у детей // Вестник 

новых медицинских технологий. 2023. № 3. С. 82–86. 

29. Чубаров Т. В. Эпидемиология, клинико-метаболические особенности течения и профилактика 

ожирения у детей воронежской области. Воронеж, 2023. 26 с. 

30. Смирнова Н. Н., Куприенко Н. Б., Жестянникова Е. И. Эндотелиальная дисфункция при ожирении 

у детей // Медицина: теория и практика. 2019. Т. 4, № 2. С. 35–41. 

31. Федорова Е. Ю., Кутырина И. М. Механизмы прогрессирования поражения почек при ожирении 

(Обзор литературы) // Нефрология и диализ. 2006. Т. 8, № 2. С. 102–111. 

32. Greenberg J. H., Kakajiwala A., Chirag R., Furth S. Emerging biomarkers of chronic kidney diseases in 

children // Pediatric Nephrology. 2018. Vol. 33, № 6. P. 925–933. doi: 10.1007/s00467-017-3701-9. 

33. Ding W., Mak R. H. Early markers of obesity-related renal injury in childhood // Pediatric Nephrology. 2015. 

Vol. 30, no. 1. P. 1–4. doi: 10.1007/S00467-014-2976-3. 

34. Настаушева Т. Л., Чубаров Т. В., Хан А. В., Кулакова Е. Н., Волосовец Г. Г., Чичуга Е. М., Николаев А. 

О. Новые маркеры повреждения почек у детей с ожирением // Нефрология и диализ. 2021. Т. 23, 

№ 4. С. 499–507. 

35. Fang X., Henao-Mejia J., Henrickson S. E. Obesity and immune status in children // Current Opinion in 

Pediatrics. 2020. Vol. 32, no. 6. P. 805–815. 

36. Christ A., Lauterbach M., Latz E. Western Diet and the Immune System: An Inflammatory Connection // 

Immunity. 2019. Vol. 51, no. 5. P. 794–811. 

 

References 
1. Dzhumagaziev A. A., Kon I. Ya., Bezrukova D. A., Bogdanyants M. V., Akmaeva L. M., Usaeva O. V. Obesity 

in children: prevalence, possible causes and consequences. Voprosy detskoy dietologii = Questions of children's dietetics. 

2018; 16 (3): 49–56. doi: 10.20953/1727-5784-2018-3-49-56 (In Russ.). 

2. Dzhumagaziev A. A., Brysina N. R., Likhacheva N. S., Bezrukova D. A., Bogdanyants M. V., Akmaeva L. M., 

Usaeva O. V. Dynamics of prevalence of overweight and obesity in children of Astrakhan. Aktualnye voprosy 

sovremennoy meditsiny = Current Issues in Modern Medicine. Astrakhan: Asrtakhan State Medical University; 2016 : 

84–85 (In Russ.). 

3. World Health Organization. Childhood obesity and overweight remain a major concern across the Region, new 

WHO report finds. News release. 4 Nov 2025. URL: https://www.who.int/europe/news/item/04-11-2025-childhood-

obesity-and-overweight-remain-a-major-concern-across-the-region--new-who-report-finds. 

4. Kutyrina I. M. Obesity-associated glomerulopathy: mechanisms of development and clinical course. 

Terapevticheskii arkhiv = Therapeutic Archive. 2017; 89 (6): 97–101. doi: 10.17116/terarkh201789697-101 (In Russ.). 

5. Cullberg K. B., Christiansen T., Paulsen S. K., Bruun J. M., Pedersen S. B., Richelsen B. Effect of weight loss 

and exercise on angiogenic factors in the circulation and in adipose tissue in obese subjects. Obesity (Silver Spring). 2013; 

21 (3): 454–460. doi: 10.1002/oby.20060. 

6. Shishkova Yu. N., Minyaylova N. N., Rovda Yu. I., Kazakova L. M. Mechanisms of kidney damage in obesity 

and metabolic syndrome. Mat i ditya v Kuzbasse = Mother and Child in Kuzbass. 2018; (73): 9–15 (In Russ.). 

7. Vyalkova A. A., Lebedeva E. N., Krasikov S. I., Zorin I. V., Kulagina E. P., Nikolaeva S. N. Clinical and 

pathogenetic aspects of kidney damage in obesity. Nefrologiya = Nephrology. 2014; 18 (3): 24–33 (In Russ.). 

8. Vyalkova A. A., Lebedeva E. N., Afonina S. N., Chesnokova S. A., Kutsenko L. V., Lukerina E. V. Kidney 

disease and obesity: molecular relationships and new diagnostic approaches. Nefrologiya = Nephrology. 2017; 21 (3): 

25–38 (In Russ.). 

9. Smirnova N. N., Kuprienko N. B. Insulin resistance and nephropathy in obese children. Nefrologiya = 

Nephrology. 2016; 20 (3): 28–34 (In Russ.). 

10. Kovesdy C. P., Furth S., Zoccali C. Obesity and kidney disease: hidden consequences of the epidemic. Saudi 

Journal of Kidney Diseases and Transplantation. 2017; 28: 241–252. doi: 10.4103/1319-2442.202776. 

https://doi.org/10.14341/DM2014147-56


 24  

11. Jiang Z., Wang Y., Zhao X., Cui H., Han M., Ren X., Gang X., Wang G. Obesity and chronic kidney disease. 

American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism. 2023; 324 (1): E24–E41.  

doi: 10.1152/ajpendo.00179.2022. 

12. Hti Lar Seng N. S., Lohana P., Chandra S., Jim B. The fatty kidney and beyond: a silent epidemic. 

American Journal of Medicine. 2023; 136 (10): 965–974. doi: 10.1016/j.amjmed.2023.06.025. 

13. Nawaz S., Chinnadurai R., Al-Chalabi S., Evans P., Kalra P. A., Syed A. A., Sinha S. Obesity and chronic 

kidney disease: a current review. Obesity Science & Practice. 2023; 9 (2): 61–74. doi: 10.1002/osp4.629. 

14. Hirst J. A., Hill N. R., O’Callaghan C. A., Lasserson D., McManus R. J., Ogburn E., Ordóñez-Mena J. M., 

Shine B., Taylor C. J., Vazquez-Montes M. D., Yang Y., Hobbs R., Richards F. D. Prevalence of chronic kidney disease 

in the community using data from OxRen: a UK population-based cohort study. British Journal of General Practice. 2020; 

70 (693): 285–293. doi: 10.3399/bjgp20X708245. 

15. Lung T., Jan S., Tan E. J., Killedar A., Hayes A. Impact of overweight, obesity and severe obesity on life 

expectancy of Australian adults. International Journal of Obesity. 2019; 43 (4): 782–789. doi: 10.1038/s41366-018-0210-

2. 

16. Khera A. V., Chaffin M., Wade K. H., Zahid S., Brancale J., Xia R., Distefano M., Senol-Cosar O., Haas M. E., Bick 

A., Aragam K. G., Lander E. S., Smith G. D., Mason-Suares H., Fornage M., Lebo M., Timpson N. J., Kaplan L. M., Kathiresan 

S. Polygenic prediction of weight and obesity trajectories from birth to adulthood. Cell. 2019; 177 (3):  

587–596. doi: 10.1016/j.cell.2019.03.028. 

17. Elks C. E., Hoed M., Zhao J. H., Sharp S. J., Wareham N. J., Loos R. JF., Ong K. K. Variability in the 

heritability of body mass index: a systematic review and meta-regression. Frontiers in Endocrinology. 2012; 3: 29.  

doi: 10.3389/fendo.2012.00029. 

18. Rohde K., Keller M., la Cour Poulsen L., Blüher M., Kovacs P., Böttcher Y. Genetics and epigenetics in 

obesity. Metabolism. 2019; 92: 37–50. doi: 10.1016/j.metabol.2018.10.007. 

19. Huvenne H., Dubern B., Clément K., Poitou C. Rare genetic forms of obesity: clinical approach and current 

treatments. Obesity Facts. 2016; 9 (3): 158–173. doi: 10.1159/000445061. 

20. Spoto B., Mattace-Raso F., Sijbrands E., Mallamaci F., Leonardis D., Aucella F., Testa A., Gesuete A., 

Sanguedolce M. C., D'Arrigo G., Parlongo R. M., Pisano A., Torino C., Enia G., Tripepi G., Postorino M., Zoccali C. 

The fat-mass and obesity-associated gene (FTO) predicts mortality in chronic kidney disease. Nephrology Dialysis 

Transplantation. 2012; 27 (4): 58–62. doi: 10.1093/ndt/gfs550. 

21. Yengo L., Sidorenko J., Kemper K. E., Zheng Z., Wood A. R., Weedon M. N., Frayling T. M., Hirschhorn J., 

Yang J., Visscher P. M. Meta-analysis of genome-wide association studies for height and body mass index in ~700000 

individuals of European ancestry. Human Molecular Genetics. 2018; 27 (20): 3641–3649. doi: 10.1093/hmg/ddy271. 

22. Vázquez-Moreno M., Locia-Morales D., Valladares-Salgado A., Sharma T., Perez-Herrera A., Gonzalez-Dzib 

R., Rodríguez-Ruíz F., Wacher-Rodarte N., Cruz M., Meyre D. The MC4R p.Ile269Asn mutation confers a high risk for 

type 2 diabetes in the Mexican population via obesity-dependent and independent effects. Scientific Reports. 2021; 11: 

3097. doi: 10.1038/s41598-021-82728-w. 

23. D'Agati V. D., Chagnac A., de Vries A. PJ., Levi M., Porrini E., Herman-Edelstein M., Praga M. Obesity-

related glomerulopathy: clinical and pathologic characteristics and pathogenesis. Nature Reviews Nephrology. 2016; 

12 (8): 453–471. doi: 10.1038/nrneph.2016.75. 

24. Yang S., Cao C., Deng T., Zhou Z. Obesity-related glomerulopathy: a latent change in obesity requiring more 

attention. Kidney and Blood Pressure Research. 2020; 45 (4): 510–522. doi: 10.1159/000507784. 

25. Pommer W. Preventive nephrology: the role of obesity in different stages of chronic kidney disease. Kidney 

Disease. 2018; 4 (4): 199–204. doi: 10.1159/000490247. 

26. Tyuzikov I. A. Insulin resistance as a systemic factor in kidney disease pathogenesis. Sakharnyi diabet = 

Diabetes mellitus. 2014; 17 (1): 47-56. doi: 10.14341/DM2014147-56. (In Russ.). 

27. Ismailov S. I., Muminova S. U. Role of dyslipidemia in development of nephropathy in patients with type 2 

diabetes. Mezhdunarodnyy endokrinologicheskiy zhurnal = International Endocrinological Journal. 2019; 15 (8):  

644–648. doi: 10.22141/2224-0721.15.8.2019.191689 (In Russ.). 

28. Chubarov T. V., Grebennikova I. V., Zhdanova O. A., Sharshova O. G., Buzulukina I. N. Pathophysiological 

features of hormonal activity of adipose tissue in obese children. Vestnik novykh meditsinskikh tekhnologii = Bulletin of 

New Medical Technologies. 2023; (3): 82–86 (In Russ.). 

29. Chubarov T. V. Epidemiologiya, kliniko-metabolicheskie osobennosti techeniya i profilaktika ozhireniya u 

detey Voronezhskoy oblasti = Epidemiology and clinical-metabolic features of obesity in children of the Voronezh region. 

Voronezh; 2023 (In Russ.). 

30. Smirnova N. N., Kuprienko N. B., Zhestyannikova E. I. Endothelial dysfunction in obese children. Meditsina: 

teoriya i praktika = Medicine: Theory and Practice. 2019; 4 (2): 35–41 (In Russ.). 

31. Fedorova E. Yu., Kutyrina I. M. Mechanisms of progression of kidney damage in obesity. Nefrologiya i dializ 

= Nephrology and Dialysis. 2006; 8 (2): 102–111 (In Russ.). 

32. Greenberg J. H., Kakajiwala A., Chirag R., Furth S. Emerging biomarkers of chronic kidney diseases in 

children. Pediatric Nephrology. 2018; 33 (6): 925–933. doi: 10.1007/s00467-017-3701-9. 

33. Ding W., Mak R. H. Early markers of obesity-related renal injury in childhood. Pediatric Nephrology. 2015; 

30 (1): 1–4. doi: 10.1007/S00467-014-2976-3. 



 25  

34. Nastausheva T. L., Chubarov T. V., Khan A. V., Kulakova E. N., Volosovets G. G., Chichuga E. M., Nikolaev 

A. O. New biomarkers of kidney damage in obese children. Nefrologiya i dializ = Nephrology and Dialysis. 2021; 23 (4): 

499–507 (In Russ.). 

35. Fang X., Henao-Mejia J., Henrickson S.E. Obesity and immune status in children. Current Opinion in 

Pediatrics. 2020; 32 (6): 805–815. 

36. Christ A., Lauterbach M., Latz E. Western diet and the immune system: an inflammatory connection. 

Immunity. 2019; 51 (5): 794–811. 

 

Информация об авторах 
Д. А. Безрукова, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой пропедевтики детских 

болезней, поликлинической и неотложной педиатрии, Астраханский государственный медицинский 

университет, Астрахань, Россия, ORCID: 0000-0001-6819-5797 e-mail: dina-bezrukova@mail.ru; 

А. А. Джумагазиев, доктор медицинских наук, профессор кафедры пропедевтики детских болезней, 

поликлинической и неотложной педиатрии, Астраханский государственный медицинский университет, 

Астрахань, Россия, ORCID: 0000-0002-7202-5501, e-mail: anver_d@mail.ru; 

Н. Ю. Отто, кандидат медицинских наук, доцент кафедры пропедевтики детских болезней, 

поликлинической и неотложной педиатрии, Астраханский государственный медицинский университет, 

Астрахань, Россия, ORCID: 000-0003-4249-2226, e-mail: natalia.otto@yandex.ru; 

Д. Ф. Сергиенко, доктор медицинских наук, профессор, профессор кафедры факультетской педиатрии, 

Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия, ORCID: 0000-0002-0875-6780, e-

mail: gazken@rambler.ru; 

Е. И. Каширская, доктор медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой факультетской педиатрии, 

Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия, ORCID: 0000-0002-4271-543X, e-

mail: kmn2001@mail.ru; 

М. В. Богданьянц, кандидат медицинских наук, доцент, доцент кафедры пропедевтики детских болезней, 

поликлинической и неотложной педиатрии, Астраханский государственный медицинский университет, 

Астрахань, Россия, ORCID: 0000-0002-4130-4006, e-mail: bogdanmv1960@mail.ru; 

А. В. Филипчук, ассистент кафедры пропедевтики детских болезней, поликлинической и неотложной 

педиатрии, Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия, ORCID: 0000-0003-

1081-5687, e-mail: filipchuk777797@yandex.ru; 

Т. Д. Безруков, ассистент кафедры оториноларингологии и офтальмологии, Астраханский 

государственный медицинский университет, Астрахань, Россия, ORCID: 0000-0002-6557-9872, e-mail: 

pockeymon@mail.ru. 

 

Information about the authors 
D. A. Bezrukova, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department, Astrakhan State Medical University, 

Astrakhan, Russia, ORCID: 0000-0001-6819-5797, e-mail: dina-bezrukova@mail.ru; 

A. A. Dzhumagaziev, Dr. Sci. (Med.), Professor of the Department, Astrakhan State Medical University, 

Astrakhan, Russia, ORCID: 0000-0002-7202-5501, e-mail: anver_d@mail.ru; 

N. Yu. Otto, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department, Astrakhan State Medical University, 

Astrakhan, Russia, ORCID: 000-0003-4249-2226, e-mail: natalia.otto@yandex.ru; 

D. F. Sergienko, Dr. Sci. (Med.), Professor, Professor of the Department, Astrakhan State Medical University, 

Astrakhan, Russia, ORCID: 0000-0002-0875-6780, e-mail: gazken@rambler.ru; 

E. I. Kashirskaya, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor, Head of the Department, Astrakhan State Medical 

University, Astrakhan, Russia, ORCID: 0000-0002-4271-543X, e-mail: kmn2001@mail.ru; 

M. V. Bogdanyants, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Associate Professor of the Department, Astrakhan 

State Medical University, Astrakhan, Russia, ORCID: 0000-0002-4130-4006, e-mail: bogdanmv1960@mail.ru; 

A. V. Filipchuk, Assistant Professor of the Department, Astrakhan, Russia, ORCID: 0000-0003-1081-5687, e-

mail: filipchuk777797@yandex.ru; 

T. D. Bezrukov, Assistant Professor of the Department, Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia, 

ORCID: 0000-0002-6557-9872, e-mail: pockeymon@mail.ru.* 

  

 

Статья поступила в редакцию 30.04.2025; одобрена после рецензирования 02.04.2026; принята к публика-

ции 01.06.2026. 

The article was submitted 30.04.2025; approved after reviewing 02.04.2026; accepted for publication 01.06.2026. 

mailto:dina-bezrukova@mail.ru
mailto:anver_d@mail.ru
mailto:natalia.otto@yandex.ru
mailto:kmn2001@mail.ru
mailto:pockeymon@mail.ru
mailto:kmn2001@mail.ru


 26  

Астраханский медицинский журнал. 2026. Т. 21, № 2. С. 26–34.  

Astrakhan Medical Journal. 2026. Vol. 21, no. 2. P. 26–34.© 

 

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ 

 

Научная статья 3.1.21. Педиатрия (медицинские науки) 

УДК 616.022.6-085:578.76 3.1.22. Инфекционные болезни (медицинские науки) 

https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-26-34 

 
ИНФЕКЦИЯ, ВЫЗВАННАЯ ВИРУСОМ ЭПШТЕЙНА-БАРР:  

ОТ МОЛЕКУЛЯРНЫХ ОСНОВ ПАТОГЕНЕЗА  
К ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННЫМ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИМ СТРАТЕГИЯМ 

 

Екатерина Башировна Касымова, Ольга Александровна Башкина  

Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия 

 
Аннотация. Вирус Эпштейна-Барр, инфицирующий более 95 % населения мира, представляет значитель-

ную угрозу для здоровья детей, являясь триггером широкого спектра патологий: от инфекционного мононуклеоза 

до онкологических и аутоиммунных заболеваний. В данном обзоре проанализированы современные эпидемио-

логические тенденции, демонстрирующие выраженную социоэкономическую зависимость динамики серокон-

версии, которая проявляется феноменом «отсроченного инфицирования» в развитых странах, ассоциированным 

с повышенным риском манифестных форм. Детально освещены молекулярные механизмы персистенции и пато-

генеза вируса Эпштейна-Барр, включая стратегии иммунного ускользания и манипуляции сигнальными путями 

клетки-хозяина (NF-κB, JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR), а также роль генетической предрасположенности в опре-

делении исходов инфекции. Особое внимание уделено современным и перспективным подходам к диагностике 

и терапии: количественному определению вирусной нагрузки, иммунофенотипированию, применению монокло-

нальных антител (ритуксимаб, брентуксимаб ведотин), адоптивному трансферу вирус-специфических Т-лимфо-

цитов и ингибиторам сигнальных киназ (Syk, BTK, JAK, mTOR). Подчеркнута необходимость разработки про-

филактических вакцин на основе современных платформ (мРНК, наночастицы). Обоснован интегративный пер-

сонализированный подход к ведению пациентов, сочетающий вирусологический, иммунологический и генети-

ческий мониторинг для стратификации риска и выбора оптимальной стратегии вмешательства.  

Ключевые слова: вирус Эпштейна-Барр, дети, эпидемиология, иммунопатогенез, персонализированная те-

рапия, инфекционный мононуклеоз, онкогенные вирусы, вирус-ассоциированные лимфопролиферативные забо-

левания, иммунотерапия, вакцинация, биомаркеры, предиктивная медицина 
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Abstract. Epstein-Barr virus, which infects more than 95 % of the world's population, poses a significant threat to 

the health of children, being a trigger for a wide range of pathologies - from infectious mononucleosis to cancer and 

autoimmune diseases. This review analyzes modern epidemiological trends that demonstrate a pronounced 

socioeconomic dependence of the dynamics of seroconversion, which is manifested by the phenomenon of “delayed 

infection” in developed countries, associated with an increased risk of manifest forms. The molecular mechanisms of 

Epstein-Barr virus persistence and pathogenesis are covered in detail, including immune evasion strategies and 

manipulation of host cell signaling pathways (NF-κB, JAK/STAT, PI3K/Akt/mTOR), as well as the role of genetic 

predisposition in determining the outcome of infection. Particular attention is paid to modern and promising approaches 

to diagnostics and therapy: quantitative determination of viral load, immunophenotyping, the use of monoclonal 
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antibodies (rituximab, brentuximab vedotin), adoptive transfer of virus-specific T-lymphocytes and inhibitors of signaling 

kinases (Syk, BTK, JAK, mTOR). The need to develop preventive vaccines based on modern platforms (mRNA, 

nanoparticles) is emphasized. An integrative personalized approach to patient care is substantiated, combining virological, 

immunological and genetic monitoring for risk stratification and selection of the optimal intervention strategy.  

Key words: Epstein-Barr virus, children, epidemiology, immunopathogenesis, personalized therapy, infectious 

mononucleosis, oncogenic viruses, virus-associated lymphoproliferative diseases, immunotherapy, vaccination, 

biomarkers, predictive medicine 
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Введение. Глобальная распространенность вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) достигает поразитель-

ных показателей, охватывая более 95 % взрослого населения мира [1–6], при этом первичное инфици-

рование в детском возрасте представляет собой сложную иммунологическую и диагностическую про-

блему [7–10], требующую междисциплинарного подхода, поскольку традиционное представление о 

ВЭБ как о возбудителе инфекционного мононуклеоза значительно уступает по своей актуальности со-

временному пониманию его роли в канцерогенезе, аутоиммунных процессах и формировании хрони-

ческой иммунной дисфункции, что особенно ярко проявляется в педиатрической практике, где незре-

лость иммунной системы и генетические предрасположенности создают уникальные условия для пер-

систенции вируса и развития жизнеугрожающих осложнений [11–14].  

Эпидемиологические исследования последнего десятилетия демонстрируют парадоксальную 

динамику сероконверсии в различных популяциях: в развивающихся странах инфицирование проис-

ходит практически повсеместно уже к трехлетнему возрасту, протекая преимущественно бессимп-

томно, тогда как в развитых странах наблюдается выраженный феномен «отсроченного инфицирова-

ния», при котором до 30–50 % подростков остаются серонегативными, что при первичном заражении 

в этой возрастной группе приводит к манифестации инфекционного мононуклеоза в 70–75 % случаев, 

причем течение заболевания часто характеризуется более тяжелыми формами [15, 16], создавая значи-

тельную нагрузку на систему здравоохранения [15, 17].  

Молекулярные механизмы вирусного патогенеза раскрывают «изощренную» стратегию перси-

стенции, основанную на сложной манипуляции клеточными сигнальными путями [18–20]. Ключевую 

роль в этом играют латентные мембранные белки LMP1 и LMP2A, которые функционально имитируют 

активированный рецептор CD40 и B-клеточный рецептор соответственно [19–22]. Это приводит к по-

стоянной активации канонического и неканонического путей NF-κB, JAK/STAT и PI3K/Akt/mTOR, что 

индуцирует пролиферацию, блокирует программируемую клеточную смерть через регуляцию семей-

ства белков Bcl-2 и изменяет метаболический профиль инфицированной клетки в сторону аэробного 

гликолиза, создавая таким образом фенотип, устойчивый к иммунному надзору и предрасположенный 

к злокачественной трансформации при накоплении дополнительных генетических повреждений [23, 

24]. 

Вирусные онкопротеины EBNA3A, EBNA3C и EBNA1 осуществляют тонкую эпигенетическую 

регуляцию, модулируя гистоновые модификации и ДНК-метилирование промоторных областей клю-

чевых опухолевых супрессоров (таких как p16INK4A и BIM) и клеточных онкогенов [25, 26]. В то же 

время вирусные микроРНК кластера BART участвуют в посттранскрипционном подавлении иммун-

ных медиаторов и проапоптотических факторов, создавая многоуровневую систему иммунного 

ускользания [27–30].  

Иммунный ответ при первичной инфекции характеризуется экстенсивной экспансией вирус-спе-

цифических CD8+ Т-лимфоцитов, составляющих до 40–50 % периферического лимфоцитарного пула 

при остром инфекционном мононуклеозе, однако вирус выработал эффективные механизмы противо-

действия, включая подавление экспрессии молекул HLA класса I через действие белка BNLF2a, инги-

бирующего TAP комплекс, экспрессию вирусного интерлейкина-10 (vIL-10), подавляющего функцию 

дендритных клеток и макрофагов, и селективную экспрессию латентных антигенов с ограниченным 

иммуногенным потенциалом, что в совокупности обеспечивает формирование пожизненной перси-

стенции в памяти В-лимфоцитов [31, 32].  

Генетическая архитектура хозяина играет определяющую роль в исходах инфекции, где полимор-

физмы в локусах главного комплекса гистосовместимости (HLA-DRB1*15:01, HLA-DQB1*06:02) ассоци-

ированы с повышенным риском развития рассеянного склероза [33–36], в то время как аллельные  

варианты генов иммунного ответа (IL10RA, TNFα) модулируют тяжесть острой инфекции, и моноген-

ные дефекты в генах, кодирующих перфорин (PRF1), регуляторы апоптоза (XIAP/BIRC4) или 
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компоненты дегрануляции (UNC13D, STX11) предрасполагают к развитию гемофагоцитарного лим-

фогистиоцитоза и семейных лимфопролиферативных синдромов, требующих ранней диагностики 

и проведения агрессивной иммуносупрессивной терапии [37, 38].  

Диагностический алгоритм при подозрении на ВЭБ-ассоциированную патологию должен вклю-

чать комплексное серологическое тестирование с определением авидности IgG к вирусному капсид-

ному антигену, количественное определение вирусной нагрузки в крови методом полимеразной цеп-

ной реакции в реальном времени, расширенное иммунофенотипирование лимфоцитов с оценкой акти-

вационных маркеров (CD38, HLA-DR) и субпопуляций В-клеток, а при наличии показаний – молеку-

лярно-генетическое тестирование для исключения первичных иммунодефицитов, поскольку своевре-

менная идентификация пациентов с наследственными дефектами иммунитета позволяет коренным об-

разом изменить тактику ведения и улучшить прогноз [2, 39–41].  

Современные терапевтические стратегии эволюционируют от симптоматической терапии к це-

ленаправленным вмешательствам, среди которых моноклональные антитела, нацеленные на CD20 (ри-

туксимаб), демонстрируют высокую эффективность при В-клеточных лимфопролиферативных забо-

леваниях, уменьшая вирусную нагрузку на 2–3 log10, однако их применение сопряжено с риском дли-

тельной В-лимфопении, в то время как блокада CD30 рецептора конъюгированными антителами (брен-

туксимаб ведотин) показала многообещающие результаты при ВЭБ-ассоциированных лимфомах [42–

44].  

Высокая эффективность адоптивного трансфера вирус-специфических цитотоксических Т-лим-

фоцитов, манифестирующаяся общей частотой ответа 80–90 % и развитием длительных ремиссий, обу-

словливает его переход в категорию терапевтических вмешательств первой линии для лечения рефрак-

терной хронической активной ВЭБ-инфекции и посттрансплантационных лимфопролиферативных 

осложнений, при том что генерация данных клеточных продуктов ex vivo, направленных против ши-

рокого спектра латентных антигенов, остается прерогативой высокоспециализированных центров, что 

ограничивает его широкое клиническое применение [45]. 

Ингибиторы внутриклеточных сигнальных путей открывают новые перспективы для таргетной 

терапии: ингибиторы киназ Syk (селезеночной тирозинкиназы; фостаматиниб) и BTK (тирозинкиназы 

Брутона; ибрутиниб) эффективно блокируют пролиферацию инфицированных В-клеток в доклиниче-

ских моделях [46, 47], ингибиторы JAK (Янус-киназ; руксолитиниб) демонстрируют клиническую 

пользу при гемофагоцитарном лимфогистиоцитозе, модулируя цитокиновый шторм [48], а ингибиторы 

mTOR (мишени рапамицина у млекопитающих; сиролимус) показали способность подавлять пролифе-

рацию и индуцировать апоптоз в ВЭБ-трансформированных клетках [49].  

Разработка профилактической вакцины остается приоритетным направлением, при этом совре-

менные платформы, включая вакцины на основе матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК), коди-

рующие gp350 и gB гликопротеины, наночастицы, несущие мультимерные антигены, и рекомбинант-

ные вирусные векторы, экспрессирующие Т-клеточные эпитопы латентности, индуцируют мощный 

гуморальный и клеточный иммунный ответ в доклинических исследованиях, хотя их эффективность в 

предотвращении инфицирования или развития заболевания еще предстоит оценить в масштабных кли-

нических исследованиях [50–52].  

Персонализированный подход к ведению пациентов требует разработки интегрированных диа-

гностических алгоритмов, сочетающих определение вирусной нагрузки, иммунологического статуса и 

генетического профиля, что позволит стратифицировать пациентов по риску развития осложнений и 

выбрать оптимальную стратегию вмешательства – от тактики активного наблюдения при низком риске 

до аллогенной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток при идентификации летальных ге-

нетических дефектов.  

Заключение. Современное понимание инфекции, вызванной вирусом Эпштейна-Барр, в педиат-

рии представляет собой динамично развивающуюся область, где интеграция вирусологии, иммуноло-

гии, генетики и трансляционной медицины создает беспрецедентные возможности для перехода от 

симптоматического лечения к предиктивно-превентивной модели (основанной на прогнозировании и 

предупреждении) управления этим многоликим патогеном, способной коренным образом изменить 

долгосрочный прогноз и качество жизни пациентов. 
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Аннотация. Рассмотрены биологические особенности субпопуляции Т-хелперов: Th1, Th2, Th17, Th9, 

Th22, фолликулярных Т-лимфоцитов. Охарактеризованы соответствующие транскрипционные факторы, сиг-

нальные пути, участвующие в биологических эффектах CD4+Т-лимфоцитов и секретируемые ими интерлейкины, 

влияющие на развитие иммунного ответа. Эффективность созревания, дифференцировка Т-хелперов зависят от 

адгезионных молекул и гуморальных факторов. Th1-типа критически важны в развитии первичных иммуноде-

фицитных состояний, гомозиготных мутаций, с которыми связаны рецепторы IFN-γ, IL-12 и сигнальные белки 

STAT1. В биологической активации Th2-типа участвуют IL-25, IL-33 и стромальный лимфопоэтин тимуса. В 

созревании и дифференцировке Т-лимфоцитов принимают участие JAK-3, STAT1-6, T_T-BET, GATA-3. Откло-

нения в функционировании перечисленных молекул приводят к изменениям биологических эффектов Th1-типа 

и Th2-типа. Таким образом, биологические эффекты субпопуляции Т-хелперов имеют большое значение в реа-

лизации реакций врожденного и приобретенного иммунитета, безусловно актуальными представляются новые 

исследования в этой области. 
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Abstarct. The biological features of a subpopulation of T helper cells: Th1, Th2, Th17, Th9, Th22, follicular T 

lymphocytes are considered. The corresponding transcription factors, signaling pathways involved in the biological 

effects of CD4+T lymphocytes, and interleukins secreted by them, which influence the development of the immune 
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response, are characterized. The maturation efficiency and differentiation of T-helper cells depend on adhesion molecules 

and humoral factors. Thl-type are critically important in the development of primary immunodeficiency states, 

homozygous mutations associated with IFN-γ, IL-12 receptors, and STAT1 signaling proteins. IL-25, IL-33, and thymus 

stromal lymphopoietin are involved in the biological activation of Th2-type. JAK-3, STAT1-6, T_T-BET, and GATA-3 

are involved in the maturation and differentiation of T-lymphocytes. Deviations in the functioning of these molecules 

lead to changes in the biological effects of Th1-type and Th2-type. Thus, the biological effects of the T-helper 

subpopulation are of great importance in the implementation of innate and acquired immune responses, and new research 

in this area is certainly relevant. 
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Введение. Т-лимфоциты обладают многогранными биологическими эффектами в защите макро-

организма от внутриклеточно и внеклеточно паразитирующих микроорганизмов. Они задействованы 

в опухолеассоциированных процессах. Необходимо учитывать, что Т-лимфоциты, как и другие фак-

торы иммунной системы (ИС) прошли многочисленные эволюционные процессы, что способствовало 

повышению эффективности клеточно-опосредованного иммунного ответа (ИО). Нарушения, дисфунк-

ции в различных звеньях клеточно-опосредованного иммунитета приводят к увеличению частоты ин-

фекционных заболеваний, опухолеассоциированных процессов и аллергических реакций.  Биологиче-

ские эффекты Т-лимфоциты осуществляют, секретируя цитокины, играющие важнейшую роль в акти-

вации иммунокомпетентных клеток и механизмах фагоцитоза, способствуют секреции антител плаз-

моцитами. Эффективность функционирования Т-хелперов зависит от других субпопуляций лимфоци-

тов. Однако их роль в развитии механизмов противоинфекционной защиты изучена недостаточно [1–

3]. 

Цель: изучить отечественную и зарубежную литературу, отражающую механизмы активации Т-

лимфоцитов и формирование возможных иммунных дисфункций. 

Эффективность микробицидных эффектов Т-хелперов во многом связана с адгезионными моле-

кулами, хемокинами, обеспечивающими миграционные процессы. Такими молекулами являются 

очень поздние антигены-4,-5 (very late antigens-4,-5 – VLA-4 и -5), связывающиеся с фибронектином 

внеклеточного матрикса. Адгезионная молекула CD44, экспрессируемая активированными Т-лимфо-

цитами, связывается с гиалуронаном. Хемокиновые рецепторы Т-лимфоцитов связываются с ткане-

выми хемокинами. Эти адгезионные и хемотаксические эффекты способствуют удержанию антиген-

специфических Т-лимфоцитов во внесосудистых участках. Антиген-неспецифичные Т-лимфоциты, 

мигрировавшие в очаг воспаления, как правило, погибают в тканях или мигрируют в кровеносное 

русло [4]. Т-лимфоциты-памяти, мигрирующие в периферические ткани, задействуют те же молекулы 

адгезии и хемокиновые рецепторы, что и эффекторные клетки. Из периферических лимфоидных орга-

нов в лимфоидные фолликулы мигрируют фолликулярные Т-лимфоциты (T-follicular helper – Tfh), спо-

собствующие секреции антител В-лимфоцитами различные изотипы высокоаффинных антител [5]. 

При клеточно-опосредованных иммунных реакциях Т-лимфоциты распознают представленные 

микробные антигены, что сочетается с активацией фагоцитов. Это впервые было показано при изуче-

нии развития клеточно-опосредованного ИО к внутриклеточно паразитирующей Listeria 

monocytogenes. У мышей, инфицированных сублетальной дозой листерий, формировался иммунитет, 

обеспечивающий защиту от более высоких доз, вызывающих летальный исход у неинфицированных 

животных. Поэтому при введении таких Т-лимфоцитов неинфицированным мышам, именно они будут 

обеспечивать иммунную защиту, а не антитела. Эти результаты были представлены как фундаменталь-

ная концепция противоинфекционного иммунитета при бактериальных инфекциях, вызванных внут-

риклеточно паразитирующими микроорганизмами.  

 Однако патогены, использующие внутриклеточный тип паразитирования, фагоцитируются ак-

тивированными макрофагами (Мф), но без участия Т-лимфоцитов фагоцитоз нередко бывает незавер-

шенным [6, 7].  

Фагоциты активируются CD4+Т-клетками за счет взаимодействия поверхностных молекул 

CD40–CD40L и вырабатываемых цитокинов. В популяцию эффекторных CD4+Т-лимфоцитов входят 

Th1-, Th2- и Th17-типов, секретирующие цитокины с различными биологическими эффектами. Tfh-

лимфоциты опосредуют гуморальный иммунитет, а регуляторные Т-лимфоциты, не являющиеся эф-

фекторными клетками, не допускают развитие иммунных реакций на аутоантигены.  
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Таким образом, Т-хелперы участвуют в развитии иммунологических реакций против патогенов 

различной природы. Различия биологических эффектов субпопуляций Т-хелперов определяются сек-

ретируемыми ими цитокинами (Тh1 – IFNγ; Th2 – интерлейкины (ILIL) – 4, 5, 13; Th17 – IL-17 и IL-

22), экспрессируемыми ими факторами транскрипции, экспрессией рецепторов для хемокинов и бел-

ковых молекул. Для обеспечения своей миграции в очаги воспаления Th1-типа экспрессируют хемоки-

новые рецепторы CXCR3, CCR5 и лиганды для E- и P-селектинов. Th2-типа экспрессируют хемокино-

вые рецепторы CCR3, CCR4, CCR8, что связано с развитием аллергических реакций. Th17-лимфоциты 

экспрессируют CCR6, связывающий хемокин CCL20, секретируемый макрофагами и клетками различ-

ных тканей при бактериальных и грибковых инфекциях. Уникальным явилось открытие, что именно 

Tfh-лимфоциты зародышевых центров вторичных лимфоидных органов, способствуют секреции плаз-

моцитами различных изотипов антител, а не Th1- и Th2-типов [8, 9]. 

Изучение субпопуляций Th1-, Th2- и Th17-типов позволило во многом понять их физиологиче-

ские характеристики, которые отличались многообразием. Причем далеко не все эффекторные CD4+ 

Т-лимфоциты обладают типичными характеристиками Т-хелперов. Так, некоторые CD4+-лимфоциты 

секретируют комбинации цитокинов или только некоторые из них, характерные для определенного 

типа клеток. При некоторых воспалительных реакциях отдельные Т-лимфоциты могут секретировать 

как IFN-γ, так и IL-17. И, наоборот, отдельные лимфоциты секретируют цитокины, не характерные ни 

для одной из трех подгрупп (IL-9), или цитокины, секретируемые конкретным типом Т-хелперов. Эти 

исследования секреции цитокинов привели к расширению номенклатуры Т-хелперов (Th9, Th22 и т. д.).  

Однако по-прежнему остается неясным, являются ли эти лимфоциты со смешанным или ограни-

ченным набором цитокинов промежуточными звеньями развития классических эффекторных  

Т-хелперов или эти клетки являются фиксированными популяциями. Важным в характеристике  

Т-хелперов является и то, что некоторые из этих эффекторных клеток могут изменять профили цито-

кинов в ответ на изменение условий активации. Поэтому дальнейшее изучение физиологических  

эффектов этих клеток, их пластичности, стабильности дифференцированных эффекторных  

Т-лимфоцитов является актуальной задачей и предметом активных исследований [10, 11]. 

CD4+ эффекторные Т-лимфоциты – основные источники различных цитокинов в иммунных ре-

акциях, но эти же цитокины могут секретироваться и другими типами клеток, такими как γδТ-лимфо-

циты и врожденные лимфоидные клетки (innate lymphoid cells – ILC). Так, ILC секретируют многие из 

тех же цитокинов, что и эффекторные CD4+ Т-лимфоциты. В результате появилась концепция, отража-

ющая, что цитокинзависимая защита организма и патологические реакции на ранних стадиях иммуно-

воспалительного процесса опосредуются скоординированными эффектами ILC, а на поздних стадиях 

– эффекторными CD4+ Т-лимфоцитами. Такие реакции можно рассматривать как варианты или типы 

ИО: иммунитет 1-го типа обеспечивается ILC1-, натуральными киллерами (NK) и Th1-лимфоцитами; 

иммунитет 2-го типа – ILC2- и Th2-типа; а иммунитет 3-го типа – ILC3- и Th17-типа [5, 7]. 

Стадии дифференцировки Т-хелперов связаны с сигналами от антигенпрезентирующих клеток 

(АПК), которые получают «наивные» Т-лимфоциты для их дифференцировки в эффекторные клетки и 

последующей секреции цитокинов определенного профиля. Эти этапы дифференцировки и созревания 

приводят к формированию субпопуляций Т-лимфоцитов, секретирующих различные наборы цитоки-

нов. Установлены важные особенности дифференциации субпопуляций Т-лимфоцитов. Так, на харак-

тер дифференцировки лимфоцитов и формирование доминирующей субпопуляции Т-хелперов влияют 

не только цитокины, но и аффинность Т-клеточного рецептора (ТКР) к антигену, количество этого 

антигена, а также природа АПК.  

К сожалению, отдельный вклад этих факторов в развитие субпопуляций Т-хелперов в большин-

стве иммунных реакций остается неизвестным. Еще один важнейший фактор, с которым связаны осо-

бенности и характер дифференцировки Т-хелперов – генетическая структура организма. У отдельных 

штаммов инбредных мышей развиваются реакции Th2-типа на те же микробные антигены, которые 

стимулируют дифференцировку Th1-типа у большинства других штаммов. Штаммы мышей, у которых 

развивается Th2-доминантная реакция, восприимчивы к внутриклеточным инфекциям. Вероятно, что 

и у людей также, в зависимости от унаследованных генов, могут преимущественно развиваться реак-

ции по Th1-, Th2- или Th17-типу [8, 12, 13]. 

Факторы транскрипции контролируют цитокиновые профили дифференцирующихся  

Т-хелперов, активируют экспрессию генов цитокинов, модификацию хроматина, что влияет на доступ-

ность этих факторов для промоторов и регуляторных элементов генов цитокинов. А сами транскрип-

ционные факторы активируются сигналами ТКР, универсальных рецепторов врожденного иммуни-

тета, костимуляторов и рецепторов цитокинов. Каждая субпопуляция Т-хелперов экспрессирует 
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индивидуальный характерный набор факторов транскрипции. По мере поляризации Т-хелперов ло-

кусы генов, кодирующие характерные цитокины этих клеток, подвергаются гистоновым модифика-

циям (метилирование и ацетилирование), а также процессам ремоделирования хроматина. Благодаря 

этим механизмам обеспечивается доступность данных локусов для РНК-полимеразы и факторов тран-

скрипции. Локусы цитокинов, которые не секретируются этой субпопуляцией, находятся в недоступ-

ном для хроматина состоянии [10, 14–16].  

Таким образом, гены цитокинов, характерные для конкретной субпопуляции, становятся чув-

ствительными к антигену, тогда как гены, кодирующие цитокины, не продуцируемые этой субпопуля-

цией, остаются неактивными. Описанные явления передаются по наследству потомству пролифериру-

ющих клеток, а эффекторные Т-лимфоциты стабильно вовлекаются в выработку определенного набора 

цитокинов. 

Каждая субпопуляция дифференцированных эффекторных клеток секретирует цитокины, кото-

рые способствуют ее собственному развитию и подавляют развитие других подгрупп. Так, IFN-γ, сек-

ретируемый Th1-типа, стимулирует дальнейшую дифференцировку Th1-типа и ингибирует образова-

ние Th2- и Th17-типов, а IL-4, секретируемый Th2-типа, наоборот, способствует дифференцировке 

Th2-типа. Таким образом, как только иммунный ответ развивается по одному эффекторному пути, он 

становится все более поляризованным в этом направлении. Наиболее выраженная поляризация наблю-

дается при хронических инфекциях или при хроническом воздействии антигенов окружающей среды. 

Дифференцировке и последующей клеточной поляризации способствуют и сами микроорганизмы, что 

отражает способность иммунной системы оптимально реагировать на микробную инвазию [17, 18]. 

Th1-типа обеспечивают защиту макроорганизма от патогенов, использующих внутриклеточный 

тип паразитирования. Их дифференцировка обусловлена, преимущественно цитокинами IL-12 и IFN-

γ, секретируемыми дендритными клетками (ДК), макрофагами, NK-лимфоцитами, в ответ на актива-

цию микобактериями, листериями, лейшманиями, вирусами, риккетсиями и др. Эти микроорганизмы 

способствуют развитию реакций врожденного иммунитета, связанных с секрецией IL-12, IL-18 и IFN 

I типа. Все они способствуют развитию иммунного ответа по Thl-типу, а IL-12, вероятно, является 

наиболее мощным стимулятором. Эти же микробы активируют NK-лимфоциты к секреции IFN-γ, спо-

собствующий дифференцировке «наивных» Т-лимфоцитов в Th1-типа, а также активируют дендрит-

ные клетки и макрофаги, вызывая повышенную секрецию IL-12. Также IFN-γ ингибирует дифферен-

цировку «наивных» CD4+ Т-лимфоцитов в субпопуляции Th2- и Th17-типов, способствуя, таким обра-

зом, поляризации иммунного ответа в одном направлении. Т-лимфоциты могут дополнительно усили-

вать выработку цитокинов ДК и Мф благодаря тому, что CD40L активированных Т-лимфоцитов взаи-

модействует с CD40 АПК и стимулирует секрецию IL-12 [19–22]. 

В активации дифференцировки «наивных» Т-хелперов в Th1-типа, кроме IFN-γ и IL-12, участ-

вуют транскрипционные факторы T-BET, STAT1 и STAT4. Интересно, что T-BEТ, секретируемый 

«наивными» CD4+ Т-лимфоцитами является представителем семейства транскрипционных факторов 

T-box и также участвует в дифференцировке в ответ на стимуляцию антигеном и IFN-γ. Кроме того, 

секреция IFN-γ способствует преобразователю сигнала и активатору транскрипции 1 (signal transducer 

and activator of transcription 1 – STAT1), стимулирующему экспрессию T-BET. T-BET, в свою очередь, 

стимулирует секрецию IFN-γ посредством комбинированных эффектов активации транскрипции гена 

IFNG и ремоделирования хроматина промоторной области IFNG. Поэтому стимулирование экспрессии 

T-BET IFN-γ способствует тому, что T-BET усиливает транскрипцию IFN-γ, создает положительную 

петлю амплификации, стимулирующую дифференцировку Т-клеток в направлении фенотипа Th1-

типа. IL-12 способствует дифференцировке Th1-типа посредством связывания с рецепторами CD4+ Т-

клеток и активирует транскрипционный фактор STAT4, который дополнительно усиливает выработку 

IFN-γ [9, 14, 23, 24]. 

Основная функция Th1-клеток – активация Мф и развитие реакций гиперчувствительности, ко-

торые характерны для многих воспалительных процессов, чаще всего сопровождающихся гранулема-

тозным воспалением и хроническим течением. IFN-γ, секретируемый CD4+ Thl-клетками, ILCls, NK-

клетками и CD8+ T-клетками в ответ на экспрессию лиганд на поверхности инфицированных или стрес-

совых клеток-хозяев, – является основным цитокином, активирующим Мф. Мф секретируют IFN-γ в 

ответ на стимулирующие эффекты IL-12; в этих условиях IFN-γ функционирует как медиатор врож-

денного иммунитета.  

При адаптивном ИО при распознавании антигена Т-клетки секретируют IFN-γ, а в этих условиях 

секреция IL-12 и IL-18 усиливается [22, 25]. Рецептор для IFN-γ образован двумя структурно гомоло-

гичными полипептидами – IFNγRl и IFNγR2, поэтому IFN-γ, связываясь с двумя рецепторными 
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цепями, индуцирует их димеризацию. Это приводит к активации связанных JAK1- и JAK2-киназ 

и, в конечном счете, к фосфорилированию и димеризации STAT1, что стимулирует транскрипцию не-

скольких генов. Гены, активируемые IFN-γ, кодируют множество молекул, опосредующих биологиче-

скую активность этого цитокина. Кроме того, IFN-γ способствуют секреции фактора некроза опухолей 

(tumor necrosis factor – TNF), который привлекает в очаг воспаления другие клетки и усиливает воспа-

ление. Как ни странно, Th1-типа также являются источниками IL-10, ингибирующего активность ДК и 

Мф и, таким образом, подавляющего активацию Th1-типа. Это пример отрицательной обратной связи 

в развитии ИО Т-клеток [14, 17]. 

Классическая активация Мф опосредована Th1 и осуществляется контактно-опосредованными 

сигналами взаимодействия CD40L-CD40 и IFN-γ, обеспечивающих дифференцировку Мф в М1-мак-

рофаги. В результате сигналы CD40 активируют фактор ядерный транскрипции κB (nuclear factor kB – 

NF-κB), активационный белок 1(activation protein 1 – API), что способствует активации IFN-γ фактора 

транскрипции STAT1. Эти факторы транскрипции совместно индуцируют экспрессию генов, кодиру-

ющих несколько ферментов, локализующихся в фаголизосомах Мф. Активация Мф способствует 

накоплению фермента фагоцитарной оксидазы в мембране фаголизосом, индуцирующего выработку 

активных форм кислорода (АФК) (хотя это менее заметно, чем у нейтрофилов). Взаимодействие моле-

кул CD40 макрофагов и CD40L Т-клеток обеспечивает, что Мф, представляющие антигены Т-клеткам, 

также будут наиболее эффективно активироваться Т-лимфоцитами. В итоге, активированные Мф ли-

зируют фагоцитированные микробы за счет микробицидных эффектов NO, АФК и лизосомальных 

ферментов. Однако необходимо учитывать, что эти молекулы могут попадать в соседние ткани, где 

они не только нейтрализуют внеклеточно паразитирующие микробы, но и повреждают нормальные 

ткани [5, 16, 23]. 

Кроме того, Th1-клетки критически важны в развитии наследственных иммунодефицитов, свя-

занных с развитием клеточно-опосредованного ИО против внутриклеточных патогенов. Эти иммуно-

дефициты сопровождают развитие возможных дефектов в развитии Thl-клеток. Пациенты с этими 

наследственными мутациями подвержены заражению M. tuberculosis, другими низковирулентными 

микобактериями Mycobacterium bovis, вакциной bacillus Calmette-Guerin (БЦЖ). Такие индивидуумы 

подвержены заражению сальмонеллами, склонны к паразитарным инвазиям, что подтверждает важную 

роль Th1-клеток в защите от внутриклеточных патогенов. Индивидуумы с мутациями в CD40L (Х-

сцепленный гипер-IgM-синдром), а также мыши, у которых гены CD40 или CD40L нокаутированы, 

восприимчивы к внутриклеточным патогенам и к Pneumocystis jiroveci. Для нейтрализации этих мик-

роорганизмов необходима активация Мф. Однако иммунные реакции с участием Thl-клеток при вари-

абельных хронических воспалительных процессах, как правило, сопровождаются повреждениями тка-

ней [15, 26].  

Th2-лимфоциты активируют защитные реакции против патогенов, использующих внеклеточный 

тип паразитирования. Также они играют важную роль в развитии реакций гиперчувствительности, 

кроме того, Th2-клетки участвуют в восстановлении тканей. Дифференцировка Th2-типа связана с IL-

4, являющимся продуктом Th2-клеток, антиген-стимулированных Т-лимфоцитов, тучных клеток и, 

возможно, ILC2, в активации которых принимают участие IL-25, IL-33. 

Установлено, что IL-4 могут секретировать и другие клетки, которые располагаются вблизи ак-

тивированных Т-клеток. Также в созревании и дифференцировке Th2-лимфоцитов участвуют IL-25, 

IL-33 и стромальный лимфопоэтин тимуса, которые секретируются эпителиальными и другими клет-

ками. Таким образом, IL-4 стимулирует дифференцировку Th2-типа, при этом активирует транскрип-

ционный фактор STAT6, который, получая сигналы от ТКР, индуцирует экспрессию GATA3, необхо-

димого для секреции IL-4, IL-5 и IL-13. GATA3 взаимодействует с промоторами генов этих цитокинов, 

вызывает перестройку хроматина, что открывает доступ к локусу и другим факторам транскрипции. 

Описанный механизм схож с тем, как T-BET участвует в экспрессии IFN-γ. С GATA3 связана стабильная 

привязка дифференцирующихся клеток к фенотипу Th2-типа. Важно и то, что GATA3 подавляет экспрес-

сию сигнальной цепи рецептора IL-12 и, тем самым, блокирует дифференцировку Th1-типа. У мышей с 

«нокаутом» IL-4, STAT6 или GATA3 нарушены реакции Th2-типа [8, 16, 17, 27]. 

IL-4 – основной цитокин Th2-лимфоцитов, является как индуктором, так и эффектором этих кле-

ток. Он относится к семейству четырех-α-спиральных цитокинов I типа, связанных с γс-цепью, разде-

ляемой другими цитокиновыми рецепторами. Рецептор IL-4Rαγc транслирует сигналы по пути JAK-

STAT, включающему JAK1, JAK3 и STAT6. Активированный STAT6 способствует транскрипции ге-

нов, отвечающих за эффекты IL-4 [20, 21, 25].   
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Продуцируемые Tfh-лимфоцитами IL-4 и IL-13 обеспечивают переключение тяжелой цепи им-

муноглобулинов В-лимфоцитов на синтез изотипа IgE. IL-4 также усиливает секрецию IgG4, однако 

механизм этой роли IL-4 неизвестен, так как субизотипы IgG не связываются с Fc-рецепторами нейтро-

филов и не активируют комплемент. IL-4 и IL-13 усиливают экспрессию адгезионных молекул эндоте-

лиальными клетками и секрецию хемокинов, контактирующих с эозинофильными рецепторами. Уди-

вительно, но IL-4 и IL-13 способствуют альтернативной форме активации Мф, отличающейся от акти-

вации IFN-γ. Эти цитокины супрессируют классическую активацию макрофагов. Кроме того, IL-4 и 

IL-13 стимулируют перистальтику желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Сам IL-13 способствует уве-

личению секреции слизи эпителиальными клетками дыхательных путей и кишечника. Оба эффекта 

способствуют микробицидным факторам на поверхности эпителия [8, 17, 27]. 

IL-13, так же как L-4, относится к семейству четырех-α-спиральных цитокинов I типа, поэтому 

структурно и функционально схож с ним. IL-13 секретируется преимущественно Th2-лимфоцитами, 

однако ILC2 также могут секретировать этот цитокин. Рецептор IL-13 является гетеродимером цепи 

IL-4Rα и цепи IL-13Rαl. Этот комплекс с высокой аффинностью связывает IL-4 и IL-13, а также пере-

дает сигналы по JAK1, JAK3 и STAT6-путям. Этот рецептор экспрессирует широкий спектр клеток: В-

лимфоциты, Мф, нейтрофилы, ДК, эозинофилы, базофилы, фибробласты, эндотелиальные клетки 

и эпителиальные клетки бронхов. Иммунопатогенетические эффекты IL-13 и IL-4 близки, однако не-

которые эффекты IL-13 перекрывают действия IL-4, а другие отличаются. IL-13 и IL-4 активируют  

В-лимфоциты и обеспечивают их переключение на синтез IgE и другие изотипы IgG, рекрутируют 

лейкоциты и как было показано выше, оба участвуют в альтернативной активации Мф. IL-13 стимули-

рует выработку слизи эпителиальными клетками дыхательных путей, что является важным компонен-

том развития реакций гиперчувствительности. Однако IL-13, в отличие от IL-4, не участвует в диффе-

ренцировке Th2-типа [16, 17]. 

IL-5, активируя эозинофилы, является важнейшим связующим звеном между активации  

Т-клеток и эозинофильным воспалением. Он преимущественно секретируется Th2-лимфоцитами 

и ILC2s. Рецептор IL-5 – гетеродимер, формируемый уникальной α-цепью и общей β-цепью (βc), кото-

рая также является частью рецепторов IL-3 и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-

щего фактора (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor – GM-CSF). Сигнальный маршрут IL-5 

включает JAK2 и STAT3. Основные биологические эффекты IL-5 включают активацию и дифферен-

цировку эозинофилов. Эозинофилы экспрессируют Fc-рецепторы, специфичные для IgA и некоторых 

изотипов IgG, и, таким образом, могут связываться с гельминтами, которые покрыты этими антителами 

[18, 20, 27]. 

IL-4 и IL-13 в результате альтернативной активации Мф способствуют их дифференцировке в 

М2-клетки, синтезу коллагена и развитию фиброза. Цитокины, секретируемые М2-Мф, прекращают 

воспаление и инициируют восстановление поврежденных тканей. М2-Мф, Th2-лимфоциты индуци-

руют образование рубцов, секретируют факторы роста, стимулирующие пролиферацию фибробластов 

(тромбоцитарный фактор роста), синтез коллагена (IL-13, трансформирующий фактор роста-β – 

transforming growth factor β – TGF-β) и ангиогенез (фибробластный фактор роста). Таким образом, Мф 

обладают биологической гетерогенностью, но М1- и М2-Мф, скорее всего, не являются стабильными 

субпопуляциями, так как известны и другие субпопуляции [23, 25]. 

Th17-типа преимущественно привлекают нейтрофилы и, в меньшей степени, моноциты к очагам 

инфекции и воспаления. Цитокины, секретируемые Th17-типа, обеспечивают целостность эпителиаль-

ных барьеров и вносят значительный вклад в иммунопатогенез хронических воспалительных процес-

сов. Развитие лимфоцитов Th17-типа стимулируется IL-6, IL-1, IL-23, вырабатываемыми в ответ на 

бактериальные и грибковые инвазии. Взаимодействие дектина-1 с ДК является сигналом для секреции 

этих цитокинов. IL-6 и IL-1 стимулируют ранние стадии дифференцировки Th17-типа, а IL-23 обеспе-

чивает пролиферацию и биологические эффекты дифференцированных Th17-типа. Важным аспектом 

дифференцировки Th17-типа является то, что TGF-β, секретируемый различными типами клеток, сов-

местно с IL-6 или IL-1, способствует развитию Th17-типа.  Дифференцировка Th17-типа ингибируется 

IFN-γ и IL-4; таким образом, биологические эффекты Th1-типа и Th2-типа, как правило, подавляют 

развитие Th17-типа [11, 28–31]. 

Дифференцировку и созревание Th17-типа контролируют транскрипционные факторы RORγt 

и STAT3. TGF-β, IL-6, IL-1 индуцируют экспрессию RORγt, относящегося к семейству рецепторов ре-

тиноевой кислоты. RORγt – белок, кодируемый геном RORC, поэтому иногда этот белок называют 

RORc. IL-6 активирует STAT3, который совместно с RORγt влияет на эффекты Th17-типа. Th17-типа, 

по-видимому, в большом количестве присутствуют в слизистых оболочках ЖКТ, что позволяет 
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предположить, что данная тканевая среда, по всей видимости, влияет на образование Th17-типа, спо-

собствуя образованию высоких локальных концентраций TGF-β и провоспалительных цитокинов. Дан-

ное наблюдение дает основания полагать, что Th17-типа особенно важны в борьбе с кишечными  

инфекциями и в развитии воспалительных процессов в ЖКТ. Созревание и дифференцировка Th17-

типа в ЖКТ зависят от микробиоты кишечника, в первую очередь от микроорганизмов, относящихся 

к роду Clostridium, являющихся мощными индукторами Th17-типа [10, 29, 32]. 

Th17-типа уничтожают внеклеточно паразитирующие бактерии и грибы, индуцируя нейтро-

фильное воспаление. Важность этой роли Th17-типа отражена в иммунопатогенезе синдрома Джоба 

(Job's syndrome), вызванного мутациями в STAT3 и приводящего к дефектному развитию Th17-типа, 

что сопровождается повышенной чувствительностью к бактериальным и грибковым агентам. Наруше-

ние функций Th17-типа также связано с хроническим кожно-слизистым кандидозом. У пациентов с 

аутоиммунным полиэндокринным синдромом регистрируется повышенный уровень антител к IL-17, 

что способствует развитию у них кандидоза. У пациентов с мутациями в гене RORC, кодирующем 

RORγt (фактор транскрипции Th17), установлены дефекты не только в секреции IL-17, но и в продук-

ции FFN-γ, классического цитокина Th1-типа [12, 20, 31]. 

Установлено, что Th17-типа задействованы в иммунопатогенезе псориаза, воспалительных заболе-

ваниях кишечника, ревматоидного артрита и рассеянного склероза. Поэтому препараты, блокирующие 

дифференцировку и созревание Th17-типа, эффективны в лечении псориаза, но не помогают при болезни 

Крона, воспалительных заболеваниях кишечника, несмотря на обилие клеток Th17-типа в кишечнике. Ско-

рее всего, роль этих клеток при болезни Крона остается неопределенной. Таким образом, IL-17 и IFN-γ 

способствуют воспалению при некоторых хронических воспалительных процессах. Оба цитокина секрети-

руются Th17-типа или совместно Th17-типа и Th1-типа в очагах поражения [21]. 

IL-17 – необычный цитокин, поскольку ни он, ни его рецептор не гомологичны ни одной другой 

известной паре цитокин-рецептор. В семейство IL-17 включено шесть структурно родственных белков, 

среди них наиболее гомологичными являются IL-17A и IL-17F, а иммунологические эффекты цитоки-

нов этого семейства опосредуются преимущественно IL-17A. IL-17A секретируется Th17-типа, ILC3s 

и некоторыми γδCD8+-Т-лимфоцитами. IL-17 и рецептор к нему являются мультимерными и экспрес-

сируются большим количеством клеток с последующей активацией NF-κB и других факторов тран-

скрипции. IL-17 – важное связующее звено между адаптивным иммунитетом, опосредованным Т-лим-

фоцитами, и острой воспалительной реакцией. При активации Th17-типа эти реакции протекают более 

тяжело и длительно, чем при реакциях, когда Т-лимфоциты не задействованы. С IL-17 связаны важ-

нейшие функции: активация нейтрофилов, стимуляция секреции IL-8, TNF, которые привлекают 

нейтрофилы и моноциты к месту активации Т-лимфоцитов. IL-17 усиливает секрецию G-CSF и экс-

прессию его рецепторов, а также дефензинов различными клетками [18, 22]. 

IL-22 относится к семейству цитокинов II типа, секретируется активированными Th17-типа, NK-

клетками и ILC. IL-22, секретируемый Thl7-типа в эпителиальных тканях, особенно кожи и ЖКТ, под-

держивает целостность эпителия, усиливая его барьерные функции, стимулирует репаративные реакции 

и индуцирует дефензины. Рецептор IL-22 – гетеродимер, в котором одна из цепей также является компо-

нентом рецептора IL-10. IL-22 свои биологические эффекты осуществляет через JAK1, TYK2 и STAT3. 

Однако IL-22 также способствует воспалению, стимулируя секрецию эпителием некоторых хемокинов и 

может быть причастен к повреждению тканей при воспалительных реакциях [17]. 

IL-21 секретируется активированными CD4+ Т-лимфоцитами, включая Th17-типа и Tfh-лимфо-

циты. С этим цитокином связан широкий спектр эффектов на В-, Т- и NK-лимфоциты. В частности, он 

активирует сигнальный путь JAK-STAT, в котором STAT3 играет особенно важную роль. IL-21 сти-

мулирует секрецию антител, особенно в реакциях, протекающих в зародышевых центрах, стимулирует 

дифференцировку Tfh. IL-21 также усиливает пролиферацию, дифференцировку и эффекторные функ-

ции CD8+ и NK-лимфоцитов [33]. 

Как видим, среди Т-хелперов наиболее изучены и описаны биологические характеристики Th1-, 

Th2- и Th17-типов. Однако установлены и другие субпопуляции, из которых одни относятся к CD4+ Т-

лимфоцитам, а другие не относятся ни к линии CD4, ни к линии CD8 молекул.  

Так, активация CD4+ Т-лимфоцитов в присутствии TGF-β и IL-4 приводит к образованию попу-

ляции эффекторных клеток (Th9), секретирующих преимущественно IL-9. Th9 преимущественно ло-

кализуются в коже и слизистых, активируют тучные клетки и задействованы в развитии реакций ги-

перчувствительности, включая атопический дерматит и астму. Еще одна субпопуляция CD4+  

Т-лимфоцитов – Th22-типа, которые преимущественно секретируют IL-22, функции которого рассмот-

рены выше. Однако роль этих лимфоцитов в защите макроорганизма от инфекций или в 
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иммунологических дисфункциях четко не установлена. Возможно, это связано с тем, что уникальная 

транскрипционная сигнатура этих лимфоцитов установлена недостаточно точно и, скорее всего, суще-

ствует вероятность того, что они являются переходными состояниями при дифференцировке в другие 

стабильные субпопуляции [11]. 

Существуют и другие субпопуляции Т-лимфоцитов, которые не относятся ни к CD4+- ни к CD8+-

клеткам. Им свойственны отличительные характеристики, и они выполняют специализированные 

функции по защите макроорганизма. Наиболее типичными из этих клеток являются γδТ-лимфоциты, 

Т-киллеры (natural killer T – NKT) и инвариантные Т-клетки, ассоциированные со слизистой оболочкой 

(mucosa-associated invariant T – MAIT). Всем трем типам лимфоцитов присущи характеристики, отли-

чающие их от CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов. Они распознают широкий спектр антигенов, многие, из 

которых не являются белковыми молекулами и которые не презентируются АПК в сайтах молекул 

МНС I и II класса.  

Антигенные рецепторы γδТ-, NKT- и MAIT-клеток имеют ограниченное разнообразие, что поз-

воляет предположить, что эти клетки, возможно, эволюционировали для распознавания небольшой 

группы микробных антигенов. Также возможно, что эти клетки в основном реагируют не на конкрет-

ные антигены, а на цитокины, секретируемые в очагах воспаления. Эти особенности свидетельствуют 

о том, что данные субпопуляции Т-клеток находятся на границе врожденного и адаптивного иммуни-

тета. Установлено, что все три типа лимфоцитов преимущественно встречаются в эпителиальных тка-

нях. Для них характерны – ранняя защита от микробов, колонизирующих эпителий, контроль клеток, 

подвергшихся стрессу, инфицированию или повреждению ДНК, секреции цитокинов, задействован-

ных в последующих адаптивных иммунных реакциях [18, 32].  

Т-лимфоциты, экспрессирующие γδТКР, отличаются от более многочисленных αβТ-лимфоци-

тов. Так, процентное содержание γδТ-клеток сильно варьирует в разных тканях, но в целом менее 5 % 

всех Т-клеток экспрессируют γδТКР. Гетеродимер γδ связывается с CD3- и ζ-белками таким же образом, 

как и гетеродимеры αβ ТКР, а индуцируемые ТКР сигнальные события, типичные для Т-клеток, экспрес-

сирующих αβ, также наблюдаются в γδТ-клетках. Теоретически потенциальное разнообразие γδТКР даже 

больше, чем разнообразие aβТКР. Однако в действительности представлено только ограниченное число 

γ- и δ V-областей, а разнообразие соединений практически отсутствует [5]. 

γδТ-лимфоциты развиваются в разные периоды онтогенеза, имеют различные V-области в анти-

генных рецепторах, находятся в разных тканях и ограниченно способны к рециркуляции. Мышиные 

γδТ-лимфоциты кожи в неонатальном периоде жизни экспрессируют один ТКР практически без изме-

нений в V-области, в то время как γδТ-клетки влагалища, матки и языка появляются позже и экспрес-

сируют ТКР с измененной V-областью. Ограниченное разнообразие γδТКР в разных тканях позволяет 

предположить, что антигены, детектируемые этими рецепторами, могут принадлежать различным ти-

пам клеток или микробов, обычно встречающимся в этих тканях. γδT-клетки преобладают в эпители-

альных тканях определенных видов. Так, более 50 % интраэпителиальных лимфоцитов слизистой обо-

лочки тонкого кишечника, кожи мышей и цыплят являются γδТ-лимфоцитами. У людей только около 

10 % интраэпителиальных Т-лимфоцитов кишечника человека экспрессируют γδТКР, γδТ-клетки в 

лимфоидных органах экспрессируют более разнообразные ТКР, чем эпителиальные γδТ-клетки [10, 

32]. 

Известно, что γδТ-клетки не распознают антигены, представленные в сайтах главного комплекса 

гистосовместимости (Major Histocompatibility Complex – МНС). Отдельные клоны γδТ-лимфоцитов 

распознают небольшие фосфорилированные молекулы, алкиламины или липиды, обычно встречаю-

щиеся у микобактерий, и которые могут быть презентированы неклассическими молекулами, подоб-

ными МНС I класса. Другие γδТ-клетки распознают как белковые, так и небелковые антигены, не тре-

бующие обработки или какого-либо определенного типа АПК для их представления. Часть γδТ-лим-

фоцитов активируется микробными белками теплового шока. Гипотеза, объясняющая специфичность 

γδТ-лимфоцитов, заключается в том, что они могут распознавать антигены, встречающиеся на границе 

эпителиальных тканей и внешней среды. Несмотря на то, что основные функции γδТ-лимфоцитов из-

вестны, их биологические эффекты по поддержанию иммунного гомеостаза остаются малоизучен-

ными. Считается, что эта субпопуляция Т-лимфоцитов обеспечивает защиту эпителия от контамина-

ции микробами до активации антигенспецифичных αβТ-клеток. Однако у мышей, у которых отсут-

ствуют γδТ-клетки, лишь незначительно повышена восприимчивость к инфекционным агентам [15, 

34]. 

NKT – небольшая субпопуляция Т-лимфоцитов, экспрессирующая CD56, которые регистриру-

ются на NK-клетках. α-Цепи ТКР, экспрессируемые NKT-лимфоцитами, имеют ограниченное 
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разнообразие, преимущественно связанное с V-областью, которая кодируется сегментом гена Va24-

Jal8 с небольшим разнообразием соединений. Из-за ограниченного разнообразия эти лимфоциты 

также называют инвариантными NKT-клетками (iNKT). Существуют и другие NKT-лимфоциты, име-

ющие разнообразные антигенные рецепторы. Все ТКР NKT-лимфоцитов распознают липиды, пред-

ставленные молекулами, подобными MHC I класса – CDI. NKT-лимфоциты, специфичные к липидным 

антигенам, после активации секретируют IL-4 и IFN-γ, способствующие В-лимфоцитам маргинальной 

зоны селезенки секретировать антитела против липидных антигенов. NKT-лимфоциты опосредуют 

врожденные иммунные реакции против патогенов, клеточная стенка которых содержит большое коли-

чество липидов, а iNKT-лимфоциты, секретируя цитокины, могут даже регулировать адаптивные им-

мунные реакции.  Однако роль этих клеток в противоинфекционном иммунитете неясна [10, 15]. 

iNKT-клетки, ассоциированные со слизистой оболочкой (MAIT), экспрессируют инвариантный 

αβТКР, который использует перестроенный сегмент гена Va7.2-Ja33. Лимфоциты MAIT распознают 

грибковые и бактериальные антигены, представленные неполиморфной молекулой, подобной MHC 

I класса –– MR1 (MHC class I-related protein 1 – белок, связанный с MHC I класса, белок 1). Большин-

ство MAIT-лимфоцитов являются CD8+-лимфоцитами и активируются либо с помощью MR1-ограни-

ченной презентации производных микробного рибофлавина, либо IL-12 и IL-18. Эффекторные функ-

ции клеток MAIT-лимфоцитов включают секрецию IFN-γ и TNF.  Эти клетки содержатся в перифери-

ческой крови, ЖКТ и печени; на их долю приходится около 50 % всех Т-клеток в печени человека. 

Вероятно, что их обилие в печени является важным барьером для кишечной микрофлоры, преодолев-

шей эпителиальный барьер кишечника и попавшей в кровь [18, 35]. 

Заключение. Клеточный иммунитет опосредуется Т-лимфоцитами и может передаваться от им-

мунизированных к «наивным» индивидуумам Т-клетками, а не антителами. Наивные CD4+Т-лимфо-

циты дифференцируются в различные типы специализированных эффекторных Т-лимфоцитов, вклю-

чая: Th1-лимфоциты, секретирующие IFN-γ и обеспечивающие защиту от внутриклеточных патогенов; 

Th2-типа секретируют IL-4 и IL-5, способствующие секреции IgE эозинофилами/тучными клетками и 

развитию иммунных реакций против гельминтов; Th17 участвуют в воспалительных процессах и обес-

печивают защиту от внеклеточно паразитирующих патогенов.  

Дифференцировка «наивных» CD4+Т-лимфоцитов индуцируется цитокинами, секретируемыми 

антигенпрезентирующими клетками, Т-лимфоцитами и другими клетками. Программа дифференци-

ровки регулируется факторами транскрипции, способствующими экспрессии генов цитокинов Т-лим-

фоцитами и эпигенетическим изменениям в локусах генов цитокинов, которые могут быть связаны со 

стабильной привязанностью к определенной субпопуляции. Каждая субпопуляция секретирует цито-

кины, способствующие ее созреванию и дифференцировке и супрессирующие развитие других субпо-

пуляций, что приводит к поляризации развития иммунного ответа. Активация Мф Th1-лимфоцитами 

опосредована взаимодействиями IFN-γ и CD40L-CD40. Активированные макрофаги лизируют фагоци-

тированные микробы, находящиеся в фаголизосомах, за счет секреции активных форм кислорода, нит-

роксидных радикалов и ферментов (классическая активация макрофагов).  

Активированные макрофаги также поддерживают воспаление, могут и повреждать ткани. Th2-

лимфоциты распознают антигены, экспрессируемые внеклеточно паразитирующими микробами, IL-4 

способствует переключению В-лимфоцитов на синтез IgE, что способствует дегрануляции тучных кле-

ток. IL-5, секретируемый активированными Th2-лимфоцитами, активирует эозинофилы, способствует 

высвобождению содержимого специфических гранул, что также может повреждать ткани организма. 

IL-4 и IL-13 вместе обеспечивают защиту эпителиальных барьеров, индуцируют альтернативную 

форму активации макрофагов, контролирующих воспаление и опосредующих восстановление тканей 

и фиброз. Th17-типа стимулируют активацию нейтрофилов, лизирующих внеклеточные бактерии, и 

поддерживают целостность эпителия. Th17-типа также могут играть важную роль в предотвращении 

повреждения тканей при аутоиммунных заболеваниях. Такие клетки, как γδТ-лимфоциты, NKT и ин-

вариантные Т-клетки, ассоциированные со слизистой оболочкой (это Т-лимфоциты, экспрессирующие 

рецепторы ограниченного разнообразия), распознают антигены без участия молекул МНС. Эти клетки 

секретируют цитокины, инактивирующие развитие патологических воспалительных процессов.  

Таким образом, биологические эффекты субпопуляций Т-хелперов имеют большое значение 

в реализации реакций врожденного и приобретенного иммунитета, поэтому безусловно актуальными 

представляются новые исследования в этой области. 
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Аннотация. Кардиореабилитация является важным компонентом комплексного лечения пациентов с хро-

нической сердечной недостаточностью. Эффективность кардиореабилитации во многом зависит от правильного 

отбора пациентов. Цель: анализ литературных данных о методах отбора пациентов с хронической сердечной 

недостаточностью для кардиореабилитации. Материалы и методы. Проведен анализ литературных данных, по-

свящённых кардиореабилитации при хронической сердечной недостаточности. Поиск статей осуществлён в ба-

зах PubMed, ScienceDirect, ProQuest, GoogleScholar, Cochrane, Medline, Scopus с 2015 по 2025 г. по ключевым 

словам. Критерии включения – клинические исследования, метаанализы, систематические обзоры, рандомизи-

рованные контролируемые исследования, наличие полного текста в открытом доступе. Критерии исключения – 

тезисы, монографии, учебные пособия. Всего было найдено 150 публикаций. В обзор включено 34 публикации с 

2017 по 2025 г., соответствовавшие тематике и цели. Результаты. Основная цель отбора – идентификация па-

циентов, которые могут получить максимальную пользу от кардиореабилитации, при этом минимизируя риски 

осложнений. Однако, кардиореабилитация сталкивается с рядом сложностей, связанных с особенностями пато-

логии, рисками декомпенсации и организационными барьерами. Для оценки функционального состояния и опре-

деления показаний к кардиореабилитации используются различные методы, среди которых кардиопульмональ-

ное нагрузочное тестирование и тест с шестиминутной ходьбой. Кардиопульмональное нагрузочное тестирова-

ние предоставляет более точные данные о кардиореспираторной выносливости и функциональном резерве, а тест 

с шестиминутной ходьбой отражает повседневную физическую активность, подходит для рутинного монито-

ринга и более доступен для широкого применения. В клинической практике часто рекомендуется комбинирован-

ное использование обоих методов. Выводы. Для улучшения результатов требуется внедрение мультидисципли-

нарных команд и адаптация международных рекомендаций к российским реалиям. Дальнейшие исследования 

должны быть направлены на оптимизацию протоколов оценки и разработку новых методов, сочетающих точ-

ность и доступность. 

Ключевые слова: кардиореабилитация, хроническая сердечная недостаточность, тест с шестиминутной 
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analyze the literature data on the methods of selecting patients with chronic heart failure for cardiac rehabilitation. 

Materials and methods. The analysis of the literature data on cardiac rehabilitation in chronic heart failure is carried out. 

Articles were searched in the databases PubMed, ScienceDirect, ProQuest, GoogleScholar, Cochrane, Medline, Scopus 

from 2015 to 2025 by keywords. Inclusion criteria were: clinical trials, meta-analyses, systematic reviews, randomized 

controlled trials, and the availability of the full text in the public domain. Exclusion criteria were: abstracts, monographs, 

textbooks. A total of 150 publications were found. The review included 34 publications from 2017 to 2025 that 

corresponded to the topic and purpose. Results. The main purpose of the selection is to identify patients who can maximize 

the benefits of cardiac rehabilitation while minimizing the risks of complications. However, the treatment of patients with 

chronic heart failure faces a number of difficulties related to the peculiarities of pathology, risks of decompensation and 

organizational barriers. Also, key problems of the cardiac rehabilitation include: rigidity of exercise protocols, the need 

to individualize programs taking into account the type of heart dysfunction, drug risks and systemic deficiencies in the 

organization of staged recovery. Various methods are used to assess the functional state and determine indications for 

cardiac rehabilitation, including cardiopulmonary exercise testing and the six-minute walking test. Cardiopulmonary 

exercise testing provides more accurate data on cardiorespiratory endurance and functional reserve, while 6-minute walk 

test reflects daily physical activity, is suitable for routine monitoring, and is more widely available. In clinical practice, 

the combined use of both methods is often recommended. Conclusion. Improving outcomes requires the introduction of 

multidisciplinary teams and the adaptation of international recommendations to Russian realities. Further research should 

focus on optimizing assessment protocols and developing new methods that combine accuracy and accessibility. 

Keywords: cardiac rehabilitation, chronic heart failure, 6-minute walk test, cardiopulmonary exercise testing, 

shortness of breath scale 

For citation: Pakhnova L. R, Voronina L. P., Pakhnov D. V. Cardiac rehabilitation of patients with chronic heart 

failure: modern approaches to patient selection. Astrakhan Medical Journal. 2026; 21 (2): 48–60. 
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Введение. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) остается одной из ведущих причин 

заболеваемости и смертности во всём мире. Несмотря на значительные достижения в терапии, качество 

жизни пациентов с ХСН часто остаётся низким. Кардиореабилитация (КР) представляет собой важный 

компонент комплексного лечения, направленный на улучшение функционального статуса и предот-

вращение прогрессирования заболевания. Однако успех КР во многом зависит от правильного отбора 

пациентов и выборе индивидуальной программ реабилитации [1–3]. В данной статье рассматриваются 

современные подходы к отбору пациентов с ХСН для КР, критерии выбора оптимальной программы 

реабилитации. Также КР пациентов с ХСН сталкивается с рядом сложностей, связанных с особенно-

стями патологии, рисками декомпенсации и организационными барьерами [4–8].  

Основные проблемы при проведении КР: 

1. Ограничение физических нагрузок из-за риска декомпенсации. «Пассивные методы» (дыхатель-

ная гимнастика, массаж, электростимуляция) безопасны даже при ХСН высокого функционального 

класса (ФК III) по NYHA (New York Heart Association), но «активные нагрузки» (вертикализация, ле-

чебная физкультура, ходьба) могут спровоцировать ухудшение состояния у ряда пациентов. У пациен-

тов с ФК III ХСН упражнения начинают с дистальных отделов конечностей, избегая нагрузок на круп-

ные мышцы. Учащение пульса более чем на 15–20 уд./мин требует немедленного прекращения трени-

ровки [1–4].  

2. Неоднородность реабилитационных подходов при разных типах дисфункции сердца. Напри-

мер, у больных с систолической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) фракцией выброса (ФВ) < 50 % 

толерантность к нагрузкам ниже, чем при диастолической (ФВ > 50 %) [4–6]. 

3. Высокий риск осложнений при сопутствующих патологиях. У пациентов с ХСН часто выяв-

ляются: мерцательная аритмия (75 % случаев); желудочковая экстрасистолия (93 %); гипертоническая 

болезнь (89 %). Активная реабилитация может усугубить аритмию или спровоцировать отек лёгких, 

почечную недостаточность, тромбоэмболию [1–3]. 

4. Организационные пробелы в системе КР. В РФ отсутствует единая система этапной реабили-

тации. Современный подход не полностью решает проблемы преемственности между стационаром, 

санаторием и поликлиникой. Нехватка мультидисциплинарных команд (кардиологи, специалисты ле-

чебной физкультуры, психологи) ограничивает комплексность помощи. Зарубежные рекомендации ча-

сто не применимы из-за различий в инфраструктуре [4-9].  

Цель – анализ литературных данных о методах отбора пациентов с хронической сердечной не-

достаточностью для кардиореабилитации.  

Материалы и методы. Были отобраны и проанализированы статьи в базах PubMed, 

ScienceDirect, ProQuest, GoogleScholar, Cochrane, Medline, Scopus. Поиск статей осуществлён 

по ключевым словам: «Cardiorehabilitation», «Chronic heart failure», «Six-minute walking test», 

https://doi.org/10.17021/1992-6499-
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«Cardiopulmonary exercise testing», «Shortness of breath scale», – и их комбинациям. Критерии включе-

ния – дата публикации с 2015 по 2025 г., клинические исследования, метаанализы и систематические 

обзоры, рандомизированные контролируемые исследования, наличие полного текста в открытом до-

ступе. Критерии исключения – тезисы, монографии, учебные пособия, дата публикации до 2015 г., 

несоответствие тематики исследования. Всего было найдено 150 публикаций. В обзор включено 34 

публикации с 2017 по 2025 г., соответствовавшие тематике и цели. 

Обсуждение. Отбор пациентов для кардиореабилитации. Отбор пациентов с ХСН для участия 

в программах КР является сложным процессом, требующим тщательной оценки клинического состоя-

ния, функциональных возможностей и сопутствующих заболеваний. Основная цель отбора – иденти-

фикация пациентов, которые могут получить максимальную пользу от физической реабилитации, при 

этом минимизируя риски осложнений. 

1. Клиническая оценка. Первым этапом отбора является анализ клинической картины. Клиниче-

ский осмотр остается основным методом оценки состояния пациента. Врач оценивает частоту дыхания, 

наличие хрипов, цианоза и других признаков, которые могут указывать на тяжесть состояния. Однако 

субъективность этого метода и зависимость от опыта врача ограничивают его точность. Пациенты с 

ХСН II-III ФК считаются наиболее подходящими для КР. Пациенты с IV ФК требуют особого подхода, 

так как у них высок риск декомпенсации при физической нагрузке. Важное значение имеет стабиль-

ность состояния: пациенты должны находиться на оптимальной медикаментозной терапии без призна-

ков острой декомпенсации в течение последних 4–6 недель [1–3, 9]. 

2. Инструментальные исследования. Для исключения пациентов, которым физическая реабили-

тация может быть противопоказана, и выбора оптимальной физической нагрузки проводятся следую-

щие исследования: 

• Эхокардиография: оценка ФВ ЛЖ и степени диастолической дисфункции. Пациенты с ФВ 

ЛЖ < 20 % требуют особой настороженности [1–4].  

• Стресс-тесты: проведение тестов с физической нагрузкой (например, тредмил-тест или вело-

эргометрия) позволяет оценить толерантность к нагрузке и выявить ишемию миокарда [1–3]. 

• Холтеровское мониторирование используется для выявления жизнеугрожающих аритмий, 

которые могут быть противопоказанием к активной физической реабилитации [1, 2]. 

• Рентгенография органов грудной клетки для исключения выраженного застоя в лёгких или 

других осложнений [1–3].  

3. Лабораторные исследования. Лабораторные тесты играют важную роль в оценке общего со-

стояния пациента и исключении противопоказаний: 

• Уровень натрийуретических пептидов (мозговой натрийуретический пептид (BNP) или N-

терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида (NT-proBNP)): высокие уровни 

могут указывать на декомпенсацию ХСН.   

• Электролиты (калий, натрий, магний): дисбаланс электролитов может увеличивать риск 

аритмий.   

• Функция почек (креатинин, скорость клубочковой фильтрации): нарушение функции почек 

требует коррекции программы реабилитации [1, 2, 3]. 

4. Функциональные тесты. Одним из ключевых симптомов, значительно ухудшающих качество 

жизни пациентов, является одышка. Оценка степени выраженности одышки играет важную роль в ди-

агностике, мониторинге и лечении ХСН. Функциональные тесты, такие как тест с шестиминутной 

ходьбой (ТШХ) [10-13], кардиопульмональный нагрузочный тест (КПНТ) [11, 14–16] позволяют оце-

нить толерантность к физической нагрузке и степень одышки в динамике, прогноз у пациентов с ХСН. 

Тесты широко используются в клинической практике, поскольку отражают реальные возможности па-

циента. В то же время результаты тестов могут зависеть от мотивации пациента и наличия сопутству-

ющих заболеваний [3, 10–12, 17]. 

Пациентов, у которых КПНТ может быть использован для оценки одышки можно разделить 

на две категории: пациенты с одышкой без установленного диагноза и пациенты с множественными 

возможными причинами, у которых тест полезен для определения того, какой механизм преобладает 

и вызывает одышку [14, 15, 17]. 

КПНТ приобретает всё большее значение как метод функциональной оценки во всём мире. Наибо-

лее частое применение КПНТ заключается в применении упражнений с постепенно увеличивающейся 

интенсивностью до утомления или появления ограничивающих симптомов и/или признаков. Измеря-

ются параметры: вентиляция, потребление кислорода (VO2), производство углекислого газа (VCO2) [11, 

14, 15]. 
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КПНТ позволяет определить механизмы, связанные с низкой функциональной способностью, 

которые могут вызывать такие симптомы, как одышка, и соотнести их с изменениями в сердечно-со-

судистой, лёгочной и скелетно-мышечной системах. Кроме того, его можно использовать для прогно-

стической оценки состояния пациентов с заболеваниями сердца или лёгких, в том числе в предопера-

ционном периоде, а также для более тщательного подбора физических упражнений здоровым людям, 

спортсменам и пациентам с заболеваниями сердца или лёгких. КПНТ считается золотым стандартом 

функциональной оценки кардиореспираторной системы [18]. 

В исследовании J. Molinger et al. (2024) стремились проверить целесообразность нового ТШХ 

с увеличением количества шагов с использованием носимых беспроводных датчиков и сопоставить 

этот тест с инвазивным КПНТ [16]. Расширенный ТШХ состоял из постепенного перехода в стацио-

нарном темпе (увеличение темпа на 5 шагов каждые 30 с с помощью метронома) в течение максимум 

6 мин, при этом одновременно регистрировались VO2, частота дыхания. Всем пациентам был проведен 

инвазивный КПНТ, который включал в себя велоэргометрию в горизонтальном положении, катетери-

зацию правой подключичной вены и лучевой артерии для оценки центральной венозной и артериаль-

ной гемодинамики, а также анализ газов крови. Авторы пришли к выводу, что определяемые пара-

метры кардиореспираторной системы были сопоставимы между двумя тестами, однако ограничением 

исследования являлось небольшая выборка пациентов с ХСН (15 больных) [16]. 

Напротив, в работе G. Piaggi et al. (2024) подчёркивают важность кардиореспираторных тестов 

при назначении физических упражнений при КР пациентам с ХСН и предостерегают от использования 

ТШХ для оценки максимальной скорости работы и для определения интенсивности тренировок [19]. 

Возможное объяснение низкой точности ТШХ при оценке максимальной скорости работы при кардио-

респираторном тестировании с физической нагрузкой заключается в том, что КПНТ и ТШХ измеряют 

разные аспекты переносимости физических нагрузок. С физиологической точки зрения это можно объ-

яснить принципом специфичности упражнений: в этих двух тестах задействованы разные мышцы, дви-

жения и типы задач. Кроме того, ТШХ – это тест с постоянной нагрузкой, в то время как в КПНТ 

обычно используется протокол нарастающей нагрузки, поэтому газообмен и динамика вентиляции от-

личаются. При этом у пациентов с тяжёлой ХСН пиковая аэробная способность при ТШХ выше, чем 

при КПНТ, почти у половины пациентов, как и вентиляция и частота сердечных сокращений [16]. По-

скольку при ТШХ уровень VO2 остаётся постоянным в течение как минимум 6 минут, эти данные ясно 

показывают, что при ТШХ у пациентов с тяжёлой ХСН требуется большее усилий, чем при КПНТ, и, 

следовательно, данные между ними нелегко сопоставить [11, 15–17]. 

Таким образом, результаты показывают, что ТШХ не может использоваться для оценки интен-

сивности тренировок, если она рассчитывается как процент от максимальной физической нагрузки. 

Соответственно, перед КР необходимо провести КПНТ, особенно если основное внимание уделяется 

высокоинтенсивным тренировкам на велоэргометре. В связи с этим Европейская ассоциация профи-

лактики и реабилитации сердечно-сосудистых заболеваний; Американская кардиологическая ассоциа-

ция, Американская ассоциация сердечно-сосудистой и лёгочной реабилитации рекомендуют прово-

дить нагрузочное тестирование под контролем электрокардиограммы в качестве предварительной 

оценки перед реабилитацией [20, 21]. Кроме того, Итальянский альянс по сердечно-сосудистой реаби-

литации и профилактике недавно разработал форму отчётности кардиореспираторного тестирования с 

физической нагрузкой, специально ориентированную на назначение физических упражнений на II/III 

этапах КР [22]. Однако авторы признают, что стресс-тест с ЭКГ-мониторингом следует проводить у 

пациентов из группы высокого риска (с декомпенсированной СН, неконтролируемыми аритмиями или 

испытывающих стенокардию в состоянии покоя или при минимальной физической нагрузке), а также 

у тех, кто хочет участвовать в программе высокоинтенсивных тренировок (более 75 % от максималь-

ной частоты сердечных сокращений) [19]. 

Преимущества ТШХ: простота, не требует сложного оборудования, может проводиться в поли-

клинике; отражает повседневную активность пациента., имеет прогностическую ценность – дистанция 

<300 м ассоциирована с высоким риском смерти; низкая стоимость; подходит для рутинного монито-

ринга. Ограничения: субъективность, зависит от мотивации пациента, низкая чувствительность у па-

циентов с ХСН ФК I–II, не оценивает кардиореспираторные резервы – только косвенно отражает функ-

циональный статус [10–12, 16]. 

Преимущества КПНТ: высокая точность; измерение VO₂peak (золотой стандарт оценки резервов 

сердца и лёгких); комплексная диагностика выявляет максимальное потребление кислорода (↓VO₂peak 

<14 мл/кг/мин → плохой прогноз), анаэробный порог, вентиляционную эффективность (VE/VCO₂). 
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Ограничения: сложность проведения требует дорогостоящего оборудования (газоанализатор, велоэр-

гометр/тредмил), низкая доступность, риск осложнений при тяжёлой ХСН (NYHA IV) [20, 21].  

Таким образом, ТШХ – оптимальный вариант для рутинной оценки и мониторинга. КПНТ – зо-

лотой стандарт для углублённой диагностики и научных исследований, более чувствительный предик-

тор прогноза и выживаемости. Комбинация тестов повышает точность оценки состояния пациента 

(например, ТШХ для скрининга + КПНТ для уточнения механизмов ограничения нагрузки). ТШХ дол-

жен быть первым шагом в оценке функционального статуса, а КПНТ – использоваться при неясных 

случаях или для оптимизации КР.   

5. Шкалы оценки одышки. Одышка, субъективное ощущение респираторного дискомфорта, вы-

ступает краеугольным камнем в клинической картине кардиореспираторной патологии, формируя пря-

мую связь с негативными исходами для пациента. Данный симптом инициирует каскад патологических 

адаптаций: провоцирует добровольную гиподинамию, что закономерно ведёт к декондциированию фи-

зического статуса; потенцирует развитие тревожно-депрессивных расстройств; катастрофически сни-

жает интегральные показатели качества жизни, выступая независимым предиктором учащения госпи-

тализаций и сокращения прогнозируемой продолжительности жизни [1–3]. 

Феномен одышки представляет собой не монолитное, а гетерогенное переживание, состоящее из 

качественно дискретных компонентов. Интроспективный анализ позволяет выделить как минимум три 

взаимосвязанные, но самостоятельные домены: сенсорный перцептивный аспект (интенсивность ощу-

щения), аффективный ответ (непосредственный эмоциональный окрас, например, страх или страдание) 

и функционально-поведенческий импaкт (ограничение повседневной активности) [3]. 

Парадоксальным образом при всей своей клинической значимости одышка систематически оста-

ётся вне поля формального диагностического внимания: ей либо не сообщают, либо её не измеряют 

рутинно. Существующие методики, выражающиеся в применении гетерогенных, зачастую узко-нозо-

логических оценочных инструментов с несопоставимыми шкалами, формулировками и референсными 

временными интервалами, создаёт непреодолимые барьеры для кросс-исследовательского синтеза дан-

ных, сравнительного анализа когорт и унификации клинических рекомендаций. Преодоление этой 

фрагментации через внедрение стандартизированного многомерного инструментария является импе-

ративом для объективной верификации эффективности любых терапевтических интервенций [23].  

Для стандартизации оценки одышки используются различные шкалы. Наиболее распространён-

ными являются: 

- Шкала Борга (Borg Scale) – это инструмент для оценки толерантности к физической нагрузке 

при ХСН (пациент оценивает свои ощущения во время выполнения тестов, таких как ТШХ или КПНТ, 

для мониторинга изменений в выраженности одышки и усталости на фоне лечения или реабилитаци-

онных программ; для подбора оптимального уровня физической нагрузки [1, 2]. 

Шкала Борга существует в двух основных вариантах: 

1. Классическая шкала Борга (6–20 баллов): оригинальная версия, где оценка от 6 до 20 баллов 

соответствует уровню восприятия нагрузки.  

2. Модифицированная шкала Борга (0–10 баллов): упрощённая версия, где оценка от 0 до 10 бал-

лов отражает уровень дискомфорта, связанного с одышкой или усталостью. Эта версия чаще исполь-

зуется в клинической практике. 

Преимущества шкалы Борга: простота, широкое применение как в клинической практике, так и 

в научных исследованиях, интеграция с нагрузочными тестами позволяет оценить не только физиче-

ские параметры, но и восприятие нагрузки пациентом [24]. 

Ограничения шкалы Борга: субъективность, влияние психологических факторов (тревога, де-

прессия или низкая мотивация) могут искажать оценку. Пациенты при воспоминании переоценивают 

или недооценивают свои истинные функциональные возможности [24]. 

Многомерный профиль одышки (MDP) –это современный инструмент скрининга, созданный для 

декомпозиции сложного феномена одышки на независимые измеримые составляющие. MDP состоит 

из 11 пунктов, разделённых на три домена. В первом разделе неприятность или дискомфорт от ощуще-

ния дыхания оценивается по числовой шкале оценок от 0 («нейтрально») до 10 («невыносимо»). Во 

втором домене респондент сначала указывает, какое из пяти описаний соответствует его дискомфорту 

при дыхании, и указывает наиболее точный дескриптор. Затем респондент оценивает интенсивность 

каждого дескриптора по шкале от 0 («нет») до 10 («настолько интенсивно, насколько я могу себе пред-

ставить»). В третьем домене респондент оценивает интенсивность эмоциональных реакций на диском-

форт при дыхании (депрессия, тревога, разочарование, гнев и испуг) по шкале от 0 («нет») до 10 («мак-

симальное, что я могу себе представить») [23]. 
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6. Пациент-ориентированные опросники. Опросники, такие как Minnesota Living with Heart Fail-

ure Questionnaire (MLHFQ) и Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) и др., позволяют оце-

нить влияние одышки на качество жизни пациента [25]. 

• MLHFQ – один из самых известных опросников, разработанный специально для пациентов с 

ХСН. Опросник состоит из 21 вопроса, охватывающего физические, эмоциональные и социальные ас-

пекты жизни. Каждый вопрос оценивается по шкале от 0 (нет влияния) до 5 (сильное влияние).  

Преимущества: простота, учитывает многомерное влияние ХСН на жизнь пациента. Ограничения: 

длительность заполнения (около 10–15 мин), не учитывает специфические симптомы, такие как одышка 

или отёки. MLHFQ применяется также для оценки качества жизни в телереабилитации [26, 27].  

• KCCQ – это опросник, который оценивает качество жизни, функциональный статус и симп-

томы у пациентов с ХСН. Он широко используется в клинической практике и исследованиях. Состоит 

из 23 вопросов, разделённых на несколько доменов: физическое состояние, симптомы, качество жизни, 

социальная функция и самооценка здоровья. Каждый домен оценивается по шкале от 0 до 100, где 

более высокий балл указывает на лучшее состояние. Используется для оценки эффективности лечения, 

прогноза и мониторинга состояния пациента.   

Преимущества: учитывает, как симптомы, так и функциональный статус, высокая чувствитель-

ность к изменениям состояния пациента. Ограничения: длительность заполнения (около 10 мин), 

не подходит для пациентов с когнитивными нарушениями [28].  

European Heart Failure Self-Care Behaviour Scale (EHFScBS) – опросник оценивает способность 

пациента к самоконтролю и соблюдению рекомендаций по лечению ХСН. Структура: состоит из 12 во-

просов, охватывающих такие аспекты, как приём лекарств, диета, физическая активность и монито-

ринг симптомов. Каждый вопрос оценивается по шкале от 1 (никогда) до 5 (всегда). Более высокий 

балл указывает на лучшее соблюдение рекомендаций. Используется для оценки приверженности па-

циента к лечению, выявления областей, требующих улучшения, и для разработки индивидуальных пла-

нов лечения [29].  

Short Form-36 Health Survey (SF-36) – это универсальный опросник для оценки качества жизни, 

который может использоваться и у пациентов с ХСН. 

Структура: состоит из 36 вопросов, охватывающих физическое, эмоциональное и социальное 

функционирование. Результаты представлены в виде баллов по 8 доменам, которые затем суммиру-

ются в два общих показателя: физическое и психическое здоровье. Используется для оценки общего 

качества жизни. Преимущества: универсальность (может использоваться при различных заболева-

ниях), высокая надёжность и валидность. Ограничения: не специфичен для ХСН, длительность запол-

нения (около 15–20 мин) [30, 31]. 

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS). PROMIS – это современная 

система оценки пациент-ориентированных исходов, которая может быть адаптирована для пациентов 

с ХСН. 

Ключевая особенность методики – её адаптивная многомерность. Она одновременно оценивает 

физическую состоятельность, выраженность астении, наличие респираторных нарушений и эмоцио-

нальное благополучие. В основе лежит компьютерный адаптивный алгоритм, который интеллекту-

ально селектирует вопросы, исходя из паттернов ответов пользователя. Это обеспечивает высочайшую 

персонификацию и эффективность процесса, выводя диагностику симптомов и оценку качества жизни 

на новый уровень как в рутинной практике врача, так и в рамках строгих научных исследований [32]. 

Преимущества: высокая точность и адаптивность, короткое время заполнения. Ограничения: 

требует специального программного обеспечения, не распространен в клинической практике. Опрос-

ники имеют ряд ограничений, среди которых тот факт, что эти инструменты учитывают субъективные 

ощущения пациента и помогают врачу лучше понять его состояние, а выбор пациентами дескрипторов 

одышки основывается исключительно на их памяти. Если опрос о восприятии симптома проводится 

не сразу после действия стимула, вызывающего одышку, например, бега на беговой дорожке, резуль-

таты могут быть другими [32]. 

Показатель эффективности повседневной жизнедеятельности-8 (Physical Mobility Assessment 

in Daily Living (PMADL-8)) для пациентов с застойной ХСН представляет собой опросник Междуна-

родной классификации функционирования, инвалидности и повседневной жизнедеятельности,  

связанной со здоровьем для оценки функционального состояния. состоит всего из 8 вопросов, что де-

лает его удобным для клинической практик 

Преимущества: простота и быстрота применения (пациенты могут завершить опрос за 2–3 мин, 

даже при умеренных когнитивных нарушениях), минимальная нагрузка на медицинский персонал (не 
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требует специального обучения); высокая чувствительность к изменениям физического состояния, отра-

жает динамику мобильности при ХСН после реабилитации или коррекции терапии). Ограничения: субъ-

ективность оценок, зависимость от когнитивного статуса пациента, низкая чувствительность у пациентов 

с сохранённой фракцией выброса и у пациентов с сопутствующими заболеваниями [33]. 

Критерии исключения пациентов из программ физической реабилитации. Несмотря на потенци-

альную пользу КР, некоторые пациенты с ХСН не могут быть включены в программы физической ре-

абилитации из-за высокого риска осложнений. Основные противопоказания включают: 

• острую декомпенсацию ХСН; 

• тяжёлые аритмии (желудочковая тахикардия, фибрилляция желудочков); 

• выраженную лёгочную гипертензию; 

• нестабильную стенокардию. 

• тяжёлые сопутствующие заболевания (например, декомпенсированный сахарный диабет, по-

чечная недостаточность) [1, 9]. 

Выбор программы кардиореабилитации. Индивидуализация программы КР основывается 

на комплексной оценке клинических, лабораторных и инструментальных параметров. Основные ас-

пекты выбора программы включают: 

1. Интенсивность физических нагрузок. Интенсивность нагрузок определяется на основе резуль-

татов стресс-тестов. Используется показатель пикового потребления кислорода (VO2peak), который от-

ражает функциональные резервы пациента. Для пациентов с низким VO2peak рекомендуются умерен-

ные нагрузки (50–60 % от максимальной толерантности), тогда как пациенты с более высокими пока-

зателями могут переносить более интенсивные тренировки [1, 4, 6, 9].  

Ключевым ориентиром в процессе дозированной физической тренировки выступает достижение 

и последующее поддержание индивидуально рассчитанного целевого потребления кислорода (целе-

вого VO₂). Данный параметр является производной величиной и рассчитывается как заданная доля от 

резерва потребления кислорода, который, в свою очередь, определяется как разность между пиковым 

(достигнутым при максимальном усилии) и базовым (в состоянии покоя) показателями VO₂. Интен-

сивность нагрузки может быть низкой (при VO2 целевом до 39 %), умеренной (VO2 целевое – 40–59 

%), высокой (VO2 целевое – 60–79 %) и очень высокой (VO2 целевое ≥ 80 %). Обычно начинают с 

тренировок низкой интенсивности с постепенным её ростом по мере увеличения толерантности к фи-

зическим нагрузкам. Стандартная методика расчета оптимальной физической нагрузки (на уровне це-

левого VO2) основана на измерении пикового VO2 в ходе проведения КПНТ и на вычислении VO2 в 

покое по формуле: 

VO2 покоя (мл/кг) = 3,5 (1 МЕТ) × масса тела (кг), 

где МЕТ – метаболический эквивалент [3–5]. 

2. Тип физических упражнений. Программа КР может включать аэробные тренировки (ходьба, 

велотренажер), силовые упражнения и дыхательную гимнастику. Выбор упражнений зависит от состо-

яния пациента и наличия сопутствующих заболеваний. Например, пациенты с выраженной одышкой 

могут получить больше пользы от дыхательных упражнений [4–6]. 

3. Длительность и частота тренировок. Рекомендуемая продолжительность программы КР со-

ставляет 6–12 недель с частотой тренировок 3–5 раз в неделю. Для пациентов с тяжёлым течением ХСН 

программа может быть более длительной и менее интенсивной [5, 8, 9]. 

4. Мониторинг и коррекция программы. В процессе КР проводится регулярный мониторинг со-

стояния пациента, в том числе при помощи телемедицины, включая оценку симптомов, контроль ар-

териального давления, частоты сердечных сокращений и уровня насыщения кислородом. При необхо-

димости программа корректируется с учётом динамики состояния [8, 9, 34]. 

Выводы. Проведенный анализ литературных данных позволяет сформулировать ряд ключевых 

выводов относительно отбора пациентов с хронической сердечной недостаточностью для программ 

кардиореабилитации: 

1. Отбор пациентов с хронической сердечной недостаточностью для кардиореабилитации  

должен быть индивидуальным и многофакторным. Он не может основываться исключительно  

на фракции выброса левого желудочка, которая, несмотря на свою важность, не отражает полной кли-

нической картины. Критериями отбора должны служить: стабильность клинического состояния паци-

ента, переносимость минимальной физической активности, мотивация и когнитивный статус, а также 

отсутствие абсолютных противопоказаний к физическим тренировкам. 
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2. Стратификация риска является обязательным предварительным этапом. Комплексная оценка, 

включающая клинические, инструментальные (кардиопульмональное нагрузочное тестирование, тест 

с шестиминутной ходьбой) и лабораторные (уровень натрийуретических пептидов) параметры, позво-

ляет не только определить показания к кардиореабилитации, но и спрогнозировать потенциальную 

пользу, оптимизировать содержание программы и обеспечить безопасность тренировок. 

3. Современные методы отбора смещаются от поиска «идеальных кандидатов» к выявлению 

и минимизации модифицируемых барьеров. Акцент делается на оценке функционального дефицита, 

психоэмоциональных нарушениях (тревога, депрессия) и когнитивных снижениях. Их коррекция на 

этапе отбора и в ходе кардиореабилитации существенно повышает эффективность реабилитации. 

4. Оптимальной является модель многокомпонентной оценки междисциплинарной командой. 

Включение в процесс отбора кардиолога, врача-реабилитолога, специалиста по лечебной физкультуре, 

психолога и диетолога обеспечивает всестороннюю оценку и формирование реалистичных, персона-

лизированных целей кардиореабилитации для каждого пациента. 

5. Существует значительный разрыв между доказанной эффективностью кардиореабилитации 

при хронической сердечной недостаточности и реальным охватом пациентов. Одной из ключевых при-

чин является отсутствие унифицированных, простых в применении и валидированных алгоритмов от-

бора на уровне первичного звена здравоохранения. Разработка и внедрение таких клинических шкал 

или опросников являются актуальной задачей. 

6. Перспективным направлением является интеграция телемедицинских технологий и дистанци-

онного мониторинга как в процесс предреабилитационной оценки (например, для пациентов из отда-

ленных районов), так и для динамического контроля безопасности и эффективности программ кардио-

реабилитации, что может расширить контингент охваченных пациентов. 

Таким образом, эффективный отбор пациентов с хронической сердечной недостаточностью для 

кардиореабилитации представляет собой комплексный, непрерывный процесс клинико-функциональ-

ной оценки, направленный на безопасное включение максимально широкого круга пациентов в инди-

видуализированные программы, что в итоге способствует улучшению прогноза, функционального ста-

туса и качества жизни данной категории больных. 
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Аннотация. В статье представлен обзор современных данных о роли иммунных факторов в патогенезе 

нарушений репродуктивной функции при гипоталамо-гипофизарной дисфункции у молодых женщин. Рассмот-

рены механизмы взаимодействия гипоталамуса, жировой ткани и иммунной системы. Показано, что ожирение, 

сопровождающее гипоталамический синдром, в 80 % случаев индуцирует хроническое субклиническое воспале-

ние, характеризующееся дисбалансом провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, изменением по-

пуляционного состава В-лимфоцитов и макрофагов жировой ткани, гиперлептинемией и резистентностью к леп-

тину. Описано многоуровневое негативное влияние иммунных нарушений на репродуктивную систему: от по-

давления секреции ГнРГ и нарушения чувствительности гипофиза до нарушения фолликулогенеза, снижения вос-

приимчивости эндометрия и изменения иммунной толерантности. Особое внимание уделяется возрастному аспекту 

– пациентам в возрасте 18–25 лет, у которых последствия нейроиммуноэндокринных нарушений наиболее значимы 

для реализации репродуктивной функции. Перспективным направлением является разработка подходов к целена-

правленной модуляции воспалительной реакции с целью восстановления фертильности. 
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Abstract. The article provides an overview of current data on the role of immune factors in the pathogenesis of 

reproductive disorders in hypothalamic-pituitary dysfunction in young women. The mechanisms of interaction between 

the hypothalamus, adipose tissue and the immune system are considered. It has been shown that obesity accompanying 

hypothalamic syndrome in 80% of cases induces chronic subclinical inflammation characterized by an imbalance of pro-

inflammatory and anti-inflammatory cytokines, changes in the population composition of B-lymphocytes and macro-

phages of adipose tissue, hyperleptinemia and leptin resistance. A multilevel negative effect of immune disorders on the 

reproductive system is described: from suppression of GnRH secretion and impaired pituitary sensitivity to impaired 

folliculogenesis, decreased endometrial susceptibility and changes in immune tolerance. Special attention is paid to the 

age aspect – patients aged 18-25 years, in whom the effects of neuroimmunoendocrine disorders are most significant for 

the realization of reproductive function. A promising direction is the development of approaches to targeted modulation 

of the inflammatory response in order to restore fertility. 
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Введение. Нарушения репродуктивной функции у женщин репродуктивного возраста остаются 

одной из актуальных проблем современной гинекологии и эндокринологии. Особый интерес представ-

ляет гипоталамо-гипофизарная дисфункция, которая не только приводит к расстройству центральной 

регуляции менструального цикла, но и сопровождается сложными иммунными и метаболическими из-

менениями.  

Несмотря на значительные успехи в изучении патофизиологии гипоталамического синдрома, 

многие аспекты его влияния на иммунный статус и репродуктивное здоровье молодых женщин оста-

ются недостаточно освещёнными. Особого внимания заслуживает роль жировой ткани как активного 

иммунного органа, секретирующего провоспалительные цитокины и адипокины, которые модулируют 

функцию гипоталамуса и яичников. Кроме того, остаются открытыми вопросы возрастной чувстви-

тельности репродуктивной системы к иммунным нарушениям и возможности терапевтической коррек-

ции воспалительных механизмов. 

Целью данного обзора является систематизация современных представлений об иммунологиче-

ских аспектах нарушений репродуктивной функции при гипоталамо-гипофизарной дисфункции у мо-

лодых женщин. В обзоре последовательно рассмотрены: роль гипоталамуса и гипофиза в регуляции 

иммунных процессов, значение ожирения и дисфункции жировой ткани как источника воспалитель-

ных сигналов, механизмы влияния лептина и цитокинов на овуляцию, фолликулогенез, имплантацию 

и ранние сроки беременности, а также роль нейронов Kiss1 как связующего звена между энергетиче-

ским гомеостазом, иммунитетом и фертильностью. 

Гипоталамус – это высший интегративный центр вегетативной и эндокринной регуляции, явля-

ющийся критическим узлом взаимодействия между иммунной и репродуктивной системами. Форми-

рование гипоталамуса и закладка нейроэндокринных связей происходит еще в антенатальном периоде. 

Основными причинами церебральных нарушений и развития гипоталамического синдрома являются 

манифестация внутриутробных инфекций, нарушение фетоплацентарного кровотока и преэклампсия 

[1, 2]. Немаловажную роль в возникновении гипоталамического синдрома играют перенесенные дет-

ские инфекции и частые респираторно-вирусные заболевания, что указывает на изначальную уязви-

мость иммунной системы. Дисфункция гипоталамуса приводит к нарушению гомеостаза и напрямую 

оказывает влияние на работу иммунной системы: подавляется клеточный и гуморальный иммунитет, 

возникает цитокиновый дисбаланс. Эти иммунные изменения при гипоталамическом синдроме сопро-

вождаются метаболическими нарушениями, которые вторично влияют на иммунную систему. Гипотала-

мический синдром в 80 % случаев сопровождается ожирением. Несмотря на центральный генез наруше-

ний, в патологический процесс неизбежно вовлекается и гипофиз. При гипоталамо-гипофизарной дис-

функции провоспалительные цитокины (интерлейкин-1β, интерлейкин-6, TNF-альфа) модулируют чув-

ствительность гонадотрофов гипофиза к GnRH, а также изменяют пульсирующую секрецию ФСГ и ЛГ, 

что клинически проявляется нарушением фолликулогенеза и овуляции. 

Жировая ткань – это соединительная ткань, состоящая в основном из адипоцитов, а также раз-

личных типов стромальных, сосудистых и иммунных клеток. Патогенез влияния ожирения на репро-

дуктивную систему связан с иммунной функцией жировой ткани. Взаимодействие жировой ткани 

и иммунных клеток – связанный процесс, идущий в обоих направлениях. Метаболическая активность 

адипоцитов регулируется макрофагами жировой ткани, Т-клетками (как CD4, так и CD8) и В-клетками. 

Иммунные клетки влияют на резистентность к инсулину, а также усиливают или ослабляют воспали-

тельные реакции, связанные с жировой тканью [3]. Эти изменения приводят к системным нарушениям 

иммунных реакций и способствуют развитию заболеваний отдельных органов. Например, нарушается 

фолликулогенез в яичниках, рецептивная способность эндометрия к имплантации. В клинической 

практике подобные метаболические и иммунные сдвиги нередко ассоциированы с синдромом полики-

стозных яичников (СПКЯ), который также характеризуется дисфункцией гипоталамо-гипофизарной 

оси и ожирением, однако спектр иммунологических нарушений при СПКЯ может иметь свои особен-

ности. 

У молодых женщин (18-е пубертата, и от перименопаузы, где доминирует истощение овариаль-

ного резерва, при гипоталамо-гипофизарной дисфункции у женщин репродуктивного возраста на пер-

вый план выходят нарушения овуляции, лютеиновая недостаточность и снижение рецептивности 
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эндометрия, формирующиеся на фоне хронического субклинического воспаления. Именно в этой воз-

растной группе наиболее значимы последствия нейроиммуноэндокринных расстройств, связанные с 

реализацией репродуктивной функции и риском ранних репродуктивных потерь. 

В последние годы пересматривается представление о влиянии ожирения на иммунную систему. 

Так, в статье, опубликованной в 2025 г. авторами Zewen Jiang, Chihiro Tabuchi [4] , ожирение рассмат-

ривается не только как метаболическое расстройство, но и состояние, при котором происходит фунда-

ментальное изменение иммунологического статуса. Избыточное накопление жировой ткани приводит 

к изменению ее архитектоники – гипертрофии адипоцитов. Эти ремоделированные адипоциты активи-

руют выработку большого количества цитокинов, включая α-ФНО, ИЛ-6, ИЛ-8, моноцитарный хемо-

аттрактантный протеин-1, С-реактивный белок (СРБ) и др. Гипоксия адипоцитов из-за недостаточного 

кровоснабжения запускает процесс апоптоза жировой ткани. Апоптоз и ишемический некроз приводит 

к активации макрофагов, смещая баланс цитокинов в сторону провоспалительных. Инфильтрация жи-

ровой ткани иммунными клетками приводит к хроническому воспалению жировой ткани [4]. Повы-

шенный уровень воспалительных маркеров приводит к хроническому системному воспалению, кото-

рое нарушает работу гипоталамуса и ухудшает репродуктивную функцию, что указывает на уязви-

мость гипоталамуса к воспалению, вызванному ожирением. Макрофаги из жировой ткани, проникая 

через гематоэнцефалический барьер, способствуют возникновению так называемого гипоталамиче-

ского воспаления. Нарушение жирового обмена приводит к активации микроглии гипоталамуса через 

Толл-подобные рецепторы (TLR4), выделяются провоспалительные цитокины (например, интерлей-

кин-1, фактор некроза опухоли альфа), нарушается нормальная работа нейронов. Гипоталамус теряет 

чувствительность к сигналам насыщения (лептину, инсулину), что приводит к изменению аппетита и 

нарушению энергетического обмена, гормональным сбоям в оси гипоталамус-гипофиз-яичники. Не-

давние исследования на мышах показали, что воспалительная активация микроглии контролирует им-

мунный ответ гипоталамуса [5]. Подавление активации микроглии через ингибирование выработки 

провоспалительных цитокинов может способствовать снижению веса [5]. Жировая ткань способна 

продуцировать целый ряд провоспалительных цитокинов, адипокинов, которые воздействуют на раз-

личные иммунные клетки, в том числе В-лимфоциты и Т-лимфоциты [6]. В жировой ткани присут-

ствуют 3 популяции В –лимфоцитов. В нормальной жировой ткани преобладают лимфоциты В1, кото-

рые участвуют в поляризации макрофагов по типу противовоспалительных М2 с помощью интерлей-

кина-10 (IL-10).   При дисфункции гипоталамуса, характеризующейся нарушением липидного и угле-

водного обмена, происходит снижение противовоспалительных макрофагов М2 и В1 – лимфоцитов в 

жировой ткани. При этом увеличивается число макрофагов М1 и В2-лимфоцитов, которые обладают 

воспалительным действием. На сегодняшний день описаны два основных механизма поддержания вос-

паления клетками В2 – лимфоцитов: за счет выделения провоспалительных цитокинов (интерлейкин-

6 и интерлейкин-8 (IL-6, IL-8), интерферон-гамма (IFNγ) и фактор некроза опухоли (TNF) и выработки 

В2 клетками специфических аутоантител типа IgG. Третий тип В лимфоцитов – Врег-клетки. Они про-

дуцируют целый ряд иммуносупрессивных цитокинов – IL-10, IL-35 и трансформирующий фактор ро-

ста бета (ТGFβ). Врег-клетками цитокины подавляют активность провоспалительных Т-лимфоциты, 

макрофагов и дендритных клеток. Также данная группа В лимфоцитов жировой ткани c фенотипом 

IgM + IgD + CD22+ защищают от инсулинорезистентности [7]. 

Различные адипокины, секретируемые адипоцитами, регулируют пролиферацию и дифференци-

ровку Т-клеток. При ожирении адипоциты экспрессируют повышенное количество молекул главного 

комплекса гистосовместимости II класса (MHC II) и костимуляторов. Они выступают в роли антиген-

презентирующих клеток (АПК) и участвуют в активации CD4⁺ Т-клеток. Адипоциты вырабатывают и 

целый ряд цитокинов, непосредственно участвующих в регуляции оси «гипоталамус – гипофиз –яич-

ники». Одним из таких адипокинов является лептин. Лептин участвует в регуляции метаболизма, пи-

щевого поведения, иммунного ответа, репродуктивной функции. Лептин является маркером достиже-

ния критической массы тела для полового созревания. Давно установлена связь между уровнем леп-

тина и наступлением менархе. Резкий скачок уровня лептина в 10–11 лет у здоровых девочек служит 

пусковым механизмом, инициирующим секрецию гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) в гипотала-

мусе с последующим циклическим образованием гонадотропинов, наступлением менархе. При гипо-

таламическом синдроме избыточная масса тела смещает возраст наступления менархе до 9–11 лет [8]. 

Лептин участвует в регуляции менструальной функции, созревании фолликул, овуляции. 

В норме лептин повышен в лютеиновой фазе и снижается в ранней фолликулярной фазе. Благодаря 

участию в синтезе простагландина F2α, лептин активирует апоптоз в лютеиновой фазе и активирует 

регрессию желтого тела. В норме лептин оказывает стимулирующее воздействие на репродуктивную 
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систему: увеличивает секрецию гонадолиберина, гонадотропинов, синтез эстрадиола, повышает про-

дукцию прогестерона, стимулирует фолликулогенез. При дисфункции гипоталамуса возникает гипер-

лептинемия и резистентность к лептину. Это связано с нарушением работы белков-переносчиков, а 

также снижением его транспорта через гематоэнцефалический барьер. Высокая концентрация лептина 

при ожирении и избыточной массе тела оказывает на яичники ингибирующее влияние: подавляется 

синтез эстрадиола и прогестерона фолликулярными клетками, нарушается овуляция и это приводит к 

аномальному созреванию фолликулов. Во время беременности увеличение концентрации лептина спо-

собствует нормальному вынашиванию беременности. Лептин участвует в имплантации бластоцисты, 

дифференцировке и инвазии трофобласта [9, 10]. 

При ожирении происходят патологические изменения в эндометрии, что в конечном итоге ме-

няет рецептивность эндометрия и приводит к самопроизвольным выкидышам. Это связано с измене-

нием иммунного статуса – изменением концентраций интерлейкина-6, интерлейкина-1, фактора 

некроза опухоли альфа. Данные провоспалительные цитокины необходимы для успешной импланта-

ции плодного яйца, в то время как противовоспалительные цитокины, такие как трансформирующий 

фактор роста бета, интерлейкин-4, интерлейкин-5, интерлейкин-10 обеспечивают иммунную толерант-

ность, необходимую для вынашивания. Иммунная толерантность осуществляется за счет индукции 

CD25+CD4+Т-регуляторных клеток (Tregs). Это специализированная популяция Т-клеток, подавляю-

щая аутоагрессивные иммунные реакции. При нормальной беременности наблюдается преобладание 

Т-хелперов 2-го типа над Т-хелперами 1-го типа. Нарушение этого баланса при дисфункции гипотала-

муса приводит к отторжению эмбриона и ранним потерям беременности. Лептин действует как про-

воспалительный цитокин, связывая метаболические нарушения, возникающие при дисфункции гипо-

таламуса, с активацией иммунитета. В свою очередь, лептин участвует в пролиферации В- и Т-лимфо-

цитов и стимулирует продукцию В-лимфоцитами, как противовоспалительных (IL-10), так провоспа-

лительных цитокинов (IL-6, TNF), тем самым формируя порочный воспалительный круг. При гипота-

ламо-гипофизарной дисфункции за счет индукции интерферона-гамма (INF-γ) участвует в апоптозе 

гранулезных клеток яичника [11, 12]. 

Иммунные факторы играют ключевую роль в развитии нарушений репродуктивной системы 

у женщин. Половые гормоны по-разному участвуют в активации иммунного ответа. Андрогены обла-

дают противовоспалительным действием, подавляют функционирование дентритных клеток, снижают 

секрецию интерферона-гамма, провоспалительных цитокинов, подавляют дифференцировку В-клеток 

[13]. Влияние эстрогенов на иммунитет зависит от фазы менструального цикла. Повышение уровня 

эстрогена во время и после овуляции подавляет, а снижение его уровня в раннюю фолликулярную фазу 

стимулирует синтез противовоспалительных цитокинов [14].  В фолликулярную фазу преобладают 

противовоспалительные интерлейкины (IL-4, IL-6), которые запускают процессы пролиферации эндо-

метрия, во время овуляции и в лютеиновую фазу – провоспалительные (TNF-α, IL-1), обеспечивающие 

подготовку к имплантации или отторжению эндометрия. Цикличность изменений уровня цитокинов - 

физиологический процесс, и нарушение этого баланса приводит к изменениям репродуктивной функ-

ции. Изменение цитокинового профиля может служить ранним сигналом для выявления изменений 

функционирования яичников. В исследовании, проведенном Liu P. и его коллегами, выявлено, что по-

вышенный уровень макрофагального воспалительного белка-1альфа (MIP-1α), IL-8 и противовоспали-

тельного хемакина, индуцируемого интерфероном, белка-10 (IP-10) является маркером преждевремен-

ной недостаточности яичников [15]. На развитие овариальной недостаточности влияют также интер-

ферон-гамма (IFN-γ) и фактор некроза опухоли (TNF-α), которые приводят к нарушению функции гра-

нулезных клеток и атрезии фолликулов [16]. 

Дисбаланс между провоспалительными и противовоспалительными цитокинами способствует 

дисфункции яичников, приводит к аменорее [17]. Распространенность аменореи или олигоменореи 

пропорциональна увеличению индекса массы тела. Ожирение влияет на репродуктивную функцию 

сложными взаимосвязанными механизмами. Общей точкой, связывающей энергетический гомеостаз, 

репродуктивную систему и иммунитет являются нейроны Kiss1. Эти нейроны, расположенные в арку-

атном и передневентральном ядрах гипоталамуса, вырабатывают кисспептид. Он, в свою очередь, за-

пускает выброс гонадотропин-рилизинг гормона, влияя тем самым на половое созревание и фертиль-

ность. Кисс1 нейроны стимулируют анорексигенные нейроны и ингибируют нейропептид Y и пептид, 

родственный агути, которые стимулируют чувство голода. Так создается механизм, связывающий ме-

таболические процессы и репродуктивную систему. При активации иммунной системы и увеличении 

концентрации цитокинов интерлейкина 1b или фактора некроза опухоли активность нейронов Кисс1 
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подавляется, что приводит к снижению выброса гонадотропин-рилизинг гормона и нарушению репро-

дуктивной функции [18]. 

Таким образом, гипоталамо-гипофизарная дисфункция у молодых женщин ассоциирована с хро-

ническим субклиническим воспалением, ключевыми звеньями которого являются цитокиновый дис-

баланс, активация микроглии гипоталамуса, гиперлептинемия и резистентность к лептину. Иммунные 

нарушения оказывают многоуровневое негативное влияние на репродуктивную систему: от подавле-

ния секреции GnRH и нарушения чувствительности гипофиза до прямого повреждения фолликулоге-

неза, снижения рецептивности эндометрия и изменения иммунной толерантности, необходимой для 

имплантации и вынашивания беременности. Учитывая клиническую значимость этих нарушений у па-

циенток репродуктивного возраста, перспективным направлением является разработка подходов к тар-

гетной модуляции воспалительного ответа с целью восстановления фертильности. 

Заключение. Иммунные механизмы являются неотъемлемым звеном патогенеза репродуктив-

ных нарушений при гипоталамо-гипофизарной дисфункции, что обосновывает необходимость даль-

нейшего изучения данной проблемы. В ходе данной работы был изучен жизненный путь профессора, 

проанализирован его вклад в развитие медицины региона.  
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Аннотация. Рост лекарственной устойчивости микобактерий, включая нетуберкулёзные виды, опреде-

ляет актуальность разработки новых подходов к терапии, среди которых перспективным направлением является 

фаготерапия. Однако эффективность антимикобактериальных агентов существенно зависит от условий культи-

вирования, что делает выбор оптимальной питательной среды и надежной модельной культуры (Mycobacterium 

smegmatis mc²155) критически важным для корректной оценки активности и разработки эффективных препара-

тов. Цель исследования – сравнительная оценка эффективности питательных сред для культивирования рефе-

ренс-штамма M. smegmatis mc²155 и обеспечения антимикобактериального эффекта. Материалы и методы. В 

работе использовали референс-штамм M. smegmatis mc²155. Посевы проводили на жидкие среды (Middlebrook 

7H9 с добавлением 10 % комплексной обогащающей добавки, содержащей олеиновую кислоту, альбумин, декс-

трозу и каталазу, и Tween 80, среда Школьниковой, среда Сотона, модифицированная среда со сниженным со-

держанием солей, обогащённая глюкозой и дрожжевым экстрактом). В качестве стандартизированного индика-

тора литической активности использовали лизат бактериофага, полученный из образца компоста методом обога-

щения на культуре M. smegmatis mc²155. Титр фагового лизата составил 3,7∙107 БОЕ/мл. Оценку антимикобакте-

риального эффекта проводили путем внесения в пробирки с 5 мл соответствующей среды 0,25 мл бактериальной 

культуры M. smegmatis mc²155 (конечная концентрация 3,7∙108 КОЕ/мл) и 0,25 мл фагового лизата. Результаты 

исследования. На среде Middlebrook 7H9 и модифицированном бульоне с добавлением фагового лизата уже через 

4 ч отмечали снижение оптической плотности, которое прогрессировало к 48 часам (0,009 ± 0,028); в обеих средах 

выявлена гетерогенность ответа: в 9 из 10 повторностей оптическая плотнсоть уменьшалась до 0,008–0,009, а в 

одной повторности оставалась высокой (0,080–0,107), выживание субпопуляции клеток, потенциально обуслов-

ленное формированием персистеров или переходом в состояние псевдолизогении. В то же время на средах 

Школьниковой и Сотона значимого снижения оптической плотности не зафиксировано (оптическая плотность 

оставалась на уровне 0,168–0,237). Статистический анализ подтвердил отсутствие значимых различий между 

Middlebrook 7H9 и модифицированным бульоном (p = 0,92), при этом обе среды достоверно превосходили 

Школьникову и Сотона (p < 0,001). Заключение. Таким образом, модифицированный бульон не уступает по спо-

собности поддерживать антимикобактериальный эффект коммерческой среде Middlebrook 7H9 (p > 0,05) и может 

служить экономически доступной альтернативой для фаговых исследований. Полученные результаты обосновы-

вают необходимость стандартизации питательных сред при оценке антимикобактериальной активности и откры-

вают возможности для оптимизации протоколов скрининга.  
Ключевые слова: Mycobacterium smegmatis mc²155, питательные среды, культивирование, антимикобакте-

риальная активность, фаговый скрининг, импортозамещение 
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Abstract. The growing prevalence of drug-resistant mycobacteria, including non-tuberculous species, highlights 

the urgent need for novel therapeutic approaches, among which phage therapy represents a promising strategy. However, 

the efficacy of antimycobacterial agents is critically dependent on cultivation conditions, making the choice of an optimal 

culture medium and a reliable model strain (Mycobacterium smegmatis mc²155) essential for accurate activity assessment 

and the development of effective therapeutics. The aim of the study was to conduct a comparative evaluation of the 

efficacy of culture media for cultivation of the reference strain Mycobacterium smegmatis mc²155 and for maintaining 

antimycobacterial activity. Materials and methods. The reference strain Mycobacterium smegmatis mc²155 was used in 

this study. Inoculations were performed on liquid media: Middlebrook 7H9 supplemented with 10% oleic acid–albumin–

dextrose–catalase enrichment and Tween 80, Shkolnikova medium, Sauton's medium, and a modified medium with 

reduced salt content enriched with glucose and yeast extract. A bacteriophage lysate obtained from a compost sample by 

enrichment culture on M. smegmatis mc²155 was used as a standardized indicator of lytic activity. The phage lysate titer 

was 3.7∙107 plaque-forming units per milliliter. Antimycobacterial activity was assessed by adding 0.25 mL of bacterial 

culture of M. smegmatis mc²155 (final concentration 3.7∙108 colony-forming units per milliliter) and 0.25 mL of phage 

lysate to tubes containing 5 mL of the corresponding medium. Results. In Middlebrook 7H9 and modified broth 

supplemented with phage lysate, a decrease in optical density was observed as early as 4 hours, progressing by 48 hours 

(0.009 ± 0.028). Both media demonstrated a heterogeneous response: in 9 out of 10 replicates, optical density decreased 

to 0.008–0.009, while in one replicate it remained high (0.080–0.107), indicating the survival of a cell subpopulation, 

potentially attributable to persister formation or transition to pseudolysogeny. By contrast, no significant decrease in 

optical density was recorded in Shkolnikova and Sauton's media (optical density remained at 0.168–0.237). Statistical 

analysis confirmed no significant differences between Middlebrook 7H9 and modified broth (p = 0.92), while both media 

significantly outperformed Shkolnikova and Sauton's media (p < 0.001). Conclusion. The modified broth is not inferior 

to the commercial Middlebrook 7H9 medium in supporting antimycobacterial activity (p > 0.05) and may serve as a cost-

effective alternative for phage research. These findings underscore the need for standardization of culture media in 

antimycobacterial activity evaluation and open up opportunities for optimizing screening protocols. 
Key words: Mycobacterium smegmatis mc²155, culture media, cultivation, antimycobacterial activity, phage 

screening, import substitution 
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Введение. Современное состояние проблемы лекарственной резистентности микобактерий, 

включая нетуберкулезные виды, частота встречаемости которых за последние десятилетия возросла в 

несколько раз, определяет актуальность разработки новых подходов к терапии заболеваний, вызывае-

мых возбудителями данного рода [1–3]. Перспективным направлением является фаготерапия, основан-

ная на использовании микобактериофагов и их продуктов (например, лизинов) как в изолированном 

виде, так и в составе синергетических комбинаций с антибиотиками. Такая терапия способна влиять 

на жизненный цикл микобактерий, обеспечивая лизис бактериальных клеток или индуцируя мутации 

в геноме возбудителя, что приводит к нарушению его репликации [4–6]. 

Ключевым ограничением для широкого терапевтического применения антимикобактериальных 

агентов (включая фаги) остаётся вариабельность их литической активности, которая в значительной 

степени обусловлена условиями культивирования бактерий-мишеней. Состав питательной среды 

прямо влияет на физиологическое состояние бактериальной клетки, определяя такие параметры, как 

скорость роста, уровень метаболической активности и характер экспрессии поверхностных рецепто-

ров. В конечном счёте это воздействует на эффективность взаимодействия антимикобактериального 

агента с клеткой-мишенью. Следовательно, скрининг антимикобактериальной активности, 
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проводимый без учёта влияния питательной среды, несёт высокий риск получения ложноотрицатель-

ных результатов. Это, в свою очередь, может препятствовать идентификации и отбору наиболее пер-

спективных кандидатов для дальнейшего терапевтического применения. Указанные методологические 

сложности могут быть частично нивелированы путём детального изучения структурных и физиологи-

ческих особенностей различных представителей рода Mycobacterium, что необходимо для создания эф-

фективных микобактериофагов. В настоящее время в качестве идеальной модельной бактерии для ис-

следований, касающихся не только Mycobacterium tuberculosis, но и других видов микобактерий, 

а также родственных таксонов, выступает непатогенный и быстрорастущий вид M. smegmatis mc²155. 

Выбор данного организма обусловлен быстрым ростом и отсутствием профагов (нелизогенный ста-

тус), что подтверждено спецификацией консервативности генетического материала, сходством клеточ-

ной архитектуры и физиологии с патогенными видами [7, 8]. Указанные характеристики позволили 

использовать M. smegmatis mc²155 в качестве клетки-хозяина для выделения и накопления микобакте-

риофагов, которые могут применяться в диагностических и терапевтических целях. Это открывает но-

вые перспективы в борьбе с микобактериальными инфекциями, устойчивыми к антибиотикотерапии 

[9–11]. 

Целью исследования явилась сравнительная оценка четырёх жидких питательных сред по спо-

собности поддерживать рост M. smegmatis mc²155 и обеспечивать проявление антимикобактериаль-

ного эффекта.  

Материалы и методы. В работе использовали референс-штамм M. smegmatis mc²155 (Федераль-

ное государственное бюджетное учреждение «Национальный исследовательский центр эпидемиоло-

гии и микробиологии имени почётного академика Н. Ф. Гамалеи» Министерства здравоохранения Рос-

сийской Федерации, Москва). Бактерии поддерживали на агаре Middlebrook 7H10 при 37 °C. Для экс-

периментов готовили свежую бульонную культуру в среде Middlebrook 7H9, инкубируя при 37 °C до 

достижения оптической плотности при длине волны 600 нм 0,3–0,5, что соответствует логарифмиче-

ской фазе роста. 

Использовали следующие жидкие среды: бульон Middlebrook 7H9 с добавлением 10 % комплекс-

ной обогащающей добавки, содержащей олеиновую кислоту, альбумин, декстрозу и каталазу (OADC) 

и 0,1 % Tween-80; среда Школьниковой (состав: asparagine 5,0 г; KH₂PO₄ 2,5 г; MgSO₄·7H₂O 0,5 г; 

цитрат железа 0,05 г; глицерин 20 мл; дистиллированная вода до 1 л; pH 7,2–7,4); среда Сотона (состав: 

asparagine 4,0 г; глицерин 60 мл; лимонная кислота 2,0 г; KH₂PO₄ 0,5 г; MgSO₄·7H₂O 0,5 г; NH₄Cl 0,5 

г; вода до 1 л; pH 7,0–7,2); опытный (модифицированный) бульон: сниженное содержание солей (50 % от 

стандартной среды Сотона), обогащённый глюкозой (20 г/л) и дрожжевым экстрактом (10 г/л). Все среды 

стерилизовали автоклавированием при 121 °C 15 мин с последующим контролем рН. 

В качестве стандартизированного индикатора литической активности использовали лизат бакте-

риофага, полученный из образца компоста методом обогащения на культуре M. smegmatis mc²155. Титр 

фагового лизата составил 3,7∙10⁷ БОЕ/мл (определён методом двойного агарового слоя). Молекулярная 

идентификация фага не указана в рамках настоящей работы, поскольку его функция ограничивалась 

ролью тестового биологического агента. 

Оценка антимикобактериального эффекта. Для каждого варианта среды готовили по 10 биоло-

гических повторностей (n = 10). В пробирки с 5 мл соответствующей среды вносили 0,25 мл бактери-

альной культуры M. smegmatis mc²155 (конечная концентрация 3,7∙108 КОЕ/мл) и 0,25 мл фагового 

лизата (титр 3,7∙107 БОЕ/мл). Для валидации полученных результатов и минимизации артефактов в ра-

боте была предусмотрена следующая система контролей: первая – контроль стерильности питательной 

среды: инкубация стерильной среды без внесения бактериальной культуры и фага для исключения её 

контаминации; вторая – контроль роста бактериальной культуры (отрицательный контроль) – культура 

бактерий в среде без добавления фагового фильтрата; третья – контроль стерильности фагового лизата 

– лизат в стерильной среде без бактериальной культуры для исключения роста контаминантов. Все 

образцы инкубировали при 37 °C. Оптическую плотность (OD) при длине волны 600 нм измеряли каж-

дые 4 ч в течение 48 ч с использованием спектрофотометра ПЭ-5400В (ООО «Экросхим», Россия). Для 

каждого временного интервала регистрировали среднее значение и стандартное отклонение по 10 по-

вторностям. 

Статистический анализ. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение (SD). Пе-

ред выбором метода сравнения был проведён анализ распределения данных. Нормальность распреде-

ления количественных признаков оценивали с помощью критерия Шапиро – Уилка. Равенство (гомо-

генность) дисперсий в сравниваемых группах проверяли с помощью критерия Левена. Алгоритм вы-

бора статистического теста: для сравнения четырёх независимых групп использовали 
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непараметрический критерий Краскела – Уоллиса с post-hoc критерием Данна (поправка Бонферрони). 

Критический уровень значимости – p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Одной из ключевых задач данного исследования стал подбор аль-

тернативной рецептуры питательных сред, предназначенных для выращивания микобактерий и их фа-

гов в условиях текущего дефицита зарубежных расходных материалов и чрезмерно высокой стоимости 

коммерческих добавок. Согласно имеющимся данным, сегодня до 90 % ингредиентов для микробио-

логических питательных сред в России закупается за рубежом. Целью оптимизации было получение 

состава, не уступающего по своим свойствам общепринятому стандарту (бульон Middlebrook 7H9), но 

при этом более бюджетного, что приобретает особую актуальность в свете действующих санкций [12].  

Исследование антимикобактериальной активности фагового лизата в отношении M. smegmatis 

mc²155 проводили на четырёх жидких средах. В контрольных пробирках (без фильтрата) наблюдали за-

кономерный рост культуры: OD600 увеличивалась с 0,258 ± 0,002 до 0,896 ± 0,002 через 48 ч (табл. 1). 

 
Таблица 1. Средние значения оптической плотности питательной среды  

с бактериальной культурой Mycobacterium smegmatis mc²155  

Table 1. Average values of the optical density of a nutrient medium 

with a bacterial culture of Mycobacterium smegmatis mc2155 

Время, ч 
Контроль  

(без фильтрата) 

Middlebrook +  

фильтрат 

Школьникова + 

фильтрат 

Сотона +  

фильтрат 

Опытный + 

фильтрат 

0 0,258 ± 0,002 0,255 ± 0,002 0,257 ± 0,002 0,254 ± 0,002 0,256 ± 0,002 

4 0,406 ± 0,002 0,256 ± 0,004 0,258 ± 0,002 0,255 ± 0,002 0,258 ± 0,003 

8 0,448 ± 0,002 0,220 ± 0,003 0,256 ± 0,002 0,242 ± 0,002 0,213 ± 0,003 

16 0,510 ± 0,002 0,211 ± 0,003 0,261 ± 0,002 0,237 ± 0,002 0,203 ± 0,002 

20 0,555 ± 0,002 0,183 ± 0,002 0,256 ± 0,002 0,213 ± 0,002 0,157 ± 0,003 

24 0,605 ± 0,002 0,157 ± 0,003 0,262 ± 0,002 0,198 ± 0,002 0,134 ± 0,003 

28 0,683 ± 0,002 0,137 ± 0,003 0,253 ± 0,002 0,192 ± 0,002 0,126 ± 0,003 

32 0,713 ± 0,002 0,128 ± 0,002 0,254 ± 0,002 0,186 ± 0,002 0,112 ± 0,003 

36 0,793 ± 0,002 0,113 ± 0,003 0,255 ± 0,002 0,182 ± 0,002 0,106 ± 0,003 

40 0,853 ± 0,002 0,093 ± 0,084* 0,246 ± 0,002 0,176 ± 0,002 0,097 ± 0,093* 

48 0,896 ± 0,002 0,033 ± 0,084* 0,237 ± 0,012 0,168 ± 0,011 0,028 ± 0,091* 

Примечание: SD – среднее ± стандартное отклонение; * – высокое SD обусловлено наличием одной 

повторности с сохранением роста (OD > 0,260). 
Note: SD – is the average ± standard deviation; * – the high SD. 

 

На среде Middlebrook 7H9 с добавлением фага уже через 4 ч отмечали снижение OD, которое 

прогрессировало к 48 ч (0,009 ± 0,088). Аналогичная картина зафиксирована на опытном бульоне (0,008 

± 0,091). При этом в обеих средах выявлена гетерогенность ответа: в 9 из 10 повторностей OD падала 

до 0,008–0,009, а в одной повторности оставалась высокой (0,260–0,270). Сохранение роста в единич-

ной повторности может быть обусловлено формированием персистеров – физиологически неактивных 

клеток, временно устойчивых к фаговой инфекции, переходом части популяции в состояние псевдоли-

зогении (неинтегрированное состояние фага без активной репликации), либо присутствием примеси 

умеренного фага в исходном лизате. Окончательное заключение о механизме выживания требует до-

полнительных молекулярно-генетических исследований (ПЦР на профаг, секвенирование генома вы-

живших клонов) (табл. 2). В то же время на средах Школьниковой и Сотона добавление фагосодержащего 

фильтрата вызывало снижение OD незначительно: OD через 48 ч составляла 0,237 ± 0,012 и 0,168 ± 0,011 

соответственно, что существенно выше, чем на богатых средах, и свидетельствует об отсутствии полно-

ценного антимикобактериального эффекта. Более низкая OD на среде Сотона по сравнению со средой 

Школьниковой объясняется, вероятнее всего, дефицитом фосфора и железа при избытке глицерина. Среда 

Сотона не является «более бедной» в классическом смысле – она содержит много глицерина, но лимити-

рована по ключевым микроэлементам. Важно отметить гетерогенность ответа на средах Middlebrook и 

опытной: в 9 из 10 повторностей OD падала до 0,008–0,009 (полный лизис), а в одной повторности остава-

лась на уровне 0,080–0,107. На средах Школьниковой и Сотона во всех 10 повторностях лизиса не проис-

ходило (OD не достигала значений < 0,15). 
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Таблица 2. Частота антимикобактериального эффекта (лизиса) бактериальной культуры  

Mycobacterium smegmatis mc²155 через 48 ч  
Table 2. Lysis rate of Mycobacterium smegmatis mc2155 bacterial culture after 48 hours 

Среда 

Количество культур  

с оптической плотностью (OD) 

< 0,15 (полный эффект) 

Количество культур  

с оптической плотностью (OD)  

> 0,5 (сохранение роста) 

Эффективность, 

% 

Middlebrook 7H9 9 1 90 

Опытный бульон 9 1 90 

Школьникова 0 0 0 

Сотона 0 0 0 

Примечание: критерием полного лизиса принято снижение OD < 0,15 (соответствует значениям в 

лизированных образцах на богатых средах). На средах Школьниковой и Сотона все 10 повторностей имели 

OD в диапазоне 0,15–0,5 (среднее 0,237 и 0,168 соответственно); эффективность лизиса принята как 0 

%. 

Note: the criterion for complete lysis is a decrease in OD < 0.15 (corresponds to the values in lysed samples 

on rich media). On the Shkolnikova and Sotona media, all 10 repeats had an OD in the range of 0.15–0.5 (average 

0.237 and 0.168, respectively); the lysis efficiency is assumed to be 0 %. 

 

Сравнительный анализ сред. Критерий Краскела – Уоллиса выявил высокозначимые различия 

между средами (H = 32,4, df = 3, p < 0,0001). Post-hoc анализ показал, что OD600 на средах Middlebrook 

и опытной достоверно ниже, чем на средах Школьниковой и Сотона (p < 0,001). Различия между 

Middlebrook и опытным бульоном отсутствовали (p = 0,92), равно как и между средами Школьниковой 

и Сотона (p = 0,18). 
Установлено, что антимикобактериальный эффект фагового лизата в тестах на референс-штамме 

M. smegmatis mc²155 определяется, главным образом, составом питательной среды. При использовании 

богатых сред (Middlebrook 7H9 и модифицированного бульона) в подавляющем большинстве повторов 

(9 из 10) зафиксировано снижение оптической плотности с 0,255 до 0,008–0,003. В сравнительном ас-

пекте с синтетическими средами (Школьникова и Сотона) оптическая плотность практически не изме-

нялась (0,168–0,237), что указывает на отсутствие выраженного антимикобактериального действия в 

данных условиях. 
Наблюдаемые различия в антимикобактериальной эффективности фагового лизата, предположи-

тельно, имеют комплексную природу и могут быть объяснены несколькими факторами. Ключевым из 

них является физиологическое состояние бактериальной популяции, которое, в свою очередь, зависит 

от состава питательной среды. В опытах на обогащённых средах (Middlebrook 7H9 с OADC и модифи-

цированный бульон), в которых зафиксировано наиболее выраженное снижение оптической плотно-

сти, клетки M. smegmatis mc²155 характеризуются интенсивной скоростью деления и активным мета-

болизмом. Высокая скорость метаболизма, характерная для клеток в данных условиях, создаёт пред-

посылки для эффективной адсорбции фага (за счёт экспрессии рецепторов) и его последующей репли-

кации (благодаря наличию достаточного количества метаболических субстратов), что приводит к ли-

зису бактериальной популяции. На синтетических средах (Школьникова, Сотона), напротив, скорость 

роста заметно ниже, что, вероятно, ограничивает как доступность рецепторов, так и внутриклеточные 

ресурсы для сборки новых вирионов. Это предположение подтверждается количественными данными: 

через 48 ч инкубации оптическая плотность на средах Школьниковой и Сотона составила 0,237 и 0,168 

соответственно, что существенно ниже контроля роста на Middlebrook (OD 0,896), но значительно 

выше значений, зафиксированных в пробах с полным лизисом (0,008–0,003). Такая картина указывает 

на то, что бактерии сохраняли жизнеспособность, но их плотность оставалась недостаточной для под-

держания продуктивной фаговой инфекции. В условиях ограниченного метаболизма фаг, возможно, 

переходит в состояние псевдолизогении – латентную форму, при которой вирусный геном присут-

ствует в клетке, но не реплицируется, сохраняя способность к реактивации при улучшении условий 

роста [13].  
Другой аспект, требующий внимания, – это неоднородность ответа бактериальной популяции 

даже в условиях богатых сред. В одном из десяти повторных экспериментов на Middlebrook 7H9 

и на модифицированном бульоне OD не снижалась ниже 0,260–0,270, что говорит о выживании опре-

делённой доли клеток. Наиболее вероятным объяснением этого феномена служит образование перси-

стеров – клеток с пониженной метаболической активностью, которые временно устойчивы к фаговому 

воздействию. Следует отметить, что использование штамма M. smegmatis mc²155, лишённого про-

фагов, является оправданным для изучения именно таких индуцированных состояний. В литературе 
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имеются данные, согласно которым у M. smegmatis системы «токсин – антитоксин» (например, MazEF 

и RelBE) участвуют в формировании персистентных клеток и обеспечивают защиту от фагов в стрес-

совых условиях [14]. Активация этих систем под действием стрессоров (включая фаговую инфекцию) 

переводит часть клеток в состояние покоя, что обеспечивает выживание субпопуляции. В нашем ис-

следовании доля выживших клеток составляла около 10 % и практически не различалась между двумя 

богатыми средами, что позволяет предположить стохастическую природу процесса, не зависящую от 

конкретного состава питательной смеси. 
Полученные данные определяют ряд практических рекомендаций для лабораторного скрининга 

антимикобактериальных агентов (включая бактериофаги). В качестве питательной основы предпочти-

тельно использовать среды, обеспечивающие высокий уровень метаболической активности тест-куль-

туры, к числу таких сред относятся коммерческий Middlebrook 7H9 и разработанный модифицирован-

ный бульон. При этом модифицированный бульон обладает дополнительным преимуществом: его се-

бестоимость существенно ниже за счёт отсутствия дорогостоящего компонента OADC, при этом эф-

фективность сопоставима со средой Middlebrook. Напротив, использование сред Школьниковой и Со-

тона для целей фагового скрининга не рекомендуется – в условиях проведённого эксперимента лити-

ческая активность на данных средах не зафиксирована. Указанные обстоятельства должны учиты-

ваться при стандартизации протоколов оценки антимикобактериального действия. 
Ограничением исследования является использование только одного фагового лизата и одного 

референс-штамма M. smegmatis mc²155. Необходимо проверить воспроизводимость полученных зако-

номерностей на других видах микобактерий (включая клинические изоляты) и с другими антимико-

бактериальными агентами. Для окончательного заключения о механизмах выживания клеток необхо-

димы дополнительные молекулярно-генетические исследования.  
Заключение. Проведённая сравнительная оценка четырёх жидких питательных сред для куль-

тивирования Mycobacterium smegmatis mc²155 выявила существенную зависимость эффективности ан-

тимикобактериальной активности от состава питательной среды. Установлено, что среда Middlebrook 

7H9 и разработанный модифицированный бульон обеспечивают максимальный рост бактерий и наибо-

лее полную реализацию антимикобактериального потенциала тестового бактериофага – полное сниже-

ние оптической плотности зафиксировано в 90 % повторностей (оптическая плотность < 0,15 через 48 

ч). В отличие от них, на среде Школьниковой и среде Сотона антимикобактериальная активность фа-

гового лизата не регистрировалась ни в одном случае, что, вероятно, связано с недостаточностью пи-

тательных веществ, необходимых для экспрессии фаговых рецепторов и эффективной репликации 

фага. Полученные результаты подчёркивают необходимость обязательного учёта питательной среды 

при скрининге и сравнительной оценке антимикобактериальной активности. Скрининг, осуществляе-

мый без учёта влияния питательной среды, сопряжён с высоким риском получения ложноотрицатель-

ных результатов и неверного отбора антимикобактериальных кандидатов. В более широком контексте 

проведённое исследование создаёт основу для стандартизации протоколов изучения взаимодействия ми-

кобактериофагов с бактерией-хозяином, а также открывает возможности для направленного поиска ан-

тимикобактериальных агентов, включая бактериофаги, перспективных для фаготерапии инфекций, вы-

званных антибиотикорезистентными штаммами микобактерий. 
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Аннотация. Длительное применение у животных нейролептиков и антипаркинсонических средств при-

водит к накоплению в крови и ткани головного мозга аутоантител, в частности к ионотропным рецепторам глу-

тамата, селективно связывающим N-метил-D-аспартат. Цель исследования. Изучить в фармакологическом экс-

перименте с изолированными лимфоцитами здоровых лабораторных крыс в тесте розеткообразования с эритро-

цитами барана взаимодействие моноклональных антител к N-метил-D-аспартат рецепторам с галоперидолом и 

бромокриптином. Материалы и методы. Изолированные лимфоциты здоровых крыс в тесте розеткообразова-

ния с эритроцитами барана подвергались воздействию (нагрузочная проба) галоперидола или бромокриптина, а 

также сочетания галоперидола или бромокриптина и моноклональных (IgG) антител к N-метил-D-аспартат ре-

цепторам. Оценивалось также действие одних антител к дофаминовым рецепторам на процесс розеткообразова-

ния. Результаты. Установлено, что сами моноклональные антитела к субъединице 2B рецептора увеличивали 

количество Т-лимфоцитов в основном за счет увеличения числа высокоавидных клеток (в розетке более 8 эрит-

роцитов). Действие бромокриптина в тесте розеткообразования существенно ослаблялось антителами к субъеди-

нице 2B. С другой стороны, галоперидол ослаблял стимулирующее влияние антител к субъединице 2B на лим-

фоциты, снижая количество высокоавидных (более 8 эритроцитов в розетке) и среднеавидных  

(6–8 эритроцитов в розетке) клеток. Заключение. Таким образом, моноклональные антитела к N-метил-D-аспар-

тат рецепторам (субъединица 2B) могут изменять действие дофаминергических средств (антагонистов – галопе-

ридол и агонистов – бромокриптин дофаминовых рецепторов 2 типа). Эти данные позволяют предполагать, что 

аутоантитела к N-метил-D-аспартат рецепторам в целостном организме также могут модифицировать нейро- и 

психотропные эффекты этих препаратов. 

Ключевые слова: моноклональные антитела, NMDA рецепторы, галоперидол, бромокриптин, тест розет-

кообразования 
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© Батурина М. В., Бейер Э. В., 2026 



 77  

N-methyl-D-aspartate. Objective To study the interaction of monoclonal antibodies to N-methyl-D-aspartate receptors 

with haloperidol and bromocriptine in a pharmacological experiment with isolated lymphocytes of healthy laboratory rats 

in the rosette formation test with sheep erythrocytes. Materials and Methods Isolated lymphocytes of healthy rats in the 

rosette formation test with sheep erythrocytes were exposed to the effect (load test) of haloperidol or bromocriptine, as 

well as a combination of haloperidol or bromocriptine and monoclonal (IgG) antibodies to N-methyl-D-aspartate 

receptors. The effect of dopamine receptor antibodies alone on rosette formation was also assessed. Results. Monoclonal 

antibodies to the 2B receptor subunit increased T-lymphocyte counts primarily by increasing the number of high-avidity 

cells (more than 8 erythrocytes per rosette). The effect of bromocriptine in the rosette formation test was significantly 

weakened by antibodies to the 2B subunit. Conversely, haloperidol weakened the stimulatory effect of antibodies to the 

2B subunit on lymphocytes, reducing the number of high-avidity (more than 8 erythrocytes per rosette) and intermediate-

avidity (6–8 erythrocytes per rosette) cells. Conclusion. Thus, monoclonal antibodies to N-methyl-D-aspartate receptors 

(subunit 2B) can alter the action of dopaminergic agents (antagonists such as haloperidol and agonists such as 

bromocriptine). These data suggest that autoantibodies to N-methyl-D-aspartate receptors in the whole body can also 

modify the neuro- and psychotropic effects of these drugs. 

Key words: monoclonal antibodies, NMDA receptors, haloperidol, bromocriptine, rosette test 
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Введение. В последние годы обсуждается роль аутоиммунных механизмов в развитии психиче-

ских заболеваний и, в частности, шизофрении. При этом отмечается особо важное значение аутоанти-

тел к NMDA рецепторам [1, 2]. Их высокий уровень выявляется у больных шизофренией как в крови, 

так и спинномозговой жидкости. Наряду с этим обнаружено, что аутоиммунные энцефалиты с высо-

ким содержанием аутоантител к NMDA рецепторам протекают с выраженными психическими рас-

стройствами [2–4]. Обсуждается участие дофаминергической и глутаматергической систем мозга как 

в развитии психоза, так и в реализации специфической психотропной активности антипсихотических 

средств [5, 6]. 

Кроме того, установлено, что длительное применение антипсихотических средств или дофами-

номиметиков может приводить к повышению уровней аутоантител к нейрорецепторам, в частности 

к NMDA рецепторам [7].  В связи с этим представляется важным изучение взаимодействия антител 

к NMDA рецепторам с лекарственными препаратами, влияющими на дофаминергическую систему. 

Работами последних лет показано, что на мембранах лимфоцитов экспрессируется множество 

рецепторов, в том числе NMDA рецепторы [8–11]. Подчеркивается, что нейроны и лимфоциты имеют 

сходный набор рецепторов и их активность контролируется одними и теми же сигнальными молеку-

лами [12]. Показано, что нейролептик галоперидол способен изменять активность лимфоцитов у боль-

ных шизофренией, влиять на экспрессию поверхностных рецепторов, определяемых в тесте розетко-

образования с эритроцитами барана (Е-РОК) [13]. Было высказано предложение использовать лимфо-

циты периферической крови этих пациентов для прогнозирования психотропной эффективности 

нейролептиков [14].  

Цель исследования: изучить в фармакологическом эксперименте с изолированными лимфоци-

тами здоровых лабораторных крыс в тесте розеткообразования с эритроцитами барана взаимодействие 

моноклональных антител к NMDA рецепторам с галоперидолом и бромокриптином.  

Материалы и методы исследования. Эксперименты проводились в соответствии с положениями 

Приказа МЗ РФ № 199н «Об утверждении правил лабораторной практики» от 01.04.2016 г. Проведение 

исследования одобрено локальным этическим комитетом Федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего образования «Ставропольский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации (протокол № 114 от 15.12.2022 

г.).  

Для оценки возможного взаимодействия моноклональных антител к NMDA рецепторам галопе-

ридолом и бромокриптином были использованы изолированные лимфоциты здоровых крыс, которые 

в тесте розеткообразования с эритроцитами барана (Е-РОК) подвергались воздействию (нагрузочная 

проба) галоперидола или бромокриптина, а также сочетания галоперидола или бромокриптина с мо-

ноклональными (IgG) антителами к NMDA рецепторам. Оценивалось также действие одних антител к 

NMDA рецепторам на процесс розеткообразования. 

У 8 здоровых крыс массой тела 250-300 г. забирали венозную кровь. Кровь помещали в 2,7 % 

раствора К2ЭДТА, перемешивали и разводили 0,1М забуференным физраствором в соотношении 1:2. 

Далее, разведенную кровь наслаивали на градиент фиколл-пак (1,077 г/л) и центрифугировали в 

https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2
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течение 10 мин при 2000 об./мин и температуре 4 °С. После центрифугирования суспензию лимфоцитов 

в интерфазе отбирали пипеткой и дважды отмывали от градиента центрифугированием при 

2000 об./мин в течение 5 мин, приливая большой объем забуферного физиологического раствора. 

Надосадок после промывки отбирали и из осадка готовили рабочую концентрацию суспензии лимфо-

цитов (2∙106 кл/мл) для постановки реакции спонтанного розеткообразования. 

Анализ специфических поверхностных свойств Т-лимфоцитов проводили методом спонтанного 

розеткообразования с эритроцитами барана (Е-РОК) и применением нагрузочных тестов. Для их про-

ведения готовили раствор галоперидола или бромокриптина в концентрации 40 мкг/мл. Данная кон-

центрация подбиралась на предварительном этапе исследования. Она не вызывает токсического воз-

действия на клетки (реакцию бласттрансформации), что подтверждено расчетом индекса сдвига. 

В нагрузочных тестах использовались моноклональные антитела (АТ) к NMDA рецепторам (субъеди-

ница NR2B) производства Cloud-Clone Corp. (КНР/США). Антитела (IgG) растворяли в 10 mM рас-

творе фосфатно-солевого буфера, рН 7,4 до рабочей концентрации 3 мкг/мл. Контролем в нагрузочных 

тестах служил физиологический раствор с рН 7,2–7,4.  

При проведении Е-РОК использовали 0,05 % взвесь эритроцитов барана. Соотношение лимфо-

цит/эритроцит доводили до оптимального 1:50 соответственно. Постановка реакции осуществлялась 

следующим образом: к 100 мкл суспензии лимфоцитов приливали 100 мкл раствора (галоперидола или 

моноклональных антител к NR2В субъединице NMDA рецептора), осаждали центрифугированием в 

течение 3 мин при 1500 об./мин; инкубировали 20 мин при 37 °С и 1 ч при температуре 4 °С. Часть 

проб после инкубации с галоперидолом или моноклональными АТ отмывали центрифугированием с 

забуференным физиологическим раствором от не связавшихся с поверхностными рецепторами компо-

нентов и добавляли к пробам с галоперидолом – АТ к NR2В субъединице NMDA рецептора, а к пробам 

с АТ – раствор галоперидола. Аналогичным образом проводилась подготовка с бромокриптином и АТ 

к NR2В субъединице NMDA рецептора.  

Повторяли процедуру инкубации, добавляли взвесь эритроцитов барана, осаждали центрифуги-

рованием, инкубировали 40 мин при 4 °С. Фиксацию осуществляли 0,6 % раствором глутарового аль-

дегида в течение 5 мин. Надосадок убирали пипетированием, из осадка готовили мазки. Для морфоло-

гического изучения розеткообразующих клеток мазки окрашивались азур эозином по Романовскому – 

Гимзе.  

При микроскопии полученных мазков подсчитывали 300 лимфоцитов. При этом определяли ко-

личество 0-лимфоцитов и лимфоцитов с низкой (в розетке 3–5), средней (6–8) и высокой (˃8 эритро-

цитов барана в розетке) степенью связывания с эритроцитами барана (авидностью).  Каждое тестиро-

вание проводилось три раза. Таким образом, распределение численности розеткообразующих лимфо-

цитов проводилось по оценке 900 клеток. Полученные результаты подвергались анализу с помощью 

статистического пакета программ «Statistica 10» с использованием критерия Пирсона χ2. 

Результаты исследования и их обсуждение. Проведение нагрузочной пробы с моноклональными 

антителами к NR2В субъединице NMDA рецептора привело к выраженной активации Т-лимфоцитов. 

По сравнению с контрольной серией опытов в тесте с АТ к NR2В было обнаружено достоверно мень-

шее число 0-лимфоцитов (р = 0,0000) и большее количество Т-лимфоцитов (р = 0,0000), в связи с нарас-

танием доли клеток средней (6–8 эритроцитов в розетке) (р = 0,0000) и высокой авидности (больше 8 

эритроцитов в розетке) (р = 0,0000) (табл. 1).  

При использовании одного галоперидола отмечалось повышение активности лимфоцитов. 

По сравнению с контрольной серией опытов количество 0-лимфоцитов было достоверно меньшим  

(р = 0,0000), значимо большим было общее количество Т-лимфоцитов (р = 0,0000), в основном за счет 

высокоавидных (> 8 эритроцитов в розетке) клеток (р = 0,0026). При сравнении тестированием 

с нагрузкой моноклональными антителами к NR2B субъединице выявлялось, что активация лимфоци-

тов была меньшей. АТ сильнее увеличивали число высокоавидных (р = 0,0035) и среднеавидных кле-

ток (р = 0,0143). При этом число низкоавидных лимфоцитов было меньше, чем в серии с галоперидо-

лом (р = 0,0036). 

Применение галоперидола после инкубации изолированных лимфоцитов с АТ к NR2В не изме-

няло показатели розеткообразования. Количество клеток было практически таким же, как и в серии 

опытов с одними АТ. При использовании галоперидола с последующей инкубацией с АТ показатели 

розеткообразования были сопоставимы с эффектом одного галоперидола. При этом имелась тенденция 

к несколько меньшему количеству низкоавидных лимфоцитов (р = 0,0516). Соответственно в серии 

ААТ к NR2B + галоперидол имела место более выраженная активация лимфоцитов. В частности, по 

сравнению с серией галоперидол + ААТ к NR2B было меньшим количество 0-лимфоцитов  
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(р = 0,0055), большим общее число Т-лимфоцитов (р = 0,0055) и большим количество среднеавидных 

лимфоцитов (р = 0,0014). 

 
Таблица 1. Изменение количества розеткообразующих лимфоцитов при проведении нагрузочных проб  

с антителами к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецепторов и галоперидолом (%) 

Table 1. Changes in the Number of Rosette-Forming Lymphocytes During loading tests with Antibodies  

to the 2B subunit of N-methyl-D-aspartate Receptors and haloperidol (%) 

Группы 0-клетки 

ЧислоТ-лимфоцитов  

Общее количество 

Т-лимфоцитов с 3–5 эритроци-

тами в розетке 
с 6–8 эритроци-

тами в розетке 

с более чем  

8 эритроцитами 

в розетке 

Контроль 50 36 11 3 50 

Антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора 

26,7 29,3 24 20 73,3 

1 0,0000 0,1162 0,0000 0,0000 0,0000 

Галоперидол 32 40,7 16 11,3 68 

1 0,0000 0,1784 0,0547 0,0026 0,0000 

2 0,1514 0,0036 0,0143 0,0035 0,1514 

Антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора + гало-

перидол 

27,7 29,3 28,7 14,3 72,3 

1 0,0000 0,1162 0,0000 0,0001 0,0000 

2 0,7831 1,0 0,1914 0,0657 0,7831 

3 0,2461 0,0036 0,0002 0,2720 0,2461 

Галоперидол + ан-

титела к субъеди-

нице 2B N-метил-

D-аспартат рецеп-

тора 

38,3 33 17,7 11 61,7 

1 0,0066 0,5468 0,0140 0,0039 0,0066 

2 0,0000 0,3323 0,0561 0,0023 0,0023 

3 0,1043 0,0516 0,5854 0,8969 0,1043 

4 0,0055 0,3300 0,0014 0,2197 0,0055 

Примечание: 1 – значения р для сравнения с контролем; 2 – для сравнения с нагрузкой антителами  

к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора; 3 – с галоперидолом; 4 – сравнение серии опытов  

с нагрузкой антителами к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора + галоперидол – галоперидол + 

антитела к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора. 

Note: 1 – p-values for comparison with the control; 2 – for comparison with the load of Antibodies to the 2B 

subunit of the N-methyl-D-aspartate receptor; 3 – with Haloperidol; 4 – comparison of a series of experiments with a 

load of Antibodies to the 2B subunit of the N-methyl-D-aspartate receptor + Haloperidol - Haloperidol + Antibodies 

to the 2B subunit of the N-methyl-D-aspartate receptor. 
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Применение для нагрузочной пробы в тесте розеткообразования бромокриптина приводило по 

сравнению с контрольным опытом к существенному уменьшению количества 0-лимфоцитов 

(р = 0,0000) и увеличению общего количества Т-лимфоцитов (р = 0,0000), что было обусловлено выра-

женным увеличением доли среднеавидных (р = 0,0000) и высокоавидных (р = 0,0000) клеток (табл. 2). 

По сравнению с результатами тестирования с АТ к NR2B в серии опытов с бромокриптином было 

обнаружено более выраженное стимулирующее влияние на Т-лимфоциты. В серии опытов с бромо-

криптином было ниже, чем в тестах с АТ к NR2B, количество 0-лимфоцитов (р = 0,0004), и выше общее 

количество Т-лимфоцитов (р = 0,0004). Тем не менее при распределении лимфоцитов по группам авид-

ности различия не были статистически достоверными, а направленность и выраженность активации 

лимфоцитов в целом была сопоставима между этими сериями опытов.  

Применение АТ к NR2B в сочетании с бромокриптином приводило, по сравнению с контрольной 

серией опытов, к достоверному снижению числа 0-лимфоцитов (р = 0,0000), повышению количества 

Т-лимфоцитов (р = 0,0000) за счет нарастания доли среднеавидных (6–8 эритроцитов в розетке) (р = 

0,0000) и высокоавидных (> 8 эритроцитов в розетке) (р = 0,0001) клеток. Сравнение с данными изо-

лированного применения для нагрузки АТ к NR2B показало, что сочетание АТ к NR2B + бромокриптин 

давало такой же эффект в тесте розеткообразования. Вместе с тем, следует отметить, что доля высоко-

авидных клеток имела тенденцию к снижению (р = 0,0657). 

Применение для нагрузочной пробы бромокриптина с последующим воздействием АТ к NR2B 

по сравнению с контрольной серией приводило к выраженному снижению доли 0-лимфоцитов  

(р = 0,0000), увеличению общего количества Т-лимфоцитов (р = 0,0000), за счет нарастания доли сред-

неавидных (6-8 эритроцитов в розетке) (р = 0,0000) и высокоавидных клеток (> 8 эритроцитов)  

(р = 0,0176). 
 

Таблица 2. Изменение количества розеткообразующих лимфоцитов при проведении нагрузочных проб  

с антителами к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецепторов и бромокриптином (%) 

Table 2. Changes in the Number of Rosette-Forming Lymphocytes During loading tests with Antibodies  

to the 2B subunit of N-methyl-D-aspartate Receptors and bromocriptine (%) 

Группы 0-клетки 

ЧислоТ-лимфоцитов  

Общее количество 

Т-лимфоцитов с 3–5 эритроци-

тами в розетке 
с 6–8 эритроци-

тами в розетке 

с более чем  

8 эритроцитами 

в розетке 

Контроль 50 36 11 3 50 

Антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора 

26,7 29,3 24 20 73,3 

1 0,0000 0,1162 0,0000 0,0000 0,0000 

Бромокриптин 15 35 30 20 85 

1 0,0000 0,9319 0,0000 0,0000 0,0000 

2 0,0004 0,1374 0,0979 1,0 00004 

Антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора + 

бромокриптин 

29,3 29 27,4 14,3 70,7 

1 0,0000 0,0968 0,0000 0,0001 0,0000 

2 0,4670 0,9284 0,3500 0,0657 0,4670 

3 0,0000 0,1152 0,4702 0,0657 0,0000 

 

  



 81  

Продолжение табл. 2 

Группы 0-клетки 

ЧислоТ-лимфоцитов  

Общее количество 

Т-лимфоцитов с 3–5 эритроци-

тами в розетке 
с 6–8 эритроци-

тами в розетке 

с более чем  

8 эритроцитами 

в розетке 

Бромокриптин + 

антитела к субъ-

единице 2B N-

метил-D-аспартат 

рецептора 

26 31,6 32,7 9,7 74 

1 0,0000 0,3414 0,0000 0,0176 0,0000 

2 0,8529 0,5348 0,0185 0,0004 0,8529 

3 0,0008 0,3865 0,4814 0,0004 0,0008 

4 0,3615 0,4774 0,1541 0,0786 0,3615 

Примечание: 1 – значения р для сравнения с контролем; 2 – для сравнения с нагрузкой антителами  

к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора; 3 – с бромокриптином; 4 – сравнение серии опытов  

с нагрузкой антителами к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора + бромокриптин – бромокриптин 

+ антитела к субъединице 2B N-метил-D-аспартат рецептора.  

Note: 1 – p-values for comparison with control; 2 – for comparison with Antibodies to N-methyl-D-aspartate 

receptor subunit 2B; 3 – with Bromocriptine; 4 – comparison of a series of experiments with a load of Antibodies to N-

methyl-D-aspartate receptor subunit 2B + Bromocriptine – Bromocriptine + Antibodies to N-methyl-D-aspartate re-

ceptor subunit 2B. 

 

При сравнении с данными серии с одними АТ к NR2B выявлялось, что опытах с бромокриптином 

в сочетании АТ к NR2B было ниже количество высокоавидных лимфоцитов (р = 0,0004) и выше число 

среднеавидных клеток (р = 0,0185). По сравнению с опытами с одним бромокриптином в тесте с нагруз-

кой бромокриптин + АТ к NR2B было больше 0-лимфоцитов (р = 0,0008) и меньше общее количество 

Т-лимфоцитов (р = 0,0008), что было обусловлено выраженным снижением доли высокоавидных кле-

ток (р = 0,0004). Комбинации бромокриптина с АТ к NR2B в последовательности АТ к NR2B + бромо-

криптин – бромокриптин + АТ к NR2B практически не отличались по влиянию на розеткообразование.  

Таким образом, АТ к NR2B вызывают изменение розеткообразования лимфоцитов с эритроци-

тами барана, что видимо связано с блокадой NMDA рецепторов и снижением поступления кальция в 

клетку. Следует учесть, что стимуляция субъединицы NR2B обеспечивает заметно большее внутри-

клеточное поступление кальция [15]. Блокада АТ приведет к выраженному снижению внутриклеточ-

ного кальция и затем уровня циклического АМФ (цикл-АМФ). Действительно, ранее нами было обна-

ружено, что уровень цикл-АМФ в изолированных лимфоцитах крыс сильнее всего снижается даже ми-

нимальными количествами АТ к NR2B, по сравнению с АТ к субъединице NR2A [16]. Соответственно, 

можно ожидать, что снижение содержания цикл-АМФ приведет к повышению активности лимфоци-

тов, увеличению количества Т-лимфоцитов с усилением их авидности.  

Логично предположить, что эти изменения не могут не сказаться на активности дофаминовых 

рецепторов, в частности DR2 [17, 18]. С другой стороны, снижение кальция из-за блокады NMDA ре-

цепторов может ослабить общую возбудимость и реактивность лимфоцита. Это может сделать клетку 

менее чувствительной к любым стимулам, включая стимуляцию DR2. Эффект активации DR2 (напри-

мер, подавление цикл-АМФ) может быть менее выраженным в условиях низкого содержания кальция. 

Действительно, эффект бромокриптина на фоне предварительной инкубации с АТ к NR2B был заметно 

ослаблен. При последовательности нагрузки бромокриптин + АТ к NR2B стимулирующее влияние 

бромокриптина на лимфоциты было также менее выраженным, чем при изолированном воздействии 

одного бромокриптина.  

С другой стороны, блокада DR2 галоперидолом, особенно при последовательности применения 

в нагрузочной пробе галоперидол + АТ к NR2B, ослабляет стимулирующее влияние АТ к NR2B в тесте 

розеткообразования. Возможно, что блокада DR2 лимфоцита может оказать воздействие  

на активность его NMDA-рецепторов через внутриклеточный сигнальный каскад, ведущий к фосфо-

рилированию рецептора. Наиболее вероятным результатом может быть потенциация (усиление) 
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функции NMDA-рецепторов, что приведет к усилению кальциевой сигнализации в лимфоците и снизит 

эффективность действия АТ к NR2B. 

Заключение. Таким образом, на изолированных лимфоцитах крыс в тесте розеткообразования с 

эритроцитами барана было установлено, что моноклональные антитела к N-метил-D-аспартат  

рецепторам (субъединица 2B) могут изменять действие дофаминергических средств (антагонистов 

и агонистов дофаминовых рецепторов 2 типа). Эти данные позволяют предполагать, что аутоантитела 

к N-метил-D-аспартат рецепторам также могут изменить влияние как галоперидола, так и бромо-

криптина на нервные клетки и модифицировать нейро- и психотропные эффекты этих препаратов.  
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Аннотация. Верный выбор исходного и последующего методов комбинированной малоинвазивной хи-

рургической коррекции осложнений портальной гипертензии с соблюдением персонифицированного подхода 

является главной задачей, определяющей основу профилактики и лечения портальных кровотечений. Цель ис-

следования: улучшение результатов лечения и профилактики портальных кровотечений у больных циррозом пе-

чени. Материалы и методы. Проведено сравнительное контролируемое исследование результатов лечения 295 

пациентов с цирротической портальной гипертензией в период с 2006 по 2025 г. В 1 группе (n = 109) применяли 

этапное комбинированное малоинвазивное хирургическое лечение и профилактику портальных кровотечений. 

Группу 2 (n = 84) составили больные, которым применяли только эндоскопические методики. В группу 3 (n = 

102) вошли пациенты, которые получали только консервативную терапию. Результаты исследования. Частота 

развития осложнений после эндоскопических методов не зависела от наличия кровотечений в анамнезе и была 

одинаковой в группах 1 и 2. Корреляционная связь функционального класса и развития осложнений после мало-

инвазивного азигопортального разобщения (n = 65) статистически не значима (p = 0,491). Установлены обратные 

корреляционные связи между исходным сагиттальным размером селезенки и исходными уровнями тромбоцито-

пении, лейкопении у больных, получивших редукцию селезеночного кровотока. После трансъюгулярного порто-

системного шунтирования в 81,58 % случаев отмечали регресс варикозно расширенных вен пищевода и желудка 

(р < 0,0001). Наиболее встречаемой комбинацией были эндолигирование варикозно расширенных вен пищевода, 

операции азигопортального разобщения и редукции селезеночного кровотока (n = 21). Выбор стартового метода 

исходил из наличия или угрозы развития кровотечения. В группе 3 регистрировали более высокую летальность 

(в 7 раз), чем в группе 2 (p < 0,0001). В группе 1 летальность в 3 раза меньше, чем в группе 2 (p < 0,0001). Заклю-

чение. Применение минимально инвазивной хирургической коррекции портальной гипертензии с соблюдением 

индивидуализированного подхода исходя из превалирующего осложнения позволяет снизить летальность. 
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Abstract. The main objective in performing staged minimally invasive surgical correction of portal hypertension, 

as a basis for the prevention and treatment of portal bleeding, is the correct selection of initial and subsequent interventions 

while adhering to the concept of an individualized approach. Objective. To improve the outcomes of treatment and 

prevention of portal bleeding in patients with liver cirrhosis. Material and research methods. A comparative controlled 

study was conducted on the treatment outcomes of 295 patients with cirrhotic portal hypertension between 2006 and 2025. 

Group 1 (n = 109) underwent staged combined minimally invasive surgical treatment and prevention of portal bleeding. 

Group 2 (n = 84) consisted of patients who received only endoscopic methods. Group 3 (n = 102) included patients who 

received only conservative therapy. Research results. The frequency of complications after endoscopic procedures didn’t 

depend on a history of bleeding and was the same in groups 1 and 2. The correlation between functional class and the 

development of complications after minimally invasive azygoportal disconnection (n = 65) was not statistically significant 

(p = 0.491). Inverse correlations were found between the initial sagittal size of the spleen and the baseline levels of 

thrombocytopenia and leukopenia in patients who received splenic blood flow reduction. After transjugular portosystemic 

shunting, regression of esophageal and gastric varices was noted in 81.58 % of cases (p < 0.0001). The most common 

combination was endoscopic band ligation of esophageal varices, azygoportal disconnection surgery, and splenic blood 

flow reduction (n = 21). The choice of the initial method depended on the presence or risk of bleeding. Group 3 had a 

much higher mortality (7 times higher) than group 2 (p < 0.0001). In group 1, the mortality rate is 3 times lower than in 

group 2 (p < 0.0001). Conclusion. The use of minimally invasive surgical correction of portal hypertension, following an 

individualized approach based on the predominant complication, allows for a reduction in mortality. 

Key words: liver cirrhosis, portal hypertension, esophageal and gastric varices, portal bleeding, non-transplant 

survival, minimally invasive combined surgical treatment and prevention of portal bleeding 
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Введение. Портальные кровотечения (ПК) представляют собой одно из наиболее тяжелых 

осложнений портальной гипертензии (ПГ) [1–3]. Результаты применения лапаротомных вмешательств 

в качестве профилактики и лечения ПК нельзя считать удовлетворительными. Больные декомпенсиро-

ванным циррозом печени (ЦП) имеют низкую переносимость лапаротомных вмешательств, что имеет 

принципиальное значение. [4, 5]. Выполнение «больших» вмешательств имеет перспективу в условиях 

компенсированности печеночной функции у стабильных пациентов функционального класса (ФК) 

Child-Pugh «А» [6]. Лапаротомия, выполненная по срочным показаниям при декомпенсированном ЦП, 

зачастую превращается в операцию отчаяния с предельно высоким риском летального исхода. С при-

ходом минимально инвазивных технологий пересмотрены показания к хирургическому лечению боль-

ных декомпенсированным ЦП [6–8]. Непростым вопросом, который решает клиницист при выполне-

нии этапного малоинвазивного лечения больных с ПК, является верный выбор стартового метода ле-

чения с соблюдением концепции индивидуализированного подхода, исходя из превалирующего 

осложнения ПГ.  

Цель исследования: улучшение результатов лечения и профилактики портальных кровотечений 

у больных циррозом печени.  

Материалы и методы исследования. Проведено когортное исследование результатов лечения 

559 пациентов с ПГ цирротического генеза в период с июля 2006 по май 2025 г. на базах кафедры 

факультетской хирургии Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 

высшего образования «Волгоградский государственный медицинский университет» Министерства 
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здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России). В ретро- и про-

спективное сравнительное контролируемое нерандомизированное исследование включено 295 боль-

ных, у которых был верифицирован ЦП. Средний возраст больного на момент первой госпитализации 

составил 52,74 ± 11,05 лет 95 % доверительный интервал (ДИ) [51,47-54,01]. Количество мужчин – 166 

(56,27 %), женщин – 129 (43,73 %). Все пациенты разделены на 3 группы в зависимости от вида лечения 

и профилактики ПК: основная (группа 1) – 109 больных; группа сравнения (группа 2) – 84 и контрольная 

(группа 3) – 102 пациента. В основной группе применяли этапное комбинированное малоинвазивное 

хирургическое лечение и профилактику ПК. Группу сравнения составили больные с ЦП, которым при-

меняли только эндоскопические методики с целью лечения и профилактики ПК. В группу контроля 

вошли пациенты, которые получали только консервативную терапию с той же целью. Пациентам всех 

групп применяли следующие вазоактивные препараты, влияющие на портокавальный градиент давле-

ния (ПКГД): неселективные и селективные b-блокаторы; венозные вазодилататоры; периферические 

артериальные вазоконстрикторы, синтетические аналоги соматостатина. Степень печеночной функции 

оценивали по классификации Child-Turcotte-Pugh. Итого к ФК «В» отнесли 121 пациента (41,02 %), к 

ФК «С» – 174 больных (58,98 %). 

На эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) у всех больных выявлено изолированное варикозное 

расширение вен пищевода (ВРВП) в 249 (84,41 %) случаев. Из них ВРВП I степени по А. Г. Шерцин-

геру наблюдали у 25 пациентов, II – у 64 больных и III степени – у 160 пациентов. Гастроэзофагеальный 

варикоз 1 типа (gastroesophageal varices, GOV-1) по S.K. Sarin выявлен в 12,88 % (38/295) наблюдениях; 

GOV-2 в 2,71 % (8/295). Среди больных с сочетанным варикозным расширением вен пищевода и же-

лудка (ВРВПЖ) у 4 пациентов имело место ВРВП II степени, а у 42 – диаметр ВРВП составил более 5 

мм (III степень по А. Г. Шерцингеру).  

В анамнезе у 141 (47,8 %) пациента отмечали наличие кровотечений из ВРВПЖ: у 71 больного – 

один эпизод ПК; у 38 – 2; у 21 – 3 и у 11 больных зафиксировано от 4 до 7 эпизодов ПК в анамнезе. В 

оставшихся 154 (52,2 %) случаев кровотечений не было. С продолжающимся ПК поступило в клинику 

29 (9,83 %) больных, состоявшимся кровотечением 68 (23,05 %) пациентов. Признаки портальной ги-

пертензионной гастропатии (ПГГП) различной степени выраженности имели место у 108 (36,61 %) 

больных. 

Синдром асцита диагностирован среди 68,5 % (189/295) больных при этом: асцит I – у 56/189 

пациентов; асцит II у 74/189; асцит III – 59/189 (в т. ч. диуретико-резистентный у 9/189) больных. Спле-

номегалия выявлена в 86,44 % (255/295) наблюдений. У 212 из 295 (71,86 %) пациентов наблюдался 

гиперспленизм I (n = 94), II (n = 97) и III (n = 21) степеней. У 88 (29,83 %) пациентов из 295 установлены 

клинические признаки печеночной энцефалопатии (ПЭ) различной степени выраженности по West-

Haven.  

Общее число госпитализаций больных всех групп составило 658 [М 1; min/max 1–13]. Опериро-

вано 193 больных (1 и 2 группы), которым в общей сложности выполнено 544 оперативных вмеша-

тельств (табл. 1). У 8 пациентов группы 1 в одну госпитализацию выполняли 2 операции. С временным 

интервалом 3-12 месяцев этапная минимально инвазивная коррекция осложнений ПГ применена у 101 

пациента.  

Комбинированная малоинвазивная хирургическая коррекция ПГ выполнена 109 (36,95 %) боль-

ным. При этом показаниями считали: признаки продолжающегося или состоявшегося ПК; необходи-

мость вторичной или первичной профилактики ПК. 

В зависимости от вышеперечисленных показаний все хирургические методы коррекции были 

разделены на следующие категории (табл. 1). В срочном порядке выполнили 193 (35,48 %) операции 

(продолжающееся и состоявшееся ПК), планово – 351 (64,52 %) малоинвазивное вмешательство (пер-

вичная и вторичная профилактика ПК). Рентгенэндоваскулярную редукцию селезеночного кровотока 

(РКС), различные варианты лапароскопического азиго-портального разобщения (ЛАПР), лимфовеноз-

ный анастомоз (ЛВА) с целью достижения гемостаза при кровотечении из ВРВПЖ не выполняли, так 

как результаты современных эндоскопических (эндоскопическое лигирование [ЭЛ], эндоскопическое 

склерозирование [ЭС]) и шунтирующих рентгенэндоваскулярных методик превосходят их по эффек-

тивности.  

Эндолигирование ВРВП, как мера первичной и вторичной профилактики, выполнена в 117 

наблюдениях (39,7 %) при наличии изолированного ВРВП II-III. Эндоскопическое лечение состоявше-

гося ПК проведено у 125 пациентов (42,4 %) и продолжающегося – 25 больным (8,5 %). При наличии 

ВРВЖ GOV-1 ЭЛ выполняли латексными кольцами из прямой проекции (n = 10). C 2023 г. 

в случае верификации ВРВЖ GOV-2 (n = 4) из инверсии осуществляли комбинированное ЭЛ сначала 
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желудочных вариксов нейлоновыми петлями, затем пищеводных – латексными кольцами. При этом 

использовали: лигирующее устройство (ЛУ) НХ-21 L-1 фирмы «Olympus»; нейлоновые петли диамет-

ром 13 мм (MAJ-339), в соответствии с размером дистального колпачка; многозарядные ЛУ фирм 

«Olympus» (Япония), «Endo Stars» (Россия) и «Wilson-Cook» (Соединенные Штаты Америки [США]). 

В 5 наблюдениях прибегали к ЭС ВРВП. Применяли методику паравазального (n = 2) и интравазаль-

ного (n = 3) введения вспененного 3 % раствора этоксисклерола. За один сеанс ЭС использовали от 8 до 

16 мл склерозанта (М = 10). Во всех случаях ЭС завершали постановкой зонда-обтуратора Сенгстакена-

Блэкмора на 4 ч для дополнительной компрессии с целью достижения максимального внутрипросвет-

ного тромбирования и химического контактного ожога эндотелия с последующим его некрозом и за-

мещением соединительной тканью.  

 
Таблица 1. Распределение оперативных методик малоинвазивной хирургической коррекции  

по показаниям 

Table 1. Distribution of minimally invasive surgical correction techniques by indications 

Операция 

Категория 1 «Профилактика» Категория 2 «Лечение» 

Итого Первичная 

профилактика 
Вторичная 

профилактика 
Состоявшееся 

кровотечение 
Продолжающееся 

кровотечение 

ЭЛ ВРВП 85 92 125 25 327 

ЭС ВРВП 1 1 1 3 6 

ЭЛ ВРВЖ 2 3 5 4 14 

РСК 37 18 18 0 73 

ЛАПР 65 2 1 0 68 

TIPS1  11 10 11 0 32 

TIPS + ЭВВЖ2 5 2 0 0 7 

ЛВА 12 4 0 0 16 

BRTO3 + РСК 1 0 0 0 1 

Всего 

вмешательств  
219 132 161 32 544 

Суммарно по 

категориям 
351 193 544 

Примечание: ЭЛ ВРВП – эндоскопическое лигирование варикозно расширенных вен пищевода;  

ЭС ВРВП – эндоскопическое склерозирование варикозно расширенных вен пищевода; ЭЛ ВРВЖ – эндоскопиче-

ское лигирование варикозно расширенных вен желудка; РСК – редукция селезеночного кровотока; ЛАПР – ла-

пароскопическое азиго-портальное разобщение; TIPS – трансъюгулярное внутрипеченочное портосистемное 

шунтирование (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt); ЭВВЖ – эмболизация венечной вены желудка; 

ЛВА – лимфовенозный анастомоз; BRTO – Баллонная ретроградная облитерация венозного кровотока 

(Balloon-occluded Retrograde Transvenous Obliteration). 

Note: EBL EV – endoscopic band ligation of esophageal varices; ES EV – endoscopic sclerotherapy of esopha-

geal varices; EBL EVL – endoscopic band ligation of gastric varices; SBFR – splenic blood flow reduction; LAPD – 

laparoscopic azygoportal disconnection; TIPS – Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt; EGCV – Emboliza-

tion of the gastric coronary vein; LVA – lymphovenous anastomosis; BRTO – Balloon-occluded Retrograde Trans-

venous Obliteration. 

 

При наличии варикозного расширения вен пищевода и желудка GOV-1, GOV-2, или изолирован-

ного ВРВЖ 1 типа без функционирующего спонтанного гастроспленоренального шунта (ГРШ), 

а также при невозможности выполнения ЭЛ ВРВПЖ в силу большого диаметра и протяженности ва-

риксов предпочтение отдавали различным вариантам ЛАПР. Данные вмешательства выполняли 

под эндотрахеальным наркозом с использованием наборов стандартного эндохирургического  

инструментария. Обязательным этапом перед непосредственным выполнением операции была 
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постановка назогастрального зонда (16 Fr). Пациента на операционном столе располагали с макси-

мально разведенными ногами, лежа на спине, при этом головной конец стола приподнимали на 20° и 

поворачивали в пределах 10° вправо. В составе операционной бригады: два ассистента и хирург. Ин-

суффляцию СО2 в брюшную полость производили под давлением 12 мм рт. ст., затем под визуальным 

контролем выполняли последовательную расстановку троакаров: 2 троакара диаметром 5 мм и 3 тро-

акара диаметром 10 мм. После ревизии органов брюшной полости проводили визуальную оценку из-

менений сосудов портального бассейна, состояния паренхимы печени и селезенки. При асцитическом 

синдроме выполняли полную либо частичную эвакуацию асцитической жидкости. Во всех случаях для 

гистологического подтверждения диагноза выполняли клиновидное краевое иссечение печени разме-

рами 1,0 × 1,0 см. Гемостаз достигали применением биполярной электрокоагуляции. При диссекции 

венечной вены желудка (ВВЖ) использовали клипсы L8 от 3 до 8 штук, при полной деваскуляризации 

желудка и нижней трети пищевода применяли такие же клипсы в количестве более 8 штук.  

Рентгенэндоваскулярную редукцию селезеночного кровотока (РСК) выполнили в 75 наблюде-

ниях не только при наличии гиперспленизма и цитопенического синдрома. Эмболизация селезеночной 

артерии снижает ПКГД из-за блокирования артериального притока крови к селезенке и снижения объ-

ема венозного оттока в систему воротной вены (ВВ) [9]. Эндоваскулярные вмешательства выполняли 

в рентгеноперационной с помощью ангиографических установок Arcadis Avantic и OmniDiagnost 

Eleva. Доступом через бедренную артерию катетером 5F по методике Сельдингера целиако- и сплено-

графию выполняли с целью верификации коллатералей селезеночной артерии (СА) и уровня отхожде-

ния СА. После определения анатомии чревного ствола и селезеночной артерии (СА) катетер устанав-

ливали в проксимальной ее части, затем вводили эмболизирующий агент. Во всех наблюдениях для 

достижения эффекта «хронической» эмболизации в просвет СА сначала вводили спираль по диаметру 

равную внутреннему диаметру СА. После чего вторым этапом доставляли спираль более меньшего 

диаметра, чем предыдущая. При этом спирали располагали в просвете СА по принципу «одна в дру-

гую», что приводило к редукции кровотока. Применяли от 2 до 6 спиралей (М = 3): 0,035-10-8 

«Gianturco»; 0,035-8-5, 035-6-4 («Cook»); 2d Helical-0,35-9-2,7; «Tоrnado», а также частицы поливи-

нилалкоголя-500 (ПВА-500). Более выраженный и длительный клинический эффект дает стволовая эм-

болизация. Она легче переносится больными в раннем послеоперационном периоде. Стволовая или 

сочетание стволовой и паренхиматозной техник несут высокие риски развития тотального или субто-

тального инфаркта органа с дальнейшим развитием абсцедирования ткани селезенки, возникновением 

левостороннего плеврита и пневмонии. При развитии ишемии или сегментарного инфаркта селезенки 

снижается функционирование этих участков паренхимы и купируются явления гиперспленизма.  

Во всех наблюдениях представлен вариант парциальной или стволовой частичной эмболизации. 

Критерием удовлетворительной эмболизации считали замедление скорости тока контрастного веще-

ства в 3 раза от исходного. Также к хорошему результату относили достижение сегментарного или 

субсегментарного инфаркта селезенки. Операционное время составляло 35–50 мин. Эндоваскулярные 

методы лечения выполняли параллельно с консервативной терапией, включавшей комплекс патогене-

тических мероприятий в зависимости от выраженности тех или иных расстройств.  

На 1-е, 7-е сутки после операции всем больным после РСК проводили комплексное ультразвуко-

вое исследование (УЗИ) ультразвуковым сканером экспертного класса Hitachi arietta V70 (Япония), 

конвексный датчик С 251, диапазон частот 1–5 МГц. Применяли во всех наблюдениях также цветное 

дуплексное сканирование, при котором оценивали структуру печени и селезенки, линейные скорости 

кровотока (ЛСК) в сосудах портального бассейна (n = 510).  

У 67/75 больных при УЗИ выявляли спленомегалию до осуществления РСК. Средний сагитталь-

ный размер был равен 163,42 ± 34,95 мм [96; 245]. На основании полученных данных было выделено 

три группы больных (рис. 1).  

Спленомегалию I степени (n = 25) выявляли при длиннике селезенки от 12 до 15 см (13,8 ± 0,19 см), 

спленомегалию II (длинник от 15 до 18 см (16,8 ± 0,29 см)) у 21 больного и спленомегалию III (n = 21) 

с саггитальным размером от 18 до 23 см (21,2 ± 0,36 см).  

По мнению A. R. Mustafa et al. [10], наличие резистентного асцита является показанием к выпол-

нению рентгенэндоваскулярной РСК, т.к. это вмешательство приводит к снижению портального дав-

ления и вследствие этого выраженности асцитического синдрома (АС) [10]. Но мы считаем, что данные 

показания должны оставаться на уровне мнения одного эксперта (уровень доказательности D) и не 

тиражироваться как пример другим клиникам, так как развитие инфаркта селезенки при наличии ас-

цита II–III может провоцировать развитие асцита-перитонита и приводить к выраженному снижению 
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резервного потенциала печеночной функции. Среди больных, вошедших в наше исследование, асцита-

перитонита после РСК не было. 

Операция трансъюгулярного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (transjugular 

intrahepatic portosystemic shunt, TIPS) в моноварианте выполнена в 32 наблюдениях. У 7 пациентов 

имела место комбинация TIPS с эмболизацией венечной вены желудка (ВВЖ). Во всех наблюдениях 

использовали голометаллические стенты диаметром 8–9 мм фирм «Cordis» (США), «Zilver Flex» 

(США), «OptiMed» (Германия).  

При сопутствующем наличии синдрома портально-лимфатической гипертензии (ПЛГ) среди 

16 больных выполняли внутренне дренирование грудного лимфатического протока (ГЛП), посред-

ством наложения латеро-латерального лимфовенозного анастомоза (ЛВА). Во всех наблюдениях ЛВА 

выполнялся с сохранением естественного пути лимфотока – через устье ГЛП. Выполняли операцию 

под местным обезболиванием в сочетании с применением медикаментозной седации. Время операции 

составляло в среднем 75 мин [60–140].  
 

 
Рисунок 1. Спленомегалия и гиперспленизм среди пациентов основной группы 

Figure 1. Splenomegaly and hypersplenism among patients in the main group 

 

Статистическую обработку полученных данных выполняли в программе IBM SPSS Statistics 26.0 

(США). Для проверки соответствия количественных переменных закону нормального распределения 

использовали критерий Колмогорова-Смирнова (при n > 50) или Шапиро-Уилка (при n ≤ 50). Приво-

дили среднее значение со стандартным отклонением (M ± SD) в описательной части анализа в случае 

нормального распределения и значения медианы с межквартильным интервалом (IQR) при распреде-

лении, отличном от нормального. С помощью χ2 Пирсона, точного критерия Фишера, провели анализ 

несвязанных групп. Связанные выборки сравнивались посредством примения post-hoc анализа и коэф-

фициента корреляции Спирмена (для определения степени связи). Двухранговый корреляционный ана-

лиз Фридмана и тест Вилкоксона применяли в оценке динамики показателей для связанных групп. 

Критерий Краскела-Уоллиса применяли при сравнении количественных переменных трех и более 

групп. Статистически достоверное различие определяли при значении показателя статистической зна-

чимости различий (p-value) менее 0,05.  

Результаты исследования и обсуждение. Эндоскопическое лечение и профилактика порталь-

ных кровотечений. Эндоскопические методики лечения или профилактики ПК применили в 160 слу-

чаях: в группу 1 вошло 78 больных из основной группы; в группу 2 – 84 пациента из группы сравнения. 

Медиана (Ме) числа варикозных стволов в пищеводе равна 4 (Q1-Q2 : 3–4), а Ме протяженности ВРВП 

в составила 9 см (7–15). Диаметр вариксов варьировал от 3 до 14 мм. Соотношение в исследуемых 

группах было следующим (табл. 2). При межгрупповом сравнении не выявлено значимых различий в 

степени ВРВП, ФК, количестве венозных стволов и числе осложнений. Группы по числу варикозных 

стволов, количеству осложнений и степени ВРВП были сопоставимы.  

Длительность вмешательства составила 15-38 минут. При профилактических показаниях и при 

состоявшемся кровотечении без четкой верификации источника выполняли ЭЛ ВРВП спиральным 
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методом. За один сеанс накладывали от 1 до 10 лигатур (М = 6). Количество осложнений было одина-

ково в обеих группах и не зависело от количества кровотечений в анамнезе. Среди осложнений ЭЛ: 

постлигатурное язвенное кровотечение (n = 10); миграция лигатуры в первые сутки после ЭЛ и разви-

тие первого эпизода либо рецидива ПК (n = 3); возникновение ПК во время ЭГДС (n = 2).  

В 9 наблюдениях в случае рецидивирующих профузных ПК прибегали к постановке самораскрываю-

щихся металлических стентов Даниша («SX - EllaDanis» фирмы «ELLA – CS», Чехия). После выпол-

нения премедикации осуществляли внутрипищеводное размещение стента стандартным способом с 

использованием доставочного устройства «CЕ1014». Деинсталляцию проводили на 5–7 сут экстракто-

ром «ELLA Extractora» (Чехия). На 7 сут назначали контрольную ЭГДС. Во всех случаях достигали 

стойкий гемостаз. Эндокартина пищевода после извлечения стента представляла собой наличие мно-

жественных сливных некрозов слизистой. Во всех наблюдениях консервативная терапия позволила ку-

пировать некрозы без развития грозных осложнений. В 1 случае при извлечении стента на 5 сут полу-

чили деэпителизацию слизистой оболочки пищевода.  
 

Таблица 2. Характеристика пациентов, получивших эндоскопическое лечение  

и профилактику портальных кровотечений 

Table 2. Characteristics of patients who received endoscopic treatment and prevention of portal bleeding 

Наименование группы Группа 1 (основная) Группа 2 (сравнения) Значимость различий 

ВРВП 2 степени (3–5 мм) 11 (7 %) 15 (9 %) 
*H = 0,512, p = 0,474 

ВРВП 3 степени (более 5 мм) 67 (42 %) 67 (42 %) 

ФК «В» 44 (28 %) 39 (24 %) 
*Н = 1,246, р = 0,264 

ФК «С» 34 (21 %) 43 (27 %) 

1–2 ствола 8 (5 %) 9 (6 %) 

*Н = 0,369, р = 0,544 3–4 ствола 68 (43 %) 73 (45 %) 

Более 4 стволов 2 (1 %) 0 (0 %) 

Осложнения общие 8 (5 %) 8 (5 %) *Н = 0,033, р = 0,856 

ПК в анамнезе 52 (66,7 %) 59 (72 %) **χ2 = 0,525, p = 0,468 

1 сеанс ЭЛ ВРВП 15/155 (9,7 %) 23/155 (14,8 %) 
**χ2 = 0,175, p = 0,195 

≥2 сеансов ЭЛ ВРВП 61/155 (39,4 %) 56/155 (36,1 %) 

Летальный исход 0 3 *Н = 0,008, р = 0,928 

Примечание: ВРВП – варикозно расширенные вены пищевода; ФК – функциональный класс;  

ПК – портальное кровотечение; ЭЛ ВРВП – эндоскопическое лигирование варикозно расширенных вен пище-

вода; H – критерий Краскела – Уоллиса, χ2 – критерий χ2 Пирсона. 

Note: EV — esophageal varices; FC — functional class; PB — portal bleeding; EBL EV — endoscopic band 

ligation of esophageal varices; H — Kruskal — Wallis H-test, χ² – Pearson's χ²-test. 

 

Результаты рентгенэндоваскулярной редукции селезеночного кровотока. При двухфакторном 

ранговом анализе Фридмана (табл. 3) для связанных выборок выявили отсутствие различий между ис-

ходным уровнем эритроцитов и лейкоцитов крови, а также на 1-е и 7-е сут и в отдаленном периоде (р 

= 0,899; р = 0,204). При межгрупповом сравнении исходных показателей тромбоцитов и показателей в 

раннем послеоперационном периоде выявлены значимые различия (р = 0,001). В отдаленном периоде 

наблюдения от 6 до 11 лет выявлено достоверное снижение показателей. 

Диаметр ВВ, показатели ЛСК в СА и СВ, а также длинник селезенки значимо уменьшались  

к 7-м сут послеоперационного периода. Размеры инфаркта в связанных данных значимо не изменялись 

(р = 0,132). Были установлены статистически значимые обратные корреляционные связи (КС) между 

исходным саггитальным размером селезенки и исходными уровнями тромбоцитопении  

(rxy = –0,434; p < 0,001), лейкоцитопении (rxy = –0,525; p < 0,001), а также прямые КС между исходным 

саггитальным размером селезенки и диаметрами ВВ (rxy = 0,371; p = 0,001) и СВ (rxy = 0,575;  

p < 0,001). 
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Таблица 3. Оценка результатов рентгенэндоваскулярной редукции селезеночного кровотока в динамике 

Table 3. Assessment of the results of X-ray endovascular reduction of splenic blood flow over time 

Показатель 

Этапы наблюдения Рost-hoc  

анализ  

без попра-

вок на мно-

жествен-

ность 

Рost-hoc 

анализ  

с поправ-

кой Бон-

феррони 

До операции 

(1) 
1-е сут после 

операции (2) 

7-е сут 

п/о периода 

(3) 

На момент 

выписки 

(4) 

Более 6 мес. 

(5) 

Эритроциты, 

×1012/л 
3,91 ± 0,79 

[2,3–6,2] 
3,94 ± 0,72 

[2,3–5,7] 
3,88 ± 0,68 

[2,01–5,7] 
3,98 ± 0,75 

[2,23–6,02] 
3,95 ± 0,8 

[2,4–5,54] 
Р = 0,899 

Лейкоциты, 

×109/л 
4,59 ± 2,11 

[1,5–13] 
5,25 ± 2,26 

[1,4–11,7] 
5,64 ± 2,54 

[2,1–16,4] 
5,45 ± 2,93 

[1,3–21,9] 
5,6 ± 3,05 

[1,4–16,5] 
Р = 0,204 

Тромбоциты, 

×109/л 
116,73 ± 65,47 

[22–350] 
137,9 ± 73,97 

[26–358] 
174,96 ± 84,32 

[34–428] 

166,87 ± 

172,98 

[37–428] 

142,79 

[29–359] 

Р1–4 = 0,013 

Р1–3 = 0,001 

Р4–5 = 0,039 

Р3–5 = 0,003 

Р2–3 = 0,005 

0,126 

0,007 

0,389 

0,030 

0,045 

Диаметр 

воротной вены, 

мм 

13,17 ± 3,25 

[8–22] 
11,33 ± 1,97 

[8–13] 
10,86 ± 2,19 

[6–12] 
– – 

Р3–2 = 0,248 

Р1–3 = 0,006 
0,745 

0,18 

Диаметр 

селезеночной 

вены*, мм 

9,08 ± 3,25 

[4–20] 
9,17 ± 4,31 

[4–14] 
6,43 ± 2,34 

[4–9] 
– – Р=0,368 

Линейная ско-

рость кровотока в 

селезеночной ар-

терии, см/с 

62,56 ± 19,06 

[25,3–120] 
36,09 ± 14,26 

[7,8–80] 
32,67 ± 19,14 

[0–80] 
– – 

Р1–3 = 0,000 

Р1–2 = 0,000 

Р2–3 = 0,898 

0,000 

0,000 

1 

Линейная ско-

рость кровотока в 

селезеночной 

вене, см/с 

14,8 ± 5,02 

[0–27] 
12,07 ± 4,18 

[5–24] 
8,86 ± 6,16 

[0–30,2] 
– – 

Р2–3 = 0,086 

Р1–3 = 0,000 

Р1–2 = 0,001 

0,258 

0,000 

0,002 

Длинник 

селезенки, мм 
163,43 ± 34,95 

[96–245] 
160 ± 34,14 

[96–235] 
159,16 ± 32,82 

[92–250] 
– – 

Р1–2 = 0,024 

Р1–3 = 0,027 

Р2–3 = 0,966 

0,072 

0,081 

1 

Размер инфаркта, 

мм 
– 

69,67 ± 24,1 

[25–110] 
73,55 ± 33,68 

[3–140] 
– – Р = 0,132 

Примечание: Р1-4; Р1-3; Р4-5; Р3-5; Р2-3; Р3-2; Р1-2 – достоверность различий встречаемости оцени-

ваемого фактора между пациентами 1 и 4 подгрупп, 1 и 3 подгрупп, 4 и 5 подгрупп, 3 и 5 подгрупп,  

2 и 3 подгрупп, 3 и 2 подгрупп, 1 и 2 подгрупп, соответственно. 

Note: P1-4; P1-3; P4-5; P3-5; P2-3; P3-2; P1-2 – the reliability of differences in the occurrence of the evaluated 

factor between patients of subgroups 1 and 4, 1 and 3, 4 and 5, 3 and 5, 2 and 3, 3 and 2, 1 and 2, respectively. 

 

Все выявленные связи имели весьма умеренную либо заметную тесноту по шкале Чеддока. Вы-

явлены достоверные обратные КС ЛСК в СА с уровнями тромбоцитов (rxy = –0,263; p = 0,025) и лей-

коцитов (rxy = –0,448; p < 0,001) до РСК. При оценке связи предоперационной ЛСК СА с длинником 

селезенки и диаметром СВ выявили прямую КС: значения коэффициента корреляции составили 0,482 

и 0,350; уровень значимости (р-value) < 0,001 и 0,003 соответственно. Все выявленные связи имели 

умеренную тесноту по шкале Чеддока, за исключением пары «ЛСК в СА и тромбоциты», где отмечался 

слабый уровень КС. При дальнейшем анализе раннего послеоперационного периода не выявлено до-

стоверной связи между диаметром инфаркта органа и уровнем тромбоцитов и эритроцитов. Любо-

пытно, что только показатели лейкоцитов и диаметр инфаркта на 7 сут после РСК имели достоверную 

обратную умеренную КС (rxy = –0,450; р = 0,035). Это может говорить лишь о наличии воспалительной 

реакции организма. В свою очередь при оценке связи между ЛСК СВ и уровнем эритроцитов на 7 сут, 

а также между ЛСК СА и уровнем лейкоцитов отмечалась обратная КС (rxy = –0,300; p = 0,015 и rxy = 

–0,430; p < 0,001 соответственно). При уменьшении показателей линейного кровотока в СА и СВ 
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увеличивались уровни форменных элементов периферической крови. Наличие инфаркта паренхимы 

достоверно не влияет на уровень эритроцитов и тромбоцитов в раннем послеоперационном периоде. 

Выявлена прямая весьма высокая (по шкале Чеддока) значимая связь между ЛСК в СВ и диаметром 

ВВ (rxy = 0,949; p = 0,014). Установлено, что РСК уменьшает диаметр ВВ, что можно экстраполировать 

как снижение ПКГД. Среди послеоперационных осложнений наблюдали развитие псевдоаневризмы 

СА с ее последующей перфорацией и летальным исходом в 1 случае. Развитие тотального инфаркта 

селезенки при полном блоке кровотока частицами ПВА-500 и летальный исход вследствие печеночно-

почечной недостаточности случился в 1 наблюдении. Левосторонний плеврит с гидротораксом, потре-

бовавшим выполнения плевральных пункций, – в 2 наблюдениях. Гиперамилаземию отмечали у 8 па-

циентов. Транзиторный асцит не относили к осложнениям РСК, а считали закономерностью. Совокуп-

ная частота летальности в раннем послеоперационном периоде составила 2,7 %, а кумулятивная доля 

выживаемости после РСК в ближайшем периоде наблюдения равна 97,3 %. Медиана общего и после-

операционного койко-дня равна 14 (Q1-Q3 : 12–19 дней) и 11 (Q1-Q3 : 8–14 дней) дням соответственно. 

Результаты лапароскопических разобщающих вмешательств. Всего 68 больным основной 

группы применили различные варианты лапароскопического азигопортального разобщения (ЛАПР). 

Среди них 37 мужчин и 31 женщина. Средний возраст составил 52,16 ± 9,33 лет 95 % ДИ [49,92, 54,4]. 

Стартово ЛАПР применили в 18 случаях в качестве первичной профилактики, в 2 наблюдениях как 

вторичную профилактику и в 1 случае как первый этап лечения, состоявшегося ПК. В остальных 47 

случаях ЛАПР выполнили после ЭЛ (n = 27), РСК (n = 5), ЛВА (n = 4), комбинаций ЭЛ+РСК  

(n = 7), TIPS+РСК (n = 2), TIPS+ЭВВЖ (n = 1), ЛВА+ЭЛ (n = 1). До ЛАПР ВРВП I степени выявили у 4 

(5,88 %) больных, ВРВП II степени у 11 (16,18 %) пациентов, ВРВП III степени у 53 (77,94 %). У 17 

пациентов (25 %) выявлен гастроэзофагеальный варикоз I типа у 14 больных и II типа у 3.  

У 22 (32,35 %) больных диагностирована ПГГП различной степени выраженности. При стартовой 

ЛАПР у 8 пациентов имел место асцит I (n = 5), II (n = 2), III (n = 1). Лапароскопическую диссекцию 

венечной вены желудка (ЛДВВЖ) выполнили 64 (94,12 %) пациентам. В 3 случаях при развитии после 

ЭЛ ВРВП сочетанного GOV-1 и GOV-2, а также сохранении гиперспленизма после РСК выполняли 

полную деваскуляризацию желудка и нижней трети пищевода в сочетании с клипированием СА. В 1 

случае после полной деваскуляризации желудка и пищевода с клипированием СА через 12 мес потре-

бовалось выполнение РСК из-за наличия реканализации СА и рецидива гиперспленизма II степени. В 

среднем объем кровопотери составлял 230 мл (150–450 мл), а средняя длительность операционного 

времени была равна 49 мин (34–82 мин). Технические сложности при лапароскопическом выделении 

ВВЖ имели место в 1 наблюдении из-за наличия выраженного спаечного процесса, что потребовало 

конверсии оперативного вмешательства в минилапаротомный доступ. Интраоперационных осложне-

ний не было. В раннем послеоперационном периоде у 1 пациента отмечали нарастание гепатореналь-

ного синдрома и ПЭ, которые купировали консервативно. В 1 наблюдении при выполнении ЛАПР 

больному с состоявшимся кровотечением через 2 мес. осуществили ЭЛ в связи с рецидивом кровоте-

чения. На 5 сут после ЭЛ случилось постлигатурное язвенное кровотечение, что потребовало уста-

новки стента Даниша. Однако на фоне декомпенсации основного заболевания и развития полиорган-

ной недостаточности наступила смерть. Связь ФК и развития осложнений, оцененная с помощью ко-

эффициента ранговой корреляции Спирмена, статистически не значима (p = 0,491). 

Результаты трансъюгулярного внутрипеченочного портосистемного шунтирования. Перед 

выполнением операции TIPS проводили ЭГДС по данным которой ВРВП I степени определили  

у 3 пациентов (7,69 %), ВРВП II степени – у 9 (23,08 %), ВРВП III степени – у 33 (84,627 %).  

В 7 случаях (17,95 %) на ЭГДС, кроме ВРВП, выявили ВРВЖ, поэтому TIPS симультанно было допол-

нено селективной эмболизацией ВВЖ 2–4 металлическими спиралями через созданный портосистем-

ный шунт. Полная визуализация воротной вены, внутрипеченочного шунта без дефектов контрастиро-

вания и отсутствие ретроградного кровотока по пищеводно-желудочным коллатералям отмечали во 

всех наблюдениях. Средняя длительность операции – 110 мин [80–130]. На контрольной ЭГДС, выпол-

ненной на 7 сут послеоперационного периода отмечали значимый регресс ВРВПЖ у 81,58 % пациентов 

(Т-критерий Вилкоксона = 31, р < 0,0001). При контрольном УЗИ на 1-е, 7-е сут и через 1 мес. у всех 

пациентов ЛСК в ВВ достоверно увеличивалась с 10,32 ± 4,05 см/с (95 % ДИ [8,93–11,71]) до 13 (Q1-

Q3 : 10–18) см/с (р = 0,005). Достоверное повышение значений ЛСК в ВВ отмечали в 67,65 % случаях. 

Во всех наблюдениях портосистемный внутрипеченочный шунт был проходим. У 3 больных выполне-

ние TIPS было безуспешным из-за сложной анатомии. После 7 попыток пункции ВВ от проведения 

дальнейшей процедуры воздерживались из-за угрозы развития крове- и желчеистечения. Впослед-

ствии 2-м больным была выполнена лапароскопия из-за подозрения на внутрибрюшное кровотечение, 
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на которой выявлено 50–100 мл геморрагического содержимого без признаков продолжающегося кро-

вотечения. Тромбоз шунта верифицировали у 5 пациентов (12,82 %) на 6-м мес. наблюдения. Данное 

обстоятельство индуцировало рецидив ВРВП с последующим ПК. Осложнение было устранено вы-

полнением ЭЛ ВРВП. Латентную ПЭ диагностировали у 8 пациентов (20,51 %). Во всех наблюдениях 

достигали медикаментозного контроля, а окклюзия шунта не требовалась. При оценке динамики ФК 

на втором году наблюдения 12 (30,75 %) больных Child «B» перешли в класс «С». При наблюдении до 

3 лет выживаемость составляла 82,6 %. В интервале 3–4 лет регистрировали 8 летальных исходов 

(20,51 %): 6 – в связи с прогрессированием печеночной недостаточности и 2 – от рецидива ПК. В течение 

первых 3 лет 2 пациентам осуществлена ортотопическая трансплантация печени. С 2024 года выполняем 

BRTO при наличии ВРВЖ. Данную операцию у больного с ЦП выполнили впервые симультанно с РСК 

(патент № 2860641 от 21.04.2026 г.). Преимуществом симультанного выполнения такой комбинации 

является не только эрадикация ВРВЖ и купирование явлений гиперспленизма, но и портальная деком-

прессия в сочетании с повышением объема печеночной перфузии (гепатопетального кровотока). 

Результаты хирургической коррекции портально-лимфатической гипертензии. Операционное 

время при ЛВА составляло в среднем 55,5 ± 12,5 мин. Состояние сосудов системы воротной вены 

и правой внутренней яременой вены, а также динамику АС контролировали при УЗИ на 10–14 сут по-

слеоперационного периода. Выявили значимое снижение степени АС после ЛВА (р = 0,038). Нами 

определено, что в 56,25 % наблюдений достоверно фиксировали регресс АС. В послеоперационном 

периоде в указанной выборке лимфорею не наблюдали. В течение 1–2 сут в 3 наблюдениях через ли-

нию шва развивалось «пропотевание» лимфы, что указывало на сохраняющееся высокое давление 

в ГЛП. Во всех случаях данные симптомы прекращались к 4–5 сут. Это состояние не относили к ослож-

нениям операции и не считали истинной лимфореей. Летальных исходов не было. Послеоперационный 

койко-день в среднем был равен 13,43 ± 4,55 95 % ДИ [10,8–16,1]. 

Принципы этапности и персонифицированного подхода в комбинированном малоинвазивном хи-

рургическом лечении и профилактике портальных кровотечений у больных циррозом печени.  

В ходе проведения ретроспективного этапа исследования получено следующее распределение пациен-

тов по видам комбинированного хирургического лечения. Установлены суммарные показатели каждой 

оперативной комбинации. В 74/109 случаях стартовым методом были различные варианты разобщаю-

щих вмешательств. Наиболее частыми комбинациями были: ЭЛ ВРВП, дополненное ЛАПР и рентге-

нэндоваскулярной РСК; сочетание ЭЛ и ЛАПР. Выбор стартового метода определяли из наличия про-

должающегося, состоявшегося кровотечения или его угрозы. В 21 (21/74) случае применяли первым 

этапом ЛАПР в различных вариантах: диссекция (клипирование на протяжении с разобщением путей 

эфферентного и афферентного венозного оттока) венечной вены желудка (n = 20), полная деваскуля-

ризация желудка дополненная клипированием СА (n = 1). При достижении регресса ВРВПЖ вторым 

этапом у 9 больных потребовалось дополнительно выполнить ЭЛ ВРВП. В числе вмешательств, 

направленных на снижение ПКГД, применили операции TIPS (n = 6) и РСК (n = 14). В одном случае 

во время TIPS выполнена симультанно транс-TIPS эмболизация венечной вены желудка. Одним из 

преимуществ операций ЛАПР является увеличение перфузии печеночной ткани из-за нарастающего 

гепатопетального кровотока, поэтому в большинстве случаев после таких вмешательств отсутствуют 

симптомы ПЭ. Однако неизбежным следствием является увеличение ПКГД и, как следствие, риск раз-

вития ПЛГ. Поэтому в 2 случаях после ЛАПР при развитии ПЛГ и напряженного и/или резистентного 

асцита выполняли ЛВА. В 53 (53/74) наблюдениях стартовым способом минимально инвазивной кор-

рекции (МХК) выбрано эндоскопическое вмешательство. В арсенал используемых эндоскопических 

методик входили: ЭЛ ВРВП и/или ВРВЖ, а также ЭС. Показаниями в 5 случаях было продолжающееся 

ПК, а в 24 – состоявшееся. В качестве первичной профилактики ЭЛ ВРВП применили у 8 пациентов, а 

вторичной профилактики – у 16. При эндоскопическом осмотре у 4 (4/53) пациентов верифицировано 

ВРВЖ GOV-1 по Sarin. Наличие GOV-1 позволяет выполнять лигирование из прямой проекции, кото-

рое 2 больным применили на высоте кровотечения, а в качестве первичной и вторичной профилактики 

по 1 случаю сооответственно. ЭЛ ВРВПЖ, как стартовый метод профилактики ПК в комплексе МХК, 

выбирали при наличии признаков угрозы развития ПК: «вишневые» пятна или гематоцистные пятна, 

варикс на вариксе. В случае продолжающегося или состоявшегося ПК стартово ЭЛ применено в 29 

(29/53) случаях у пациентов 1 группы. После достижения эрадикации или регресса ВРВПЖ в различ-

ных последовательностях, исходя из персонифицированного подхода, применяли TIPS (n = 17), ЛВА 

(n = 3), ЛАПР (n = 32), РСК (n = 33). Операции, направленные на снижение ПКГД применяли как пер-

вый этап в 24/109 наблюдениях. Из них TIPS в 8 случаях (в 5 наблюдениях с ЭВВЖ), операция РСК у 

16 пациентов. Основными показаниями к ЭВВЖ считали наличие нескольких стволов GOV-1 по K. 
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Sarin протяженностью более 15 мм и диаметром более 5 мм (III степень по А. Г. Шерцингеру), а также 

наличие возможности технического успеха выполнения процедуры. Симультанно BRTO и РСК выпол-

нили в 1/109 случае при сочетанном наличии гиперспленизма II степени и угрозы развития эпизода ПК 

из ВРВПЖ. В 10/109 наблюдениях превалирующим осложнением был синдром ПЛГ, поэтому старто-

вым методом выбрано выполнение ЛВА. В дальнейшем этим пациентам ЛВА дополнили РСК (n = 7), 

ЛАПР (n = 3), ЭЛ (n = 2), TIPS (n = 1).  

Летальные исходы в результате лечения регистрировали в основной группе в 3 (2,8 %) наблюде-

ниях; в группе сравнения в 5 (6,1 %) и в контрольной группе в 20 (19,8 %). Во всех группах выявлены 

значимые асимптотические и точные различия (p < 0,0001) (табл. 4).  
 

Таблица 4. Частота летальности в группах больных 

Table 4. Mortality rate in patient groups 

Группа 

Частота летального исхода  

p-value Число летальных 

случаев 
% летальности 

1 группа (основная) 3/109 2,8 

P < 0,0001 

P 2-3 =0,011 
2 группа (сравнения) 5/82 6,1 

3 группа (контрольная) 20/101 19,8 

Примечание: Р2-3 – достоверность различий встречаемости оцениваемого фактора между пациен-

тами 2 и 3 групп. 

Note: P2-3 – the reliability of differences in the occurrence of the evaluated factor between patients of groups  

2 and 3. 

 

При внутригрупповом сравнении частоты летального исхода получены значимые различия. 

Различия были обусловлены более высокой частотой летального исхода (в 7 раз) в группе контроля по 

сравнению с основной группой. В группе сравнения летальность в 3 раза меньше, чем в группе кон-

троля (рис. 2). Между сопоставляемыми признаками отмечалась средняя связь (V = 0,256). 
 

 
Рисунок 2. Частота летального исхода в результате проведенного лечения 

Figure 2. Frequency of fatal outcomes as a result of the treatment administered 

 

Заключение. Комбинированное минимально инвазивное хирургическое лечение и профилак-

тика портальных кровотечений расширяет спектр возможностей оказания помощи больным декомпен-

сированным циррозом печени. Количество рецидивов варикозного расширения вен пищевода через 1 

год после изолированного эндолигирования в нашем исследовании составило 38,7 %. В свою очередь 

число рецидивов варикозного расширения вен пищевода уменьшалось до 17,3 % при выполнении пер-

сонифицированной этапной малоинвазивной хирургической коррекции (р < 0,0001). Таким образом, 

соблюдение принципа персонифицированного подхода в применении малоинвазивных вмешательств 

в различных комбинациях, исходя из превалирующего осложнения портальной гипертензии, позволяет 

0

30

60

90

120

Группа 1 Группа 2 Группа 3

нет да



 96  

существенно снизить количество рецидивов варикозного расширения вен желудка и, следовательно, 

риск портальных кровотечений.  
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Аннотация. Антибиотикорезистентность представляет собой одну из наиболее серьезных угроз для гло-

бального здравоохранения в современном мире. В контексте всех этих событий, растущее количество инфекци-

онных болезней, вызванные полирезистентными штаммами микроорганизмов, в неонатологических отделениях 

вызывает особое беспокойство. Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae, относятся к группе патогенов «ESKAPE». 

Данная группа включена в список приоритета в борьбе с их растущей резистентностью, поскольку «ESKAPE» 

патогены наиболее часто встречаются в качестве возбудителя инфекций, связанных с оказанием медицинской 

помощи и в отделениях интенсивной терапии новорожденных. Цель. Оценка антибиотикорезистентности мик-

роорганизмов E. coli и K. pneumoniae в отделениях интенсивной терапии новорожденных г. Волгограда. Мате-

риалы и методы. Работа проводилась в клинике «Семейной медицины» г. Волгограда. Материалом для иссле-

дования послужили мазки из зева, фекалии, кровь, моча новорожденных от 4 дней до 4 мес. Идентификация 

микроорганизмов, определение чувствительности бактерий к антимикробным препаратам производились с по-

мощью автоматичексого бактериологического анализатора. Результаты. В результате исследования, было уста-

новлено, что K. pneumoniae проявляет абсолютную резистентность (100 %) к большинству распространенных 

классов антибиотиков, включая бета-лактамы (например, цефалоспорины I поколения, цефепим, цефтриаксон), 

аминогликозиды (гентамицин, амикацин), фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин) и даже некоторые 

карбапенемы (эртапенем). E. coli показали полную устойчивость (100 %) к ряду важных групп антибиотиков, 

включая цефалоспорины II поколения (цефазолин, цефуроксим), аминогликозиды (гентамицин, амикацин), 

фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин) и карбапенемы (эртапенем). Заключение. Подавляющее боль-

шинство штаммов K. pneumoniae абсолютно устойчивы к целому ряду антибиотиков широкого спектра действия, 

включая пенициллины, цефалоспорины, аминогликозиды и фторхинолоны. Более того, несмотря на относи-

тельно меньшее выделение E. coli, этот микроорганизм также характеризуется высоким уровнем устойчивости к 

ключевым антибиотикам. 
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Annotation. Antibiotic resistance is one of the most serious threats to global health in the modern world. In the 

context of all these events, the growing number of infectious diseases caused by polyresistant strains of microorganisms 

in neonatology departments is of particular concern. Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae belong to the 

“ESKAPE” group of pathogens. This group is included in the priority list in the fight against their growing resistance, 

since “ESKAPE” pathogens are most often found as the causative agent of healthcare-associated infections and in 

neonatal intensive care units. Goal. Assessment of antibiotic resistance of E. coli and K. pneumoniae microorganisms in 

neonatal intensive care units in Volgograd. Materials and methods. The work was carried out in the clinic of “Family 

Medicine” in Volgograd. The material for the study was smears from the pharynx, feces, blood, urine of newborns from 

4 days to 4 months. Identification of microorganisms and determination of the sensitivity of bacteria to antimicrobial 

drugs were performed using a bacteriological automatic analyzer. Results. As a result of the study, it was found that 

K. pneumoniae exhibits absolute resistance (100 %) to most common classes of antibiotics, including beta-lactams (for 

example, cephalosporins of the first generation, cefepime, ceftriaxone), aminoglycosides (gentamicin, amikacin), 

fluoroquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin) and even some carbapenems (ertapenem). E. coli showed complete 

resistance (100 %) to a number of important groups of antibiotics, including second-generation cephalosporins (cefazolin, 

cefuroxime), aminoglycosides (gentamicin, amikacin), fluoroquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin) and carbapenems 

(ertapenem). Conclusion. The vast majority of K. pneumoniae strains are absolutely resistant to a number of broad-

spectrum antibiotics, including penicillins, cephalosporins, aminoglycosides, and fluoroquinones. Moreover, despite the 

relatively lower excretion of E. coli, this microorganism is also characterized by a high level of resistance to key 

antibiotics. 

Key words: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, antibiotic resistance, neonatology 
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Введение. Антибиотикорезистентность (АР) представляет собой одну из наиболее серьезных 

угроз для глобального здравоохранения в современном мире. Это явление связано со способностью 

бактерий противостоять действию антибиотиков, что делает лечение инфекционных заболеваний бо-

лее сложным и иногда невозможным. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), ан-

тибиотикорезистентность приводит к миллионам случаев заболеваемости и смертности, а также к зна-

чительным экономическим потерям [1]. В контексте всех этих событий, растущее количество инфек-

ционных болезней, вызванных полирезистентными штаммами микроорганизмов, в неонатологических 

отделениях вызывает особое беспокойство. По данным центра по контролю и профилактики болезней 

России, Европы и США, частота выявления нозокомиальных микроорганизмов у новорожденных со-

ставляет от 4 до 7 % [2].  

Klebsiella pneumoniae является наиболее опасной бактерией при неонатологических инфекциях. 

Данный микроорганизм обладает ограниченным, но эффективно реализуемым набором факторов ви-

рулентности, которые способствуют развитию патологических процессов внутри организма новорож-

денного. Из всех факторов вирулентности K. pneumoniae, именно капсулы серотипов K1 и K2 вызы-

вают такие патологические процессы, как гиперпродукция мукоидного вещества, что в свою очередь 

способствует обильному выделению слизи [3]. Недавние исследования акцентируют внимание на ги-

первирулентном патотипе K. pneumoniae (hvKP), который может вызывать различные инвазивные ин-

фекции у иммунокомпетентных лиц. Данный патотип, в отличие от классического патотипа K. pneu-

moniae (cKP), содержит плазмидные факторы вирулентности (rmpA, rmpA2, iro, andiuc) и связан с кап-

сулами типа K1 и K2. Несмотря на то, что гипервирулентные штаммы K. pneumoniae были открыты 4 

десятилетия назад, сообщается о карбапенем-резистентных hvKP, и клиническая картина данного па-

тотипа резко меняется [4]. Из-за отсутствия идентифицирующего маркера гипервирулентности, отли-

чить классический тип K. pneumoniae от гипервирулентного в рутинной диагностике становится невоз-

можным. На основе обнаружения капсулярно-последовательных типов было выявлено 26 % неонато-

логических септических штаммов гипервирулентного типа [5]. Также капсула способствует маски-

ровке микроорганизма от воздействия иммунной системы и нарушает активацию системы компле-

мента [6]. Липоплисахарид (ЛПС) клеточной стенки также вносит свой вклад, защищая бактерию от 

воздействия фагоцитов и системы комплементов иммунной системы организма [7]. 

Escherichia coli представляет собой грамотрицательную бактерию палочковидной формы. Дан-

ный микроорганизм был впервые выделен в 1885 году из стула младенца Теодором Эшерихом. У мла-

денцев E. coli колонизируется в ЖКТ через несколько часов после рождения. Несмотря на то, что бак-

терия отлично вступает в комменсализм с человеком, данный вид микроорганизма может вызывать 

заболевания у пациентов с нарушенным желудочно-кишечным барьером и с ослабленным иммуните-

том. E. coli классифицируют на различные группы: A, B1, B2, C, D, E, F и клада. Данная классификация 
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была основана на различии генетических подструктур. Штаммы E.coli, вызывающие патологические 

процессы, являются B2 и D, в то время, как группы A и B1, в большинстве случаев, не вызывают пато-

логических изменений [8]. Выделенные с человека штаммы E. coli могут вызывать диарейные заболе-

вания 9 патоваров, 7 из которых описаны, как энтеропатогенный E. coli (EPEC), энтерогеморрагиче-

ский E. coli (EHEC), энтеротоксигенный E. coli (ETEC), энтероинвазивный E. coli (EIEC), энтероагре-

гативный E. coli (EAEC), диффузно-адгезивный E. coli (DAEC) и адгезивно-инвазивный E. coli (AIEC) 

[9].  

E. coli, также как и K. pneumoniae, относятся к группе патогенов «ESKAPE». Данная группа мик-

роорганизмов включена в список приоритета в борьбе с их растущей резистентностью, поскольку 

«ESKAPE» патогены наиболее часто встречаются в качестве возбудителя ИСМП. В случае с новорож-

денными, E. coli и K. pneumoniae часто встречаются в отделениях  интенсивной терапии новорожден-

ных (ОИТН). Примечательно, что ESML – продуцирующие E. coli (ESBL-PEco) и ESML – K. pneu-

moniae (ESBL-PKpn) присутствуют среди устойчивых штаммов, и являются распространенным явле-

нием среди пациентов госпитализированных новорожденных. Более того, генетическое родство между 

ESBL-PEco и ESBL-PKpn проявляет важность эндогенной инфекции и клональной диссемиляции [10]. 

Спектр препаратов выбора для лечения инфекционных болезней небольшой в связи с особенно-

стями иммунной системы новорожденных и стремительно растущей резистентностью к антимикроб-

ным препаратам у представителей вида K. pneumoniae. Среди антибактериальных препаратов исполь-

зуют антибиотики группы цефалоспоринового ряда, также аминогликозиды, карбапенемы и фторхи-

нолоны. Применяют бактериофаги и комбинации антибиотиков. Но уже в 2013 г. сообщалось, что ком-

бинация ампициллина и гентамицина для лечения неонатального сепсиса может быть неэффективна 

[11]. Комбинация цефтазидим/авибактам, которая была предложена в 2023 г., применяется лишь для 

лечения взрослых и детей, больше 3-х месяцев, а новорожденным данная комбинация противопока-

зана. Уже сообщаются случаи инфекции кровотока у новорожденных, вызванные штаммом K. pneu-

moniae, совместно продуцирующим blaKPC-2 и blaVEB-25 β-лактамазы. Данный случай лишь подчерки-

вает, что варианты использования антимикробных препаратов сильно ограничиваются и приходится 

использовать либо препараты «последней линии», такие как полимиксины и тигециклин, либо исполь-

зовать комбинацию цефтазидим/авибактам, меропенем/ваборбактам, фармакокинетические данные 

которых ограничены [12, 13]. 

Все это наталкивает на важность микробиологического мониторинга резистентности и грамот-

ного назначения антимикробных препаратов. Проведение контроля чувствительности к антимикроб-

ным препаратам необходимо для формирования клинических рекомендаций по рациональному ис-

пользованию антимикробных препаратов. Так, осуществленный микробиологический мониторинг в 

рамках внутривузовского гранта Федерального государственного бюджетного образовательного учре-

ждения высшего образования «Волгоградский государственный медицинский университет» Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации г. Волгограда, в 2023 г. выявил из 95 штаммов кли-

нически значимых микроорганизмов 30,53 % представителей рода Staphylococcus, почти 27 % патоген-

ных бактерий рода Klebsiella и 22,11 % представителей рода Escherichia. Были выявлены резистентные 

штаммы K. pneumoniae и E. coli к таким антибактериальным препаратам, как амикацин, ампициллин, 

азтреонам, цефепим, цефтриаксон, ципрофлоксацин, эртапенем, гентамицин, левофлоксацин, пипера-

циллин-тазобактам, пиперациллин, тобрамицин, ампициллин-сульбактам, цефотаксим, цефтазидим, 

цефуроксим, и лишь промежуточную чувствительность проявили к имипенему и меропенему у K. 

pneumoniae, а E. coli – промежуточную чувствительность к цефотаксиму, цефтазидиму, цефуроксиму 

и ампициллину-сульбактаму. Помимо высокого проявления резистентности к широкому спектру анти-

биотиков, K. pneumoniae стала лидером по количеству выделенных генов резистентности, по сравне-

нию с представителями рода Staphylococcus и Escherichia. Были выделены гены ctx-M-1, kpc, shv, tem, 

ndm и 4 штамма с сочетанием 4 генов резистентности. У E. coli были выявлены гены резистентности 

tem и ctx-M-1 [14]. 

Цель: оценка распределения антибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов E. coli 

и K. pneumoniae в отделениях интенсивной терапии новорожденных г. Волгограда. 

Материалы и методы. Работа проводилась в клинике «Семейная медицина» г. Волгограда. Ма-

териалами для исследования послужили мазки из зева, фекалии, кровь, моча новорожденных от 4 дней 

до 4 мес. Выделение и идентификация микроорганизмов проводились бактериологическими методами 

по классическим методикам. Всего в исследование был изучен 61 штамм бактерий рода Klebsiella и 

E. coli. Из общего числа пациентов были образованы 2 группы: 1 группа – бактерии рода Klebsiella (n 

= 36), 2 группа – бактерии вида E. coli (n = 25). Определение чувствительности бактерий к 
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антимикробным препаратам производилось с помощью автоматического бактериологического анали-

затора «MicroScan WalkAway 40 Plus» (Beckman Coulter, Inc., США). Анализ антибиотикорезистентно-

сти штаммов проводился с помощью платформы «AMRcloud» (https://amrcloud.net/). Определение ге-

нов резистентности проводилось методом real-time ПЦР с использованием набора реагентов БакРези-

ста GLA (ЗАО «НПФ «ДНК-технология», Россия). 

Результаты. В результате исследования из проб новорожденных пациентов был выделен и изу-

чен 61 штамм микроорганизмов, дающих обильный рост и идентифицированных как представители 

рода Escherichia и Klebsiella. Графически это отражено на рисунке 1. 
 

 
Рисунок 1. Суммарное количество возбудителей рода Escherichia и Klebsiella,  

выделенных из пациентов отделения неонтологии 

Figure 1. The total number of pathogens of the genus Escherichia and Klebsiella,  

isolated from patients of the Department of Neonatology 

 

Суммарное количество различных видов возбудителей составило 61 штамм, их процентное со-

отношение представлено в таблице 1. Количественно превалируют представители K. pneumoniae 

(55,74 %), дальнейшая градация по убыванию соответствует следующему: E. coli (40,98 %), K. oxytoca 

(3,28 %). 
 

Таблица 1. Соотношение таксономических видов микроорганизмов K. pneumoniae, E. coli и K. oxytoca,  

выделенных из пациентов отделения неонтологии 

Table 1. The ratio of taxonomic species of microorganisms K. pneumoniae, E. coli and K. oxytoca,  

isolated from patients of the Department of Neonatology 

Вид микроорганизма N % 

K. pneumoniae 34 55,74 

E. coli 25 40,98 

K. oxytoca 2 3,28 

 

Среди изолятов K. pneumoniae к левофлоксацину резистентны 32 штамма, с промежуточной чув-

ствительностью 2 штамма; к пиперациллину  резистентны 34 штамма; к тобрамицину резистентны 34 

штамма; к цефтриаксону резистентны 34 штамма; к цефуроксиму резистентны 24 штамма, с промежу-

точной чувствительностью 10 штаммов;  к ципрофлоксацину резистентны 34 штамма; к эртапенему 

резистентны 34 штамма, к гентамицину резистентны 34 штамма, к азтреонаму резистентны 34 штамма, 

к цефазолину резистентны 2 штамма, к цефепиму резистентны 34 штамма, к цефотаксиму резистентны 

24 штамма с промежуточной чувствительностью 10 штаммов, к цефокситину резистентен 1 штамм, к 

40,98%

59,02%

Группа микроорганизмов (n = 61)

Escherichia Klebsiella

https://amrcloud.net/
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ампициллину-сульбактаму чувствительны 15 штаммов, резистентны 19 штаммов, к цефтазидиму чув-

ствительны 10 штаммов, резистентны 23 штамма, с промежуточной чувствительностью 1 штамм, к 

пиперациллину-тазобактаму чувствительны 2 штамма, резистентны 32 штамма, к амикацину рези-

стентны 34 штамма, к ампициллину резистентны 34 штамма, к хлорамфениколу чувствительны 2 

штамма, к имипенему чувствительны 22 штамма, резистентны 11 штаммов с промежуточной чувстви-

тельностью 1 штамм, к меропенему чувствительны 19 штаммов, резистентны 11 штаммов с промежу-

точной резистентностью 4 штамма, к тикарцеллину-клавуланату чувствителен 1 штамм с промежуточ-

ной чувствительностью 1 штамм, к триметоприм-сульфаметоксазолу чувствительны 16 штаммов с 

промежуточной чувствительностью 18 штаммов. Данные представлены в таблице 2. 
 

Таблица 2. Оценка распределения категорий чувствительности к левофлоксацину, пиперациллину, 

тобрамицину, цефтриаксону, цефуроксиму, ципрофлоксацину, эртапенему, гентамицину, азтреонаму, 

цефазолину, цефепиму, цефотаксиму, цефокситину, ампициллину-сульбактаму, цефтазидиму, 

пиперациллину-тазобактаму, амикацину, ампициллину, хлорамфениколу, имипенему, меропенему, 

тикарцеллину-клавуланату, триметропим-сульфаметоксазолу среди изолятов K. pneumoniae 

Table 2. Assessment of the distribution of sensitivity categories to levofloxacin, piperacillin, tobramycin, 

ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacin, ertapenem, gentamicin, aztreonam, cefazolin, cefepime, cefotaxime, 

cefoxitin, ampicillin-sulbactam, ceftazidime, piperacillin-tazobactam, amikacin, ampicillin, chloramphenicol, 

imipenem, meropenem, ticarcellin-clavulanate, trimethropim-sulfamethoxazole among K. pneumoniae isolates 
diff_disc Микроорганизмы % R: 0–20 % % R: 21–50 % % R: 51–100 % 

Точность 

результата 

≥ 80 % 

K. pneumoniae 

(94,44 %; 34/36) 

Триметоприм-

сульфаметоксазол 

(0 %; 0/34) 

 

Левофлоксацин (94,12 %; 32/34), 

пиперациллин-тазобактам 

(94,12 %; 32/34), амикацин (100 %; 

34/34), ампициллин (100 %; 34/34), 

азтреонам (100 %; 34/34), цефепим 

(100 %; 34/34), цефтриаксон 

(100 %; 34/34), ципрофлоксацин 

(100 %; 34/34), эртапенем (100 %; 

34/34), гентамицин (100 %; 34/34), 

пиперациллин (100 %; 34/34), 

тобрамицин (100 %; 34/34) 

Точность 

результата 

< 80% 

K. pneumoniae 

(94,44 %; 34/36) 

Хлорамфеникол 

(0 %; 0/2), тикар-

целлину-клавула-

нат (0 %; 0/2) 

Имипенем 

(32,35 %; 11/34), 

меропенем 

(32,35 %; 11/34) 

Ампициллин-сульбактам (55,88 %; 

19/34), цефтазидим (67,65 %; 

23/34), цефотаксим (70,59 %; 

24/34), цефуроксим (70,59 %; 

24/34), цефазолин (100 %; 2/2), це-

фокситин (100 %; 1/1) 

Точность 

результата 

< 80 % 

K. oxytoca  

(5,56 %; 2/36) 

цефотаксим (0 %; 

0/2), цефтазидим 

(0 %; 0/2), имипе-

нем (0 %; 0/2), ме-

ропенем (0 %; 

0/2), тримето-

прим-сульфаме-

токсазол (0 %; 

0/2) 

Ампициллин-

сульбактам 

(50 %; 1/2) цефу-

роксим (50 %; 

1/2) 

Амикацин (100 %; 2/2), ампицил-

лин (100 %; 2/2), азтреонам (100 %; 

2/2), цефепим (100 %; 2/2), цефтри-

аксон (100 %; 2/2), ципрофлокса-

цин (100 %; 2/2), эртапенем (100 %; 

2/2), гентамицин (100 %; 2/2), лево-

флоксацин (100 %; 2/2), пиперацил-

лин-тазобактам (100 %; 2/2), пипе-

рациллин (100 %; 2/2), тобрамицин 

(100 %; 2/2) 

 

Среди изолятов E. coli к ампициллину-сульбактаму чувствительны 13 штаммов, резистентны 

12 штаммов; к ампициллину чувствительны 11 штаммов, резистентны 14 штамма; к пиперациллину-

тазобактаму чувствителен 1 штамм, резистентны 24 штамма; к амикацину резистентны 25 штаммов; 

к азтреонаму резистентны 25 штаммов;  к цефазолину резистентен 1 штамм; к цефепиму резистентны 

25 штаммов; к цефотаксиму резистентны 8 штаммов с промежуточной чувствительностью 17 штам-

мов; к цефтриаксону резистентны 25 штаммов; к цефуроксиму резистентны 9 штаммов с промежуточ-

ной чувствительностью 16 штаммов; к ципрофлоксацину резистентны 25 штаммов; к эртапенему ре-

зистентны 25 штаммов; к гентамицину резистентны 25 штаммов; к левофлоксацину резистентны 

25 штаммов; к пиперациллину резистентны 25 штаммов; к тикарцеллину-клавуланату резистентен 

1 штамм; к тигециклину резистентны 25 штаммов; к тобрамицину резистентны 25 штаммов, к хлорам-

фениколу чувствителен 1 штамм; к имипенему чувствительны 24 штамма, резистентен 1 штамм; 
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к меропенему чувствителен 22, с промежуточной чувствительностью 3 штамма, к триметропим-суль-

фаметоксазолу чувствительны 17 штаммов с промежуточной чувствительностью 8 штаммов; к цефта-

зидиму чувствительны 16 штаммов, резистентны 8 штаммов с промежуточной чувствительностью 1 

штамм. Данные представлены в таблице 3. 
 

Таблица 3. Оценка распределения категорий чувствительности к ампициллину-сульбактаму, 

ампициллину, амикацину, азтреонаму, цефазолину, цефепиму, цефотаксиму, цефтриаксону, 

цефуроксиму, ципрофлоксацину, эртапенему, гентамицину, левофлоксацину, пиперациллину, 

тикарцеллину-клавуланату, тигециклину, тобрамицину, хлорамфениколу, имипенему, меропенему, 

триметропим-сульфаметоксазолу, цефтазидиму среди изолятов E. coli 

Table 3. Assessment of the distribution of ampicillin sensitivity categories-sulbactam, ampicillin, amikacin, 

aztreonam, cefazolin, cefepime, cefotaxime, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacin, ertapenem, gentamicin, 

levofloxacin, piperacillin, ticarcellin-clavulanate, tigecycline, tobramycin, chloramphenicol, imipenem, 

meropenem, trimethropim-sulfamethoxazole, ceftazidime among E. coli isolates 

diff_disc Микроорганизмы % R: 0–20 % % R: 21–50 % % R: 51–100 % 

Точность 

результата 

≥ 80 % 

E. coli  

(100 %; 25/25) 

Меропенем (0 %; 

0/25), тримето-

прим-сульфаме-

токсазол (0 %; 

0/25), имипенем (4 

%; 1/25) 

 

Левофлоксацин (100 %; 25/25), 

пиперациллин-тазобактам (96 %; 

24/25), амикацин (100 %; 25/25), 

азтреонам (100 %; 25/25), цефе-

пим (100 %; 25/25), цефтриаксон 

(100 %; 25/25), ципрофлоксацин 

(100 %; 25/25), эртапенем (100 %; 

25/25), гентамицин (100 %; 

25/25), пиперациллин (100 %; 

25/25), тобрамицин (100 %; 

25/25), тигециклин (100 %; 25/25) 

Точность 

результата 

< 80 % 

E. coli  

(100 %; 25/25) 

Хлорамфеникол 

(0 %; 0/1)  

Цефотаксим 

(32 %; 8/25), це-

фтазидим (32 %; 

8/25), цефуроксим 

(36 %; 9/25), ампи-

циллин-сульбак-

там (48 %; 12/25) 

Ампициллин (56 %; 14/25), цефа-

золин (100 %; 1/1), имкарциллин-

клавуланат (100 %; 1/1) 

 

В сравнительном аспекте, в равной степени, выделенные микроорганизмы видов K. pneumoniae, 

K. oxytoca и E. coli были резистентны в 100 % случаев к таким антибактериальным препаратам, как ле-

вофлоксацин, пиперациллин-тазобактам, амикацин, азтреонам, цефепим, цефтриаксон, ципрофлокса-

цин, эртапенем, пиперациллин, тобрамицин гентамицин. 

В отличие от K. oxytoca и E. coli, K. pneumoniae проявила устойчивость к таким антибактериаль-

ным препаратам, как ампициллин-сульбактам (60 %), цефтазидим (68 %), цефотаксим (71 %), цефурок-

сим (71 %) и цефокситин (100 %). E.coli, в свою очередь, проявила резистентность к таким антибакте-

риальным препаратам, как тигециклин и тикарциллин-клавулановой кислоте в 100 % случаев. K. pneu-

moniae и E. coli в равной степени, проявляют резистентность в 100 % случаев к цефазолину (табл. 4). 
 

Таблица 4. Соотношение резистентности микроорганизмов K. pneumoniae, E. coli, и K. oxytoca  

к традиционным антибактериальным препаратам, % 

Table 4. Resistance of microorganisms K. pneumoniae, E. coli, and K. oxytoca  

to traditional antibacterial drugs, % 

Антибактериальные препараты K. pneumoniae K. oxytoca E. coli 

Тигециклин 0 0 100* 

Триметропим-сульфаметоксазол 0 0 0 

Хлорамфеникол 0 – 0 

Тикарциллин-клавулановая кислота 0 – 100* 

Имипенем 32 0 4 
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Продолжение табл. 4 

Антибактериальные препараты K. pneumoniae K. oxytoca E. coli 

Меропенем 32  0  0  

Левофлоксацин 94* 100* 100* 

Пиперациллин-тазобактам 94* 100* 96* 

Амикацин 100* 100* 100* 

Ампициллин 100* 100* 56  

Азтреонам 100* 100* 100* 

Цефепим 100* 100* 100* 

Цефтриаксон 100* 100* 100* 

Ципрофлоксацин 100* 100* 100* 

Эртапенем 100* 100* 100* 

Гентамицин 100* 100* 100* 

Пиперациллин 100* 100* 100* 

Тобрамицин 100* 100* 100* 

Ампициллин-сульбактам 60  50  48  

Цефтазидим 68  0  32  

Цефотаксим 71  0  32  

Цефуроксим 71  50  36  

Цефазолин 100* – 100* 

Цефокситин 100* – – 

 

Обсуждение. Антибиотикорезистентность (АР) – одна из важнейших проблем современного 

здравоохранения, особенно значимая в неонатологических отделениях. Инфекции, вызванные полире-

зистентными штаммами, представляют серьезную угрозу жизни и здоровью новорожденных. Микро-

организмы семейства Enterobacterales, включая E. coli и K. pneumoniae, выделяются как ключевые па-

тогены в данной ситуации. Эти бактерии характеризуются высокой степенью устойчивости к различ-

ным группам антибиотиков, что затрудняет проведение эффективной терапии и повышает риски не-

благоприятных исходов. 

Иммунная система новорожденных отличается незрелостью и недостаточным развитием меха-

низмов защиты против инфекционных агентов. Бактериальные инфекции, вызванные резистентными 

штаммами, оказывают дополнительное давление на иммунитет ребенка, способствуя увеличению 

риска развития тяжелых форм заболевания и осложнений. Например, высокая степень резистентности 

к антибиотикам увеличивает продолжительность пребывания пациента в отделении интенсивной тера-

пии, повышает вероятность развития суперинфекций и ассоциируется с худшими клиническими исхо-

дами. 

Кроме того, некоторые патогены, такие как K. pneumoniae, обладают специфическими механиз-

мами уклонения от иммунного ответа, такими как образование капсулы, препятствующей распознанию 

и уничтожению бактерий системой комплемента и фагоцитами. Такие особенности увеличивают 

нагрузку на организм новорожденного и снижают эффективность защитных реакций иммунитета. 

Исследование продемонстрировало значительную распространенность антибиотикорезистент-

ных штаммов среди исследованных образцов E. coli и K. pneumoniae в отделениях интенсивной тера-

пии новорожденных города Волгограда. В ходе работы было установлено, что K. pneumoniae оказалась 

доминирующей группой среди выделенных микроорганизмов (55,74 %), демонстрируя широкую и глу-

бокую устойчивость практически ко всем изучаемым антибиотикам. Среди штаммов K. pneumoniae 

абсолютная резистентность наблюдалась к большинству распространенных классов антибиотиков, 

включая бета-лактамы (например, цефалоспорины I поколения, цефепим, цефтриаксон), аминоглико-

зиды (гентамицин, амикацин), фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин) и даже некоторые 

карбапенемы (эртапенем). Лишь небольшая доля (около трети) демонстрировала частичную чувстви-

тельность к имипенему и меропенему. Напротив, E. coli, хотя и имела меньшую частоту выделения 

(40,98 %), показала аналогично высокий уровень резистентности. Все исследованные штаммы E. coli 

показали полную устойчивость к ряду важных групп антибиотиков, включая цефалоспорины II поко-

ления (цефазолин, цефуроксим), аминогликозиды (гентамицин, амикацин), фторхинолоны 
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(ципрофлоксацин, левофлоксацин) и карбапенемы (эртапенем). Тем не менее, отдельные штаммы со-

хранили небольшую чувствительность к другим классам антибиотиков, таким как имипенем и меро-

пенем. 

По уровню антибиотикорезистентности K. pneumoniae превосходит E. coli, показывая универ-

сальную устойчивость к гораздо большему числу препаратов. Хотя оба микроорганизма обладают вы-

сокой степенью резистентности, K. pneumoniae демонстрирует особенно широкий спектр устойчиво-

сти, включающий критически важные классы антибиотиков – карбапенемы и фторхинолоны. Эти раз-

личия важны для понимания динамики инфекций и стратегии лечения. 

Таким образом, полученные данные подчеркивают необходимость строгого контроля над при-

менением антибиотиков в медицинских учреждениях, особенно в отделениях интенсивной терапии но-

ворожденных, где пациенты находятся в зоне риска развития тяжелых осложнений, связанных с анти-

биотикоустойчивостью. 

Выводы. Антибиотикорезистентность микроорганизмов, относящихся к порядку 

Enterobacterales, в частности E. coli и K. pneumoniae, представляет серьёзную проблему в современной 

медицине, особенно в неонатологических отделениях. Настоящая работа демонстрирует значительное 

повышение степени резистентности штаммов Enterobacterales к основным антибиотикам, используе-

мым в педиатрии. В частности, показано, что подавляющее число штаммов K. pneumoniae абсолютно 

устойчивы к целому ряду антибиотиков широкого спектра действия, включая пенициллины, цефалос-

порины, аминогликозиды и фторхинолоны. Более того, несмотря на относительно меньшее выделение 

E. coli, этот микроорганизм также характеризуется высоким уровнем устойчивости к ключевым анти-

биотикам. Отмеченная динамика резистентности совпадает с данными, полученными в ходе аналогич-

ных российских исследований последнего пятилетия. Согласно результатам Национального монито-

ринга антибиотикорезистентности, опубликованным в 2023 г., наблюдается стойкий рост доли поли-

резистентных штаммов E. coli и K. pneumoniae среди пациентов стационаров [15]. Российские специа-

листы также акцентируют внимание на необходимости внедрения инновационных подходов к профи-

лактике и лечению инфекций, обусловленных этими высокорезистентными микроорганизмами [16]. В 

мировом масштабе подобные исследования демонстрируют схожие закономерности: например, уче-

ные из Эфиопии фиксируют аналогичный рост устойчивости Enterobacterales к традиционному набору 

антибиотиков в педиатрической практике [17]. 

Полученные данные показывают, что проблема антибиотикорезистентности в неонатологиче-

ских отделениях остается актуальной и требует пристального внимания специалистов. Наблюдаемый 

рост устойчивости штаммов E. coli и K. pneumoniae свидетельствует о необходимости усиления про-

филактических мероприятий, совершенствования методов диагностики и адекватного подбора анти-

микробных препаратов. Для снижения рисков распространения полирезистентных штаммов необхо-

дима разработка региональных протоколов и руководств по контролю за использованием антибиоти-

ков, регулярный мониторинг резистентности и внедрение инновационных подходов к лечению, вклю-

чая применение бактериофагов и комбинаторной терапии. 
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Аннотация. Актуальность исследования обусловлена отсутствием в Российской Федерации недорогих и 

реалистичных моделей головы новорождённых для тестирования неинвазивного респираторного оборудования 

и обучения медицинского персонала. Большинство из доступных на рынке манекенов обладают либо недоста-

точной анатомической точностью и невозможностью проведения измерений, либо крайне высокой ценой. Цель 

исследования: разработка и тестирование манекена головы новорождённого с анатомически точными верхними 

дыхательными путями для испытаний респираторного оборудования и обучения медицинского персонала. Ма-

териалы и методы. Исследование основано на использовании обезличенных данных компьютерной томогра-

фии новорождённых без патологий, полученных в государственном бюджетном учреждении здравоохранения 

Свердловской области «Екатеринбургский клинический перинатальный центр». На основе данных создана 3D-

модель головы с реалистичными дыхательными путями, воспроизводящая анатомические особенности. Матери-

алы включали PLA-пластик и двухкомпонентный силикон. Испытания проводились с использованием аппарата 

СРАР Infant Flow и высокоточных измерительных приборов. Период исследования включал разработку, изготов-

ление и тестирование модели на протяжении 12 мес. Результаты. Разработанная модель головы продемонстри-

ровала высокую точность воспроизведения давления в дыхательных путях. Ультрамягкий силикон позволил 

идентифицировать зоны повышенного давления на коже, что делает модель полезной для обучения персонала. 

Практическая значимость заключалась в тестировании и настройке респираторного оборудования, а также обу-

чении медицинского персонала в условиях, близких к клиническим. Заключение. Разработанный манекен головы 

новорождённого доказал свою эффективность как инструмент для тестирования оборудования и обучения пер-

сонала. Однако требуется дальнейшая оценка долговечности модели и её адаптация для работы с различными 

типами респираторных систем, а также последующее внедрение дополнительных электронных измерительных 

модулей для расширения функционала. 

Ключевые слова: манекен головы новорождённого, неинвазивная респираторная поддержка, обучение ме-

дицинского персонала, тестирование оборудования 
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Abstract. The relevance of the study is determined by the lack of inexpensive and realistic models of newborn 

heads in the Russian Federation for testing non-invasive respiratory support equipment and training medical personnel. 

Most of the manikins available on the market either have insufficient anatomical accuracy and the impossibility of taking 

measurements, or are extremely expensive. Objective. development and testing of a neonatal head manikin with 

anatomically accurate upper airway for respiratory equipment testing and medical personnel training. Materials and 

methods. The study is based on the use of anonymized data from computed tomography of newborns without pathologies, 

obtained at the State Budgetary Healthcare Institution of the Sverdlovsk Region, the Yekaterinburg Clinical Perinatal 

Center. Based on the data, a 3D model of the head with realistic airways was created, reproducing the anatomical features. 

The materials included PLA plastic and two-component silicone. The tests were conducted using the CPAP Infant Flow 

device and high-precision measuring devices. The study period included the development, production and testing of the 

model over a period of 12 months. Results. The developed head model demonstrated high accuracy in reproducing airway 

pressure. Ultra-soft silicone allowed identifying areas of increased pressure on the skin, making the model useful for 

training personnel. The practical significance consisted in testing and adjusting respiratory equipment, as well as training 

medical personnel in conditions close to clinical ones. Conclusion. The developed manikin of the newborn head has 

proven its effectiveness as a tool for testing equipment and training personnel. However, further assessment of the model's 

durability and its adaptation for work with different types of respiratory systems is required, as well as further 

implementation of additional electronic measuring modules to expand the functionality.  
Key words: neonatal head manikin, non-invasive respiratory support, medical personnel training, equipment 

testing 
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Введение. Современный подход к медицине предъявляет высокие требования к подготовке ме-

дицинских сотрудников и тестированию оборудования, в том числе респираторным аппаратам и де-

вайсам, контактирующим с тканями человека. Особую роль играет сектор неонатологии, где сотруд-

ники работают с крайне незрелыми детьми от 500 г и менее, у которых быстро развиваются осложне-

ния, а к респираторному оборудованию предъявляются высокие требования [1]. 
Проблема заключается в том, что современные респираторы должны учитывать анатомические 

особенности головы и воздухоносных путей новорожденного. Ошибки в дизайне аппаратов и лицевых 

интерфейсах, их неправильное использование могут привести к травмам носа, повреждению кожного 

покрова и недостаточной эффективности органозамещающей функции – вентиляции лёгких [2]. 

Обучение медицинского персонала не менее важно. От навыков работы с аппаратами неинвазив-

ной респираторной поддержки напрямую зависит эффективность респираторной терапии и снижение 

осложнений [3, 4]. Учитывая особенности работы с новорожденными детьми, не всегда безопасно про-

водить обучение специалистов первого года работы на живых пациентах [5]. С этой целью можно ис-

пользовать манекены, эффективность обучения на которых не вызывает сомнений [6, 7], однако далеко 

не все учреждения здравоохранения обладают материальной базой для проведения полноценных тре-

нингов молодых специалистов [8]. 

Манекены с высокой анатомической точностью и возможностью проведения дополнительных 

измерений обладают высокой ценой и недоступны к приобретению небольшими медицинскими учре-

ждениями или тренинговыми центрами. 

Цель исследования – разработка и тестирование манекена головы новорождённого с анатоми-

чески точными верхними дыхательными путями для испытаний респираторного оборудования и обу-

чения медицинского персонала. 

Материалы и методы. На способы и технологию разработки, представленной симуляционной 

модели головы новорождённого получен патент от 05.12.2025 г. № 2852232 [9].  

Дизайн исследования: одноцентровое обсервационное исследование. 

Условия проведения исследования: модель разработана в молодёжной научной лаборатории 

«Приборостроение для медицины критических состояний» Федерального государственного бюджет-

ного образовательного учреждения высшего образования «Уральский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава 

России); тестирование проведено на базе государственного бюджетного учреждения здравоохранения 

Свердловской области «Екатеринбургский клинический перинатальный центр» (ГБУЗ СО «ЕКПЦ») 

[8]. 
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Этапы разработки симуляционной модели: 
1 этап – костные структуры. Исходными данными послужили обезличенные КТ-сканы ново-

рождённых из ГБУЗ СО «ЕКПЦ», у которых не было выявлено патологий головы, шеи и грудной 

клетки [10]. На их основе реконструированы череп и шейный отдел позвоночника. Структуры, не вли-

яющие на лицевой скелет и геометрию дыхательных путей, упростили – это сократило время печати 

без потери анатомического правдоподобия [8]. Нижнечелюстной сустав тоже упрощён, но с обязатель-

ным условием: после заливки силиконом он должен сохранять подвижность [11–12]. 

2 этап – мягкие ткани. На основе костного каркаса смоделирован обобщённый облик новорож-

дённого без воспроизведения конкретных черт ребёнка. Геометрию и взаиморасположение носа и рта 

задавали по усреднённым антропометрическим данным – ручным измерениям и КТ [12]. В дыхатель-

ных путях заложены естественные изгибы, сужения и характерные пути сброса воздуха при работе 

назальных интерфейсов. Воздушный тракт спроектирован как сборная конструкция из нескольких сег-

ментов: внутри черепа они стыкуются в единый канал, но после полимеризации силикона остаются 

извлекаемыми [13]. Дополнительно предусмотрена сменная вставка-обтуратор в ротовую полость, пе-

рекрывающая утечку через рот без искажения общего потока. 

3 этап – литьевая форма. Форма одновременно удерживает череп и заготовки дыхательных пу-

тей и отливает лицо ребёнка. Она выполнена из двух разъёмных половин – это обеспечивает многора-

зовость и точное сведение анатомических ориентиров при сборке. По периметру проходит бортик, 

удерживающий силикон: платиновый компаунд твёрдостью 1 Шор слишком текуч, чтобы обойтись без 

него. Костные структуры и вставки фиксируются собственными замками, исключающими смещение 

при заливке. Опытным путём были выявлены зоны, где образуются воздушные полости, к которым 

провели каналы для отвода воздуха. 

4 этап – интерфейс для измерительного оборудования. В модель встроен адаптер для регистра-

ции давления в дыхательных путях; через него же подключается система искусственного лёгкого, что 

расширяет круг сценариев – от испытаний аппаратов до отработки навыков подбора параметров вен-

тиляции. Кожный покров имитирует двухкомпонентный платиновый силиконовый компаунд твёрдо-

стью 1 по Шору [14]. Такая твердость воспроизводит податливость тканей новорождённого и в соче-

тании с анатомической геометрией обеспечивает достоверное позиционирование респираторных ин-

терфейсов. Модель не привязана к конкретной измерительной системе и принимает любые приборы 

для регистрации параметров дыхания. 

Способ изготовления. Цифровые модели печатали на FDM 3D-принтере из PLA-пластика с тол-

щиной слоя 0,1 мм – этот параметр определяет качество поверхности и точность мелких анатомических 

деталей. После печати элементы собирали, проверяли укладку дыхательных путей, форму герметизи-

ровали и стягивали изоляционной лентой. Перед заливкой её обязательно тестировали водой – самый 

надёжный способ найти негерметичные стыки. Затем форму заполняли силиконовым компаундом.  

Оборудование и расходные материалы: FDM 3D-принтер Elegoo Saturn 3 Ultra 12K, область пе-

чати 218,88 × 122,88 × 260 мм («Shenzhen Elegoo Technology Co., Ltd.», Китай); PLA-филамент, 5 кг – 

на две пробные модели и итоговый комплект костных структур и форм (Bestfilament, Россия); силикон 

«SilcoPlat» на платиновой основе твёрдостью 2 по Шору, 4 кг с учётом брака на два прототипа и ито-

говый образец (ХимСнабКомпозит, Россия); анализатор-калибратор «CitrexH4», № 54548-13 в Госу-

дарственном реестре средств измерений РФ («Imtmedical AG», Швейцария); аппарат респираторной 

терапии Infant Flow SiPAP («VIASYS Healthcare Inc.», США); изогнутые носовые канюли для недоно-

шенных детей со шлангом 2,1 м (АО «Интерсёджикал»); силиконовые назальные маски и канюли раз-

меров S–L («Intersurgical Ltd.», Великобритания); эндотрахеальная трубка № 4,5 без манжеты, внут-

ренний диаметр 4,5 мм, наружный 6,2 мм, длина 210 мм («Mederen», Израиль) [8]. 

Целевые показатели исследования. Основной показатель исследования: значения среднего дав-

ления в дыхательных путях, определяемые на выходе из симуляционной модели. Дополнительные по-

казатели исследования: определение зон наибольшего давления лицевого интерфейса. 
Методы измерения целевых показателей. Испытания проводили в следующем порядке. Манекен 

соединяли с аппаратом CPAP Infant Flow через штатные интерфейсы; размер маски подбирали под 

носовые ходы манекена согласно рекомендациям производителя. Далее проверяли фиксацию интер-

фейсов, назальных масок и канюль: задача состояла в том, чтобы добиться максимальной герметично-

сти, не сдавливая силиконовый слой, – это воспроизводило реальные условия работы оборудования. 

После этого аппарат запускали в различных режимах настройки. 

Давление в дыхательных путях регистрировали поверенным анализатором CitrexH4, подключён-

ным к эндотрахеальной трубке внутренним диаметром 4,5 мм, размещённой в дистальном отделе 
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воздушного тракта манекена. Параллельно с показаниями CitrexH4 фиксировали значения, выдавае-

мые самим аппаратом Infant Flow, – целью было сопоставить эти два набора данных при разных зна-

чениях потока дыхательной смеси. Одновременно отслеживали распределение давления на поверхно-

сти силиконовой «кожи» в зонах контакта с канюлями и маской. 

Каждая серия измерений проводилась в двух конфигурациях: с установленной ротовой вставкой 

и без неё. Извлечённая вставка имитировала клиническую ситуацию открытого рта у новорождённого, 

то есть значительную утечку из дыхательных путей [8]. 

Результаты и их обсуждение.  
Изготовление модели. Результатом проведенной работы стала разработка 3D-моделей костных 

структур. На рисунке 1 изображена окончательная 3D-модель черепа и позвоночника с готовыми зам-

ками крепления в литьевой форме. На рисунке 2 – окончательная модель нижней челюсти со специ-

ально разработанными замками, которые, присоединяясь к ответной части в черепе, сохраняют сво-

бодный ход и позволяют легко прикреплять и откреплять челюсть. 

 

  
Рисунок 1. Череп и позвоночник 

Figure 1. Skull and spine 
Рисунок 2. Нижняя челюсть 

Figure 2. Lower jaw 
 

Параллельно спроектирован комплект вставок, формирующих язык, ротовую полость и верхние 

дыхательные пути. Языковая вставка вместе с прилегающей частью ротовой полости показана на ри-

сунке 3. Носовые ходы образуют две симметричные вставки, одна из которых представлена на рисунке 

4. Продолжение тракта – носоглотку, вход в трахею и саму трахею – формирует отдельный элемент 

(рис. 5) [8]. 
 

   
Рисунок 3. Ротовая полость  

Figure 3. Oral cavity 
Рисунок 4. Носовые ходы 

Figure 4. Nasal passages 
Рисунок 5. Ротоглотка,  

вход в трахею  

Figure 5. Oropharynx, entrance  

to trachea 
 

Также было выполнено моделирование литьевых форм (рис. 6–7), которые формируют лицо ма-

некена. В модели можно заметить углубления для фиксации вставок и отверстия для заливки силикона 

и отхождения воздуха.  
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Рисунок 6. Нижняя часть формы 

Figure 6. The lower part of the form 
Рисунок 7. Верхняя часть формы 

Figure 7. Top of the form 
 

После получения всех необходимых моделей была произведена печать на 3D-принтере вставок, 

формирующих дыхательные пути (рис. 8). На рисунке 9 изображен череп с закрепленной нижней че-

люстью в нижней части литьевой формы. На рисунке 10 представлены вставки, формирующие дыха-

тельные пути, вставленные в нижнюю часть литьевой формы без черепа. На рисунке 11 показан череп, 

вставленный в нижнюю часть литьевой формы с закрепленными вставками, формирующими дыхатель-

ные пути. 

 
Рисунок 8. Вставки дыхательных путей 

Figure 8. Airway inserts 

 

 
Рисунок 9. Череп с частью позвоночника с закрепленной нижней челюстью 

Figure 9. Skull with part of the spine with the lower jaw attached 
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Рисунок 10. Вставки дыхательных путей 

Figure 10. Airway inserts 
Рисунок 11. Череп с нижней челюстью  

с установленными вставками в литьевой форме 

Figure 11. Skull with lower jaw with  

inserts installed in a cast mold 
 

После проверки и сборки всех частей произведена заливка формы дегазированным силиконом 

твердостью 1 по Шору с добавлением красителя «кожа». После полного застывания силикона готовая 

модель извлекается из литьевой формы, после удаляются вставки (рис. 12). На рисунке 13 демонстри-

руется ротовая полость, видно язык и окружающее пространство. На рисунке 14 при отгибании носа 

можно увидеть структуру носовых ходов. В нижней части манекена располагается выход дыхательных 

путей (рис. 15) с естественными сужениями [8]. 

 

  
Рисунок 12. Готовая модель 

Figure 12. Finished model 
Рисунок 13. Ротовая полость с отогнутой губой  

Figure 13. Oral cavity with a retracted lip 
 

Сравнительная оценка давлений. Симуляционная модель головы новорождённого оснащена 

адаптером для подключения измерительных приборов, что позволяет оценивать давление в дыхатель-

ных путях при тестировании респираторной техники. Также возможна интеграция системы искус-

ственного лёгкого для проведения обучающих сценариев и подбора оптимальных параметров венти-

ляции. Анатомически корректная ротовая полость предусматривает установку вставки, блокирующей 

утечку воздуха через рот и не нарушающей общий поток, что даёт возможность имитировать как 
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герметичные, так и негерметичные клинические условия. Модель позволяет воспроизводить различ-

ные респираторные ситуации и подключается к широкому спектру измерительной аппаратуры. В ходе 

испытаний манекен был соединён с аппаратом Infant Flow через стандартные назальные маски и ка-

нюли размера L, выбранные согласно инструкции производителя. Оценивалась герметичность интер-

фейсов и корректность установки без чрезмерного давления на мягкие ткани. 
 

  
Рисунок 14. Носовые ходы  

Figure 14. Nasal passages 
Рисунок 15. Выход дыхательных путей 

Figure 15. Airway exit 
 

Испытания проводились при изменении воздушного потока от 2 до 12 л/мин с шагом 1 л/мин. 

Измерения выполнялись в два этапа: первый – при подключении Citrex H4 к эндотрахеальной трубке 

с установленной ротовой вставкой; второй – при подключении Citrex H4 к той же трубке, но с извле-

чённой ротовой вставкой, имитируя открытую ротовую полость. На каждом этапе осуществлялось 

по 10 замеров для каждой скорости потока. Также параллельно отслеживалось распределение давления 

на поверхности силиконовой «кожи» манекена в местах контакта с интерфейсами [8]. 

На первом этапе, когда Citrex H4 подключался к эндотрахеальной трубке с закрытым ртом, 

на уровнях потока 11 и 12 л/мин отмечались статистически значимые отличия давления (р = 0,039 и р = 

0,023), что подтверждает функциональность дыхательных путей модели и наличие потерь давления по 

мере прохождения воздушного потока (табл. 1) [8]. 

На втором этапе (открытый рот) давление на Citrex H4 резко снижалось вплоть до нулевых зна-

чений при потоках 2–3 л/мин (р < 0,001), что объясняется имитацией утечки воздуха через открытую 

ротовую полость (табл. 2) [8]. 
 

Таблица 1. Показатели давления на первом этапе испытания с ротовой вставкой 

Table 1. Pressure readings during the first stage of testing with the oral insert 

Таблица 2. Показатели давления на втором этапе испытания без ротовой вставки 

Table 2. Pressure readings in the second stage of testing without an oral insert 

Поток, л/мин 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

МАР Infant Flow 

(смН2О) М ± SD 

0,20 ± 

0,05 

0,60 ± 

0,06 

1,12 ± 

0,10 

1,81 ± 

0,13 

2,61 ± 

0,14 

3,01 ± 

0,13 

4,18 ± 

0,12 

5,29 ± 

0,11 

6,02 ± 

0,19 

9,03 ± 

0,19 

9,24 ± 

0,16 

МАР CitrexH4 

(смН2О) М ± SD 

0,0 ± 

0,0 

0,0 ± 

0,0 

0,20 ± 

0,10 

0,64 ± 

0,13 

1,0 ± 

0,08 

1,50 ± 

0,15 

2,44 ± 

0,13 

2,82 ± 

0,12 

3,93 ± 

0,12 

4,92 ± 

0,19 

5,5 ± 

0,18 

р (t Стьюдента 

двустороннй)  
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Поток, л/мин 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

МАР Infant Flow 

(смН2О) М ± SD 

0,20 ± 

0,06 

0,60 ± 

0,06 

1,12 ± 

0,10 

1,80 ± 

0,13 

2,60 ± 

0,13 

3,01 ± 

0,13 

4,18 ± 

0,12 

5,29 ± 

0,11 

6,02 ± 

0,19 

9,03 ± 

0,19 

9,24 ± 

0,16 

МАР CitrexH4 

(смН2О) М ± SD 

0,18 ± 

0,07 

0,57 ± 

0,09 

1,09 ± 

0,09 

1,76 ± 

0,16 

2,53 ± 

0,17 

2,96 ± 

0,18 

4,12 ± 

0,16 

5,21 ± 

0,15 

5,84 ± 

0,22 

8,86 

±0,14 

9,04 ± 

0,19 

р (t Стьюдента 

двустороннй) 
0,548 0,424 0,516 0,557 0,330 0,507 0,363 0,208 0,069 0,039* 0,023* 
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Таким образом, модель достоверно воспроизводит клинические сценарии с различными пара-

метрами вентиляции и герметичности, что делает её полезным инструментом для обучения и тестиро-

вания оборудования. 
Дополнительные результаты исследования. Распределение давления от лицевого интерфейса. 

Ультрамягкий силикон дал возможность детально проследить, где именно при наложении назальных 

канюль и маски возникают зоны максимального давления. Наиболее выраженные точки нагрузки при-

ходятся на носогубный треугольник, крылья носа и скуловую область. При некорректной фиксации 

канюль давление перераспределяется, появляются локальные пики нагрузки и деформация носа – в 

клинических условиях это и приводит к формированию пролежней. 

 

 
Рисунок 16. Сравнение деформации крыльев носа при избыточном усилии крепления 

Figure 16. Comparison of the deformation of the nasal wings with excessive fastening force 
 

 
Рисунок 17. Сравнение деформации области скуловой кости при избыточном креплении 

Figure 17. Comparison of the deformation of the zygomatic bone region with excessive anchorage 
 

Обсуждение. Была разработана анатомическая точная модель головы новорождённого с верх-

ними дыхательными путями. Её ключевые достоинства – доступность и высокая реалистичность, бла-

годаря которым она одинаково применима и для тестирования оборудования, и для обучения персо-

нала. Испытания показали значительную потерю давления в дыхательных путях при имитации откры-

того рта. Эти данные подтверждают пригодность манекена для оценки респираторного оборудования 

и различных лицевых интерфейсов. 
Ограничения исследования. Ограничения исследования включают отсутствие длительных испы-

таний на долговечность материалов, использованных при производстве манекена, а также необходи-

мость проверки эффективности модели на более широком спектре оборудования. 

Интерпретация результатов исследования. Существует ряд исследований, демонстрирующих 

возможность проведения испытаний респираторного оборудования и лицевых интерфейсов с исполь-

зованием самодельных манекенов. Одно из таких исследований посвящено тестированию системы 

BiPAP с использованием специально разработанной головы новорождённого ребёнка [15]. В сравне-

нии с разработанным манекеном можно выделить несколько существенных отличий. Конструкция 

описанного в исследовании манекена выполнена из жёстких материалов, что исключает податливость 
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кожных покровов. Это, в свою очередь, сужает возможность оценки безопасности лицевых интерфей-

сов и снижает реалистичность имитации различных сценариев при обучении медицинского персонала. 

Дыхательные пути в данном манекене характеризуется высокой анатомической точностью, однако от-

сутствует ротовая полость, что исключает возможность моделирования утечек воздуха. Таким обра-

зом, конструкция манекена ориентирована на узкоспециализированные задачи, ограничивая его при-

менение в более широком контексте. 

В другом исследовании изучались преимущества индивидуальных масок, созданных с учётом 

анатомических особенностей пациента [16]. Для этих целей использовался специально разработанный 

манекен. Его преимуществом являлась возможность измерения давления в местах контакта маски с 

поверхностью лица, благодаря использованию внешних датчиков, которые не требовали специального 

крепления и не были встроены в ткани манекена. Голова манекена была выполнена из мягкого поли-

мерного материала, что могло повысить его долговечность. Однако такая конструкция не позволяла 

визуально оценить деформацию кожных покровов при неправильном креплении маски. Кроме того, 

отсутствие ротовой полости ограничивало возможность моделирования утечек воздуха. 

В третьей работе для оценки нестандартных масок использовался коммерческий манекен [17]. 

Несмотря на высокое качество, выявлен ряд ограничений: рот требовалось заклеивать вручную под-

ручными средствами – иных способов исключить утечку конструкция не предусматривала. Жёсткие 

материалы корпуса и отсутствие встроенных датчиков давления не позволяли оценить компрессию 

тканей. 

Сравнительный анализ указанных исследований подтверждает актуальность разработки универ-

сального манекена. Особое внимание было уделено конструкции, которая была бы простой в изготов-

лении, легко модифицируемой и подходящей для проведения как тренингов, так и сложных научных 

исследований. При этом основной акцент был сделан на вопросах анатомической точности, безопас-

ности лицевых интерфейсов и возможности имитации разнообразных сценариев, включая моделиро-

вание утечек воздуха и оценку воздействия на кожные покровы. 
Проведённое исследование продемонстрировало высокий уровень воспроизведения анатомиче-

ских характеристик модели, что подтверждается сопоставлением данных о давлении, полученных от 

аппаратов респираторной поддержки и внешних измерительных приборов [8]. Однако наблюдаемые 

расхождения в измерениях давления при некоторых режимах требуют дальнейшего изучения. Увели-

чение точности измерений может быть достигнуто за счёт применения более сложных моделей дыха-

тельных путей или использования дополнительного калибровочного оборудования. 

Манекен поддерживает тренировку широкого набора клинических сценариев: смену положения 

ребёнка, вариации давления при разных потоках дыхательной смеси, смещение лицевых интерфейсов, 

замену типов креплений. На основе полученных данных были выстроены алгоритмы оптимального 

наложения назальных канюль и масок, снижающие нагрузку на кожу и предотвращающие формирова-

нию зон избыточного давления. Эти алгоритмы вошли в обучающие программы для персонала и 

уменьшают вероятность ошибок при подключении аппаратов респираторной поддержки и систем по-

дачи кислорода [8]. Кроме того, модель помогла локализовать участки риска по пролежням; на эти 

зоны рекомендуется превентивно накладывать гидрогелевые повязки – особенно у крайне недоношен-

ных детей и пациентов, длительно получающих неинвазивную респираторную поддержку. 

Алгоритмы включают пошаговые инструкции по фиксации оборудования, проверке давления 

и периодической переоценке состояния кожных покровов. Во время практических занятий медицин-

ский персонал обучается следовать этим алгоритмам, закрепляя навыки с помощью манекена. 
Практическая значимость исследования заключается в следующем: в тестировании респиратор-

ного оборудования в условиях, максимально приближенных к клиническим; разработке алгоритмов 

наложения респираторных интерфейсов, минимизирующих давление на кожные покровы; обучении 

медицинского персонала с использованием визуализации зон риска повреждений кожи при наложении 

канюль и масок. 

Перспективы дальнейших исследований включают: адаптацию модели к различным типам ре-

спираторных устройств; интеграцию дополнительных сенсорных модулей для отслеживания парамет-

ров дыхания и объективного контроля давления на различные участки; возможность масштабирования 

технологии для создания моделей других частей тела. 

Заключение. Разработанный манекен головы новорождённого доказал свою эффективность как 

инструмент для тестирования респираторного оборудования и обучения медицинского персонала. Его 

высокая анатомическая точность и возможность воспроизведения клинических сценариев делают мо-

дель универсальным средством в области неонатальной медицины. Для полного внедрения модели в 
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практическую деятельность необходимы дальнейшая оценка долговечности модели при интенсивной 

эксплуатации; тестирование совместимости с различными типами оборудования; разработка модулей 

для более точного измерения и анализа параметров респираторной терапии. 

Внедрение подобных моделей может значительно повысить качество обучения медицинского 

персонала и тестирования оборудования, что, в свою очередь, снизит риски осложнений у новорож-

дённых и улучшит исходы лечения. 
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Аннотация. Результаты проведенного опроса среди студентов медиков 1 и 2 курсов Федерального госу-

дарственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Уральскиий государственный 

медицинский университет» о выборе метода изучения дисциплины «Анатомия человека» показали, что большин-

ство из них отдают предпочтение образовательным видеоматериалам. Целью данного исследования стал обзор и 

анализ доступных образовательных видеороликов по морфологии человека. Материалы и методы: в качестве 

материала и методов исследования был использован видеоконтент, созданный на кафедре анатомии человека под 

названием «Анатомия в цифре», с использованием анатомических компьютерных 3D-моделей. В рамках иссле-

дования было опубликовано 9 видеороликов, посвященных описанию отдельных костей мозгового и лицевого 

черепа, в которых применялись динамические элементы (всплывающие пунктирные линии, выделяющие анато-

мические структуры и их названия, с параллельным озвучиванием материала). Результаты исследования пока-

зали, что за 4 года с момента создания контента «Анатомия в цифре» канал начал пользоваться популярностью 

среди студентов, ординаторов и практикующих врачей, о чем свидетельствует статистика просмотров, оценок и 

комментариев представленных видеороликов. Заключение. Проведенное исследование подтверждает необходи-

мость продолжения наполнения образовательного видеоконтента по всем разделам дисциплины «Анатомия че-

ловека» и его интеграции в учебный процесс. 
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Abstract. The results of a survey conducted among first- and second-year medical students of the Federal State 

Budgetary Educational Institution of Higher Education “Ural State Medical University” regarding their preferred methods 

for studying the discipline “Human Anatomy” demonstrated that the majority favor educational video materials. The aim 

of this study was to review and analyze available educational video resources in human morphology. Materials and 

Methods: the study utilized video content developed by the Department of Human Anatomy entitled “Anatomy in 

Digital”, created using 3D anatomical computer models. As part of the study, nine educational videos were produced, 

each dedicated to the description of individual bones of the neurocranium and facial skeleton. The videos incorporated 

dynamic visual elements (animated markers highlighting anatomical structures and their labels, accompanied by 
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synchronized narration). Results: the findings indicate that over the four years since the creation of the “Anatomy in 

Digital” content, the channel has gained popularity among students, medical residents, and practicing physicians, as 

evidenced by view statistics, user engagement, and feedback on the published videos. Conclusion. The study confirms 

the importance of further development of educational video content across all sections of the “Human Anatomy” 

discipline and its integration into the educational process. 

Key words: digitalization of education, educational video content, 3D anatomy  
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Введение. По результатам анкетного опроса, проведенного среди студентов 1 и 2 курсов Феде-

рального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования        

«Уральский государственный медицинский университет» (552 респондента, что составляет почти 

треть от общего числа учащихся), было установлено, что подавляющее большинство студентов-меди-

ков активно использует различные цифровые образовательные ресурсы для самоподготовки. Наиболее 

предпочтительным методом изучения учебного материала по дисциплине «Анатомия человека» оказа-

лись обучающие видеоролики, которые выбрали около 90 % опрошенных студентов [1].  

Современные технологии все более активно входят в нашу жизнь, область медицинского обра-

зования не остается в стороне. Анатомия человека является одной из фундаментальных дисциплин 

в медицине, и ее изучение требуют от студентов глубокого понимания человеческого тела, строения 

его структур и функций. В этой связи использование цифровых ресурсов для изучения анатомии чело-

века становится важной темой, может значительно повысить качество образования и подготовку буду-

щих медицинских специалистов [2-6].  

Цифровой видеоконтент «Анатомия в цифре» был разработан как пилотный проект, предназна-

ченный для изучения анатомии человека.  

Цель исследования – обзор и анализ доступных образовательных видеороликов по морфологии 

человека.  

Методология исследования опирается на количественные и качественные методы анализа дан-

ных, включая контент-анализ видеоматериалов и статистическую обработку результатов опроса. Ис-

пользование анатомических 3D-моделей позволяет углубить понимание морфологических структур, 

а внедрение интерактивных элементов способствует повышению вовлеченности студентов в процесс 

обучения. 

Таким образом, исследование направлено на оценку эффективности использования цифровых 

образовательных ресурсов в преподавании анатомии человека, а также выявление их влияния на каче-

ство обучения студентов-медиков разных специальностей. 

Материалы и методы исследования. В ходе исследования был проведен анализ наиболее по-

пулярных образовательных видеоконтентов по анатомии человека, используемых студентами. Обзор 

показал, что представленные контенты в основном включают записи лекций с использованием подруч-

ных средств (таблиц, схем, манекенов и муляжей), а также видеоматериалы с применением 3D-элек-

тронных атласов. Однако 3D-атласы, основанные на искусственно созданных анатомических объектах 

при помощи дизайн-программирования, пока не достигли высокой реалистичности: а их использова-

ние в онлайн-формате требует дополнительных разъяснений, выбора оптимальных ракурсов, масшта-

бов и экспозиции, что затрудняет восприятие информации и увеличивает продолжительность обучаю-

щих видеороликов. Встретились обучающие видеоконтенты, особенностью которых является наличие 

заранее продуманного сценария, текста и видеоряда, в которых информация представляется в формате 

таблиц, классификаций, изображений и фотографий. Также важным элементом в этих обучающих ви-

деороликах явилось применение курсора мыши и анимированных указателей в виде «стрелок», указы-

вающих на описываемые анатомические объекты. На наш взгляд, применение такого инструмента спо-

собствует детальному и наилучшему восприятию информации.  

На основании выявленных особенностей изученных обучающих видеоконтентов было принято 

решение о создании пилотного видеоконтента по дисциплине «Анатомия человека». Однако возникли 

сложности при выборе метода демонстрации анатомических объектов, так как изучение анатомии тре-

бует осознания анатомических структур и объектов в трехмерном пространстве, в отличие от гистоло-

гических оцифрованных микроскопических препаратов, которые могут быть изучены в одномерной 

плоскости. 

Первоначально был протестирован метод оцифровки экспозиций анатомического музея кафедры 

Анатомия человека с использованием фотографий и их последующей цифровой доработки  
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с добавлением всплывающих названий и пунктирных линий, выделяющих различные анатомические 

структуры. Тем не менее данный подход не полностью отражает трехмерность объектов, хотя и обес-

печивает их реалистичное представление. 

В ходе поиска альтернативных решений был обнаружен проект по трёхмерной визуализации 

нормальной анатомии человека «Анатомический Стандарт» (сайт проекта www.anatomystandard.ru), 

контент которого свободно распространяется под лицензией Creative Commons BY–NC 4.0 и предла-

гает высококачественные изображения и короткие анимации, созданные на основе данных компьютер-

ной томографии и магнитно-резонанской томографии с использованием компьютерной графики. Дан-

ные модели отличаются высокой детализацией и реалистичностью, что значительно улучшает визуа-

лизацию анатомических структур. В результате было решено создать ряд образовательных видеороли-

ков для студентов на основе данного контента. В рамках этого проекта был запущен цифровой ви-

деоконтент «Анатомия в цифре», на котором было размещено 9 обучающих видеороликов, посвящен-

ных строению костей черепа и его топографии. В этих видеороликах использованы компьютерные 

анимации, проецируемые на 3D-модели, с добавлением всплывающих пунктирных линий для обозна-

чения отдельных анатомических структур и их названий, сопровождаемых параллельным озвучива-

нием описываемого материала. 

Результаты и их обсуждение. В течение четырехлетнего периода с момента запуска видеокон-

тента канала «Анатомия в цифре» было зафиксировано более 119600 просмотров, что соответствует 

суммарному времени непрерывного просмотра 7000 ч. Максимальный пик количества просмотров до-

стигло 1000 в сутки в 2023 г, как иллюстрируется на рисунке 1. Пик активности зрителей наблюдался 

в осенний период, что связано с учебным процессом студентов первого курса медицинских вузов, изу-

чающих анатомию черепа в рамках тематического плана «кости мозгового и лицевого черепа», как в 

Российской Федерации, так и в странах постсоветского пространства.  

 

 
Рисунок 1. Динамика просмотров видеороликов по годам 

Figure 1. Maximum peaks in the number of video views per day 

 

Из общего числа просмотров 84 % приходится на Российскую Федерацию, в то время как 5 % 

составляют просмотры из Узбекистана, 4 % – из Казахстана, из Беларуси – 3 % и по Киргизии и Та-

джикистана – по 2 % соответственно (рис. 2). Данные результаты свидетельствуют о значительном 

интересе к образовательному контенту по анатомии, а также о его актуальности для студентов меди-

цинских образовательных учреждениях как в России, так и на постсоветском пространстве. 

Также были выявлены интересы по темам изучения костей черепа. Как видно из таблицы, 

наибольшей интерес, судя по количеству просмотров видеороликов, вызвали клиновидная, небная, ви-

сочная и решетчатая кости (47200, 24500, 12600. и 11200 соответственно). На просмотр данных тем 

пришлось большее количество времени, а именно: на клиновидную кость – 3200 ч, на небную – 1200 ч, 

и чуть меньше времени ушло на просмотр височной и решетчатой костей (786 и 483 ч 

соответственно). 
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Рисунок 2. География просмотра канала «Анатомия в цифре» 

Figure 2. Geography of viewing of the channel “Anatomy in Digital” 

 
Таблица. Количество и время просмотров анатомических тем на видеоконтенте «Анатомия в цифре» 

за 2025–2026 гг. 

Table. The number and time of views of anatomical topics on the “Anatomy in Digital” video content  

for 2025–2026 

Тема Количество просмотров, (%) Время просмотров, ч (%) 

Клиновидная кость 47300 (39,5 %) 3200 (45,7 %) 

Небная, скуловая, сошник 24500 (20,5 %) 1200 (17,1 %) 

Височная кость 12600 (10,5 %) 786 (11,2 %) 

Решетчатая кость 11200 (9,4 %) 483 (6,9 %) 

Лобная кость 5600 (4,7 %) 219 (3,1 %) 

Топография черепа 5600 (4,7 %) 363 (5,2 %) 

Верхняя челюсть 5300 (4,4 %) 252 (3,6 %) 

Затылочная кость 5000 (4,2 %) 363 (5,2 %) 

Нижняя челюсть 2500 (2,1 %) 134 (2 %) 

 
Разработанный видеоконтент «Анатомия в цифре» успешно нашел свою целевую аудиторию. 

Анализ отзывов пользователей показывает, что данный контент пользуется популярностью как среди 

студентов медицинских вузов, так и среди практикующих врачей и ординаторов. Приведем некоторые 

фрагменты отзывов: «Структурно, глубоко, понятно, максимально насыщенно», «Жаль, что подобные 

ресурсы не были доступны в мое время обучения», «Благодарю за детальный разбор клиновидной ко-

сти, особенно за использование пунктирной визуализации», «Наконец-то я нашла объяснение с нагляд-

ной демонстрацией», «Отличная визуализация, что крайне полезно для начинающего остеопата». Учи-

тывая статистические данные по просмотрам и времени взаимодействия с контентом, а также большое 

количество положительных отзывов зрителей с просьбами о расширении тематики видеороликов, 

можно сделать вывод о высокой востребованности данного образовательного продукта. Это особенно 

актуально в свете дефицита аналогичных обучающих видеоматериалов по дисциплине «Анатомия че-

ловека». 

Заключение. Изучение анатомии человека с использованием цифровых методов является клю-

чевым шагом в подготовке будущих медицинских специалистов. Внедрение цифровых технологий по-

новому преобразует сам образовательный процесс, повышая его доступность, взаимодействие и каче-

ство изучаемой дисциплины. 
Используя положительный опыт пилотного проекта видеоконтента «Анатомия в цифре», плани-

руется в ближайшее время сформировать образовательный интерактивный сайт-контент с 
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использованием отсканированных анатомических препаратов, включая препараты, изготовленные ме-

тодом пластинации для формирования базы био-3D моделей. Основные характеристики данной обра-

зовательной платформы включают в себя интерактивные био-3D-модели анатомических препаратов, 

использование которых позволит также самостоятельно разрабатывать экспозиции и анимации для де-

монстрации анатомических объектов с различных ракурсов, что обеспечит более качественный подход 

к режиссированию видеороликов и улучшит восприятие представленной информации. 

Также 3D-моделирование является одной из самых новейших технологий, применяемых в совре-

менном обучении, в том числе и анатомии. Студенты имеют возможность рассматривать анатомиче-

ские структуры под различными углами, вращая и масштабируя модели по своему усмотрению, тем 

самым открывая новые горизонты в понимании сложных анатомических взаимосвязей. Все это позво-

ляет легко визуализировать, как различные системы организма взаимодействуют друг с другом. 

Примечательно, что использование 3D-моделей значительно снижает необходимость в реальных 

образцах для изучения строения органов и систем. Традиционные методы обучения, основанные на 

использовании человеческих анатомических препаратов, несут ряд недостатков, включая ограничен-

ность доступных образцов, а также проблемы этического характера. Доступ к виртуальным моделям 

позволяет избежать этих трудностей и обеспечить каждому студенту уникальную возможность пора-

ботать с разнообразным контентом [7–10].  
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Аннотация. Ранняя диагностика желчнокаменной болезни в детском возрасте представляет определенные 

трудности в практике врача-педиатра.  Цель исследования. Выявление особенностей клинического течения 

желчнокаменной болезни у детей в различных возрастных группах. Материалы и методы. Исследование про-

водилось при участии 71 ребенка с подтвержденным диагнозом желчнокаменной болезни в возрасте от 0 

до 18 лет. Пациенты были разделены на группы в зависимости от клинического течения желчнокаменной бо-

лезни: бессимптомную форму имели 38 детей, диспепсическую – 20 пациентов, болевую – 13. Всем пациентам 

проводился перечень лабораторно-инструментальных исследований. Результаты исследования. Достоверно 

установлена прямая связь между половозрастными особенностями пациента и клиническим течением желчнока-

менной болезни. Диспепсическая форма выявлялась у обоих полов в младших возрастных группах и часто со-

провождалась реактивными изменениями поджелудочной железы и инфицированием Helicobacter pylori. Болевая 

форма чаще регистрировалась у девочек подросткового возраста и характеризовалась выраженными изменени-

ями слизистой пищевода, включая эрозивный эзофагит. Бессимптомная форма желчнокаменной болезни была 

характерна для подростков мужского пола и ассоциировалась с аномалиями формы желчного пузыря. Заключе-

ние. Полученные данные подчёркивают значение половозрастного подхода при оценке клинического течения 

желчнокаменной болезни у детей и подтверждают необходимость индивидуализации наблюдения и диагностики.  

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, дети, клинические формы, эндоскопия, ультразвуковое иссле-

дование 
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Abstract. Early diagnosis of gallstones in children presents certain challenges for pediatricians. The purpose of 

the study. Identification of the clinical features of gallstone disease in children of different ages. Materials and methods. 

The study involved 71 children diagnosed with gallstone disease conditions between the ages of 0 and 18. The participants 

were divided into three groups based on their clinical presentation: 38 had an asymptomatic form, 20 had dyspeptic 

symptoms, and 13 had pain. All participants underwent a series of lab and imaging tests. Tre results of the study. A 

reliable relationship was found between sex and age and the clinical presentation of gallstone disease. Dyspeptic 

symptoms were found in both sexes in younger children and were often accompanied by pancreatic abnormalities and 

Helicobacter pylori infection. Painful symptoms were more common in adolescent girls and were characterized by 

significant changes in the esophagus, including erosive esophagitis. The asymptomatic form of gallstone disease is 
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common in male adolescents and is associated with irregularities in the shape of the gallbladder. Conclusion. The findings 

emphasize the significance of considering gender and age when assessing the clinical course of gallstone disease in 

children, and they confirm the necessity for personalized monitoring and diagnosis. 

Key words: gallstone disease, children, clinical forms, endoscopy, ultrasound 

For citation: Pervishko O. V., Ivanenko A. S., Matalaeva S. U., Molokhovskaya V. V. Clinical features of 
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Введение. Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) на сегодняшний день уже не является редкой наход-

кой в педиатрической практике. Ежегодно отмечается рост заболеваемости не только во взрослой по-

пуляции, но и у детей разных возрастных групп, согласно литературным данным, он составляет от 1,9 

до 4 % [1]. При этом сообщается об увеличении холецистэктомии у детей за последние 9 лет на 21,3 % 

случаев [2].   

С одной стороны, холелитиаз является «случайной» находкой при проведении скрининговой 

программы осмотра несовершеннолетних детей, в связи с чем врачи-педиатры стали чаще встречаться 

с бессимптомным проявлением холелитиаза. С другой стороны, расширенные перинатальные скри-

нинги беременных женщин все чаще выявляют случаи ЖКБ плода, причем средний гестационный воз-

раст на момент постановки диагноза составляет 34,7 недели. Статистически больше случаев холелити-

аза было определено у плодов женского пола (56 %) [3]. Кроме того, неуклонный рост распространен-

ности избыточной массы тела и ожирения в детском возрасте также является одним из факторов риска 

развития ЖКБ. 

ЖКБ является мультифакторным заболеванием, в патогенезе которого принимают участие 

не только внутрипузырные причины литиаза, но и экстрапузырные механизмы. К числу ключевых 

этиологических факторов относят генетический полиморфизм, эпигенетические причины, прием ле-

карственных препаратов (антибактериальная терапия, гормональные средства), многоуровневые нару-

шения метаболизма холестерина, особенности моторно-эвакуаторной функции пищеварительного 

тракта и микробиом кишечника. Эксперты выделяют основные факторы риска развития ЖКБ у взрос-

лых: пол, возраст, генетические факторы, масса тела, особенности питания и сопутствующие заболе-

вания [4]. В детской популяции данные признаки мало изучены, поэтому представляют научный инте-

рес. Следует отметить, что в детском возрасте клиническое течение холелитиаза существенно отлича-

ется от такового у взрослых. По данным обзора W. Shen, J. Guo, Y. Zhu [5], бессимптомное течение 

патологии у детей составляет до 50 % случаев, а классические билиарные симптомы проявляются лишь 

у трети больных. 

Предполагается, что клинические формы ЖКБ у детей имеют различную манифестацию в зави-

симости от возраста, пола и индекса массы тела (ИМТ) и сопровождаются специфическими изменени-

ями в результатах лабораторных и инструментальных исследований.    

В связи с этим изучение возрастно-половых особенностей клинического течения ЖКБ у педиат-

рических пациентов разных возрастных групп позволяет стратифицировать группы риска развития 

симптомных форм, что, в свою очередь, поможет оптимизировать показания к инструментальному 

(ультразвуковое исследование (УЗИ), эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС)) и лабораторному обсле-

дованию, а также скорректировать алгоритмы динамического наблюдения и лечения. 

Цель исследования: изучить особенности клинического течения желчнокаменной болезни у де-

тей разных возрастных групп. 

Материал и методы. В исследование был включен 71 ребенок с ЖКБ: все дети находились под 

наблюдением в амбулаторно-поликлинических отделениях детских городских поликлиник № 1, № 3 

г. Краснодара. В ходе проведенного исследования пациенты были разделены по клиническому течению 

заболевания согласно установленным клиническим рекомендациям Союза педиатров России [6]. Ко-

личество детей, имеющих бессимптомную форму, составило 38 обследуемых, диспепcическую – 20 па-

циентов и болевую – 13. У пациентов с бессимптомным течением конкремент был случайной «ультра-

звуковой находкой» при проведении эхографического исследования органов брюшной полости во 

время скрининговых обследований.  

В группе детей с диспепсической формой основные жалобы были представлены тошнотой (9–

12,7 %), функциональными запорами и диареей (6–8,5 %), неспецифическими эпигастральными бо-

лями (7,0–9,9 %), проявлениями постпрандиального дистресса. Дети с болевой формой обращались 

к педиатру с жалобой на интенсивную боль в эпигастральной области и правом подреберье, возника-

ющую после приема жареной и жирной пищи. Из перечисленных ими жалоб на втором месте были 
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рвота пищей, съеденной накануне, с примесью желчи (9–12,7 %), тошнота (8–11,3 %), горечь во рту 

и изжога (6–8,5 %).  

При проведении исследования считали необходимым также разделить пациентов на следующие 

возрастные группы: дети первых трех лет жизни (n = 5), от 4 до 6 лет (n = 4), 7–11 лет (n = 15), 12–17 

лет (n = 47).  

Протокол клинических исследований был одобрен и утвержден на заседании этического коми-

тета Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования 

«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации (ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России). Перед проведением исследований получено ин-

формированное согласие родителей или законных представителей ребенка на использование результа-

тов в печатном и электронном виде. 

Всем детям было проведено общеклиническое (общий анализ крови и мочи) и биохимическое 

исследование сыворотки крови (общий холестерин, липопротеины низкой плотности (ЛПНП), липо-

протеины высокой плотности (ЛПВП), общий билирубин, прямой билирубин, общий белок и белковые 

фракции, щелочная фосфатаза, глюкоза, амилаза, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатамино-

трансфераза (АСТ)). Инструментальные методы исследования включали УЗИ брюшной полости с ис-

пользованием аппарата SIEMENS SONOLINE G 50 и ЭГДС с использованием эндоскопа OLYMPUS 

GIF-XPE и определением Helicobacter pylori (HP) путем быстрого уреазного теста (экспресс-теста Bi-

ohit).   

Результаты исследования были представлены в виде базы данных с использованием пакета элек-

тронных таблиц MS Excel 2010.  Статистический анализ проводился с использованием программы IBM 

SPSS Statistics 10. Категориальные данные описывались с указанием абсолютных значений и процент-

ных долей, 95 % доверительные интервалы для процентных долей рассчитывались по методу Клоп-

пера – Пирсона. Сравнение процентных долей при анализе многопольных таблиц сопряженности вы-

полнялось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона, различия считались статистически значимыми 

при p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. В результате проведенного исследования установлено, что ИМТ 

пациентов достоверно не зависел от форм клинического течения ЖКБ (табл. 1). Однако бессимптомное 

течение заболевания и диспепсическая форма патологии встречались у детей как с нормальной массой 

тела, так и с избытком или дефицитом веса. В то же время болевая форма была характерна для обсле-

дуемых с нормальной или избыточной массой тела.  
 

Таблица 1. Индекс массы тела в зависимости от клинической формы желчнокаменной болезни, n = 71 (%) 

Table 1. Body mass index depending on the clinical form of gallstone disease, n = 71 (%) 

Показатели Категории 
Клинические формы заболевания 

P 
Бессимптомная Диспепсическая Болевая 

Категории 

ИМТ (SDS), 

абс. (%) 

ИМТ от –1 до +1 23 (60,5 %) 10 (50,0 %) 6 (46,2 %) 

0,555 ИМТ от +1 до+2 12 (31,6 %) 9 (45,0 %) 7 (53,8 %) 

ИМТ от –2 до –3 3 (7,9 %) 1 (5,0 %) 0 (0,0 %) 

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; SDS – standard deviation score (стандартное отклонение ин-

декса массы тела); p – уровень значимости изменений. Различия считались статистически значимыми при p 

< 0,05. 

Note: SDS – standard deviation score; p – denotes statistically significant differences (p < 0.05). Differences 

were considered statistically significant at p < 0.05. 

 

Анализ частоты встречаемости различных симптомных клинических форм ЖКБ выявил, что 

в возрасте старше 7 лет болевая форма патологии диагностируется в пределах от 7,7 % до 92,3 % об-

следуемых (табл. 2).  

Схожая тенденция к увеличению частоты выявления (от 25 до 70 %) прослеживается и при дис-

пепсической форме. Полученные данные можно объяснить повышением чувствительности афферент-

ных нервных окончаний [7]. Бессимптомное течение заболевания встречалось во всех возрастных груп-

пах обследуемых детей, однако также отмечалось с большей частотой в подростковом периоде. Не-

смотря на отсутствие статистической значимости, выявленная динамика заслуживает дальнейшего ис-

следования на более расширенной выборке пациентов. 
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Таблица 2.  Клиническое течение желчнокаменной болезни в зависимости от возраста, n = 71, (%) 

Table 2. Clinical course of gallstone disease depending on age, n = 71 (%) 

Возрастные группы, абс. 

(%) 

Клинические формы заболевания 
χ2 P 

Бессимптомная Диспепсическая Болевая 

0–3 лет 5 (13,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

0,96 0,181 
4–6 лет 3 (7,9 %) 1 (5,0 %) 0 (0,0 %) 

7–11 лет 9 (23,7 %) 5 (25,0 %) 1 (7,7 %) 

12–17 лет 21 (55,3 %) 14 (70,0 %) 12 (92,3%) 

Примечание: χ² – критерий достоверности; р – уровень значимости. Различия считались статистиче-

ски значимыми при p < 0,05. 

Note: χ² – denotes the test of significance; p – indicates the level of statistical significance. Differences were 

considered statistically significant at p < 0.05. 

 

Также был проведен анализ гендерных различий клинического течения ЖКБ. Установлено, что 

бессимптомное течение ЖКБ достоверно чаще преобладает у лиц мужского пола (χ² = 9,49;  

p = 0,002), тогда как болевая форма чаще встречается у девочек (χ² = 4,43; p = 0,035) (табл. 3). Полу-

ченные результаты можно объяснить изменением уровня половых гормонов. В частности, высокий 

уровень эстрогенов способствует увеличению поступления холестерина в желчь за счет связывания 

с рецепторами на мембране гепатоцитов [8].  
 

Таблица 3. Клиническое течение желчнокаменной болезни у детей в зависимости от пола, n = 71, % 

Table 3. Clinical course of gallstone disease in children depending on sex, n = 71 (%) 

Клиническое формы 
Пол 

χ2 P 
Девочки абс. (%) Мальчики абс. (%) 

Бессимптомная 17 (36,2 %) 30 (63,8 %) 9,49 0,002* 

Болевая 10 (76,9 %) 3 (23,1 %) 4,43 0,035* 

Диспепсическая 10 (50,0 %) 10 (50,0 %)  1,0 

Примечание: χ² – критерий достоверности; р – уровень значимости. Различия считались статистиче-

ски значимыми при p < 0,05. 

Note: χ² – denotes the test of significance; p – indicates the level of statistical significance. Differences were 

considered statistically significant at p < 0.05. 

 

Результаты, полученные в ходе наблюдения, схожи с ретроспективным популяционным иссле-

дованием, проведённым в Канаде [9]. В частности, определено, что заболеваемость увеличилась среди 

лиц женского пола – с 14,7 до 21,1 % и подавляющее большинство оперативных вмешательств было 

выполнено у женщин в связи с выраженным болевым синдромом. Катамнестические наблюдения во 

взрослой популяции также определяют половые различия в клинической картине ЖКБ – у женщин 

чаще встречается холелитиаз с болевыми и диспепсическими формами, тогда как у мужчин отмечают 

бессимптомное течение с тяжёлой осложненной манифестацией [10].  

Самой сложной для верификации диагноза является диспепсическая форма патологии. Прове-

денные наблюдения за пациентами определили, что клинические проявления диспепсии у детей в воз-

расте до 7 лет могут быть оценены как «маски» гастроэнтерологической патологии, что связано с низ-

кой настороженностью в отношения выявления ЖКБ в данной возрастной группе. Также не были уста-

новлены достоверные половые различия данного варианта заболевания (p = 1,000). 

Пациентам (39 человек – 54,9 %), предъявлявшим жалобы на эпигастральные боли, чувство тя-

жести и переполнения в верхней половине живота, периодическую тошноту, изжогу, рвоту и отрыжку 

воздухом, была проведена ЭГДС с целью уточнения характера поражения верхних отделов желудочно-

кишечного тракта. Была обнаружена закономерность прогрессирования поражения пищевода в зави-

симости от клинической формы ЖКБ. Дети с болевыми и диспепсическими формами достоверно чаще 

имели поражения слизистой пищевода, чем пациенты с бессимптомным течением ЖКБ (χ² = 7,79; p = 

0,026) (табл. 4). 

Катаральная гастропатия оказалась наиболее частой находкой при исследовании, в частности 

у 12 обследуемых с диспепсической формой и 8 детей с болевой, без статистически значимого отличия 

между группами (66,7 % vs 50 %; χ² = 0,57; p = 0,45). Эрозивно-язвенная гастропатия выявлена у 1 

ребенка с диспепсической и 1 пациента с болевой формой патологии. Положительный НP-статус 
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определялся у 4 (36,3 %) детей с диспепсической формой, у 1 (20 %) – с болевой, у 3 (18,6 %) – с бес-

симптомным течением ЖКБ.  
 

Таблица 4. Эндоскопические признаки поражения пищевода  

в зависимости от клинической формы желчнокаменной болезни, n = 39, % 

Table 4. Endoscopic signs of esophageal lesions depending on the clinical form of gallstone disease, n = 39 (%) 

Клинические  

формы заболевания 

Эндоскопические признаки абс. (%) 

χ2 P Слизистая пищевода 

интактная 

Признаки катарального 

эзофагита 

Признаки эрозивного 

эзофагита 

Бессимптомная 16 (50) 0 (0,0) 0 (0,0) 

7,79 0,026* Диспепсическая 11 (34,3) 2 (50,0) 1 (33,3) 

Болевая 5 (15,7) 2 (50,0) 2 (66,7) 

Примечание: χ² – критерий достоверности; р – уровень значимости. Различия считались статистиче-

ски значимыми при p < 0,05. 

Note: χ² – denotes the test of significance; p – indicates the level of statistical significance. Differences were 

considered statistically significant at p < 0.05. 

 

Выявленные поражения слизистой оболочки объясняются нарушениями моторно-эвакуаторной 

функции верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), постоянным или эпизодическим за-

бросом щёлочной смеси (желчь ± панкреатический сок) в желудок и выше в пищевод, сниженным дав-

лением нижнего пищеводного сфинктера. Известно также, что наиболее агрессивным повреждающим 

эффектом на слизистую желудка и пищевода обладают конъюгированные и неконъюгированные желч-

ные кислоты. Длительное воздействие желчи в составе дуоденального содержимого на слизистую же-

лудка и пищевода приводит к дистрофическим и некробиотическим изменениям, способствуя хрони-

ческому воспалению [11]. 

При проведении УЗИ достоверно чаще выявлялись реактивные поражения паренхимы поджелу-

дочной железы у детей с диспепсической формой заболевания (χ² = 8,56; p = 0,014) (табл. 5). 
 

Таблица 5. Результаты эхографии органов брюшной полости  

в зависимости от клинической формы течения желчнокаменной болезни 

Table 5. Results of abdominal ultrasound depending on the clinical form of gallstone disease 

Клинические формы заболевания 

Ультразвуковые находки абс. (%) 

Реактивные изменения  

поджелудочной железы 

Аномалия формы  

желчного пузыря 

Бессимптомная 28 (56 %) 7 (41,2) 

Диспепсическая 17(34,0 %) 9 (52,9) 

Болевая 5 (10 %) 1 (5,9 %) 

P 0,014* 0,025* 

χ² 8,56 7,4 

Примечание: χ²м – критерий достоверности; р – уровень значимости. Различия считались статисти-

чески значимыми при p <0,05. 

Note: χ² – denotes the test of significance; p – indicates the level of statistical significance. Differences were 

considered statistically significant at p < 0.05. 

 

Схожие данные были получены в ретроспективном исследовании по определению частоты би-

лиарного панкреатита у детей [12]. В частности, они были обусловлены влиянием мелких конкремен-

тов на головку поджелудочной железы с формированием «транзиторного отёка», который клинически 

проявлялся в виде плохо локализуемого дискомфорта и тошноты, а не симптомами типичной «били-

арной колики». 

Аномалии формы желчного пузыря были описаны у 17 детей (23,9 %), они достоверно чаще 

встречались при бессимптомном и диспепсическом течении ЖКБ. Такое строение желчного пузыря 

приводит к нарушению эвакуаторной функции и, как следствие, ведет к появлению жалоб на тошноту, 

на приступообразные боли при нарушении питания и физической нагрузке. Аномалии строения желч-

ного пузыря имеют патогенетическое значение и могут являться причинно-следственной связью фор-

мирования камня в желчном пузыре [13, 14].  

У 62 (87,3 %) обследуемых пациентов в желчном пузыре выявлялся единичный конкремент раз-

мером до 2 мм, 8 детей имели более 2 конкрементов при визуализации. У одного ребенка имело место 
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наличие множественных конкрементов, размеры которых варьировались от 2 до 4 мм. Изменения эхо-

генности и толщины стенки желчного пузыря встречались крайне редко, более 2 мм толщину стенки 

желчного пузыря имели 2 обследуемых.   

Бессимптомная форма оказалась наиболее распространённой, особенно в подростковом возрасте 

и среди лиц мужского пола. Указанная форма нередко выявлялась случайно при скрининговых УЗИ 

органов брюшной полости, характеризовалась интактной слизистой пищевода и желудка при проведе-

нии ЭГДС в сочетании с частыми аномалиями формы желчного пузыря по данным УЗИ.  

Диспепсическая форма чаще встречалась у детей старшего возраста, без выраженных половых 

различий. Для неё были характерны реактивные изменения поджелудочной железы, частое выявление 

катаральной гастропатии и высокий уровень инфицирования HP, что указывает на необходимость ком-

плексного гастроэнтерологического обследования у детей с недифференцированными симптомами.  

Болевая форма имела наиболее яркую клиническую картину, преимущественно диагностирова-

лась у девочек в подростковом возрасте. У таких пациентов достоверно чаще выявлялись эндоскопи-

ческие эрозивные изменения слизистой пищевода. УЗИ подтвердило связь между диспепсической фор-

мой ЖКБ и реактивными изменениями поджелудочной железы, а также выявило достоверную ассоци-

ацию между аномалиями формы желчного пузыря и бессимптомным течением заболевания. 

На основании проведенного комплексного анализа данных были определены опорные признаки 

для каждой клинической формы ЖКБ у детей (рис.). 

 

 
Рисунок. Клинические форм желчнокаменной болезни у детей  

(клинико-инструментальная характеристика) 

Figure. Clinical forms of gallstone disease in children (clinical and instrumental characteristics) 

 

Заключение. Симптомные формы желчнокаменной болезни в детском возрасте имеют многооб-

разие клинических проявлений и нередко приводят к увеличению периода постановки окончательного 

диагноза. Выявленные различия в клинической манифестации, эндоскопических и эхографических 

признаках должны учитываться при формировании диагностических алгоритмов, выборе объема об-

следования и определении тактики ведения пациентов в условиях педиатрической практики.  
 

Раскрытие информации. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 

интересов, связанных с публикацией настоящей статьи.  

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

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие своего авторства международным критериям ICMJE. 

Все авторы в равной степени участвовали в подготовке публикации: разработка концепции статьи, получение 

и анализ фактических данных, написание и редактирование текста статьи, проверка и утверждение текста статьи.  

Authors’ contribution. The authors declare the compliance of their authorship according to the international 

ICMJE criteria. All authors made a substantial contribution to the conception of the work, acquisition, analysis, 

interpretation of data for the work, drafting and revising the work, final approval of the version to be published and agree 

to be accountable for all aspects of the work.  

Источник финансирования. Авторы декларируют отсутствие внешнего финансирования для проведения 

исследования и публикации статьи.  

Funding source. The authors declare that there is no external funding for the exploration and analysis work.  

 

Список источников 
1. Wong M. C. Y., Incerti F., Avanzini S., Palo F., Sertorio F., Damasio M. B., Arrigo S., Gandullia P., Mattioli G. 

Cholelithiasis management in a third-level pediatric center: case series and literature review // Updates in Surgery. 2022. 

Vol. 74. P. 963–968. doi: 10.1007/s13304-021-01227-9. 



 133  

2. Zdanowicz K., Daniluk J., Lebensztejn D. M., Daniluk U. The etiology of cholelithiasis in children and 

adolescents: a literature review // International Journal of Molecular Sciences. 2022. Vol. 23 (21). P. 13376.  

doi: 10.3390/ijms232113376. 

3. Schwab M. E., Braun H. J., Feldstein V. A., Nijagal A. Prenatal diagnosis of fetal gallstones: clinical signif-

icance and natural outcome // Journal of Ultrasound in Medicine. 2022. Vol. 41 (8). P. 2103–2110.  

doi: 10.1002/jum.15958. 

4. European Association for the Study of the Liver (EASL). EASL Clinical Practice Guidelines on the pre-vention, 

diagnosis and treatment of gallstones // Journal of Hepatology. 2016. Vol. 65 (1). P. 146–181.  

doi: 10.1016/j.jhep.2016.03.005. 

5. Shen W., Guo J., Zhu Y. Pediatric cholelithiasis: a mini review // World Journal of Gastrointestinal Endoscopy. 

2017. Vol. 9 (1). P. 54–59. doi: 10.4253/wjge.v9.i1.54. 

6. Желчнокаменная болезнь у детей: клинические рекомендации. Версия 2024. Москва: Министерство 

здравоохранения Российской Федерации; 2024. 90 с. URL: https://pediatrhelp.ru/klinicheskie-

rekomendaczii/gastroenterologiya-gepatologiya/zhelchnokamennaya-bolezn-kr-2024/ (дата обращения: 25.07.2025). 

7. Greenwood-Van Meerveld B., Johnson A. C. Stress-induced chronic visceral pain of gastrointestinal origin. 

Frontiers in Systems Neuroscience. 2017. Vol. 11. P. 86. doi: 10.3389/fnsys.2017.00086. 

8. Saddique M. N., Saleem S., Shahid I., Saman J., Hamza Khan M., Javed I. The estrogen-gallstone connection: 

uncovering the pathways // Discover Public Health. 2024. Vol. 21. P. 113. doi: 10.1186/s12982-024-00232-8. 

9. Murphy P. B., Winick-Ng J., Vogt K. N., McClure J. A., Welk B., Jones S. A. The increasing incidence of 

gallbladder disease in children: a 20-year perspective // Journal of Pediatrics Surgery. 2016. Vol. 51 (5). P. 748–752. doi: 

10.1016/j.jpedsurg.2016.02.017. 

10. Rodriguez Gatta D., Huidobro L., Petermann-Rocha F., Van de Wyngard V., Godoy F., Cid V., Garrido M., 

Cook P., Roa J. C., Vargas C., Araya J. C., Cortes S., Koshiol J., Arrese M., Ferreccio C. Sex disparities in gallstone 

disease: insights from the MAUCO prospective population-based cohort study. BMJ Open Gastroenterology. 2024.  

Vol. 11 (1). P. e001457. doi: 10.1136/bmjgast-2024-001457. 

11. Ma M. H., Bai H. X., Park A. J., Latif S. U., Mistry P. K., Pashankar D., Northrup V. S., Bhandari V., Husain 

S. Z. Risk factors associated with biliary pancreatitis in children // Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 

2012. Vol. 54 (5). P. 651–656. doi: 10.1097/MPG.0b013e31823a897d. 

12. Mullaiventhan M., Vallipriya V., Raja Vasantha Kumari R. UGI-scopy findings in symptomatic gallstone 

patients // International Journal of Academic Medicine and Pharmacy. 2023. 

13. Запруднов А. М., Харитонова Л. А. Желчнокаменная болезнь у детей: современные представления о 

патогенезе и подходах к терапии // Вопросы детской гастроэнтерологии, гепатологии и нутрициологии. 2014. 

Т. 1. С. 19–24. 

14. Лазебник Л. Б., Голованова Е. В., Волель Б. А., Корочанская Н. В., Лялюкова Е. А., Мокшина М. В., 

Мехтиев С. Н., Мехтиева О. А., Мецаева З. В., Петелин Д. С., Симаненков В. И., Ситкин С. И., Черемушкин С. В., 

Черногорова М. В., Хавкин А. И. Функциональные заболевания органов пищеварения. Синдромы перекреста // 

Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2021. № 8 (192). С. 5–117. doi: 10.31146/1682–8658-ecg-

192-8-5-117. 

 

References 
1. Wong M. C. Y., Incerti F., Avanzini S., Palo F., Sertorio F., Damasio M. B., Arrigo S., Gandullia P., Matti-oli 

G. Cholelithiasis management in a third-level pediatric center: case series and literature review. Updates in Surgery. 2022; 

74: 963–968. doi: 10.1007/s13304-021-01227-9. 

2. Zdanowicz K., Daniluk J., Lebensztejn D. M., Daniluk U. The etiology of cholelithiasis in children and 

adolescents: a literature review. International Journal of Molecular Sciences. 2022; 23 (21): 13376. doi: 

10.3390/ijms232113376. 

3. Schwab M. E., Braun H. J., Feldstein V. A., Nijagal A. Prenatal diagnosis of fetal gallstones: clinical sig-nif-

icance and natural outcome. Journal of Ultrasound in Medicine. 2022; 41 (8): 2103–2110. doi: 10.1002/jum.15958. 

4. European Association for the Study of the Liver (EASL). EASL Clinical Practice Guidelines on the pre-vention, 

diagnosis and treatment of gallstones. J Hepatol. 2016; 65 (1): 146–181. doi: 10.1016/j.jhep.2016.03.005. 

5. Shen W., Guo J., Zhu Y. Pediatric cholelithiasis: a mini review. World Journal of Gastrointestinal Endoscopy. 

2017; 9 (1): 54–59. doi: 10.4253/wjge.v9.i1.54. 

6. Zhelchnokamennaya bolezn’ u detei: klinicheskie rekomendatsii. Versiya 2024 = Cholelithiasis in children: 

clinical guidelines]. Moscow: Ministry of Health of the Russian Federation; 2024. 90 p. URL: 

https://pediatrhelp.ru/klinicheskie-rekomendaczii/gastroenterologiya-gepatologiya/zhelchnokamennaya-bolezn-kr-2024/ 

(accessed: 25.07.2025) (In Russ.). 

7. Greenwood-Van Meerveld B., Johnson A. C. Stress-induced chronic visceral pain of gastrointestinal origin. 

Frontiers in Systems Neuroscience. 2017; 11: 86. doi: 10.3389/fnsys.2017.00086. 

8. Saddique M. N., Saleem S., Shahid I., Saman J., Hamza Khan M., Javed I. The estrogen-gallstone connec-tion: 

uncovering the pathways. Discover Public Health. 2024; 21: 113. doi: 10.1186/s12982-024-00232-8. 



 134  

9. Murphy P. B., Winick-Ng J., Vogt K. N., McClure J. A., Welk B., Jones S. A. The increasing incidence of 

gallbladder disease in children: a 20-year perspective. Journal of Pediatrics Surgery. 2016; 51 (5): 748–752.  

doi: 10.1016/j.jpedsurg.2016.02.017. 

10. Rodriguez Gatta D., Huidobro L., Petermann-Rocha F., Van de Wyngard V., Godoy F., Cid V., Garrido M., 

Cook P., Roa J. C., Vargas C., Araya J. C., Cortes S., Koshiol J., Arrese M., Ferreccio C. Sex disparities in gall-stone 

disease: insights from the MAUCO prospective population-based cohort study. BMJ Open Gastroenterol. 2024; 11 (1): 

e001457. doi: 10.1136/bmjgast-2024-001457. 

11. Ma M. H., Bai H. X., Park A. J., Latif S. U., Mistry P. K., Pashankar D., Northrup V. S., Bhandari V., Hu-sain 

S. Z. Risk factors associated with biliary pancreatitis in children. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 

2012; 54 (5): 651–656. doi: 10.1097/MPG.0b013e31823a897d. 

12. Mullaiventhan M., Vallipriya V., Raja Vasantha Kumari R. UGI-scopy findings in symptomatic gall-stone 

patients. International Journal of Academic Medicine and Pharmacy. 2023. 

13. Zaprudnov A. M., Kharitonova L. A. Gallstone disease in children: current concepts of pathogenesis and 

approaches to therapy. Voprosy detskoy gastroenterologii, gepatologii i nutritsiologii = Issues in pediatric 

gastroenterology, hepatology, and nutrition. 2014; 1: 19–24 (In Russ.). 

14. Lazebnik L. B., Golovanova E. V., Volel B. A., Korochanskaya N. V., Lyalyukova E. A., Mokshina M. V., 

Mekhtiev S. N., Mekhtieva O. A., Metsaeva Z. V., Petelin D. S., Simanenkov V. I., Sitkin S. I., Cheremushkin S. V., 

Chernogorova M. V., Khavkin A. I. Functional disorders of the digestive system. Overlap syndromes. Eksperimentalnaya 

i klinicheskaya gastroenterologiya = Experimental and clinical gastroenterology. 2021; 8 (192): 5–117. doi: 

10.31146/1682-8658-ecg-192-8-5-117 (In Russ.). 

  

Информация об авторах 
О. В. Первишко, кандидат медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой педиатрии № 1, Кубанский 

государственный медицинский университет, Краснодар, Россия, ORCID: 0000-0003-1083-2807, e-mail:  

ole-pevishko@yandex.ru; 

А. С. Иваненко, ассистент кафедры педиатрии № 1, Кубанский государственный медицинский 

университет, Краснодар, Россия, ORCID: 0000-0003-0606-5836, e-mail: doctor_alj@mail.ru; 

С. Ю. Маталаева, кандидат медицинских наук, доцент кафедры педиатрии № 1, Кубанский 

государственный медицинский университет, Краснодар, Россия, ORCID: 0000-0002-2175-1239, e-mail: 

luludi@inbox.ru; 

В. В. Молоховская, студент педиатрического факультета, Кубанский государственный медицинский 

университет, Краснодар, Россия, ORCID: 0009-0006-5699-8158, e-mail: molokhovskya@gmail.com. 

 

Information about the authors 
O. V. Pervishko, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Head of the Department, Kuban State Medical 

University, Krasnodar, Russia, ORCID: 0000-0003-1083-2807, e-mail: ole-pervishko@yandex.ru; 

A. S. Ivanenko, Assistant of the Department, Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia, ORCID: 0000-

0003-0606-5836, e-mail: doctor_alj@mail.ru. 

S. Y. Matalaeva, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department, Kuban State Medical University, 

Krasnodar, Russia, ORCID: 0000-0002-2175-1239, e-mail: luludi@inbox.ru; 

V. V. Molokhovskaya, student, Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia, ORCID: 0009-0006-5699-

8158, e-mail: vmolokhovskaya@gmail.com. * 

 

  

 

Статья поступила в редакцию 26.08.2025; одобрена после рецензирования 22.06.2026; принята к публика-

ции 26.06.2026. 

The article was submitted 26.08.2025; approved after reviewing 22.06.2026; accepted for publication 26.06.2026. 



 135  

Астраханский медицинский журнал. 2026. Т. 21, № 2. С. 135–147.  

Astrakhan Medical Journal. 2026. Vol. 21, no. 2. P. 135–147.© 
 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Научная статья 3.3.8. Клиническая лабораторная диагностика 

УДК 616.616.15 (медицинские науки) 

https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-135-147 3.1.20. Кардиология (медицинские науки) 

 3.1.9. Хирургия (медицинские науки) 

 

ЗНАЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ  
У КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ С COVID-19  

 

Ольга Владимировна Петрова1, Ирина Георгиевна Джалалова1,  

Диана Камильевна Твердохлебова1, Любовь Алексеевна Бирюкова1,  

Сергей Александрович Шашин2, Владимир Николаевич Колесников1 

1Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии, Астрахань, Россия 
2Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия  

 

Аннотация. На сегодняшний день значение показателей общего анализа крови изучено у пациентов с он-

копатологией и COVID-19, соматической патологией (артериальной гипертензией, сахарным диабетом) 

и COVID-19. Однако имеются пробелы в знаниях о значении показателей общего анализа крови у кардиохирур-

гических пациентов и COVID-19. Цель. Изучить значение показателей общего анализа крови у пациентов, опе-

рированных по поводу ишемической болезни сердца на фоне COVID-19. Материалы и методы. Были сформи-

рованы две группы пациентов, которые на дооперационном этапе были клинически, инструментально и лабора-

торно сопоставимы: 1-я группа – пациенты с ишемической болезнью сердца и COVID-19; 2-я группа – пациенты 

с ишемической болезнью сердца без COVID-19. Исследование показателей общего анализа крови проводили у 

всех пациентов на гематологическом анализаторе «Sysmex 2000 XN». Результаты. У пациентов с ишемической 

болезнью сердца и COVID-19 мы не выявили характерные для COVID-19 изменения в общем анализе крови: 

снижение количества эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов и лимфоцитов; повышение лейкоцитов и нейтро-

филов. В то же время мы обнаружили увеличение показателей анизоцитоза эритроцитов и значений крупных 

тромбоцитов до появления клинических признаков COVID-19 ассоциированной пневмонии. Заключение. Пока-

затели анизоцитоза эритроцитов и число крупных тромбоцитов могут быть использованы в качестве дополни-

тельных критериев COVID-19 у пациентов, оперированных по поводу ишемической болезни сердца. 
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Abstract. To date, the value of general blood test parameters has been studied in patients with cancer and COVID-

19, somatic pathologies (arterial hypertension, diabetes mellitus) and COVID-19. However, there are gaps in knowledge 

regarding the value of general blood test parameters in cardiac surgery patients and COVID-19. The aim. To study the 
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significance of general blood test parameters in patients undergoing surgery for coronary heart disease associated with 

COVID-19. Materials and methods. Two groups of patients were formed, which were clinically, instrumentally and 

laboratory-comparable at the preoperative stage: Group 1 – patients with coronary heart disease and COVID-19; Group 

2 – patients with coronary heart disease without COVID-19. A study of general blood test parameters was performed in 

all patients using the “Sysmex 2000 XN” hematological analyzer. The results. In patients with coronary heart disease and 

COVID-19, we did not detect any changes in the complete general blood test characteristic of COVID-19: decreased red 

blood cells, hemoglobin, platelet and lymphocyte counts; increased white blood cells and neutrophils counts. At the same 

time, we found an increase in erythrocyte anisocytosis indices and large platelet values before the onset of clinical signs 

of COVID-19 associated pneumonia. Conclusion. Erythrocyte anisocytosis indices and the number of large platelets can 

be used as additional criteria for COVID-19 in patients undergoing surgery for coronary heart disease. 

Key words: new coronavirus infection, coronary heart disease, general blood test 

For citation: Petrova O. V., Dzhalalova I. G., Tverdokhlebova D. K., Biryukova L. A., Shashin S. A., Kolesnikov 
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Введение. Показатели общего анализа крови (ОАК) широко используются в кардиохирургиче-

ской практике на всех этапах лечения для оценки риска развития осложнений (геморрагических, тром-

боэмболических и инфекционно-воспалительных), эффективности лечения (коррекции) осложнений и 

исхода хирургического лечения сердечно-сосудистых заболеваний [1–3]. 

Пандемия новой коронавирусной инфекции (coronavirus disease 2019, COVID-19) стала поводом 

для изучения значения показателей ОАК. Показано, что у пациентов терапевтического профиля 

COVID-19 сопровождался изменениями количества лейкоцитов, нейтрофилов и лимфоцитов в пери-

ферической крови, объема и формы эритроцитов [4–8]. В связи с чем было предложено использовать 

показатели ОАК в качестве дополнительных критериев инфекции. 

В 2023 г. завершилась пандемия COVID-19, однако случаи инфекции фиксируются и в настоящее 

время. COVID-19 может повлиять на течение основного заболевания: на развитие ранних послеопера-

ционных осложнений, которые в свою очередь могут утяжелять течение послеоперационного периода 

и приводить к развитию неблагоприятного исхода [2, 9]. Представляет интерес изучить динамику из-

менений показателей ОАК у пациентов, оперированных по поводу ишемической болезни сердца (ИБС) 

на фоне COVID-19, и оценить их значение в диагностике COVID-19 и развитии ее осложнений.  

Цель – изучить значение показателей общего анализа крови у пациентов, оперированных по по-

воду ишемической болезни сердца на фоне COVID-19. 

Материалы и методы. Исследование носило ретроспективный анализ: проанализированы кли-

нические, инструментальные и лабораторные данные, течение послеоперационного периода 70 паци-

ентов: мужчин в возрасте от 60 до 74 лет с ИБС, находившихся на лечении в кардиохирургическом 

стационаре в период с апреля 2020 по март 2023 г. 

При поступлении в стационар: 

• у каждого пациента был собран эпидемиологический анамнез, который не выявил контакта 

в течение 14 дней с больными COVID-19; пациенты не выезжали из региона; 

• каждому были выполнены термометрия и оксиметрия, температура тела в среднем составила 

36,4 ± 0,26 °С, насыщение кислородом крови в среднем составило 96,0 ± 0,76 %;  

• у каждого пациента произведено взятие биологического материала на COVID-19;  

• тяжесть состояния пациентов была обусловлена сердечной недостаточностью и недостаточ-

ностью кровообращения.  

Вышеперечисленное указывало на то, что при поступлении в стационар у пациентов с ИБС 

не выявлено признаков COVID-19.  

Всем пациентам с ИБС были выполнены операции коронарного шунтирования на работающем 

сердце без искусственного кровообращения; время операции составляло 180,4 ± 27,0 мин. 

Исследование показателей ОАК проводили у всех пациентов при поступлении в стационар 

и в первые 6 суток после операции на гематологическом анализаторе «Sysmex 2000 XN» («Sysmex Cor-

poration», Япония), далее мониторинг динамики изменения показателей ОАК у пациентов 1-й группы 

не проводился, так как они были переведены в ковидный госпиталь для дальнейшего лечения. Биоло-

гическим материалом для лабораторных исследований служила кровь, взятие которой осуществлялось 

в утренние часы натощак в вакуумные пробирки. Для интерпретации результатов исследования пока-

зателей периферической крови использовали референтные интервалы (РИ), указанные нами ранее [10–

12].  

Определение количества: 

https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2
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• эритроцитов (RBC, 1012/л) и лейкоцитов (WCB, 109/л) проводили с помощью проточной ци-

тометрии; 

• гемоглобина (Hb, г/л) - натрий лаурилсульфат-гемоглобиновым методом; 

• тромбоцитов (PLT, 109/л) - кондуктометрическим методом. 

Кроме того, программа анализатора рассчитывала:  

• гематокрит (Hct, %);  

• эритроцитарные индексы (ЭИ): средний объем эритроцита (mean corpuscular volume, MCV, 

фл); среднее содержание гемоглобина в эритроците (mean corpuscular hemoglobin, MCH, пг); среднюю 

концентрацию гемоглобина в эритроците (mean corpuscular hemoglobin concentration, MCHC, г/л), рас-

пределение эритроцитов по ширине (red cell distribution width, RDW-SD, фл) и объему (red cell distribu-

tion volume, RDW-СV, %);  

• тромбоцитарные индексы (ТИ): ширину распределения тромбоцитов по объему (platelet size 

distribution width, PDW, %); средний объем тромбоцитов (mean platelet volume, MPV, %); число круп-

ных тромбоцитов (platelet large cell ratio, P–LCR) и тромбокрит (plateletcrit, PCT, %).  

Автоматическая дифференцировка лейкоцитарной формулы проводилась с помощью проточной 

цитофлюориметрии на относительное количество нейтрофилов (Neut, %), относительное количество 

лимфоцитов (Lymph, %), относительное количество моноцитов (Mono, %), относительное количество 

эозинофилов (EO, %), относительное количество базофилов (Baso, %), относительное количество не-

зрелых гранулоцитов (IG, %).  

Все статистические процедуры выполняли с помощью программного пакета Statistica 6.0 for Win-

dows («StatSoft Inc.», США). Результаты представлены: качественные в виде абсолютного и относи-

тельного числа; количественные – среднего значения, стандартной средней ошибки, медианы (Ме) и 

25–75 % квартиля (25%Q1; 75%Q3). Для сопоставления данных использовали критерий Фишера. Раз-

деление считали статистически значимым при p < 0,05.  

Результаты. По наличию COVID-19 было сформировано две группы: 

1-я группа (n = 20 пациентов) – результаты полимеразной цепной реакции (ПЦР) на COVID-19 

при поступлении отрицательные. Пациенты были экстубированы в среднем через 13,7 ± 2,8 ч, среднее 

время пребывания в реанимации составило 19,0 ± 1,84 ч. На 3-и сут после оперативного вмешательства 

отмечалось ухудшение самочувствия, повышение температуры тела до 38 ºС, появились одышка, ка-

шель, снижение уровня насыщения кислородом гемоглобина до 92–93 %. Выполнена компьютерная 

томография органов грудной клетки, по результатам которой диагностировано поражение легких 1–2-

й степени. При повторном взятии биологического материала результат ПЦР на COVID-19 положитель-

ный. С учетом клинических, инструментальных и лабораторных данных был поставлен диагноз 

«COVID-19». На 5-е сут пребывания в стационаре состояние пациентов оценивалось как тяжелое, обу-

словленное дыхательной недостаточностью, развитием инфекционного процесса – COVID-19 ассоци-

ированной пневмонией. Ведение пациентов осуществлялось согласно рекомендациям по COVID-19 

[13]. На 6-е сут после оперативного вмешательства пациенты для дальнейшего лечения были переве-

дены в инфекционный госпиталь.  

2-я группа (n = 50 пациентов) – результаты ПЦР на COVID-19 при поступлении отрицательные. 

Пациенты были экстубированы в среднем через 12,6 ± 3,57 ч, среднее время пребывания в реанимации 

составило 18,9 ± 2,04 ч, все пациенты были выписаны в среднем через 13,5 ± 2,7 дней из стационара в 

удовлетворительном состоянии. В послеоперационном периоде осложнения не регистрировались [2, 

3]. 

Клинические данные пациентов 1-й и 2-й групп представлены в таблице 1. По полу, возрасту, 

тяжести сердечно-сосудистой патологии, наличию сопутствующей патологии пациенты в группах 

были сопоставимы (табл. 1).  

Динамика изменения лабораторных показателей анемического синдрома (RBC, Hb, Hct, ЭИ и 

RDW) у пациентов с ИБС представлена в таблице 2. 
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Таблица 1. Клинические данные пациентов 1 и 2 групп 

Table 1. Clinical data of patients in groups 1 and 2 

Показатель 1 группа, n = 20 2 группа, n = 50 

Пол, муж, n (%) 20 (100,0) 50 (100,0) 

Возраст, Me [25 %Q;75 %Q], лет 67,0 [62,0;74,0] 65,0 [60,0;70,0] 

Сердечная недостаточность, Me [25 %Q;75 %Q], класс 1,6 [1,0;2,0] 1,6 [1,0;2,0] 

Недостаточность кровообращения, Me [25 %Q;75 %Q], стадия 1,53 [1,0;2,0] 1,53 [1,0;2,0] 

Артериальная гипертензия, n (%) 20 (100,0) 50 (100,0) 

Ожирение, n (%) 5 (25,0) 13 (26,0) 

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 5 (25,0) 12 (24,0) 
 

Таблица 2. Показатели анемического синдрома у пациентов с ишемической болезнью сердца 

Table 2. Indicators of anemic syndrome in patients with coronary heart disease 

Показатель 

Этапы исследования 

РИ 
При  

поступлении 
1 сут после  

операции 
3 сут после 

операции 
6 сут после  

операции 

1-я  

группа 
2-я 

группа 
1-я 

группа 
2-я 

группа 
1-я 

группа 
2-я 

группа 
1-я 

группа 
2-я группа 

RBC, 1012/л 
5,08 

[4,99; 5,2] 

4,95 

[4,72; 

5,0] 

4,34 

[3,99; 

4,70] 

3,82* 

[3,60; 

4,10] 

3,62 

[3,44; 

3,74] 

3,64 

[3,33; 

3,95] 

4,06 

[3,68; 

4,25] 

3,68 

[3,58; 3,70] 
4,63–6,08 

Hb, г/л 
145,0 

[142,0; 

145,0] 

143,8 

[142,0; 

147,5] 

126,2 

[123,0; 

131,0] 

112,8* 

[110,0; 

122,0] 

107,3 

[104,0; 

111,0] 

105,7 

[100,0; 

109,0] 

113,0 

[111,0; 

115,0] 

109,4 

[98,0; 

117,0] 
137,0–175,0 

Hct, % 
41,6 

[40,5; 

43,8] 

42,8 

[40,3; 

45,0] 

34,7 

[35,9; 

40,40] 

33,64* 

[30,0; 

36,0] 

33,0 

[32,1; 

34,9] 

31,27 

[30,0; 

32,0] 

35,74 

[35,0; 

36,7] 

33,83 

[32,5; 

36,0] 
40,1–51,0 

MCV, фл 
88,7 

[79,7; 

89,2] 

88,6 

[84,0; 

90,0] 

88,1 

[85,8; 

90,5] 

88,2 

[84,0; 

91,0] 

88,2 

[87,2; 

88,7] 

88,7 

[85,0; 

92,0] 

88,4 

[86,6; 

87,7] 

88,9 

[84,0; 

92,0] 
79,0–92,2 

MCH, пг 
29,6 

[28,1; 

30,3] 

29,8 

[28,2; 

31,6] 

29,2 

[27,8; 

30,5] 

29,4 

[28,0; 

30,9] 

29,3 

[29,1; 

30,4] 

29,5 

[27,8; 

30,3] 

29,6 

[26,9; 

30,4] 

29,8 

[28,0; 

30,6] 
25,7–32,2 

MCHC, г/л 
353, 7 

[339,0; 

365,0] 

337, 6 

[328,5; 

348,0] 

331,0 

[324,0; 

338,0] 

334,5 

[324,0; 

343,0] 

326,0 

[323,0; 

335,0] 

328,9 

325,0; 

335,0] 

336,6 

[323,0; 

338,0] 

335,0 

[331,0; 

340,0] 
323,0–365,0 

RDW-CV, % 
11,9 

[11,6; 

13,0] 

13,5 

[12,8; 

14,4] 

14,1* 

[13,4; 

14,9]* 

13,8 

[12,4; 

13,9] 

15,5 

[14,8; 

16,3] 

13,7 

[13,2; 

14,4] 

17,1 

[14,3; 

18,7] 

13,4 

[13,0; 

14,4] 
11,6–14,4 

RDW-SD, фл 
35,6 

[35,1; 

42,3] 

43,4 

[42,4; 

43,6] 

44,7* 

[44,3; 

46,1] 

43,1 

[42,2; 

43,7] 

48,2* 

[43,6; 

49,1] 

44,4 

[43,8; 

45,1] 

50,4* 

[44,0; 

52,3] 

42,6 

[42,1; 

44,8] 
35,1–43,9 

Примечание: * достоверность различий.  

Note: *reliability of differences. 
 

При поступлении в стационар показатели анемического синдрома (RBC, Hb, Hct, ЭИ и RDW) 
в обеих группах находились в пределах РИ. В 1-е сут после оперативного вмешательства отмечалось 
снижение количества RBC в обеих группах (в 1-й группе на 14,57 % от исходных значений, во 2-й – 
на 29,58 %). На 3-и сут сохранялась тенденция к снижению количества RBC в 1-й группе на 16,58 %, 
во 2-й – на 4,71 % по сравнению с 1-ми сут после оперативного вмешательства. На 6-е сут наблюдалось 
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повышение количества RBC в 1-й группе на 12,15 %, во 2-й – на 1,10 % по сравнению с 3-ми сут после 
оперативного вмешательства. Минимальные значения количества RBC были в обеих группах  
на 3-и сут после хирургического вмешательства (табл. 1). 

Количество Hb в 1-е сут после оперативного вмешательства снижалось в обеих группах  
(в 1-й группе на 12,97 % от исходных значений, во 2-й на 21,56 %). На 3-и сут сохранялась тенденция 
к снижению количества Hb в 1-й группе на 14,97 %, во 2-й – на 6,3 % по сравнению с 1-ми сут после 
оперативного вмешательства. На 6-е сут отмечалось повышение количества Hb в 1-й группе  
на 5,31 %, во 2-й – на 1,10 % по сравнению с 3-ми сут после оперативного вмешательства (табл. 1). 

Hct в 1-е сут после оперативного вмешательства снизился в обеих группах (в 1-й группе  
на 19,9 % от исходных значений, во 2-й – на 23,7 %). На 3-и сут сохранялась тенденция к снижению 
количества Hct в 1-й группе на 5,15 %, во 2-й на 7,6 % по сравнению с 1-ми сут после оперативного 
вмешательства. На 6-е сутки отмечалось повышение количества Hct в 1-й группе на 8,3 %, во 2-й 
на 8,19 % по сравнению с 3-ми сут после оперативного вмешательства (табл. 1). 

Изменения ЭИ (MCV, MCH, MCHC) в обеих группах были в пределах РИ (табл. 1).  
При сопоставлении динамики изменения RBC, Hb, Hct и ЭИ в группах было выявлено, что ди-

намика изменения этих показателей у пациентов 1-й и 2-й групп была однонаправленной со снижением 
на 1-е и 3-и сутки после операции с последующим повышением на 6-е сут (табл. 1). 

У пациентов 1-й группы в 1-е и 3-и сут после операции отмечалось достоверное (p < 0,05) увели-
чение значений показателей анизоцитоза эритроцитов (RDW-CV, RDW-SD), на 6-е сутки сохранялась 
тенденция к достоверному (p < 0,05) увеличению их значений. У пациентов 2-й группы значения пока-
зателей анизоцитоза эритроцитов в 1-е и 3-и сут отмечалось их увеличение, на 6-е сут – их снижение 
(табл. 1). При сопоставлении результатов определения показателей анизоцитоза эритроцитов в группах 
обнаружены диаметральные изменения на 6-е сут после оперативного вмешательства: в 1-й группе 
дальнейшее повышение, а во 2-й – снижение. Кроме того, у пациентов 2-й группы изменения показа-
телей анизоцитоза эритроцитов на всех этапах лечения происходили в пределах РИ, а у пациентов 1-й 
группы за пределами верхнего РИ (табл. 1). 

Динамика изменения PLT и ТИ в периферической крови у пациентов с ИБС представлена в таб-

лице 3.  
 

Таблица 3. Динамика изменения количества тромбоцитов и тромбоцитарных индексов  

в периферической крови у пациентов с ишемической болезнью сердца 

Table 3. Dynamics of changes in platelet counts and platelet indices 

in peripheral blood in patients with coronary heart disease 

Показатель 

Этапы исследования 

РИ 
При поступлении 

1 сут после  

операции 
3 сут после  

операции 
6 сут после операции 

1-я группа 
2-я 

группа 
1-я 

группа 
2-я 

группа 
1-я 

группа 
2-я 

группа 
1-я 

группа 
2-я группа 

PLT, 109/л 
222,8 

[209,0; 

220,0] 

211,4 

[187,0; 

258,0] 

211,3 

[202,0; 

220,5] 

186,5 

[147,0; 

244,0] 

175,7 

[171,0; 

178,5] 

157,4 

[129,0; 

212,0] 

243,4 

[204,0; 

287,0] 

217,3 

[203,0; 

242,0] 

156,2–

357,0 

PDW, % 
10,4 

[8,8;  

11,0] 

12,8 

[12,6; 

15,2] 

12,2 

[10,4; 

11,0] 

13,8 

[12,0; 

15,0] 

14,2 

[11,2; 

11,8] 

14,0 

[12,0; 

15,0] 

12,5 

[12,2; 

12,6] 

12,1 

[11,0; 

15,0] 
8,8–15,2 

MPV, фл 
9,5 

[9,5; 

11,4] 

10,4 

[10,1; 

11,2] 

10,7 

[10,5; 

11,0] 

11,2 

[10,2; 

12,1] 

11,7 

[11,2; 

11,8] 

11,6 

[11,2; 

12,0] 

10,5 

[10,4; 

10,6] 

11,1 

[11,0; 

11,7] 
8,6–12,1 

P-LCR 
31,5 

[29,5; 

33,4] 

28,1 

[22,1; 

33,0] 

40,3* 

[38,8; 

42,8] 

32,8 

[26,5; 

38,9] 

46,3* 

[44,4; 

48,7] 

36,3 

[30,5; 

38,0] 

50,1* 

[46,3; 

52,3] 

32,4 

[28,0; 

36,0] 

15,5–

38,9 

PCT, % 
0,24 

[0,23; 

0,25 

0,22 

[0,19; 

0,30] 

0,23 

[0,22; 

0,24] 

0,20 

[0,16; 

0,22] 

0,20 

[0,16; 

0,22] 

0,18 

[0,14; 

0,20] 

0,25 

[0,22; 

0,29] 

0,24 

[0,20; 

0,28] 

0,16–

0,36 

Примечание: * достоверность различий.  
Note: *reliability of differences. 
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При поступлении в стационар показатели PLT и ТИ были в пределах РИ. В 1-е сут после опера-
тивного вмешательства отмечалось снижение PLT и PCT в обеих группах, сохранялась тенденция 
к снижению на 3-и сут, на 6-е сут наблюдалось повышение PLT и PCT. Изменения PLT и PCT в после-
операционном периоде в обеих группах в пределах РИ (табл. 2). 

Динамика изменения PDW и MPV в послеоперационном периоде в обеих группах диаметрально 
противоположна динамике изменения PLT и PCT: в 1-е и 3-и сут после операции на фоне снижения 
PLT и PCT отмечалось повышение PDW и MPV; на 6-е сут после операции на фоне повышения PLT и 
PCT наблюдалось снижение PDW и MPV. Изменения PDW и MPV в послеоперационном периоде в 
обеих группах в пределах РИ (табл. 2). 

Динамика изменения P-LCR у пациентов 2-й группы в послеоперационном периоде диамет-
рально противоположна динамике изменения PLT и PCT: в 1-е и 3-и сут после операции на фоне сни-
жения PLT и PCT отмечалось повышение P-LCR; на 6-е сут после операции на фоне повышения PLT 
и PCT наблюдалось снижение P-LCR. Изменения P-LCR в послеоперационном периоде в пределах РИ 
(табл. 2). 

У пациентов 1-й группы в 1-е сут после операции отмечалось повышение P-LCR на 12,8 % 
по сравнению с исходными значениями. На 3-и и 6-е сут сохранялась тенденция к повышению  
(на 3-и сут на 15,8 % по сравнению с 1-ми, и на 6-е сут – 6 % по сравнению с 3-и сут). Значения  
P-LCR в послеоперационном периоде выше верхнего РИ (табл. 2). 

При сопоставлении динамики изменений PLT и ТИ в группах было установлено, что у пациентов 
1-й группы наблюдалось увеличение P-LCR в послеоперационном периоде по сравнению  
со 2-й группой (табл. 1). 

Динамика изменения количества лейкоцитов и показателей лейкоцитарной формулы у пациен-
тов с ИБС представлена в таблице 4.  

 

Таблица 4. Динамика изменения количества лейкоцитов и показателей лейкоцитарной формулы  

у пациентов с ишемической болезнью сердца 

Table 4. Dynamics of changes in the number of leukocytes and leukocyte formula parameters  

in patients with coronary heart disease 

Показатель 

Этапы исследования 

РИ При поступлении 
1 сут после  

операции 
3 сут после  

операции 
6 сут после  

операции 

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 

WBC, 109/л 
6,52 

[6,16; 

7,08] 

6,02 

[5,10; 

8,07] 

13,01* 

[12,75; 

13,49] 

13,34* 

[11,45; 

14,60] 

8,62 

[8,14; 

8,97] 

8,88 

[7,70 

9,10] 

5,70 

[3,97 

6,79] 

6,68 

[6,52 

8,0] 
4,0–8,8 

Neut, % 
56,32 

[55,2; 

63,0] 

59,07 

[51,8 

65,9] 

83,68 

[83,2; 

85,2] 

83,13 

[78,0; 

88,0] 

65,68 

[65,2; 

67,1] 

64,1 

[58,4; 

68,0] 

54,38 

[50,2; 

60,5] 

58,8 

[50,2; 

60,5] 

45,0–

75,0 

Lymph, % 
35,62 

[34,4; 

35,4] 

35,45 

[25,2; 

38,0] 

6,75 

[5,15; 

8,35] 

6,88 

[5,0; 

9,6] 

21,63 

[19,45; 

25,45] 

21,0 

[16,0; 

25,5] 

30,96 

[26,7; 

34,4] 

33,0 

[29,0; 

35,5] 

25,0–

55,0 

Mono, % 
6,66 

[6,1; 

7,7] 

7,23 

[5,0 

9,5] 

9,35 

[7,65; 

11,05] 

8,3 

[7,0; 

10,5] 

11,43 

[9,2; 

11,75] 

11,58 

[9,0; 

11,98] 

10,6 

[9,9; 

11,4] 

10,26 

[8,2; 

12,0] 
0–12,0 

EO, % 
1,86 

[1,5; 

2,4] 

1,37 

[1,0; 

1,4] 

0,03 

[0,0; 

0,1] 

0,03 

[0,0; 

0,1] 

0,87 

[0,07; 

0,12] 

0,81 

[0,03; 

1,3] 

1,48 

[0,9; 

1,89] 

1,75 

[1,1; 

2,05] 
1,0–5,0 

Baso, % 
0,6 

[0,52;  

0,68] 

0,32 

[0,2;  

0,5] 

0,23 

[0,12; 

0,35] 

0,18 

[0,1;  

0,25] 

0,26 

[0,02; 

0,04] 

0,23 

[0,2;  

0,3] 

0,58 

[0,3;  

0,8] 

0,53 

[0,4;  

0,65] 
0–2,0 

IG, % 0 0 
0,38 

[0,15; 

0,55] 

0,39 

[0,25; 

0,55] 

0,35 

[0,15; 

0,50] 

0,36 

[0,35; 

0,60] 

0,3 

[0,2; 

0,5] 

0,31 

[0,25; 

0,55] 
0–0,6 

Примечание: *достоверность различий  

Note: *reliability of differences 
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При поступлении в стационар количество WBC и значения показателей лейкоцитарной формулы 

были в пределах РИ. В 1-е сут после оперативного вмешательства отмечалось достоверное  

(p < 0,05) повышение количества WBC в обеих группах (в 1-й группе – 99,54 %, во 2-й группе –  

121,6 % по сравнению с исходными значениями). На 3-и сут наблюдалось снижение количества WBC 

в обеих группах по сравнению с 1-ми сутками после оперативного вмешательства, на 6-е сут сохраня-

лась тенденция к снижению, значения WBC достигали исходных (табл. 4).  

Динамика изменения Neut была аналогична динамике изменения WBC (табл. 4).  

Динамика изменения Lymph, EO, Baso в обеих группах диаметрально противоположна динамике 

изменения WBC и Neut: на 1-е сут после оперативного вмешательства отмечалось снижение относи-

тельного количества Lymph, EO, Baso, на 3-и и последующие повышение (табл. 4). 

Mono в обеих группах повышались на 1-е сут, на 3-и сут сохранялась тенденция к повышению с 

максимальными значениями, на 6-е сут наблюдалось снижение их количества. Данные показатели из-

менялись в пределах РИ (табл. 4) 

Количество IG в 1-е сут после операции повышалось в обеих группах, на 3-и и последующие 

отмечалось снижение. Изменения в пределах РИ (табл. 4). 

При сопоставлении динамики изменения количества WBC, показателей лейкоцитарной формулы 

в группах не выявлено различий, изменения в группах были одинаковыми (табл. 4). 

Обсуждение. На сегодняшний день значение показателей ОАК изучено у пациентов с онкопато-

логией и COVID-19, соматической патологией (артериальной гипертензией, сахарным диабетом) 

и COVID-19 [2, 14, 15]. Однако имеются пробелы в знаниях о значении показателей ОАК у кардиохи-

рургических пациентов и COVID-19. Это послужило поводом для ретроспективного изучения дина-

мики изменений показателей ОАК у пациентов, оперированных по поводу ИБС на фоне COVID-19, 

для определения показателя или группы показателей ОАК, указывающих на наличие инфекции. 

В связи с чем были сформированы две группы пациентов, которые на дооперационном этапе были 

клинически, инструментально и лабораторно сопоставимы: 1-я группа – пациенты с ИБС и COVID-19; 

2-я группа – пациенты с ИБС без COVID-19 [2, 3]. 

Операции на коронарных сосудах сердца сопровождаются кровопотерей, в результате чего в по-

слеоперационном периоде отмечается снижение количества RBC и Hb, что приводит к развитию геми-

ческой анемии. Пациенты с анемией, даже в легкой степени, имеют высокий риск развития внутри-

больничных послеоперационных осложнений. Это обусловлено тем, что при анемии снижается насы-

щение крови кислородом, в результате чего развивается тканевая гипоксия, которая приводит к нару-

шению функционирования всех органов и систем, в том числе и иммунной [16–18]. 

К лабораторным маркерам анемического синдрома относятся RBC, Hb, Hct, ЭИ и RDW [2, 16–

19]. У пациентов с ИБС и COVID-19 (1-я группа) динамика изменений RBC, Hb, Hct, несмотря на раз-

витие COVID-19 ассоциированной пневмонии, была такой же, как у пациентов с ИБС без COVID-19 

(2-я группа): снижение в 1-е сут после операции, с сохранением тенденции к снижению на 3-и сут после 

операции, с последующим повышением на 6-е сутки (табл. 1). Несмотря на то, что в литературе [4–6] 

имеются данные о снижении RBC, Hb и Hct у пациентов с COVID-19, мы не выявили различий в дина-

мике изменения RBC, Hb и Hct в группах, и, на наш взгляд, изменения были характерны для пациентов 

кардиохирургического профиля с благоприятным и неосложненным течением раннего послеопераци-

онного периода. 

Изменения ЭИ в обеих группах были одинаковыми, в пределах РИ, указывали на развитие  

на 3-и сут после операции нормохромной и нормоцитарной анемии. Данные изменения характерны 

для кардиохирургических пациентов, связаны с кровопотерей в раннем послеоперационном периоде 

и развитием постгеморрагической анемией.  

RDW-CV, RDW-SD – показатели анизоцитоза эритроцитов, отражают степень гетерогенности 

эритроцитов [17–19]. Повышение значений RDW-CV и RDW-SD имеет высокую отрицательную про-

гностическую ценность для диагностики заболеваний, сопровождающихся гипоксией: венозной тром-

боэмболии, пневмонии и хронической обструктивной болезни легких [4, 5]. У пациентов с ИБС и 

COVID-19 (1-я группа) значения RDW-CV и RDW-SD имеют тенденцию к увеличению на всех этапах 

послеоперационного периода, в отличие от пациентов с ИБС без COVID-19 (2-я группа). Не зависят от 

динамики изменения RBC, Hb и Hct. Имеют отрицательную корреляцию (r = –0,8, p < 0,05) с уровнем 

насыщения кислородом гемоглобина, то есть чем меньше уровень насыщения кислородом гемогло-

бина, тем выше значения RDW-CV и RDW-SD. Полученные нами результаты указывают на развитие 

тканевой гипоксии уже в 1-е сут послеоперационного периода до появления клинических признаков 

COVID-19 ассоциированной пневмонии.  
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Основная функция PLT – гемостатическая [2, 9, 20, 21]. У пациентов 1-й и 2-й групп динамика 

изменения PLT и PCT была однонаправленной: в 1-е и 3-и сут после операции отмечалось их снижение, 

минимальные значения наблюдались на 3-и сут. Что обусловлено потреблением PLT для выполнения 

гемостатической функции. Между PLT и PCT имеется положительная корреляция (зависимость), то 

есть снижение количества PLT сопровождается снижением значений PCT, который является расчет-

ным показателям и зависит от количества PLT.  

PDW и MPV – расчётные показатели, которые характеризуют морфологию PLT, и указывают на 

их гетерогенность [2, 9, 19–24]. Динамика изменения PDW и MPV была однонаправленной у пациентов 

1-й и 2-й групп: на фоне снижения PLT в 1-е и 3-и сут после операции отмечалось повышение значений 

PDW и MPV; на 6-е сут после операции на фоне повышения PLT снижение PDW и MPV. Между PLT 

и PDW, MPV имеется отрицательная корреляция (зависимость), т. е. снижение количества PLT сопро-

вождалось повышением значений PDW и MPV, и, наоборот, повышение количества PLT - снижением 

значений PDW и MPV. Повышение значений PDW и MPV указывает на активацию тромбоцитопоэза 

и появление в периферической крови гетерогенных форм PLT в ответ на снижение их количества [2, 9, 

19, 20].  

Важно отметить, что изменения PLT, PCT, PDW и MPV у пациентов 1-й и 2-й групп были в пре-

делах РИ.  

У пациентов 1-й группы наблюдалось достоверное повышение значений P-LCR в послеопераци-

онном периоде, в отличие от пациентов 2-й группы. У пациентов 2-й группы изменения P-LCR в по-

слеоперационном периоде происходили в пределах РИ и находились в зависимости от количества PLT 

(снижение PLT сопровождалось повышением P-LCR, и, наоборот, повышение PLT – снижением P-

LCR). У пациентов 1-й группы изменения P-LCR в послеоперационном периоде выходили за верхний 

РИ.  

P-LCR – расчетный показатель, который указывает на наличие в крови крупных, реактивных 

форм PLT, готовых между собой агрегировать и адгезировать с образованием тромбов [2, 9, 19–21]. 

Повышение значений P-LCR имеет высокую отрицательную прогностическую ценность для диагно-

стики заболеваний, сопровождающихся тромбозами, венозной тромбоэмболией, пневмонией 

и COVID-19 [22–25]. Полученные нами результаты указывают на развитие тромбозов уже в 1-е сут 

послеоперационного периода до появления клинических признаков COVID-19 ассоциированной пнев-

монии.  

Данные о значении количества WBC и значения показателей лейкоцитарной формулы у пациен-

тов с COVID-19 противоречивы [26–30]. Одни авторы обнаружили, что COVID-19 сопровождался по-

вышением количества WBC, Neut, Mono за счет снижения Lymph [26–28]. Другие авторы выявили низ-

кие значения WBC, Neut и Lymph [29, 30]. Противоречивость данных авторы объясняют региональ-

ными особенностями, в связи с чем рекомендуют использовать в качестве группы сравнения пациентов 

с такой же патологией, но без COVID-19, а не здоровых лиц [24]. В нашем исследовании мы не выявили 

различий в динамике изменений WBC, Neut, Mono, Lymph, EO, Baso в группах. Динамика изменений 

была характерна для течения раннего послеоперационное периода у пациентов, оперируемых по по-

воду ИБС: в 1-е и 3-и сут после операции повешение WBC, Neut и снижение Lymph в ответ на хирур-

гическую травму, и, наоборот, на 6-е сутки снижение WBC, Neut и повышение Lymph на снижение 

воспалительного ответа [2, 27, 31].  

Таким образом, мы не выявили характерные и описанные для COVID-19 изменения в ОАК: сни-

жение количества RBC, Hb, PLT и Lymph; повышение WBC и Neut. Возможно, это обусловлено тем, 

что пациенты в периоперационном периоде для профилактики послеоперационных инфекционно-вос-

палительных осложнений получали противомикробные препараты, а также недостаточно выраженным 

синдромом системного воспалительного ответа («цитокиновым штормом»), который, как правило, раз-

вивается на 7–14 сут после появления первых симптомов. 

У пациентов с ИБС и COVID-19 в ранние послеоперационные периоды мы обнаружили увели-

чение показателей анизоцитоза эритроцитов до появления клинических признаков COVID-19-ассоци-

ированной пневмонии, что указывает на развитие тканевой гипоксии, а также на увеличение значений 

P-LCR, что свидетельствует о высоком риске развития тромбоэмболических осложнений, которые со-

пряжены с воспалительным системным ответом. Полученные нами данные совпадают с данными дру-

гих авторов [16, 23–25]. 

Заключение. Основным методом лабораторной диагностики COVID-19 является полимеразная 

цепная реакция. Однако у этого метода есть недостатки: ложноотрицательные результаты. Кроме того, 

инкубационный период инфекции может составлять до 14 дней и не проявляться клинически,  
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следовательно, существует вероятность поступления пациентов на хирургическое лечение с инфек-

цией. Это указывает на поиски дополнительных инструментов для диагностики COVID-19 у пациентов 

с ишемической болезнью сердца, поступающих на оперативное лечение.  

Общий анализ крови доступен в лечебных учреждениях различного звена, быстро выполним за 

счет оснащения клинико-диагностических лабораторий автоматическими гематологическими анализа-

торами.  

Результаты нашего исследования установили, что показатели анизоцитоза эритроцитов и число 

крупных тромбоцитов могут быть использованы для диагностики COVID-19 у пациентов с ишемиче-

ской болезнью сердца в качестве дополнительных критериев инфекции. К пациентам с выявленными 

изменениями в общем анализе крови должен применяться принцип «инфекционной насторожённо-

сти»: изоляция пациентов, повторное взятие биологического материала для ПЦР-теста на COVID-19; 

перевод в специализированное лечебное учреждение для дальнейшего лечения.  
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ОСОБЕННОСТИ ТЕРАПИИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ  
У ЖЕНЩИН С ВАЗОМОТОРНЫМИ СИМПТОМАМИ  

ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОЙ МЕНОПАУЗЫ 
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Аннотация. В исследованиях последних лет показана важная роль комбинированного применения анти-

аритмических средств с негормональными препаратами у женщин с пароксизмами фибрилляции предсердий 

и вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы. Цель: изучить гуморальные и вазомоторные 

нарушения у женщин с пароксизмами фибрилляции предсердий после хирургической менопаузы и оценить эф-

фективность антиаритмической и негормональной терапии. Материал и методы. Обследованы 38 здоровых 

женщин в возрасте от 32 до 53 лет (1-я группа) и 46 женщин с пароксизмами фибрилляции предсердий в возрасте 

от 36 до 57 лет с тяжелыми вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы (2-я группа). Методы 

исследования включали суточное мониторирование электрокардиограммы, оценку концентрации женских поло-

вых гормонов, оценку тяжести вазомоторных симптомов по шкале Грина. Результаты исследования. По ре-

зультатам регрессионного анализа установлено, что частота пароксизмов фибрилляции предсердий зависит от 

частоты приливов (β = –0,3387, p = 0,00009), их продолжительности (β = 0,2894, p = 0,00007) и процента тяжелых 

приливов (β = 1,0301, p < 0,001). На длительность пароксизмов фибрилляции предсердий влияет продолжитель-

ность приливов (β=0,20347, p = 0,0019) и процент тяжелых приливов (β = 0,70824, p < 0,001). Частота желудоч-

ковых сокращений при пароксизме фибрилляции предсердий зависит от частоты приливов  

(β = 0,43395, p < 0,001) и продолжительности приливов (β = 0,65372, p < 0,001). По результатам ROC – анализа 

установлены пороговые значения частоты приливов и процента тяжелых приливов, вызывающих увеличение ко-

личества и продолжительности пароксизмов фибрилляции предсердий у женщин с вазомоторными симптомами 

после хирургической менопаузы. Выводы. Выявлена связь фибрилляции предсердий у женщин после хирурги-

ческой менопаузы с половыми гормонами и вазомоторными симптомами. Установлена высокая эффективность 

комбинации Метопролола с Пропафеноном в сочетании с негормональной терапией. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, хирургическая менопауза, вазомоторные симптомы, Мето-

пролол, Пропафенон, негормональная терапия 

Для цитирования: Рахматуллов Р. Ф., Виноградова О. П. Особенности терапии фибрилляции предсердий 

у женщин с вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы // Астраханский медицинский журнал. 

2026. Т. 21, № 2. С. 148–161. https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-148-161. 

 
ORIGINAL INVESTIGATIONS 

 

Original article 

 

FEATURES OF ATRIAL FIBRILLATION THERAPY  

IN WOMEN WITH VASOMOTOR SYMPTOMS AFTER SURGICAL MENOPAUSE 
 

Ruslan F. Rakhmatullov1, Olga P. Vinogradova2 
1Penza State University, Penza, Russia 
2Penza Institute of Advanced Training of Doctors, Penza, Russia 

 

Abstract. Recent studies have shown the important role of combined use of antiarrhythmic agents with non-

hormonal therapy in women with paroxysms of atrial fibrillation with vasomotor symptoms after surgical menopause. 

The purpose of the article is to study humoral and vasomotor disorders in women with paroxysms of atrial fibrillation 
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after surgical menopause and to evaluate the effectiveness of antiarrhythmic and non-hormonal therapy. Materials and 

methods. The study included 38 healthy women aged 32 to 53 years (Group 1) and 46 women with paroxysms of atrial 

fibrillation aged 36 to 56 years with severe vasomotor symptoms after surgical menopause (Group 2). The research 

methods included daily electrocardiogram monitoring, assessment of the concentration of female sex hormones, 

assessment of the severity of vasomotor symptoms using the Greene scale. Results. It was found that the frequency of 

atrial fibrillation paroxysms depends on the frequency of hot flashes (β = –0,3387, p = 0,00009), their duration 

(β = 0,2894, p = 0,00007) and the percentage of severe hot flashes (β = 1,0301, p < 0,001). The duration of atrial 

fibrillation paroxysms is affected by the duration of hot flashes (β = 0,20347, p=0,0019) and the percentage of severe hot 

flashes (β = 0,70824, p < 0,001). It was found that the ventricular rate during atrial fibrillation paroxysms depends on the 

frequency of hot flashes (β = 0,43395, p < 0,001) and the duration of hot flashes (β = 0,65372, p<0,001). Based on the 

results of ROC-analysis, threshold values for the frequency of hot flashes and the percentage of severe hot flashes are 

established that cause an increase in the number and duration of atrial fibrillation paroxysms in women with vasomotor 

symptoms after surgical menopause. Conclusion. A relationship was found between atrial fibrillation in women after 

surgical menopause and sex hormones and vasomotor symptoms. A high efficiency of a combination of metoprolol with 

propafenone in combination with non-hormonal therapy is established.  

Key words: atrial fibrillation, surgical menopause, vasomotor symptoms, metoprolol, propafenone and non-

hormonal therapy 
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Введение. Национальная стратегия действий в интересах женщин, рассмотренная Правитель-

ством Российской Федерации и отраженная в распоряжении № 4356-р от 29.12.2022 г., определяет ос-

новные направления государственной политики, направленные на развитие программ профилактики и 

раннего выявления заболеваний, развитие и повышение приверженности здоровому образу жизни на 

всех этапах жизни женщины, повышение качества жизни женщин и развитие программ активного дол-

голетия [1]. В связи с этим здоровье женщин, столкнувшихся с проявлениями климактерического син-

дрома, заслуживает особого междисциплинарного внимания. Наряду с органическими заболеваниями 

сердца, являющимися этиологическими факторами фибрилляции предсердий (ФП), существенная роль 

в возникновении аритмии принадлежит экстракардиальным причинам, в частности, заболеваниям и 

нарушениям функции женских половых гормонов [2, 3]. Это обусловлено непосредственный влиянием 

как на миокард женских половых гормонов, так и на нейроэндокринные и сосудистые механизмы [4, 5]. 

В результате гормонального дефицита и нарушения регуляторных механизмов во время менопаузы в 

миокарде предсердий возникают значительные электрофизиологические и морфологические изменения, 

поддерживающие дисперсию рефрактерных периодов и ФП [6, 7]. 

В последние годы все чаще появляются работы, свидетельствующие об учащении вазомоторных 

нарушений и пароксизмов ФП (ПФП) при климактерическом синдроме. Позднее было установлено, 

что гормональная терапия вазомоторных нарушений при климактерическом синдроме имеет серьезные 

побочные проявления [8–10]. Однако мы не нашли работ, в которых изучалось бы течение пароксизмов 

ФП на фоне вазомоторных нарушений после хирургической менопаузы. Только в единичных работах 

имеются указания о целесообразности предупреждения вазомоторных нарушений и ПФП после хирур-

гической менопаузы совместным применением негормональных средств с антиаритмическими сред-

ствами [11, 12]. 

Цель: изучить гуморальные и вазомоторные нарушения у женщин с пароксизмами фибрилляции 

предсердий после хирургической менопаузы и оценить эффективность антиаритмической и негормо-

нальной терапии. 

Материалы и методы. Одноцентровое открытое проспективное клиническое исследование про-

водилось на кафедре «Внутренние болезни» Медицинского института федерального государственного 

бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Пензенский государственный уни-

верситет». В исследование включены 84 женщины, которые были разделены на две группы. 1-я группа 

(контрольная) состояла из 38 здоровых женщин в возрасте от 32 до 53 лет (средний возраст 39,6±2,3). 

Во 2-ю группу объединены 46 женщин с пароксизмами ФП в возрасте от 36 до 57 лет (средний возраст 

42,7±1,8) с тяжелыми вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы. Хирургическая 

менопауза в зависимости от оперативного вмешательства у 15 женщин была проведена в виде двусто-

ронней овариэктомии, у 31 – гистерэктомии в сочетании с двусторонней овариэктомией. Критериями 

невключения в исследование явились другие формы ФП: ФП, связанные с клапанной, тиреоидной или 

иной патологией, отказ пациенток от участия в исследовании.  
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Среди больных с ПФП у 24 выраженность симптомов соответствовала ERHA II (52,2 %), у 16 

(34,8 %) – EHRA IIa и у 6 – EHRA IIb (13,0 %). Осложнениями ФП были ухудшения качества жизни 

у 5 (11,0 %), снижение толерантности к физической нагрузке у 8 (17,4 %), когнитивные дисфункции 

у 9 (19,6 %) пациенток с ФП. У 14 женщин (30,4 %) аритмия протекала бессимптомно. Сопутствующие 

заболевания встречались у 11 женщин: у 6 (13,0 %) – транзиторная гипертензия, у 4 (8,7 %) – наруше-

ние толерантности к глюкозе, у 1 (2,2 %) – хронический холецистит. 

Всем пациенткам наряду с обычным клинико-лабораторным обследованием проводилось суточ-

ное мониторирование электрокардиограммы (ЭКГ), ультразвуковое исследование (УЗИ) сердца, 

оценка уровня международного нормализованного отношения (МНО) и женских половых гормонов, 

анкетирование по шкале SAMe-TT2R2 и Грина. 

Суточное мониторирование ЭКГ проводили на аппарате «Астрокард» (ЗАО «Медтек», Россия). 

Изучали наиболее значимые количественные показатели аритмии: количество и частоту пароксизмов 

ФП, а также частоту желудочковых сокращений (ЧЖС) во время аритмии. В результате наблюдения 

за вазомоторной симптоматикой и пароксизмами ФП была выработана тактика медицинских меропри-

ятий. Больные в дневниковых записях сопоставляли частоту, продолжительность и интенсивность при-

ливов с частотой, длительностью и ЧЖС пароксизмов ФП. В 56,7 % случаев тяжелая вазомоторная 

симптоматика сопровождалось устойчивыми пароксизмами ФП.  

УЗИ сердца проводили на аппарате Рускан-65 (НПО «Сканер», Россия) при синусовом ритме. 

Анализировали состояние стенок аорты на уровне клапанов и в восходящем отделе. Оценивали конеч-

ный систолический и конечный диастолический объемы (КСО, КДО) левого желудочка и их индексы, 

фракцию выброса (ФВ), сердечный и ударный индексы (УИ, СИ), переднезадний размер левого пред-

сердия (ЛП), отношение объема левого предсердия к площади поверхности тела (индекс ЛП) и пред-

сердно-желудочковое отношение (ПЖО), вычисляемое путем деления размера ЛП на конечный диа-

столический размер левого желудочка.  

Важно отметить, что ультразвуковые показатели у всех женщин были в пределах нормы, из-за 

невключения в исследование женщин с ишемической болезнью сердца (ИБС), гипертонической болез-

нью, кардиомиопатией, клапанными поражениями, активным воспалительным процессом в миокарде, 

выраженной недостаточностью кровообращения.  

Из 46 женщин 2-й группы у 24 (52,2 %) были признаки атеросклеротического уплотнения аорты. 

У женщин 2-й группы средняя величина КДО составила 91,8+2,9 мл, индекса КДО – 59,6 ± 1,7 мл/м2,  

КСО – 38,7 ± 1,9 мл, индекса КСО – 21,7 ± 1,6 мл/м2, размер ЛП – 29,1 ± 0,8 мм, индекс ЛП –  

18,1 ± 0,8 мм/м2, ПЖО – 0,55 ± 0,018, ФВ – 67,2 ± 1,9 %. Учитывая нормальные исходные УЗ-показа-

тели, их динамику на фоне терапии Метопрололом, Пропанормом и Бета-аланином не изучали.  

Пробы крови для определения концентрации эстрадиола, лютеинизирующего гормона (ЛГ), фол-

ликулостимулирующего гормона (ФСГ), отношения ЛГ/ФСГ, глобулина, связывающего полового гор-

мона (ГСПГ), ингибина В брали до и после хирургической менопаузы на фоне проводимого лечения 

комбинацией негормональных средств (НГС) с Метопрололом, НГС с Метопрололом и Пропафено-

ном. Уровень половых гормонов в крови определяли с помощью электрохемилюминесцентного имму-

ноанализа (Cobas 8000, Roche Diagnostics, Швейцария). У женщин 1-й группы уровень половых гормо-

нов определяли однократно.  

Динамику вазомоторных симптомов после хирургической менопаузы оценивали по шкале Грина 

[13]. По результатам анкетирования 9 (19,6 %) женщин 2-й группы набрали от 35 до 58, а 37  

(80,4 %) – свыше 59 баллов. 

Метопролол («Метопролол», «Озон Фармацевтика», Россия) назначали в дозе 25–50 мг/сут 

под контролем ЭКГ и АД, Пропафенон («Пропанорм», «ПРО.МЕД.ЦС», Чехия) в дозе 150–450 мг/сут. Ан-

тиаритмическую эффективность Метопролола и комбинации Метопролола с Пропафеноном оцени-

вали по данным ХМЭКГ и дневниковых записей больных. Проводимая антиаритмическая терапия счи-

талась эффективной при прекращении частоты пароксизмов ФП на 70,0 % и более.  

Негормональная терапия вазомоторных симптомов климактерического синдрома проводилась 

Бета-аланином («Клималанин», «РУСФИК», Франция) после консультации с врачом акушером-гине-

кологом. Доза корректировалась в зависимости от выраженности вазомоторных симптомов. При симп-

томах средней степени тяжести (n = 9) бета-аланин применялся однократно в дозировке 400 мг, при 

тяжелых симптомах (n = 37) 400 мг двукратно в день.  

Антикоагулянтная терапия проводилась при CHA2DS2-VASc ≥2. 

Результаты исследования были подвергнуты математической обработке в программе Statistica 

13.3 («StatSoft», США). Тип распределения оценивали с помощью W-критерия Шапиро – Уилка. 
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В зависимости от результатов данные представлены в виде M ± m, где M – среднее арифметическое, m 

– среднее квадратичное отклонение, при распределении количественных показателей, отличных от 

нормального, данные выражались (Me) и 25, 75 процентилями (Me [Q1; Q3]). 

При расчете статистической значимости в двух связанных группах использовали t-критерий Сть-

юдента, а в двух несвязанных группах – критерий Манна – Уитни. Для расчета независимых предик-

торов рецидивирования ФП использовали многофакторный анализ. Для оценки влияния показателей 

использовали ROC – анализ с площадью под кривой. Пороговые значения для количественных пре-

дикторов устанавливали на основе ROC-анализа при оптимальном соотношении чувствительности и 

специфичности. Различия считались достоверными при р < 0,05. 

Проведение исследования одобрено локальным этическим комитетом при Пензенском государ-

ственном университете (протокол № 6 от 30.03.2018 г. и протокол № 10 от 28.06.2024 г.). Все участники 

исследования добровольно подписали форму информированного согласия до включения в исследова-

ние. 

Результаты и обсуждение. Уровни половых гормонов у женщин 1-й и 2-й группы представлены 

в таблице 1. 
 

Таблица 1. Показатели половых гормонов исследуемых группах 

Table 1. Sex hormone levels in the study groups 

Показатели 
1-я группа, 

n = 38 

2-я группа, n = 46 2-я группа на фоне лечения, n = 46 

до хирургической 

менопаузы  
после хирургиче-

ской менопаузы 
Бета-аланин 

Бета-аланин+ 

метопролол 

Бета-аланин +  

метопролол + 

пропафенон 

Эстрадиол, 

пг/мл 

138  

[105,5; 

182,0] 

186,0  

[140,5; 254,5] 

p1–2 = 0,001 

42,5  

[18,5; 61,5] 

p2–3 < 0,001 

43,4 

[22,0; 65,6] 

p2–4 < 0,001 

37,0  

[22,5; 47,4] 

p2–5 < 0,001 

34,0  

[23,0; 51,3] 

p2–6 < 0,001 

ЛГ, мМЕ/л 
4,4  

[3,3; 5,7] 

3,0  

[2,1; 3,5] 

p1–2 < 0,001 

68,5  

[49,0; 97,0] 

p2–3 < 0,001 

71,0  

[44,5; 81,0] 

p2–4 < 0,001 

62,0  

[24,0; 82,5] 

p2–5 < 0,001 

46,0  

[30,0; 64,0] 

p2–6 < 0,001 

ФСГ, мМЕ/л 
2,9  

[1,8; 3,3] 

4,0  

[3,1; 6,4] 

p1–2 < 0,001 

98,5  

[60,1; 140,0] 

p2–3 < 0,001 

86,0  

[55,0; 116,2] 

p2–4 < 0,001 

80,0  

[54,2; 122,5] 

p2–5 < 0,001 

96,0  

[53,5; 125,0] 

p2–6 < 0,001 

ЛГ/ФСГ 
1,6  

[1,3; 1,9] 

2,1  

[1,8; 2,6] 

p1–2 = 0,012 

0,56  

[0,52; 0,62] 

p1–2 = 0,012 

0,54  

[0,50; 0,60] 

p2–4 < 0,001 

0,52  

[0,49; 0,58] 

p2–5 < 0,001 

0,5  

[0,47; 0,53] 

p2–6 < 0,001 

ГСПГ, 

нмоль/л 

89,8  

[63,7; 111,8] 

125,0  

[58,0; 140,5] 

p1–2 = 0,017 

16,5  

[12,5; 22,0] 

p2–3 < 0,001 

18,5  

[10,0; 25,5] 

p2–4 < 0,001 

16,1  

[9,0; 21,5] 

p2–5 < 0,001 

16,0  

[10,5; 20,0] 

p2–6 < 0,001 

Ингибин B, 

пг/мл 

138,4  

[104,5; 

182,0] 

206,5  

[145,0; 267,5] 

p1–2 < 0,001 

8,5  

[4,5; 13,0] 

p2–3 < 0,001 

8,7  

[4,6; 14,5] 

p2–4 < 0,001 

8,0  

[4,5; 12,0] 

p2–5 < 0,001 

8,7  

[5,5; 12,5] 

p2–6 < 0,001 

Примечание: ЛГ – лютеинизирующий гормон; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ/ФСГ – отношение 

уровня лютеинизирующего гормона к уровню фолликулостимулирующего гормона; ГСПГ – глобулин, связывающий половые 

гормоны; НГТ – негормональная терапия; p – уровень статистической значимости в группах; р1–2 между 1-й группой и 

2-й до хирургической менопаузы; р2–3 между пациентками 2-й группы до и после хирургической менопаузы; р2–4 – между 

пациентками до хирургической менопаузы и получающими НГТ; р2–5 – между пациентками до хирургической менопаузы 

и получающими НГТ + метопролол; р2–6 – между пациентками до хирургической менопаузы и получающими НГТ + мето-

пролол + пропафенон. 

Note: LH – luteinizing hormone; FSH – follicle-stimulating hormone; LH/FSH – luteinizing hormone to follicle-stimulating 

hormone ratio; SHBG – sex hormone-binding globulin; NHT – non-hormonal therapy; p – statistical significance level in groups; 

p1–2 between group 1 and group 2 before surgical menopause; p2–3 between group 2 patients before and after surgical menopause; 

p2–4 – between patients before surgical menopause and those receiving NHT; p2–5 – between patients before surgical menopause 

and those receiving NHT + metoprolol; p2–6 – between patients before surgical menopause and those receiving NHT + metoprolol 

+ Propafenone. 

 

Сопоставление уровня половых гормонов (табл. 1) показало, что у женщин второй группы до 

хирургической менопаузы, по сравнению с первой группой, уровень эстрадиола (p1–2 = 0,001), ФСГ (p1–

2 < 0,001), ингибина В (p1–2 < 0,001) был достоверно выше. 
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Многие исследователи указывают на влияние структурных нарушений в женских половых орга-
нах и ФП на уровень и активность женских половых гормонов [14, 15]. Полученные нами данные 
в табл. 1 подтверждают данное предположение. В то же время мнение ряда других авторов о значении 
этих влияний не столь однозначно [16, 17].  

Анализ уровня половых гормонов у женщин 2-й группы до и после хирургической менопаузы 
(табл. 1) выявил статистически значимое снижения уровня эстрадиола (p2–3 < 0,001), ГСПГ  
(p2–3 < 0,001), ингибина В (p2–3 < 0,001), а также увеличение уровня ЛГ (p2–3 < 0,001) и ФСГ  
(p2–3 < 0,001).  

Также обращало на себя внимание отсутствие влияния антиаритмической и негормональной те-
рапии на уровень половых гормонов у женщин. 

В ряде исследований показано, что у женщин с ФП возникший эстрогеновый дефицит после хи-
рургической менопаузы необходимо компенсировать гормональной заместительной терапией [18, 19]. 
В то же время результаты последних многоцентровых исследований показали возникновение серьез-
ных негативных последствий заместительной гормональной терапии у больных с ФП после хирурги-
ческой менопаузы [20, 21]. 

В таблице 2 представлено влияние хирургической менопаузы на вазомоторные симптомы, тече-
ние пароксизмов ФП и эффективность проводимой терапии.   

 

Таблица 2. Динамика вазомоторных симптомов и течения пароксизмов фибрилляции предсердий  

у женщин второй 2-й группы до, после хирургической менопаузы и на фоне терапии 

Table 2. Dynamic of vasomotor symptoms and atrial fibrillation in women  

of the 2nd group before and after surgical menopause and during therapy 

Показатели 

2-я группа, n = 46 2-я группа на фоне лечения, n = 46 

до хирургической 

менопаузы  
после хирургиче-

ской менопаузы 
Бета-аланин 

Бета-аланин+ 

метопролол 

Бета-аланин +  

метопролол + 

пропафенон 

Частота приливов, 

сут 

12,0  

[5,5; 16,0] 

19,0  

[10,0; 28,0] 

p1–2<0,001 

6,0  

[4,0; 8,0] 

p1–3<0,001 

4,0  

[3,0; 5,5] 

p1–4<0,001 

2,5  

[2,0; 3,0] 

p1–5<0,001 

Длительность 

приливов, с 

17,0  

[14,5; 19,5] 

38,5  

[32,0; 41,0] 

p1–2<0,001 

7,0  

[6,5; 8,0] 

p1–3<0,001 

5,0  

[4,0; 6,0] 

p1–4<0,001 

3,0  

[2,0; 4,0] 

p1–5<0,001 

Интенсивность 

приливов 
+++ +++ ++ ++ + 

Тяжелые приливы, % 
26,0  

[16,0; 30,5] 

60,0  

[30,5; 78,0] 

p1–2 < 0,001 

11,0  

[8,0; 12,0] 

p1–3 < 0,001 

7,0  

[6,0; 8,0] 

p1–4 < 0,001 

3,0  

[2,0; 4,0] 

p1–5 < 0,001 

Число ПФП, в год 
25,0  

[18,0; 27,0] 

43,0  

[25,5; 58,0] 

p1–2 < 0,001 

27,0  

[19,0; 30,5] 

p1–3 = 0,397 

15,5  

[13,5; 18,0] 

p1–4 = 0,001 

7,0  

[6,0; 8,0] 

p1–5 < 0,001 

Длительность ПФП, 

мин 

26,0  

[19,5; 29,0] 

36,0  

[25,5; 41,5] 

p1–2 = 0,01 

28,5 

[21,5; 33,0] 

p1–3 = 0,389 

12,0 

[9,0; 14,0] 

p1–4 < 0,001 

9,0 

[5,5; 10,0] 

p1–5 < 0,001 

ЧЖС при ПФП, 

уд/мин 

121,5  

[106,5; 132,5] 

128,5 

[116,5; 142,5] 

p1–2 = 0,119 

118,0 

[101,5; 136,0] 

p1–3 = 0,851 

100,5 

[92,0; 112,0] 

p1–4 = 0,004 

94,0 

[80,0; 103,5] 

p1–5 < 0,001 

Примечание: ПФП – пароксизмы фибрилляции предсердий; ЧЖС – частота желудочковых сокращений; НГТ – не-

гормональная терапия; p – уровень статистической значимости в группах; р1–2 между 1-й группой и 2-й до хирургической 

менопаузы; р2–3 между пациентками 2-й группы до и после хирургической менопаузы; р2–4 – между пациентками до 

хирургической менопаузы и получающими НГТ; р2–5 – между пациентками до хирургической менопаузы и получающими 

НГТ + метопролол; р2–6 – между пациентками до хирургической менопаузы и получающими НГТ + метопролол + про-

пафенон. 

Note: AFP – atrial fibrillation paroxysms; VR – ventricular rate; NHT – non-hormonal therapy; p – level of statistical 

significance in groups; p1–2 between group 1 and group 2 before surgical menopause; p2–3 between patients in group 2 before and 

after surgical menopause; p2–4 – between patients before surgical menopause and receiving NHT; p2–5 – between patients before 

surgical menopause and receiving NHT + metoprolol; p2–6 – between patients before surgical menopause and receiving NHT + 

metoprolol + Propafenone. 
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Приведенные данные (табл. 2) свидетельствуют о тесной связи вазомоторных симптомов и па-

роксизмов ФП с уровнем половых гормонов у женщин (табл. 1). 

У женщин 2-й группы после хирургической менопаузы выявлено увеличение частоты приливов 

на 43,3 % (p < 0,001), длительности приливов на 52,5 % (p < 0,001). При анализе интенсивности прили-

вов установлено увеличение процента тяжелых приливов с 21,7 до 54,3 %. Аналогичная динамика от-

мечена и с пароксизмами ФП. Частота пароксизмов ФП увеличилась на 47,3 % (p < 0,001), длитель-

ность аритмии – на 26,3 % (p < 0,001) и ЧЖС при пароксизмах ФП – на 8,2 % (p > 0,05). 

В таблица 3 приведены данные многофакторного регрессионного анализа числа пароксизмов ФП 

с частотой, длительностью и интенсивностью приливов у женщин с вазомоторными симптомами после 

хирургической менопаузы. 

 
Таблица 3. Результаты множественной регрессии числа пароксизмов фибрилляции предсердий 

с частотой, длительностью и интенсивностью приливов у исследуемых женщин 

Table 3. Results of multiple regression of number of atrial fibrillation paroxysms with frequency,  

duration and intensity of hot flashes in women 

Показатель ß B t p 

Зависимая переменная – Число ПФП – 

Коэффициент множественной  

корреляции (R ) 
– 0,989 – – 

Коэффициент детерминации (R2) – 0,977 – – 

Значение критерия Фишера (F) – 442,3 p < 0,001  

Частота приливов, сут 0,3092 0,4839 5,83 

< 0,001 Длительность приливов, с 0,2905 0,4483 5,30 

Процент тяжелых приливов 0,9893 0,8051 14,23 

Примечание: R – коэффициент множественной корреляции; R2 – коэффициент детерминации; 

F – значение критерия Фишера; ß – коэффициент наклона (ß-коэффициент); b – коэффициент регресcии; 

t – t-статистика; p – значение достоверности; ПФП – пароксизмы фибрилляции предсердий. 

Note: R – multiple correlation coefficient; R2 – coefficient of determination; F – Fisher criterion value; 

ß – slope coefficient (ß is the coefficient); b – regression coefficient; t – t-statistics; p – p-value; AFP – atrial 

fibrillation paroxysms. 

 

Как видно из таблицы 3, частота, продолжительность и интенсивность приливов оказывает вли-

яние на частоту пароксизмов ФП. Коэффициент корреляции (R) для числа ПФП составил 0,989, что 

указывает на зависимость пароксизмов ФП от тяжести приливов.  

Коэффициент детерминации (R2) для числа ПФП составил 0,977, значит переменные пароксиз-

мов ФП можно объяснить показателями приливов. 

Критерий Фишера F равнялся 442,3 (р < 0,001), что для частоты пароксизма ФП свидетельствует 

об адекватности указанной регрессионной модели.  

Для сравнительной оценки воздействия каждого компонента приливов использовали стандарти-

зированный коэффициент регрессии – β-коэффициент (табл. 3), по значениям которого оценивали 

вклад каждого показателя приливов на частоту пароксизма ФП.  

Выявлено, что наибольшее значение для увеличения частоты пароксизмов ФП имеют частота 

приливов (β = 0,3092, p < 0,001), длительность приливов (β = 0,2905, p < 0,001) и процент тяжелых 

приливов (β = 0,0301, p < 0,001). 

В таблице 4 приведены данные многофакторного регрессионного анализа продолжительности 

пароксизмов ФП с частотой, длительностью и интенсивностью приливов у женщин с вазомоторными 

симптомами после хирургической менопаузы. 

Как видно из таблицы 4, частота, продолжительность и интенсивность приливов оказывают вли-

яние на продолжительность пароксизма ФП. Коэффициент корреляции (R) для длительности ПФП ра-

вен 0,990, что указывает на зависимость пароксизмов ФП от тяжести приливов.  

Коэффициент детерминации (R2) для длительности ПФП равен 0,979 и показывает, что перемен-

ные пароксизмов ФП можно объяснить показателями приливов. 

Критерий Фишера F равен 482,8 (р < 0,001) для длительности пароксизма ФП, что свидетель-

ствует об адекватности указанной регрессионной модели.  

Для сравнительной оценки воздействия каждого компонента приливов использовали стандарти-

зированный коэффициент регрессии – β-коэффициент (табл. 4), по значениям которого оценивали 

вклад каждого показателя приливов на длительность пароксизма ФП.  
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Таблица 4. Результаты множественной регрессии продолжительности пароксизмов  

фибрилляции предсердий с частотой, длительностью и интенсивностью приливов  

у женщин с вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы 

Table 4. Results of multiple regression of duration of atrial fibrillation paroxysms with frequency,  

duration and intensity of hot flashes in women 

Показатель ß B t p 

Зависимая переменная Продолжительность ПФП 

Коэффициент множественной  

корреляции (R) 
– 0,990 – – 

Коэффициент детерминации (R2) – 0,979 – – 

Значение критерия Фишера (F) – 482,8 p < 0,001 – 

Частота приливов, сут 0,10175 0,1646 1,4 p = 0,1622 

Длительность приливов, с 0,20347 0,3246 3,4 p = 0,0019 

Процент тяжелых приливов 0,70824 0,5957 8,4 p < 0,001 

Примечание: R – коэффициент множественной корреляции; R2 – коэффициент детерминации; 

F – значение критерия Фишера; ß – коэффициент наклона (ß-коэффициент); b – коэффициент регресcии; 

t – t-статистика, p – значение достоверности; ПФП – пароксизмы фибрилляции предсердий. 

Note: R – multiple correlation coefficient; R2 – coefficient of determination; F – Fisher criterion value; 

ß – slope coefficient (ß is the coefficient); b – regression coefficient; t – t-statistics; p – p-value; AFP – atrial fibrillation 

paroxysms. 

 

Выявлено, что на длительность пароксизма ФП оказывают влияние продолжительность прили-

вов (β = 0,20347, p = 0,0019) и процент тяжелых приливов (β = 0,70824, p < 0,001). 

В таблице 5 приведены данные многофакторного регрессионного анализа ЧЖС при пароксизмах 

ФП с частотой, длительностью и интенсивностью приливов у женщин с вазомоторными симптомами 

после хирургической менопаузы. 

 
Таблица 5. Результаты множественной регрессии частоты желудочковых сокращений  

при пароксизме фибрилляции предсердий с частотой, длительностью и интенсивностью приливов  

у женщин с вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы 

Table 5. Results of multiple regression of ventricular rate in atrial fibrillation paroxysms  

with frequency, duration and intensity of hot flashes in women  

Показатель ß B t p 

Зависимая переменная ЧЖС при ФП 

Коэффициент множественной  

корреляции (R) 
– 0,995 – – 

Коэффициент детерминации (R2) – 0,990 – – 

Значение критерия Фишера (F) – 1074,6 p < 0,001 – 

Свободный член (b0) – 54,4883 – – 

Частота приливов, сут 0,414591 1,72434 8,36 p < 0,001 

Длительность приливов, с 0,631653 2,59080 18,74 p < 0,001 

Процент тяжелых приливов 0,014692 0,03177 0,38 p = 0,709 

Примечание: R – коэффициент множественной корреляции; R2 – коэффициент детерминации;  

F – значение критерия Фишера; ß – коэффициент наклона (ß-коэффициент); b – коэффициент регресcии;  

t – t-статистика; p – значение достоверности; ЧЖС – частота желудочковых сокращений; ФП – фибрилля-

ция предсердий. 

Note: R – multiple correlation coefficient; R2 – coefficient of determination; F – Fisher criterion value;  

ß – slope coefficient (ß is the coefficient); b – regression coefficient; t – t-statistics, p – p-value; VR – ventricular rate; 

AF – atrial fibrillation. 

 

Как видно из таблицы 5, частота, продолжительность и интенсивность приливов оказывает вли-

яние на ЧЖС во время пароксизма ФП. Коэффициент корреляции (R) для ЧЖС во время ПФП равный 

0,995 указывает на зависимость пароксизмов ФП от тяжести приливов.  

Коэффициент детерминации (R2) для ЧЖС во время ПФП равный 0,990 показывает, что пере-

менные пароксизмов ФП можно объяснить показателями приливов. 

Критерий Фишера F равный 1074,6 (р < 0,001) для ЧЖС при пароксизме ФП свидетельствует об 

адекватности указанной регрессионной модели.  
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Для сравнительной оценки воздействия каждого компонента приливов использовали стандарти-

зированный коэффициент регрессии - β коэффициент (табл. 5), по значениям которого оценивали вклад 

каждого показателя приливов на ЧЖС при пароксизме ФП.  

Выявлено, что на ЧЖС при пароксизмах ФП оказывает влияния частота приливов (β = 0,41459, 

p < 0,001) и продолжительность приливов (β = 0,63165, p < 0,001). 

На следующем этапе исследования оценивали роль пороговых значений частоты, продолжитель-

ности и тяжести приливов в увеличении количества и длительности ПФП, а также ЧЖС во время арит-

мии. Для оценки порогового значения частоты, продолжительности и тяжести приливов при пароксиз-

мах ФП был проведен ROC-анализ.  

В таблице 6 и на рисунке 1 представлен ROC-анализ зависимости показателей пароксизмов ФП 

от порогового значения частоты, продолжительности и тяжести приливов у женщин после хирургиче-

ской менопаузы. 

 
Таблица 6. Результаты ROC-анализа зависимости фибрилляции предсердий  

от пороговых значений частоты, продолжительности и тяжести приливов 

Table 6. Results of ROC-analysis of atrial fibrillation dependence on threshold values of frequency,  

duration and severity of hot flashes 

Показатели ПЗ приливов Частота ПФП Время ПФП ЧЖС при ПФП 

Частота приливов, сут >11,5 
TPR = 71,4 
FPR = 72,2 

AUC = 0,810 

TPR = 88,2 
FPR = 100,0 

AUC = 0,976 

TPR = 100,0 
FPR = 73,9 

AUC = 0,932 

Продолжительность  

приливов, с 
>16,5 

TPR = 85,7 
FPR = 83,3 

AUC = 0,885 

TPR = 88,2 
FPR = 93,3 

AUC = 0,972 

TPR = 100,0 
FPR = 69,6 

AUC = 0,940 

Процент тяжелых 

приливов 
>22,2 

TPR = 100,0 
FPR = 72,2 

AUC = 0,869 

TPR = 100,0 
FPR = 100,0 

AUC = 0,992 

TPR = 100,0 
FPR = 60,9 

AUC = 0,957 

Примечания: ПЗ – пороговое значение; ПФП – пароксизмы фибрилляции предсердий; ЧЖС – частота 

желудочковых сокращений; TPR – true positive ratio; FPR – false positive ratio; AUC – area under curve; SE – 

standard error. 

Notes: TV – threshold value; PFP – paroxysms of atrial fibrillation; TPR – true positive ratio; FPR – false 

positive ratio; AUC – area under curve; SE – standard error. 

 

 
Рисунок 1. ROC-кривая, отражающая пороговое значение частоты, продолжительности приливов 

и процента тяжелых приливов для увеличения количества пароксизмов фибрилляции предсердий 

Figure 1. ROC-curve of threshold value of frequency, duration and percentage  

of hot flashes for increase number of atrial fibrillation paroxysms 
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У женщин с тяжелыми вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы (табл. 6, 

рис. 1) увеличение частоты пароксизмов ФП возникает при учащении частоты приливов более 11,5 раз 

в сутки с чувствительностью 71,4 % и специфичностью 72,2 % (AUC = 0,888 (95 % ДИ 0,661–0,958), p 

< 0,05); увеличении продолжительности приливов более 16,5 с с чувствительностью 85,7 % и специ-

фичностью 98,3 % (AUC=0,989 (95 % ДИ 0,769-1,0), p < 0,05); увеличении процента тяжелых приливов 

более 22,2 % с чувствительностью 100,0 % и специфичностью 72,2 % (AUC = 0,869 (95 % ДИ 0,746–

0,993), p < 0,05). 

На рисунке 2 представлен ROC-анализ длительности пароксизмов ФП с частотой, продолжитель-

ностью и тяжестью приливов. 

 

 
Рисунок 2. ROC-кривая, отражающая пороговые значения частоты, продолжительности приливов  

и процента тяжелых приливов для увеличения длительности пароксизмов фибрилляции предсердий 

Figure 2. ROC-curve of threshold value of frequency, duration and percentage of hot flashes  

for increase number of atrial fibrillation paroxysms 

 

Из таблицы 6 и рисунка 2 видно, что частота приливов более 11,5 в сутки прогнозирует увеличе-

ние продолжительности ФП. Чувствительность при этом составила 88,2 %, а специфичность – 100,0 % 

(AUC = 0,976 (95 % ДИ 0,935–1,0), p < 0,05). 

Пороговое значение продолжительности приливов более 16,5 с прогнозирует ФП с чувствитель-

ностью 88,2 % и специфичностью 93,2 % (AUC = 0,970 (95 % ДИ 0,930–1,0), p < 0,05). 

Процент тяжелых приливов более 22,2 % прогнозирует развитие ФП с чувствительностью 

100,0 % и специфичностью 93,3 % (AUC = 0,992 (95 % ДИ 0,972–1,0), p < 0,05). 

В таблице 6 и на рисунке 3 представлен ROC-анализ ЧЖС во время пароксизмов ФП с частотой, 

продолжительностью и тяжестью приливов. 

Частота приливов более 11,5 раз в сутки с чувствительностью 100,0 % и специфичностью 73,9 % 

прогнозирует увеличение ЧЖС при пароксизме ФП (AUC = 0,9321 (95 % ДИ 0,972–1,0),  

p < 0,05).  

Продолжительность приливов более 16,5 с с чувствительностью 100,0 % и специфичностью 

69,6 % прогнозирует возникновение или учащение пароксизмов ФП (AUC = 0,976 (95% ДИ 0,935–1,0), 

p < 0,05).  

Если тяжелые приливы составляют более 22,2 %, то с чувствительностью 100,0 % и специфич-

ностью 60,9 % (AUC = 0,957 (95 % ДИ 0,972–1,0), p < 0,05) можно предсказать развитие ФП. 

Общеизвестна защитная роль эстрогенов в развитии атеросклероза коронарных артерий у жен-

щин. Однако механизмы антиаритмической эффективности эстрогенов изучены недостаточно. Наибо-

лее убедительной является точка зрения о стабилизации клеточных мембран эстрогенами. Так, неко-

торые авторы отмечают, что под влиянием эстрогенов происходит увеличение трансмембранного по-

тенциала [22, 23]. В то же время другие авторы отмечают, что эстрогены уменьшают эффективный 

рефрактерный период предсердий [24, 25].  
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Рисунок 3. ROC-кривая, отражающая пороговые значения частоты, продолжительности приливов  

и процента тяжелых приливов, увеличивающих частоту желудочковых сокращений  

при пароксизме фибрилляции предсердий 

Figure 3. ROC-curve of threshold value of frequency, duration and percentage of hot flashes  

for increase ventricular rate in atrial fibrillation paroxysm 

 

Данные анализа у женщин с вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы, по-

лученные ROC, позволяют сделать предположение о том, что более высокий уровень эндогенных эст-

рогенов поддерживает антиаритмический эффект посредством снижения количества, продолжитель-

ности и интенсивности приливов. В то же время по данным субанализа рандомизированного контро-

лируемого исследования Women’s Health Initiative, комбинированная гормональная терапия, моноте-

рапия пероральными эстрогенами, применение тиболона увеличивают риск развития ФП [8, 9]. В це-

лом по данным наблюдательных исследований вытекает, что терапия эстрогенами при ФП у женщин 

с вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы в комплексе с антиаритмическими пре-

паратами нецелесообразна [26, 27]. Проводимая антиаритмическая терапия у данной категории паци-

енток должна быть ориентирована на совместное применение противоаритмических средств с негор-

мональными препаратами [29] 

При анализе вазомоторных симптомов на фоне антиаритмической и негормональной терапии 

(табл. 2) выявлено достоверное (p < 0,05) уменьшение количества, длительности и интенсивности при-

ливов.  

Анализ результатов антиаритмической терапии показал (табл. 2), что при совместном примене-

нии Метопролола с Пропафеноном и негормональными средствами частота пароксизмов ФП умень-

шились на 82,9 % (p < 0,001), продолжительность аритмии – на 73,4 % (p < 0,001) и ЧЖС во время ПФП 

– на 28,1 % (p < 0,001), а количество побочных проявлений составило 2,2 %. 

Представляет интерес выяснение механизмов, участвующих во взаимодействии Метопролола, 

Пропафенона и Бета-аланина у женщин с ПФП после хирургической менопаузы. С этой целью изуча-

лось влияние на вазомоторные симптомы комбинации Метопролола с НГТ и комбинации Метопролола 

с Пропафеноном и Бета-аланином. После анализа полученных данных было установлено, что усиление 

антиаритмической терапии Пропафеноном уменьшает частоту приливов на 38,4 %  

(p < 0,001), продолжительность приливов – на 32,9 % (p < 0,001) и интенсивность – на 50,7 % 

(p < 0,001).  

Известно, что Пропафенон обладает мембраностабилизирующим и бета-блокирующим эффек-

тами. Отмеченное нами снижение количества приливов при усилении антиаритмической терапии Про-

пафеноном можно объяснить блокадой бета и эстроген чувствительных рецепторов. Правомерность 

нашего предположения подтверждают результаты исследований других авторов и клинических наблю-

дений [28, 29]. 
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Таким образом, результаты полученных данных позволяют сделать вывод о том, что терапия 

негормональными препаратами вазомоторных нарушений у женщин с пароксизмами ФП после хирур-

гической менопаузы может быть рекомендована как альтернатива гормональной терапии. Улучшение 

антиаритмического эффекта при совместном применении антиаритмических препаратов с негормо-

нальными средствами позволяет существенно улучшить эффективность лечения ФП у женщин с вазо-

моторными симптомами после хирургической менопаузы. 

Выводы:  

1. У женщин после хирургической менопаузы между уровнем половых гормонов, характером 

приливов и пароксизмами фибрилляции предсердий имеется тесная связь. Уменьшение уровня эстра-

диола, глобулина, связывающего половые гормоны, ингибина В и увеличение уровня лютеинизирую-

щего гормона, фолликулостимулирующего гормона вызывает увеличение количества, продолжитель-

ности и интенсивности приливов. Выявлено, что в 56,7 % случаев тяжелые приливы вызывают устой-

чивые пароксизмы фибрилляции предсердий. 

2. Полученные данные регрессионного анализа показали, что наибольшее значение для увеличе-

ния частоты пароксизмов фибрилляции предсердий имеют частота (β = 0,3387, p = 0,00009), продол-

жительность (β = 0,2894, p = 0,00007) и процент тяжелых приливов (β = 1,0301, p < 0,001). Выявлено, 

что на длительность пароксизма фибрилляции предсердий оказывают влияние продолжительность 

приливов (β = 0,20347, p = 0,0019) и процент тяжелых приливов (β = 0,70824, p < 0,001). Установлено, 

что на частоту желудочковых сокращений при пароксизме фибрилляции предсердий оказывает влия-

ние частота (β = 0,43395, p < 0,001) и продолжительность приливов (β = 0,65372, p < 0,001). 

3. Результаты проведенного ROC – анализа показали, что увеличение частоты приливов более 

чем 11,5 раз в сутки (TPR – 71,4 %, FPR – 72,2 %, AUC = 0,810), продолжительности приливов более, 

16,5 с (TPR – 85,7 %, FPR – 83,3 %, AUC = 0,885) и процента интенсивности тяжелых приливов больше, 

чем 22,2% (TPR – 100,0 %, FPR – 72,2 %, AUC = 0,869) вызывают увеличение количества и продолжи-

тельности пароксизмов фибрилляции предсердий у женщин с вазомоторными симптомами после хи-

рургической менопаузы. 

4. Совместное применение Метопролола с Пропафеноном и негормональными средствами у 

женщин с фибрилляцией предсердий и вазомоторными симптомами после хирургической менопаузы 

уменьшает частоту пароксизмов фибрилляции предсердий на 82,9 % (p < 0,001), продолжительность 

аритмии на 73,4 % (p < 0,001) и частоту желудочковых сокращений во время пароксизма фибрилляции 

предсердий на 28,1 % (p < 0,001). 
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Аннотация. Цель исследования: оценить оптимальность диагностики и лечения гинекологической пато-

логии у женщин с латентными формами инфицирования кишечной микрофлорой органов малого таза при при-

менении гинекологического массажа и пелоидотерапии. Материалы и методы: проведено открытое экспери-

ментальное проспективное неконтролируемое продольное (многократное) интервенционное исследование 80 па-

циенток в возрасте от 24 до 39 лет с нозологическими формами: хронический эндометрит, неразвивающаяся бе-

ременность, нерезультативные попытки экстракорпорального оплодотворения. Проанализированы жалобы па-

циенток, данные физикального обследования, показатели микрофлоры отделяемого половых путей, нижних от-

делов толстого кишечника, гемодинамика маточных сосудов до и после лечения. После проведения 3-х процедур 

гинекологического массажа до применения пелоида взят материал отделяемого половых путей на бактериологи-

ческое исследование, чувствительность к антибактериальным препаратам. Сопоставлены видовой и количествен-

ный состав микрофлоры нижних отделов толстого кишечника и отделяемого половых путей. Результаты. За-

фиксирован субфебрилитет, не ощущаемый пациентками – 92 %, нарушение эвакуаторной функции кишечника 

– 89,0 %, эпизоды дизурии – 79,0 %, пустулёз лица – 56,0 %. Выявлено изменение положения матки – 89,0 %, 

тяжистость области придатков – 71,0 %. Зарегистрировано снижение Bifidobacter у 62,5%, Lactobacillus – у 82,5%, 

Escherichia coli – у 66,3%, Enterococcus faecalis – у 40,0 %. Установлена статистическая зависимость между сни-

женным количеством E. сoli и E. faecalis в нижних отделах толстого кишечника и повышением их количества в 

отделяемом половых органов (р = 0,003 и p < 0,001 соответственно). Через 1 мес. после окончания лечения ста-

тистически значимо нормализовалась температура тела (p < 0,001), по данным ультразвукового исследования 

положение матки соответствует правильному – 95,0 %, придатки нормальной структуры – 93,0 %; улучшение 

индекса артериальной перфузии с 1,550 [1,175; 2,150] до 1,750 [1,500; 2,500] (р < 0,001). Заключение. Кишечная 

микрофлора, персистирующая в репродуктивных органах малого таза в стадии метаболического покоя, затруд-

няет микробиологическую диагностику и лечение. Гинекологический массаж и вагинальная пелоидотерапия по-

вышают выявляемость возбудителя и эффективность терапии.  
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Annotation. The aim of the study was to evaluate the optimal diagnosis and treatment of gynecological pathology 

in women with latent forms of infection of the intestinal microflora of the pelvic organs using gynecological massage and 

peloidotherapy. Materials and methods: an open experimental prospective uncontrolled longitudinal (multiple) 

interventional study of 80 patients aged 24 to 39 years with nosological forms was conducted: chronic endometritis, 

undeveloped pregnancy, unsuccessful attempts at in vitro fertilization. The complaints of patients, physical examination 

data, indicators of the microflora of the genital tract, the lower parts of the large intestine, and the hemodynamics of the 

uterine vessels before and after treatment were analyzed. After performing 3 procedures of gynecological massage, before 

applying the peloid, the material of the genital tract was taken for bacteriological examination, sensitivity to antibacterial 

drugs. The species and quantitative composition of the microflora of the lower parts of the large intestine and the secreted 

genital tract are compared. Results. Subfebrility was recorded, imperceptible by patients in 9.0 %, impaired intestinal 

evacuation function in 89.0 %, episodes of dysuria in 79.0 %, facial pustulosis in 56.0 %. A change in the position of the 

uterus was detected in 89.0 %, the heaviness of the appendage area in 71.0%. A decrease in Bifidobacter was recorded in 

62.5%, Lactobacillus in 82.5 %, Escherichia coli in 66.3 %, Enterococcus faecalis in 40.0%. A statistical relationship 

was established between a reduced amount of E. coli and E. faecalis in the lower colon and an increase in their number 

in the genital discharge (p = 0.003 and p < 0.001, respectively). 1 month after the end of treatment, body temperature 

significantly returned to normal (p < 0.001), according to ultrasound examination, the position of the uterus corresponds 

to the correct one in 95.0%, appendages of normal structure in 93.0 %; arterial perfusion index improved from 1.550 

[1.175; 2,150] to 1.750 [1.500; 2.500] (p < 0.001). Conclusion. Intestinal microflora, which persists in the reproductive 

organs of the small pelvis at the stage of metabolic rest, complicates microbiological diagnosis and treatment. 

Gynecological massage and vaginal peloidotherapy increases the detection of the pathogen and the effectiveness of 

therapy. 

Key words: intestinal microflora, chronic infection of uterus and appendages, gynecological massage, mud 

treatment 

For citation: Sabiryanov A. R., Markina N. V., Siunova O. V. Comprehensive correction of gynecological 
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Введение. Во всем мире медицинская реабилитация является важной неотъемлемой частью си-

стемы здравоохранения. В Российской Федерации медицинская реабилитация и санаторно-курортное 

лечение имеют высокий профилактический и лечебный потенциал. 

Применение санаторно-курортных факторов в гинекологической практике ввиду их физиологич-

ности и патогенетической обоснованности позволяет решить сложные задачи, поставленные перед вра-

чом практического здравоохранения.  

Причины обращения пациенток за санаторно-курортной помощью разнообразны: неустановлен-

ная причина бесплодия, регрессирующая беременность, привычное невынашивание, антенатальная ги-

бель плода, внутриутробное инфицирование плода при предыдущих беременностях, спаечный процесс 

в малом тазу, тонкий/гипопластичный эндометрий, хронический воспалительный процесс в шейке 

матки, в матке, маточных трубах [1]. 

В акушерско-гинекологической практике диагностика и лечение хронических воспалительных 

заболеваний органов малого таза представляют значительные трудности из-за слабой выраженности 

клинических проявлений, недостаточных возможностей методов диагностики, низкой эффективности 

лекарственной терапии. Среди множества этиопатогенетических механизмов хронически рецидивиру-

ющего течения заболеваний следует учитывать существование особой формы условно-патоген-

ной микрофлоры – viable but nonculturable (VBNC), характеризующейся сниженной вирулентностью, 

характерной для фазы ремиссии, и высоким инфекционным потенциалом в фазу обострения заболева-

ния [2].  
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В органах репродуктивной системы женщины: матке, трубах, яичниках не должно быть выяв-

лено микроорганизмов кишечной группы, тогда как желудочно-кишечный тракт постоянно колонизи-

рован, в основном, прокариотическими микроорганизмами – бактериями [3].  

Физиологические барьеры желудочно-кишечного тракта препятствуют миграции микроорганиз-

мов из биотопа толстого кишечника в биотопы органов малого таза. Это достигается тесным прилега-

нием друг к другу клеток эпителия кишечника, отталкиванием отрицательно заряженной мембраны 

микробной клетки от отрицательно заряженной мембраны эпителиоцита, конкуренцией за площадь ад-

гезии между нормальной микрофлорой кишечника и патогенной микрофлорой [4].  

При нарушении целостности физиологических барьеров и транслокации кишечной микрофлоры 

через мезентериальные лимфоузлы и портальное венозное русло в органы малого таза, брюшную по-

лость микроорганизмы должны распознаваться иммунокомпетентными клетками системы иммунитета 

и уничтожаться [5]. 

Близость слепой, сигмовидной и прямой кишки к репродуктивным органам малого таза жен-

щины при нарушении физиологического барьера слизистой оболочки толстого кишечника увеличи-

вает вероятность колонизации условно-патогенной микрофлорой матки и ее придатков при транслока-

ции бактерий за пределы биотопа кишечника [6]. 

При переходе микроорганизма в иные условия окружающей среды происходит его адаптация 

(благодаря ненаследуемой фенотипической пластичности) с формированием нетипичных устойчивых 

клеточных форм, которые не всегда соответствуют общепринятым таксономическим критериям клас-

сификации бактерий. Морфологически и физиологически атипичные клетки, находясь в состоянии ме-

таболического и репродуктивного покоя, оказываются недоступными для рутинных методов микро-

биологической диагностики, не распознаются системой иммунитета, становятся нечувствительными к 

действию большинства антибактериальных средств. При наступлении благоприятных условий проис-

ходит трансформация в вегетативные клеточные формы с проявлением клиники воспалительного про-

цесса [7]. 

Анализ литературы, посвященной взаимосвязи нарушения микрофлоры нижних отделов тол-

стого кишечника с воспалительными заболеваниями органов малого таза женщин, показал, что дисба-

ктериоз редко рассматривается как первичный этиологический фактор колонизации матки и придатков 

кишечной микрофлорой. Кроме того, не освещается вопрос наличия неактивных форм кишечной мик-

рофлоры в эндометрии, маточных трубах у женщин с неблагоприятными акушерско-гинекологиче-

скими событиями. Наиболее признана роль иммунных механизмов в развитии и особенностях течения 

воспалительных заболеваний репродуктивных органов малого таза женщин [8].  

Ограничено количество исследований, посвященных причинам фармакорезистентности хрони-

ческих воспалительных заболеваний репродуктивных органов малого таза женщин, не отрегулированы 

междисциплинарные подходы к оптимизации лечебного процесса.   

Цель исследования: оценить эффективность сочетанного применения гинекологического мас-

сажа и полостной/вагинальной пелоидотерапии в диагностике и лечении патологических состояний 

органов малого таза при латентных формах бактериальной инфекции, относящихся к кишечной мик-

рофлоре. 

Материалы и методы. В исследованиях участвовали 80 пациенток в возрасте от 24 до 39 лет со 

следующими нозологическими формами: хронический эндометрит, сальпингоофорит, первичное или 

вторичное бесплодие, гипопластичный эндометрий, неразвивающаяся беременность, нерезультатив-

ные попытки экстракорпорального оплодотворения. 

Перед началом лечения проведены опрос, физикальный осмотр пациенток с термометрией ртут-

ным медицинским термометром в подмышечной впадине после 10-минутного периода покоя в интер-

вале с 08:00 до 09:00 ч в течение 5 мин. Проведено бимануальное гинекологическое исследование, 

ультразвуковое исследование положения матки, состояния придатков, оценен маточный кровоток. 

Проанализированы результаты исследования микрофлоры нижнего отдела толстого кишечника, 

проведенного до начала курса лечения культуральным методом, ручным посевом без использования 

автоматической посевной станции, идентификация микроорганизмов проводилась методом времяпро-

летной МАСС-спектрометрии. 

Предполагая возможную взаимосвязь неблагоприятных акушерско-гинекологических событий с 

наличием условно-патогенной микрофлоры в репродуктивных органах малого таза женщин, с целью 

получения материала, отделяемого полости матки и маточных труб для бактериоскопических и бакте-

риологических методов диагностики и для проведения курса лечения, авторы предложили  

последовательное применение гинекологического массажа и полостной/вагинальной пелоидотерапии. 
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Вся процедура проводилась на кушетке для проведения полостных грязевых процедур фирмы 

Unbescheiden (Германия). Гинекологический массаж длительностью 10 мин проводился в положении 

пациентки для гинекологического осмотра. Затем вагинально вводилась высокоминерализованная со-

ленасыщенная сильносульфидная и среднесульфидная, хлоридно-магниево-натриевая иловая грязь 

Сакского озера, очищенная, тампонная, в тубах t = 42–48 °C в объеме 90 мл (ТУ 0135-006-00809517-

2015, изготовитель: ГУ НПП РК «Крымская ГГРЭС» 296500 Республика Крым, г. Саки). Гигиениче-

ская безопасность пелоидов «Сакское озеро» подтверждена санитарно-бактериологическим анализом, 

проведенным в лаборатории бактериологических исследований ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиоло-

гии в Республике Татарстан» [9]. 

После введения грязи пациентка находилась в горизонтальном положении. Через 30 мин пелоид 

удалялся дистиллированной водой. 

После проведения третьей процедуры гинекологического массажа до введения пелодида во вла-

галище взят материал отделяемого половых путей на бактериоскопию и культуральный посев с после-

дующим сопоставлением видового и количественного состава микрофлоры нижних отделов толстого 

кишечника с видовым и количественным составом микроорганизмов, отделяемого половых путей. От-

бор материала осуществлялся согласно методическим указаниям МУ 4.2.2039-05 @Техника сбора и 

транспортирования биоматериалов в микробиологические лаборатории@.  

Критериями исключения пациенток из исследования являлись общие и частные противопоказа-

ния к физиотерапии: опухоли и опухолевидные образования малого таза, эндометриоз, острые воспа-

лительные процессы в малом тазу, гиперэстрогении, послеродовый период и период лактации, фоно-

вые и предраковые заболевания женских половых органов, полипы эндометрия и цервикального ка-

нала. 

Полученные результаты обрабатывались в программе IBM SPSS Statistics 2.0 стандартными ста-

тистическими методами. В случае несоответствия данных нормальному распределению они представ-

лялись как минимальное и максимальное значения, а также медиана или 50-й процентиль. Связь между 

микрофлорой кишечника и влагалища оценивалась по критерию хи-квадрат. 

Результаты и их обсуждение. В исследовании систематизированы наиболее часто встречаемые 

жалобы пациенток с хроническим воспалительным процессом в репродуктивных органах малого таза 

(табл. 1).  
 

Таблица 1. Сопутствующие жалобы пациенток  

с хроническими заболеваниями репродуктивных органов малого таза (n = 80) 

Table 1. Concomitant complaints in patients with chronic pelvic inflammatory disease (n = 80) 

Наиболее часто встречающийся 

признак 

Количество жен-

щин, % 

Реже встречающийся  

признак 

Количество жен-

щин, % 

Периодический субфебрилитет,  

не ощущаемый пациенткой (37,0–

37,4 °С) 

92,0 Нормальная температура 8,0 

Запор, реже жидкий стул, вздутие 

кишечника 
89,0 

Стул оформленный регуляр-

ный 
11,0 

Эпизоды дизурии, цистита 79,0 
Отсутствие жалоб на дизу-

рию 
21,0 

Пустулёз кожи лица, верхней поло-

вины туловища, усиливающийся во 

время менструации 

56,0 Кожа без высыпаний 44,0 

 

Согласно данным таблицы 1, при первичном опросе следует обращать внимание на наиболее 

часто встречающиеся симптомы: нарушение эвакуаторной функции кишечника, метеоризм, латентный 

субфебрилитет, эпизоды дизурии, что позволяет выделить группы пациенток, имеющих наибольшую 

вероятность наличия хронического воспалительного процесса в репродуктивных органах, вызванного 

условно-патогенной микрофлорой в некультивируемой форме. 

Проанализирована микрофлора нижних отделов толстого кишечника (табл. 2). Данные таблицы 

2 демонстрируют значимое снижение по сравнению с нормой Bifidobacter – 62,5 % (р < 0,001), 

Lactobacillus – 82,5 % (р < 0,001), Escherichia coli с нормальной ферментативной активностью – 66,3 % 

(р < 0,001), Enterococcus faecalis – 40,0 %. 
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Таблица 2. Микрофлора нижнего отдела толстого кишечника пациенток  

с хроническими заболеваниями репродуктивных органов малого таза (n = 80) 

Table 2. Lower large bowel microbiota in patients with chronic pelvic inflammatory disease (n = 80) 

Выявленный  

микроорганизм 
Содержание в пробе 

Количество женщин, 

n (%) 

Достоверность  

по сравнению  

с нормой признака 

Bifidobacter 

< 105 29 (36,3 %) 

р < 0,001 107–108 21 (26,2 %) 

109–1010 (норма) 30 (37,5 %) 

Lactobacillus 

< 105 54 (67,5 %) 

р < 0,001 106 12 (15 %) 

107–108(норма) 14 (17,5 %) 

Клостридии 
≤ 105 (норма) 74 (92,5 %) 

р = 0,221 
≥ 105 6 (7,5 %) 

E. coli с нормальной фер-

ментативной активно-

стью 

< 105 27 (33,75 %) 

р < 0,001 106 26 (32,5 %) 

107–108 (норма) 27 (33,75 %) 

E. coli лактозонегативные 
< 105(норма) 55 (68,75 %) 

р < 0,001 
обнаружены 25 (31,25 %) 

Enterococcus 
< 105 32 (40,0 %) 

р < 0,001 
105–108 (норма) 48 (60,0 %) 

род Proteus 
не обнаружены (норма) 73 (91,25 %) 

р = 0,100 
> 104 7 (8,75 %) 

Klebsiella 
не обнаружены (норма) 67 (83,75 %) 

р < 0,001 
> 104 13 (16,25 %) 

Enterobacteriaceae 
< 104 (норма) 79 (98,75 %) 

р = 0,002 
> 104 1 (1,25 %) 

Enterobacter 
< 104 (норма) 65 (81,25 %) 

р < 0,001 
> 104 15 (18,75 %) 

St. epidermidis 
≤ 104 (норма) 80 (100,0 %) 

р = 0,036 
≥ 104 0 (0,0 %) 

Candida 
≤ 104 (норма) 77 (96,25 %) 

р = 0,399 
≥ 104 3 (3,75 %) 

E. coli гемолитическая 
не обнаружены (норма) 60 (75,0 %) в норме  

отсутствуют обнаружены 20 (25,0 %) 

St. aureus не обнаружены (норма) 70 (87,5 %) в норме  

отсутствуют  обнаружены 10 (12,5 %) 

 

При бактериологическом исследовании материала, отделяемого половых путей, взятого после 

проведения 3 процедуры гинекологического массажа, до введения пелоида были выявлены высокие 

диагностические титры E. coli с нормальной ферментативной активностью (≥ 105 КОЕ, р < 0,001)  

и E. faecalis (≥ 105 КОЕ, р < 0,001). 

Проверка гипотезы о наличии связи между повышенным количеством E. coli с нормальной фер-

ментативной активностью, E. faecalis в микрофлоре отделяемого половых путей и сниженным количе-

ством в микрофлоре нижних отделов толстого кишечника осуществлялась по критерию хи-квадрат 

(табл. 3). 

Исходя из данных табл. 3, имеется статистически достоверная связь между повышенным содер-

жанием E. faecalis и E. сoli с нормальной ферментативной активностью в отделяемом, полученном при 

массаже матки и области придатков, и пониженным количеством E. сoli и E. faecalis в микрофлоре 

нижних отделов толстого кишечника. 

Согласно современным представлениям, бактериальный посев материала из полости матки, ма-

точных труб в норме не должен давать положительных результатов наличия колоний кишечной 

группы. С учетом полученных данных о снижении основных групп микрофлоры нижних отделов тол-

стого кишечника, можно предположить нарушение физиологического барьера слизистой оболочки с 

последующей миграцией кишечной микрофлоры в брюшную полость, маточные трубы, полость матки. 

Ввиду несвойственного биотопа с иным химическим составом окружающих тканей, рН,  

микроорганизмы приобретают неактивную/некультивируемую форму, при которой отсутствуют  

клинические признаки заболевания. Реверсия в вегетативную форму выражается в обострении  
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воспалительного процесса. Патоморфологическим субстратом хронической персистенции возбуди-

теля являются фиброз соединительнотканной стромы, склеротические изменения в сосудах, спираль-

ных артериях на различных уровнях функционального слоя эндометрия, склероз и спайки слизистой 

оболочки, атрофия мышечных слоев маточной трубы, редукция капилляров, артериолосклероз [10]   
 

Таблица 3. Сравнение числа пациенток с пониженным количеством E. сoli и E. faecalis  

в микрофлоре кишечника с числом пациенток с повышенным содержанием E. сoli и E. faecalis  

в микрофлоре отделяемого половых путей  

Table 3. Comparison of patient counts with decreased intestinal  

and increased genital levels of E. coli and E. faecalis 

Выявленный  

микроорганизм 

Место  

получения пробы 

Число пациентов (n = 80) 
Оценка связи 

Фи, 

V Крамера норма не норма 

E. coli с нормаль-

ной ферментатив-

ной активностью 

Половые органы 11 69 
χ2 = 7,765 

р = 0,005 

0,235 

р = 0,003 Кишечник 27 53 

E. faecalis 
Половые органы 12 68 χ2 = 32,667 

р < 0,001 

0,471 

р < 0,001 Кишечник 48 32 

 

Данные изменения затрудняют верификацию возбудителя и лечебный процесс. 

При длительном механическом воздействии массажа на мышечные клетки матки реализуется 

феномен «запредельного торможения» с последующей «нейромиопаралитической» вазодилатацией, 

проявлением которой является снижение тонуса мышечных волокон артериол и прекапилляров. Фор-

мируется физиологическая/функциональная гиперемия, что характеризуется увеличением диаметра 

маточных артерий, числа функционирующих капилляров, «артериализацией венозной крови», увели-

чением лимфообразования и лимфооттока вследствие повышения перфузионного давления в микро-

циркуляторном русле [11].  

Каталитические и протеолитические ферменты пелоида разрушают структуру фиброзной ткани, 

улучшая перфузию. 

После проведения курса гинекологического массажа и пелоидотерапии наблюдались следующие 

изменения гемодинамических параметров маточного кровотока (тест парных выборок Уилкоксона, 

данные представлены как медиана и 25 и 75 перцентили Ме [Р25; Р75]: статистически значимое уве-

личение диаметра правой и левой маточных артерий: с 2,55 [2,3; 2,8] до 2,85 [2,8; 2,9] мм (р < 0,001) и 

с 2,6 [2,475; 2,8] до 2,9 [2,8; 2,9] мм (р < 0,001) соответственно, а также объемного кровотока справа с 

30,4 [27,78; 36,5] до 38,6 [36,85; 46,68] мл/с (р < 0,001), слева с 30,7 [27,78; 39,5] до 40,5 [37,75; 44,28] 

мл/с (р < 0,001) 

Достоверное повышение индексов резистентности правой от 0,78 [0,77; 0,81] до 0,82 [0,8; 0,85] 

(р < 0,001), левой (от 0,78 [0,715; 0,820] до 0,82 [0,8; 0,84] маточных артерий (p < 0,001), радиальной 

(от 0,68 [0,66; 0,78] до 0,76 [0,7; 0,8] (p < 0,001), индекса артериальной перфузии с 1,55 [1,18; 2,15] 

до 1,75 [1,5; 2,5] (р < 0,001) свидетельствует об увеличении кровенаполнения и лимфонаполнения 

мышцы матки, окружающих тканей. С увеличением притока артериальной крови и лимфообразования 

увеличивается концентрация иммунных клеток, иммуноглобулинов, способствующих оздоровлению, 

нормализуются окислительно-восстановительные реакции, пластические процессы.  

В результате увеличения тканевого кровоснабжения, чувствительность к антибактериальным 

препаратам достигает следующих значений:  

E. coli – амикацин 95,0 %, меропенем – 95,0 %, цефотаксим – 85,7 %, цефтазидим –87,0 %, ци-

профлоксацин – 77,3 %, амоксициллин + клавулановая кислота – 71,0 %; 

E. faecalis – ванкомицин 95,0 %, ампициллин – 89,0 %, норфлоксацин – 47,0 % гентамицин – 

6,0 %. 

На фоне проводимой методики лечения пациенткам рекомендована антибактериальная терапия 

с учетом чувствительности к препаратам. 

После проведенного курса лечения в следующем менструальном цикле проанализированы тем-

пература тела пациенток (табл. 4). Наблюдается статистически значимая нормализация температуры 

тела пациенток после проведенного лечения. Данные бимануального гинекологического исследования 

были подтверждены результатами ультразвукового исследования (табл. 5). 
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Таблица 4. Результат изменения температуры тела пациенток  

до лечения и через 1 мес после его завершения 

Table 4. Changes in patients' body temperature before and one month after treatment 

До лечения 

Аналогичный 

признак 

После лечения 

Т ≤ 36,9 °С Т ≥ 37,0 °С 

0 1 0 1 

0 7 47 28 0 

1 0 28 47 7 

Сравнение групп* р < 0,001 р < 0,001 

Примечание: тест Макнемара. *Значимость по критерию χ2 с поправкой Эдвардса. 

Note: McNemar's test. *Significance according to the χ2 criterion with Edwards' correction. 

 

Таблица 5. Изменение топографического положения матки, состояние придатков  

до лечения и через 1 мес после его завершения 

Table 5. Uterine position and adnexal status before and one month post-treatment 

Локализация Признак 
До лечения 

(абс), n = 80 
% 

После лечения 

(абс), n = 80 
% 

Матка 

Расположена центрально 20 24,4  78 95,0  

Отклонена вправо 23 28,0  1 1,3 

Отклонена влево 33 40,0  3 3,7 

Отклонена кзади 19 23,2  8 9,8 

Не определяется ввиду выра-

женного спаечного процесса 
6 7,3  0 0,0  

Подвижность ограничена 56 68,3  4 4,9  

Подвижность не ограничена 26 31,7  76 95,1  

Область  

придатков 

Тяжистость 58 70,7  6 7,5  

Не определяются 24 29,3  76 92,5  

 

Ниже представлен один из примеров эффективности применения метода гинекологического 

массажа и полостной/вагинальной пелоидотерапии у пациентки с хроническим эндометритом и 

отягощенным акушерским анамнезом. 

Клинический пример. Пациентка В., 32 года. 

Первая беременность. 

24.09.2016 г. выполнено УЗИ при беременности свыше 12 недель. Заключение: признаки 

одноплодной маточной беременности, соответствует сроку 17–18 недель: маловодие (?); угроза 

прерывания беременности. 

25.09.2016 г. произошел самопроизвольный выкидыш на сроке 17–18 недель беременности.  

29.09.2016 г. получено патологогистологическое заключение: гнойный париетальный децидуит, 

субхориальный интервиллузит, фибропластический виллузит. В условиях стационара проведена 

антибактериальная терапия цефтриаксоном внутримышечно. 

Вторая беременность. 

24.11.2017 г. по данным УЗИ: в полости матки лоцируется один живой плод, ЧСС –  

144 уд/мин. Цервикальный канал расширен на всем протяжении до 21 мм с пролабированием плодных 

оболочек. Заключение: сонографические признаки истмико-цервикальной недостаточности.  

25.11.2017 г. произошел самопроизвольный выкидыш на сроке 16–17 недель беременности.  

30.11.2017 г. получено патологогистологическое заключение: на исследование представлен плод 

женского пола, весом 400 г, сформирован правильно, без видимых патологических изменений, 

плацента весом 250 г, соответствует сроку гестации, при гистологическом исследовании выявлен 

серозно-гнойный базальный децидуит, компенсированное состояние плаценты. В условиях стационара 

начата антибактериальная терапия ципрофлоксацином, закончена амбулаторно. 

Обследована в условиях женской консультации: 

05.03.2018 г., область исследования: цервикальный канал. Результат: выделенная культура 

Lactobacterium spp, количество 105 КОЕ. 

11.04.2018 г., область исследования: цервикальный канал, результат: выделенная культура 

Lactobacterium spp, количество 105 КОЕ. 

25.06.2018 г. осмотрена гинекологом женской консультации. Основной диагноз: Хронический 

эндометрит. Отягощенный акушерский анамнез. Сопутствующий диагноз: Привычное невынашивание 

беременности.  
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Пациентка была направлена в физиотерапевтическое отделение для прегравидарной подготовки. 

Начато лечение вышеописанным методом с бактериоскопическим и бактериологическим 

исследованием отделяемого, полученного на 3 процедуре гинекологического массажа. 

28.06.2018 г. выделена культура Еscherihia coli в количестве 107 КОЕ: 

• чувствительность к антиб цефотаксим-S; 

• чувствительность к антиб амикацин-S; 

• чувствительность к антиб меропенем-S; 

• чувствительность к антиб амоксициллин + клавулановая кислота-S; 

• чувствительность к антиб цефтазидим-S; 

• чувствительность к антиб ципрофлоксацин-R. 

Пациентке провели 10 процедур гинекологического массажа, полостной/вагинальной 

пелоидотерапии по представленной методике, антибактериальная терапия (амоксициллин + 

клавулановая кислота 875/125 мг 2 раза в день 10 дней). 

В следующем менструальном цикле (09.08.2018 г.) выполнено исследование материала 

отделяемого после 3 процедур гинекологического массажа. Результат: выделенная культура 

Lactobacterium spp количество 106 КОЕ.  

В течение 6 месяцев пациентка использовала контрацепцию. 

10.10.2019 г. по данным УЗИ органов малого таза зафиксированы сонографические признаки 

беременности, соответствующей сроку 7–8 недель. 

19.05.2020 г. произошли своевременные роды через естественные родовые пути. Родился 

мальчик массой 3340,0 гр., длиной тела 52 см, с оценкой по шкале Апгар 8–8 баллов. 

Подводя итог, можно предложить следующие возможные патогенетические взаимосвязи между 

клиническим признаком, этиологическим фактором, методом лечения (табл. 6). 
 

Таблица 6. Возможные механизмы развития патологических состояний органов малого таза женщин  

при некультивируемых формах бактериальной инфекции, относящихся к кишечной микрофлоре, 

метод лечения 

Table 6. Potential mechanisms of female pelvic pathology associated with unculturable  

gut-derived bacterial infections and approach to treatment 

Повод обращения Клинический признак Патогенез 
Факторы гинекологического 

массажа и пелоида 

Идиопатическое бес-

плодие, 

нерезультативная 

попытка ЭКО 

Отсутствие изменений в 

клинических, лабора-

торных, инструменталь-

ных данных исследова-

ний 

Патология физиологиче-

ского барьера в толстом 

кишечнике → транслока-

ция через кишечную 

стенку микроорганизмов в 

эндометрий [4] → измене-

ние фенотипических 

свойств возбудителя ввиду 

несвойственного биотопа с 

формированием и перси-

стенцией некультивируе-

мой формы [2] → реверсия 

в патогенные формы при 

изменении метаболизма в 

эндометрии (беременность 

малого срока, менструа-

ция) [13] → выделение эн-

дотоксина микроорга-

низма, цитотоксическое 

действие на клетки эндо-

метрия или эмбрион на 

начальных стадиях форми-

рования → идиопатиче-

ское бесплодие, нерезуль-

тативная попытка ЭКО 

Гинекологический массаж и 

пелоидотерапия → улучше-

ние маточного кровотока, ме-

таболизма в эндометрии → 

реверсия микроорганизма в 

метаболически активную 

форму [12–14] → гибель мик-

роорганизма в результате 

бактерицидных свойств 

грязи, антибактериальных 

препаратов, распознавания 

иммунокомпетентными клет-

ками системы иммунитета 

[10] 
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Продолжение табл. 6 

Повод обращения Клинический признак Патогенез 
Факторы гинекологического 

массажа и пелоида 

Тонкий / гипопла-

стичный эндометрий 

Скудные менструации, 

нерезультативное при-

менение эстроген-геста-

генных препаратов 

Патология физиологиче-

ского барьера в толстом 

кишечнике, транслокация 

через кишечную стенку 

микроорганизмов в эндо-

метрий [4], либо восходя-

щий путь инфицирования 

эндометрия → изменение 

фенотипических свойств 

возбудителя ввиду несвой-

ственной окружающей 

среды, длительная перси-

стенция  некультивируе-

мой формы с периодиче-

ской реверсией [13]→ вы-

деление эндотоксина и/или 

цитотоксическое действие 

на клетки функциональ-

ного и базального слоя эн-

дометрия → тонкий/гипо-

пластичный эндометрий 

Гинекологический массаж и 

пелоидотерапия → улучше-

ние маточного кровотока и 

метаболизма в эндометрии → 

реверсия микроорганизма в 

метаболически активную 

форму [2, 13, 14] → гибель 

микроорганизма в результате 

бактерицидных свойств 

грязи, антибактериальных 

препаратов, распознавания 

иммунокомпетентными клет-

ками системы иммунитета 

[12] → нормальное развитие 

эндометрия 

Привычное невына-

шивание, регресси-

рующая беремен-

ность, внутриутроб-

ное инфицирование 

плода 

Эпизоды субфебриль-

ной температуры, дизу-

рии, скудные выделения 

из половых путей мо-

лочно-белого цвета, 

угроза невынашивания 

беременности при нор-

мальных показателях 

гормонального профиля, 

вторичная истмико-цер-

викальная недостаточ-

ность 

Персистенция в эндомет-

рии фенотипически изме-

ненных, некультивируе-

мых форм микроорганиз-

мов [14] → реверсия в па-

тогенные формы при изме-

нении метаболизма в эндо-

метрии (беременность) [7, 

13, 14] → инфицирование 

хориона / эмбриона; пла-

центы / плода → регресси-

рующая беременность, са-

мопроизвольный выкидыш 

на любом сроке; прежде-

временные роды, внутри-

утробное инфицирование 

плода на любом сроке [16] 

Прегравидарная подготовка: 

гинекологический массаж и 

пелоидотерапия→улучшение 

маточного кровотока и мета-

болизма в эндометрии→ ре-

версия микроорганизма в ме-

таболически активную 

форму [12–14] → гибель мик-

роорганизма в результате 

бактерицидных свойств 

грязи, антибактериальных 

препаратов, распознавания 

иммунокомпетентными клет-

ками системы иммунитета 

[12] 

 

Выводы:  

1. Одним из звеньев патогенеза формирования хронического цервицита, эндометрита, двусто-
роннего сальпингоофорита является эндогенное бактериальное инфицирование микроорганизмами, 
колонизирующими нижние отделы толстого кишечника. 

2. Диагностику патологических процессов в репродуктивных органах женщины, индуцирован-
ных персистенцией некультивируемой формы возбудителя, для возможности их идентификации и вза-
имодействия с лечебными свойствами пелоидов, факторами иммунитета, антибактериальными препа-
ратами, необходимо начинать с методов, способствующих реверсии микроорганизма в метаболически 
активную форму, в частности, с гинекологического массажа и пелоидотерапии. 

3. Совокупность лечебных факторов гинекологического массажа и полостной/вагинальной пело-
идотерапии улучшает перфузию репродуктивных органов малого таза женщин, улучшает фармакоки-
нетику и фармакодинамику антибактериальных препаратов, способствует устранению хронического 
воспалительного процесса репродуктивных органов малого таза, вызванного некультивируемыми фор-
мами бактериальной инфекции, относящимися к кишечной микрофлоре. 
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Аннотация. Муковисцидоз обусловлен мутациями гена трансмембранного регулятора муковисцидоза 
и сопровождается хроническим поражением дыхательной и пищеварительной систем. Трёхкомпонентная тера-
пия элексакафтором, тезакафтором, ивакафтором существенно улучшает функцию лёгких и нутритивный статус, 
однако высокая стоимость оригинальных препаратов ограничивает длительное применение, что делает актуаль-
ным использование биоэквивалентных генериков, таких как Трилекса®. Цель: оценить эффективность и без-
опасность перехода с оригинальной трёхкомпонентной терапии (Трикафта®) на генерический препарат Три-
лекса® у детей с муковисцидозом в условиях реальной клинической практики. Материалы и методы: проана-
лизированы данные 28 детей 6–18 лет (14 мальчиков, 14 девочек; медиана возраста 13,0 года (11,8–15,0) с под-
тверждённым муковисцидоз, получавших Трикафту® в течение 2–36 мес. и переведённых на Трилексу® с по-
следующим 180-дневным наблюдением. Оценивали индекс массы тела, объём форсированного выдоха за первую 
секунду, форсированную жизненную емкость легких (% от должного), концентрацию хлоридов пота; статисти-
ческую обработку проводили критерием Уилкоксона (p < 0,05). Результаты: медиана индекса массы тела уве-
личилась с 17,6 до 17,7 кг/м² (p = 0,077), у 75,0 % пациентов отмечено улучшение или стабилизация показателя. 
Объём форсированного выдоха за первую секунду возрос с 93,5 до 95,0 % от должного (p = 0,220), форсированная 
жизненная емкость легких – с 95,5 до 99,5 % (p = 0,025), доля детей с форсированной жизненной емкостью легких 
≥ 100 % увеличилась с 50,0 до 64,3 %. Концентрация хлоридов пота оставалась стабильной (47,5 и 50,5 ммоль/л; 
p = 0,875); серьёзных нежелательных реакций не зарегистрировано, все пациенты продолжили терапию в полной 
дозе. Заключение: переход с Трикафты® на Трилексу® у детей с муковисцидозом не приводит к утрате достиг-
нутых клинических эффектов, сопровождается сохранением нутритивного статуса, стабильностью функции 
внешнего дыхания и показателей потовой пробы и характеризуется благоприятным профилем безопасности. 
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Abstract. Cystic fibrosis is caused by mutations in the cystic fibrosis transmembrane regulator gene and is 

accompanied by chronic damage to the respiratory and gastrointestinal systems. Triple therapy with elexacaftor, 

tezacaftor, and ivacaftor significantly improves lung function and nutritional status. However, the high cost of the original 

drugs limits long-term use, making the use of bioequivalent generics such as Trilexa® relevant. Objective: To evaluate 

the efficacy and safety of switching from the original triple therapy (Tricafta®) to the generic drug Trilexa® in children 

with cystic fibrosis in a real-world clinical setting. Materials and methods: Data from 28 children aged 6–18 years (14 

boys, 14 girls; median age 13.0 years (11.8–15.0)) with confirmed cystic fibrosis, treated with Trikafta® for 2–36 months 

and transferred to Trilexa® with a subsequent 180-day observation were analyzed. Body mass index, forced expiratory 

volume in the first second, forced vital capacity (% of predicted), and sweat chloride concentration were assessed; 

statistical processing was performed using the Wilcoxon test (p < 0.05). Results: the median body mass index increased 

from 17.6 to 17.7 kg/m² (p = 0.077), with 75.0 % of patients showing an improvement or stabilization of the indicator. 

Forced expiratory volume in the first second increased from 93.5 to 95.0 % of the predicted value 

(p = 0.220), forced vital capacity – from 95.5 to 99.5 % (p = 0.025), the proportion of children with forced vital capacity 

≥ 100 % increased from 50.0 to 64.3 %. Sweat chloride concentration remained stable (47.5 and 50.5 mmol/L;  

p = 0.875); no serious adverse reactions were recorded, all patients continued therapy at the full dose. Conclusion: the 

switch from Trikafta® to Trilexa® in children with cystic fibrosis does not lead to the loss of the achieved clinical effects, 

is accompanied by the preservation of nutritional status, stability of external respiratory function and sweat test 

parameters, and is characterized by a favorable safety profile. 

Key words: generic, elexacaftor, tezacaftor, ivacaftor, Trilexa, cystic fibrosis, lung function, nutritional status, 

targeted therapy, adverse reactions 
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Введение. Муковисцидоз (МВ) относится к числу наиболее значимых наследственных заболе-

ваний, характеризующихся полиорганным поражением. В основе заболевания лежат мутации в гене 

трансмембранного регулятора проводимости при муковисцидозе (Cystic Fibrosis Transmembrane 

Conductance Regulator (CFTR)), локализованном на коротком плече 7-й хромосомы и кодирующем бе-

лок канал CFTR, обеспечивающий транспорт ионов хлора через эпителиальную мембрану [1–3]. Де-

фект CFTR приводит к повышению вязкости секретов экзокринных желёз, прежде всего в дыхательных 

путях, с формированием хронического воспаления, персистирующей инфекции и прогрессирующей 

деструкции лёгочной ткани [1–3]. 

До внедрения CFTR-модуляторов терапия МВ носила преимущественно симптоматический ха-

рактер и включала поддержание проходимости дыхательных путей, коррекцию внешнесекреторной 

недостаточности поджелудочной железы и лечение инфекционных осложнений [3, 4]. Углубление 

представлений о молекулярной патофизиологии МВ привело к созданию препаратов, способных ча-

стично восстановить функцию дефектного белка CFTR, – модуляторов, действующих на разные стадии 

синтеза, созревания и функционирования белка в мембране [3–5]. 

Первым шагом стала разработка ивакафтора («Kalydeco», «Vertex Pharmaceuticals», США), по-

тенциатора CFTR, восстанавливающего функцию белка при ряде «гейтинг» мутаций [3]. В дальнейшем 

были созданы корректоры, способствующие правильному созреванию и транспортировке мутантного 

CFTR к клеточной мембране. Комбинированные препараты, включая люмакафтор/ивакафтор 

(«Orkambi», «Vertex Pharmaceuticals», США) и тезакафтор/ивакафтор («Symdeko», «Vertex 

Pharmaceuticals», США), продемонстрировали улучшение клинических исходов, особенно у пациентов 

с генотипом F508del/F508del [3, 4]. 

Ключевым этапом развития таргетной терапии стала тройная комбинация ивакафтор + тезакаф-

тор + элексакафтор и ивакафтор («Трикафта», «Vertex Pharmaceuticals», США), одобренная Управле-

нием по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) в 2019 г. 

[5, 6]. Элексакафтор, относящийся к новому классу корректоров, взаимодействует с CFTR-белком и 

способствует восстановлению его функции при множестве мутаций, включая F508del [5–7]. Сочетание 

трёх компонентов, действующих синергично, обеспечило выраженное снижение концентрации хлори-

дов в поте, улучшение функции внешнего дыхания (на 10–13 % объёма форсированного выдоха за 

первую секунду (ОФВ₁)), увеличение массы тела, повышение качества жизни и снижение частоты лё-

гочных обострений [5–7]. Показано, что комбинация ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ива-

кафтор («Трикафта» «Vertex Pharmaceuticals», США) эффективна не только у гомозигот по F508del, но 

и у пациентов с компаундными гетерозиготами и рядом редких мутаций CFTR [5–7]. В Российской 

Федерации Трикафта® стала доступна в 2021–2022 гг. [3, 8, 9]. Параллельно был разработан 

https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-173-
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биоэквивалентный дженерик тройной комбинации ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакаф-

тор («Трилекса» («Tuteur S.A.C.I.F.I.A.», Аргентина), прошедший оценку биоэквивалентности по стан-

дартам FDA (Food and Drug Administration), EMA (European Medicines Agency) [8–10]. Оценка вклю-

чала сопоставление плазменных концентраций активных веществ, времени достижения максимальной 

концентрации и других требуемых фармакокинетических параметров, что позволило квалифицировать 

лекарственный препарат Трилекса® как биологически эквивалентный оригинальному препарату [8–

10]. С учётом высокой стоимости оригинальных CFTR-модуляторов и ограниченных ресурсов здраво-

охранения во многих странах, возможность безопасного перевода пациентов с оригинальных препара-

тов на биоэквивалентные дженерики приобретает принципиальное значение [2, 3, 8–10]. Российские и 

международные данные свидетельствуют о сопоставимой эффективности Трилексы® при иницииро-

вании терапии у ранее не получавших CFTR-модуляторы пациентов, включая детей [8–12]. Вместе с 

тем клинические последствия замены Трикафты® на Трилексу® у пациентов, уже достигших стабиль-

ного состояния на оригинальной терапии, изучены недостаточно, особенно в педиатрической популя-

ции [8–12].   

Цель исследования: оценить эффективность и безопасность перехода с оригинальной трёхком-

понентной патогенетической терапии ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор под торго-

вым названием «Трикафта», «Vertex Pharmaceuticals», США) на генерический препарат под торговым 

наименованием «Трилекса», «Tuteur S.A.C.I.F.I.A.», Аргентина) у детей с муковисцидозом в условиях 

реальной клинической практики.  

Задачи. 

1. Сравнить показатели индекса массы тела (ИМТ) у пациентов до и после перехода на Три-

лексу, включая анализ абсолютных и относительных изменений ИМТ и доли пациентов с его улучше-

нием или отсутствием динамики. 

2. Оценить динамику функции внешнего дыхания (объём форсированного выдоха за первую 

секунду (ОФВ₁) и форсированную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ) при переводе на генерик, опре-

делить статистическую значимость изменений и долю пациентов с улучшением функциональных по-

казателей. 

3. Проанализировать показатели потовой пробы как суррогатного маркёра CFTR-функции, оце-

нив сохранение модуляторного эффекта при переходе. 

4. Описать профиль безопасности при переводе на лекарственный препарат Трилекса®, вклю-

чая частоту и тяжесть нежелательных реакций, в том числе изменения лабораторных показателей, 

необходимость коррекции терапии. 

5. Выполнить корреляционный анализ между ИМТ, ОФВ₁, ФЖЕЛ и хлоридами пота на фоне 

приёма обоих препаратов для выявления взаимосвязей между маркёрами эффективности. 

Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения детей с муковисцидозом, полу-

чавших CFTR-модуляторную терапию в трех региональных центрах (Чебоксары, Астрахань, Ставро-

поль) в рамках рутинной клинической практики на основе данных первичной медицинской докумен-

тации. Каждый пациент на входе в терапию рассматривался как контроль, что позволяло оценивать 

индивидуальную динамику при переводе с оригинального препарата на генерик [3, 8–10]. Выделяли 

две временные фазы: первый этап терапии Трикафтой® (от 2 до 36 мес. приема), на границе которого 

фиксировались показатели (ИМТ, ФВД, потовый тест), которые были исходными для последующего 

(второй) шестимесячного период приёма Трилексы® с повторной оценкой по основным критическим 

точкам наблюдения по завершении 6-месячного периода терапии генериком [3, 8–10].   

Под нашим наблюдением находились пациенты с подтверждённым диагнозом муковисцидоза по 

критериям Cystic Fibrosis Foundation, в возрасте от 6 до 18 лет на момент начала терапии Трикафтой®, 

с генотипом CFTR, соответствующим показаниям к терапии тройной фиксированной комбинацией 

ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор, при условии получения оригинального препарата 

до планового перевода на генерический препарат Трилексу с сохранением дозировки, наличия полного 

набора клиникофункциональных данных в обеих точках наблюдения [1–3, 5–8]. Исключались дети с 

тяжёлой сопутствующей патологией, выраженно низкой приверженностью к лечению [2–4, 8–10]. 

Генотипическую классификацию проводили по данным молекулярногенетического анализа, вы-

деляя четыре группы: гомозиготы по F508del (F508del/F508del), гомозиготы по E92K (E92K/E92K), ге-

терозиготы по F508del/E92K и гетерозиготы по E92K в сочетании с другими мутациями (E92K/other), 

включая L581X, CFTR 2184insA и отдельные редкие миссенсварианты, продемонстрировавшие чув-

ствительность к препарату в условиях in vitro [1–3, 8–10]. 
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В исследование были включены 28 детей с подтверждённым диагнозом муковисцидоза, переве-

дённых с оригинального препарата Трикафта® на генерик Трилекса®; группа была гендерно сбалан-

сированной (14 мальчиков и 14 девочек), медиана возраста составила 13,0 лет (Q1–Q3: 11,8–15,0), что 

соответствует препубертатному и раннему пубертатному периодам. Длительность предшествующей 

терапии Трикафтой® варьировала от 2 до 36 мес., медиана – 23,0 мес. (Q1–Q3: 12,0–24,0), на ориги-

нальном препарате до перехода и минимизирует влияние эффекта «старта терапии» на анализ. Геноти-

пическое распределение группы, медиана возраста и длительность терапии Трикафтой в подгруппах 

были сопоставимы, что позволяет корректно сравнивать динамику с учетом представленных генотипов 

(табл. 1).  
 

Таблица 1. Клиникогенетическая характеристика исследуемой когорты пациентов (n = 28) 

Table 1. Clinical and genetic characteristics of the study cohort of patients (n = 28) 

Генотипическая 

группа 
n % 

Возраст (лет),  

Me (Q1–Q3) 
Мальчики / девочки 

Длительность Трикафты 

(мес.), Me (Q1–Q3) 

F508del/F508del 6 21,4 12,5 (11,2–14,8) 3/3 24,0 (12,0–24,0) 

E92K/E92K 4 14,3 13,5 (12,8–15,2) 2/2 20,0 (18,0–24,0) 

F508del/E92K 8 28,6 13,0 (11,5–15,0) 4/4 23,0 (12,0–24,0) 

E92K/other 10 35,7 13,0 (12,0–14,5) 5/5 23,5 (12,0–24,5) 

Всего 28 100,0 13,0 (11,8–15,0) 14/14 23,0 (12,0–24,0) 

 

В соответствии с актуальными клиническими рекомендациями по диагностике и лечению муко-

висцидоза (редакция 2025 г.), в рамках протокола перехода на комбинацию ивакафтор/тезакаф-

тор/элексакафтор и ивакафтор (в рамках единого международного непатентованного названия 

(МНН)ту детей оценивали динамику показателей функции внешнего дыхания, индекса массы тела и 

результатов потового теста. Индекс массы тела рассчитывали по стандартной формуле на основании 

антропометрических измерений, выполненных по унифицированному протоколу, с последующей ин-

терпретацией в соответствии с рекомендациями ВОЗ [1–2].   

Для проведения спирометрии использовали компьютерный спирометр MasterScreen Pneumo, 

Vyaire Medical (Германия) с ежедневной калибровкой согласно инструкции производителя; исследова-

ние выполняли одноразовыми мундштуками и бактериальными фильтрами, зарегистрированными в 

установленном порядке, с последующей автоматической расчётной интерпретацией ОФВ₁ и ФЖЕЛ в 

процентах от должных значений. Нормативные значения спирометрических показателей определяли с 

учётом пола, возраста и роста ребёнка в соответствии с действующими клиническими рекомендациями 

[13].  

Потовый тест выполняли с использованием системы сбора и анализа проводимости пота 

Nanoduct (ELITechGroup Inc., США), основанной на ионофорезе пилокарпина с последующим измере-

нием проводимости потовой жидкости в диапазоне 3–200 ммоль/л эквивалента NaCl. Концентрацию 

хлоридов пота интерпретировали как нормальную при значениях <40 ммоль/л, пограничную при 40–

59 ммоль/л и диагностически значимую для муковисцидоза при ≥60 ммоль/л в соответствии с приня-

тыми рекомендациями. Для индукции потоотделения использовали фирменные пилогелевые ионофо-

ретические диски и расходные материалы для системы Nanoduct (ELITechGroup Inc., США) с проведе-

нием одноступенчатой калибровки по стандартному раствору 80 ммоль/л эквивалента NaCl. [12, 14]. 

Антропометрические измерения массы тела и роста проводили с использованием сертифициро-

ванных электронных весов и стадиометра (указать модели и производителя) по унифицированному 

протоколу, с последующим расчётом индекса массы тела по стандартной формуле и интерпретацией 

полученных значений согласно возрастным и половым нормативам ВОЗ. 

Мониторинг безопасности включал оценку лабораторных показателей (АлАТ, АсАТ, общий би-

лирубин, щелочная фосфатаза, гликемические параметры) и клинических параметров (артериальное 

давление, регистрация нежелательных явлений с оценкой их серьезности, тяжести и связи с терапией) 

[5–9, 11, 12]. 

Статистическую обработку осуществляли в программе IBM SPSS Statistics 10.0; нормаль-

ность распределения проверяли тестом Шапиро – Уилка, количественные показатели описывали с по-

мощью среднего и стандартного отклонения либо медианы и интерквартильного размаха, сравнение 
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парных измерений выполняли критерием Уилкоксона, межгрупповые различия – критерием Крускала 

– Уоллиса с при необходимости последующим тестом Манна – Уитни, а взаимосвязи между показате-

лями оценивали по коэффициенту корреляции Спирмена, принимая статистически значимым уровень 

p < 0,05.   

Результаты исследования. Нутритивный статус оценивали по индексу массы тела (ИМТ). 

На момент начала приёма Трилексы® медиана ИМТ составила 17,6 кг/м² [16,1; 19,4], через 180 дней 

терапии – 17,7 кг/м² [16,6; 20,2]. Абсолютное изменение медианы (+0,10 кг/м²) не достигло статисти-

ческой значимости (p = 0,077). При этом у 75,0% пациентов (21 из 28) отмечено улучшение или сохра-

нение ИМТ, что указывает на сохранение анаболического эффекта терапии при переходе на генериче-

ский препарат. Снижение показателя наблюдалось у 25,0 % детей, однако величина изменений была 

минимальной и, вероятно, отражала естественную индивидуальную вариабельность или пубертатные 

колебания. Сводные данные представлены в таблице 2. 

 
Таблица 2. Динамика индекса массы тела (кг/м²) на старте терапии (последний день приема  

трехкомпонентной таргетной терапии по ТН ТРИКАФТА®) и через 180 дней применения  

трехкомпонентной терапии по ТН ТРИЛЕКСА® у пациентов с МВ (n = 28) 

Table 2. Body mass index dynamics at the start of therapy (the last day of taking three-component  

targeted therapy according to TN TRIKAFTA®) and 180 days after taking three-component therapy according 

to TN TRILEXA® in patients with CF (n = 28) 

Показатель На старте Трилексы Через 180 дней Δ (изменение) p 

Me (Q1–Q3) 17,6 (16,1–19,4) 17,7 (16,6–20,2) +0,10 0,077 

M±SD 18,20 ± 2,96 18,47 ± 2,88 +0,27 – 

Абсолютное изменение Δ (кг/м²) 

Me (Q1–Q3) – – −0,20 ± 0,45 – 

M ± SD – – +0,27 ± 1,12 – 

Пациенты с улучшением ИМТ (Δ ≥ 0) – 21/28 75,0 % – 

Пациенты со снижением ИМТ (Δ < 0) – 7/28 25,0 % – 

 

Показатели потовой пробы в исследуемой когорте пациентов оставались стабильными. На мо-

мент завершения терапии Трикафтой® и начала приёма Трилексы® медиана концентрации хлоридов 

пота составила 47,5 ммоль/л [39,8; 59,5], а через 180 дней лечения генерическим препаратом –  

50,5 ммоль/л [38,8; 56,2]. Изменение медианы (+3,0 ммоль/л) не достигло статистической значимости 

(p = 0,875). При этом почти у половины пациентов (46,4 %) наблюдалось снижение концентрации хло-

ридов, а доля детей с нормальными и промежуточными значениями (<40 ммоль/л) существенно не из-

менилась. Эти данные свидетельствуют об отсутствии клинически значимого ухудшения и стабилиза-

ции CFTR-функции при переходе на генерический препарат. Итоговые показатели представлены в таб-

лице 3. 

Показатели функции внешнего дыхания по ОФВ₁ в исследуемой когорте пациентов сохраняли 

стабильность. Медиана ОФВ₁ на момент начала терапии Трилексой® составила 93,5 % [84,9; 100,8] от 

должного, через 180 дней – 95,0 % [88,2; 100,5]. Абсолютное изменение медианы (+1,5 процентных 

пункта) не достигло статистической значимости (p = 0,220). При этом у 67,9 % пациентов (19 из 28) 

отмечено улучшение или стабилизация показателя, а доля детей с ОФВ₁ ≥ 90 % увеличилась с 82,1 до 

85,7 % (табл. 4). 

Для показателей ФЖЕЛ отмечено статистически значимое улучшение. В общей когорте медиана 

ФЖЕЛ увеличилась с 95,5 % [87,4; 100,9] до 99,5 % [91,8; 107,8] от должного (Δ +4,0 %; p = 0,025). 

Улучшение или стабилизация показателя зарегистрированы у 78,6 % пациентов (22 из 28), тогда как 

доля детей с ФЖЕЛ ≥ 100 % возросла с 50,0 до 64,3 % (табл. 5). 
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Таблица 3. Динамика показателей потовой пробы на старте терапии (последний день приема  

трехкомпонентной таргетной терапии по ТН ТРИКАФТА) и через 180 дней применения  

трехкомпонентной терапии по ТН ТРИЛЕКСА у пациентов с МВ (n = 28) 

Тable 3. Dynamics of sweat test results at the start of therapy (the last day of taking three-component  

targeted therapy according to TN TRICAPTA) and 180 days after taking three-component therapy according  

to TN TRIXA in patients with CF (n = 28) 

Показатель (хлориды пота, ммоль/л) На старте Трилексы Через 180 дней Δ (изменение) p 

Me (Q1–Q3) 47,5 (39,8–59,5) 50,5 (38,8–56,2) +3,0 0,875 

M±SD 50,4 ± 15,6 51,2 ± 14,8 +0,9 ± 9,9 – 

Абсолютное изменение Δ (ммоль/л) 

Me (Q1–Q3) – – −8,2 ± 12,5 – 

M ± SD – – +0,9 ± 9,9 – 

Пациенты со снижением хлоридов  – 13/28 46,4 % – 

Пациенты со стабилизацией/повышением  – 15/28 53,6 % – 

Пациенты с хлоридами < 50 ммоль/л 6/28 (21,4 %) 5/28 (17,9 %) – – 

 
Таблица 4. Динамика ОФВ₁ на старте терапии (последний день приема трехкомпонентной таргетной  

терапии по ТН ТРИКАФТА) и через 180 дней применения трехкомпонентной терапии  

по ТН ТРИЛЕКСА у пациентов с МВ (n = 28) 

Table 4. Dynamics of FEV₁ at the start of therapy (the last day of taking three-component targeted therapy  

according to TN TRIKAFTA) and after 180 days of using three-component therapy according  

to TN TRILEXA in patients with CF (n = 28) 

Показатель На старте Трилексы Через 180 дней Δ (изменение) p 

ОФВ₁ (% от должного) 

Me (Q1–Q3) 93,5 (84,9–100,8) 95,0 (88,2–100,5) +1,5 0,220 

M ± SD 93,2 ± 7,9 94,8 ± 6,4 +1,6 ± 5,2 – 

Абсолютное изменение Δ (%) 

Me (Q1–Q3) – – −2,0 ± 7,5 – 

M ± SD – – +1,6 ± 5,2 – 

Пациенты с улучшением ОФВ₁  – 19/28 67,9 % – 

Пациенты со снижением ОФВ₁  – 9/28 32,1 % – 

Пациенты с ОФВ₁ ≥ 90 % 23/28 (82,1 %) 24/28 (85,7 %) – – 

 
Таблица 5. Динамика ФЖЕЛ на старте терапии (последний день приема трехкомпонентной таргетной 

терапии по ТН ТРИКАФТА) и через 180 дней применения трехкомпонентной терапии по ТН ТРИЛЕКСА 

у пациентов с МВ (n = 28) 

Table 5. FEV1 dynamics at the start of therapy (the last day of taking three-component targeted therapy  

according to TN TRICAPTA) and 180 days after using three-component therapy according to TN TRIXA  

in patients with CF (n = 28) 

Показатель На старте Трилексы Через 180 дней Δ (изменение) p 

ФЖЕЛ (% от должного) 

Me (Q1–Q3) 95,5 (87,4–100,9) 99,5 (91,8–107,8) +4,0 0,025 

M±SD 96,8 ± 7,4 101,2 ± 9,2 +4,4 ± 6,8 – 
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Продолжение табл. 5 

Абсолютное изменение Δ (%) 

Me (Q1–Q3) – – −1,5 ± 12,0 – 

M ± SD – – +4,4 ± 6,8 – 

Пациенты с улучшением ФЖЕЛ – 22/28 78,6 % – 

Пациенты со снижением ФЖЕЛ – 6/28 21,4 % – 

Пациенты с ФЖЕЛ ≥ 100 % 14/28 (50,0 %) 18/28 (64,3 %) – – 

 

Корреляционный анализ (табл. 6) показал усиление положительных связей между ИМТ и функ-

циональными показателями (ОФВ₁ и ФЖЕЛ), а также отрицательных корреляций между хлоридами 

пота и показателями функции лёгких на фоне приёма Трилексы® по сравнению с Трикафтой®, что 

отражает согласованность изменений нутритивного и функционального статуса и сохранение связи 

между CFTR-функцией и спирометрическими параметрами. 
 

Таблица 6. Корреляционный анализ показателей эффективности на фоне приёма трехкомпонентной 

таргетной терапии по ТН ТРИКАФТА® и трехкомпонентной терапии по ТН ТРИЛЕКСА®  

у пациентов с МВ (n = 28) 

Table 6. Correlation analysis of efficacy indicators in patients with CF (n = 28) receiving three-component tar-

geted therapy with Tricafta® and three-component therapy with Trilexa® 

Пара показателей На фоне Трикафты ρ (p) На фоне Трилексы ρ (p) Изменение связи 

ИМТ ↔ ОФВ₁ 0,42 (0,031) 0,45 (0,019) Усиление связи 

ИМТ ↔ ФЖЕЛ 0,48 (0,013) 0,52 (0,006) Усиление связи 

ИМТ ↔ хлориды пота −0,38 (0,053) −0,41 (0,037) Усиление обратной связи 

ОФВ₁ ↔ ФЖЕЛ 0,76 (< 0,001) 0,78 (< 0,001) Стабильная сильная связь 

ОФВ₁ ↔ хлориды пота −0,55 (0,004) −0,58 (0,002) Усиление обратной связи 

ФЖЕЛ ↔ хлориды пота −0,52 (0,008) −0,56 (0,003) Усиление обратной связи 

 

Профиль безопасности терапии на протяжении шестимесячного наблюдения оставался благо-

приятным. Серьёзных нежелательных реакций, в том числе требовавших отмены препарата, не зареги-

стрировано; все 28 пациентов продолжили приём Трилексы® в полной дозировке. Нежелательные ре-

акции были зарегистрированы у 3 пациентов (10,7 %). По данным медицинской документации, у од-

ного пациента отмечено лёгкое транзиторное повышение активности аминотрансфераз (АЛТ до 64 и 

АСТ до 56 при отсутствии эпизодов гипербилирубинемии). У одной пациентки на фоне приёма препа-

рата наблюдались эпизоды психомоторного возбуждения (повышенная двигательная активность, бес-

покойство, нарушения сна), самостоятельно купировавшиеся ко второй неделе терапии. Ещё у одной 

пациентки отмечалось избыточное выпадение волос; в тот же период была выявлена анемия, на фоне 

её коррекции выпадение волос прекратилось, поэтому причинно-следственная связь данного события 

с приёмом Трилексы оценивается как неопределённая. Нарушений артериального давления, а также 

специфических желудочно-кишечных и аллергических реакций, связанных с переходом на генерик, 

выявлено не было.  

 Согласно анализу медицинской документации, на фоне приёма Трикафты® у 4 детей отмечалась 

кореподобная необильная сыпь, у 7 пациентов – выраженная ринорея, у 2 пациентов – усиление кашля 

и бронхорея. При этом снижение дозы препарата не потребовалось, все зарегистрированные нежела-

тельные реакции купировались самостоятельно. Такой профиль переносимости согласуется с данными 

о безопасности оригинальной тройной комбинации и отражает как предварительную адаптацию паци-

ентов к CFTR-модуляторной терапии, так и селекцию лиц, хорошо переносивших Трикафту®, что 

важно учитывать при интерпретации результатов, но соответствует цели оценки стратегии перехода. 

У одной пациентки на фоне приёма препарата отмечалось избыточное выпадение волос. В тот 

же период была диагностирована анемия, по поводу которой проведено лечение, после чего выпадение 
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волос прекратилось. С учётом сопутствующей анемии причинно-следственная связь данного эпизода 

с терапией Трилексой остаётся неясной. 

Обсуждение. Представленное исследование является одним из первых российских наблюдатель-

ных проектов, в котором системно проанализированы клинические последствия перехода детей с му-

ковисцидозом с оригинальной тройной комбинации ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакаф-

тор (Трикафта®) на её генерик Трилексу® [3, 5–9]. Полученные данные в совокупности показывают, 

что переход в рамках одного МНН не сопровождается утратой достигнутых эффектов, а стабилизирует 

их и может рассматриваться как клинически обоснованная стратегия при необходимости расширения 

доступа к CFTR-модуляторной терапии [2, 3, 5–9]. 

Нутритивный статус детей после перевода на Трилексу® оставался стабильным: статистически 

значимого снижения ИМТ не отмечено, при этом у трёх четвертей пациентов ИМТ либо увеличился, 

либо не изменился. Подобная динамика согласуется с результатами работы Е. И. Кондратьевой и со-

авт., где оригинальная комбинация и генерик продемонстрировали сопоставимый прирост массы тела 

у пациентов, впервые начинавших ETI-терапию [8].  Сохранение нутритивного статуса имеет принци-

пиальное значение, поскольку дефицит массы тела у детей с МВ ассоциирован с ухудшением функции 

лёгких, более высокой частотой обострений и менее благоприятным долгосрочным прогнозом [1–4, 7]. 

Показатели функции внешнего дыхания в целом также оставались стабильными. Особый инте-

рес привлекает статистически значимое увеличение ФЖЕЛ, что может отражать как естественный рост 

лёгочной ткани в педиатрической популяции на фоне эффективной патогенетической терапии, так и 

возможный накопительный эффект длительной CFTR-модуляции [5–7, 11, 12]. Эти наблюдения совпа-

дают с данными клинических исследований и обзоров, где подчёркивается устойчивое улучшение спи-

рометрических показателей на фоне тройной комбинации ETI, в том числе при использовании биоэк-

вивалентного лекарственного препарата [5–7, 11, 12]. 

Динамика показателей потовой пробы не выявила признаков утраты CFTR-модуляторного эф-

фекта: небольшое среднее повышение концентрации хлоридов пота не было статистически значимым. 

Отсутствие возврата к положительным значениям свидетельствует о сохранении ключевого фармако-

динамического эффекта терапии после перехода на генерический препарат [5–7, 14]. Следует учиты-

вать, что показатели потового теста чувствительны к ряду внешних факторов и методическим особен-

ностям, что частично объясняет умеренную вариабельность на уровне когорты [13, 14]. 

Профиль безопасности в исследуемой когорте оказался благоприятным: серьёзные нежелатель-

ные реакции отсутствовали, необходимости отменять или корректировать дозу терапии в связи с раз-

витием нежелательных реакций не возникало. Это соответствует опубликованным данным о перено-

симости как оригинальной тройной комбинации, так и её генерика у пациентов с МВ в различных воз-

растных группах [5, 8–12]. Следует отметить, что в исследование были включены пациенты, уже хо-

рошо переносившие Трикафту, что, с одной стороны, ограничивает экстраполяцию результатов на по-

пуляцию naive, а с другой – позволяет более объективно оценивать именно последствия перехода в 

рамках одного МНН на биоэквивалентный лекарственный препарат [5, 8–12]. 

С молекулярнофармакологической точки зрения полученные результаты выглядят логичными. 

Тройная фиксированная комбинация доз ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор обеспе-

чивает восстановление функции CFTR-белка за счёт сочетания корректоров и потенциатора, а требо-

вания регуляторов к биоэквивалентности генерика предполагают сопоставимые фармакокинетические 

профили действующих веществ в достаточно узких пределах [3, 5, 6, 8–10]. Российские и зарубежные 

данные о применении Трилексы® и показали, что при соблюдении этих критериев клинические ис-

ходы соответствуют результатам, полученным для оригинального препарата [5, 8–12]. 

Если рассматривать результаты в контексте глобальных проблем доступности CFTR-модулято-

ров, возможность безопасного и эффективного перехода на генерик приобретает особую значимость 

[2, 3, 5–9, 11, 12]. Международные обзоры подчёркивают, что высокая стоимость оригинальных пре-

паратов остаётся одним из ключевых ограничений для широкого внедрения таргетной терапии в си-

стему здравоохранения разных стран [2, 3, 7–9]. В этой связи подтверждение клинической эквивалент-

ности генерического препарата Трилекса® в педиатрической популяции способствует обоснованию 

программ расширения терапии за счёт более экономичных лекарственных форм [2, 3, 7–9, 11, 12]. 

Заключение. Проведённое ретроспективное многоцентровое наблюдательное исследование по-

казало, что перевод детей с муковисцидозом с оригинальной тройной фиксированой комбинации ива-

кафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор (Трикафта®) на генерик Трилекса® характеризуется 

стабильностью клинических и функциональных показателей. Большинство пациентов сохранили или 

улучшили нутритивный статус, функцию внешнего дыхания и показатели потовой пробы, а показатель 
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форсированной жизненной емкости легких продемонстрировал статистически значимое увеличение, 

что можно рассматривать как признак дальнейшей стабилизации респираторной функции на фоне про-

должающейся CFTR-модуляторной терапии. Профиль безопасности Трилексы® в условиях стратегии 

перехода оказался сопоставимым с таковым у оригинального препарата; серьёзных нежелательных ре-

акций не зарегистрировано. 

Усиление корреляционных связей между показателями нутритивного статуса, функцией лёгких 

и концентрацией хлоридов пота на фоне терапии Трилексой® указывает на сохранение и, возможно, 

оптимизацию эффекта модифицирующей терапии на уровне целостного клинического фенотипа. 

В условиях ограниченных ресурсов здравоохранения такие данные поддерживают целесообразность 

использования воспроизведенного биоэквивалентного препарата ивакафтор + тезакафтор + элексакаф-

тор и ивакафтор как инструмента расширения доступа к патогенетическому лечению муковисцидоза 

при сохранении стандартов эффективности и безопасности. 
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Аннотация. В статье рассмотрены результаты применения роботических вмешательств при осложненном 

течении дивертикулярной болезни. Цель. Оценить возможность применения роботической хирургии в плановом 

лечении пациентов с хроническими воспалительными осложнениями дивертикулярной болезни ободочной 

кишки. Материалы и методы. С января 2019 по декабрь 2024 г. было выполнено 82 плановых видеоэндоскопи-

ческих вмешательства по поводу осложненного течения дивертикулярной болезни ободочной кишки. Лапаро-

скопическая резекция пораженного участка была выполнена 58 (70,7 %) пациентам, роботическая («DaVinci Si») 

методика использована в 24 (29,3 %) наблюдениях. Результаты. Применение роботической системы «DaVinci 

Si» для проведения плановых хирургических вмешательств у пациентов, перенесших воспалительно-деструктив-

ные осложнения дивертикулярной болезни ободочной кишки, сопоставимо с лапароскопическим методом по та-

ким факторам, как продолжительность операции, частота конверсий, интраоперационная кровопотеря, частота 

послеоперационных осложнений и послеоперационный койко-день. Заключение. Роботическая хирургия может 

рассматриваться как вариант видеоэндоскопического метода и применяться для планового лечения пациентов с 

осложненным течением дивертикулярной болезни ободочной кишки. 
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Abstract. The article discusses the results of the use of robotic interventions in complicated diverticular disease. 

Aim. To evaluate the possibility of using robotic surgery in elective sigmoid resection for patients with chronic 

inflammatory complications of colon diverticular disease. Materials and methods. From January 2019 to December 2024, 

82 elective minimally invasive interventions for colon diverticular disease were performed. 58 patients underwent 

laparoscopic resection of the affected area and 24 robotic resections. Results. The use of the da Vinci Si robotic system 

for elective surgical interventions in patients with complicated diverticular disease was comparable to the laparoscopic 

method in terms of operative time, conversion rate, intraoperative blood loss, postoperative complication rate, and 

postoperative hospital stay. Conclusion. Robotic surgery can be considered as a variant of the videoendoscopic method 

and can be used for elective treatment for patients with complicated diverticular disease. 
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Введение. В последние десятилетия отмечается рост распространённости дивертикулярной бо-

лезни ободочной кишки (ДБОК), сопровождающийся увеличением доли осложнённых форм её тече-

ния. По данным М. Д. Ардатской и соавт., ежегодно в хирургические стационары Российской Федера-

ции госпитализируется около 27 000 пациентов с различными формами ДБОК, что составляет до 6,1 % 

в структуре всех хирургических госпитализаций [1]. 

Острые воспалительно-деструктивные осложнения ДБОК (абсцедирование, перфорация, свищи, 

стриктуры) остаются одной из основных причин экстренных госпитализаций и хирургических вмеша-

тельств [2–5]. На фоне острого воспаления у большинства пациентов эффективны консервативные и 

малоинвазивные методы.  

Необходимо подчеркнуть, что, по данным клинических рекомендаций и крупных популяцион-

ных когортных исследований, показания к плановым операциям в дальнейшем имеют от 10 до 30 % 

пациентов, перенёсших острые воспалительные осложнения дивертикулярной болезни [5–7].  

Внедрение лапароскопических технологий стало важным этапом развития хирургического лече-

ния осложнённых форм ДБОК. Исследования и метаанализы показали преимущества лапароскопиче-

ских вмешательств по сравнению с открытыми операциями: снижение частоты послеоперационных 

осложнений, уменьшение болевого синдрома и сокращение сроков госпитализации [8–9]. 

Перспективным направлением минимально инвазивной хирургии является робот-ассистирован-

ная хирургия, обеспечивающая улучшенную визуализацию операционного поля, высокую точность 

манипуляций и нивелирование физиологического тремора рук хирурга. Это расширяет возможности 

выполнения сложных вмешательств у пациентов с осложнённым течением ДБОК [10–11]. Вместе с тем 

высокая стоимость оборудования и расходных материалов остаётся ограничением: по данным литера-

туры, лишь около 3–4 % резекций ободочной кишки выполняются с применением роботических систем 

[10–12]. 

Цель исследования – оценить возможности применения робот-ассистированных технологий 

в лечении пациентов с воспалительно-деструктивными осложнениями дивертикулярной болезни обо-

дочной кишки и провести сравнительный анализ их эффективности и безопасности по отношению 

к традиционным лапароскопическим вмешательствам. 

Материалы и методы. Для статистического анализа использовалась программа Statistica 

(«StatSoft», США). Критической величиной уровня значимости считали 0,05; для его вычисления ис-

пользовали точный критерий Фишера и хи-квадрат Пирсона ввиду небольших объемов выборок. 

Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 82 пациентов, перенесших острое вос-

палительно-деструктивное осложнение ДБОК и в последующем оперированных в плановом порядке в 

стационаре Государственного бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы «Городской 

клинической больнице № 31 им. академика Г. М. Савельевой Департамента здравоохранения города 

Москвы», в период с января 2019 по декабрь 2024 г. (сопоставление полученных групп сравнения па-

циентов представлены в табл. 2).  

В исследование включены пациенты мужского и женского пола в возрасте от 18 до 90 лет, с уста-

новленным диагнозом «Дивертикулярная болезнь ободочной кишки», с операционно-анестезиологи-

ческим риском I–III степеней (т. е. без тяжелой сопутствующей патологии или находящиеся я в стадии 

стойкой ремиссии и компенсации сопутствующих заболеваний), перенесшие в анамнезе острый реци-

дивирующий дивертикулит, острый паракишечный инфильтрат или паракишечный абсцесс, что 
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являлось показанием для планового хирургического лечения. Из исследования были исключены все 

пациенты, хирургическое вмешательство у которых было выполнено в срочном или экстренном по-

рядке, а также пациенты, для которых изначально был выбрал лапаротомный доступ для начала вме-

шательства. Среди анализируемых пациентов мужчин было 31 (37,8 %), возраст от 33 лет до 75 лет 

(средний возраст ± 53,2 ± 10,9 лет), женщин – 51 (62,2 %) возраст от 37 лет до 82 лет (средний возраст 

57,4 ± 9,9 лет). 

Определение клинической стадии заболевания производилось в соответствии с Российской клас-

сификацией осложнений дивертикулярной болезни [2], а также с классификацией по Hinchey в моди-

фикации M. Sartelli et al. (2015 г.) [4, 6]. 

По характеру перенесенного воспалительно-деструктивного осложнения пациенты распределя-

лись следующим образом: острый (рецидивирующий) дивертикулит – 27 (32,9 %) больных, параки-

шечный инфильтрат – 39 (47,6 %) человек, паракишечный абсцесс ранее перенесен в 16 наблюдениях 

(19,5 %) (трем пациентам из данной группы ранее выполнялось дренирование паракишечного абсцесса 

под ультразвуковой (УЗ) навигацией (табл. 1, рис.).  
 

Таблица 1. Распределение пациентов по характеру перенесенного осложнения 

Table 1. Distribution of the patients by the nature of the complication they suffered 

Характер перенесенного осложнения 

с использованием классификации по Hinchey 

Количество пациентов 

n % 

Острый (рецидивирующий) дивертикулит (Hinchey 0) 27 32,9 

Паракишечный инфильтрат (Hinchey 1a) 39 47,6 

Паракишечный абсцесс 16 19,5 

Из группы пациентов с абсцессом 

Hinchey 1b 7 – 

Hinchey 2a 4 – 

Hinchey 2b 5 – 

 Всего 82 100 

 

 

 
Рисунок. Характер перенесенного воспалительно-деструктивного осложнения 

Figure. The nature of the inflammatory-destructive complication 

 

У всех пациентов, включённых в исследование, операция была начата лапароскопически. 

При этом традиционный лапароскопический метод операции был выбран в (N1 = 58) наблюдениях, 

а роботическая система DaVinci Si была использована у (N2 = 24) больных. 
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В лапароскопическую группу включены женщины – 36 (62,1 %), мужчины – 22 (47,9 %), их сред-

ний возраст составил 59,5 ± 10,9 лет. Среди пациентов, оперированных с применением робототехники 

было 15 женщин (62,5 %) и 9 мужчин (47,5 %), средний возраст которых составил 58,7 ± 11,3 лет. По 

основным критериям: пол, возраст, характер перенесенного воспалительно-деструктивного осложне-

ния – группы пациентов сопоставимы (табл. 2). 
 

Таблица 2. Сопоставление полученных групп пациентов 

Table 2. Comparison of the patient groups 

Пациенты 

Метод операции 

P-value Лапароскопическая 

группа 

Роботическая 

группа 

Количество, n 58 24  

Пол, n (%) 
М 22 (37,9 %) 9 (37,5 %) 0,96 

Ж 36 (62,1 %) 15 (62,5 %) 0,96 

Средний возраст, лет  59,5 ± 10,9 58,7 ± 11,3 0,77 

Острый дивертикулит (Н0), n (%) 19 (32,8 %) 8 (33,3 %) 0,96 

Острый воспалительный паракишечный ин-

фильтрат (H1A), n (%) 
26 (44,8 %) 13 (54,2 %) 0,44 

Абсцесс, n (%) 13 (22,4 %) 3 (12,5 %) 0,35 

Среди 

пациентов 

с абсцессом, n 

H1b 6 1 0,36 

H2a 2 2 0,35 

H2b 5 0 0,33 

 

Методика выполнения хирургического вмешательства была стандартной – производилась ме-

диолатеральная мобилизация левых отделов ободочной кишки в пределах эмбриональных слоев, после 

чего клипировались и пересекались НБА и НБВ у основания и дистально ободочная кишка пересека-

лась линейным сшивающим аппаратом на уровне промонториума. Затем осуществлялся минилапаро-

томный доступ по Пфанненштилю, извлекался макропрепарат. Анастомоз формировался с помощью 

циркулярного сшивающего аппарата, диаметр которого подбирался индивидуально. В случае локали-

зации перенесенного воспалительно-деструктивного процесса в нижней трети сигмовидной кишки вы-

полнялась резекция сигмовидной кишки; в случае поражения верхней трети сигмовидной кишки и нис-

ходящей ободочной кишки выполнялась левосторонняя гемиколэктомия.  

С целью оценки результатов лечения анализируемых групп пациентов учитывались следующие 

факторы (табл. 3). 

 
Таблица 3. Факторы, учитывающиеся в ходе исследования 

Table 3. Factors considered during the study 

Интраоперационные 

Необходимость конверсии доступа 

Количество ассистентов 

Объем кровопотери 

Длительность операции 

Послеоперационные 
Наличие осложнения и его характер 

Количество койко-дней 

 

Необходимо отметить, что в ходе анализа нами были учтены дополнительные факторы, которые 

могут осложнять выполнение плановых лапароскопических вмешательств по поводу последствий вос-

палительно-деструктивных осложнения ДБ. Литературные данные свидетельствуют о том, что нали-

чие кишечных свищей, ассоциированных с воспалительными осложнениями дивертикулярной болезни 

ободочной кишки, существенно повышает техническую сложность выполнения лапароскопической 
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резекции по сравнению со стандартными плановыми вмешательствами при отсутствии данного фак-

тора [12–14]. Ретроспективные серии и систематические обзоры показывают, что при коловезикальных 

и других типах свищей, развившихся на фоне воспалительных осложнений дивертикулярной болезни, 

частота конверсии лапароскопического доступа в открытую операцию достигает 30–36 %, что значи-

тельно превышает соответствующие показатели при рутинных плановых резекциях без свищевого 

компонента [12–14]. Указанные особенности обусловлены выраженными воспалительно-фиброзными 

изменениями, нарушением анатомических ориентиров и вовлечением смежных органов, что требует 

повышенного уровня технической подготовки хирурга и должно учитываться при выборе хирургиче-

ской тактики и предоперационном планировании. 

Анализ показал, что наличие свищей среди пациентов, оперированных по поводу воспалитель-

ных осложнений ДБ, было выявлено в 4 наблюдениях. Из них в группе пациентов с лапароскопическим 

доступом было 3 больных, в группе роботических операций – один пациент (табл. 4).  

 
Таблица 4. Распределение пациентов со свищами между лапароскопической и роботической группами 

Table 4. Distribution of patients with fistulas between the laparoscopic and robotic groups 

Пациенты 
Метод операции 

Лапароскопическая группа Роботическая группа 

Острый дивертикулит (Н0) – – 

Острый воспалительный пара-

кишечный инфильтрат (H1A) 
Сигмо-вагинальный свищ 1 пациент 

из 26 
– 

Среди пациентов 

с абсцессом 

H1b 
Свищ между сигмовидной кишкой и 

маточной трубой 1 пациент из 6 
– 

H2a – 
Сигмо-везикальный свищ 1 пациент 

из 2 

H2b 
Сигмо-вагинальный свищ 1 пациент 

из 5 
– 

Примечание: ОД – острый дивертикулит; ОВПИ – острый воспалительный паракишечный инфиль-

трат. 

Note: OD – acute diverticulitis; AOPI – acute inflammatory paraintestinal infiltrate. 

 

Среди наших наблюдений ни в одном случае у пациентов со свищами конверсия не потребова-

лась. 

Результаты. Результаты проведенного анализа показали, что среднее время операции в группе 

пациентов, оперированных лапароскопически, составило 177,4 ± 37,5 мин (от 110 до 300 мин), а сред-

нее время роботических операций составило 191,1 ± 56,4 мин (от 130 до 310 мин), при этом разница не 

является статистически значимой.  

Объем интраоперационной кровопотери в обеих группах был сопоставим и составил для лапа-

роскопической группы 46,9 ± 32,9 мл (от 30 до 200 мл), для роботической группы – 45 ± 23,4 мл  

(30 от до 150 мл). 

Конверсия доступа выполнялась у 4 пациентов с перенесенным в анамнезе острым абсцессом 

(Hinchey 2a–2b), пролеченных во всех случаях пункционно-дренажным методом, и была связана 

с трудностью мобилизации ободочной кишки в связи с выраженными рубцовыми изменения в зоне 

хирургического вмешательства. Все пациенты, которым выполнялась конверсия доступа, были опери-

рованы с помощью лапароскопического метода. Среди больных, у которых операция выполнялась ро-

ботически, конверсий доступа не было. 

Средний послеоперационный койко-день был сопоставим в обеих группах, и в лапароскопиче-

ской группе составил 9,9 ± 3,2 дня (от 5 до 25 дней), а в группе пациентов, оперированных с примене-

нием роботической системы DaVinci Si составил 10,0 ± 4,2 дня (от 6 до 25 дней). 

Среди всех исследуемых пациентов развитие осложнений отмечено у 8 пациентов (9,7 %). 

В группе лапароскопических операций число осложнений составило 6 (10,3 %), в группе роботических 

вмешательств – 2 (8,3 %). Характер осложнений в каждой группе представлен в таблице 6. 

 



 189  

Таблица 5. Сравнение лапароскопических и роботических операций 

Table 5. Comparison of traditional multiport and robotic operations 

Критерии сравнения лапароскопических  

и роботических операций 

Метод операции 

P-value Лапароскопический, 

n = 58 
Роботический, 

n = 24 

Средняя продолжительность операции, мин 177,4 ± 37,5 191,1 ± 56,4 0,28 

Объем интраоперационной кровопотери, мл 46,9 ± 32,9 45 ± 23,4 0,77 

Послеоперационные осложнения, n (%) 6 (10,3 %) 2 (8,3 %) 0,78 

Койко-день, n (%) 9,9 ± 3,2 10,0 ± 4,2 0,917 

Конверсия доступа, n (%) 4 (6,7 %) 0 0,33 

Необходимость участия 2-го ассистента в операции, n (%) 24 (46 %) 0 < 0,001 

 
Таблица 6. Характеристика развившихся интраоперационных  

и послеоперационных осложнений по Clavien-Dindo 

Table 6. Characteristics of intraoperative and postoperative complications according to Clavien-Dindo 

Характер возникших 

послеоперационных осложнений 
Ст. тяжести осложнения 

по Clavien-Dindo 

Метод операции 

Лапароскопический,  

n = 58 
Роботический, 

n = 24 

Раневые осложнения, n (%) I 1 (1,7 %) 0 

Стриктура анастомоза, n (%) IIIA 1 (1,7 %) 0 

Несостоятельность анастомоза, n (%) IIIB 3 (5,2 %) 2 (8,3 %) 

Внутрибрюшное кровотечение, n (%) IIIB 1 (1,7 %) 0 

Всего, n (%) – 6 (10,3 %) 2 (8,3 %) 

 

Несостоятельность анастомоза отмечена у 5 пациентов (6,1 %). В 4 случаях (4,9 %) осложнение 

возникло на 3–5 сут и потребовало разобщения анастомоза и выведения концевой колостомы,  

в 1 случае (1,2 %) в лапароскопической группе удалось интраоперационно выявить несостоятельность, 

выполнено ушивание несостоятельности с выведением петлевой илеостомы. Внутрибрюшное крово-

течение в лапароскопической группе развилось на 2-е сут после операции, что потребовало выполне-

ния релапароскопии. Источником кровотечения послужила верхняя прямокишечная артерия, интрао-

перационно выполнено ее клипирование. Среди 4-х пациентов, у которых до операции были диагно-

стированы свищи, конверсия не потребовалась ни в одном из случаев.  

В лапароскопической группе в 28 случаях (54 %) в хирургическом вмешательстве участвовал 

один ассистент, в 24 операциях (46 %) – два. Роботические операции во всех случаях были проведены 

с одним ассистентом. 

Обсуждение. Сравнение лапароскопических и робот-ассистированных плановых вмешательств 

при осложнённом течении дивертикулярной болезни ободочной кишки в литературе проводится по 

ряду клинических критериев, включая частоту конверсий, послеоперационные осложнения, длитель-

ность операции, объём интраоперационной кровопотери и длительность госпитализации. Многие ав-

торы отмечают, что частота конверсий выше в лапароскопической группе по сравнению с роботиче-

ской, что, по мнению исследователей, может быть обусловлено ограниченной маневренностью лапа-

роскопических инструментов при выраженных воспалительно-фиброзных изменениях [12–17]. Однако 

в ряде работ статистически значимых различий в частоте конверсий между группами не обнаружено 

[18–22], что согласуется с результатами нашего анализа. Мы не выявили достоверной разницы между 

группами по указанным критериям, за исключением необходимости наличия второго ассистента при 

выполнении лапароскопической операции.  

В большинстве доступных публикаций частота послеоперационных осложнений в группах с ла-

пароскопическими и роботическими операциями сопоставима [16, 19, 21, 22], хотя отдельные авторы 
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отмечают тенденцию к снижению количества осложнений после робот-ассистированных вмеша-

тельств [18, 20]. Длительность госпитализации также в большинстве наблюдений не различается 

между группами [16–19, 21, 22], а длительность операции, как правило, выше при роботической хи-

рургии [16, 19], что может быть частично обусловлено техническими особенностями платформы. Од-

нако, не все авторы согласны с этим [17, 20, 22], тем более, что уменьшение времени операции может 

быть обратно пропорционально росту «кривой обучения» [21]. Объём интраоперационной кровопо-

тери в разных исследованиях сопоставим между методиками [16–22]. Следует отметить, что большин-

ство имеющихся сравнительных исследований являются ретроспективными, с малыми выборками и 

без рандомизации, что ограничивает возможность получения окончательных выводов о преимуще-

ствах роботической хирургии при осложнённом дивертикулите. По числу послеоперационных ослож-

нений мы также не выявили статистически значимой разницы между анализируемыми группами паци-

ентов. 

Заключение. Таким образом, по данным проведенного нами исследования мы можем констати-

ровать, что применение роботической системы «DaVinci Si» для выполнения плановых хирургических 

вмешательств у пациентов, перенесших воспалительно-деструктивное осложнение дивертикулярной 

болезни ободочной кишки, сопоставимо с лапароскопическим методом по таким факторам, как про-

должительность операции, частота конверсий, интраоперационная кровопотеря, частота послеопера-

ционных осложнений и послеоперационный койко-день. Применение роботической хирургии в плано-

вом лечении пациентов с дивертикулярной болезнью ободочной кишки опосредованно снижает 

нагрузку на коллектив хирургов за счет отсутствия необходимости участия в операции более одного 

ассистента. В целом, роботическая хирургия может рассматриваться как вариант планового видеоэн-

доскопического метода и применяться для лечения пациентов с осложнённым течением дивертикуляр-

ной болезни ободочной кишки. 
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Аннотация. Современные исследования демонстрируют, что иммунопатогенез лепры не ограничивается 

классической дихотомией Th1/Th2-ответа, а вовлекает гораздо более широкий спектр клеточных и молекулярных 

взаимодействий. Цель. Систематизировать современные представления о сложных иммунопатогенетических ме-

ханизмах лепры, выходящих за рамки классической дихотомии Th1/Th2, и рассмотреть потенциальные иммуно-

терапевтические стратегии. Материалы и методы. Проведен анализ современных отечественных и зарубежных 

научных публикаций, посвященных иммунологии лепры, с использованием баз данных PubMed, Scopus, eLibrary. 

Результаты. Иммунный ответ при лепре представляет собой динамическую сеть, в которой критическую роль 

играет баланс между эффекторными популяциями лимфоцитов (Th1, Th17) и регуляторными клетками (Treg, M2-

макрофаги), а также функциональное состояние дендритных клеток и врожденных лимфоидных клеток. 

Mycobacterium leprae обладает широким арсеналом механизмов иммунного ускользания, включая подавление 

антигенной презентации, индукцию иммуносупрессорного микроокружения и метаболическое репрограммиро-

вание клеток-хозяев. Лепрозные реакции (тип 1 и тип 2) являются следствием острого нарушения этого баланса 

и характеризуются цитокиновым дисбалансом. Заключение. Понимание расширенной иммунорегуляторной сети 

при лепре открывает перспективы для разработки адъюнктивных методов терапии, таких как таргетная цитоки-

новая терапия, иммуномодуляция, направленная на Treg, и вмешательства, корригирующие метаболизм макро-

фагов. Эти подходы направлены на коррекцию иммунного ответа, что особенно актуально для лечения тяжелых 

и реакционных форм заболевания. 

Ключевые слова: лепра, иммунопатогенез, Th1-лимфоциты, Th2-лимфоциты, регуляторные T-клетки, 

макрофаги, лепрозные реакции, иммунотерапия 
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Abstract. Modern research demonstrates that the immunopathogenesis of leprosy is not limited to the classical 

Th1/Th2 dichotomy, but involves a much broader spectrum of cellular and molecular interactions. Aim. To systematize 

current concepts of the complex immunopathogenetic mechanisms of leprosy that extend beyond the classical Th1/Th2 

dichotomy and to consider potential immunotherapeutic strategies. Materials and methods. An analysis of contemporary 

Russian and international scientific publications on the immunology of leprosy was conducted using PubMed, Scopus, 

and eLibrary databases. Results. The immune response in leprosy is a dynamic network where the balance between 

effector lymphocyte populations (Th1, Th17) and regulatory cells (Treg, M2 macrophages), as well as the functional state 
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of dendritic cells and innate lymphoid cells, plays a critical role. Mycobacterium leprae possesses a wide array of immune 

evasion mechanisms, including suppression of antigen presentation, induction of an immunosuppressive 

microenvironment, and metabolic reprogramming of host cells. Leprosy reactions (type 1 and type 2) result from an acute 

disruption of this balance and are characterized by cytokine dysregulation. Conclusion. Understanding the expanded 

immunoregulatory network in leprosy opens prospects for developing adjunctive therapies, such as targeted cytokine 

therapy, Treg-directed immunomodulation, and interventions that correct macrophage metabolism. These approaches aim 

to modulate the immune response, which is particularly relevant for the treatment of severe and reactive forms of the 

disease. 

Key words: leprosy, immunopathogenesis, Th1 lymphocytes, Th2 lymphocytes, regulatory T cells, macrophages, 

leprosy reactions, immunotherapy 
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Введение. Лепра остается актуальной медико-социальной проблемой, несмотря на успехи в ан-

тимикобактериальной терапии. Клинический полиморфизм заболевания, от ограниченных туберкуло-

идных форм до диссеминированной лепроматозной, традиционно объяснялся классической парадиг-

мой полярности Th1/Th2-опосредованного иммунного ответа [1, 2]. Однако достижения последних лет 

показали, что иммунопатогенез лепры представляет собой значительно более сложную и многоуров-

невую систему, включающую взаимодействие разнообразных популяций лимфоцитов, клеток врож-

денного иммунитета и сложные механизмы уклонения Mycobacterium leprae [3, 4].  

Целью данного обзора является анализ современных данных о ключевых иммунологических ме-

ханизмах, определяющих течение лепры, и на этой основе рассмотрение перспективных направлений 

иммунотерапии. 

Материалы и методы. Проведен аналитический обзор отечественной и зарубежной литературы 

за последние 15 лет по проблемам иммунологии лепры. Поиск публикаций осуществлялся в базах дан-

ных PubMed, Scopus, eLibrary, по ключевым словам: «лепра», «иммунопатогенез», «Mycobacterium 

leprae», «Th1», «Th2», «Treg», «лепрозные реакции». Отбор и анализ публикаций проводился по кри-

териям релевантности и новизны. 

Результаты.  

Классическая парадигма: макрофаги и полярность Т-хелперного ответа. Основой понимания 

иммунопатогенеза лепры является концепция функциональной поляризации макрофагов, которая 

напрямую зависит от сигналов, получаемых от субпопуляций CD4+ T-лимфоцитов [3, 4]. Макрофаги 

выступают в роли первичных клеток-мишеней и основного репликативного депо для Mycobacterium 

leprae [1]. В контексте полярной туберкулоидной лепры (ТТ) макрофаги, стимулированные преимуще-

ственно интерфероном-гамма (IFN-γ), продуцируемым Th1-лимфоцитами, подвергаются классической 

активации (M1-фенотип) [2, 3]. Этот процесс сопровождается их дифференцировкой в эпителиоидные 

и гигантские многоядерные клетки Лангханса, обладающие выраженной бактерицидной активностью 

за счет индукции синтазы оксида азота и генерации реактивных форм кислорода [3, 5]. Гистологически 

данная реакция манифестирует формированием хорошо организованных гранулем, характеризую-

щихся четкой стратификацией: центральная зона, представленная активированными макрофагами, 

окружена плотным лимфоцитарным инфильтратом, что отражает эффективный локальный клеточно-

опосредованный иммунный ответ (рис. 1) [3, 4]. 

Диаметрально противоположный характер иммунного ответа наблюдается при полярной лепро-

матозной лепре (ЛЛ). В условиях отсутствия сильных активирующих сигналов Th1 и доминирования 

цитокинов Th2-профиля, таких как интерлейкин-4 (IL-4) и IL-13, макрофаги подвергаются альтерна-

тивной активации (M2-фенотип) [2, 5]. Они активно поглощают липиды и трансформируются в так 

называемые «пенистые клетки», цитоплазма которых заполнена липидными вакуолями и огромным 

количеством бактерий [6]. Как показано на рисунке 2, формирующиеся при ЛЛ гранулемы отличаются 

слабой организацией, размытыми границами и обильным содержанием пенистых макрофагов при от-

носительно скудной лимфоидной инфильтрации [3, 4]. Важнейшим аспектом является глубокое пере-

программирование внутриклеточного метаболизма макрофагов. Если при ТТ доминируют аэробный 

гликолиз и окислительный взрыв, то при ЛЛ метаболизм смещается в сторону усиленного липогенеза, 

что создает оптимальные условия для персистенции и накопления M. leprae [5]. 
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Рисунок 1. Гистологическая картина  

туберкулоидной лепры 

Figure 1. Histological picture of tuberculoid leprosy 

Рисунок 2. Гистологическая картина  

лепроматозной лепры 

Figure 2. Histological pattern of lepromatous leprosy 

 

Полярность клинических форм находит свое отражение в доминирующем типе CD4+  

T-хелперного ответа. Th1-ответ, ассоциированный с резистентностью и ТТ-формой, характеризуется 

продукцией ключевых провоспалительных цитокинов: IFN-γ, фактора некроза опухоли-альфа  

(TNF-α) и IL-2 [2, 3]. Напротив, Th2-ответ, доминирующий при восприимчивой ЛЛ, сопряжен с про-

дукцией цитокинов IL-4, IL-5, IL-10 и IL-13 [2, 5]. Цитокины Th2-профиля оказывают супрессивное 

действие на макрофаги, подавляя механизмы внутриклеточного киллинга микобактерий [5, 6]. Дина-

мическое соотношение Th1/Th2 цитокинов является важным прогностическим фактором, определяю-

щим риск развития острых иммунных осложнений – лепрозных реакций [3, 7].  

Как схематично представлено на рисунке 3, патогенез лепры формирует иммунологический кон-

тинуум между двумя полярными клинико-морфологическими формами. На одном полюсе клинико-

иммунологического континуума находится полярная туберкулоидная лепра, характеризующаяся эф-

фективным Th1-опосредованным иммунным ответом. Этот ответ приводит к классической активации 

макрофагов (М1-фенотип), формированию организованных гранулем с выраженным лимфоцитарным 

инфильтратом и эффективному контролю над инфекцией. На противоположном конце полюса – по-

лярная лепроматозная лепра, при которой доминирует Th2/Treg-опосредованный ответ. Это состояние 

сопряжено с альтернативной активацией макрофагов (М2-фенотип), их трансформацией в «пенистые 

клетки», накоплением возбудителя и формированием слабоорганизованных гранулем. В центре дан-

ной схемы расположены острые лепрозные реакции (тип 1 и тип 2), которые возникают как следствие 

резкого нарушения установившегося иммунного баланса и характеризуются острым цитокиновым дис-

балансом. Таким образом, рисунок 3 наглядно суммирует ключевые иммунологические детерминанты, 

гистологические особенности и клинические исходы, ассоциированные с различными точками данного 

иммунопатогенетического ответа. 

Современные представления: расширенная сеть иммунорегуляции. Иммунный ответ при лепре 

регулируется значительно более сложной сетью, в которую интегрированы дополнительные субпопу-

ляции лимфоцитов. Особое место в патогенезе, особенно при ЛЛ, занимают регуляторные  

T-клетки (Treg, CD4+CD25+FoxP3+). В лепромных поражениях наблюдается значительная инфильтра-

ция Treg, которые способствуют формированию локальной иммуносупрессивной среды через секре-

цию IL-10 и TGF-β [8, 9]. Временное снижение их функциональной активности является одним из триг-

герных механизмов развития реакции реверсии (тип 1) [7, 9]. 

Еще одной важной популяцией являются Th17-лимфоциты, продуцирующие интерлейкин-17 

(IL-17). При лепрозной узловатой эритеме (тип 2 реакций) регистрируется выраженная гиперпродук-

ция IL-17, которая коррелирует с тяжестью системных проявлений [7]. Таким образом, дисбаланс в 

системе Treg/Th17 является характерным признаком острых воспалительных реакций при лепре [7]. 

Критическая роль в инициации ответа принадлежит клеткам врожденного иммунитета. Дендрит-

ные клетки (ДК) при ЛЛ демонстрируют функциональный дефект: незрелый фенотип со сниженной 

экспрессией молекул главного комплекса гистосовместимости II класса (MHC-II) и ко-стимулирую-

щих молекул, что может индуцировать состояние толерантности [4]. Этот эффект потенцируется пря-

мым воздействием липопротеинов M. leprae на Toll-подобные рецепторы (TLR), что смещает профиль 

секретируемых цитокинов в сторону иммуносупрессии [4, 10]. В патогенез также вовлечены 



 197  

врожденные лимфоидные клетки (ILC), в частности ILC2 могут способствовать формированию Th2-

окружения при ЛЛ [11]. 

Иммунопатология острых иммунных реакций (лепрозных реакций). Реакции реверсии (тип 1) 

возникают на фоне резкого усиления клеточного иммунитета и характеризуются активацией Th1 и 

Th17 путей, интенсивной продукцией TNF-α, IFN-γ и IL-17, а также массивной инфильтрацией очагов 

поражения активированными лимфоцитами [7, 9]. 
 

 
Рисунок 3. Сравнительная характеристика иммунопатогенеза туберкулоидного  

и лепроматозного типов лепры и развитие острых лепрозных реакций 

Figure 3. Comparative characteristics of the immunopathogenesis of tuberculoid  

and lepromatous leprosy and the development of acute leprosy reactions 

 

Лепрозная узловатая эритема (ЛУЭ, тип 2) представляет собой системный иммунокомплексный 

васкулит. Ее развитие связано с высвобождением антигенов при терапии и образованием циркулиру-

ющих иммунных комплексов (ЦИК) [12, 13]. Отложение ЦИК активирует систему комплемента, что 

ведет к инфильтрации нейтрофилами и повреждению тканей [12, 13]. Иммунологический профиль 

ЛУЭ соответствует картине цитокинового шторма с резким повышением уровней TNF-α, IL-6, IL-8  

и IL-1β [9, 14]. 
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Молекулярные механизмы иммунного ускользания M. leprae. Успешная персистенция M. leprae 

обеспечивается целым арсеналом механизмов уклонения, включающим нарушение антигенной пре-

зентации за счет подавления экспрессии MHC-II [4]. Кроме того, бактерия индуцирует формирование 

иммуносупрессорного микроокружения за счет преобладания IL-10 и TGF-β [4, 8]. Важную роль играет 

метаболическое репрограммирование инфицированного макрофага в сторону активации липогенеза, 

что создает богатую липидами защитную нишу для патогена [5, 11]. Наконец, M. leprae эффективно 

подавляет эффекторные микробицидные механизмы клетки-хозяина благодаря наличию у бактерии 

мощных систем антиоксидантной защиты [3, 15]. 

Заключение. Современные представления об иммунопатогенезе лепры раскрывают его как 

сложную, динамически регулируемую многоуровневую систему, которая значительно выходит за 

рамки классической дихотомии Th1/Th2. Классическая парадигма интегрирована в расширенную сеть 

иммунорегуляции, где клинический исход, от резистентности до анергии, определяется тонким балан-

сом между эффекторными (Th1, Th17) и супрессорными (Treg, M2-макрофаги) клеточными популяци-

ями, а также функциональным состоянием дендритных клеток и врожденных лимфоидных клеток. 

Уникальная способность Mycobacterium leprae к персистенции обеспечивается механизмами уклоне-

ния, включающими манипуляцию антигенной презентацией, метаболическое репрограммирование 

клетки-хозяина и индукцию иммуносупрессорного микроокружения. Острые лепрозные реакции (тип 

1 и тип 2) служат наглядным проявлением резкого срыва установившегося иммунного равновесия и 

связаны с цитокиновым дисбалансом. Глубокое понимание этих сложных взаимодействий открывает 

перспективы для разработки адъюнктивных методов терапии, направленных не только на эрадикацию 

возбудителя, но и на коррекцию нарушенного иммунного ответа. К таким перспективным подходам 

относятся таргетная цитокиновая терапия для купирования острых реакций, иммуномодуляция, 

направленная на регуляторные T-клетки, вмешательства, корригирующие метаболизм макрофагов, а 

также разработка вакцин, способных индуцировать стойкий резидентный T-клеточный иммунитет.  

Дальнейшие исследования с применением технологий одноклеточного анализа, пространствен-

ного профилирования экспрессии генов и интеграции данных о метаболических путях позволят не 

только детальнее расшифровать патогенез лепры, но и создать основу для персонализированных стра-

тегий лечения и профилактики этого заболевания. 
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Аннотация. Токсический эпидермальный некролиз (синдром Лайелла) представляет собой жизнеугрожающую 

токсико-аллергическую реакцию с высокой летальностью. Актуальность проблемы обусловлена риском разви-

тия данной реакции на часто назначаемые в амбулаторной практике антибактериальные препараты (в частности 

– ингибитор-защищенные пенициллины), сложностью диагностики, а также отсутствием утвержденных Мини-

стерством здравоохранения Российской Федерации клинических рекомендаций. Целью данной работы стало 

представить клинический случай токсического эпидермального некролиза, ассоциированного с приемом амокси-

циллина+клавулановой кислоты, и привлечь внимание к вопросам диагностики и безопасности антимикробной 

терапии внебольничных инфекций на амбулаторном этапе. Материалы и методы. Проведено проспективное 

клиническое наблюдение пациента 76 лет, имеющего в анамнезе гипертоническую болезнь, сахарный диабет и 

рак прямой кишки, с токсическим эпидермальным некролизом на фоне приема амоксициллина+клавулановой 

кислоты, а также анализ его первичной медицинской документации. Результаты исследования.  На третий день 

приема амоксициллина+клавулановой кислоты по поводу острого правостороннего верхнечелюстного синусита 

у пациента развился токсический эпидермальный некролиз с высоким риском летальности (≥ 90 % по шкале 

SCORTEN). После отмены препарата, госпитализации в профильное отделение, проведения патогенетической и 

симптоматической фармакотерапии основного и сопутствующих заболеваний у пациента наблюдалась стойкая 

положительная динамика и полный регресс кожных элементов к моменту выписки из стационара. Выводы. Пред-

ставленный случай подтверждает важность тщательного сбора фармакологического анамнеза и консультации 

клинического фармаколога при обращении пациентов с появлением любых кожных элементов на фоне приема 

лекарственных препаратов. Утверждение клинических рекомендаций по токсическому эпидермальному некро-

лизу является необходимой мерой для выработки современной лечебно-диагностической тактики по ведению 

пациентов с данной нежелательной реакцией, а также актуализированных медико-экономических стандартов 

оказания медицинской помощи. 

Ключевые слова: токсический эпидермальный некролиз, синдром Лайелла, амоксициллин, клавулановая 

кислота, нежелательная реакция, клинические рекомендации 
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Abstract. Toxic epidermal necrolysis (Lyell's syndrome) is a life-threatening toxic-allergic reaction with a high 

mortality rate. The relevance of the problem is due to the risk of developing this reaction to frequently prescribed 

antibacterial drugs in outpatient practice (in particular, inhibitor-protected penicillins), the complexity of diagnosis, as 

well as the lack of clinical guidelines approved by the Ministry of Health of the Russian Federation. The purpose of this 

study was to present a clinical case of toxic epidermal necrolysis associated with the use of amoxicillin+clavulanic acid 

and to draw attention to the issues of diagnosis and safety of antimicrobial therapy for community-acquired infections at 

the outpatient stage. Materials and methods. A 76-year-old patient with a history of hypertension, diabetes mellitus, and 

rectal cancer was prospectively observed for toxic epidermal necrolysis caused by amoxicillin+clavulanic acid, and his 

primary medical records. Research results. On the third day of taking amoxicillin+clavulanic acid for acute right-sided 

maxillary sinusitis, the patient developed toxic epidermal necrolysis with a high risk of mortality (≥ 90 % according to 

the SCORTEN scale). After discontinuation of the medication, hospitalization in a specialized department, and 

pathogenetic and symptomatic pharmacotherapy for the main and concomitant diseases, the patient showed a stable 

positive trend and complete regression of the skin lesions by the time of discharge from the hospital. Conclusions. The 

presented case confirms the need for a thorough collection of a pharmacological history and consultation with a clinical 

pharmacologist when patients present with any skin lesions associated with the use of medications. The approval of 

clinical guidelines for toxic epidermal necrolysis is a necessary measure for developing modern treatment and diagnostic 

strategies for managing patients with this adverse reaction, as well as for updating medical and economic standards for 

providing healthcare. 

Key words: toxic epidermal necrolysis, Lyell's syndrome, amoxicillin, clavulanic acid, adverse reaction, clinical 

recommendations 
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Введение. Токсический эпидермальный некролиз (ТЭН), именуемый синдромом Лайелла, явля-

ется острой жизнеугрожающей токсико-аллергической реакцией (ТАР) [1], характеризующейся об-

ширным некрозом базальных кератиноцитов кожи и эпителия слизистых оболочек на площади более 

30 % поверхности тела. Медико-социальная значимость ТЭН обусловлена высокой летальностью (30-

50 %) и ухудшением качества жизни пациентов [2, 3]. В 70 % случаев ТЭН развивается при приеме 

лекарственных препаратов (ЛП) [2], чаще - противосудорожных и противомикробных [2, 4]. При этом 

обоснованность назначения антибактериальных препаратов (АБП) как потенциальной причины ТЭН 

остается актуальной проблемой. В связи с этим целью данной работы стало представление клиниче-

ского случая ТЭН у коморбидного пожилого пациента на фоне приема ингибитор-защищенного пени-

циллина как редкой и тяжёлой нежелательной реакции (НР), представляющей угрозу для жизни паци-

ента. 

Цель – привлечение внимания практикующих врачей к проблеме диагностики токсического эпи-

дермального некролиза, а также безопасности применения антибактериальных препаратов.  

Материалы и методы. Проведено проспективное клиническое наблюдение пациента мужского 

пола 76 лет с ТЭН, госпитализированного в Бюджетное учреждение «Республиканская клиническая 

больница» Министерства здравоохранения Чувашской Республики (БУ «Республиканская клиниче-

ская больница» Минздрава Чувашии), а также анализ результатов лабораторно-инструментальных 

https://doi.org/10.17021/1992-6499-2026-2-201-210
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исследований в первичной медицинской документации. При изложении клинического случая данные 

пациента обезличены. Обработка информации о лечебно-диагностических мероприятиях в первичной 

медицинской документации производилась в соответствии с требованиями Федерального закона от 

27.07.2006 № 152-ФЗ «О персональных данных», статьи 9 Федерального закона от 27.07.2006 № 152-

ФЗ «О персональных данных» и Федерального закона от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны 

здоровья граждан в Российской Федерации». С целью оценки причинно-следственной связи между ле-

карственными препаратами и развитием ТЭН использовалась шкала ALDEN, а также шкала Наранжо, 

система «АВО», алгоритм Karch F. E., Lasagna L. [5, 6]. 
Описание клинического случая. Пациент К. госпитализирован 25.02.2025 г. в БУ «Республи-

канскую клиническую больницу» Минздрава Чувашии с жалобами на болезненность и покраснение 

кожи всего тела, образование буллезных элементов на спине и стопах, покраснение и болезненность 

слизистой рта и глаз, «пелену перед глазами», гнойные выделения из глаз, затрудненное дыхание, боль 

в горле, редкий кашель с отделением желтой мокроты, заложенность носа, повышение температуры 

тела до 38,50 С. Из анамнеза заболевания известно, что 22.02.2025 г. утром на третий день приема ле-

карственного препарата амоксициллин+клавулановая кислота («Амоксиклав», «Сандоз д. д.», Слове-

ния), который был назначен врачом-оториноларингологом по поводу острого верхнечелюстного сину-

сита, появились болезненные зудящие высыпания, распространяющиеся по всему телу. Пациент, пред-

положив, что данные симптомы вызваны приемом амоксициллина+клавулановой кислоты («Амок-

сиклав», «Сандоз д. д.», Словения), самостоятельно отменил данный АБП, вызвал бригаду скорой ме-

дицинской помощи (СМП) и был доставлен в приемный покой многопрофильного стационара № 1, где 

осмотрен врачом-терапевтом, врачом-отоларингологом и врачом-инфекционистом, выполнены об-

щеклинические анализы и рентгенография органов грудной клетки. По результатам обследований 

установлен диагноз «Контактно-аллергический дерматит», даны рекомендации для дальнейшего ам-

булаторного лечения. На следующий день появились болезненность слизистой ротовой полости и глаз, 

затрудненное дыхание, усиление болезненности и гиперемия кожных покровов, распространение бул-

лезных элементов на кожу спины и обеих ног. Пациент по линии СМП снова был доставлен в прием-

ный покой многопрофильного стационара № 1. По результатам осмотра пациента врачом-терапевтом 

установлен диагноз «Синдром Лайелла», после чего он был экстренно госпитализирован в БУ «Рес-

публиканская клиническая больница» Минздрава Чувашии согласно маршрутизации пациентов с дан-

ной нозологией. 

Из анамнеза жизни установлено, что у пациента аллергологический анамнез не отягощен. Вред-

ные привычки отрицает. За последний месяц контакты с инфекционными больными, выезд за рубеж, 

в места эпидемического неблагополучия отрицает. Из фармакологического анамнеза: на момент раз-

вития НР принимал амоксициллин+клавулановая кислота («Амоксиклав», «Сандоз д. д.», Словения) 

875 мг+125 мг по 1 таблетке через каждые 12 часов внутрь с 19.02.2025 г. (отмена 22.02.2025 г.); в 

течение года принимает амлодипин+индапамид+периндоприл («Ко-дальнева», ООО "КРКА-РУС", 

Россия) 5 мг + 1,25 мг + 4 мг, по 1 таблетке 1 раз в сутки внутрь, метформин («Метформин», ООО 

"ЭЛЗАФАРМ", Россия) 1000 мг, по 1 таблетке 1 раз в сутки внутрь, гликлазид («Гликлазид МВ», ООО 

"Атолл", Россия) 60 мг, по 1 таблетке 1 раз в сутки внутрь. Сопутствующие заболевания: гипертониче-

ская болезнь, сахарный диабет, рак прямой кишки на фоне полипоза толстой кишки, многократные 

полипэктомии толстой кишки.  

Объективный статус при поступлении. Рост: 170 см. Вес: 100 кг. ИМТ: 34,6 кг/м². АД 120/70 мм. 

рт. ст. ЧСС = Пульс = 78 уд/мин. ЧДД 18 в мин. SpO2 = 97 %. Сознание ясное. Общее состояние тяже-

лое. На коже живота и груди, верхних и нижних конечностях - яркая багрово-синюшная пятнисто-

папулезная сыпь. На спине сплошь эритематозная инфильтрация, буллы размером до 2–3 см. При до-

трагивании происходит отторжение эпидермиса. Симптомы Никольского и Асбе-Ганзена положитель-

ные. На подошвах на гиперемированном фоне везикулы. Гиперемия лица и шеи. Инъекция сосудов 

склер, конъюнктивы ярко гиперемированы и отечны, гнойные выделения из глаз. Слизистая ротовой 

полости гиперемирована, с участками эрозий. Носовое дыхание затруднено. Область сердца не изме-

нена. Границы относительной сердечной тупости в пределах нормы. Тоны сердца приглушены, ритм 

правильный. Грудная клетка - обычной формы. Перкуторно ясный легочный звук. При аускультации в 

обоих легких выслушивается жесткое дыхание, хрипов нет. Живот при пальпации мягкий, безболез-

ненный. Печень не увеличена. Селезёнка не пальпируется. Стул – регулярный, оформленный. Симптом 

поколачивания по пояснице: отрицательный. Мочеиспускание безболезненное. Периферических отё-

ков нет.  
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Установлен диагноз: 

1. Диагноз основной: L51.2 Синдром Лайелла лекарственного генеза (прием амоксицил-

лина+клавулановой кислоты [«Амоксиклав», «Сандоз д.д.», Словения]). 

2. Диагноз сопутствующий: Гипертоническая болезнь II стадия, контролируемая. Атеросклероз 

аорты. Дислипидемия. Риск 4 (очень высокий). Целевой уровень АД менее 130/80 мм рт. ст. Хрониче-

ская сердечная недостаточность I степени, функциональный класс II. Сахарный диабет, 2 тип. Целевой 

гликогемоглобин менее 7,5 % (не достигнут). Диабетическая непролиферативная ретинопатия. Диабе-

тическая полинейропатия. Хроническая болезнь почек ст. 3а А0, скорость клубочковой фильтрации 

(СКФ) по CKD-EPI = 44 мл/мин/1,73 м2. Ожирение 1 степени. Рак прямой кишки, на фоне полипа 

pT1N0M0, I стадия. Состояние после полипэктомии в 2012 г. Клиническая группа 3. Полипоз прямой 

и толстой кишки, состояние после полипэктомии в 2016 г. Неоплазия colon. Состояние после электро-

эксцизии образования от 2020, 2021 и 2023 гг. Острый риносинусит справа. 

При поступлении в общем анализе крови отмечались выраженные воспалительные изменения: 

лейкопения (3,66∙109/л), палочкоядерный сдвиг нейтрофилов влево (34 %), ускорение скорости оседа-

ния эритроцитов (СОЭ) до 42 мм/ч, увеличение С-реактивного белка до 183,7 мг/л (рис.). 

 

 
Рисунок. Динамика С-реактивного белка при ТЭН на прием амоксициллина+клавулановой кислоты 

(«Амоксиклава», «Сандоз д. д.», Словения) у пациента 76 лет 

Figure. Dynamics of C-reactive protein during TEN administration of amoxicillin+clavulanic acid («Amoxiclav», 

«Sandoz D. D.», Slovenia) in a 76-year-old patient 

 

Кроме того, диагностирована анемия легкой степени тяжести (гемоглобин 118 г/л, гематокрит 34 

%, эритроциты 3,62×1012/л.), тромбоцитопения (163∙109/л), увеличение мочевины до 21,7 ммоль/л, кре-

атинина до 134 мкмоль/л (СКФ по CKD-EPI = 44 мл/мин/1,73 м2). 

По результатам осмотра эндокринолога у пациента верифицирован инсулинопотребный период, 

в связи с чем был осуществлен перевод с перорального приема сахароснижающих ЛП на инъекции 

инсулина. 

Проводилась следующая терапия: иммуносупрессивная (дексаметазон, метилпреднизолон), ан-

тигистаминная (хлоропирамин, цетиризин), антигипертензивная (амлодипин, лозартан), антисекретор-

ная терапия (фамотидин), гипогликемическая терапия (инсулин человеческий короткого действия, ин-

сулин-изофан человеческий генно-инженерный), а также местная обработка кожи и слизистых оболо-

чек раствором борной кислоты + резорцина + фенола + фуксина. 

Ввиду наличия у пациента таких неблагоприятных прогностических факторов исхода заболева-

ния, как возраст ≥40 лет, злокачественное новообразование в анамнезе, поражение более 10 %  
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поверхности кожи, повышение содержания мочевины и глюкозы в сыворотке крови, риск летального 

исхода, согласно шкале SCORTEN, составил ≥ 90 % (5 баллов). 

Пациент проконсультирован врачом-клиническим фармакологом. НР расценена как жизнеугро-

жающая, клинически значимая. Направлено извещение о НР на ЛП амоксициллин+клавулановая кис-

лота («Амоксиклав», «Сандоз д. д.», Словения) в Чувашский региональный центр мониторинга без-

опасности ЛП. 

На фоне отмены амоксициллин+клавулановая кислота («Амоксиклав», «Сандоз д.д.», Словения) 

и лечения у пациента наблюдалась положительная динамика в виде регресса поражения кожи и слизи-

стых оболочек, а также нормализации лабораторных показателей. На коже живота и груди, верхних и 

нижних конечностях, лице сыпь разрешилась с образованием участков гиперпигментации. На спине, 

лице, подошвах и слизистых эрозии эпителизировались. Образования новых кожных элементов не 

наблюдалось. Ко дню выписки слизистые оболочки ротовой полости очистились от гнойных выделе-

ний, воспалительных изменений в общем и биохимическом анализах крови не наблюдалось: лейко-

циты (6,22∙109/л), палочко-ядерные нейтрофилы 4 %, С-реактивный белок до 6,2 мг/л, СОЭ до 19 мм/ч, 

восстановилась функция почек: мочевина 6,6 ммоль/л, креатинина 102 мкмоль/л (СКФ по CKD-EPI = 

62 мл/мин/1,73 м2). Однако, у пациента сохранились анемия легкой степени тяжести (гемоглобин 115 

г/л, гематокрит 33 %, эритроциты 3,57∙1012/л), тромбоцитопения (134∙109/л). Пациент выписан на 23 

день от начала заболевания в удовлетворительном состоянии. 

Результаты и их обсуждение.  ТЭН как НР является разновидностью ТАР (дозонезависимая, 

тип В по классификации ВОЗ). Вследствие низкой частоты развития (от 0,4 до 1,2 случая на миллион 

человеко-лет) на сегодняшний день ТЭН как НР малоизучена [7]. Известно, что частота развития ТЭН 

после приема амоксициллина преобладает над другими формами ТАР (46,9 %) [8]. При этом описаны 

случаи отсроченного развития ТЭН при приеме амоксициллина [8]. Опубликован клинический случай 

развития ТЭН с летальным исходом у пациентки с непереносимостью амоксициллина в анамнезе, что 

было несвоевременно установлено из-за языкового барьера между пациентом и медицинскими работ-

никами [9]. Однако в представленном случае первые симптомы ТЭН (кожные элементы) развились на 

третий день терапии амоксициллином+клавулановой кислотой («Амоксиклав», «Сандоз д. д.», Слове-

ния) (после шестой таблетки). Несмотря на незамедлительное обращение пациента в медицинскую ор-

ганизацию в тяжелом состоянии после самостоятельной отмены амоксициллина+клавулановой кис-

лоты («Амоксиклав», «Сандоз д. д.», Словения) как потенциального триггера ТЭН, врач-терапевт при-

емного отделения многопрофильного стационара № 1 верифицировал клинические симптомы паци-

ента как «Контактно-аллергический дерматит». Это демонстрирует, что в своевременной и правильной 

постановке диагноза ТЭН немаловажную роль также имеют сбор фармакологического и аллергологи-

ческого анамнезов, а также консультирование с врачом-клиническим фармакологом.   

Несмотря на то, что лидером среди АБП, способных вызывать ТЭН, является сульфаметоксазол 

[10], применение амоксициллина требует не менее тщательного мониторинга безопасности, т. к. его 

назначение часто осуществляется с целью амбулаторного лечения внебольничных инфекций [11].  

В представленном клиническом случае проведен анализ и иных факторов – потенциальных триг-

геров ТЭН. Согласно общим характеристикам ЛП, принимавшихся пациентом в течение последнего 

года, у метформина («Метформин», ООО «ЭЛЗАФАРМ», Россия) и гликлазида («Гликлазид МВ», 

ООО «Атолл», Россия) отсутствуют данные о развитии ТЭН как НР при приеме данных ЛП [12]. Од-

нако индапамид в составе препарата амлодипин+индапамид+периндоприл («Ко-дальнева», ООО 

«КРКА-РУС», Россия) («очень редко – ТЭН»), как и амоксициллин+клавулановая кислота («Амок-

сиклав», «Сандоз д. д.», Словения) («очень редко – ТЭН»), могли в равной степени быть причинами 

ТЭН [12]. Среди факторов риска ТЭН (генетическая предрасположенность, аутоиммунные заболева-

ния, ультрафиолетовое излучение или лучевая терапия, ВИЧ-инфекция) следует отметить злокаче-

ственные новообразования [5, 13], которые могут проявляться в виде некоторых симптомов, сходных 

с проявлениями ТЭН. У данного пациента в анамнезе имеется рак прямой кишки, однако оценка до-

стоверности причинно-следственной связи «НР-ЛП» по различным шкалам (табл.) свидетельствует о 

что, что симптоматика пациента вероятнее всего связана с развитием ТЭН как НР на фоне приема 

амоксициллина+клавулановой кислоты («Амоксиклав», «Сандоз д. д.», Словения).  
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Таблица. Результаты оценки достоверности причинно-следственной связи «Неблагоприятная побочная 

реакция – лекарство» у пациентки Э. по различным алгоритмам 

Table. The results of assessing the reliability of the cause-effect relationship “Adverse side effect – drug” 

in patient E. according to various algorithms 

Алгоритм оценки причинно-следственной связи Результат 

Шкала Наранжо 7 балла (вероятная) 

Алгоритма Karch F.E., Lasagna L. 4 балла (возможная) 

Система «АВО» 

В (сообщения содержат достаточно информации, 

чтобы признать возможность причинно-следственной 

связи, то есть она не невозможна и не невероятна, хотя 

эта связь может быть даже сомнительной, например, из-

за недостаточности доказательств или наличия других 

объяснений, отсутствия данных). 

ALDEN 3 балла (возможно) 

 

Нами также рассмотрен вопрос о том, какое именно лекарственное вещество могло стать причи-

ной развития ТЭН у пациента. В литературе описано, что комбинация «амоксициллин+клавулановая 

кислота» чаще вызывает ТАР, чем амоксициллин [6, 12, 14]. В другом исследовании установлено, что 

у пациентов с аллергическими НР в виде кожных проявлений чаще выявлялась сенсибилизация к кла-

вулановой кислоте, чем к амоксициллину [15]. В данном клиническом случае отсутствие серологиче-

ских тестов не позволяет с полной уверенностью полагать о том, какой именно компонент амоксицил-

лина+клавулановой кислоты («Амоксиклав», «Сандоз д. д.», Словения) стал первопричиной ТЭН. 

На сегодняшний день диагноз ТЭН устанавливается на основании данных анамнеза, объектив-

ного осмотра (положительные симптомы Никольского и Асбо – Ганзена), а также на основе гистопа-

тологического исследования кожи [16, 17]. В представленном случае диагностика ТЭН проведена по 

данным анамнеза, объективного осмотра, общеклиническим и биохимическим лабораторным исследо-

ваниям. В публикациях последних 5 лет описано, что на основе уровней IL-6, IL-15, IFN-γ в сыворотке 

крови и пузырной жидкости возможна ранняя ИФА-диагностика ТЭН, а уровень гранулозин-цитоли-

тического белка коррелирует с тяжестью состояния пациента [18, 19]. Также описано, что HLA-ассо-

циированные случаи ТЭН имеют расовую и генетическую предрасположенность. Так, пациенты ази-

атского происхождения имеют более высокий риск медикаментозно-индуцированного ТЭН, особенно 

при приеме противоэпилептических препаратов и нестероидных противовоспалительных препаратов. 

Учеными выявлены некоторые аллели HLA как фармакогеномные биомаркеры риска развития ТЭН у 

пациентов, получающих нестероидные противовоспалительные средства, аллопуринол, некоторые 

противосудорожные ЛП [7]. В современной литературе данных о ген-ассоциированной, а также расо-

вой предрасположенности к развитию ТЭН на прием комбинации «амоксициллин+клавулановая кис-

лота» не найдено.  

Существуют данные, что у пациентов с инфекциями дыхательных, мочевыводящих путей и сеп-

сисом риск развития ТЭН на АБП был выше, чем среди других групп пациентов [11]. У представлен-

ного пациента ТЭН развился на фоне острого риносинусита, что согласуется с данными литературы и 

может рассматриваться как триггер мониторинга безопасности таких пациентов после назначения 

АБП. 

Проблема диагностики и терапии ТЭН остается актуальной. Описываются перспективы приме-

нения ингибиторов ФНО-α [9], ингибиторов экзосом [20], тофацитиниба, барицитиниба, JAK1-специ-

фических ингибиторов аброцитиниба и упадацитиниба [7]. Oднако применение данных ЛП будет спо-

собствовать увеличению финансовых затрат.  В представленном клиническом случае фактические за-

траты только на закупку ЛП превысили тариф оплаты законченного случая на 154 %. Актуализировать 

тарифы не представляется возможным без медико-экономического стандарта, который разрабатыва-

ется на основе клинических рекомендаций. На сегодняшний день имеется только проект клинических 

рекомендаций по ТЭН [21]. Таким образом, утверждение данного документа Министерством здраво-

охранения Российской Федерации является на сегодняшний день актуальной задачей.  

Выводы. Данный клинический случай демонстрирует, что при диагностике токсического эпи-

дермального некролиза является важным сбор анамнезов жизни (в том числе аллергологического 

и фармакологического), заболевания, а также своевременная консультация врача-клинического фарма-

колога. Вероятная причинно-следственная связь «нежелательная реакция – лекарственный препарат» 

позволяет интерпретировать данный случай токсического эпидермального некролиза как нежелатель-

ную реакцию при приеме амоксициллин+клавулановая кислота («Амоксиклав», «Сандоз д. д.», 
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Словения). Развитие токсического эпидермального некролиза на фоне инфекционно-воспалительного 

заболевания у пациента с онкологическим заболеванием в анамнезе явилось маркером высокого риска 

развития токсического эпидермального некролиза как нежелательной реакции на лекарственный пре-

парат.  С целью повышения эффективности и безопасности оказания медицинской помощи пациентам 

с токсическим эпидермальным некролизом, пересмотра величины тарифов для оплаты законченных 

случаев по соответствующей клинико-статистической группе необходимо утверждение клинических 

рекомендаций Министерства здравоохранения Российской Федерации и внедрение их в практику рос-

сийских врачей.  
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 

ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

«Астраханский медицинский журнал» входит в рекомендованный ВАК РФ перечень ведущих ре-

цензируемых научных журналов и изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные 

результаты диссертаций на соискание ученой степени доктора и кандидата наук, для соответствия требо-

ваниям которых авторы должны строго соблюдать следующие правила: 

1. Правила оформления статей, представляемых к публикации в «Астраханском медицинском журнале», 

разработаны с учетом «Единых требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы: подготовка 

и редактирование биомедицинских публикаций (обновлено в апреле 2010 г.)», составленных Международным ко-

митетом редакторов медицинских журналов. 

2. «Астраханский медицинский журнал» принимает к печати научные обзоры, оригинальные ста-

тьи, наблюдения из практики, которые ранее не были опубликованы либо приняты для публикации в других 

печатных или электронных изданиях. 

3. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на переданный Редакции материал 

как результат интеллектуальной деятельности согласно действующему законодательству Российской Феде-

рации. В случае нарушения данной гарантии и предъявления в связи с этим претензий к Редакции автор самосто-

ятельно и за свой счет обязуется урегулировать все претензии. Редакция не несет ответственности перед третьими 

лицами за нарушение данных автором гарантий.  

4. Для гарантированного опубликования материала следует помнить о недопустимости плагиата, то есть 

дословного копирования, компиляции, перефразирования чужого текста. Плагиат выражается в умышленном 

присвоении авторства (использование под своим именем чужого произведения или чужих идей, заимствование 

фрагментов чужих произведений без указания источника заимствования). В случае подтверждения плагиата 

или фальсификации результатов статья безоговорочно отклоняется. В связи с чем, предоставляя в Редакцию 

авторский текстовый оригинал статьи, необходимо включить в состав сопроводительных документов заключе-

ние о ее оригинальности (http://www.antiplagiat.ru). 

5. Статья должна быть тщательно выверена авторами, авторский текстовый оригинал статьи должен быть 

подписан каждым из них. Редакция журнала оставляет за собой право сокращать и редактировать матери-

алы статьи независимо от их объема, включая изменение названий статей, терминов и определений. Не-

большие исправления стилистического, номенклатурного или формального характера могут быть внесены в ста-

тью без согласования с автором. Если автор перерабатывал статью в процессе подготовки к публикации, то датой 

поступления авторского текстового оригинала материала считается день получения Редакцией окончательного 

текста. 

6. Статья должна сопровождаться официальным направлением учреждения, в котором выполнена ра-

бота. На первой странице авторского текстового оригинала статьи должна стоять виза «В печать» и подпись ру-

ководителя, заверенная круглой печатью учреждения, а в конце – подписи всех авторов с указанием ответствен-

ного за контакты с Редакцией (фамилия, имя, отчество, полный рабочий адрес и номер телефона). 

7. Авторский оригинал статьи должен быть представлен как в электронном, так и в бумажном 

(1 экземпляр) виде. Текст должен быть напечатан в формате А4, через 1 интервал (шрифт Times New Roman), 

ширина полей: левое – 2 см, правое – 2 см, верхнее – 2 см, нижнее – 2,5 см. 

8. Все страницы авторского оригинала статьи должны быть пронумерованы (внизу по центру). 

Текст выравнивается по ширине с абзацными отступами 1 см. 

9. На первой странице авторского оригинала статьи следует указать:  

1) УДК (в левом углу страницы, без отступа от края); 

2) название статьи (по центру, прописными буквами с полужирным начертанием, размер шрифта 11 pt; 

после названия точка не ставится); 

3) имя, отчество, фамилия автора(ов) (в данной последовательности), полное наименование основного ме-

ста работы, город и страна. Организационно-правовая форма юридического лица (ФГБУН, ФГБОУ ВО, ПАО, 

АО и т. п.) не указывается (размер шрифта 11 pt). Сведения о месте работы авторов указывают после имен, от-

честв, фамилий авторов на разных строках и связывают с авторами с помощью надстрочных цифровых обозна-

чений (после фамилии);  

4) научные специальности и соответствующие им отрасли науки, по которым представлена статья в соот-

ветствии с приказом Минобрнауки России от 24 февраля 2021 г. № 118:  

1.5.11. Микробиология (медицинские науки), 

3.1.4. Акушерство и гинекология (медицинские науки), 

3.1.18. Внутренние болезни (медицинские науки), 

3.1.20. Кардиология (медицинские науки), 

3.1.21. Педиатрия (медицинские науки), 

3.1.22. Инфекционные болезни (медицинские науки), 

3.1.26. Фтизиатрия (медицинские науки), 

3.1.9. Хирургия (медицинские науки), 
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3.1.28. Гематология и переливание крови (медицинские науки), 

3.1.29. Пульмонология (медицинские науки), 

3.1.30. Гастроэнтерология и диетология (медицинские науки), 

3.3.1. Анатомия человека (медицинские науки), 

3.3.6. Фармакология, клиническая фармакология (медицинские науки), 

3.2.7. Аллергология и иммунология (медицинские науки), 

3.3.8. Клиническая лабораторная диагностика (медицинские науки), 

3.1.33. Восстановительная медицина, спортивная медицина, лечебная физкультура, курортология и физио-

терапия (медицинские науки). 

10. Ниже следует аннотация (не более 250 слов), ключевые слова (словосочетания) (не меньше 3 

и не больше 15 слов или словосочетаний) (размер шрифта 11 pt). После ключевых слов точка не ставится. Анно-

тация должна быть информативна и структурирована (для оригинальных статей: цель, материалы и методы, ре-

зультаты и заключение), должна полностью раскрывать содержание статьи; недопустимо использование аббре-

виатур. 

11. Далее следует перевод на английский язык названия статьи, сведений об авторах (для обозначе-

ния отчества автора используется 1–2 буквы латинского алфавита), аннотации и ключевых слов в той же по-

следовательности. 

12. Название статьи должно быть объемом не более 200 знаков, включая пробелы; должно быть инфор-

мативным; недопустимо использование аббревиатур, причастных и деепричастных оборотов, вопросительных 

и восклицательных знаков. 

13. Основной текст статьи должен иметь размер шрифта 11 pt. Возможна публикация на английском языке. 

Оригинальные статьи должны включать в себя разделы: введение, цель исследования, материалы и методы, резуль-

таты и их обсуждение (статистическая обработка результатов обязательна), выводы или заключение.  

14. Объем оригинальных статей должен составлять от 5 до 10 страниц, объем обзорных статей – 

от 5 до 16 страниц, других видов статей и писем в редакцию – 3–5 страниц, включая таблицы, рисунки и cписок 

источников (10–15 источников – для оригинальных статей, 20–30 источников – для обзоров). 

15. Текст авторского оригинала статьи должен соответствовать научному стилю речи, быть ясным и точ-

ным, без длинных исторических введений, необоснованных повторов и неологизмов. Необходима строгая последова-

тельность изложения материала, подчиненная логике научного исследования, с отчетливым разграничением резуль-

татов, полученных автором, от соответствующих данных литературы и их интерпретации. 

16. Во введении оригинальной статьи следует кратко обозначить состояние проблемы, актуальность ис-

следования, сформулировать цель работы. Следует упоминать только о тех работах, которые непосредственно 

относятся к теме.  

17. В разделе «Материалы и методы» должна быть ясно и четко описана организация проведения дан-

ного исследования (дизайн):  

• указание о соблюдении этических норм и правил при выполнении исследования (в случае предостав-

ления оригинальных статей в состав сопроводительных документов необходимо включить выписку из протокола 

заседания этического комитета); 

• объем и вариант исследования, одномоментное (поперечное), продольное (проспективное или ретро-

спективное исследование) или др.; 

• способ разделения выборки на группы, описание популяции, откуда осуществлялась выборка (если ос-

новная и контрольная группы набирались из разных популяций, следует назвать каждую из них); 

• критерии включения в наблюдения и исключения из них (если они были разными для основной и кон-

трольной групп, привести их отдельно); 

• обязательное упоминание о наличии или отсутствии рандомизации (с указанием методики) при рас-

пределении пациентов по группам, а также о наличии или отсутствии маскировки («ослепления») при использо-

вании плацебо и лекарственного препарата в клинических испытаниях; 

• подробное описание методов исследования в воспроизводимой форме с соответствующими ссылками 

на литературные источники и с описанием модификаций методов, выполненных авторами; 

• описание использованного оборудования и диагностической техники с указанием производителя; 

название диагностических наборов с указанием их производителей и нормальных значений для отдельных пока-

зателей;  

• описание процедуры статистического анализа с обязательным указанием наименования программного 

обеспечения, его производителя и страны (например: Statistica (“StatSoft”, США; “StatSoft”, Россия), принятого 

в исследовании критического уровня значимости р (например, «критической величиной уровня значимости счи-

тали 0,001»). Уровень значимости рекомендуется приводить с точностью до третьего десятичного разряда 

(например, 0,038), а не в виде неравенства (р < 0,05 или p > 0,05). Необходимо расшифровывать, какие именно 

описательные статистики приводятся для количественных признаков (например: среднее и среднеквадратиче-

ское отклонение (M + σ); медиана и квартили Me [Q1; Q3]). При использовании параметрических  



 213  

методов статистического анализа (например, t-критерия Стьюдента, корреляционного анализа по Пирсону) 

должны быть приведены обоснования их применимости. 

18. В исследованиях, посвященных изучению эффективности и безопасности лекарственных средств, 

необходимо точно указывать все использованные препараты и химические вещества, дозы и пути их введения. 

Для обозначения лекарственных средств следует применять международные непатентованные наименования 

с указанием в скобках торговых наименований, фирмы-производителя и страны-производителя по следующему при-

меру: Лозартан («Лозап», фирма-производитель «Zentiva», Чехия). Наименования препаратов необходимо начинать 

с прописной буквы. 

19. В исследованиях, посвященных клиническому этапу изучения эффективности и безопасности неза-

регистрированных лекарственных средств (вновь разрабатываемых препаратов или известных препара-

тов в новой лекарственной форме) или лекарственных средств по схемам, не отраженным в официальных 

инструкциях по применению, необходимо предоставить в Редакцию разрешительные документы, выданные 

Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения. 

20. При исследовании эффективности диагностических методов следует приводить результаты в виде чув-

ствительности, специфичности, прогностической ценности положительного и отрицательного результатов с расче-

том их доверительных интервалов. 

21. При исследовании эффективности медицинского вмешательства (метода лечения или профилактики) 

необходимо сообщать результаты сопоставления основной и контрольной групп как до вмешательства,  

так и после него. 

22. В разделе «Результаты и их обсуждение» следует излагать собственные результаты исследования 

в логической последовательности, выделять только важные наблюдения; не допускается дублирование инфор-

мации в тексте и в иллюстративном материале. При обсуждении результатов выделяют новые и актуальные ас-

пекты данного исследования, критически сравнивая их с другими работами в данной области, а также подчерки-

вают возможность применения полученных результатов в дальнейших исследованиях.  

23. Выводы или заключение работы необходимо связать с целью исследования, при этом следует избе-

гать необоснованных заявлений. Раздел «Выводы» должен включать в себя пронумерованный список положе-

ний, подтвержденных в результате статистического анализа данных. 

24. Все сокращения слов и аббревиатуры, кроме общепринятых, должны быть расшифрованы при пер-

вом упоминании. С целью унификации текста при последующем упоминании необходимо придерживаться со-

кращений или аббревиатур, предложенных автором (исключение составляют выводы или заключение). В тексте 

статьи не должно быть более 5–7 сокращений. Общепринятые сокращения приводятся в соответствии с системой 

СИ, а названия химических соединений – с рекомендациями ИЮПАК.  

25. В статье должно быть использовано оптимальное для восприятия материала количество таблиц, графи-

ков, рисунков или фотографий с подрисуночными подписями. В случае заимствования таблиц, графиков, диаграмм 

и другого иллюстративного материала следует указывать источник. Ссылки на таблицы, графики, диаграммы 

и др. в тексте обязательны. Иллюстративный материал помещают после ссылок на него в тексте.  

26. При оформлении таблиц необходимо придерживаться следующих правил: 

• таблицы выполняются штатными средствами “Microsoft Word”; 

• все таблицы в статье должны иметь нумерационный заголовок, то есть быть пронумерованы арабскими 

цифрами по сквозному принципу (по правому краю страницы над названием таблицы без сокращения слова  

«Таблица» и без знака №). Если в тексте статьи приведена одна таблица, то нумерационный заголовок не используется, 

слово «Таблица» сохраняется; 

• каждая таблица должна иметь тематический заголовок, то есть краткое, отвечающее содержанию 

наименование (по центру, с применением полужирного начертания, после названия точка не ставится); 

• заголовки граф и строк необходимо формулировать лаконично и точно. Если автор приводит цифро-

вые данные с единицами измерения, то они должны быть указаны в заголовках соответствующих колонок, без по-

второв на каждой строке; 

• информация, представленная в таблицах, должна быть емкой, наглядной, понятной для восприятия 

и отвечать содержанию той части статьи, которую она иллюстрирует, но не дублировать ее; 

• в случае представления в таблице материалов, подверженных обязательной статистической обработке, 

в примечании к таблице необходимо указывать, относительно каких групп осуществлялась оценка значимости 

изменений; 

• если в таблице представлены материалы, обработанные при помощи разных статистических подходов, 

необходимо конкретизировать сведения в примечании. Например, Примечание: *уровень значимости изменений 

p < 0,05 относительно контрольной группы (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони для множественных 

сравнений); 

• однотипные таблицы должны быть построены одинаково; рекомендуется упрощать построение таб-

лиц, избегать лишних граф и диагональных разделительных линеек. 

27. Графики и диаграммы в статье должны быть выполнены с помощью “Microsoft Graph”, пронумеро-

ваны арабскими цифрами по сквозному принципу (по центру страницы с указанием «Рисунок 1. Название», 

шрифт 10 pt полужирным начертанием, после названия точка не ставится). В подписях к графикам указываются 
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обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы измерения (например: титр антител в реакции прямой ге-

магглютинации, lg), приводятся пояснения по каждой кривой. Если в диаграммах представляются статистически 

обработанные данные, необходимо отразить погрешности графически.  

28. Фотографии должны быть представлены в формате TIFF или JPEG с разрешением не менее 300 dpi. 

В подписях к микрофотографиям необходимо указывать кратность увеличения.  

29. He допускается представление копий иллюстраций, полученных ксерокопированием.  

30. Если иллюстративный материал в работе представлен однократно, то он не нумеруется. 

31. Все данные внутри таблиц, надписи внутри рисунков и графиков должны быть напечатаны через 1 ин-

тервал, шрифт Times New Roman (обычный), размер шрифта 10 pt. Формулы следует набирать с помощью “Mi-

crosoft Equation”. 

32. После основного текста статьи следует поместить перечень затекстовых библиографических ссылок 

«Список источников» (размер шрифта 10 pt). Нумерация в перечне делается в порядке возрастания. Библиогра-

фические записи в перечне располагают в порядке цитирования источников в тексте статьи. Для статей необхо-

димо указывать фамилию и инициалы всех авторов, название публикации, наименование журнала (сборника), 

год издания, том, номер выпуска, страницы (от – до). Для книг следует привести фамилию и инициалы всех 

авторов, название книги по титульному листу, место издания, издательство, год, общее количество страниц. 

Для диссертаций (авторефератов) необходимо указывать автора, название диссертации (автореферата), (дис. ... 

д-ра (канд.) мед. (биол.) наук), город, год, страницы. Список источников оформляется в соответствии с ГОСТ 

Р 7.0.7-2021. В тексте ссылки приводятся арабскими цифрами в квадратных скобках в соответствии со списком 

источников, например [1] или [2, 4, 22].  

33. В список источников следует включать статьи, преимущественно опубликованные в последние 10–15 лет 

и всесторонне отражающие текущее состояние рассматриваемого вопроса. Нельзя ограничивать список русскоязыч-

ными источниками. Список источников зарубежных авторов должен быть полным, соответствующим их вкладу 

в освещение вопроса. Автор статьи несет полную ответственность за точность информации и правильность 

библиографических данных. 

 

Примеры оформления «Списка источников». 

1. Аронов Д. А., Лупанов В. П. Функциональные пробы в кардиологии. Москва: МЕДпресс-информ, 

2007. 328 с. 

2. Блэйк П. Г. Современные представления об анемии при почечной недостаточности // Нефрология 

и диализ. 2000. Т. 2, № 4. С. 278–286. 

3. Пат. 2387374 Рос. Федерация, МПК A61B5/107 Способ определения биологического возраста человека 

и скорости старения / Горелкин А. Г., Пинхасов Б. Б.; заявитель и патентообладатель ГУ НЦКЭМ СО РАМН. 

№ 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12. 

4. Иванов В. И. Роль индивидуально-типологических особенностей студентов в адаптации к учебной де-

ятельности: автореф. дис. … канд. биол. наук. Томск, 2002. 18 с. 

5. Онищенко Г. Г., Алешкин В. А., Афанасьев С. С., Поспелова В. В. Иммунобиологические препараты и пер-

спективы их применения в инфектологии / под ред. Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкина, С. С. Афанасьева, В. В. Поспе-

ловой. Москва: Всероссийский учеб.-науч.-методич. центр по непрерывному медицинскому и фармацевтиче-

скому образованию МЗ РФ, 2002. 608 с. 

6. Johnson D. W., Forman C., Vesey D. A. Novel renoprotective actions of erythropoietin: New uses for an old 

hormone // Nephrology. 2006. Vol. 11, no. 4. P. 306–312. 

 

34. Далее следует перечень затекстовых библиографических ссылок на латинице («References»), оформ-

ленный в следующем порядке:  

• все авторы в транслитерированном варианте (использовать сайт https://translit.net/, выбрав стандарт 

BGN. Окошко переключения между стандартами размещается над строкой с буквами алфавита), 

• перевод названия статьи на английский язык,  

• наименование русскоязычного источника (книги, журнала) в транслитерированном варианте,  

• перевод названия источника (книги, журнала) на английский язык указывается после знака «=», 

• выходные данные источника с обозначениями на английском языке. 

Нумерация записей в дополнительном перечне затекстовых библиографических ссылок «References» 

должна совпадать с нумерацией записей в основном перечне затекстовых библиографических ссылок «Список 

источников». 

 

Примеры оформления списка «References». 

1. Пример оформления книги: Osipenkova-Vichtomova T. K. Forensic examination of bones. Moscow: BI-

NOM; 2017: 272 p. (In Russ.). 

2. Пример оформления статьи из журнала: Bleyk P. G. Modern concepts of anemia in kidney insuffi-

ciency. Nefrologiya i dializ = Nephrology and Dialysis. 2000; 2 (4): 278–286 (In Russ.). 



 215  

3. Пример оформления патента: Gorelkin A. G., Pinkhasov B. B. The way of definition of man's biological 

age and senility speed. Patent RF, no. 2387374. 2010 (In Russ.). 

4. Пример оформления диссертации: Ponezheva Zh. B. Kliniko-immunologicheskiye aspekty patogeneza 

khronicheskogo gepatita S i puti optimizatsii terapii = Clinico-immunological aspects of pathogenesis of chronic hepatitis 

C and ways to optimize therapy. Abstract of thesis of Doctor of Medical Sciences. Moscow; 2011: 38 p. (In Russ.). 

5. Пример оформления статьи c DOI: Bassan R., Pimenta L., Scofano M., Gamarski R., Volschan A; Chest 

Pain Project investigators. Probability stratification and systematic diagnostic approach for chest pain patients in the 

emergency department. Critical Pathways in Cardiology. 2004; 3 (1): 1–7. doi: 10.1097/01.hpc.0000116581.65736.1b. 

6. Пример оформления статьи из сборника трудов: Kantemirova B. I., Kasatkina T. I., Vyazovaya I. P., 

Timofeeva N. V. The investigation of liver detoxicytic function according to restoring blood glutation in children with 

different somatic pathology. Sbornik nauchnykh trudov Astrakhanskoy gosudarstvennoy meditsinskoy akademii =  

Collection of scientific works of the Astrakhan State Medical Academy. Astrakhan: Astrakhan State Medical Academy; 

2003: 388–391 (In Russ.). 

7. Пример оформления материалов конференций: Mazlov A. M., Vorontseva K. P., Bulakh N. A.  

Optimizing the use of antibacterial drugs in the obstetric observational department of the regional perinatal center.  

Aktual'nyye voprosy sovremennoy meditsiny (Astrakhan, 4–5 oktyabrya 2018 g.) = Actual issues of modern medicine  

(Astrakhan, 4–5 October 2018). Astrakhan: Astrakhan State Medical University; 2018: 116–117 (In Russ.). 

8. Пример оформления интернет-ресурса: State Register of Medicines. URL: http://grls.rosminzdrav.ru 

(In Russ.). 

 

После списка «References» приводятся дополнительные сведения об авторе (авторах) с предшествую-

щими словами «Информация об авторе (авторах)» (“Information about the author (authors)”). 

Дополнительные сведения об авторе должны быть показаны в следующей последовательности: инициалы, 

фамилия, ученая степень, ученое звание, должность, место работы, город, страна, ORCID, электронный адрес. 

 

Порядок принятия и продвижения статьи: 

1. Получение Редакцией авторского текстового оригинала статьи в 1 экземпляре, а также сопроводитель-

ных документов: официального направления учреждения, заключения об оригинальности текста 

(http://www.antiplagiat.ru), экспертного заключения по материалам, подготовленным для открытого опубликова-

ния, договора о передаче авторского права с согласием на обработку персональных данных. 

2. Ознакомление с текстом статьи, рецензирование и сообщение автору о решении редакционной коллегии 

по ее опубликованию. В случае принципиального положительного решения редакционной коллегии о возмож-

ности публикации статьи при необходимости внесения определенных правок информация представляется автору 

по электронной почте (если ответ не будет получен в течение 1 месяца со дня отправки уведомления, статья 

снимается с дальнейшего рассмотрения). 

3. Подготовка статьи редакцией и ее публикация в номере. 

4. В одном номере журнала может быть напечатана только одна статья первого автора.  

5. Статьи, получившие отрицательное заключение редакционной коллегии и/или оформленные с наруше-

нием изложенных правил, в журнале не публикуются и авторам не возвращаются. 

 

 

Рукописи направлять по адресу: 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121,  

ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России, «Астраханский медицинский журнал», редакция. 

 

Авторский оригинал текста статьи, скан-копии сопроводительных документов 

(первая страница экземпляра рукописи с визой «В печать», подписью руководителя,  

заверенной круглой печатью учреждения и последней страницы с подписями всех авторов) 

направлять на сайт http://www.astmedj.ru; e-mail: astmedj@astgmu.ru. 

 

Для авторов статей на базе Центра поддержки технологий и инноваций ФГБОУ ВО «Астраханский государ-

ственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации выполняется бес-

платный патентно-информационный поиск по патентным информационным ресурсам ФИПС. 

 

 

http://grls.rosminzdrav.ru/
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RULES FOR THE AUTHORS  

SUBMITTING ARTICLES TO THE “ASTRAKHAN MEDICAL JOURNAL” 

 

Please note that the “Astrakhan Medical Journal” is included into the list of leading peer-reviewed scientific 

journals and editions recommended by the Higher Attestation Committee of the RF, which should publish  

the main scientific results of dissertations for the scientific degree of a doctor and candidate of sciences.  

To meet the requirements of the journal, authors should strictly observe the following rules 

 

1. These requirements are developed to meet the “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 

Biomedical Journals” compiled by the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) and can be updated 

in the future. 

2. “Astrakhan Medical Journal” accepts for publication scientific reviews, original articles, observations 

from practice that have not previously been published or accepted for publication in any other printed or electronic 

media. 

3. The author guarantees having his exclusive right to use the material submitted to the Editorial Board 

as a result of intellectual activity according to the current legislation regulating the circulation of rights to intellectual 

property results. In case of infringes upon the guarantee and claims to the editorial board in connection with these, the 

author agrees to settle all the claims on his own and at his own expense. The editorial board bears no third party liability 

for the breach of the author’s guarantees.  

4. In order to ensure the publication of material, the authors should remember that plagiarism is inadmissible. 

Plagiarism consists in illegal use of another individual’s work or ideas under one’s own name, as well as fragment bor-

rowing from other people's works without specifying the source of borrowing, intentional appropriation of authorship. 

Source reference is required when borrowing from another author's text. In case of confirmation of plagiarism or fal-

sification of results the article is unreservedly rejected. In this connection, when submitting a copyright original text 

of the article to the editorial board, please, include a certificate of its originality in the accompanying documents 

(http://www.antiplagiat.ru). 

5. The article should be carefully verified by the authors and the copyright original text of the article should be 

signed by each of them. The editorial board reserves the right to abridge and edit the materials of articles, regardless 

of their size, including changes in titles, terms and definitions. Minor stylistic, nomenclature or formal corrections are 

made without coordination with the author. If the article was altered by the author in the process of preparing for publi-

cation, the date of submission of the copyright original text of the article is the day when the editorial board received the 

final text. 

6. The article should be accompanied by a covering letter from the institution where the work has been per-

formed. The first page of one of the copies of the copyright original text of the article should contain the visa “In print” 

and the signature of the senior official covered by the round stamp of the institution; and the last page should contain the 

signatures of all the authors specifying a person responsible for contacts with editors (last name, first name, middle name, 

full work address and telephone number). 

7. The copyright original text of the article should be submitted in 3 copies and in an electronic form.  

The text is to be typed in A4 format, with 1 interval (font Times New Roman), the width of fields: left – 2 cm,  

right – 2 cm, top – 2 cm, bottom – 2.5 cm. 

8. All pages of the copyright original text of the article are to be numbered (bottom center). The width of 

the text is aligned full with paragraph indention of 1 cm. 

9. The first page of the copyright original text of the article is to contain the accompanying information:  

1) UDC (in the left corner of the page, without indents from the edge); 

2) the title of the article (center, in capital letters and bold, font size 11 pt; no full stop after the title);  

3) full name of the author(s), academic degree, academic rank, position, full name of the principal place of em-

ployment (including department, laboratory), full postal business address, e-mail, phone number (font size 11 pt); 

4) the scope of publications of the Journal includes the following study areas (under the Decree of the Ministry of 

Education and Science of Russia No. 118 of February 24, 2021):  

1.5.11. Microbiology (medical sciences), 

3.1.4. Obstetrics and gynecology (medical sciences), 

3.1.18. Internal diseases (medical sciences), 

3.1.20. Cardiology (medical sciences), 

3.1.21. Pediatrics (medical sciences), 

3.1.22. Infectious diseases (medical sciences), 

3.1.26. Phthisiology (medical sciences), 

3.1.9. Surgery (medical science), 

3.1.28. Hematology and blood transfusion (medical sciences), 

3.1.29. Pulmonology (medical sciences), 

3.1.30. Gastroenterology and Dietetics (medical sciences), 

3.3.1. Human anatomy (medical sciences), 

3.3.6. Pharmacology, Clinical Pharmacology (medical sciences), 
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3.2.7. Allergology and immunology (medical sciences), 

3.3.8. Clinical laboratory diagnostics (medical sciences), 

3.1.33. Regenerative medicine, sports medicine, exercise therapy, balneology and physiotherapy (medical sciences). 

10. The accompanying information is followed by a summary (10–15 lines), key words (8–10) (font size 

of 11 pt). The summary should be concise, informative, structured (for original articles) and completely reveal the con-

tents of the article; the use of abbreviations is unacceptable. 

11. The title of the article should not exceed 200 characters, including spaces; it should be informative, the use 

of abbreviations, participial constructions, question and exclamation marks is unacceptable. 

12. The main text of the article should be typed with 11 pt font size. Original articles should include the following 

sections: introduction, the purpose of the research, materials and methods, results and their discussion (statistical analysis 

of the results is required), conclusion, and acknowledgment. 

13. The size of original articles is to be 5–10 pages, the size of review articles – from 5 to 16 pages, other types 

of articles and letters to the editor – 3–5 pages, including tables, figures, and a list of references  

(10–15 sources – for original articles and 20–30 – for reviews). 

14. The copyright original text of the article is to conform to the scientific style of speech, be clear and precise, 

without long historical introductions, unreasonable repetitions and neologisms. Strict sequence of presentation of the 

material is necessary, subordinated to the logic of a scientific research, with a clear delineation of the results obtained by 

the author from the relevant literature data and their interpretation. 

15. In the introduction of the original article you should briefly indicate the state of the problem, the relevance of the 

study, formulate the purpose of the work. It is necessary to mention only those works that directly relate to the topic. 

16. The organization of the study (design) should be clearly and accurately described in “Materials and methods”: 

• specify the compliance with ethical norms and rules while performing the study (if original articles are sub-

mitted, the accompanying documents include an extract from the protocol of the meeting of the Ethics Committee); 

• scope and form of the study, cross-sectional (transverse), longitudinal (prospective or retrospective study), etc.; 

• method of separating the sample into groups, the description of the population from which the sample was 

taken (if the main and the control group were formed from different populations, name each of them); 

• criteria for inclusion and exclusion of observations (if they were different for the main and control groups, 

list them separately); 

• mention the presence or absence of randomization (indicating methods) while distributing patients in groups, 

as well as the presence or absence of masking (“blinding”) with a placebo and medicament use in clinical tests; 

• a detailed description of methods of the research in a reproducible form containing appropriate references 

to literary sources and the description of methods modifications made by the authors; 

• description of the used equipment and diagnostic appliances with manufacturer specifications, the name of di-

agnostic kits indicating their manufacturers and normal values for certain indicators; 

• description of the procedure of statistical analysis with obligatory indication of the name of the software, its 

manufacturer and country (e.g.: Statistica (StatSoft, USA; StatSoft, Russia), the critical significance level p accepted in 

the study (e.g., “0.001 was considered the critical value of the significance level”). The level of significance should be 

indicated up to the third decimal place (e.g., 0.038), but not as an inequality (р < 0,05 or p > 0,05). It is necessary to 

decipher which particular descriptive statistics are provided for quantitative traits (e.g.: “middle and high-quadratic devi-

ation (M + σ)”; “median and quartiles of Me [Q1; Q3]”). When using parametric methods of statistical analysis  

(e.g., t-Student criterion, Pearson correlation analysis) a justification of their applicability is required. 

17. In studies of efficacy and safety of drugs, specify all the preparations and chemicals used, dosages and routes 

of their administration. Use international nonproprietary names to designate drugs. The trade name of a medicament, 

the firm-manufacturer and manufacturer country can be given in this section in brackets only after its international nonpro-

prietary name (e.g.: Losartan (“Lozap”, firm-manufacturer “Zentiva”, Czech Republic.) Start the names of medicaments 

with a capital letter. 

18.  In research works devoted to the clinical stage of the study of efficacy and safety of unregistered medicinal 

products (newly developed medications or known drugs in a new medicinal form) or medicinal products by 

schemes that are not reflected in official instructions for use, permitting documents issued by the Federal Service for 

Supervision of Public Health are to be provided to the editorial board. 

19. While studying the effectiveness of diagnostic methods, the results should be given in the form of sensitivity, 

specificity, predictive value of a positive and negative result with the calculation of their confidence intervals. 

20.  While studying the effectiveness of a medical intervention (method of treatment or prevention), report the 

results of the comparison of the main and control groups before the intervention and after it. 

21. In "Results and their discussion" present your own research results in a logical sequence, give accent to only 

important observations; do not duplicate the information in the text and in the illustrative material. When discussing the 

results highlight new and actual aspects of the study critically comparing them with other works in this field, and empha-

size the possibility of applying the results obtained in further studies. 

22. Conclusion of the work should be linked with the purpose of the study, so as to avoid groundless statements. 

Section “Conclusion” includes a numbered list of statements confirmed by statistical data analysis. 
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23. All word cuts and abbreviations, except for generally accepted, should be explained when first mentioned. 

To ensure uniformity of the text use the cuts or abbreviations proposed by the author (except for the conclusion) when 

hereinafter mentioned. There should not be more than 5–7 contractions in text of the article. Generally accepted abbrevi-

ations are given in accordance with the SI system, and the names of chemical compounds – according to IUPAC recom-

mendations. 

24. The number of tables, graphs, figures or photographs with captions should be optimal for perception of the 

material. If borrowing tables, graphs, charts, and other illustrative material indicate the source. References to charts, 

graphs, diagrams, and etc. in the text are obligatory. The illustrative material is placed after the references to it in 

the text. 

25. When making tables observe the following rules:  

• tables are made by regular means of Microsoft Word; 

• all tables in the article should be numbered in Arabic numerals by a cross-cutting principle (the word “Table” 

is placed on the right side of the page above the table name without abbreviations and without the symbol No.); 

• each table should have a brief name corresponding to the content (in the middle, in bold, no full-stop after the 

name). The headings of columns and lines should be formulated laconically and accurately; 

• the information presented in the tables should be succinct, visual, understandable and meet the content of the 

part of the article that it illustrates; 

• if the table contains materials for obligatory statistical processing, in the footnote to the table specify with 

respect to which groups the assessment of significance of changes was made; 

• if the table contains materials processed using different statistical approaches, it is necessary to concretize the 

information in a note. For example, Note: *the level of significance of changes is p < 0,05 compared with the control 

group (t-Student criterion with Bonferroni correction for multiple comparisons); 

• tables of the same type should be constructed in the same way; it is recommended to simplify the construction 

of tables, to avoid unnecessary columns and diagonal separating lines. 

26. Graphs and diagrams in the article should be made using “Microsoft Graph”, numbered in Arabic numerals 

by a cross-cutting principle (in the center of the page indicating “Figure 1. Name”, 10 pt bold font, no full-stop after the 

title). Captions to the graphs should indicate the designations for the abscissa and ordinate axes and units (for example: 

the antibody titer in the reaction of direct hemagglutination, lg), provide explanations for each curve. If diagrams represent 

a statistically processed data, the error must be reflected graphically.  

27. Photographs are to be submitted in TIFF or JPEG format with a resolution of at least 300 dpi. Captions to 

microphotographs should specify the magnification. 

28. You can’t provide copies of illustrations obtained by photocopying.  

29. A single illustration should not be numbered. 

30. All the data in tables, captions inside figures and graphs should be typed with 1 interval, font Times New 

Roman, font size of 10 pt. Formulas should be typed using the «Microsoft Equation». 

31. A brief acknowledgment section may be given after the conclusion section just before the references. The 

acknowledgment of people who provided assistance in manuscript preparation or funding for research, etc. should be 

listed in this section. 

32. The main text should be followed by “References” (font size of 10 pt) in alphabetical order, sources in the 

Cyrillic characters coming first, then – in the Roman characters.  
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Reference to a journal publication: Linke B. G. O., Casagrande T. A. C., Cardoso L. A. C. Food additives and their 

health effects: A review on preservative sodium benzoate. African Journal of Biotechnology. 2018; 17 (10): 306–310. 

Uphoff E. P. Bird P. K., Antó J. M., Basterrechea M., von Berg A., Bergström A., Bousquet J., Chatzi L., Fan-

tini M. P., Ferrero A., Gehring U., Gori D., Heinrich J. Variations in the prevalence of childhood asthma and wheeze in 

MeDALL cohorts in Europe. European Respiratory Journal. Open Research. 2017; 3 (3): 00150–2016. doi: 

10.1183/23120541.00150-2016. 

Note: for all articles in References list. doi and/or PMID must be indicated if any!  

Reference to a book: Gravas S., Bach T., Bachmann A., Drake M., Gacci M., Gratzke C., Madersbacher S., 

Mamoulakis C., Tikkinen K. A. O., Karavitakis M., Malde S., Sakkalis V., Umbach R. Management of Non-Neurogenic 

Male Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS), incl. Benign Prostatic Obstruction (BPO). European Association of Urol-

ogy; 2016: 62 p. 

Reference to a chapter in an edited book: Meltzer P. S., Kallioniemi A., Trent J. M. Chromosome alterations in 

human solid tumors. The genetic basis of human cancer. Under the editorship of B. Vogelstein, K. W. Kinzler. New York: 
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Conferences and Meetings: Accessibility and quality of health services. Proceedings of the 28th Meeting of the 

European Working Group on Operational Research Applied to Health Services (ORAHS). Ed. by M. J. Ferreira de 

Oliveira Jul 28-Aug 2 2002. Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany): Peter Lang; 2004: 287 p. 

Theses and Dissertations: indicate the author, the title of the thesis (abstract), (thesis of Doctor (Candidate) 

of Medical (Biological) Sciences), city, year, pages.  

Example: 
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Ponezheva Zh. B. Clinico-immunological aspects of pathogenesis of chronic hepatitis C and ways to optimize 

therapy. Abstract of thesis of Doctor of Medical Sciences. Moscow; 2011: 38 p. (In Russ.). 
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