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Реферат. Введение. Федеральная государственная информационная система мониторинга движения лекар-
ственных препаратов внедрена на всей территории Российской Федерации, однако эффективность её функци-
онирования на региональном уровне существенно варьируется. Цель. Провести системный анализ внедрения 
и функционирования Федеральной государственной информационной системы мониторинга движения лекар-
ственных препаратов в Республике Адыгея и разработать практические рекомендации по повышению эффек-
тивности льготного лекарственного обеспечения. Материал и методы. Проанализированы данные Росстата, 
Территориального фонда обязательного медицинского страхования и Росздравнадзора по Республике Адыгея 
за 2025 год.  Проведён анализ документооборота, технических схем работы с Федеральной государственной 
информационной системой мониторинга движения лекарственных препаратов в 14 социальных аптеках реги-
она. Использованы методы описательной статистики: расчёт средних арифметических величин, процентных 
соотношений с указанием абсолютных значений. Результаты и обсуждение. Установлено, что на 314 аптек 
региона приходится 500,7 тыс. человек, при этом в льготном отпуске участвуют только 14 аптек (4,5%), что 
создаёт высокую социальную нагрузку – в среднем 35 766 льготополучателей на одну уполномоченную аптеку. 
В 4 из 14 социальных аптек используются устаревшие регистраторы выбытия без поддержки автоматического 
считывания кодов DataMatrix, что приводит к ручному вводу данных, увеличению времени обслуживания од-
ного льготного рецепта в среднем на 7 минут и росту технических ошибок до 5% от общего объёма отпуска. 
Внедрение централизованного графика доставки лекарственных препаратов со склада Государственного 
унитарного предприятия Республики Адыгея «Аптечная база» с регламентированной периодичностью (по-
недельник, среда, пятница – по г. Майкопу; вторник – в 4 района; четверг – в 2 района; CITO-заявки – день в 
день) позволило сократить среднее время ожидания льготного препарата с 12 до 4 дней, то есть в 3 раза, что 
существенно повысило доступность лекарственной терапии для пациентов. Следствием этого стало снижение 
числа обоснованных жалоб в Росздравнадзор на 37% (с 215 в 2024 г. до 135 в 2025 г.) и уменьшение на 28% 
объёма возвратов лекарственных средств в рамках льготного отпуска, что подтверждает рост эффективности 
логистических процессов и повышение удовлетворённости льготополучателей организацией лекарственного 
обеспечения. Тем не менее, сохраняющиеся технические и организационные барьеры требуют дальнейшей 
цифровизации учёта и синхронизации данных Федеральной государственной информационной системы мо-
ниторинга движения лекарственных препаратов с региональной закупочной системой. Выводы. Федеральная 
государственная информационная система мониторинга движения лекарственных препаратов доказала свою 
эффективность в качестве инструмента государственного надзора. Целесообразна корректировка подходов к 
планированию закупок и усиление контроля за исполнением отсроченных рецептов.
Ключевые слова: Федеральная государственная информационная система мониторинга движения лекар-
ственных препаратов, ФГИС МДЛП, Республика Адыгея, льготное лекарственное обеспечение, отсроченные 
рецепты, обратный акцепт
Для цитирования: Абдоков И.А., Мамсирова С.К. Анализ функционирования Федеральной государственной 
информационной системы мониторинга движения лекарственных препаратов в Республике Адыгея // Вестник 
современной клинической медицины. – 2026. – Т. 19, вып. 5. – С.7–11. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).7-11.

Analysis of the Federal State Information System 
for Drug Traceability in the Republic of Adygea
Inal A. Abdokov1, Svetlana K. Mamsirova2

1State Unitary Enterprise of the Republic of Adygea “Aptechnaya Baza” (Pharmaceutical Depot), 5a Zagorodnaya str., 385000 
Maykop, Russia
2Maykop State Technological University, 191 Pervomayskaya str., 385000 Maykop, Russia

Abstract. Introduction. Federal State Information System for Drug Traceability (FSIS DT) has been deployed nationwide 
across the Russian Federation; however, its effectiveness at the regional level varies considerably. Aim. To conduct a 
systematic analysis of the implementation and operation of the Federal State Information System for Drug Traceability 
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in the Republic of Adygea and to develop practical recommendations for improving the effi ciency of preferential (social) 
drug provision. Material and Methods. We analyzed data from Rosstat (Federal State Statistics Service of Russia), 
TFOMI (Territorial Fund of Obligatory Medical Insurance), and Roszdravnadzor (Russian Federal Service for Surveillance 
in Healthcare) for the Republic of Adygea for the year 2025. We analyzed the documentary workfl ow and performed 
a technical assessment of the Federal State Information System for Drug Traceability operational schemes across 14 
social pharmacies in the region. Descriptive statistical methods were applied, including calculating the arithmetic means, 
percentage ratios, and absolute values. Results and Discussion. It was established that 314 pharmacies serve 500.7 
thousand people in the region. However, only 14 pharmacies (4.5%) participate in subsidized drug dispensing, creating 
a signifi cant social burden: 35,766 benefi ciaries per authorized pharmacy on average. In 4 out of 14 social pharmacies, 
outdated disposal registrars are still unsupported by the automatic DataMatrix code scanning. This leads to entering 
data manually, increasing by 7 minutes the average service time per reimbursed prescription, and elevating technical 
error rates to up to 5% of the total dispensing quantities. Implementation of a centralized drug delivery schedule from 
the warehouse of the State Unitary Enterprise of the Republic of Adygea “Aptechnaya Baza” (Pharmaceutical Depot) 
with fi xed delivery frequencies (Monday, Wednesday, and Friday in Maykop; Tuesday in 4 districts; Thursday in 2 
districts; and CITO (urgent) orders to be processed on the same day) reduced the average waiting time for subsidized 
medications from 12 down to 4 days – a threefold improvement, which signifi cantly enhanced patient access to drug 
therapy. Consequently, the number of substantiated complaints to Roszdravnadzor decreased by 37% (from 215 in 
2024 down to 135 in 2025), while the amounts of drug returns within the subsidized dispensing scheme fell by 28%. 
These outcomes confi rm the increased effi ciency of logistical processes and improved benefi ciary satisfaction with drug 
supply organization. Nevertheless, persisting technical and organizational barriers necessitate further digitalization of 
inventory management and synchronization of the Federal State Information System for Drug Traceability data with the 
regional procurement system. Conclusions. Federal State Information System for Drug Traceability has demonstrated 
its effectiveness as a public oversight instrument. It is advisable to adjust procurement planning approaches and 
strengthen monitoring of executing the defer  red prescriptions.
Keywords: Federal State Information System for Drug Traceability, FSIS DT, Republic of Adygea, subsidized drug 
dispensing, deferred prescriptions, reverse acceptance.
For citation: Abdokov, I.A.; Mamsirova, S.K. Analysis of the Federal State Information System for Drug 
Traceability in the Republic of Adygea. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2026, 19 (5), 7-11. 
DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).7-11.

В ведение. Федеральная государственная 
информационная система мониторинга 

движения лекарственных препаратов (ФГИС МДЛП) 
введена Постановлением Правительства Россий-
ской Федерации №1556 от 14 декабря 2018 года и 
обеспечивает прослеживаемость каждой упаковки 
лекарственного препарата (ЛП) от производителя до 
конечного потребителя с использованием кодов мар-
кировки DataMatrix [1]. Система является ключевым 
элементом цифрового контура здравоохранения и 
инструментом государственного контроля в сфере 
обращения лекарственных средств [2].

Несмотря на единые федеральные требования, 
эффективность системы на региональном уровне 
существенно варьируется в зависимости от демо-
графических, инфраструктурных и управленческих 
факторов [3]. Республика Адыгея (РА) представ-
ляет собой модельный регион для анализа в силу 
специфических характеристик: практически равное 
соотношение городского и сельского населения, 
ограниченное количество социальных аптек при 
значительной потребности в льготном лекарствен-
ном обеспечении [4].

Цель исследования – провести системный 
анализ функционирования ФГИС МДЛП в Респу-
блике Адыгея, оценить эффективность системы 
как инструмента надзора и управления льготным 
лекарственным обеспечением, а также разработать 
практические рекомендации по устранению выяв-
ленных недостатков.

Материал и методы.
Дизайн исследования. Проведено сплошное 

исследование всех аптечных организаций, уча-
ствующих в льготном лекарственном обеспечении 
Республики Адыгея (n=14). Из них 11 точек при-
надлежат Государственному унитарному пред-

приятию Республики Адыгея (ГУП РА) «Аптечная 
база», одна – МУП «Аптека №1», по одной – ООО 
«Медфарма» (Гиагинский район) и ООО «Экспресс 
Аптека» (п. Яблоновский). Рассчитаны средние 
арифметические величины, проценты с указанием 
абсолютных значений. Сравнение абсолютных пока-
зателей за 2024 и 2025 годы проведено без расчёта 
критериев статистической значимости, поскольку 
анализировались генеральные совокупности заре-
гистрированных случаев, а не выборочные данные. 
Оценка динамики выполнена в формате описатель-
ного анализа с расчётом относительных изменений.

Источники данных. В работе использованы сле-
дующие источники: данные Федеральной службы 
государственной статистики и Территориального 
фонда обязательного медицинского страхования 
по Республике Адыгея на 1 января 2025 года [5,6]; 
данные Росздравнадзора о количестве аптек и 
участников системы МДЛП в РА; отчётные доку-
менты ГУП РА «Аптечная база» за 2024-2026 год; 
журналы отсроченных рецептов; выгрузка данных 
из модуля «Льготный отпуск» ФГИС МДЛП по РА за 
2025-2026 год.

Оцениваемые параметры: нагрузка на одну 
социальную аптеку; объёмы финансирования 
льготного лекарственного обеспечения; количе-
ство отсроченных рецептов по данным журналов; 
время ожидания льготного препарата; количество 
жалоб в Росздравнадзор за 2024 и 2025 годы. Ис-
следование выполнено с соблюдением требований 
Федерального закона от 27 июля 2006 г. №152-ФЗ 
«О персональных данных».

Результаты и их обсуждение.
Демографическая характеристика и нагрузка на 

аптечную сеть. По данным Росстата на 1 января 
2025 года, численность населения Республики Ады-
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гея составляет 500,7 тыс. человек, из них городское 
население – 243 тыс. (48,5%), сельское – 257,7 
тыс. (51,5%). Общее количество аптек в РА – 314. 
Средняя нагрузка на одну аптеку составляет 1595 
человек. Льготный отпуск осуществляют 14 аптек 
(4,5% от общего числа). Нагрузка на одну социаль-
ную аптеку – 35 766 человек, что значительно выше 
средней по региону (табл. 1) [7].

Наибольшая нагрузка зафиксирована в Тахтаму-
кайском районе – 43 924 человека на одну аптеку, 
что превышает среднерегиональный показатель и 
указывает на территориальную диспропорцию. В 
2025 году объём финансирования льготного отпуска 
составил 805,8 млн рублей, из которых 80,1% обе-
спечен за счёт регионального бюджета. В структуре 
отпуска доминируют региональные льготники – 27 
699 человек (на них приходится 773,9 млн рублей) 
против 11 540 федеральных льготников (383,2 млн 
рублей). Однако столь существенные объёмы не 
гарантируют точности учёта: система мониторинга 
не синхронизирована с фактической потребностью 
населения [8,9]. При анализе журналов отсрочен-
ных рецептов выявлены системные расхождения с 
данными ФГИС МДЛП: в среднем по 4 социальным 
аптекам несовпадение составило 11-15%. Основные 
причины: технические сбои при передаче данных 
и ручной ввод кодов, ошибки персонала при мар-
кировке (3-5% несовпадений), отсутствие прямой 
интеграции журналов учёта с ФГИС МДЛП и регио-
нальной закупочной системой [10].

 Средняя длительность закупочных процедур 
в РА составляет около 30 дней, что делает невоз-
можным соблюдение требования об отпуске по от-

сроченному рецепту в течение 10 дней. На оптовом 
складе и в аптеках ГУП РА исторически используется 
обратный акцепт (схема 416 → 602 → 701), при 
котором аптека вынуждена вручную вносить все 
коды SGTIN в товарно-учётную систему. При объёме 
поставок до 2 000 позиций на партию это приво-
дило к ошибкам (в среднем 3-5% несовпадений) и 
задержкам приёмки до 3-5 рабочих дней. Из 14 со-
циальных аптек 4 по состоянию на конец 2025 года 
использовали ручной ввод для льготных рецептов 
(без регистратора выбытия или с устаревшими про-
шивками).

Результаты логистической оптимизации. В 
2026 году внедрён новый график доставки лекар-
ственных препаратов со склада ГУП РА «Аптечная 
база» (понедельник, среда, пятница – г. Майкоп; 
вторник – 4 района; четверг – 2 района; CITO-
заявки – день в день). В результате среднее время 
ожидания льготного ЛП сократилось с 12 до 4 дней; 
количество жалоб в Росздравнадзор снизилось на 
37% (с 215 в 2024 году до 135 в 2025 году); количе-
ство возвратов в рамках льготного отпуска снизи-
лось на 28%.

Обсуждение. Проведённое исследование пока-
зало, что ФГИС МДЛП в Республике Адыгея успешно 
выполняет функцию надзорного инструмента. Од-
нако система не обеспечивает на должном уровне 
автоматического управления льготным отпуском. 
Аналогичные системные сбои фиксируются и в 
других субъектах РФ. Актуальные изменения в 
законодательстве также влияют на ландшафт си-
стемы. Оценка эффективности ФГИС МДЛП в РА 
представлена в таблице 2.

Та бл и ц а  1
Распределение социа льных аптек по муниципальным образованиям Республики Адыгея (2025 г.)

Ta b l e  1
Distribution of social pharmacies by municipalities of the Republic of Adygea (2025)

Муниципальное образование Количество социальных 
аптек (ед.)

Численность населения 
района (чел.)

Нагрузка на 1 аптеку, чел./
аптека

Городской округ «город Майкоп» 4 161818 40455
Майкопский район 1 59243 59243
Кошехабльский район 1 30200 30200
Красногвардейский район 1 31858 31858
Шовгеновский район 1 16193 16193
Гиагинский район 1 31735 31735
Городской округ «город Адыгейск» 1 15659 15659
Теучежский район 1 22254 22254
Тахтамукайский район (с учётом всех 
трёх населённых пунктов)

3 131771 43924

Всего 14 500731 35 766

Та бл и ц а  2
Оценка эффективности ФГИС МДЛП в Республике Адыгея

Ta b l e  2
Evaluation of the FSIS DP effectiveness in the Republic of Adygea

Критерий Оценка (1–5) Комментарий
Полнота прослеживаемости 4 Работает на всех этапах, кроме списаний «вручную»
Скорость обмена данными 3 Задержки при обратном акцепте
Удобство для социальных аптек 2 Избыточная ручная работа
Снижение риска фальсификата 5 Контрафакт не выявлен
Управленческая аналитика 3 Данные имеются, но закупки не всегда своевременны
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Для повышения эффективности функциониро-
вания ФГИС МДЛП в льготном звене Республики 
Адыгея предполагается следующий план организа-
ционных мероприятий на 2026-2027 годы:

1. Замена устаревших регистраторов выбытия в 
4 социальных аптеках на модели с поддержкой ав-
томатического считывания DataMatrix (II-III квартал 
2026 г.; ответственный – ГУП РА «Аптечная база») 
[11];

2, Перевод всех социальных аптек на прямой 
акцепт с прямой интеграцией с ФГИС МДЛП (2026 г.; 
совместно с ООО «Оператор-ЦРПТ») [12];

2. Разработка модуля автоматической выгрузки 
отсроченных рецептов (III -IV квартал 2026 г.);

3. Внедрение еженедельного мониторинга от-
сроченных рецептов в разрезе каждой аптеки (II-IV 
квартал 2026 г.; аналитический отдел ГУП РА «Ап-
течная база») [13];

Проведение обучения персонала по работе с об-
новлённым оборудованием и ПО (ежеквартальные 
семинары в течение 2026 г.; отдел кадров ГУП РА 
«Аптечная база») [14].

Реализация предложенного плана позволит 
синхронизировать учёт отсроченных рецептов с за-
купочными процедурами, сократить время ожидания 
препаратов до федерального норматива (10 дней) и 
дополнительно снизить число обоснованных жалоб 
на 20–25% к концу 2027 г. Выявленные барьеры не 
являются локальными – аналогичные проблемы на 
уровне розничного звена сопровождают внедрение 
систем прослеживаемости DataMatrix в странах ЕС 
(Регламент 2016/161, EMVS) и США (DSCSA, обмен 
EPCIS) [15], что подчёркивает универсальность обо-
значенных вызовов и актуальность предлагаемых 
решений.

Необходимо учитывать ограничения данного 
исследования, обусловленные его выполнением на 
материалах только одного субъекта РФ – Республи-
ки Адыгея. Это ограничивает возможность прямой 
экстраполяции выводов на территории с принципи-
ально иной плотностью населения, конфигурацией 
аптечной сети и объёмами финансового обеспече-
ния. В связи с этим для верификации установленных 
тенденций целесообразно проведение дальнейшего 
мониторинга в течение 3-5 лет с включением в ана-
лиз данных из других субъектов, входящих в состав 
Южного федерального округа.

Выводы.
1. ФГИС МДЛП в Республике Адыгея подтвер-

дила свою состоятельность как инструмент госу-
дарственного надзора, обеспечивая полную про-
слеживаемость оборота лекарственных препаратов.

2. Выявлена необходимость в дополнительной 
синхронизации между учётом отсроченных рецептов 
в ФГИС МДЛП и процедурами закупок, организуемы-
ми региональным заказчиком.

3. Логистическая оптимизация позволила сокра-
тить среднее время ожидания льготных препаратов 
с 12 до 4 дней и снизить количество жалоб на 37%.
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не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
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Реферат. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких – гетерогенное заболевание, характеризую-
щееся хроническими респираторными симптомами, наличием обострений и прогрессирующим ограничением 
воздушного потока. В структуре мировой смертности заболевание занимает третье место. Фенотип хрониче-
ской обструктивной болезни легких с частыми обострениями ассоциирован с ускоренным снижением легочной 
функции, качества жизни и высокой смертностью, что обуславливает необходимость проведения исследований 
как молекулярно-генетических факторов, так и тщательной клинической характеристики заболевания у этой 
группы пациентов. Цель. Клиническая характеристика фенотипа хронической обструктивной болезни легких с 
частыми обострениями с учетом ранее полученных данных по фенотип-ассоциированным генетическим мар-
керам заболевания. Материалы и методы. Проведено обследование 200 пациентов (150 с фенотипом частых 
обострений, 50 – с редкими обострениями), включая оценку анамнестических, клинических и спирометрических 
данных, коморбидного профиля, базисной ингаляционной терапии хронической обструктивной болезни легких. 
Статистический анализ данных проведен с применением непараметрических методов статистики (U-критерий 
Манна-Уитни, критерий хи-квадрат). Результаты и их обсуждение. Пациенты с частыми обострениями за-
болевания демонстрировали большую выраженность симптомов: по шкале mMRС 3 [3;4] балла против 3 [2;3] 
баллов в группе с редкими обострениями (р<0,001), по шкале САТ – 23 [19; 26] балла против 17 [13,7; 23,2] 
баллов соответственно (р<0,001). Также в группе пациентов с частыми обострениями выявлены более выра-
женные обструктивные нарушения легочной функции – показатель форсированной жизненной емкости легких 
составил 74,9% [62; 89,6] против 85,2% [72,8; 93,1] (р=0,016), показатель объема форсированного выдоха за 
первую секунду – 39,8% [29,88; 49] против 55,8% [40,6;66,6] (р<0,001), показатель отношения объема форсиро-
ванного выдоха за первую секунду к форсированной жизненной емкости легких – 44,5% [36,9;53,9] против 54,1% 
[46,2;62,5] (р<0,001). Применение ингаляционных глюкокортикостероидных препаратов в составе комплексной 
базисной терапии заболевания чаще наблюдалось в группе пациентов с частыми обострениями – 72 /150 (48%) 
против 8/50 (16%) пациентов (р<0,001). Среди пациентов с частыми обострениями отмечен более высокий уро-
вень инвалидизации по всем причинам – 112/150 (74,7%) пациентов против 24/50 (48%) пациентов (р<0,001). 
Достоверных различий между группами не выявлено по среднему возрасту пациентов на момент постановки 
диагноза заболевания, статусу курения, индексу курения, индексу массы тела, структуре мультиморбидной 
патологии, индексу коморбидности Чарлсона. Выводы. Особенностями фенотипа хронической обструктивной 
болезни легких с частыми обострениями являются более выраженные симптомы и обструктивные нарушения 
легочной функции, частое применение ингаляционных глюкокортикостероидных препаратов, высокий уровень 
инвалидизации, что соотносится с угнетением экспрессии молекул воспалительного ответа у данных пациентов.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, фенотип, обострения, степень обструкции, 
генотипические особенности, коморбидность
Для цитирования: Азнабаева Ю.Г., Зулкарнеев Ш.Р., Корытина Г.Ф., Загидуллин Н.Ш. Особенности хрониче-
ской обструктивной болезни легких у пациентов с частыми обострениями // Вестник современной клинической 
медицины. – 2026. – Т. 19, вып. 5. – С.12–21. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).12-21.
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Abstract. Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous condition characterized 
by persistent respiratory symptoms, recurrent exacerbations, and progressive airfl ow limitation. Globally, COPD ranks 
as the third leading cause of mortality. The frequent exacerbator COPD phenotype is associated with an accelerated 
decline in lung function, impaired health-related quality of life, and increased mortality, underscoring the need for both 
molecular-genetic investigations and comprehensive clinical characterization of this specifi c patient subgroup. Aim. 
To provide a comprehensive clinical characterization of the frequent exacerbator COPD phenotype, incorporating 
previously obtained data on the phenotype-associated genetic markers of the disease. Materials and Methods. A total 
of 200 patients were enrolled, comprising 150 individuals with the frequent exacerbator phenotype and 50 with the 
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non-frequent exacerbator phenotype. The assessment included anamnestic, clinical, and spirometric data, comorbidity 
profi les, and baseline inhalation therapy for COPD. Statistical analysis was performed using non-parametric methods, 
such as Mann–Whitney U test and Chi-square test. Results and Discussion. Patients with frequent exacerbations 
exhibited signifi cantly greater symptom burden: median mMRC score was 3 [3; 4] versus 3 [2; 3] in the infrequent 
exacerbations group (p < 0.001); median CAT score was 23 [19; 26] versus 17 [13.7; 23.2], respectively (p < 0.001). 
Greater obstructive ventilatory impairment was also observed in the frequent exacerbator group: median Forced Vital 
Capacity was 74.9% [62.0; 89.6] versus 85.2% [72.8; 93.1] (p = 0.016); median Forced Expiratory Volume in one second 
was 39.8% [29.8; 49.0] versus 55.8% [40.6; 66.6] (p < 0.001); median of Forced Expiratory Volume in one second and 
Forced Vital Capacity ratio was 44.5% [36.9; 53.9] versus 54.1% [46.2; 62.5] (p < 0.001). More frequent applying of 
Inhaled corticosteroids as part of combination therapy was reported in the frequent exacerbator group: 72/150 (48%) 
versus 8/50 (16%) (p < 0.001). A markedly higher rate of disability certifi cation due to any cause was observed among 
frequent exacerbators: 112/150 (74.7%) versus 24/50 (48%) (p < 0.001). No statistically signifi cant differences were 
found between groups in the average age of patients at the time of diagnosis of the disease, smoking index (pack-years), 
smoking status, Charlson Comorbidity Index or body mass index. Conclusions. The frequent exacerbator phenotype 
of COPD is characterized by more severe respiratory symptoms, greater airfl ow obstruction, frequent use of inhaled 
corticosteroids in baseline therapy, and a high rate of disability. These clinical features correlate with the previously 
observed downregulation of infl ammatory response molecule expression in this patient subgroup.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, phenotype, exacerbations, obstruction severity, genotypic char-
acteristics, comorbidity.
For citation: Aznabaeva Y.G., Zulkarneev Sh.R., Korytina G.F., Zagiddullin N.Sh. Specifi c characteristics of chronic 
obstructive pulmonary disease in patients with frequent exacerbations. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2026, 19(5), 12-21. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).12-21.

В ведение. Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) – гетерогенное со-

стояние легких, характеризующееся хроническими 
респираторными симптомами (одышка, кашель, 
отхождение мокроты) и обострениями из-за пора-
жения дыхательных путей (бронхит, бронхиолит) 
и/или альвеол (эмфизема), которые вызывают 
персистирующее, часто прогрессирующее ограни-
чение воздушного потока [1-4]. Актуальность ХОБЛ 
определяется быстрым ростом смертности, кото-
рая на пороге ХХ века находилась на 4-ом месте 
в мировой и российской структуре смертности от 
неинфекционных заболеваний, а сегодня замыкает 
лидирующую тройку [3,4]. 

Популяция пациентов с ХОБЛ не однородна и в 
настоящее время не считается, что состояние всех 
пациентов будет одинаково ухудшаться со временем 
с нарастающим ограничением воздушного потока 
[3,4]. Концепция гетерогенности ХОБЛ привела к 
выделению особых фенотипов пациентов, напри-
мер, по клиническим признакам (бронхитический 
и эмфизематозный), по частоте обострений (с 
редкими и частыми обострениями), по выражен-
ности симптоматики [3,7,9]. Наибольшее внимание 
привлекает фенотип ХОБЛ с частыми обострениями 
вследствие высокой ассоциации с повышенным 
уровнем воспаления в дыхательных путях, быстро-
прогрессирующим снижением функции легких, ча-
стыми госпитализациями, низким качеством жизни и 
повышенной смертностью [5-7]. Проблема изучения 
факторов (клинических, генетических, эпигенети-
ческих и др.), влияющих на частоту обострений и 
течение заболевания с целью разработки пациент-
ориентированной терапии и прогнозирования исхо-
дов ХОБЛ с учетом фенотипа заболевания, остается 
актуальной и исследуется только последние 15 лет 
[8-12]. Фенотип частых обострений идентифици-
руется при наличии одного тяжелого обострения, 
приведшего к госпитализации пациента, или двух 
среднетяжелых обострений в течение одного года 
[2,4]. В руководстве по глобальной инициативе 
диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ 2026 

года подчеркивается повышенная прогностическая 
значимость обострений и их существенное влияние 
на течение и исходы заболевания [3]. В этой связи 
предлагается даже одно умеренное или тяжелое 
обострение, потребовавшее лечения кортикосте-
роидами и/или антибиотиками, расценивать как 
проявление фенотипа с частыми обострениями с ре-
ализацией соответствующей стратегии лечения [3]. 

Исследование, направленное на поиск новых 
молекулярно-генетических маркеров фенотипов 
ХОБЛ с редкими и частыми обострениями, было 
инициировано нашей научной группой в 2014 году и 
результаты первого этапа 10-летнего исследования 
опубликованы нами в серии научных статей [13-16]. 
Получены данные по вкладу ряда генов хемокинов 
и цитокинов в развитие ХОБЛ и фенотипов забо-
левания: выявлены специфические генетические 
межфенотипические маркеры и маркеры, связан-
ные с прогрессированием бронхообструтивных 
нарушений [13,14]. Показаны значимые ассоциации 
с ХОБЛ и различными фенотипами заболевания 
генов транскрипционных факторов семейства FOXO 
и НАД-зависимых протеин-деацетилаз из семей-
ства сиртуинов, которые связаны с окислительным 
стрессом и клеточным старением [15,16]. Несмотря 
на проведенные исследования, сохраняется потреб-
ность в более глубокой клинической характеристике 
пациентов с разными фенотипами в том числе в 
ассоцииации с генетическими маркерами.

Цель исследования. 
Клиническая характеристика фенотипа ХОБЛ с 

частыми обострениями с учетом ранее полученных 
данных по фенотип-ассоциированным генетическим 
маркерам заболевания.

Материалы и методы.
Проведено когортное обсервационное некон-

тролируемое исследование на основе анализа 
медицинской документации в электронной системе 
медицинского информационно-аналитического цен-
тра Республики Башкортостан.  Объекты исследова-
ния в соответствии с критериями включения – 209 
пациентов с ХОБЛ, старше 40 лет, из них 156 паци-
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ентов с частыми обострениями заболевания и 53 
пациента – с редкими обострениями. Диагноз ХОБЛ 
и фенотипы заболевания устанавливались с учетом 
рекомендаций Global initiative for chronic obstructive 
lung disease (GOLD, 2014-2024г.г.) и Федеральных 
российских клинических рекомендаций по диа-
гностике и лечению ХОБЛ (2014-2024г.г.). Фенотип 
частых обострений заболевания определялся при 
наличии одного тяжелого обострения, приведшего к 
госпитализации пациента, или двух среднетяжелых 
амбулаторных обострений в течение одного пред-
шествующего года, фенотип редких обострений за-
болевания – при отсутствии обострений или наличии 
одного среднетяжелого амбулаторного обострения в 
течение одного предшествующего года [2]. Согласно 
классификации фенотипов заболевания фенотип с 
редкими обострениями включал пациентов группы 
А (низкий риск обострений и мало симптомов) и 
группы В (низкий риск обострений и выраженные 
симптомы), фенотип с частыми обострениями – 
пациентов группы Е (высокий риск обострений и 
различная выраженность симптомов) [2]. Отбор 
пациентов осуществлялся на базе поликлиник г.Уфа 
и отделения пульмонологии государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения Республики 
Башкортостан «Городская клиническая больница 
№21 г.Уфа» с 2014 по 2024 годы. Схема отбора 
пациентов исследуемой популяции представлена 
на рисунке 1.

Критерии включения:
1. Наличие письменного информированного со-

гласия пациента на участие в исследовании.
2. Мужской пол.
3. Индекс курения 10 и более пачка/лет.
4. Подтвержденный диагноз «Хроническая об-

структивная болезнь легких». 
5. Применение регулярной базисной терапии 

ХОБЛ согласно рекомендациям Global initiative for 
chronic obstructive lung disease (GOLD, 2014-2024 гг.) 
и Федеральных российских клинических рекоменда-
ций по диагностике и лечению ХОБЛ (2014-2024 гг.).

Критерии исключения:
1. Индекс курения менее 10 пачка/лет.
2. Наличие в анамнезе диагноза бронхиальной 

астмы, кистозного фиброза, идиопатического фи-
броза легких, муковисцидоза. 

3. Неспособность проходить спирометрические 
тесты для оценки функции внешнего дыхания, вы-
полнять процедуры исследования.

4. Наличие ХОБЛ профессионального генеза, 
официально установленного и подтвержденного 
специалистом профпатологом или профильным 
специализированным учреждением.

5. Отказ пациента от участия в исследовании.
6. Наличие злокачественного новообразования 

бронхолегочной системы.
Клинико-демографическая характеристика па-

циентов включала следующие параметры: возраст 
пациентов на момент постановки диагноза ХОБЛ, 
статус курения, индекс курения, аллергологический 
анамнез (наличие аллергии, отягощенной наслед-
ственности по бронхиальной астме), наличие потен-
циально возможных профессиональных факторов 
риска развития заболевания в анамнезе, индекс 
массы тела, оценку выраженности симптомов по 
шкале одышки mMRC, оценку влияния заболева-
ния на качество жизни пациента по опроснику CAT, 
анализ выраженности обструктивных нарушений по 
результатам спирометрии, оценку инвалидизации 
пациентов. Также проведен анализ стартовой базис-
ной ингаляционной терапии ХОБЛ. Характеристика 
мультиморбидного статуса включала оценку сопут-
ствующих заболеваний, расчет индекса коморбид-
ности Чарлсона [17]. 

Исследование проводилось согласно положени-
ям Хельсинкской декларации и при наличии одобре-
ния Локального этического комитета федерального 
государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Башкирский 
государственный медицинский университет» мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, 
протокол №6 от 24.06.2024 г.

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design.
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Статистические методы. При обработке и 
анализе данных применялись программы Microsoft 
Excel 2013 (Microsoft, США), GraphPad Prism 8.0.1 
(Insight Venture Management, США). Для определе-
ния нормальности распределения количественных 
данных использовались тесты Шапиро-Уилка и 
Колмогорова-Смирнова. Отсутствие нормальности 
распределения количественных данных являлось 
основанием для применения в расчетах U-критерия 
Манна-Уитни с определением медианы (М), 25%-но-
го (Q1) и 75%-ного (Q3) квартилей – M [Q1; Q3]. Ка-
тегориальные переменные анализируемой группы 
представлялись в виде абсолютных и относитель-
ных частот, выражающих количество и долю (%) слу-
чаев наступления события. Критерий хи-квадрата 
использовался при необходимости сравнения между 
группами качественных данных, выраженных в 
процентах. Статистически достоверными различия 
определялись при P-уровне отклонения нулевой 
гипотезы об их отсутствии менее 0,05.

Результаты и их обсуждение.
В исследовании наблюдалось 200 пациентов с 

ХОБЛ, соответствующих критериям включения и 
исключения. Группа пациентов с редкими обострени-
ями включала 2/50 (4%) пациентов группы А и 48/50 
(96%) пациентов группы В, в группе сравнения все 
пациенты 150/150 (100%) относились к группе Е и 
имели частые обострения согласно GOLD (2024г.). 
Основная клинико-демографическая характеристи-
ка пациентов исследуемых фенотипов представле-
на в таблице 1.

Анализ данных клинико-демографической ха-
рактеристики пациентов не выявил статистически 
достоверных различий по среднему возрасту 
пациентов на момент постановки диагноза ХОБЛ, 
статусу и индексу курения, профессиональным и 
аллергологическим анамнестическим данным, ин-
дексу массы тела. Профессии, ассоциированные 
с воздействием потенциально возможных про-
фессиональных факторов риска развития ХОБЛ, 
включали: газо- и электросварщик, огнеупорщик, 
токарь, столяр, бетонщик, стропальщик, маляр по 
металлу, пожарный, металлорезчик, фрезеровщик 
и др. Аллергологический анамнез в виде однократ-
ных эпизодов развития лекарственной аллергии, в 
основном, в форме кожных проявлений, наблюдался 
лишь в группе пациентов с частыми обострениями – 
10/150 (6,7%); отягощенную по бронхиальной астме 
наследственность исследуемые пациенты не имели. 

Пациенты с частыми обострениями заболевания 
демонстрировали достоверно высокий процент ин-
валидизации и большую выраженность симптомов 
заболевания по шкале mMRС и опроснику САТ. В 
группе пациентов с редкими обострениями отме-
чалась неоднородность результатов по шкале САТ: 
2/50 (4%) пациентов показали максимальную вы-
раженность симптомов на уровне 30-40 баллов, что 
объясняется наличием третьей степени ожирения у 
одного из пациентов и наличием выраженной хро-
нической сердечной недостаточности IIБ-III стадии 
у другого пациента.

Изучение состояния легочной функции по резуль-
татам спирометрии показало ее снижение в обеих 
группах пациентов (таблица 2). 

Пациенты с частыми обострениями ХОБЛ де-
монстрировали достоверно большую выраженность 
бронхообструктивных нарушений по показателям 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) и отношения ОФВ1 к форсированной жиз-
ненной емкости легких (ОФВ1/ФЖЕЛ). Большинство 
пациентов с редкими обострениями имели средне-
тяжелую степень бронхиальной обструкции, паци-
енты с частыми обострениями – тяжелую степень 
обструкции.

Анализ структуры сопутствующих заболеваний 
не выявил статистически достоверных различий по 
коморбидному статусу в обеих группах пациентов. 
Наиболее значимая сопутствующая патология пред-
ставлена на рисунке 2. 

Лидирующие позиции в обеих группах пациен-
тов занимают сердечно-сосудистые заболевания: 
первое место – гипертоническая болезнь, второе 
место – цереброваскулярное заболевание. На тре-
тьем месте определяется ГЭРБ, опережая на одну 
ступень ишемическую болезнь сердца. У пациентов 
с частыми обострениями ХОБЛ имеется тенденция 
к более частому выявлению и другой кардиоваску-
лярной патологии – фибрилляции или трепетания 
предсердий и экстрасистолии: в группе с частыми 
обострениями эти аритмии отмечаются в 31/150 
(20,7%) и 30/150 (20%) случаев соответственно, в 
группе с редкими обострениями – по 7/50 (14%) слу-
чаев (р=0,299 и р=0,345 соответственно). Сахарный 
диабет 1 или 2 типа отмечается у 5/50 (10%) паци-
ентов с редкими обострениями и у 25/150 (16,7%) 
пациентов с частыми обострениями ХОБЛ (р=0,253).

У пациентов с редкими и частыми обострениями 
индекс коморбидности Чарлсона достоверно не 
различался и составил 4 [3; 5] и 5 [4; 6] баллов со-
ответственно (р=0,094). Выявлен низкий расчетный 
показатель десятилетней выживаемости по индексу 
Чарлсона – 21% и менее у 32/50 (64%) пациентов 
в группе с редкими обострениями и 99/150 (66%) 
пациентов в группе с частыми обострениями ХОБЛ 
(р=0,797). 

Стартовая базисная ингаляционная терапия 
ХОБЛ достоверно различалась в обеих анализиру-
емых группах пациентов (таблица 3).

Анализ таблицы 3 показывает, что в зависимости 
от выраженности симптомов большинство пациен-
тов с редкими обострениями ХОБЛ находилось на 
ингаляционной монотерапии длительно действую-
щими М-холинолитическими (ДДХЛ) или длительно 
действующими бета-адренергическими (ДДБА) пре-
паратами или на их комбинации. По 30% пациентов 
из каждой группы принимали двойную бронходила-
тационную терапию ДДХЛ+ДДБА. Базисная терапия 
с участием ингаляционного глюкокортикостероид-
ного препарата (ИГКС) отмечалась у 72/150 (48%) 
пациентов с частыми обострениями. 

Результаты многочисленных исследований по-
казывают, что фенотип ХОБЛ с частыми обострени-
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ями ассоциируется со снижением качества жизни, 
связанным со здоровьем, с повышенной скоростью 
снижения легочной функции, повышенной смертно-
стью независимо от исходной тяжести заболевания 
[5-12, 14]. При этом историю предшествующих обо-
стрений, особенно, требующих госпитализации, 
тяжесть обструкции дыхательных путей, посто-
янную продукцию мокроты, определенный спектр 
сопутствующих заболеваний, наличие системных 
проявлений относят к предикторам частых обостре-
ний ХОБЛ [3-5,8,9].

Наше исследование выявило достоверное раз-
личие группы пациентов с частыми обострениями 
по выраженности симптомов (шкалы mMRC, САТ), 
спирометрических показателей, отражающих брон-
хообструктивные нарушения (ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, 
ФЖЕЛ), инвалидизации. Аналогичные результаты 
показаны при анализе особенностей ХОБЛ у более 
9 тысяч амбулаторных пациентов, при этом неза-
висимыми факторами риска частых обострений 
были выраженные симптомы (mMRC grade 4: 4,37 
[2,64-7,23]), низкий процент ОФВ1 (ОФВ1 <30%: 2.42 

Та бл и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика пациентов с редкими и частыми обострениями ХОБЛ

Ta b l e  1
Clinical and demographic characteristics of patients with infrequent and frequent COPD exacerbations

Показатели / Indices

ХОБЛ с редкими 
обострениями / 

COPD non-frequent 
exacerbators,

n=50

ХОБЛ с частыми 
обострениями / 
COPD frequent 
exacerbators,

n=150

Значение P 
/ P-value

Возраст пациентов на момент постановки диагноза 
ХОБЛ, лет / Age at COPD diagnosis, M [Q1; Q3]

М=63,5, 
Q1=58, Q3=69,6

М=61, 
Q1=57,75, Q3=66

0,166

Статус курения, чел. (%) / Smoking status, n (%):
активный курильщик / 
active smoker
бывший курильщик / 
former smoker

26/50 (52%)

24/50 (48%)

82/150 (54,7%)

68/150 (45,3%)

0,744

0,744

Индекс курения,  пачек/лет / Smoking index, pack/years, 
M [Q1; Q3]

М=40, 
Q1=30, Q3=50

М=45, 
Q1=35, Q3=50

0,152

Профессиональные факторы риска, чел. (%) / 
Occupational factors, n (%)

13/50 (26%) 47/150 (31,3%) 0,477

Аллергологический анамнез, чел. (%), в т.ч. / 
Allergological history, n (%), including:

лекарственная аллергия / 
Drug allergy  
наследственность по БА* / 
Family history of BA*  

0/50 (0%)

0/50 (0%)

10/150 (6,7%)

0/150 (0%)

0,062

1,000

Инвалидизация пациентов, чел. (%) / 
Disability status, n (%)

24/50 (48%) 112/150 (74,7%) <0,001

Результаты по шкале mMRC, M [Q1; Q3], 
в т.ч., чел. (%) / mMRC dyspnea scale values, 
M [Q1; Q3],  including n (%):

1 балл
2 балла
3 балла
4 балла

М=3, Q1=2, Q3=3

3/50 (6%)
19/50 (38%)
23/50 (46%)
5/50 (10%)

М=3, Q1=3, Q3=4

0/150 (0%)
10/150 (6,67%)

101/150 (67,33%)
39/150 (26%)

<0,001

0,003
<0,001
0,008
0,019

Результаты анкетирования по опроснику CAT, 
M [Q1; Q3], в т.ч., чел. (%) / CAT scale values, 
M [Q1; Q3], including n (%):

0-10 баллов
11-20 баллов
21-30 баллов
30-40 баллов

М=17, 
Q1=13,75, Q3=23,25

9/50 (18%)
27/50 (54%)
12/50 (24%)

2/50 (4%)

М=23, 
Q1=19, Q3=26

3/150 (2%)
50/150 (33,33%)

87/150 (58%)
10/150 (6,67%)

<0,001

<0,001
0,010

<0,001
0,492

Индекс массы тела / Body mass index, M [Q1; Q3] М=27,3, 
Q1=22,65, Q3=30,13

М=25,85, 
Q1=21,78, Q3=29,4

0,649

Индекс массы тела, в т.ч. чел. (%) / 
Body mass index, including n (%):
 ˂ 18,5
18,5-24,9
 25,0-29,9
 30,0-34,9
 35,0-39,9
 40,0 ≤

4/50 (8%)
18/50 (36%)
14/50 (28%)
10/50 (20%)

1/50 (2%)
3/50 (6%)

9/150 (6%)
62/150 (41,35%)
44/150 (29,35%)

21/150 (14%)
9/150 (6%)

5/150 (3,3%)

0,620
0,505
0,858
0,310
0,262
0,405

Пациенты с ожирением (ИМТ 30 и более), чел. (%) / 
Patients with obesity (BMI 30 and more), n (%)

14/50 (28%) 35/150 (23,3%) 0,507

Примечание: *БА – бронхиальная астма
Note: *BA – Bronchial asthma
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Та бл и ц а  2
Показатели функции внешнего дыхания у пациентов с редкими и частыми обострениями ХОБЛ

Ta b l e  2
External respiratory function values in patients with infrequent and frequent COPD exacerbations

Показатели / Indices ХОБЛ с редкими обострениями / 
COPD non-frequent exacerbators,

n=50

ХОБЛ с частыми обострениями 
/ COPD frequent exacerbators,

n=150

Значение P / 
P-value

Спирометрические показатели, в % от должных величин / 
Spirometry parameters, in % of predicted values

ФЖЕЛ / FVC,
M [Q1; Q3]

М=85,2
Q1=72,8, Q3=93,1

М=74,9
Q1=62, Q3=89,6

0,016

ОФВ1/ ФЖЕЛ / FEV1/FVC, 
M [Q1; Q3]

М=54,1
Q1=46,2, Q3=62,5

М=44,5
Q1=36,9, Q3=53,9

<0,001

ОФВ1 / FEV1, 
M [Q1; Q3]

М=55,8
Q1=40,6, Q3=66,6

М=39,8
Q1=29,8, Q3=49

<0,001

Количество пациентов с различной степенью бронхиальной обструкции, чел. (%) / 
The number of patients with varying degrees of airfl ow obstruction, n (%):

ОФВ1 / FEV1 ≥ 80% (GOLD I) 1/50 (2%) 0/150 (0%) 0,083
50% ≤ ОФВ1 / FEV1 < 80% (GOLD II) 32/50 (64%) 33/150 (22%) <0,001
30% ≤ ОФВ1 / FEV1 < 50% (GOLD III) 17/50 (34%) 78/150 (52%) 0,028
ОФВ1 / FEV1 < 30% (GOLD IV) 0/50 (0%) 39/150 (26%) <0,001

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду; 
ОФВ1/ФЖЕЛ – отношение объема форсированного выдоха за первую секунду к форсированной жизненной емкости легких 

Note: FVC – forced vital capacity; FEV1 – forced expiratory volume in the fi rst second; FEV1/FVC – the ratio of forced expiratory 
volume in the fi rst second to forced vital capacity

Рис. 2. Структура мультиморбидной патологии у пациентов с разными фенотипами ХОБЛ.
Примечание: * ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; статистические расчеты произведены для пациентов, 

имеющих результаты фиброгастродуоденоскопии
Fig. 2. Multimorbidity structure in patients with different COPD phenotypes.

Note: *GERD – gastroesophageal refl ux disease; statistical calculations were made for patients with fi brogastroduodenoscopy results

[1,61-3,65]), сопутствующие сердечно-сосудистые 
заболевания (1,42 [1,19-1,68]) [8]. 

Сопутствующие заболевания неизменно ока-
зывают влияние на течение и тяжесть основного 
заболевания, и ХОБЛ не является исключением. 
Доминирование кардиоваскулярных заболеваний 
в структуре сочетанной патологии у пациентов с 
ХОБЛ является известным фактом и показано в 

многочисленных исследованиях [9-11]. В нашем 
исследовании не выявлено достоверных разли-
чий как по частоте сердечно-сосудистых и других 
сопутствующих заболеваний, так и по индексу 
коморбидности Чарлсона в зависимости от ча-
стоты обострения ХОБЛ (p>0,05). Результаты ис-
следования коморбидного статуса у пациентов с 
ХОБЛ в предыдущих исследованиях неоднозначны. 
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Та бл и ц а  3
Стартовая базисная ингаляционная терапия у пациентов с редкими и частыми обострениями ХОБЛ

Ta b l e  3
Initial basic inhalation therapy in patients with infrequent and frequent COPD exacerbations

Кол-во пациентов, принимающих 
базисную ингаляционную терапию 
ХОБЛ / Number of patients receiving 

basic inhalation therapy for COPD

ХОБЛ с редкими обострениями / 
COPD non-frequent exacerbators,

n=50

ХОБЛ с частыми обострениями 
/ COPD frequent exacerbators,

n=150

Значение P / 
P-value

ДДХЛ или ДДБА, чел.(%)
 / LAMA or LABA, n (%)

27/50 (54%) 33/150 (22%) <0,001

ДДХЛ + ДДБА, чел.(%)
 / LAMA + LABA, n (%)

15/50 (30%) 45/150 (30%) 1,000

ИГКС + ДДБА, чел.(%)
 / ICS + LABA, n (%)

8/50 (16%) 60/150 (40%) 0,002

ДДХЛ + ДДБА + ИГКС, чел.(%)
 / LAMA + LABA + ICS, n (%)

0/50 (0%) 12/150 (8%) 0,04

Примечание: ДДХЛ – длительно действующий холинолитический препарат, ДДБА - длительно действующий бета-адре-
нергический препарат, ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероидный препарат 

Note: LAMA – long-acting muscarinic antagonists, LABA – long-acting beta-adrenergic drug, ICS – inhaled corticosteroids

Встречаются отдельные исследования, в которых 
достоверных ассоциаций определенных сопутству-
ющих заболеваний с частотой обострения ХОБЛ 
не выявлено в отношении цереброваскулярных и 
нейромышечных заболеваний, ишемической болез-
ни сердца, застойной сердечной недостаточности, 
артериальной гипертензии, хронической почечной 
недостаточности, сахарного диабета, аутоиммунных 
и онкологических заболеваний [19]. При этом индекс 
коморбидности Чарлсона составлял 4,7±1,34 для 
пациентов с частыми обострениями и 4,56±1,43 для 
пациентов с редкими обострениями (р=0,244) [19], 
что согласуется с нашими показателями пациентов 
с разными фенотипами ХОБЛ – 5 [4; 6] баллов про-
тив 4 [3; 5] баллов соответственно. В других работах 
показана связь частоты обострений ХОБЛ и сердеч-
но-сосудистых заболеваний [20,21,22], тревожных 
и депрессивных состояний [23,24], миопатии [25], 
ГЭРБ [26,27]. 

Выраженность симптомов, высокая частота 
обост рений и более тяжелые обструктивные на-
рушения легочной функции логично обосновывают 
более частое применение комбинированной стар-
товой ингаляционной терапии в разных сочетаниях 
(ДДХЛ+ДДБА, ИГКС + ДДБА, ДДХЛ + ДДБА + ИГКС) 
у пациентов с частыми обострениями ХОБЛ. Сле-
дует отметить, что согласно положениям GOLD 
(2024, 2026гг.) стартовое назначение сочетания 
ИГКС+ДДБА признано не целесообразным и, при 
наличии критериев для добавления ИГКС в основ-
ное ингаляционное лечение ХОБЛ, должна быть 
инициирована тройная терапия ДДХЛ + ДДБА + 
ИГКС [2,3]. В нашей работе высокий процент паци-
ентов на стартовой терапии ИГКС+ДДБА, вероятно, 
объясняется определенным временным периодом 
проведения исследования, во время которого на-
значение базисной терапии регламентировалось 
более ранними версиями GOLD. 

Полученные данные соотносятся с нашими гене-
тическими исследованиями на данной популяции, 
в которых были показаны значимые межфеноти-
пические различия по уровням экспрессии ряда 
генов хемокинов, цитокинов и молекул воспаления 

в зависимости от частоты обострения ХОБЛ [14,28]. 
Показано, что транскриптом клеток крови пациентов 
с ХОБЛ отражает системный характер этого заболе-
вания [28]. Определены модификаторы прогресси-
рования заболевания и специфические генетиче-
ские маркеры развития фенотипа с высоким риском 
повторных обострений [13-16]. Различные фенотипы 
ХОБЛ имели сходные механизмы патогенеза только 
на начальных этапах и значительно различаются по 
функциональной сети генетических маркеров и экс-
прессионному профилю ряда генов, вовлеченных в 
иммунную защиту и воспалительный ответ при раз-
витии патологического  процесса [13-16]. 

Переход фенотипа ХОБЛ с редкими обострения-
ми в процессе естественного течения заболевания 
в фенотип с частыми обострениями не является 
закономерностью для всех пациентов. Устойчивость 
фенотипов ХОБЛ во времени, факторы, влияющие 
на их изменение и поиск прогностических марке-
ров фенотипирования являются предметом дис-
куссии на протяжении последних лет. Например, 
авторы работы [29] проанализировали данные 
двух крупных когорт из исследования ECLIPSE 
(Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive 
Surrogate Endpoints) и исследования SPIROMICS 
(SubPopulations and InteRmediate OutcoMes In COPD 
Study) с использованием байесовской модели и вы-
явили, что изменчивость фенотипа частых обостре-
ний обусловлена двумя основными факторами – ва-
риабельностью индивидуальной исходной частоты 
обострений и случайным характером возникновения 
отдельных эпизодов обострений. Несмотря на то, 
что исходная частота обострений остаётся достаточ-
но стабильной с течением времени (фактор Байеса 
менее 0,001), у части пациентов (30-45%) в зави-
симости от исходной частоты возможно изменение 
фенотипа ХОБЛ, в связи с этим авторами обсужда-
ется возможность оценки анамнеза обострений за 
более длительный период чем за 12 предшествую-
щих месяцев как это предлагается в действующих 
рекомендациях [3,4] с использованием многомерных 
прогностических моделей для осуществления более 
стабильного фенотипирования заболевания [29]. 
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Наше лонгитюдное исследование по выявлению 
клинико-генетических фенотип-ассоциированных 
маркеров ХОБЛ имеет схожую цель. Данные, полу-
ченные в наших предыдущих исследованиях [13-16, 
28] демонстрируют, что развитие фенотипа забо-
левания с частыми обострениями имеет не только 
специфическую клиническую картину, отражающую 
быстрое прогрессирование и системные нарушения, 
которые часто приводят к коморбидным заболевани-
ям, но и определяется особенностями генетической 
архитектуры индивида и особенностями профиля 
экспрессии широкого спектра молекул иммунного 
ответа. Так, в результате проведенных исследований 
анализа ассоциаций полиморфных локусов генов 
NFkB- и NRF2/KEAP-путей сигнальной трансдукции, 
кодирующих белки, вовлеченные в реализацию 
реакций иммунного ответа и воспаления с ХОБЛ, по-
казаны специфические генетические маркеры раз-
вития фенотипа с частыми обострениями («frequent 
exacerbator» COPD phenotype), которые являются 
модификаторами прогрессирования ХОБЛ, включа-
ющие полиморфные локусы генов CXCR2, KEAP1, 
HSPA1A, TNFRSF1B, CCR6 [13,14]. Уровень экспрес-
сии генов C5, CCL5, CCL18, PPBP (CXCL7), IL12A, 
IL17A, IL24, IL4, TGFB характеризуется значитель-
ным снижением у больных с частыми обострениями, 
что видимо, указывает на возможное угнетение 
экспрессии ключевых молекул воспалительного 
ответа при частых обострениях заболевания, что 
в результате приводит к прогрессированию ХОБЛ 
и неблагоприятным  исходам заболевания [13, 14]. 
Выявление клинических и генетических маркеров 
фенотипа ХОБЛ с частыми обострениями позволяет 
сосредоточить повышенное внимание на пациентах 
группы риска с целью предотвращения быстрого 
прогрессирования и развития осложнений [30,31].

Выводы.
Результаты настоящего исследования и ранее 

полученные данные по фенотип-ассоциированным 
генетическим маркерам и особенностям профиля 
экспрессии генов иммунного ответа демонстрируют, 
что при ХОБЛ формируются две разные траектории 
развития заболевания – фенотип ХОБЛ с частыми 
обострениями и быстрым прогрессированием и 
ХОБЛ с редкими обострениями и более стабильным 
течением заболевания. При этом клиническими 
особенностями фенотипа ХОБЛ с частыми обо-
стрениями являются более выраженные симптомы 
и нарушения легочной функции, частое приме-
нение ингаляционных глюкокортикостероидных 
препаратов и высокий уровень инвалидизации, что 
соотносится с генетическими маркерами угнетения 
воспалительного ответа при данном фенотипе.

Прозрачность исследования.
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Реферат. Введение. Рицин (ricin) – чрезвычайно ядовитое вещество, содержащееся в семенах растения кле-
щевины обыкновенной (Ricinus communis). У человека отравление может наступить при употреблении семян 
клещевины в количестве от 4 до 8 штук. Ввиду достаточно простого способа получения рицина, по сравнению 
с другими токсичными агентами, он может быть использован как в криминальных целях, так и в качестве по-
тенциального инструмента при террористических актах. Многие судебно-химические лаборатории не обладают 
оборудованием и методической базой для выявления таких биомолекул, как рицин и его метаболиты. Цель 
исследования – разработка экспресс-методики, предназначенной для выявления маркерных соединений упо-
требления рицина. Материалы и методы. В качестве эталонного образца использовался экстракт из клещевины 
обыкновенной, которая содержит рицинин и рициноловую кислоту, а также касторовое масло. Исследуемыми 
объектами служили кровь и моча лиц, предположительно употреблявших компоненты клещевины. Для анализа 
применялись хромато-масс-спектрометрии. Результаты и их обсуждение. В статье описана оригинальная 
экспресс-методика обнаружения рицинина и рицинолевой кислоты, для которой требуется всего 200 мкл био-
логической жидкости. В работе представлены результаты разработки и оптимизации технологии экстракции 
рицина и его производных из биологических образцов, обеспечивающей их последующий анализ современными 
хроматографическими методами. Выводы. Создан быстрый и простой способ выявления токсина в крови, моче, 
семенах клещевины и касторовом масле, отличающийся минимальным объемом исследуемой жидкости и вы-
сокой скоростью подготовки проб. Идентифицированы специфические параметры для обнаружения рицинина 
и рицинолевой кислоты, значимые для проведения судебно-химических и химико-токсикологических экспертиз. 
Разработанная методика применима для диагностики отравлений в клинической и экспертной практике.
Ключевые слова: рицин; рицинин; рицинолевая кислота; отравление; вещества-маркеры
Для цитирования: Барсегян С.С., Кaлёкин  Р.А., Вoлкова А.А., Орлова А.М. Определение маркеров в биологи-
ческих жидкостях при отравлении рицином // // Вестник современной клинической медицины. – 2026. – Т. 19, 
вып. 5. – С.22–29. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).22-29.

Detection of biomarkers in biological fluids 
in ricin poisoning
Samvel S. Barsegyan1, Roman A. KЗlekin1,2, Alla A. VХlkova1,2, Alevtina M. Orlova1

1 Russian Center of Forensic Examinations, 12/13 Polikarpov str., 125284 Moscow, Russia
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Abstract. Introduction. Ricin is an extremely poisonous substance found in the seeds of the castor plant (Ricinus 
communis). Humans can be poisoned by consuming just 4–8 castor seeds. Due to the relatively simple method of 
obtaining ricin, as compared to other toxic agents, it can be used both for criminal purposes and as a potential tool in 
terrorist attacks. Many forensic chemical laboratories experience lack of equipment and methodological basis to identify 
biomolecules, such as ricin or its metabolites. Aim. To develop a quick-detection technique designed to identify marker 
compounds of ricin use. Materials and Methods. Ricinus communis extract that contains ricinin and ricinolic acid, as 
well as castor oil, was used as a reference sample. The objects studied were the blood and urine of individuals who 
allegedly consumed castor oil components. Chromatography-mass spectrometry was used for the analysis. Results 
and Discussion. This paper describes an original express technique to detect ricinin and ricinolic acid, which requires 
only 200 μl of biological fl uid. The paper presents the results of the development and optimization of technology for 
the extraction of ricin and its derivatives from biological samples, ensuring their subsequent analysis by modern 
chromatographic methods, such as HPLC/MS/MS and GC/MS/MS. Conclusions. A quick and easy technique to 
detect the toxin in blood, urine, castor seeds, and castor oil was developed, characterized by the minimal volume of 
the test fl uid and a high speed of sample preparation. Specifi c parameters were identifi ed for the detection of ricinine 
and ricinoleic acid; these are relevant for forensic chemical and chemical-toxicological examinations. The technique 
developed is applicable for the diagnosis of poisoning in clinical and forensic practice.
Keywords: ricin; ricinin; ricinolic acid; poisoning; marker compounds
For citation: Barseghyan S.S., Kalekin R.A., Volkova A.A., Orlova A.M. Detection of biomarkers in biological fl uids in ricin 
poisoning. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2026; 19(5):22-29. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).22-29.

Введение. Рицин (ricin) – чрезвычайно ядови-
тое вещество, содержащееся в семенах рас-

тения клещевины обыкновенной (Ricinus communis). 
Клещевина обыкновенная представляет собой ку-
старник или небольшое дерево, произрастающее в 
тропических и умеренных регионах мира (рисунок 1). 

Рицин представляет собой – две полипептидных 
цепи, связанных между собой дисульфидным мо-
стиком. Цепь А (267 аминокислотных остатков) – 
N-гликозидаза, обладает ферментативной активно-
стью; цепь В (262 аминокислотных остатка) – лектин, 
связывает остатки галактозы на поверхности клеток.
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 В токсическом действии рицина на клетки можно 
выделить три периода:

1) Токсин фиксируется на поверхности клеток – 
взаимодействие В-цепи молекулы с рецепторами, 
активно связывающими лектины.

2) Токсин проникает внутрь клетки путём эндо-
цитоза.

3) Молекула токсина внутри клетки разрушается 
с высвобождением А-цепи, которая и оказывает 
повреждающее действие. Рицин связывается с 
рибосомами в той их области, где последние взаи-
модействуют с факторами элонгации (удлинения). В 
результате удлинение формируемых на рибосомах 
полипептидных цепей прекращается – нарушается 
синтез белка в клетке, и она погибает.

Токсическое действие проявляется только при 
условии кооперативного действия обеих субъединиц 
в составе молекулы рицина.

Транспорт вещества внутрь клетки обеспечивает 
токсичность рицина, а затем  инактивирует рибосо-
мы. Молекулярная масса цепи А составляет 32 Да, 
цепи В – 34 кДа. Рицин оказывает прямое цитоток-
сическое действие за счет блокирования синтеза 
белка. Степень токсичности рицина обусловлена 

         a  b
Рис. 1. Клещевина обыкновенная (a) и семена клещевины (b)

Fig. 1. Castor oil plant (a) and seeds (b)

способом его введения. Смертельная доза для 
человека при пероральном введении примерно 
равна 0,3 мг/кг. Для животных: средняя ингаляци-
онная летальная доза (LD50) составляет 3-5 мкг/
кг; средняя пероральная LD50 – в среднем 20 мг/кг. 
При инъекционном пути введения отравление про-
исходит при небольших дозах из-за высокой биодо-
ступности. У человека отравление может наступить 
при употреблении семян клещевины в количестве 
от 4 до 8 штук [4]. Ввиду достаточно простого спо-
соба получения рицина, по сравнению с другими 
токсичными агентами, он может быть использован 
как в криминальных целях, так и в качестве потен-
циального инструмента при террористических актах.

Однако многие судебно-химические лаборато-
рии не обладают оборудованием и методической 
базой для выявления таких биомолекул, как рицин 
и его метаболиты. Основные признаки (вещества-
маркеры) наличия рицина в организме человека – 
алкалоид рицинин и рициноловая кислота. Харак-
теристика веществ-маркеров рицина представлена 
в таблице 1. В семенах клещевины обыкновенной 
содержится около 30-50% масла, известного под 
названием «касторовое». Это масло содержит до 

Та бл и ц а  1
Характеристики веществ-маркеров рицина

Ta b l e  1
Characteristics of ricin marker compounds

Вещество-маркер Структурная формула Химическая формула Моноизотопная масса

Рицинин C8H8O2N2 164.0585

Рициноловая кислота C18H34O3 298.2507
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81-86% специфическую рициноловую (рициноле-
иновую) кислоту, которая отсутствует в маслах из 
других растений. Из одного килограмма семян полу-
чается около 0,3-0,5 кг масла и 0,5-0,7 кг касторового 
жмыха. В семенной оболочке клещевины может со-
держаться до 3% рицина, который является самым 
ядовитым компонентом растения. Все остальные 
части растения: листья, семена и жмых содержат 
рицинин [4,7].

Цель исследования ― разработка экспресс-ме-
тодики, предназначенной для выявления маркерных 
соединений употребления рицина. Эта методика 
необходима для определения наличия рицина в био-
логических образцах в рамках судебно-медицинской 
экспертизы.

Материалы и методы.
В качестве эталонного образца использовался 

экстракт из клещевины обыкновенной, которая со-
держит рицинин и рициноловую кислоту, а также ка-
сторовое масло. Исследуемыми объектами служили 
кровь и моча лиц, предположительно употреблявших 
компоненты клещевины. Для анализа применялись 
хромато-масс-спектрометрии.

Подготовка образцов
В пробирки «Эппендорф» объемом 1,5 мл до-

бавляли по 0,2 мл крови или мочи, затем по 600 мкл 
метанола. Смесь перемешивали в течение 3 минут 
и центрифугировали. Полученный супернатант 
упаривали в потоке теплого воздуха. Осадок рас-
творяли в 200 мкл смеси 0,1% муравьиной кислоты 
в 10% водном растворе ацетонитрила. Для анализа 
отбирали 10 мкл раствора [8].

Газовая хроматография с тандемной масс-
спектрометрией (ГХ/МС/МС)

Процедура пробоподготовки аналогична высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с масс-
спектрометрией хроматографирования (ВЭЖХ/МС/
МС), за исключением финального этапа: получен-
ный осадок был растворен в этилацетате объемом 
200 микролитров. Исследовался объем 1 мкл полу-
ченного раствора.

Выделение алкалоидов из касторового масла
Выделение алкалоидов проводили с исполь-

зованием подкисленной воды. После экстракции 
органическую фазу экстрагировали органическими 
растворителями. К 1 мл масла добавляли воду, 
подкисленную щавелевой кислотой до pH 2-3, на-
стаивали 1 час с перемешиванием, встряхивали 
и центрифугировали. Экстракцию из водной фазы 
осуществляли диэтиловым эфиром. Водную фазу 
подщелачивали раствором аммиака до щелочной 
реакции среды (pH 8=9) и экстрагировали смесью 
этилацетат-гептан-изопропанол (5:5:1). Полученный 
экстракт пропускали через безводный сульфат на-
трия и выпаривали досуха. Остаток растворяли в 
1000 мкл смеси 0,1% муравьиной кислоты в 10% 
водном растворе ацетонитрила. Исследовался объ-
ем раствора в 10 мкл.

Условия хроматографирования ВЭЖХ/МС/МС
Анализ проводили на хромато-масс-спектро-

метре Orbitrap Exploris 120 в режиме полного 
сканирования с последующей фрагментацией 
(FullMS-ddMS2), что позволяет регистрировать мо-

лекулярные ионы и характеристичные фрагменты 
в диапазоне масс от 50 до 750 Да. Использовалась 
аналитическая колонка AcclaimTM RSLC 120 C18 
(2.2 m, 120 Å, 2.1x100 mm) при температуре 30°C. 
Скорость потока подвижной фазы составляла 0,5 
мл/мин. Подвижная смесь состояла из 0,1% водно-
го раствора муравьиной кислоты и ацетонитрила в 
соотношении 9:1. Проба вводилась автоматически 
в количестве 10 мкл. Параметры градиентного элю-
ирования представлены в таблице 2.

Анализ выполняли на приборе с трехквадру-
польным масс-селективным детектором Thermo 
Scientifi c TQ9000 (QQQ), оснащенным автоматиче-
ским отбором образцов и газовым хроматографом 
TRACE 1310 GC с использованием подобранных 
параметров (таблица 3).

В вышеописанных условиях хроматографиро-
вания время удерживания рицинина составило 
3,32 мин, а рицинолевой кислоты – 14,52 мин. 
Для рицина Precursor m/z [M+H]+ – (Precursor m/z 
165,0659), а для рицинолевой кислоты – Precursor 
m/z [M-H] – (Precursor m/z 297,2435). Полученные 
результаты хроматографирования статистически об-
работаны; относительное стандартное отклонение 
для рицинина составило 12,0%, для рицинолевой 
кислоты – 5,1%. 

Исследование не требует представления за-
ключения комитета по биомедицинской этике или 
иных документов, так как проводилось без участия 
людей и животных, а использовались биологические 
образцы, направленные на анализ.

Результаты и их обсуждение
Методика была разработана для идентификации 

маркеров в случае употребления семян клещевины 
обыкновенной при подозрении на отравление рас-
тительными ядами.

На основании проведенного анализа в эксперт-
ных образцах обнаружены рицинин и рициноловая 
кислота. Получены данные оптимального хромато-
графического разделения и обнаружения рицинина 
и рицинолевой кислоты в крови и моче, представ-
ленные на рисунках 2-4. Относительное стандарт-

Та бл и ц а  2 
Программа градиентного элюирования

Ta b l e  2
Gradient elution program

Время, мин Фаза А, % Фаза В, %
0 99 1

1 99 1

4 79 21

8 71 29

13 36 64

15 1 99

17.1 1 99

17.3 99 1

19 99 1

Условия хроматографирования ГХ/МС/МС
GC-MS/MS chromatographic conditions
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ное отклонение времени удерживания рицинина 
рицинолевой кислоты указывают, что подобранные 
параметры пробоподготовки и хроматографиро-
вания подходят для извлечения из биологической 
матрицы с учетом её влияния.

Та бл и ц а  3
Параметры хроматографирования ГХ/МС/МС

Ta b l e  3
Parameters of the GC/MS/MS chromatography

Аналитическая колонка Agilent HP 5-MS (30м * 0,25мм * 0,25 мкм)
МС/МС режим

Газ носитель (Carrier gas) Гелий

Режим (Mode) Неразделенный (Splitless)

Время без разделения (Splitless time) 0,90 мин

Расход при разделении (Split fl ow) 50,0 мл/мин

Программа градиентного повышения температуры

№ Темп (оС/мин) Температура (оС) Время, мин

0 - 50 3,00

1 10,0 310 12,00

Параметры работы источника ионизации

Тип ионизации Электрораспыление

Температура линии передачи в МС (MS transfer line temp) 200ºС

Температура источника ионов (Ion source temp) 200ºС

Поток газа в режиме ХИ (CI gas fl ow) 1,00 мл/мин

Возможно, не только клещевина может вызвать 
отравление, но и кустарно изготовленное касторовое 
масло, содержащее высокие концентрации рици-
нина. Теоретически, одним из этапов производства 
касторового масла должна быть экстракционная 

Рис. 2. Фрагмент хроматограммы и спектрограмма рицинолевой кислоты (а) и рицинина (b) в извлечении из крови методом 
ВЭЖХ/МС/МС

Fig. 2. Fragment of the chromatogram and spectrogram of ricinolic acid (a) and ricinin (b) in blood extraction by HPLC/MS/MS
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Рис. 3. Фрагмент хроматограммы и спектрограмма рицинолевой кислоты (а) и рицинина (b) в извлечении из мочи методом 
ВЭЖХ/МС/МС

Fig. 3. Fragment of chromatogram and spectrogram of ricinolic acid (a) and ricinin (b) in urine extraction by HPLC/MS/MS

Рис. 4. Хроматограмма и мс/мс спектрограмма рицинина в извлечении из касторового масла 
Fig. 4. Chromatogram and MS/MS spectrogram of ricinin in castor oil extraction
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очистка продуктов от токсичных алкалоидов, в том 
числе рицинина. Результаты исследования показали 
(рисунок 5), что во всех образцах касторового мас-
ла, полученных из аптечных сетей, был обнаружен 
токсичный алкалоид рицинин. 

Согласно ГОСТу 18102-95 «Масло касторовое 
медицинское» показатели пищевой и потреби-
тельской ценности (органолептические и физико-
химические показатели) должны соответствовать 
требованиям, указанным в табл. №4. Как видно 
из таблицы №4, содержание в масле рицинина по 
данному ГОСТу не контролируется. Для проверки 
данного предположения мы исследовали несколько 
образцов, продаваемых в аптечной рознице.

Выводы
1. Разработана и оптимизирована технология 

экстракции рицина и его производных из биологи-
ческих образцов, что позволяет подготовить их для 
анализа с использованием современных хромато-
графических методов ВЭЖХ/МС/МС и ГХ/МС/МС.

Рис. 5. Фрагмент хроматограммы и спектрограмма рицинина из извлечения из мочи методом ГХ/МС/МС
Fig. 5. Fragment of chromatogram and spectrogram of ricinin from urine extraction by GC/MS/MS

Та бл и ц а  4
Органолептические и физико-химические показатели касторового масла

Ta b l e  4
Organoleptic and physicochemical parameters of castor oil

Наименование показателя Характеристика и нормы Метод испытания
Прозрачность Прозрачное, без мути/ По ГОСТ 5472
Запах и вкус Запах слабый, вкус своеоб разный, 

свойственный ра финированному 
касторовому маслу

По ГОСТ 5472

Цвет Не темнее светло-желтого По ГОСТ 5472
Растворимость при 20°С Полная По ГОСТ 5483
Плотность при 20 °С. г/см3 0,948-0,96К По ГОСТ 3900
Кислотное число, мг КОН/г не более 1,5 По ГОСТ 5476
Число омылений, мг КОН/г 176-186 По ГОСТ 5478
Массовые доли влаги и летучих ве-
ществ, %, не более

0,15 По ГОСТ 11812

Йодное число, мг J2/100 г 82-88 По ГОСТ 5475 (Метод Кауфмана)

2. Создан быстрый способ выявления рицина в 
образцах крови, мочи, а также в семенах клещевины 
и касторовом масле.

3. Методика отличается простотой и скоростью 
подготовки анализируемого материала, с требуемым 
минимальным объемом жидкости и обеспечивает 
возможность выявления рицина у человека.

4. Идентифицированы специфические пара-
метры, необходимые для выявления рицинина и 
рицинолевой кислоты при проведении судебно-
химических и химико-токсикологических экспертиз.

5. Выявлено присутствие рицина в продуктах, 
полученных из клещевины обыкновенной, что может 
стать причиной интоксикации человека.
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Реферат. Введение. Внутримозговые глиальные опухоли сопровождаются масс-эффектом, смещением сре-
динных структур и изменением конфигурации желудочковой системы. Применение технологий автоматической 
Brain Parcellation по данным 3D T1-взвешенной магнитно-резонансной томографии позволяет количественно 
оценивать объёмы желудочков и цереброспинальной жидкости, однако вопросы влияния локализации и раз-
меров опухоли на эти показатели в предоперационном периоде изучены недостаточно. Цель исследования – 
определить, как расположение и размеры внутримозговых опухолевых образований влияют на объёмы структур 
желудочковой системы головного мозга по данным предоперационной МРТ с использованием технологии Brain 
Parcellation. Материалы и методы. В исследование включены 64 пациента с гистологически подтверждёнными 
глиальными опухолями головного мозга. Всем пациентам выполнялась предоперационная МРТ с получением 
бесконтрастных 3D T1-взвешенных изображений (толщина среза 1 мм). Опухоли располагались в правом и ле-
вом полушариях, преимущественно в лобных, теменных и височных, реже в затылочных долях, в латеральных 
и медиальных отделах, с умеренным или выраженным перифокальным отёком; диаметр очагов варьировал от 
2,0 до 5,6 см. С помощью технологии Brain Parcellation автоматически рассчитывали объёмы правого и левого 
боковых желудочков, III и IV желудочков, общий объём цереброспинальной жидкости и индекс асимметрии 
боковых желудочков. Проводили сопоставление объёмов и индекса асимметрии с латерализацией, долевой 
локализацией и размером опухоли. Результаты. По Brain Parcellation после операции значимо увеличились 
объёмы правого бокового (Me 5,11→6,29 мл; p=0,03), III (0,80→0,87 мл; p=0,03) и IV желудочков (1,80→2,00 мл; 
p<0,05) при отсутствии значимой динамики левого бокового (p=0,06), Asym IDX (p=0,27) и общего ЦСЖ (p=0,38). 
Для лобных опухолей средний диаметр 3,79±1,23 см (с отёком 4,77±1,43 см); связь размера очага с отёком 
сильная (r=0,85; p<0,001). Малые опухоли (≤3 см) не влияли на объёмы желудочков, тогда как крупные меди-
альные с выраженным отёком (>5 см) сопровождались снижением объёмов желудочков и ЦСЖ после операции 
(p<0,001); у мужчин изменения выраженнее. Выводы. Автоматическая Brain Parcellation по 3D T1-взвешенным 
изображениям обеспечивает объективную количественную оценку объёмов желудочков и цереброспинальной 
жидкости до/после операции. В когорте после вмешательства отмечено умеренное увеличение правого бокового, 
III и IV желудочков при стабильном общем объёме цереброспинальной жидкости и без значимых изменений 
индекса асимметрии.  Количественные показатели целесообразно использовать как дополнение к визуальной 
МР-оценке для стандартизации заключения и стратификации риска масс-эффекта/дислокации.
Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, внутримозговые глиальные опухоли, Brain Parcellation, 
желудочковая система головного мозга, цереброспинальная жидкость, индекс асимметрии.
Для цитирования: Джураева Н.М., Икрамов А.И., Абдухалимова Х.В., [и др.]. Brain Parcellation как инструмент 
стандартизации предоперационной оценки масс-эффекта при глиальных опухолях: пилотное исследование 
на основе данных МРТ // Вестник современной клинической медицины. – 2026. – Т. 19, вып. 5. – С.30–40. 
DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).30-40.

Brain Parcellation as a tool for standardization 
of preoperative assessment of mass effect 
in glial tumors: A pilot MRI-based study
Nigora M. Djuraeva1, Adkham I. Ikramov , Khanum V. Abdukhalimova1, Artem I. Batalov3, Alisa V. Lebedenko3
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3 N. N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, 16 4th Tverskaya-Yamskaya str., 125047 Moscow, Russia

Abstract. Introduction. Intracerebral glial tumors are associated with mass effect, midline displacement, and changes 
in the ventricular system confi guration. Use of the automated Brain Parcellation technology based on 3D T1-weighted 
magnetic resonance imaging data allows quantitatively assessing the ventricular and cerebrospinal fl uid volumes. Aim. 
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В ведение. Внутримозговые глиальные опухо-
ли головного мозга относятся к числу наибо-

лее распространённых и клинически значимых объ-
ёмных процессов центральной нервной системы[1]. 
Они характеризуются инфильтративным ростом, 
выраженным масс-эффектом, развитием перифо-
кального отёка и нарушением ликвородинамики. 
Наиболее частыми МР-признаками данных изме-
нений являются деформация и смещение боковых, 
III и IV желудочков, компрессия субарахноидальных 
пространств и формирование вторичной окклюзион-
ной гидроцефалии [2].

Традиционно оценка желудочковой системы при 
МРТ и КТ носит преимущественно качественный 
характер: описывается степень расширения или 
сужения желудочков, наличие смещения срединных 
структур, компрессии и дислокации[3]. Количествен-
ные измерения, как правило, ограничиваются от-
дельными линейными параметрами (индекс Эванса, 
величина смещения прозрачной перегородки и т.п.), 
что не позволяет в полной мере отразить объёмные 
изменения ликворных пространств и их зависимость 
от параметров опухолевого очага [4]. Кроме того, 
такие измерения подвержены межнаблюдательной 
вариабельности и требуют значительных временных 
затрат.

Развитие методов искусственного интеллекта и, в 
частности, технологий автоматической Brain Parcel-
lation открывает принципиально новые возможности 
для количественного анализа мозговых структур [5]. 
Алгоритмы глубокого обучения, обученные на боль-
ших массивах МР-данных, позволяют автоматически 
сегментировать паренхиму мозга, желудочковую 
систему и ликворные пространства, формируя 
стандартный набор объёмных показателей. На 
основе высококачественных 3D T1-взвешенных 
изображений (Т1-ВИ) возможно не только оценивать 
общий объём цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), 
но и отдельно измерять объёмы правого и левого 

боковых, III и IV желудочков, а также рассчитывать 
индекс асимметрии боковых желудочков [6].

В последние годы опубликован ряд работ, по-
свящённых применению нейросетевых моделей 
для сегментации опухолей головного мозга и оцен-
ки объёма опухолевого узла и перифокального 
отёка [7]. Однако, значительно меньше внимания 
уделяется систематическому анализу изменений 
желудочковой системы и ликворных пространств 
с использованием автоматической парцелляции, 
особенно в увязке с параметрами опухоли – её ла-
терализацией, долевой локализацией, медиальным 
или латеральным расположением и размерами 
[8]. Между тем, именно эти факторы определяют 
выраженность масс-эффекта, риск формирования 
дислокационного синдрома и необходимость более 
агрессивной или, напротив, щадящей хирургической 
тактики [9].

Предоперационный этап является ключевым 
с точки зрения планирования объёма вмешатель-
ства, выбора хирургического доступа и прогноза 
возможных осложнений. В этой связи объективная 
количественная оценка объёмов желудочков и цере-
броспинальной жидкости, полученная в автоматиче-
ском режиме, может служить важным дополнением 
к визуальной оценке МР-изображений и повысить 
информативность предоперационного нейроради-
ологического заключения.

Таким образом, существует потребность в ис-
следованиях, направленных на изучение влияния 
топографии и размеров внутримозговых опухолей 
на показатели желудочковой системы, рассчитанные 
с помощью технологии Brain Parcellation по данным 
стандартной предоперационной МРТ.

Цель исследования – определить влияние 
локали зации и размеров внутримозговых опухоле-
вых образований на объёмы структур желудочковой 
системы головного мозга по данным предопераци-
онной МРТ с использованием технологии Brain Par-

To evaluate the infl uence of tumor localization and size on ventricular volumes, using preoperative magnetic resonance 
imaging data processed with the Brain Parcellation technology. Materials and Methods. The study included 64 patients 
with histologically confi rmed glial tumors. All patients underwent preoperative MRI with unenhanced 3D T1-weighted 
images (slice thickness 1 mm). The tumors were located in the right and left hemispheres, predominantly in  the frontal, 
parietal, and temporal lobes, and less frequently in the occipital lobes, lateral and medial regions, with moderate to 
severe perifocal edema. Tumor diameters ranged from 2.0 to 5.6 cm. Using еру Brain Parcellation technology, the 
volumes of the right and left lateral ventricles, the third and fourth ventricles, the total cerebrospinal fl uid volume, and 
the lateral ventricular asymmetry index were automatically calculated. Results and Discussion. According to Brain 
Parcellation, the volumes of the right lateral (Me 5.11→6.29 ml; p=0.03), IIIth (0.80→0.87 ml; p=0.03) and IVth ventricles 
(1.80→2.00 ml; p<0.05) signifi cantly increased after the surgery, with no signifi cant changes in the left lateral (p=0.06), 
Asym IDX (p=0.27), or total CSF (p=0.38). For frontal tumors, the average diameter was 3.79±1.23 cm (with edema 
sized 4.77±1.43 cm); the relationship being strong between the lesion size and the edema (r=0.85; p<0.001). Small 
tumors (≤3 cm) did not affect ventricular volumes, whereas large medial tumors with signifi cant edema (>5 cm) were 
associated with decreased ventricular and CSF volumes postoperatively (p<0.001); the changes were more pronounced 
in men. Conclusions. Automated Brain Parcellation based on three-dimensional T1-weighted magnetic resonance 
imaging enables an objective quantifi cation of ventricular and cerebrospinal fl uid volumes, revealing postoperative 
enlargement of the right lateral, third, and fourth ventricles without any changes in the total cerebrospinal fl uid volume 
or asymmetry index, and should be used alongside visual magnetic resonance imaging assessment to standardize 
reporting and improve stratifi cation of mass effect and dislocation risk. 
Keywords: magnetic resonance imaging, intracerebral glial tumors, Brain Parcellation, ventricular system, cerebrospinal 
fl uid, asymmetry index.
For citation: Djuraeva, N.M.; Ikramov, A.I.; Abdukhalimova, Kh.V.; et al. Brain parcellation as a tool for standardization 
of preoperative assessment of mass effect in glial tumors: A pilot MRI-based study. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2026, 19(5), 30-40. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5). 30-40.
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cellation и проанализировать послеоперационные 
изменения ликворных пространств как критерий 
валидности предоперационных количественных 
показателей.

Материалы и методы.
Проведено пилотное одноцентровое наблюда-

тельное исследование предоперационной МРТ-
оценки желудочковой системы у пациентов с вну-
тримозговыми глиальными опухолями. Протокол 
одобрен локальным этическим комитетом, получено 
информированное согласие.

В исследование включены 64 пациента с гистоло-
гически подтверждёнными глиальными опухолями 
головного мозга, которым выполнялось предопе-
рационное МРТ-обследование с последующим хи-
рургическим лечением. Опухоли локализовались в 
правом или левом полушарии, преимущественно в 
лобных, теменных и височных, реже в затылочных 
долях, в латеральных и медиальных отделах. По 
данным МРТ отмечались умеренный или выражен-
ный перифокальный отёк; максимальный диаметр 
очагов составлял 2,0–5,6 см. Включали пациентов 
при наличии качественных бесконтрастных 3D 
T1-взвешенных изображений (изотропный воксель 
1×1×1 мм); выраженные артефакты движения, 
металлические артефакты и неполный объём ис-
следования служили критериями исключения.

МРТ головного мозга выполнялась на высоко-
польном томографе 3,0 Тл Siemens Magneton Vida 
с использованием стандартной головной катушки. 
Для анализа использовались бесконтрастные 3D 
T1-ВИ (тип MPRAGE), загруженные в программный 
комплекс автоматической Brain Parcellation. Алго-
ритм Brain Parcellation основан на автоматической 
сегментации 3D T1-ВИ с использованием обучен-
ных нейросетевых моделей. Пример интерфейса и 
результата анализа представлен на рисунке 1. Для 

оценки ликворных пространств использовали режим 
специализированного программного комплекса, 
ориентированный на сегментацию желудочковой 
системы. На мультиплоскостных 3D T1-взвешенных 
изображениях (сагиттальная, коронарная и аксиаль-
ная плоскости) автоматически выделялись боковые, 
III и IV желудочки, а также общий объём церебро-
спинальной жидкости с наложением цветных масок 
только на структуры желудочковой системы. В 
нижнем правом окне формировалась трёхмерная 
модель сегментированных желудочков, в правой 
панели отображались числовые значения объёмов 
(мл), отношение объёма к внутричерепному объёму 
(V/ICV) и индекс асимметрии боковых желудочков, 
которые далее использовались для статистического 
анализа.

Для каждого пациента определяли объёмы желу-
дочков, индексы ассиметрии, индексы V/ICV (объем 
на общий мозговой объемы), общий объём ЦСЖ. 

Дополнительно фиксировали латерализацию 
опухоли (правое/левое полушарие), долевую лока-
лизацию, медиальное/латеральное расположение 
очага, диаметр опухоли и выраженность пери-
фокального отёка (умеренный/выраженный). Эти 
параметры сопоставляли с объёмами желудочков, 
общим объёмом ЦСЖ и индексом асимметрии. 

Статистический анализ выполняли в стандарт-
ном пакете. Нормальность распределения оцени-
вали критерием Шапиро–Уилка. Количественные 
данные представляли как среднее ± стандартное 
отклонение или медиану с межквартильным раз-
махом. Для сравнения групп применяли t-критерий 
Стьюдента или однофакторный ANOVA, при ненор-
мальном распределении – критерии Манна–Уитни 
и Краскела–Уоллиса. Связь между диаметром 
опухоли и объёмными показателями оценивали 
корреляционным анализом (коэффициент Пирсона 

Рисунок 1. Пример автоматической сегментации желудочковой системы: 3D T1-ВИ с цветным выделением боковых, 
III и IV желудочков, трёхмерной моделью и автоматически рассчитанными объёмами, и индексом асимметрии.
Figure 1. Example of automatic segmentation of the ventricular system: 3D T1-WI with color highlighting of the lateral, 

III, and IV ventricles, a three-dimensional model and automatically calculated volumes, and the asymmetry index.
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или Спирмена). Статистически значимыми считали 
различия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. В исследование 
включены 64 пациента с внутримозговыми глиаль-
ными опухолями, у которых были доступны парные 
МРТ-исследования до и после операции. Воз-
растной диапазон, распределение по полушариям 
и долевой локализации очага, а также основные 
клинико-радиологические характеристики выборки 
суммарно представлены в таблице 1.

В соответствии с дизайном исследования всем 
пациентам выполнялась автоматическая оценка 
объёмов желудочковой системы по данным предо-
перационной и послеоперационной МРТ. Для даль-
нейшего анализа сравнивали объёмы отдельных 
желудочков (боковых, III и IV) и общий объём цере-

броспинальной жидкости до и после хирургического 
вмешательства (таблица 2).

Согласно данным автоматической парцелляции, 
после операции отмечено статистически значимое 
увеличение объёма правого бокового желудочка, а 
также III и IV желудочков (p < 0,05), при отсутствии 
достоверного изменения объёма левого бокового 
желудочка и общего объёма цереброспинальной 
жидкости. Индекс асимметрии боковых желудочков 
в целом оставался стабильным (p > 0,05), что свиде-
тельствует о умеренном расширении желудочковой 
системы на фоне хирургического вмешательства без 
существенного перераспределения общего объёма 
ЦСЖ и без выраженного изменения межполушарной 
диспропорции.

В рамках постобработки МРТ использовалась 
технология автоматической Brain Parcellation, позво-
ляющая выполнять детальную сегментацию коры, 
подкорковых структур и желудочковой системы. На 
рисунке 2 показаны пример аксиальной сегментации 
извилин, прилежащих к внутримозговому образо-
ванию, трёхмерная реконструкция желудочков и 
цветовая визуализация их компрессии опухолевым 
очагом.

Далее на рисунке 3 наглядно продемонстриро-
вана постобработка с использованием технологии 
Brain Parcellation с визуализацией третьего желудоч-
ка и его увеличенного объёма в послеоперационном 
периоде.

Средний объём IV желудочка до операции соста-
вил 1,95 ± 0,63 мл, после операции – 2,06 ± 0,76 мл 
(p < 0,05), что отражает умеренное статистически 
значимое расширение IV желудочка в послеопе-

Рисунок 2. Постобработка Brain Parcellation в аксиальной проекции с сегментированием прилежащих к образованию 
извилин (А), 3D реконструкция желудочков (В), цветное сегментирование компримированных желудочков (С)
Figure 2. Post-processing of Brain Parcellation in axial projection with segmentation of the adjacent convolutions (A), 

3D reconstruction of the ventricles (B), and color segmentation of the compressed ventricles (С)

Та бл и ц а  1
Клиническая и радиологическая характеристика 

пациентов
Ta b l e  1

Clinical and radiological characteristics of patients

Показатель Абсолютное 
 значение %

Число пациентов 64 100

Возраст 45-72 100

Правое полушарие 32 50

Левое полушарие 32 50

Лобная доля 41 64,1

Височная доля 17 26,6

Теменная доля 6 9,4

Та бл и ц а  2
Объёмные показатели желудочковой системы и ЦСЖ до и после операции

Ta b l e  2
Volumetric indicators of the ventricular system and CVS before and after surgery

Показатель До операции, 
Me [Q1; Q3], мл

После операции, 
Me [Q1; Q3], мл

p*

Объём левого бокового желудочка, мл 6,06 [3,86; 10,71] 6,45 [4,18; 12,34] 0,06
Объём правого бокового желудочка, мл 5,11 [3,73; 9,78] 6,29 [4,63; 11,39] 0,03
Индекс асимметрии боковых желудочков, % 0,07 [-0,19; 0,34] 0,00 [-0,30; 0,55] 0,27
Объём III желудочка, мл 0,80 [0,52; 1,12] 0,87 [0,58; 1,36] 0,03
Объём IV желудочка, мл 1,80 [1,46; 2,26] 2,00 [1,49; 2,43] < 0,05
Общий объём ЦСЖ, мл 286,1 [256,4; 319,2] 286,8 [257,8; 323,2] 0,38
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рационном периоде. Средний объём III желудочка 
увеличился с 0,94 ± 0,56 мл до 1,08 ± 0,64 мл (p = 
0,03), однако выраженное увеличение наблюдалось 
не у всех пациентов. 

На рисунке 4 представлены средние объёмы бо-
ковых, III и IV желудочков головного мозга у мужчин 
и женщин до и после операции по данным техноло-
гии Brain Parcellation. У мужчин исходные значения 
объёмов желудочков были несколько выше, чем у 
женщин, что особенно выражено для IV желудочка 
(в среднем около 2,2 мл) и правого бокового же-
лудочка (около 7,2 мл). После операции у мужчин 
отмечается достоверное увеличение объёма левого 
и правого боковых желудочков (p = 0,019 и p = 0,009 
соответственно), а также тенденция к росту объёма 
III и IV желудочков (p близко к 0,05), что отражает 
более выраженную перестройку ликворной системы 
на фоне удаления внутримозгового образования.

У женщин послеоперационные изменения носят 
более умеренный характер: объёмы желудочков 
несколько увеличиваются, преимущественно за 
счёт IV желудочка, однако статистически значи-
мых различий между до- и послеоперационными 

значениями не отмечено (p > 0,1). Таким образом, 
у мужчин после удаления опухоли наблюдается 
более выраженное расширение отдельных отделов 
желудочковой системы по сравнению с женщинами, 
что может свидетельствовать о большей чувстви-
тельности ликворной системы мужчин к изменению 
внутримозгового объёма и масс-эффекта. Полу-
ченные половые различия требуют подтверждения 
в расширенной выборке с поправкой на внутриче-
репной объём. 

Нами была проанализирована динамика объ-
ёмов желудочков в зависимости от долевой лока-
лизации опухоли и её максимального размера. Наи-
большее число образований приходилось на лобную 
долю (n = 41). Средний диаметр опухоли в лобной 
доле составил 3,79 ± 1,23 см (с учётом перифокаль-
ного отёка – 4,77 ± 1,43 см; диапазон 1,9-6,3 и 2,6-
8,1 см соответственно). Лобные опухоли несколько 
чаще локализовались в левом полушарии (22/41; 
53,7%), чем в правом (19/41; 46,3%). По отношению 
к средней линии преобладали медиально располо-
женные очаги (25/41; 61,0%), тогда как латеральная 
локализация встречалась в 16/41 (39,0%) случаев. 

Рисунок 3. Постобработка Brain Parcellation в аксиальной проекции с сегментированием прилежащих извилин 
к постоперационной кисте (А), 3D реконструкция желудочков (В), цветное сегментирование третьего желудочка 

с увеличением объема после операции (С)
Figure 3. Post-processing of Brain Parcellation in axial projection with segmentation of adjacent gyri to the postoperative hand (A), 

3D reconstruction of ventricles (B), and color segmentation of the third ventricle with the increased volume after surgery (C)

Рисунок 4. Средние объёмы желудочков головного мозга у мужчин и женщин до и после операции 
(по данным Brain Parcellation)

Figure 4. Average volumes of the cerebral ventricles in male and female patients before and after surgery 
(according to the Brain Parcellation data)
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При этом медиальные опухоли имели несколько 
больший средний размер по сравнению с латераль-
ными (3,99 против 3,48 см; с отёком 5,04 против 4,35 
см). Опухоли височной доли выявлены у 17 из 64 
пациентов (26,6%). Средний максимальный диаметр 
височных опухолей составил 3,25 ± 1,13 см, при учё-
те перифокального отёка – 4,64 ± 1,38 см (диапазон 
1,6-5,0 и 2,0-6,8 см соответственно). Локализация по 
стороне была практически симметричной: 8 очагов 
в левом и 9 — в правом полушарии.

По отношению к средней линии преобладали 
медиальные височные опухоли – 11 из 17 (64,7%), 
тогда как латеральная локализация отмечена в 6 
случаях (35,3%). Латеральные опухоли имели не-
сколько больший средний диаметр по сравнению с 
медиальными (3,47 см против 3,13 см; с отёком 4,68 
против 4,62 см), однако различия были невелики. В 
целом для височной доли характерны умеренные 
размеры образования с умеренно выраженным 
перифокальным отёком при преобладании меди-
альной локализации.

Опухоли теменной доли встречались реже все-
го – у 4 из 64 пациентов (6,3%). Средний диаметр 
теменных образований составил 4,33 ± 1,63 см, с 
учётом перифокального отёка – 5,70 ± 0,42 см (диа-
пазон 1,9-5,3 и 5,2-6,2 см соответственно). В трёх 
случаях очаг локализовался в правом полушарии 
и в одном – в левом. Все теменные опухоли имели 
медиальное расположение по отношению к средней 
линии, что потенциально обусловливает их более 
тесное взаимодействие с прилежащими отделами 
желудочковой системы при сравнительно умерен-
ных размерах.

На рисунке 5 представлены средние размеры 
опухолей и опухолей с перифокальным отёком в 
лобной, височной и теменной долях головного мозга; 
над столбиками указана доля каждой локализации 
в общей выборке пациентов (%). Поскольку наи-
большая доля опухолей в нашей выборке прихо-
дилась на лобную долю, дальнейший анализ был 
сфокусирован именно на этой группе. Это позволило 
оценить, как размеры опухоли и выраженность пери-
фокального отёка при лобной локализации влияют 

на объёмы боковых, III и IV желудочков по данным 
Brain Parcellation.

Влияние размера опухолей и перифокаль-
ного отёка на объём желудочков. В наш анализ 
было включено 41 внутримозговое образование, 
локализованное в лобной доле. Из них 22 очага 
располагались в левой лобной доле (53,7%), 19 – в 
правой (46,3%). По отношению к средней линии 
преобладала медиальная локализация: 25 опухолей 
(61,0%) против 16 латеральных (39,0%).

При детализации установлено, что в левой лоб-
ной доле медиально располагались 9 опухолей, 
латерально – 13, тогда как в правой лобной доле 
медиальная локализация встретилась у 16 пациен-
тов при всего 3 латеральных очагах. Это подчёрки-
вает преимущественно медиальное расположение 
лобных опухолей, особенно в правом полушарии, 
что важно при интерпретации их влияния на форму 
и объём желудочковой системы. 

В таблице 3 средний диаметр образования со-
ставил 3,79 ± 1,23 см (медиана 3,6 см), тогда как 
средний диаметр очага с учётом перифокального 
отёка был 4,77 ± 1,43 см (медиана 4,5 см). Отноше-
ние «диаметр с отёком/диаметр опухоли» в среднем 
равнялось 1,29 ± 0,27 (медиана 1,22), то есть пери-
фокальный отёк увеличивал линейный размер очага 
примерно в 1,3 раза; при этом в 95 % наблюдений 
отёк приводил к увеличению размеров образова-
ния. Между диаметром опухоли и размером очага с 

Рисунок 5. Размеры опухолей по долям мозга и их частота (%)
Figure 5. Tumor sizes by brain lobes and their frequency (%)

Та бл и ц а  3
Линейные размеры внутримозговых опухолей лобной 

доли и очага с перифокальным отёком
Ta b l e  3

Linear dimensions of intracerebral tumors of the frontal 
lobe and foci with perifocal edema

Показатель Среднее ± 
SD, см

Медиана, 
см

Min–Max, 
см

Диаметр опухоли 3,79 ± 1,23 3,60 1,90 – 6,30
Диаметр очага 
с отёком

4,77 ± 1,43 4,50 2,60 – 8,10

Отношение «отёк/
опухоль»

1,29 ± 0,27 1,22 1,00 – 2,17
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отёком выявлена выраженная положительная кор-
реляционная связь (r = 0,85; p < 0,001) (Рисунок 6).

Поскольку различия размеров опухоли и протя-
жённости перифокального отёка между латераль-
ными и медиальными сегментами не достигали 
статистической значимости, далее анализ был 
выполнен с разделением пациентов на группы по 
величине диаметра образования и ширины отёка, 
независимо от сегментарной локализации.

В медиальном сегменте по сравнению с ла-
теральным опухоли в среднем были крупнее 
(диаметр больше примерно на 0,5 см) и сопрово-
ждались более выраженным перифокальным от-
ёком (на ~0,7 см больше). Диапазоны значений как 
диаметра, так и отёка в медиальной группе также 
смещены в сторону больших размеров, что указы-
вает на более выраженный объёмный эффект при 
медиальной фронтальной локализации (таблица 4). 

При сравнении образований в группе умеренных 
по размеру (до 3 см) фронтальных опухолей стати-
стически значимых изменений объёмов боковых, III 
и IV желудочков не отмечено (p > 0,05); значимым 
оказалось лишь небольшое увеличение суммарного 
объёма ликвора (ЦСЖ, p ≈ 0,047) (таблица 5).

Та бл и ц а  4
Средний диаметр опухоли и перифокального отека в латеральных и медиальных отделах лобной доли

Ta b l e  4
Average diameter of the tumor and perifocal edema in the lateral and medial sections of the frontal lobe

Сегмент n Диаметр, среднее ± SD, см Min–Max, см Отёк, среднее ± SD, 
см Min–Max, см

Латеральный 16 3,48 ± 1,15 1,9–5,7 4,35 ± 1,21 2,6–6,2
Медиальный 25 4,00 ± 1,26 2,1–6,3 5,04 ± 1,52 2,9–8,1

Та бл и ц а  5
Изменения объемов желудочков до и после операции при мелких образованиях лобной доли

Ta b l e  5
Changes in ventricular volumes before and after surgery in small frontal lobe lesions

Показатель До операции, M ± SD После операции, M ± SD ΔV (post – pre), мл P
Латеральный Ж слева 11,76 ± 0,77 мл 11,86 ± 0,84 мл +0,10 0,086
Латеральный Ж справа 12,74 ± 0,77 мл 12,69 ± 0,83 мл  –0,05 0,781
III желудочек 0,89 ± 0,11 мл 0,89 ± 0,08 мл –0,00 0,960
IV желудочек 3,18 ± 0,46 мл 3,16 ± 0,38 мл –0,03 0,720
Общий объём ЦСЖ 326,67 ± 11,27 мл 330,15 ± 9,65 мл +3,48 0,047

*p – по парному t-тесту для связанных выборок (сравнение «после» против «до» операции).
*p – in the paired t-test for linked samples (“after” vs. «before» the surgery).

При крупных образованиях лобной доли с вы-
раженным перифокальным отёком (более 5 см) 
наблюдается отчётливое уменьшение объёмов 
латеральных желудочков и III желудочка, а также 
общего объёма ликвора, что сопровождается сни-
жением индекса асимметрии до субнормальных 
значений. Изменения объёма IV желудочка носят 
минимальный характер и не играют ведущей роли 
в общей динамике вентрикулярной системы. В сово-
купности это отражает эффективную декомпрессию 
прилежащих отделов желудочков за счёт устранения 
масс-эффекта опухоли и отёка (таблица 6). 

При крупных образованиях и умеренном отёке 
отмечается незначимое увеличение объёмов боко-
вых и III желудочков и общего объёма ЦСЖ после 
операции (p<0,001), без выраженной динамики IV 
желудочка (p≈0,074), в отличие от случая с крупным 
очагом и массивным отёком (8,1 см), где после опе-
рации преобладало снижение объёмов желудочков 
и общего ликвора (таблица 7).

В таблице 8 показано, что при опухолях среднего 
размера медиальных отделов лобной доли без вы-
раженного перифокального отёка после операции 
происходит статистически значимое увеличение 
объёмов обоих боковых желудочков, III желудочка 
и общего объёма ЦСЖ (p < 0,001), что отражает 
декомпрессию вентрикулярной системы. Объём 
IV желудочка увеличивается лишь тенденциозно 
(p = 0,074), что указывает на преимущественное 
вовлечение передних отделов желудочков при такой 
локализации очагов.

В нашем исследовании показано, что характер 
влияния внутримозговых опухолей лобной доли на 
желудочковую систему определяется прежде всего 
их медио-латеральным расположением и размером, 
тогда как роль перифокального отёка носит модифи-
цирующий, но не ведущий характер [10]. Наиболее 
выраженные изменения отмечены при медиальной 
локализации очагов в проекции тел и передних от-

Рисунок 6. Корреляция размера опухоли и общего размера 
опухоли с отеком.

Figure 6. Correlation between tumor size and total tumor size 
with edema.
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делов боковых желудочков: опухоли диаметром 
более 3 см во всех случаях сопровождались значи-
мой компрессией боковых и III желудочков с увели-
чением Asym IDX и формированием выраженного 
масс-эффекта [11]. 

После радикального удаления опухоли реги-
стрировалось частичное восстановление объёмов 
желудочков и снижение индекса асимметрии до суб-
нормальных величин, что указывает на преимуще-
ственно обратимый характер ликвородинамических 
нарушений при своевременном вмешательстве. 
Напротив, при небольших фронтальных очагах 
(≈2–3 см), даже при наличии перифокального отёка 
сопоставимой протяжённости, компрессия желудоч-

Та бл и ц а  6
Объёмы желудочков и общий объём ЦСЖ при крупных медиальных опухолях 

с выраженным перифокальным отеком лобной доли
Ta b l e  6

Ventricular volumes and the total CSF volume in large medial tumors with the pronounced perifocal edema 
of the frontal lobe

Показатель До операции, мл (M±SD) После операции, мл 
(M±SD) ΔV, мл (M±SD) p*

Латеральный желудочек слева 16,19 ± 1,05 13,85 ± 1,01 –2,35 ± 0,51 <0,001
Латеральный желудочек справа 6,36 ± 1,09 5,53 ± 0,92 –0,83 ± 0,37 <0,001
III желудочек 2,32 ± 0,66 2,08 ± 0,59 –0,24 ± 0,11 <0,001
IV желудочек 2,60 ± 0,63 1,86 ± 0,40 –0,74 ± 0,47 0,0028
Общий объём ЦСЖ 299,35 ± 34,61 235,82 ± 29,94 –63,53 ± 19,51 <0,001

*p – по парному t-тесту для связанных выборок (сравнение «после» против «до» операции)
*p – in the paired t-test for linked samples (“after” vs. «before» the surgery).

Та бл и ц а  7
Объёмы желудочков и общий объём ЦСЖ при крупных размерах образований лобной доли 

без выраженного перифокального отека
Ta b l e  7

Ventricular volumes and the total CSF volume in large frontal lobe lesions without any pronounced perifocal edema

Показатель До операции, 
мл (M ± SD)

После операции, 
мл (M ± SD)

ΔV (post – pre), 
мл (M ± SD) p*

Латеральный желудочек слева 12,82 ± 1,15 17,51 ± 1,04 +4,69 ± 0,74 0,0001
Латеральный желудочек справа 11,98 ± 1,01 17,83 ± 0,94 +5,85 ± 0,84 < 0,0001
III желудочек 1,66 ± 0,22 2,06 ± 0,19 +0,40 ± 0,16 < 0,0001
IV желудочек 1,79 ± 0,12 1,86 ± 0,10 +0,07 ± 0,05 0,0005
Общий объём ЦСЖ 347,47 ± 26,22 334,99 ± 26,19 –12,48 ± 7,79 0,0008

*p – по парному t-тесту для связанных выборок (сравнение «после» против «до» операции)
*p – in the paired t-test for linked samples (“after” vs. «before» the surgery).

Та бл и ц а  8 
Изменения объемов желудочков и общего объёма ЦСЖ при образованиях среднего размера медиальных отделов 

лобной доли без выраженного перифокального отека
Ta b l e  8

Changes in ventricular volumes and in the total CSF volume in medium-sized medial frontal lobe lesions 
without any pronounced perifocal edema

Показатель До операции, мл 
(M±SD)

После операции, мл 
(M±SD)

ΔV (post–pre), мл 
(M±SD) p*

Латеральный желудочек слева 11,76 ± 0,77 13,17 ± 0,76 +1,41 ± 0,49 p = 0,00008
Латеральный желудочек справа 12,74 ± 0,77 15,58 ± 1,22 +2,84 ± 0,49 p = 0,0000007
III желудочек 0,89 ± 0,11 1,06 ± 0,10 +0,17 ± 0,02 p = 0,0000002
IV желудочек 3,18 ± 0,46 3,30 ± 0,44 +0,12 ± 0,16 p = 0,074
Общий объём ЦСЖ 326,67 ± 11,27 338,42 ± 13,98 +11,75 ± 2,71 p = 0,0000055

*p – по парному t-тесту для связанных выборок (сравнение «после» против «до» операции).
*p – in the paired t-test for linked samples (“after” vs. «before» the surgery).

ковой системы была минимальной: объёмы боко-
вых, III и IV желудочков и относительные показатели 
V/ICV практически не изменялись, а Asym IDX оста-
вался в пределах физиологического диапазона. Ана-
логичная картина наблюдалась и при латеральном 
расположении опухолей: при размерах до 2,5–3 см 
и умеренном отёке форма и размеры желудочковой 
системы клинически значимо не страдали, призна-
ки дислокационного или окклюзионного синдрома 
отсутствовали. В то же время крупные солидные 
опухоли (5–6 см и более), даже без выраженного 
отёка, закономерно вызывали сужение прилежащих 
отделов боковых и III желудочка с последующей 
нормализацией их объёмов в послеоперационном 
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периоде, что подчёркивает ведущую роль объёма 
опухолевой массы в формировании компрессии 
ликворных пространств. Латерально расположен-
ные очаги сопоставимых размеров, включая случаи 
с перифокальным отёком, существенно реже при-
водили к значимому снижению объёма желудочков 
и общего объёма ЦСЖ, что указывает на меньшую 
клиническую значимость латеральных опухолей для 
развития окклюзионно-дислокационного синдрома.

Полученные результаты хорошо укладываются 
в современные представления о преимуществен-
ном смещении срединных структур и окклюзии 
ликворных путей при медиально расположенных 
опухолях. В ряде работ показано, что опухоли, кон-
тактирующие с передними рогами и телами боковых 
желудочков, чаще ассоциируются с окклюзионной 
гидроцефалией и выраженным смещением средин-
ной линии по данным МРТ, тогда как кортикальные 
и субкортикальные очаги без вовлечения пери-
вентрикулярных зон существенно реже приводят 
к критическим изменениям ликвородинамики [12]. 
Исследования, посвящённые роли перифокального 
отёка (в том числе при глиобластомах и менингио-
мах), подчёркивают значение суммарного объёма 
«опухоль + отёк» и степени масс-эффекта как пре-
дикторов неблагоприятного течения и выраженного 
неврологического дефицита. В этом контексте наши 
данные частично согласуются с опубликованны-
ми: мы подтверждаем, что увеличение размеров 
очага и наличие перифокального отёка усиливают 
масс-эффект, но показываем, что для риска вен-
трикулярной компрессии определяющим является 
именно медиальное расположение опухоли в непо-
средственной близости от боковых и III желудочков. 
При медиальной фронтальной локализации очагов 
>3 см компрессия боковых и III желудочков носит 
практически закономерный характер, тогда как при 
латеральной локализации даже крупные опухоли 
с отёком значительно реже приводят к клинически 
значимой деформации желудочковой системы. Это 
дополняет данные нейрохирургических серий, где 
медиальные опухоли лобной доли и опухоли мозо-
листого тела рассматриваются как ключевой фактор 
развития вторичной гидроцефалии и чаще требуют 
раннего хирургического вмешательства или ком-
бинированного подхода с ликворошунтирующими 
процедурами [9,13].

Важным отличием нашей работы от большин-
ства опубликованных исследований является при-
менение автоматизированной технологии Brain 
Parcellation для количественной оценки объёмов 
каждого желудочка и общего объёма ликвора. В ру-
тинной практике и в значительной части литератур-
ных данных оценка масс-эффекта и гидроцефалии 
основывается на линейных показателях (индекс 
Эванса, бикаудатный индекс), полуколичественном 
описании отёка и смещения срединных структур 
[11,14]. Использование Brain Parcellation позволило 
получить воспроизводимые трёхмерные объёмы 
латеральных, III и IV желудочков, нормировать их 
относительно внутричерепного объёма (V/ICV), а 
также рассчитывать индекс асимметрии в динамике 
до и после операции. Это дало возможность коли-

чественно продемонстрировать пороговый характер 
влияния: при фронтальных образованиях до 3 см, 
вне зависимости от наличия отёка, риск значимой 
компрессии желудочков остаётся минимальным, в 
то время как при медиальной локализации очагов 
более 3 см уменьшение объёмов боковых и III желу-
дочков и рост Asym IDX становятся закономерными 
и клинически значимыми. Таким образом, приме-
нение автоматизированной сегментации не только 
уточняет субъективную оценку масс-эффекта, но и 
позволяет формализовать критерии риска окклюзи-
онно-дислокационного синдрома.

Сопоставляя наши результаты с данными дру-
гих авторов, можно отметить, что опубликованные 
работы по менингиомам и глиомам убедительно 
демонстрируют связь между объёмом опухоли, 
выраженностью перифокального отёка и клиниче-
ской симптоматикой, однако редко детализируют 
количественные изменения именно желудочковой 
системы [10,12,15]. В наших наблюдениях пока-
зано, что у пациентов с крупными медиальными 
фронтальными опухолями после удаления очага 
происходит частичное восстановление объёмов 
боковых и III желудочков и снижение Asym IDX, что 
отражает обратимость структурных изменений при 
своевременной декомпрессии. В то же время при 
небольших и латерально расположенных очагах, 
несмотря на наличие отёка, выраженной динамики 
желудочковых объёмов не наблюдается. Эти дан-
ные, на наш взгляд, уточняют роль перифокального 
отёка: он усиливает масс-эффект, но сам по себе, 
при периферическом расположении опухоли, редко 
приводит к критической окклюзии ликворных путей; 
ключевым фактором остаётся топография очага по 
отношению к желудочковой системе [8,10,11,12,16].

Таким образом, результаты настоящего ис-
следования подтверждают, что при планировании 
тактики ведения пациентов с фронтальными вну-
тримозговыми опухолями и оценке риска окклюзи-
онно-дислокационного синдрома принципиальное 
значение имеют: 1) медиальное расположение очага 
в непосредственной близости от тел боковых и III 
желудочков; 2) его максимальный диаметр (более 3 
см) и суммарный объём, а не только выраженность 
перифокального отёка; 3) количественная оценка 
изменений объёмов желудочков и индекса асимме-
трии по данным автоматизированной постобработки 
Brain Parcellation. Это создаёт предпосылки для 
разработки прогностических моделей риска гидро-
цефалии и более точного отбора пациентов для 
раннего оперативного вмешательства и применения 
ликвородренирующих или шунтирующих процедур.

Выводы. Автоматическая Brain Parcellation по 
данным стандартных 3D T1-ВИ обеспечивает объ-
ективную количественную оценку объёмов желудоч-
ковой системы и ЦСЖ у пациентов с глиальными 
опухолями в пред- и послеоперационном периодах. 
В общей когорте после операции выявлено умерен-
ное расширение отдельных отделов желудочковой 
системы (правый боковой, III и IV желудочки) при 
стабильном общем объёме ЦСЖ и без значимого из-
менения индекса асимметрии. Для лобных опухолей 
показана зависимость вентрикулярной динамики от 
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размеров и, особенно, сочетания «крупный размер + 
медиальная локализация + выраженный отёк», что 
сопровождается более выраженной перестройкой 
ликворных пространств. Количественные параме-
тры желудочков и ЦСЖ, полученные автоматически, 
целесообразно рассматривать как дополнение к 
визуальной оценке МРТ для стандартизации предо-
перационного заключения и стратификации риска 
масс-эффекта/дислокации.
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Реферат. Введение. Распространенная скелетно-мышечная боль является основным симптомом фиброми-
алгии и встречается в популяции с частотой от 10% до 15%.Возникновениеданного симптома, помимо прочих 
причин, может быть связано с метаболическими нарушениями, такими как дефицит магния и кальция, о чем 
свидетельствуют результаты исследований последних лет. Цель исследования – изучить связи различных 
клинических симптомов с лабораторными показателями, отражающими обмен кальция/магния/фосфора у па-
циентов с распространенной скелетно-мышечной болью. Материалы и методы. В исследование включались 
взрослые амбулаторные пациенты с распространенной скелетно-мышечной болью по критериям ACR (1990). 
Использовались методы ранговой корреляции Спирмена и Кендалла; χ2-критерий; методы Манна-Уитни и 
Краскела-Уоллиса; метод обобщенного линейного моделирования. Результаты и их обсуждение. Пациенты 
с меньшими концентрациями ионизированного кальция имели следующие клинические проявления: жгучий 
характер боли; ощущение жжения различной локализации; эпизоды ощущения сердцебиения без видимой 
причины, болезненность малых грудных мышц; большую распространенность и выраженность боли.Меньшие 
концентрации магния в сыворотке ассоциировались с колющим характером боли; онемением верхних конечно-
стей в покое; эпизодами ощущения нехватки воздуха без видимой причины; неустойчивым стулом; ощущением 
жжения различной локализации; узелками на сухожилиях сгибателей пальцев кистей. У пациентов с двумя и 
более взаимонезависимыми клиническими проявлениями, ассоциирующимися с низкими уровнями ионизиро-
ванного кальция в крови, указанный показатель был в пределах крови 0,86-1,22 ммоль/л. У пациентов с двумя 
взаимонезависимыми клиническими признаками гипомагниемии уровня магния в сыворотке крови был в пределах 
0,61 – 0,85 ммоль/л. Выводы. Имеется значимая связь между лабораторными показателями и клиническими 
симптомами. К взаимонезависимым клиническим признакам дефицита кальция у пациентов с распространенной 
скелетно-мышечной болью, могут быть отнесены: жгучий характер боли, распространенный характер боли в 
течении последней недели (индекс распространенной боли > 7), эпизоды ощущения сердцебиения без видимой 
причины. К взаимонезависимым клиническим признакам дефицита магния, у пациентов с распространенной 
скелетно-мышечной болью, могут быть отнесены: онемение верхних конечностей в   покое; наличие эпизодов 
ощущения нехватки воздуха без видимой причины
Ключевые слова: гипокальциемия, гипомагниемия, гипокальциурия, гипомагниурия, распространенная склет-
но-мышечная боль.
Для цитирования: Жиляев Г.Е., Жиляев Е.В., Каргаева Т.Н., [и др.]. Взаимосвязь между клиническими симпто-
мами и лабораторными показателями кальций-магний-фосфорного обмена у пациентов с распространенной 
скелетно-мышечной болью. – 2026. – Т. 19, вып. 5. – С.41–49.  DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).41-49.
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В ведение. Связь между дефицитом кальция 
и магния с разнообразными клиническими 

проявлениями, с одной стороны, хорошо известны. 
С другой стороны, многие исследователи данной 
проблемы отмечают весьма слабые корреляции 
между концентрациями кальция и магния в крови 
и клиническим проявлениями их недостаточности. 
По-видимому, наиболее частыми проявлениями, 
как дефицита кальция, так и магния, является рас-
пространенная скелетно-мышечная боль. 

Распространенная скелетно-мышечная боль 
(РСМБ) является основным симптомом заболева-
ния, обозначенного, как фибромиалгия и опреде-
ляется как боль, длящаяся 3 месяца или более и 
локализующаяся в аксиальной области (шейный 
отдел позвоночника, грудной отдел позвоночника, 
передняя поверхность грудной клетки или поясни-
ца), выше и ниже талии, а также на левой и правой 
сторонах тела [1]. РСМБ является значимой меди-
цинской проблемой, с частотой в популяции от 10% 
до 15% [1]. Известно, что мышечная и скелетная 
боль может быть связана с метаболическими нару-
шениями. Исследования последних лет свидетель-
ствуют о большом значении недостаточности магния 
и влиянии его восполнения на эти симптомы [2, 3]. 
Также имеются данные о роли дефицитов кальция 
и витамина D [4], поражений щитовидной железы 
[5], гипо- и гиперпаратиреоза, которые тоже могут 
вызывать распространенную костную и мышечную 
боль [6].

Цель исследования – изучить связи различных 
клинических симптомов, потенциально являющихся 
проявлением недостаточности кальция и магния, с 
лабораторными показателями, отражающими обмен 
кальция/магния/фосфора у пациентов с РСМБ не-
воспалительной природы.

Материалы и методы.
Одномоментное исследование проводилось на 

базе консультативно-диагностического отделения 
Межокружного ревматологического центра (МРЦ) при 

ГБУЗ г. Москвы «ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова ДЗМ». 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России (протокол № 235 от 18.12.2023 г.).

Критериями включения пациентов в исследова-
ния было наличие жалоб на РСМБ, возраст 18 лет и 
старше, наличие подписанного информированного 
согласия на участие в исследовании.

Распространенная скелетно-мышечная боль 
определялась в соответствии с критериями Аме-
риканской ревматологической коллегии (ACR) от 
1990 г. [7]. Данные критерии предполагают наличие 
каждого из нижеперечисленных признаков: 

1) боль в левой части тела, 
2) боль в правой части тела, 
3) боль выше поясницы, 
4) боль ниже поясницы, 
5) аксиальная скелетная боль (в шейном отделе 

позвоночника, передней части грудной клетки, груд-
ном отделе позвоночника или поясничном отделе 
позвоночника).

Критериями невключения в исследование яви-
лись наличие признаков системного воспалитель-
ного заболевания опорно-двигательного аппарата, 
включая полиостеоартрит; установленное психиче-
ское заболевание; диагностированное заболевание 
щитовидной железы; наличие онкологического за-
болевания.

Для определения распространенности боли/
жжения/судорог использовался индекс распростра-
ненной боли при фибромиалгии ACR от 2010 г. [8], 
когда пациент самостоятельно отмечает количество 
областей, в которых испытывал боль за последнюю 
неделю. Сумма баллов может быть в диапазоне от 1 
до 19, по одному баллу за наличие боли в следую-
щих 19 областях: правое надплечье; левое надпле-
чье; правое плечо; левое плечо; правое предплечье; 
левое предплечье; передняя стенка грудной клетки; 
передняя брюшная стенка; задняя стенка грудной 
клетки; поясница; правая ягодичная область; левая 

Abstract. Introduction. Widespread musculoskeletal pain is the main symptom of fi bromyalgia and occurs with a 
frequency of 10% to 15% in the population Occurrence of this symptom, among other reasons, may be associated 
with metabolic disorders, such as magnesium/calcium defi ciencies, as evidenced by the results of recent studies. Aim. 
To study the association of various clinical symptoms with laboratory parameters refl ecting calcium, magnesium, and 
phosphorus metabolism in a patient with widespread musculoskeletal pain. Materials and Methods. The study included 
adult outpatients with widespread musculoskeletal pain according to the ACR (1990) criteria. The techniques used were 
Spearman and Kendall rank correlation methods, the chi-square test, Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests, and 
generalized linear modeling. Results and Discussion. Patients with lower concentrations of ionized calcium had the 
following clinical manifestations: Burning pain; burning sensation of various localizations; episodes of palpitations for no 
apparent reason, tenderness of the small pectoral muscles; and greater spread and severity of pain. Lower magnesium 
concentrations in serum were associated with stabbing pain; numbness of the upper extremities at rest; episodes of 
feeling short of air for no apparent reason; unstable stool; burning sensation of various localizations; and nodules on the 
tendons of the fl exors of the fi ngers. In patients with 2 or more mutually independent clinical manifestations associated 
with low levels of ionized calcium in blood, ionized calcium ranged within 0.86–1.22 mmol/l. In patients with 2 mutually 
independent clinical signs of hypomagnesemia, the level of magnesium in blood serum ranged within 0.61–0.85 mmol/L. 
Conclusions. There is a signifi cant association between laboratory parameters and clinical symptoms. Mutually 
independent clinical signs of calcium defi ciency in patients with widespread musculoskeletal pain include burning pain, 
widespread pain (index of widespread pain >7), and episodes of palpitations for no apparent reason. Mutually independent 
clinical signs of magnesium defi ciency in patients with widespread musculoskeletal pain may include numbness of the 
upper extremities at rest and episodes of feeling short of air for no apparent reason. 
Keywords: hypocalcemia, hypomagnesemia, hypocalciuria, hypomagnesuria, widespread musculoskeletal pain
For citation: Zhilyaev, G.E.; Zhilyaev, E.V.; Kargaeva, T.N.; et al. Association between clinical symptoms and laboratory 
parameters of calcium, magnesium, and phosphorus metabolism in patients with widespread musculoskeletal pain. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2026, 19 (5), 41-49. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).41-49.
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яго дичная область; правое бедро; левое бедро; 
правая голень; левая голень; шея; правая половина 
нижней челюсти; левая половина нижней челюсти. 

Распространенность боли/жжения/судорог вне 
зон, отнесенных к индексу распространенной боли 
(правая и левая кисти, правая и левая стопы, голова, 
за исключением нижней челюсти) оценивалась, как 
количество данных областей с соответствующим 
симптомом (максимальное количество данных об-
ластей – 5).

Изучались следующие симптомы: характер 
скелетно-мышечной боли (жгучая, колющая, режу-
щая, ноющая); нарушения чувствительности кожи 
и слизистых; наличие симптомов эзофагоспазма, 
панических атак; изменения состояния волос, зубов; 
наличие эпизодов нарушения сердечного ритма. 
Наличие и выраженность симптомов оценивались 
с помощью специально разработанной анкеты, 
самостоятельно заполняемой пациентом. Соби-
рались анамнестические данные: длительность 
скелетно-мышечной боли, судорог, скованности; не-
переносимость лекарственных препаратов; оценка 
потребляемого с пищей кальция и магния; характе-
ристика повседневного стула; наличие в анамнезе 
мочекаменной болезни, рецидивирующего цистита, 
острого или хронического пиелонефрита, нефропто-
за, установленных заболеваний кишечника.

При осмотре пациентов проводилась оценка 
болезненности проксимальных и дистальных мышц, 
энтезисов, надкостницы; состояния сухожилий 
сгибателей пальцев кистей; определение узелков 
на сухожилиях сгибателей пальцев кистей (путем 
пальпации данных сухожилий на ладонной поверх-
ности кистей); состояния волос.

Болезненность проксимальных и дистальных 
мышц оценивалась до трех баллов с каждой сто-
роны по принципу: 0 баллов – отсутствие болезнен-
ности, 1 балл – сообщаемая пациентом болезнен-
ность, 2 балла – голосовая реакция пациента на 
нажатие, 3 балла – двигательная реакция на на-
жатие (отдергивание конечности, попытка пациента 
уклониться).

Все пациенты, до включения в исследование, 
осматривались врачом-ревматологом. Воспалитель-
ная природа РСМБ была исключена. Выполнялись 
лабораторные исследования с оценкой следующих 
показателей: ионизированный кальций, магний, 
паратгормон, неорганический фосфат, витамин D, 
суточная экскреция кальция и магния (вычислялись 
путем умножения концентрации эленмента в моче 
на объем мочи, собранной за 24 часа, в литрах). 

Статистический анализ.
Статистический анализ данных проводили с по-

мощью программы IBM SPSS Statistics v. 23.0.0.0. 
Количественные показатели описывались медиа-
ной (Me), нижним и верхним квартилями (Q1–Q3).
Для определения корреляций между клиническими 
симптомами и лабораторными показателями ис-
пользовались статистические методы: методы 
ранговой корреляции Спирмена и Кендалла для 
оценки связи между количественными показате-
лями; исследование связи между качественными 
или порядковыми показателями с одной стороны, и 

качественными показателями с другой, проводилось 
с помощью χ2-критерия. Связь между количествен-
ными и качественными показателями оценивалась 
с помощью методов Манна-Уитни и Краскела-Уол-
лиса. Различия считали статистически значимыми 
при p менее 0,05. Для построения многофакторных 
моделей использовался метод обобщенной линей-
ного моделирования. 

Результаты.
В исследование включено 43 пациента (среди 

которых было 38 женщин – 88,4%), средний воз-
раст составил 48 ± 11,9 лет. Общая характеристика 
участников исследования приведена в таблице 1. 
Более, чем у половины пациентов индекс РСМБ со-
ставлял 7 баллов и выше. Медиана оценки боли по 
ВАШ составила 6,7 см. Медиана продолжительности 
РСМБ – 6 лет. Медианы уровня ионизированного 
кальция и магния составили 1,22 ммоль/л и 0,86 
ммоль/л соответственно.

В таблице 2 приведены симптомы, для которых 
были выявлены статистически значимые связи с ла-
бораторными показателями (ионизированным каль-
цием и магнием в крови, суточной экскрецией кальция 
и магния). Наиболее частыми симптомами были: жгу-
чий характер боли, болезненность большеберцовых 
костей, онемение верхних конечностей в покое (вклю-
чая кисти), неустойчивый стул (чередование запора и 
диареи). В частности, болезненность при пальпации 
большеберцовых костей выявлялась в 90,7% случаев 
из 39 пациентов. Также, медианы индекса РСМБ за 
последнюю неделю до момента осмотра пациента 
и за все время заболевания составили 7 баллов и 9 
баллов соответственно из 19 возможных. 

Проведенный анализ продемонстрировал зна-
чимые связи между уровнями ионизированного 
кальция в крови и следующими клиническими по-
казателями (табл. 3): 

Та бл и ц а  1
Характеристика исследуемой популяции (n = 43)

Ta b l e  1
Characteristics of the study population (n = 43)

Показатель Значение
Женский пол, n (%) 38 (88,4)
Возраст, лет  51[57; 37]
Продолжительность распространенной 
скелетно-мышечной боли, лет  6[11; 2]

Индекс распространенной боли 
за последнюю неделю, баллы  7[4; 11]

Индекс распространенной боли 
за время заболевания, баллы  9[5; 13]

Выраженность боли по ВАШ, см  6,7[3,4; 7,7]
Ионизированный кальций, ммоль/л  1,22[1,18; 1,30]
Магний, ммоль/л 0,86[0,83; 0,91]
Неорганический фосфат,ммоль/л  1,22[1,14; 1,36]
Паратгормон, пмоль/л  5,00[3,45; 7,03]
25-OH-D3,нг/мл  35,2[17,7; 41,6]
Кальций в суточной моче, ммоль/сут 4,20[2,54; 5,69]
Магний в суточной моче, ммоль/сут 3,53[2,59; 4,70]

Примечание: Значения представлены в виде Me[Q1;Q3], 
ВАШ – визуальная аналоговая шкала в см (0-10)

Note: The values are presented as Me[Q1;Q3], VAS – visual 
analogue scale in cm (0–10)
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• С жалобы на жгучий характер боли (наблюда-
лись у пациентов с меньшими уровнями кальция)

• С наличием эпизодов ощущения сердцебиения 
без очевидной причины (наблюдались у пациентов 
с большими уровнями кальция)

Та бл и ц а  2
Частота и выраженность клинических проявлений у пациентов в исследуемой группе

Ta b l e  2
Frequency and severity of clinical manifestations in patients in the study group

Клинический признак Частота и выраженность 
клинических проявлений

Жгучий характер боли 27,9% (n = 12)
Эпизоды ощущения сердцебиения без видимой причины 32,6% (n = 14)
Болезненность малых грудных мышц, баллы 4[2; 6]
Индекс распространенной боли за последнюю неделю, баллы 7[4; 11]
Число локализаций боли, не вошедших в индекс распространенной боли 
(кисти, стопы, голова) за последнюю неделю 3[2; 4]

Индекс распространенной боли за время заболевания, баллы 9[5; 13]
Число локализаций боли, не вошедших в индекс распространенной боли 
(кисти, стопы, голова) за все время заболевания 4[2; 4]

Число локализаций жжения, входящих в индекс распространенной боли 1[0; 5]
Число локализаций жжения, не вошедших в индекс распространенной боли 
(кисти, стопы, голова) за все время заболевания 0[0; 2]

Болезненность большеберцовой кости 90,7% (n = 39)
Суммарная болезненность квадрицепсов, баллы 2[1; 3]
Оценка состояния здоровья пациентом по ВАШ, см 5,25[3,83; 7,15]
Оценка выраженности судорог пациентом по ВАШ, см 4,50[2,60; 8,00]
Колющий характер боли 23,3% (n = 10)
Онемение верхних конечностей в покое (включая кисти) 55,8% (n = 24)
Эпизоды ощущения нехватки воздуха без видимой причины 14% (n = 6)
Неустойчивый стул (чередование запора и диареи) 39,5% (n = 17)
Количество узелков на сухожилиях сгибателей кистей 9[8; 13]

Примечание: Качественные показатели приведены в виде частот (%), количественные и порядковые показатели приведены 
в виде Me[Q1;Q3]

Note: Qualitative indicators are presented as frequencies (%), while quantitative and ordinal indicators are given as Me[Q1;Q3]

Та бл и ц а  3
Ассоциации клинических показателей с уровнями ионизированного кальция в крови

Ta b l e  3
Associations of clinical parameters with ionized calcium levels in blood

Клинический показатель Направленность связи Статистическая 
значимость (p)

Жгучий характер боли Ассоциируется с более низким уровнем ионизированного 
кальция (1,18[0,96;1,21] против 1,27[1,20;1,31] ммоль/л) 0,015*

Наличие эпизодов ощущения 
сердцебиения без видимой причины 

Ассоциируется с более высоким уровнем ионизированного 
кальция (1,20[1,14;1,27] против 1,30[1,22;1,36] ммоль/л) 0,021*

Болезненность малых грудных мышц, 
баллы

Обратная связь (r = -0,373) 0,046**

Индекс распространенной боли 
за последнюю неделю, баллы

Обратная связь (r = -0,625) 0,002**

Число локализаций боли, не вошедших 
в индекс распространенной боли (кисти, 
стопы, голова) за последнюю неделю

Обратная связь (r = -0,704)
<0,001**

Индекс распространенной боли за время 
заболевания, баллы

Обратная связь (r = -0,452) 0,035**

Число локализаций боли, не вошедших 
в индекс распространенной боли (кисти, 
стопы, голова) за все время заболевания

Обратная связь (r = -0,527)
0,012**

Число локализаций жжения, не вошедших 
в индекс распространенной боли (кисти, 
стопы, голова) за все время заболевания

Обратная связь (r = -0,478)
0,024**

Примечание: * – анализ проведен методом Манна-Уитни, значение представлены в виде Me[Q1;Q3], **– анализ проведен 
методом Спирмена

Note: * – analysis was carried out using the Mann-Whitney method, the value is presented as Me[Q1;Q3], ** – analysis was carried 
out using the Spearman method
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• С болезненностью малых грудных мышц (на-
блюдались у пациентов с меньшими значениями 
кальциемии)

• С распространенностью боли в течение по-
следней недели и за все время заболевания во 
всех локализациях (ассоциировались с меньшими 
значениями кальциемии)

• С распространенностью ощущения жжения вне 
локализаций индекса распространенной боли (го-
лова, стопы, кисти) (ассоциировались с меньшими 
значениями кальциемии)

Низкие значения суточной экскреции кальция с 
мочой ассоциировались (табл. 4): 

• С болезненностью большеберцовых костей
• С болезненностью квадрицепсов
• С меньшей оценкой состояния собственного 

здоровья пациентом по ВАШ
• С большей оценкой выраженности судорог 

пациентом по ВАШ
У пациентов с меньшим уровнем магния в крови 

отмечалась ассоциация с нижеперечисленными 
клиническими показателями (табл. 5):

• С наличием колющего характера боли

• С наличием онемения в верхних конечностях 
включая кисти

• С появлением эпизодов ощущения нехватки 
воздуха без видимой причины

• С наличием неустойчивого стула
• С повышением количества узелков на сухожи-

лиях сгибателей кистей
• С повышением количества локализаций жже-

ния, входящих в индекс распространенной боли
У пациентов с меньшим уровнем магния в су-

точной моче определялась ассоциация с нижепере-
численными клиническими показателями (табл. 6): 

• С наличием эпизодов кома в горле
• С наличием общей скованности
• С появлением эпизодов ощущения сердцеби-

ения 
• С увеличением интенсивности болезненности 

квадрицепсов
• С увеличением интенсивности болезненности 

икроножных мышц
• С повышением частоты эпизодов кома в горле 

у пациента 
• С большей интенсивностью судорог пациентом 

по ВАШ
Та бл и ц а  4

Ассоциации клинических симптомов с экскрецией кальция в суточной моче
Ta b l e  4

Associations of clinical symptoms with calcium excretion in daily urine

Клинический показатель Направленность корреляционной связи Статистическая 
значимость (p)

Болезненность большеберцовой кости, баллы Ассоциируется с более низкой суточной 
экскрецией кальция (4,07[2,53;5,09] 
против 7,86[6,27; 7,86] ммоль/сут)

0,012*

Суммарная болезненность квадрицепсов, баллы Обратная связь (r = -0,447) 0,017**
Оценка состояния здоровья пациентом по ВАШ 
(где 10 см –наилучшее здоровье), см

Обратная связь (r = -0,331) 0,046**

Оценка выраженности судорог пациентом по ВАШ, см, 
где 10 см – максимальная выраженность

Обратная связь (r = -0,444) 0,006**

Примечание: * – анализ данных проведем методом Манна-Уитни, значение представлены в виде Me[Q1;Q3], ** – анализ 
данных проведен методом Спирмена

Note: * – the data will be analyzed using the Mann-Whitney method, the values are presented as Me[Q1;Q3], ** – the data were 
analyzed using the Spearman method

Та бл и ц а  5
Ассоциации клинических показателей с содержанием магния в сыворотке крови

Ta b l e  5
Associations of clinical parameters with serum magnesium

Клинический показатель Направленность корреляционной связи Статистическая 
значимость (p)

Колющий характер боли Ассоциируется с более высоким уровнем магния 
(0,91[0,86;0,95] против 0,85[0,83;0,87] ммоль/л) 0,032*

Онемение верхних конечностей в покое 
(включая кисти)

Ассоциируется с более низким уровнем магния 
(0,85[0,81;0,91] против 0,91[0,88;0,97] ммоль/л) 0,027*

Эпизоды ощущения нехватки воздуха без видимой 
причины

Ассоциируется с более низким уровнем магния 
(0,85[0,67;0,87] против 0,87[0,83;0,92] ммоль/л) 0,031*

Неустойчивый стул (чередование запора и диареи) Ассоциируется с более низким уровнем магния 
(0,83[0,77;0,86] против 0,91[0,86;0,93] ммоль/л) 0,011*

Количество зон жжения, входящих в индекс 
распространенной боли, баллы

Обратная связь (r = -0,341) 0,031**

Количество узелков на сухожилиях сгибателей кистей Прямая связь (r = 0,371) 0,048**

Примечание: * – анализ данных проведем методом Манна-Уитни, значение представлены в виде Me[Q1;Q3], ** – Анализ 
данных проведен методом Спирмена

Note: * – the data will be analyzed using the Mann-Whitney method, the values are presented as Me[Q1;Q3], ** – the data were 
analyzed using the Spearman method
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Путем прямого пошагового отбора переменных 
в рамках обобщенной линейной модели из показа-
телей, демонстрирующих статистически значимые 
однофакторные корреляции с уровнями ионизи-
рованного кальция и магния в крови (две модели), 
были отобраны переменные, значимо и независимо 
коррелирующие с указанными лабораторными 
показателями. Таким образом, были построены 
математические модели, описывающие клиниче-
ские проявления у пациентов с гипомагниемией и 
гипокальциемией (табл. 6).

В качестве пациентов с симптомокомплексами 
дефицита кальция или магния отобраны соответ-
ствующие хотя бы двум выделенным признакам 
(табл. 7).

Лабораторная характеристика данных пациентов 
представлена в таблице 8 и 9.

На основании модели пациентов с недостаточ-
ностью кальция было отобрано 12 пациентов (табл. 
8). У данных пациентов Ме[Q1;Q3] уровня ионизиро-
ванного кальция м уровня кальция в суточной моче 
составили 1,18[1,06;1,20] ммоль/л и 4,32[3,01;7,28] 
ммоль/сут соответственно.

На основании модели пациентов с недостаточно-
стью магния было отобрано 3 пациента, у которых 
присутствовали оба независимых клинических при-
знака гипомагниемии (табл. 9). У данных пациентов 
уровень магния в крови не превышал 0,85 ммоль/л, 
а магния в суточной моче 3,80 ммоль/сут.

Та бл и ц а  6
Клинические показатели, ассоциированные с уровнем магния в суточной моче.

Ta b l e  6
Clinical parameters associated with magnesium levels in daily urine.

Клинический показатель Направленность корреляционной связи Статистическая 
значимость (p)

Болезненность квадрицепсов, баллы Обратная связь (r = -0,388) 0,013
Болезненность икроножных мышц, баллы Обратная связь (r = -0,428) 0,037
Наличие эпизодов кома в горле Ассоциируется с более низким уровнем магния в суточ-

ной моче (2,98[2,46;3,90] против 8,40[5,55;16,4] ммоль/сут) 0,000

Частота эпизодов кома в горле Обратная связь (r = -0,609) 0,006
Оценка уровня судорог пациентом по ВАШ, см Обратная связь (r = -0,735) 0,001
Наличие скованности Ассоциируется с более низким уровнем магния в суточ-

ной моче (3,75[2,59;4,95] против 11,4[3,90;11,4] ммоль/сут) 0,009

Наличие эпизодов ощущения сердцебиения Ассоциируется с более низким уровнем магния в суточ-
ной моче (3,74[2,46;4,40] против 7,80[2,98;7,80] ммоль/сут) 0,009

Примечание: * – анализ данных проведем методом Манна-Уитни, значение представлены в виде Me[Q1;Q3], ** – анализ 
данных проведен методом Спирмена, r – коэффициент корреляции

Note: * – the data will be analyzed using the Mann-Whitney method, the values are presented as Me[Q1;Q3], ** – the data were 
analyzed using the Spearman method, r – correlation coeffi cient.

Та бл и ц а  7
Значимые независимые предикторы гипокальциемии и гипомагниемии

Ta b l e  7
Signifi cant independent predictors of hypocalcemia and hypomagnesemia

Низкий уровень ионизированного кальция
Клинический показатель Статистическая значимость (p)
Жгучий характер боли 0,018
Индекс распространенной боли за последнюю неделю, баллы 0,011
Эпизоды ощущения сердцебиения без видимой причины 0,012

Низкий уровень магния сыворотки
Клинический показатель Статистическая значимость (p)
Онемение верхних конечностей в покое 0,002
Эпизоды ощущения нехватки воздуха без видимой причины 0,003

Та бл и ц а  8
Лабораторная характеристика пациентов с симптомокомплексом дефицита кальция

Ta b l e  8
Laboratory-based characteristics of patients with the complex  of calcium defi ciency symptoms

Лабораторный показатель Распределение 
Me[Q1;Q3]

Диапазон значений 
Min - Max

Ионизированный кальций (ммоль/л) 1,18[1,06; 1,20] 0,86 - 1,22
Магний (ммоль/л) 0,86[0,82; 0,92] 0,76 - 0,96
Неорганический фосфат (ммоль/л) 1,23[1,09; 1,38] 0,89 - 1,65
Паратгормон (пмоль/л) 3,74[3,40; 5,70] 3,10 - 6,90
25-OH-D3 (нг/мл) 33,3[22,3; 43,6] 16,9 - 69,7
Кальций в суточной моче (ммоль/сут) 4,32[3,01; 7,28] 2,49 - 8,20
Магний в суточной моче (ммоль/сут) 4,07[2,67; 6,03] 2,50 - 18,9
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Обсуждение.
С одной стороны, описанные результаты лечения 

пациентов с синдромом фибромиалгии свидетель-
ствуют о том, что дефицит магния может быть при-
чиной распространенной скелетно-мышечной боли. 
Так, например, в исследовании Bagis S et al было 
выявлено, что при проведении лечения пациентов с 
фибромиалгией цитратом магния – отмечалась по-
вышение уровня магния в крови (до лечения: 0,76± 
0,10ммоль/л; после лечения: 0,84± 0,08 ммоль/л) 
и цитоплазме эритроцитов (до лечения: 2,26 ± 
0,40ммоль/л; после лечения: 2,54 ± 0,47ммоль/л), 
а также выявлялись значимые клинические улуч-
шения (количество болезненных точек, индекс 
болезненных точек, баллы опросника по влиянию 
фибромиалгии и показатели депрессии Бека зна-
чительно снизились) [11]. 

Из описания клинических случаев известно, что 
и дефицит кальция может быть причиной распро-
страненной боли, в том числе связанной с остеома-
ляцией и мышечным спазмом. Так, в исследовании, 
проведенном Reginato AJ et al, в которое было вклю-
чено 26 пациентов с морфологически подтверж-
денной остеомаляцией, клинические проявления 
были представлены преимущественно диффузной 
скелетной и мышечной болью [12].

Однако диагностика дефицита кальция и магния 
затруднена, с одной стороны, тем, что отсутствуют 
общепринятые нижние границы нормы для содер-
жания кальция и магния в крови, а представляемые 
лабораториями референсные интервалы очень 
сильно различаются. Многие авторы указывали на 
отсутствие жесткой связи между характерными для 
этих состояний симптомами и уровнями кальция и 
магния в крови [13]. С учетом наличия в организме 
человека эффективной системы контроля концен-
трации кальция, в основанной преимущественно на 
паратгормоне, можно предположить, что у значи-
тельной части пациентов с дефицитом кальция, его 
концентрация в крови может не снижаться, а даже 
иметь тенденцию к повышению, вследствие разви-
тия вторичного гиперпаратиреоза. Так, например, в 
данном исследовании у 6 пациентов наблюдалась 
гипокальциурия (< 2,50 ммоль/сут) с диапазоном 
суточной кальциурии от 0,89 до 2,49 ммоль/сут, что 
можно рассматривать как определенный признак 
дефицита кальция. Из них у пяти отмечались вполне 

удовлетворительные концентрации ионизированно-
го кальция в крови (1,21-1,35 ммоль/л). 

В нашем исследовании удалось продемон-
стрировать связь ряда клинических симптомов со 
сниженными уровнями кальция и магния в крови, 
а также со снижением их суточной экскреции (что 
также является признаком соответствующего де-
фицита). Эти симптомы можно рассматривать как 
клинические признаки кальций- и магний-дефи-
цитных состояний. Мы также попытались, на осно-
вании этих признаков, сформировать комплексы 
взаимодополняющих симптомов. В такой комплекс 
для гипокальциемии вошли: жгучий характер боли, 
индекс распространенной боли за последнюю неде-
лю > 7, эпизоды ощущения сердцебиения без види-
мой причины. Соответствующий симптомкомплекс 
для гипомагниемии составили онемение верхних 
конечностей в покое, эпизоды ощущения нехватки 
воздуха без видимой причины. Однако, полученный 
результат на настоящий момент нельзя считать при-
годным для практического применения, в виду того, 
что предложенные комплексы содержат всего по 2 
симптома для кальция и магния.

Можно предположить, что существуют значения 
содержания кальция и магния в крови, при которых 
клинические проявления дефицита будут возникать 
с высокой вероятностью и диапазоны значений, при 
которых их возникновение возможно с меньшей 
вероятностью. Определение таких диапазонов 
представляет собой клинически важную задачу, по-
скольку бы расширило возможности лабораторной 
диагностики дефицитов кальция и магния у пациен-
тов с распространенной скелетно-мышечной болью.

В нашем исследовании мы постарались выде-
лить пациентов, которые на основании выявленных 
нами клинических симптомов, могли бы соответ-
ствовать дефициту кальция и магния и оценили 
различные лабораторные показатели у этих па-
циентов. Так у пациентов с симптомокомплексом, 
характерным для дефицита кальция, наблюдались 
уровни ионизированного кальция в интервале 
0,86-1,22 ммоль/л. Это означает, что вероятность 
локомоторных проявлений дефицита кальция у 
лиц с такими концентрациями относительно высо-
кая. Следует заметить, что у части этих пациентов 
наблюдались и явно низкие значения содержания 
магния (медиана – 0,86 ммоль/л, минимальное зна-

Та бл и ц а  9
Лабораторная характеристика пациентов с симптомокомплексом дефицита магния

Ta b l e  9
Laboratory-based characteristics of patients with the complex of magnesium defi ciency symptoms

Лабораторный показатель Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3
Пол Мужчина Женщина Женщина
Возраст (год) 48 77 60
Ионизированный кальций (ммоль/л) 1,16 1,35 -
Магний (ммоль/л) 0,85 0,61 0,73
Неорганический фосфат (ммоль/л) - 0,92 1,15
Паратгормон (пмоль/л) - 10,8 5,93
Витамин D (нг/мл) 40,6 10,2 44,0
Кальций в суточной моче (ммоль/сут) 1,65 1,85 4,90
Магний в суточной моче (ммоль/сут) 2,10 2,80 3,80
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чение – 0,82 ммоль/л), что дает основания предпо-
ложить, что часто имеет место сочетание дефицитов 
кальция и магния. У части этих больных выявлены 
гиперкальциурия и гипермагниурия, что позволяет 
считать дефицит кальция и магния у них вызванным 
избыточной потерей этих элементов с мочой (на-
рушенной почечной реабсорбцией).

 В свою очередь, у пациентов с клиническими 
признаками, соответствующими гипомагниемии 
содержание магния в крови было – от 0,61 до 0,85 
ммоль/л. Можно предполагать, что значения магни-
емии 0,85 ммоль/л и менее соответствуют высокому 
риску развития клинических симптомов, связанных 
с его дефицитом. Интересно отметить, что на ос-
новании данных нескольких исследований было 
определено значение уровня магния 0,85 ммоль/л 
в качестве границы группы риска сердечно-сосуди-
стых осложнений [14].

Результаты настоящего исследования подтвер-
дили наличие взаимосвязи между лабораторными 
показателями и клиническими проявлениями, обо-
сновав тем самым принципиальную возможность 
формирования клинических критериев дефицитов 
кальция и магния. Однако, сформировать пригодный 
для практического применения комплекты клини-
ческих признаков на данном этапе исследования 
нам не удалось. Причинами этого можно считать 
отсутствие контрольной группы, значительную веро-
ятность наличия у пациентов комбинированного де-
фицита (для выявления которого, на данный момент, 
у нас недостаточно инструментов), и относительно 
небольшой объем выборки. Следует также иметь, 
что в исследование включались только пациенты 
с распространенной скелетно-мышечной болью и 
выявленные признаки не могут быть применены к 
другим категориям пациентов. 

Заключение.
 К взаимонезависимым значимым клиническим 

признакам дефицита кальция, у пациентов с рас-
пространенной скелетно-мышечной болью, могут 
быть отнесены: 

• Жгучий характер боли
• Распространенный характер боли в течении по-

следней недели (индекс распространенной боли > 7)
• Отсутствие ощущений сердцебиения без явной 

причины
• К взаимонезависимым значимым клиническим 

признакам дефицита магния, у пациентов с рас-
пространенной скелетно-мышечной болью, могут 
быть отнесены: 

• Онемение верхних конечностей в покое
• Наличие эпизодов ощущения нехватки воздуха 

без видимой причины
Прозрачность исследования. Исследование 

не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Лекарственные средства растительного происхождения за счет содержания в них раз-
личных групп биологически активных веществ могут оказывать антимикробное действие, влияя одновременно 
на разные мишени в клетке. Трава Oxytropis pilosa (L.) DC. содержит алкалоиды, стероиды, фенолкарбоновые 
кислоты, кумарины, флавоноиды (кверцетин, моно- и дигликозиды кемпферола и кверцетина, астрагалин), что 
потенциально может указывать на антимикробный эффект извлечений. Цель исследования – фитохимиче-
ский анализ водного и спиртовых извлечений, полученных из травы O. Pilosa, и оценка их влияния на динамику 
развития бактериальных популяций. Материалы и методы. Объектами исследования являлись водное и 
спиртовые извлечения (концентрация спирта этилового 40, 70 и 95%), полученные из травы O. pilosa. Анализ 
основных групп биологически активных веществ проводили с помощью качественных реакций и тонкослойной 
хроматографии. Содержание флавоноидов в извлечениях определяли методом дифференциальной спектро-
фотометрии в пересчете на рутин. Антимикробную активность извлечений в отношении стандартных штаммов 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922 и клинического штамма Staphylococcus aureus 
2963 изучали методом двукратных серийных разведений в бульоне Мюллера-Хинтон при микробной нагрузке 
5×105 КОЕ/мл в концентрациях 50-3,125 мг/мл, наблюдая динамику развития популяций, которую оценивали 
по оптической плотности немедленно, а также через 2, 7 и 20 часов после инокуляции. Результаты и обсуж-
дение. При скрининге химического состава анализируемых извлечений, во всех извлечениях обнаружены 
дубильные вещества и флавоноиды. Кумарины обнаружены только в спиртовых извлечениях, тогда как три-
терпеновые сапонины – в водном, 40% и 70% спиртовых извлечениях. Методом тонкослойной хроматографии 
идентифицирован фенольный профиль извлечений, в котором во всех извлечениях найден рутин и цинарозид. 
Содержание флавоноидов варьировало: максимальный показатель наблюдался у 40%-го и 70%-го этанола 
(8,76±0,30 и 8,74±0,32% соответственно), а минимальный – 95%-го извлечения (5,27±0,14%). У водного извле-
чения содержание составило 6,81±0,19%. Водные и спиртовые извлечения O. pilosa в концентрациях 50-3,125 
мг/мл оказывали бактериостатическое действие на опытные штаммы E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, более 
выраженное у спиртовых извлечений и менее выраженное у водного извлечения в отношении стафилококка. 
Заключение. Полученные данные указывают на перспективы получения антимикробного препарата из травы O. 
pilosa, но требуют дальнейшего более детального изучения фитохимического состава полученных извлечений, 
выделения фракций биологически активных веществ или индивидуальных соединений с целью последующего 
изучения антимикробной активности.
Ключевые слова: трава, Oxytropis pilosa, тонкослойная хроматография, спектрофотом етрия, антимикробная 
активность, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Для цитирования: Караваева Л.В., Шаповал О.Г., Матвиенко У.А., [и др.]. Фитохимический состав извлечений, 
полученных из травы остролодочника волосистого (Oxytropis pilosa (L.) DC.), и их влияние на динамику развития 
бактериальных популяций // Вестник современной клинической медицины. – 2026. – Т. 19, вып. 5. – С.50–59. 
DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).50-59.

Phytochemical composition of extracts obtained 
from the herb of Oxytropis pilosa and their effect 
on the growth of bacterial populations
Ludmila V. Karavaeva1, Olga G. Shapoval1, Uliana A. Matvienko1, Tatiana A. Kulshan 1, Natalya A. Durnova1,2

1 Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, 112 B Kazachya str., 410012 Saratov, Russia
2 I. M. Sechenov Moscow State Medical University (Sechenov University), 8 Trubetskaya str., 119991 Moscow, Russia

Abstract. Introduction. Herbal medicines, due to various groups of biologically active substances (BAS) contained in 
them, can provide an antimicrobial effect through simultaneously targeting different sites within the microbial cell. Oxytropis 
pilosa (L.) DC. contains alkaloids, steroids, phenolcarboxylic acids, coumarins, and fl avonoids, such as quercetin, 
kaempferol and quercetin mono- and diglycosides, and astragalin, which potentially indicates an antimicrobial effect of 
its extracts. Aim. To conduct a phytochemical analysis of aqueous and alcoholic extracts of O. pilosa and evaluate their 
effect on the growth of bacterial populations. Materials and Methods. The study objects were aqueous and alcoholic 
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В ведение. Использование антимикробных 
препаратов способствует формированию 

резистентных к антибиотикам штаммов микроорга-
низмов [1], поэтому актуален поиск новых препара-
тов как синтетического, так и растительного проис-
хождения. Лекарственные средства растительного 
происхождения за счет содержания в них различных 
групп биологически активных веществ (БАВ) могут 
оказывать антимикробное действие, влияя одно-
временно на разные мишени в клетке [2].

Род остролодочник (Oxytropis (L.) DC.) насчиты-
вает около 450 видов и широко распространен на 
территории Российской Федерации [3]. В Саратов-
ской области произрастает три представителя рода 
остролодочник: Oxytropis pilosa (L.) DC., Oxytropis 
fl oribunda (Pall.) DC., Oxytropis spicata (Pall.) DC. При 
этом O. fl oribunda и O. spicata занесены в Красную 
книгу Саратовской области, O. pilosa распространен 
повсеместно [4].

O. pilosa представляет собой многолетнее травя-
нистое растение, относящееся к семейству бобовых 
(Fabaceae). Этот вид характерен для лесостепных 
зон и имеет широкое распространение в Южной, 
Средней и Восточной Европе, а также в Средиземно-
морье (включая Балканский полуостров), на Кавка-
зе, в Малой Азии и Монголии. В Российской Федера-
ции его можно встретить на юге европейской части, 
в Северном Кавказе и на юге Западной и Восточной 
Сибири [5]. Трава O. pilosa содержит алкалоиды, 
стероиды, фенолкарбоновые кислоты, кумарины, 
флавоноиды: кверцетин, моно- и дигликозиды кемп-
ферола и кверцетина, астрагалин [6]. Ранее была 
установлена антиоксидантная активность O. pilosa 
методами in vitro [7] и in vivo [8], а также проведен 
антимикробный скрининг диффузионным методом 
«агаровых колодцев» [9]. Настой O. pilosa широко 
применяется в народной медицине как противовос-
палительное и ранозаживляющее средство [10]. 
Однако у настоев как лекарственной формы имеется 
ряд недостатков, основными из которых являются 

отсутствие четких критериев оценки качества и огра-
ниченный срок хранения (2-3 дня) в связи с высокой 
возможностью микробной контаминации [11]. Одной 
из наиболее удобных лекарственных форм, получа-
емых из лекарственного растительного сырья, явля-
ется экстракт, который может быть использован как 
для приготовления раствора для непосредственного 
применения в качестве лекарственного препарата, 
так и для введения в другие лекарственные формы 
(таблетки, мази, суппозитории и др.).

Целью настоящего исследования являлись 
фитохимический анализ водного и спиртовых из-
влечений, полученных из травы O. pilosa и оценка 
их влияния на динамику развития бактериальных 
популяций.

Материалы и методы.
Объекты исследования. Объектами исследо-

вания являлись водное и спиртовые извлечения 
(концентрация спирта этилового 40, 70 и 95%), полу-
ченные из травы O. pilosa. 

Получение извлечений. Для приготовления из-
влечений использовали высушенную до воздушно-
сухого состояния траву O. pilosa, заготовленную в 
период массового цветения на территории Саратов-
ской области (п. Красный текстильщик) в 2023 году.

Траву O. pilosa измельчали на лабораторной 
мельнице до размера частиц, проходящих сквозь 
сито с диаметром отверстий 2 мм. Водные извле-
чения (1:10) получали по методике, описанной в 
ОФС.1.4.1.0018 «Настои и отвары» ГФ XV издания 
(настаивание на водяной бане – 15 минут, охлаж-
дение – 45 минут); спиртовые извлечения полу-
чали методом мацерации настаивая в течение 7 
дней в соотношении сырье:экстрагент – 1:10 [12]. 
Затем полученные водное и спиртовые извлечения 
сгущали и высушивали в вакуумном сушильном 
шкафу (Stegler VAC-24, Китай) при температуре 
40 °С. Сухие остатки растворяли в дистиллиро-
ванной воде до получения концентрации 100 мг/
мл (раствор А).

extracts (ethanol concentrations of 40%, 70%, and 95%) prepared from O. pilosa herb. Main BAS groups were screened 
using qualitative chemical reactions and thin-layer chromatography (TLC). The total fl avonoid contents in the extracts 
were identifi ed by differential spectrophotometry, calculated as rutin equivalents. Antimicrobial activity of the extracts 
against standard strains of Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, and a clinical strain of 
Staphylococcus aureus 2963 was studied using the broth microdilution method in Mueller-Hinton broth with a microbial 
load of 5×10� CFU/mL at extract concentrations ranging from 50 to 3.125 mg/mL. Growth of bacterial populations was 
assessed by measuring their optical density immediately and at the 2-, 7-, and 20-hour post-inoculation. Results and 
Discussion. Phytochemical screening revealed the presence of tannins and fl avonoids in all extracts. Coumarins were 
detected exclusively in the alcoholic extracts, while triterpene saponins were found in the aqueous extracts and in the 
40%- and 70%-ethanol extracts. TLC analysis identifi ed the phenolic profi les of the extracts, confi rming the presence 
of rutin and cynaroside in all samples. The total fl avonoid contents varied: The maximum values were observed in 
the 40%- and 70%-ethanol extracts (8.76±0.30% and 8.74±0.32%, respectively), while the minimum was recorded for 
the 95%-ethanol extract (5.27±0.14%). Aqueous extract exhibited a fl avonoid content of 6.81±0.19%. Aqueous and 
alcoholic extracts of O. pilosa at the concentrations of 50–3.125 mg/mL provided a bacteriostatic effect against the 
test strains of E. coli, P. aeruginosa, and S. aureus. Regarding Staphylococcus, this effect was more pronounced in 
the alcoholic extracts and less pronounced in the aqueous extract. Conclusions. The fi ndings indicate the potential of 
developing an antimicrobial preparation of the O. pilosa herb. However, this requires a further, more in-depth study of 
the phytochemical composition of the extracts obtained, as well as the isolation of specifi c BAS fractions or individual 
compounds for subsequent assessment of their antimicrobial activity.
Keywords: herb, Oxytropis pilosa, thin-layer chromatography, spectrophotometry, antimicrobial activity, Pseudomonas 
aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
For citation: Karavaeva, L.V.; Shapoval, O.G.; Matvienko, U.A; at all. Phytochemical composition of extracts obtained 
from the herb of Oxytropis pilosa and their effect on the growth of bacterial populations. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2026, 19 (5), 50–59. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).50-59.
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Качественный анализ основных групп БАВ. 
Определение основных групп БАВ проводили с 
помощью качественных реакции по стандартным 
методикам. Качественный анализ фенольных соеди-
нений выполняли методом тонкослойной хромато-
графии (ТСХ). Раствор извлечения (5 мкл) наносили 
микрошприцем на хроматографические пластины со 
слоем силикагеля на алюминиевой подложке (TLC 
Silicagel 60 F254 (0,20 мм) АП, Merck). Спиртовые 
растворы рутина и цинарозида (0,05%) являлись 
стандартными растворами сравнения. Для хромато-
графирования использовали элюирующие системы: 
этилацетат – муравьиная кислота – уксусная кисло-
та – вода (10:1:1:2); этилацетат – муравьиная кисло-
та – вода (8:1:1), высота пробега составляла 10 см. 
После элюирования хроматограммы высушивали в 
сушильном шкафу при 105 ºС и последовательно 
обрабатывали специфичными детекторами (дифе-
нилборилоксиэтиламина раствором 1% в спирте 
95% и ПЭГ раствором 5% в спирте 95%), снова на-
гревали в сушильном шкафу в течение 1 мин при 
105 ºС и просматривали в ультрафиолетовом свете 
при длине волны 365 нм.

Анализ флавоноидов с пектрофотоме-
трическим методом. Определение суммы 
флавоноидов выполняли методом дифференци-
альной спектрофотометрии на спектрофотометре 
СФ-2000 (Россия) в кварцевых кюветах (l=10 мм) 
при аналитическом максимуме 408 нм. Раствор А 
(1 мл) помещали в мерную колбу объёмом 25 мл, 
добавляли раствор хлорида алюминия 5 % (2 мл) 
и несколько капель уксусной кислоты разведенной 
(раствор Б). Регистрацию электронных спектров 
поглощения продуктов реакции проводили через 
45 минут. Раствор сравнения – раствор Б без до-
бавления комплексообразователя. В аналогичных 
условиях определяли оптическую плотность СО 
рутина 0,05 % [13].

Статистическую обработку результатов количе-
ственного определения выполняли в Excel Microsoft 
Offi ce Professional plus 2021 (n = 3, f = 4, P = 95 %, 
T(f, P) = 2,7764).

Анализ антимикробной активности. Анти-
микробную активность извлечений изучали методом 
двукратных серийных разведений в бульоне Мюл-
лера-Хинтон при микробной нагрузке 5×105 КОЕ/мл 
[14]. Для определения минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК) каждого извлечения через 20 
часов культивирования осуществляли высев на агар 
Мюллера-Хинтон. Кроме того, при тех же микробной 
нагрузке и питательной среде изучали влияние 
двукратных разведений экстрактов в концентрациях 
50-3,125 мг/мл на динамику развития популяций, 
которую оценивали по оптической плотности сразу, 
а также через 2, 7 и 20 часов после инокуляции, то 
есть в lag-, log-фазы и стационарную фазу роста 
соответственно. Опытные концентрации извлечений 
выбирали на основании значений минимальных 
ингибирующих концентраций, полученных методом 
серийных разведений. В качестве опытных штаммов 
использовали клинический штамм Staphylococcus 
aureus 2963 и два стандартных штамма – Escherichia 
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 

27853. Измерение ОП осуществляли в кюветах с 
длиной оптического пути 1см при длине волны 625 
нм на спектрофотометре ПЭ5400 ВИ (ООО «ЭКРОС-
ХИМ», Россия). В качестве контрольного вещества 
с потенциальной антимикробной активностью 
использовали растворы рутина в концентрациях 
0,625-0,039 мг/мл, подобранными с учетом предела 
растворимости. Растворы сравнения –  соответ-
ствующие опытным растворы извлечений и рутина 
без культур. Статистическую обработку проводили 
определением средних значений ОП, полученных 
при трехкратном повторе эксперимента, и досто-
верности различий между ними в опыте и контроле 
с вероятностью 95% с помощью программы Excel 
Microsoft Offi ce Professional plus 2021. 

Реагенты и СО. В качестве СО использовали: 
цинарозид (≥98,00 %, Sigma-Aldrich, США), рутин 
(97,21 %, PhytoLab GmbH & Co. KG, Германия). 
Реагенты и среды: соляная кислота (АО «Вектон», 
хч, Россия), магний порошок (Химреактивснаб, 
хч, Россия), алюминий хлористый 6-водный 
(PanReac, pharma grade, США), железоаммоний-
ные квасцы (ООО «Аквилон-Компани Хим», чда, 
Россия), железо хлористое (III) 6-водное (ООО 
«Аквилон-Компани Хим», ч, Россия), серная 
кислота (АО «Вектон», хч, Россия), пикриновая 
кислота (АО «Химреактивснаб», ч, Россия), же-
латин (АО «ЛенРеактив», пищ, Россия), натрия 
гидроокись (Akzo Nobel, хч, Германия), уксусная 
кислота (АО «Вектон», хч, Россия), висмута нитрат 
основной (ЗАО «Агропромсинтез», чда, Россия), 
калия йодид (ООО «Химсервис», хч, Россия), 
йод кристаллический (ACF MINERA S.A., ч, Чи-
ли), н-бутанол (ООО «Компонент-Реактив», хч, 
Россия), этилацетат (АО «Вектон», хч, Россия), 
муравьиная кислота (ООО «Компонент-Реактив», 
чда, Россия), аминоэтиловый эфир дифенилбор-
ной кислоты (Sigma-Aldrich, ≥ 97%, Германия), по-
лиэтиленгликоль 400 (ООО «Компонент-реактив», 
ч, Россия) бульон Мюллера-Хинтон (AppliChem, 
Германия), спирт этиловый 95%-й (ПХФК ОАО 
«Медхимпром», Россия). Реактивы приобретены 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумов-
ского Минздрава России.

Результаты и обсуждение
Результаты качественного анализа водного и 

спиртовых извлечений, полученных из травы O. 
pilosa, представлены в таблице 1.

Во всех извлечениях положительными были 
реакции на фенольные соединения, флавоноиды и 
дубильные вещества. Лактонная проба оказалась 
положительной в спиртовых извлечениях. В во-
дном извлечении кумарины не обнаружены. При 
проведении реакции пенообразования устойчивая 
пена наблюдалась в водном, 40 и 70% спиртовых 
извлечениях, как в кислой, так и в щелочной среде, 
что говорит о присутствии тритерпеновых сапонинов 
в полученных извлечениях. Сердечные гликозиды, 
алкалоиды и антраценпроизводные в исследуемых 
извлечениях с помощью качественных реакций не 
обнаружены.

В элюирующих системах: этилацетат – мура-
вьиная кислота – уксусная кислота – вода 10:1:1:2; 
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дить количественный анализ суммы флавоноидов 
в пересчете на рутин.

Извлечения, полученные с помощью 40 и 70% 
спирта этилового, содержат одинаковое количество 

Та бл и ц а  1
Результаты фитохимического исследования водного и спиртовых извлечений из травы O. pilosa

Ta b l e  1
Findings of the phytochemical study of aqueous and alcoholic extracts from the O. pilosa herb

Группа БАВ Качественная 
реакция

Аналитический 
эффект

Результаты реакции

Водное 
извлечение

40% спиртовое 
извлечение

70% спиртовое 
извлечение

95% спиртовое 
извлечение

Флавоноиды Спиртовой 
раствор алюминия 
хлорида 2%

Желтое 
окрашивание

+ + + +

Цианидиновая 
проба

Красное 
окрашивание

+ + + +

Дубильные 
вещества

Железоаммонийные 
квасцы

Черно-зеленое 
окрашивание

+ + + +

Раствор желатина 
1%

Появление мути + + + +

Фенольные 
соединения

Раствор железа 
хлорида 3%

Сине-зеленное 
окрашивание

+ + + +

Кумарины Лактонная проба Появление осадка - + + +

Сапонины Реакция 
пенообразования

Образование 
устойчивой пены

+ + + -

этилацетат – муравьиная кислота – вода 8:1:1 рас-
творы СО имеют следующие значения Rf: зона СО 
рутина – Rf4=0,30; Rf5=0,20; зона СО цинарозида – 
Rf4=0,59; Rf5=0,48.

На хроматограммах в соответствующих элюиру-
ющих системах визуализируются следующие четыре 
зоны адсорбции: желтая (Rfа=0,11; Rfб=0,05), зеленая 
(Rfа=0,17; Rfб=0,09), желтая (Rfа=0,30; Rfб=0,20), 
зеленая (Rfа=0,36; Rfб=0,25); желтая (Rfа=0,59; 
Rfб=0,48), относящиеся к флавоноидам. Желтые 
зоны на уровне рутина и цинарозида наблюдаются 
во всех анализируемых извлечениях. Зона адсорб-
ции, флюоресцирующая голубым цветом (Rfа=0,40; 
Rfб=0,33), визуализируется в извлечениях, полу-
ченных с помощью воды очищенной, 40, 50, 70% 
этилового спирта и предположительно относятся к 
гидроксикоричным кислотам или другим соединени-
ям фенольной природы (рисунок 1).

Анализ флавоноидов в исследуемых экстрак-
тах проводили методом УФ-спектрофотометрии. 
Для этого регистрировали УФ-спектры поглощения 
исходных извлечений, их комплексов с хлоридом 
алюминия, а также дифференциальные спектры. 
В спектрах нативных растворов экстрактов фикси-
руется характерная полоса поглощения в области 
340-350 нм. Добавление раствора AlCl3 вызывает 
батохромный сдвиг данной полосы на 60-70 нм в 
длинноволновую область – типичный признак обра-
зования координационных соединений между алю-
минием и 3- или 5-гидроксигруппами флавоноидов. 
Этот эффект однозначно подтверждает присутствие 
флавоноидных соединений в составе исследуемых 
извлечений (рисунок 2).

Совпадение максимумов поглощения диффе-
ренциальных спектров рутина и исследуемых из-
влечений (408 нм), а также обнаружение рутина на 
хроматограмме всех извлечений позволяет прово-

              а/а   б/b
Рис. 1. Хроматограммы фенольных соединений извлечений, 
полученных из травы O. pilosa в УФ-свете после детекц ии: 
а – элюирующая система: этилацетат – муравьина я кис-
лота- уксусная кислота – вода 10:1:1:2; б - элюирующая 
система: этилацетат – муравьиная кислота – вода 8:1:1; 

1 – СО рутина, 2 – СО – цинарозида, 3 – водное извле-
чение, 4 – 40% спиртовое извлечение, 5 – 70%-спиртовое 
извлечение, 6 – 95%-спиртовое извлечение.
Fig. 1. Chromatograms of phenolic compounds in the O. pilosa 
extracts under UV light after detection: a – elution system: Ethyl 
acetate – formic acid – acetic acid – water 10:1:1:2; b – elution 

system: ethyl acetate – formic acid – water 8:1:1;
1 – rutin CO, 2 – cynaroside CO, 3 – aqueous extract, 

4 – 40%-alcohol extract, 5 – 70%-alcohol extract, 6 – 95%-alcohol 
extract.

1  2  3  4  5  6 1  2  3  4  5  6
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флавоноидов (8,76±0,30 и 8,74±0,32% соответствен-
но). Водное и 95% спиртовое извлечения содержат 
меньшее количество флавоноидов (6,81±0,19 и 
5,27±0,14% соответственно) (таблица 2).

В результате оценки антимикробной активности 
установленные путем высева на питательный агар 
МИК водного извлечения, извлечений, полученных 
с помощью 40%, 70% и 95% спирта этилового в от-

ношении штамма P. aeruginosa, составили 100, 50, 
50 и 25 мг/мл соответственно. Для штамма E. coli 
установлены МИК для извлечений, полученных с 
помощью 95% и 70% этилового спирта, они соста-
вили 50 мг/мл. Во всех концентрациях водного из-
влечения и извлечения, полученного с помощью 40% 
спирта штамм E. coli показал видимый рост. Штамм 
S. aureus дал видимый рост во всех концентрациях 

Рис. 2. Электронные спектры растворов водного и спиртовых извлечений из травы O. pilosa: а – водное извлечение, 
б – 40% спиртовое извлечение, в – 70% спиртовое извлечение, г – 95% спиртовое извлечение

Figure 2. UV spectra of aqueous and alcoholic extracts from O. pilosa herb: a – aqueous extract, b – 40%-alcoholic extract, 
c – 70%-alcoholic extract, d – 95%-alcoholic extract

а/а б/b  

в/c 

 
г/d 
 ― спектр и,влече/ия бе, добавле/ия комплексообра,ователя, 

―  спектр и,влече/ия с добавле/ием комплексообра,ователя, 
― диффере/циаль/ый спектр

Та бл и ц а  2 
Метрологические характеристики количественного определения флавоноидов в водном и спиртовых извлечениях, 

полученных из травы O. pilosa, % (n = 3, f = 4, P = 95%, T (f, P) = 2,7764)
Ta b l e  2

Metrological characteristics of the quantifi cation of fl avonoids in aqueous and alcoholic extracts obtained from the O. 
pilosa herb,  in % (n=3, f=4, P=95%, T (f, P) = 2.7764)

№ Извлечение  , % ε, %

1 Водное 6,81 0,0060333 0,0777 0,0448 0,19 2,83 

2 40% спиртовое 8,76 0,0144333 0,1201 0,0694 0,30 3,41

3 70% спиртовое 8,74 0,0169000 0,1300 0,0751 0,32 3,70 

4 95% спиртовое 5,27 0,0021000 0,0458 0,0265 0,14 2,16 
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пуляции S. aureus, а в 6,25–3,125 мг/мл – задержка 
перехода в log-фазу и остановка развития до до-
стижения стационарной (рис. 5).

У штамма E. coli максимальная концентрация 
(50мг/мл) 70% спиртового извлечения подавила 
развитие популяции, в 25 мг/мл отмечена значи-
тельно отсроченная попытка входа в log-фазу без 
наступления стационарной, в 12,5 мг/мл – снижение 
последующего размножения популяции по достиже-
нии log-фазы. В отношении штамма P. aeruginosa 
достигнутый эффект оказался таким же, как и в 
40% спиртовом извлечении: подавление развития 
в максимальной концентрации с задержкой входа в 
log-фазу в остальных концентрациях с достижением 
стационарной. В концентрациях 50-6,25 мг/мл 70% 
спиртовое извлечение ингибировало развитие по-
пуляции S. aureus, в его концентрации 3,125мг/ мл 
популяция с задержкой вошла в log-фазу, но после-
дующего развития не наступило. 

95% спиртовое извлечение в максимальной кон-
центрации подавило развитие популяции штамма E. 
coli, другие опытные концентрации остановили этот 
процесс в log-фазу с последующим развитием только 
в минимальной концентрации. У штамма P. aeruginosa 
в концентрациях 50-25 мг/мл отмечено подавление 
развития популяции, 12,5-3,125 мг/ мл – задержка 
входа в log-фазу с последующим достижением стаци-
онарной. Концентрации 50-25 мг/мл подавили разви-
тие популяции S. aureus, концентрации 12,5-6,25 мг/
мл лишь задержали вход в log-фазу, а минимальная 
концентрация не подавляла развитие популяции. 

водного извлечения, МИК извлечений, полученных 
с помощью 40%, 70% и 95% спирта, составили 50, 
12,5 и 25 мг/мл соответственно. 

Согласно значениям оптической плотности 
у штамма E. coli максимальная концентрация 
(50 мг/ мл) водного извлечения подавила развитие 
популяции, не дав смены фаз, в других концентра-
циях осуществлен вход в log-фазу с последующим 
отсутствием выхода в стационарную (рисунок 3).  У 
штамма P. aeruginosa все опытные концентрации 
данного извлечения задержали наступление log-
фазы, но без ингибирования наступления стацио-
нарной (рисунок 4). У штамма S. aureus в концен-
трациях 50-25 мг/мл отмечено опоздание входа в 
log-фазу с достижением в срок стационарной фазы. 
В концентрациях 6,25-3,125 мг/мл вход в логариф-
мическую фазу осуществлен вовремя, но с последу-
ющим небольшим приростом числа клеток на сроке 
достижения стационарной фазы (рисунок 5). 

Максимальная концентрация (50 мг/мл) 40% 
спиртового извлечения в отношении штамма E. coli 
показала задержку наступления логарифмической 
фазы с отсутствием достижения стационарной. В 
концентрациях 25-12,5 мг/мл популяция в срок до-
стигла log-фазы, но в дальнейшем также отмечено 
отсутствие достижения стационарной. У штамма P. 
aeruginosa максимальная концентрация указанного 
извлечения подавило развитие популяции, другие 
концентрации задержали вход в log-фазу, но ста-
ционарная фаза была достигнута. В концентрациях 
50–12,5мг/мл отмечено подавление развития по-

Рис. 3. Значения оптической плотности в опытных концентрациях извлечений (штамм E. coli)
Fig. 3. Optical density values in the experimental concentrations of the extracts (E. coli strain)
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Рис. 4. Значения оптической плотности в опытных концентрациях извлечений (штамм P. aeruginosa)
Fig. 4. Optical density values in the experimental concentrations of the extracts (P. aeruginosa strain)

Рис. 5. Значения оптической плотности в опытных концентрациях извлечений (штамм S. aureus)
Fig. 5. Optical density values in the experimental concentrations of the extracts (S. aureus strain)
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Рутин в концентрациях 0,625-0,078 мг/мл пода-
вил развитие популяции S. aureus с момента входа 
в log-фазу, в концентрации 0,039 мг/мл отмечена 
значительная по времени задержка наступления log-
фазы. В отношении штамма P. aeruginosa отмечено 
подавление развития популяции в концентрации 
0,625 мг/мл, в концентрациях 0,312-0,156 мг/мл – за-
держка входа в log-фазу. Штамм E. coli в присутствии 
опытных концентраций рутина показал задержку 
входа в log-фазу с последующей остановкой раз-
вития в 0,312-0,078 мг/мл (рисунок 6). 

Согласно данным литературы этанольные из-
влечения (концентрация этанола – 95%) Oxytropis 
pseudoglandulosa Gontsch. ex Grub. в отношении 
штаммов E. coli, P. aeruginosa, S. aureus показали 
аналогичную антимикробную активность; МИК со-
ставили 83,3, 83,3 и 41,6 мкл/мл соответственно 
[15]. Авторы связывают антимикробную активность 
Oxytropis pseudoglandulosa с наличием флавонои-
дов, фенолов, сапонинов и других соединений. 

Полученные данные оценки антимикробной 
активности извлечений из травы O. pilosa и рутина 
как контроля говорят об определенном вкладе фла-
воноидов, в том числе и рутина, в антимикробный 
эффект в отношении E. coli и P. aeruginosa. Од-
нако отсутствие подавления развития популяции 
S. aureus во всех опытных концентрациях рутина 
указывает на возможную антистафилококковую 
активность других соединений, входящих в состав 
извлечений (дубильных веществ, простых фенолов, 
сапонинов), что требует дальнейшего более деталь-
ного изучения фитохимического состава полученных 

Рис. 6. Значения оптической плотности в опытных концентрациях СО рутина
Fig. 6. Optical density values in the experimental concentrations of RS rutin

извлечений, выделения фракций БАВ или индивиду-
альных соединений с целью последующего изучения 
антимикробной активности.

Выводы
В результате фитохимических исследований во 

всех извлечениях были обнаружены флавоноиды 
и дубильные вещества, в спиртовых извлечени-
ях – кумарины, а в водном, 40 и 70% спиртовых из-
влечениях – тритерпеновые сапонины. С помощью 
ТСХ-анализа получен фенольный профиль иссле-
дуемых извлечений и установлено присутствие во 
всех извлечениях рутина и цинарозида. С помощью 
дифференциальной спектрофотометрии установ-
лено содержание флавоноидов в извлечениях из 
травы O. pilosa в пересчете на рутин. Извлечения, 
полученные с помощью 40 и 70% спирта этило-
вого, содержат сходное количество флавоноидов 
(8,76±0,30 и 8,74±0,32% соответственно). Водное 
и 95% спиртовое извлечения содержат меньшее 
количество флавоноидов (6,81±0,19 и 5,27±0,14% 
соответственно).

Водные и спиртовые извлечения O. pilosa в 
концентрациях 50-3,125 мг/мл оказывают бактери-
остатическое действие на опытные штаммы E. coli, 
P. aeruginosa, S. aureus, более выраженное у спир-
товых извлечений и менее выраженное у водного 
извлечения в отношении стафилококка. 

Прозрачность исследования. Ис следование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Лекарственное обеспечение населения является одним из приоритетных направлений 
государственной политики. В регионах Российской Федерации процесс цифровизации здравоохранения идёт 
неравн омерно, что связано с различиями в уровне цифровой зрелости субъектов. На территории Республики 
Адыгея внедрение единой государственной информационной системы в сфере здравоохранения отстаёт от 
федерального плана: внедрение электрон ных медицинских карт и рецептов только начинается, телемедицина в 
отдалённых районах не функционирует. Интеграция с федеральной государственной информационной системой 
мониторинга движения лекарственных препаратов технически налажена, однако требует доработки организаци-
онных процессов. Цель исследования – оценить влияние процесса цифровизации на систему лекарственного 
обеспечения в России с учётом особенностей технологического развития в стране и за рубежом. Материалы и 
методы. Использованы нормативные акты и статистические данные за 2006–2026 гг., геоинформационный анализ 
(QGIS), данные ФГИС МДЛП и свыше 550 записей из журналов отсроченных рецептов ГУП РА «Аптечная база» 
за 2024–2025 гг. Результаты и их обсуждение. Выделены четыре этапа цифровизации в России. Сравнение с 
моделями Евросоюза, Турции, Объединённых Арабских Эмиратов и Казахстана показало, что системы полной 
прослеживаемости «Track and Trace», в которых финансирование связано с данными учёта, обеспечивают 
лучший контроль и прозрачность на фармацевтическом рынке. Работа федеральных систем (единая государ-
ственная информационная система в сфере здравоохранения, федеральная государственная информационная 
система мониторинга движения лекарственных препаратов) рассмотрена на примере Республики Адыгея, где 
выявлены выраженные диспропорции: разрыв в доступности аптек между городом и селом достигает 3–5 раз и 
более, зона обслуживания одной социальной аптеки в Майкопском районе составляет 3667,4 км², установлен 
дефицит кадров в сельской местности (13 штатных единиц специалистов на 10 районных подразделений, у 
22% сотрудников – низкий уровень цифровых навыков).  Существенным недостатком является недостаточная 
трансформация федеральных данных в управленческие решения на региональном уровне. Выводы. Проблемы 
регионального уровня отражают нерешённые задачи федерального значения и требуют разработки методов 
и механизмов преодоления возникших барьеров. Проведённый анализ работы федеральных систем на реги-
ональном уровне подтверждает необходимос ть создания организационной модели, включающей цифровые 
данные, пространственный анализ и механизмы социального управления.
Ключевые слова: цифровизация лекарственного обеспечения, единая государственная информационная 
система в сфере здравоохранения, федеральная государственная информационная система мониторинга 
движения лекарственных препаратов, зарубежный опыт, Республика Адыгея, территориальная доступность
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Digital transformation of pharmaceutical supply: 
From challenges to regional solutions
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Abstract. Introduction. Public drug supply is one of the priority national policies. In the regions of the Russian Federation, 
healthcare digitalization proceeds in an uneven manner due to differences in the digital maturity levels of the constituents 
of Russia. In the Republic of Adygea, implementation of the Unifi ed State Information System in Healthcare is behind 
the federal plan: Introduction of electronic medical records and prescriptions is just getting started, and telemedicine 
does not function in remote areas. Integration with the Federal State Information System for Monitoring the Movement of 
Medicinal Products is technically established but requires the improvement of organizational processes. Aim. To assess 
the impact of the digitalization process on the public drug supply in Russia, considering the specifi cs of technological 
development both nationally and internationally. Materials and Methods. We used standard regulations and statistical 
data for the years 2006–2026, geoinformation analysis, data from the Federal State Information System for Monitoring 
the Movement of Medicinal Products, and over 550 records from the logs of deferred prescriptions of Aptechnaya Baza 
(State Unitary Enterprise of the Republic of Adygea, operating as pharmacy storage base) for the years 2024–2025. 
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В ведение. Лекарственное обеспечение на-
селения является одним из приоритетных 

направлений государственной политики, поэтому 
вопросам цифровой трансформации здравоох-
ранения уделяется первоочередное внимание. В 
состав России входят много регионов с разным 
географическим расположением и уровнем жизни, 
поэтому развитие цифровизации выступает как 
необходимый инструмент управления. Однако в 
регионах процесс протекает неравномерно, что об-
условлено различиями в уровне цифровой зрелости 
субъектов. В зависимости от этого уровня в регионах 
выявляются факторы ухудшающие лекарственное 
обеспечение населения. К таким причинам относят-
ся: неравномерное размещение аптечной сети, не-
хватка фармацевтов на селе (в аулах), слабая связь 
между информационными системами. О некоторых 
из этих проблем писал Смышляев А.В. с соавторами 
(2020) [1]. В своем исследовании авторы утверж-
дают, что система регулирования лекарственного 
обращения требует объединения всех процессов 
в единое систематизированное информационное 
пространство, а также предлагают пересмотреть 
отдельные направления правового регулирования. 
Поэтому, целесообразно изучить подходы к реше-
нию данной проблемы за рубежом. Например, в 
европейских странах используется сквозная систе-
ма «End-to-End», а в Турции и Казахстане – более 
строгие механизмы прослеживания. 

С учётом вышеизложенного, актуальность ис-
следования на территории Республики Адыгея, где 
каждая территория живёт со своими логистикой, 
плотностью населения и аптечной сетью не вызы-
вает сомнений. Именно здесь наиболее отчётливо 
проявляются преимущества и недостатки феде-
ральных систем.

Цель исследования – оценить влияние про-
цесса цифровизации на систему лекарственного 
обеспечения в России, с учетом особенностей 
технологического развития в стране и за рубежом.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Для оценки территори-

альной доступности аптек применялись геоинфор-
мационные технологии (QGIS). На основе данных 
реестра лицензий Росздравнадзора и границ 
муниципальных образований был проведён про-

странственный анализ, включающий расчёт зон 
обслуживания аптечных организаций с учётом плот-
ности населения.

Источники данных. В работе были исполь-
зованы следующие материалы: федеральные и 
региональные нормативные документы, доклады 
Росстата, отчёты Минздрава Республики Адыгея и 
Территориального фонда обязательного медицин-
ского страхования Республики Адыгея (ТФОМС РА) 
за 2006–2026 гг. Данные по льготному отпуску были 
получены из журналов отсроченных рецептов ГУП 
РА «Аптечная база» (за 2024–2025 г.) и выгрузок из 
федеральной государственной информационной 
системы мониторинга движения лекарственных 
препаратов (ФГИС МДЛП). Оценка цифровых на-
выков проводилась методом анкетирования. Анкета 
включала три блока: базовые навыки, профессио-
нальные (ФГИС МДЛП, ЕГИСЗ), информационная 
безопасность. Каждый блок состоял из 5 вопросов, 
где ответы оценивались по шкале от 0 до 2 баллов. 
Максимум – 30 баллов. Уровни: низкий (0–15), 
средний (16–24), высокий (25–30). Анкетирование 
добровольное, анонимное.

Оцениваемые параметры: территориальное 
размещение фармацевтических предприятий в реги-
оне и влияние процесса цифровизации на их работу.

Результаты и их обсуждение
Формированию цифровизации фармацевти-

ческого рынка России способствовали три группы 
факторов: макроэкономические, институцион аль-
ные и нормативные [2]. К макроэкономическим 
относится перестройка централизованной сети, в 
которой госструктуры утратили своё место, и на 
смену им пришли частные структуры. Вступление в 
Всемирную торговую организацию (ВТО) заставило 
подтягивать учёт к международным стандартам [3].

Институциональные преобразования выража-
лись в усложненной логистике и росте номенкла-
туры, которые привели к потере эффективности 
отчётов на бумажных носителях. Традиционные 
журналы потеряли свою значимость, так как не да-
вали оперативной картины.

К нормативным факторам относится принятие 
Закона № 86-ФЗ, который впервые обязал лицензиа-
тов вести систематический учёт [4, с. 10]. Этот закон 
стал важным рубежом первого, подготовительного 

Results and Discussion. We identifi ed four stages of digitalization in Russia. Comparison with the models of the EU, 
Turkey, the UAE, and Kazakhstan showed that full traceability systems, Track and Trace, in which fi nancing is linked to 
accounting data, provide better control and transparency in the pharmaceutical market. Effectivity of federal systems, 
i. e., the Federal State Information System for Monitoring the Movement of Medicinal Products and the Unifi ed State 
Information System in Healthcare, is considered exemplifi ed by the Republic of Adygea, where pronounced disproportions 
were identifi ed: Gap in the accessibility of pharmacies between the city and the village reaches 3–5 times or more, 
the service area of one social pharmacy in the Maykopsky District is 3667.4 km², and a shortage of personnel was 
found in rural areas (13 staff units of specialists per 10 district subdivisions, with 22% of employees having a low level 
of digital skills). A signifi cant shortcoming is the insuffi cient transformation of federal data into managerial decisions at 
the regional level. Conclusions. Regional level issues refl ect the federally signifi cant unresolved tasks and require the 
development of methods and mechanisms to overcome the barriers that have arisen. Analysis of how federal systems 
work at the regional level confi rms the necessity of creating an organizational model that would include digital data, 
spatial analysis, and social management mechanisms.
Keywords: digitalization of pharmaceutical supply, EGISZ, FGIS MDLP, foreign experience, Republic of Adygea, 
territorial accessibility
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этапа (1993–2005 годы), когда закладывались пред-
посылки для цифровизации (в настоящее время 
закон не действует). Именно тогда система обяза-
тельного медицинского страхования (ОМС) начала 
внедрять персонифицированный учёт, началась 
реформа льготного обеспечения, которая создала 
базу для автоматизации [5].

Однако, кризис 1990-х ударил по демографии, 
к 2002 году зафиксирован отрицательный прирост 
в 74 регионах из 89 [6]. Тогда же обозначился раз-
рыв между потребностями в лекарствах и системой 
учёта.

Второй этап проходил в период с 2006 по 2009 
годы, когда были впервые разработаны единые 
стандарты рецептурного учёта. Приказ Министер-
ства здравоохранения и социального развития РФ 
№ 110 от 12 февраля 2007 года утвердил единый 
бланк рецепта на федеральном уровне. Лебедев 
Г.С. и Цындымеев А.Г. (2005) предложили концеп-
цию единого программного обеспечения (ПО) для 
учёта рецептов и отпуска [7]. Их модель заклады-
вала единое учётное пространство. Однако авторы 
рассматривали информатизацию как инструмент 
статистики без учёта пространственного анализа, 
социальной эффективности и возможных прогнозов. 
Данный недостаток сохраняется в ряде регионов до 
настоящего времени.

Третий этап (2010–2024 годы) является наи-
более масштабным и связан с созданием Единой 
государственной информационной системы в сфе-
ре здравоохранения (ЕГИСЗ) и формированием 
единого цифрового контура. В 2010–2012 годах 
закладывалась основа ЕГИСЗ, а в 2013–2018 годах 
регионы подключались к системе. 

Следующий период посвящён выработке норма-
тивно-стратегических документов, направленных на 
ускорение процессов цифровизации и расширение 
их охвата. Указ Президента РФ от 7 мая 2024 г. № 
309 «О национальных целях развития Российской 
Федерации на период до 2030 года и на перспективу 
до 2036 года» определил стратегические направле-
ния, включая цифровую трансформацию отрасли 
[8]. Конкретизация национальной цели «цифровая 
трансформация» получила отражение в Распоряже-
нии Правительства РФ от 17 апреля 2024 г. № 959-р, 
определяющем приоритеты цифровой трансформа-
ции здравоохранения на период до 2030 года [9].

Основным документом, регулирующим все 
аспекты обращения лекарственных средств, яв-
ляется Федеральный закон от 12 апреля 2010 г. № 
61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
[10]. С 2020 года заработала система маркировки 
и мониторинга движения лекарственных препа-
ратов. Постановление Правительства РФ № 1462 
от 23 сентября 2025 года создало нормативную 
основу для подтверждения страны происхождения 
лекарственных препаратов в рамках системы про-
слеживаемости [11].

Это способствовало началу четвёртого этапа, 
предполагающего широкое внедрение цифровых 
систем в работу врачей и медицинских органи-
заций. Предполагается активное использование 
искусственного интеллекта и технологий работы с 

большими данными. Таким образом, цифровизация 
становится одним из приоритетов как для России в 
целом, так и для её регионов на ближайшие годы. 
Для эффективного решения этих задач необходимо 
изучить зарубежный опыт.

В мировой практике для контроля обращения 
лекарственных средств сформировались две ос-
новные модели: европейская модель «End-to-End» 
и модели полной прослеживаемости «Track and 
Trace». Их анализ представляет интерес для реше-
ния региональных задач.

В Европе правовая основа для проведения 
контроля заложена в Директиве 2011/62/EU, а её 
операционные механизмы изложены в Регламенте 
(ЕС) 2016/161. Координацию осуществляет неком-
мерческая организация, обеспечивающая нейтраль-
ность управления.

Европейская система верификации лекарствен-
ных средств (EMVS) объединяет 28 национальных 
систем. На начало 2026 года в ней зарегистрировано 
более 2900 держателей регистрационных удосто-
верений, свыше 4000 оптовых дистрибьюторов, 
115 тыс. коммерческих и 6 тыс. больничных аптек 
[12]. «End-to-End» представляет собой двухэтапную 
проверку, которая осуществляется при вводе в това-
рооборот и при отпуске пациенту. В отличии от ев-
ропейской модели, есть и другие системы контроля, 
предусматривающие полномасштабную проверку. 
Турция в 2012 году первой внедрила такую систему 
прослеживаемости. Успех турецкой системы стал 
результатом нескольких условий, действовавших 
в комплексе. Этому способствовала политическая 
обстановка, ускоренное развитие фармацевтическо-
го рынка, где государственный страховщик Sosyal 
Güvenlik Kurumu (SGK) покрывает около 85% всех 
расходов на лекарства, возмещение аптекам про-
изводилось только после сканирования DataMatrix-
кода при отпуске препарата. Гибкость внедрения 
позволила адаптировать систему к реальным усло-
виям оборота [13]. Внедрение этой системы практи-
чески исключило мошенничество и фальсификацию. 
Успешный опыт Турции способствовал внедрению 
аналогичных систем в других странах Ближнего 
Востока. В 2021 году Минздрав Объединённых 
Арабских Эмиратов (ОАЭ) подписал меморандум о 
внедрении стандартов GS1 в системе Tatmeen для 
отслеживания препаратов в реальном времени [14]. 

Аналогичные процессы происходят в странах 
ближнего зарубежья, где наибольший интерес пред-
ставляет Казахстан. С 1 июля 2024 года там введена 
обязательная маркировка всех лекарств. За весь 
период промаркировано более 708 млн упаковок 
[15]. Зарегистрированы 19 отечественных произво-
дителей и более 143 иностранных производителей, 
около 3 900 медицинских организаций и свыше 8 000 
аптек [15,16]. Оператором является государственная 
структура «Tanba». Особенность модели состоит во 
взаимосвязи финансирования и цифрового учёта: 
свыше 85% бесплатных лекарств выдаётся через 
«социальный кошелёк». Это дало измеримый эф-
фект: налогоплательщиков в отрасли увеличилось 
на 5%, а поступления в бюджет выросли почти на 
четверть [17]. Казахстан демонстрирует, что ме-
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ханизм, связывающий финансирование с учётом, 
эффективен и в условиях переходной экономики.

В России также введена система цифрового 
контроля (ФГИС МДЛП, оператор «Честный ЗНАК»), 
однако ключевое отличие от казахстанской модели 
заключается в отсутствии привязки финансирования 
к цифровому учёту. Именно это, по опыту Турции и 
Казахстана, превращает учётную систему в управ-
ленческую. 

Выявленные на федеральном уровне закономер-
ности и проанализированные зарубежные модели 
(европейская End-to-End, турецкая Track and Trace, 
казахстанская с «социальным кошельком») требуют 
обязательной конкретизации и адаптации к услови-
ям конкретного региона.

В качестве примера предлагаем рассмотреть Ре-
спублику Адыгея, область со значительной степенью 
территориальной дифференциации (площадь – 7,8 
тыс. кв. км, население – 500,7 тыс. чел. [18]). Не-
равномерное распределение аптек на территории 
Адыгеи является ключевой проблемой в обеспе-
чении населения лекарственными средствам. По 
состоянию на декабрь 2024 года в Республике Ады-
гея зарегистрировано 314 аптечных организаций, 
из которых только 14 (4,5%) участвуют в льготном 
лекарственном обеспечении. При этом в г. Майкопе 
находятся 103 аптеки (32,8% от общего числа), а в 
Шовгеновском районе расположено всего 7 аптек 
(2,2%). Разрыв в обеспеченности аптеками между 
городскими и сельскими территориями достигает 
3-5 раз и более. Это создаёт несоответствие между 
назначением врача и фактической возможностью 
пациента получить препарат, особенно для жителей 
отдалённых сельских территорий. 

По данным журналов отсроченных рецептов 
(свыше 550 записей за 2024–2025 гг.), среднее время 
ожидания сократилось с 18,2 дней в 2024 г. до 9,1 
дней в 2025 г. Доля отсроченных рецептов упала с 
2,2% в 2008 г. до 0,5% в 2025 г. Но системные про-
блемы остались: субсидии на региональную часть 
программы в 2025 г. сократились на 18,7% к 2024 г., 
перебои в поставках, трудности учёта и распределе-
ния, недостаточная информированность населения о 
правах на льготы [19]. Это организационные барьеры.

Обострение проблемы также связано с уста-
ревшими нормативами размещения аптечных 
организаций. Нормативы разработаны в 1997 году 
и не учитывают изменения, произошедшие за это 
время: динамику плотности населения, новые 
формы торговли (интернет-аптеки, дистанционную 
продажу) и др.

Нормативная база не обновлялась, поэтому на 
региональном уровне сложно принимать решения 
об оптимизации аптечной сети. Территориальные 
диспропорций размещения аптечной сети за пре-
дыдущие 20 лет показаны в таблице 1. 

Данные таблицы 1 свидетельствуют, что к 2026 
году общее количество аптек увеличилось, при этом 
основная их часть сосредоточена в городах и посёл-
ках городского типа, а не в сёлах и аулах. Количество 
социальных аптек за указанный период сократилось 
в 2,7 раза, что свидетельствует об ухудшении обе-
спечения льготных категорий населения.

 Ещё одной проблемой является дефицит ка-
дров. В 10 аптечных районных подразделениях 
ГУП РА «Аптечная база» работает 13 штатных 
единиц фармацевтов. Оценка цифровых навыков 
проводилась методом анкетирования (3 блока по 5 
вопросов, шкала 0–2 балла, максимум 30 баллов). 
По результатам анкетирования низкий уровень 
цифровых навыков отмечен у 22% опрошенных, 
средний – у 68%, высокий – у 10%.

 Как отмечает Сушкова М.С. (2023) [20], каче-
ственный отбор персонала и адаптация новых со-
трудников повышают качество обслуживания. Без 
достаточной цифровой грамотности специалистов 
внедрение цифровых инструментов замедляется. 
Дополнительно сохраняется разрыв между фе-
деральными системами (ФГИС МДЛП, ЕГИСЗ) и 
региональным управлением.

Данные накапливаются, однако на региональ-
ном уровне они практически не используются для 
принятия управленческих решений. Проведённый 
анализ показал, что существующая в России много-
уровневая система регулирования лекарственного 
обеспечения имеет недостатки. Как справедливо 
отмечают Смышляев А.В. с соавторами [1], она ха-
рактеризуется фрагментарностью, а вертикальная 
интеграция между уровнями управления остаётся 
слабой. Это существенно замедляет внедрение 
цифровых технологий.

Сравнение отечественного подхода с зарубежны-
ми моделями (Евросоюз, Турция, ОАЭ, Казахстан) 
позволяет выделить ключевое условие успеха – фи-
нансирование, основанное на цифровом подтверж-
дении отпуска лекарственных препаратов. Опыт 
Турции и Казахстана показывает, что данный ме-
ханизм обеспечивает прозрачность для всех участ-
ников оборота (производителей, дистрибьюторов, 
аптек, медучреждений) [13,16]. Однако обусловлен-
ность финансирования цифровым подтверждением 
отпуска в России невозможна в силу особенностей 
Бюджетного кодекса РФ. Внесение изменений в 
данный процесс возможно только на федеральном 
уровне. Поэтому поиск управленческих решений 
на региональном уровне следует вести в рамках 
Российского законодательства.

Для Республики Адыгея, как и для большинства 
регионов России с низкой плотностью населения 
и высокой долей сельских территорий, проблему 

Та бл и ц а  1
Динамика развития аптечной сети Республики Адыгея 

(2006–2026 гг.)
Ta b l e  1

Changes in the pharmacy network development 
in the Republic of Adygea (2006–2026)

Период Всего 
аптек

Социальные 
аптеки

Доля социальных 
аптек, %

2006 г. 187 38 20,3
2016 г. 248 16 6,5
2026 г. 314 14 4,5

Источник: рассчитано автором по данным Росстата и 
Минздрава РА.

Source: Calculated by the authors based on the data of 
Federal State Statistics Service and of the Ministry of Health of 
the Republic of Adygea.



64 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ К,ИНИЧЕСКОЙ МЕ.ИЦИН0   2026   Т12 19, 345. 5ОРИ8ИН7,9Н0Е ИСС,Е.ОВ7НИЯ

представляет не только технологическая, но и ор-
ганизационная доступность лекарственной помощи. 
Выявленные территориальные диспропорции и ка-
дровый дефицит не могут быть устранены только за 
счёт внедрения федеральных систем (ФГИС МДЛП, 
ЕГИСЗ) [3, 20], поэтому необходимы региональные 
механизмы, обеспечивающие использование циф-
ровых данных в управлении. 

Выводы
В России на технологическом уровне система 

лекарственного обеспечения прошла путь от бумаж-
ных журналов до цифровой инфраструктуры на базе 
ФГИС МДЛП и ЕГИСЗ. Маркировка и электронный 
учёт создали техническую основу для контроля 
обращения лекарственных средств. Однако инфра-
структура не обеспечивает интеграции данных на 
региональном уровне, а без неё отсутствуют прогно-
зирование, адресное планирование и оперативное 
управление

Зарубежный опыт показывает, что лучшие ре-
зультаты дают системы полной прослеживаемости 
«Track and Trace», которые используются в Турции и 
Казахстане. Их сила не в сканировании, а в механиз-
ме: финансирование основано на подтверждении 
отпуска. Это обеспечивает контроль на всех этапах, 
снижает риск фальсификации и обеспечивает про-
зрачность бюджетных расходов.

Федеральная система контроля на фармацевти-
ческом рынке России функционирует эффективно, 
однако не обеспечивает устранения диспропорций 
на региональном уровне.

Анализ ситуации в Республике Адыгея выявил 
ряд препятствий, которые можно разделить на 3 
группы: 

1. Территориальные диспропорции: разрыв в 
обеспеченности аптеками между городом и селом 
достигает 3–5 раз и более, зона обслуживания одной 
социальной аптеки в Майкопском районе составляет 
3667,4 км².

2. Организационные проблемы: разрыв между 
федеральными системами и региональным управ-
лением: ФГИС МДЛП и ЕГИСЗ аккумулируют значи-
тельные объёмы данных, однако на региональном 
уровне они практически не используются для при-
нятия решений.

 3. Кадровый дефицит. В 10 районных аптечных 
подразделениях ГУП РА «Аптечная база» всего 13 
ставок фармацевтических специалистов. У 22% 
сотрудников отмечен низкий уровень цифровых 
навыков. Без соответствующих компетенций даже 
эффективные системы не функционируют.

Решение выявленных проблем требует разра-
ботки организационной модели, включающей три 
взаимосвязанных компонента: цифровые данные, 
пространственный анализ и механизмы социального 
управления.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
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Реферат. Введение. На сегодняшний день вопрос о проведении рутинной иммунизации детского населения, 
особенно с нарушениями в состоянии здоровья приобретает все большую актуальность. Проблема оценки и 
анализа состояния иммунной системы в период вакцинального процесса у детей, перенесших COVID-19, явля-
ется весьма актуальной и научно обоснованной. Целью исследования явилась оценка состояния иммунного 
статуса в период вакцинального процесса против кори у детей, перенесших COVID-19. Материалы и методы. 
Проведено обследование детей, перенесших COVID-19 в возрасте от 2-х до 7 лет (до вакцинации n=21 и 
после вакцинации n=30), иммунизированных против кори. От родителей пациентов были получены письменные 
информированные согласия на участие в исследовании и публикацию полученных данных. Анализ иммунологи-
ческого профиля детей, перенесших инфекцию SARS-CoV-2, продемонстрировал наличие выраженной постин-
фекционной дизрегуляции иммунитета в предвакцинальном периоде. Это проявилось не только в отклонении 
абсолютных показателей клеточного звена, но и в последующей дефектной сероконверсии к кори. Результаты 
и их обсуждение. Низкая интенсивность формирования поствакцинальных антител у детей перенесших 
COVID-19, свидетельствует о сохраняющейся иммунологической компрометации организма. Следовательно, для 
минимизации рисков инфицирования управляемыми инфекциями и оптимизации работы гуморального звена, 
требуется персонализированная тактика ведения пациентов, включающая подготовительные мероприятия перед 
введением вакцинного препарата. Выводы. У детей, перенесших COVID-19 после вакцинации против кори, 
наблюдаются низкие титры антителообразования, до вакцинации дисбаланс показателей иммунной системы.
Ключевые слова: дети, COVID-19, вакцинопрофилактика, корь, иммунный статус
Для цитирования: Муллаева Л.Дж., Гафарова Ф.М., Мухамедова С.Х. Состояние иммунной системы в период 
вакцинального процесса у детей, перенесших COVID-19 // Вестник современной клинической медицины. – 
2026. – Т. 19, вып. 5. – С.66–71.  DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).66-71.

Immune system status during vaccination 
in post-COVID-19 children
Lola Dzh. Mullaeva1, Feruza M. Gafarova1, Saodat Kh. Mukhamedova1

1 Center for the Development of Professional Qualification of Medical Professionals, 51 Parkentskaya str., 
100007 Tashkent, Uzbekistan

Abstract. Introduction. Today, the issue of routine immunization of children, especially those with health impairments, 
is becoming increasingly relevant. Evaluation of immune status during vaccination in children with a history of COVID-19 
represents a critical and scientifi cally signifi cant challenge in contemporary pediatrics. Aim. To assess the immunological 
profi le of children during the measles vaccination following recovery from SARS-CoV-2 infection. Materials and Methods: 
The clinical study was conducted involving children aged 2 to 7 years who had recovered from COVID-19 (n=21 pre-
vaccination and n=30 post-vaccination) and subsequently u nderwent routine measles immunization In this category of 
children, adaptive reactions were analyzed based on absolute immune status indicators prior to the administration of 
any preventive vaccinations, and the results of measles seroconversion following vaccination accord ing to the National 
Immunization Schedule were evaluated. Results and Discussion. In children who had recovered from COVID-19, 
the analysis of the results revealed an imbalance in several immune system parameters before measles vaccination, a 
decrease in the intensity of post-vaccination immunity, and an increased risk of infection with this vaccine-preventable 
disease. To increase the effectiveness of the immune response to vaccination in this category of children, it is necessary 
to develop preparatory measures before conducting the course of preventive measles vaccinations. Conclusions. 
Children who have recovered from COVID-19 exhibit low antibody titers after measl  es vaccination, as well as an 
imbalance in immune system parameters prior to vaccination.
Keywords: children, COVID-19, vaccine prevention, measles, immune status
For citation: Mullaeva, L. Dzh.; Gafarova, F.M.; Mukhamedova, S.Kh. Immune system status during 
vaccination in post-COVID-19 children. The Bullet in of Contemporary Clinical Medicine. 2026, 19 (5), 66-71. 
DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).66-71.

В ведение. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, вакцинация ежегодно 

предотвращает миллионы случаев смерти и инвалиди-
зации, что делает её одним из наиболее эффективных 
и экономически оправданных методов профилактики 
заболеваний [1,2]. Вакцины способствуют форми-

рованию специфического иммунитета без развития 
клинически выраженной инфекции, обеспечивая 
индивидуальную защиту и создавая коллективный 
иммунитет. Последний играет ключевую роль в защите 
уязвимых групп населения, включая детей раннего воз-
раста и лиц с иммунодефицитными состояниями [3,4]. 
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Расширение Национальных календарей про-
филактических прививок отражает возрастающие 
возможности вакцинопрофилактики в предупреж-
дении инфекционных заболеваний [5,6,7]. И такое 
заболевание, как корь, относится к числу наиболее 
распространённых и социально значимых управляе-
мых инфекционных заболеваний детского возраста. 
Эта инфекция характеризуются высокой контаги-
озностью, тяжёлым течением и высоким риском 
развития осложнений, особенно у детей раннего 
возраста. В связи с этим вакцинопрофилактика явля-
ется основным и наиболее эффективным методом 
предупреждения заболеваемости и смертности от 
кори.  

В Республике Узбекистан иммунизация против 
кори проводится в соответствии с Национальным 
календарём профилактических прививок и включает 
первичную вакцинацию и последующие ревакцина-
ции [8]. Формирование поствакцинального иммуни-
тета обеспечивается активацией гуморального и 
клеточного звеньев иммунной системы с образова-
нием иммунологической памяти [9,10]. 

Встречающиеся в последние годы эпидемиоло-
гические подъёмы заболеваемости корью у детей 
можно связывать со снижением охвата вакцинаци-
ей, ростом числа медицинских отводов и отказов 
от плановой вакцинации [11,12]. Регистрируемые 
случаи инфекционных заболеваний среди вакци-
нированных лиц подчеркивают отсутствие прямой 
эквивалентности между терминами «привит» и 
«защищен». 

Выделяются специфичес кие группы детей, ко-
торые вследствие приобретенных иммунных нару-
шений, вызванных перенесенными заболеваниями, 
не способны сформировать адекватный ответ при 
использовании стандартных схем иммунизации. В 
таких случаях неэффективность вакцинопрофи-
лактики проявляется неполноценностью гумораль-
ного и клеточного звеньев иммунитета, что снижает 
уровень коллективной защиты от управляемых 
инфекций [13,14]. 

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
характеризуется системным воздействием на им-
мунную систему [15]. Иммунизация детей данной 
когорты сопряжена с решением двух ключевых 
задач. С одной стороны, высокая восприимчивость 
к инфекционным агентам диктует необходимость 
строгого соблюдения сроков вакцинации по эпи-
демиологическим показаниям. С другой стороны, 
критически важным аспектом является обеспече-
ние безопасности иммунопрофилактики, поскольку 
риск развития неблагоприятных проявлений после 
иммунизации (НППИ) у данной категории пациентов 
остается стабильно высоким. В основе этих рисков 
лежит девиация иммунологической компетентности 
организма при контакте с вакцинными антигенами. 
Учитывая, что реконвалесценты COVID-19 состав-
ляют группу риска по формированию гипореактив-
ного иммунного ответа на введение живой коревой 
вакцины. Данное обстоятельство диктует необхо-
димость проведения адекватных лечебно-реаби-
литационных мероприятий, которые одновременно 

должны рассматриваться как этап специфической 
предвакцинальной подготовки. 

Исходя из вышеизложенного, целью насто-
ящего исследования стало изучение динамики 
показателей иммунной системы в процессе вакци-
нации против кори у детей в ранние сроки после 
перенесенной инфекции SARS-CoV-2 для оценки 
эффективности вакцинации и особенностей фор-
мирования специфического поствакцинального 
иммунного ответа.

Материалы и методы. 
В настоящем исследовании приняли участие 

дети перенесшие COVID-19, от родителей которых 
были получены письменные информированные 
согласия на участие в исследовании и публикацию 
полученных данных. Проведено обследование де-
тей, перенесших COVID-19 в возрасте от 2-х до 7 
лет (до вакцинации n=21 и после вакцинации n=30), 
иммунизированных против кори (согласно прави-
лам и нормативам по организации и проведению 
иммунопрофилактики инфекционных заболеваний 
Республики Узбекистан) (основная группа-1). Дизайн 
исследования основывался на целенаправленном 
формировании групп по принципу «пара-копий». 
Критерием включения являлось наличие в анамне-
зе лабораторно подтвержденной коронавирусной 
инфекции средней и тяжелой степеней тяжести. 
Мониторинг состояния здоровья детей после вы-
здоровления проводился на основании комплекс-
ного обследования, охватывающего соматический 
и неврологический статус, антропометрические 
показатели (динамику массы тела) и данные лабо-
раторной диагностики. Критериями исключения из 
обследования явились дети, перенесшие легкую 
форму COVID-19, лабораторно неподтвержденные, 
дети с наследственными заболеваниями, дети по-
лучающие медикаментозные средства, способные 
оказывать влияние на определяемые показатели 
системы иммунитета. 

Дети, перенесшие острые респираторные инфек-
ции (ОРИ) и иммунизированные вакциной против 
кори в стандартные сроки национального календаря 
профилактических прививок, составили основную 
группу-2 (до вакцинации n=21 и после вакцинации 
n=30). Контрольную группу составили здоровые дети 
аналогичного возраста (до вакцинации n=25 и после 
вакцинации n=35), иммунизированные вакциной 
против кори в стандартные сроки национального 
календаря профилактических прививок – возрасте 
1 года с ревакцинацией в 6 лет. 

У обследуемых детей образцы сывороток для 
серологических исследований были получены после 
вакцинации коревой вакциной (КПК – вакцина против 
кори, эпидемического паротита и краснухи). Образ-
цы цельной крови были собраны у обследуемых 
детей перед КПК вакцинацией для исследования 
иммунного статуса. 

Серологические исследования. Для верифи-
кации серологической защиты от кори применял-
ся ИФА-анализ (набор реагентов «Anti-Measles 
Viruses (IgG)»). Количественное определение 
титров IgG позволяло оценить эффективность 
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вакцинации и долю лиц, не имеющих иммунной 
прослойки. В качестве диагностических критериев 
использовались стандартные международные еди-
ницы (МЕ/мл). Согласно протоколу тест-системы, 
серонегативным статусом считали концентрацию 
IgG < 0,12 МЕ/мл; диапазон 0,12–0,18 МЕ/мл клас-
сифицировали как «серую зону», а показатели > 0,18 
МЕ/мл служили маркером наличия специфического 
противокоревого иммунитета. 

Иммунологические исследования. Оценку 
иммунологических параметров перед вакцинацией 
проводили с определением неспецифических пока-
зателей, а также клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета. Определение показателей иммунитета 
проводили в цельной крови на проточном цитометре 
BD Accuri C6, с определением маркеров лейкоцитов 
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD69+, CD95+. Оце-
нивалось количество субпопуляции Т-лимфоцитов 
CD3+, Т-хелперов CD3+ CD4+, Т- киллеров CD3+CD8+, 
NK - клеток CD16+ CD56+, В-клеток CD19+, опреде-
лялись показатели CD4+/ CD8+, также фагоцитоз. В 
сыворотке крови обследуемых детей определялась 
концентрация иммуноглобулинов классов G, A, M, 
E. Статистический анализ полученных результатов 
выполнялся с применением методов вариацион-
ной статистики в среде программного обеспечения 
Microsoft Excel 2010. Для оценки достоверности 
межгрупповых различий количественных признаков 
использовался t-критерий Стьюдента. Статистиче-
ски значимыми считали различия при достигнутом 
уровне вероятности p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. 
В поствакцинальном периоде после прививки от 

кори у детей перенесших COVID-19 наблюдались 
неблагоприятные последствия, из которых истинные 
поствакцинальные реакции отмечались у 11% детей, 
истинные поствакцинальные осложнения (тромбо-
цитопения, крапивница) – у 2%. 

 Оценка уровня титров поствакцинальных коре-
вых антител у детей перенесших COVID-19 (основ-
ная группа-1) были количественно ниже параметров 
группы сравнения (дети после ОРВИ), оставаясь при 
этом достоверно более высокими по отношению к 
показателям детей из группы контроля (таблица 1).  

 Перед началом иммунизации против кори всем 
реконвалесцентам COVID-19 было проведено рас-
ширенное иммунологическое обследование. Резуль-
таты анализа сопоставлялись с контрольными зна-

чениями детей, перенесших острые респираторные 
инфекции (ОРИ) (таблица 2).

При анализе иммунологических показателей 
установлено, что у детей перенесших COVID-19 об-
наруживается достоверно повышенное содержание 
в крови абсолютного количества CD3-лимфоцитов 
по сравнению с основной группой-2 и контрольной 
группой (P<0,001).

Немаловажную роль в регуляции иммунного от-
вета играют субпопуляции Т-лимфоцитов. Опреде-
ление Т-хелперов (CD4) у здоровых детей показало, 
что средние значения относительного содержания 
их составило 35,5±1,5%. У детей перенесших 
COVID-19 абсолютное содержание Т-хелперов 
(CD4) было выше среднего уровня здоровых детей 
(P<0,001), а у детей, перенесших ОРИ, данный 
показатель был ниже уровня контрольной группы 
(P<0,001). Среднее содержание абсолютного коли-
чества Т-супрессоров (CD8+ цитотоксических лим-
фоцитов) у здоровых детей составило 23,5±4,5%. У 
детей обеих основных групп и контрольной группой 
достоверных различий по содержанию данного по-
казателя не наблюдалось.

Индекс иммунорегуляции CD4+/CD8+ был до-
стоверно повышен у детей, перенесших COVID-19, 
что указывает на выраженный иммунорегулятор-
ный дисбаланс. Абсолютное содержание CD16+ 

натуральных киллеров у детей основной группы 
статистически значимо не отличались от данных 
контрольной группы. 

Другим важным показателем иммунного стату-
са детей является содержание В-лимфоцитов. В 
ходе исследования определено, что референсный 
диапазон относительного числа В-клеток в норме 
соответствует 29±11%. В то же время абсолютные 
показатели В-лимфоцитов у детей перенесших 
COVID-19 были достоверно ниже уровня у здоровых 
детей (P<0,001).

Как известно, одним из результатов кооператив-
ного функционирования клеток Т- и В-типа является 
продукция антител. У детей, перенесших COVID-19 
наблюдалась дисрегуляция гуморального иммуните-
та. В сыворотке крови у обследуемых детей основ-
ной группы-1 отмечалось недостоверное снижение 
концентраций классов иммуноглобулинов IgA и IgМ, 
а IgG и Ig E – по сравнению с контрольной группой 
были достоверно повышены (р<0.01 и р< 0.01 со-
ответственно).

Та бл и ц а  1
Показатели ИФА на корь у детей, перенесших COVID-19

Ta b l e  1 
ELISA indicators for measles in post-COVID-19 children

Показатель
Дети, перенесшие COVID-19

(основная группа-1)
(n=30)

Дети, перенесшие струю респираторную инфекцию
(основная группа-2)

(n=30)
P

Контрольная 
группа 
(n=35)

ИФА на корь
(МЕ/мл)

0,10±0,11* 0,242±0,11 p>0,05 0,610±0,22

Примечание: p – показатель достоверности различия между 1-й и 2-й основными группами,  * – показатель достоверности 
различия между основной группой-1 и контрольной группами p<0,05

Note: p – signifi cance indicator of the difference between the 1st and the 2nd study groups, * – signifi cance indicator of the difference 
between the main group 1 and the control groups p<0.05
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Одним из уровней противоинфекционной за-
щиты является фагоцитарная система. Как видно 
из таблицы 2, показатели фагоцитарной активности 
у здоровых детей соответствовали референсным 
значениям и составили 75,0±10,9%. В то же время у 
реконвалесцентов COVID-19 отмечалось статисти-
чески значимое усиление фагоцитоза по сравнению 
с группой детей, перенесших ОРИ иной этиологии 
(p < 0,001). Наряду с этим, у пациентов после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции 
регистрировался достоверно более высокий уро-
вень циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). 
Возможно у детей после перенесенного COVID-19 
наблюдается аутоиммунная активность показателей 
системы иммунитета перед вакцинацией. Таким об-
разом, результаты исследований свидетельствуют, 
что перенесенный COVID-19 повлиял на результаты 
поствакцинального иммунитета к кори. Длительная 
активация Т-хелперного звена после COVID-19 
способствует истощению метаболического резер-
ва иммунокомпетентных клеток. Переориентация 
иммунного ответа на текущую защиту препятствует 
эффективной рестимуляции памяти к вакцинным 
штаммам, что клинически проявляется прогресси-
рующим снижением напряженности иммунитета 
к кори. Кроме того, после COVID-19 отмечается 
снижение числа В-клеток памяти, нарушение их 
активации, угнетение ответа на антигены. При 
этом общий уровень иммуноглобулинов остаётся 
нормальным или повышенным, но специфиче-
ские поствакцинальные антитела падают. Данные 
иммунограммы и изучение поствакцинального 
иммунитета свидетельствует о постинфекционной 
перестройке иммунитета. В связи с этим иммунный 
статус требует коррекции, для обеспечения полно-

ценного поствакцинального иммунитета и дальней-
шей ревакцинации против кори.

Обсуждение
Перенесенный COVID-19 оказывает неблагопри-

ятное влияние на иммунный статус ребенка, вызы-
вая дисбаланс клеточных и гуморальных факторов 
иммунитета. Данный факт имеет решающее значе-
ние в дальнейшем становлении иммунной системы, 
в частности в формировании способности адекватно 
отвечать на антигенные воздействия и, в том числе, 
на вакцинацию. Оценка состояния иммунитета про-
тив кори у данной категории детей выявила высокую 
частоту низких титров вакцинации, то есть защищен-
ность против данной инфекции была недостаточна. 
Эта категория детей может составить группу риска 
по заболеваемости корью. 

Обследование детей, перенесших COVID-19, 
в период вакцинального процесса, выявило вы-
ра женные нарушения иммунного статуса. Они 
проявлялись гиперактивностью Т-клеточного звена 
иммунитета и дисрегуляцией гуморального от-
вета. Снижение В-лимфоцитов при повышенных 
иммуноглобулинах у детей, перенесших COVID-19, 
свидетельствует о постинфекционной нагрузке и 
активной работе гуморального иммунитета, а не о 
его недостаточности. Эти изменения могли привести 
к снижению эффективности имму ни зации против 
управляемых инфекций у данной группы детей при 
введении вакцин КПК. В то же время нарушение 
работы иммунной системы рассматривается как 
один из факторов риска развития поствакцинальных 
реакций и осложнений в период проведения 
профилактических прививок.

Следовательно, вмешательство в иммунную 
систему  ребенка  перенесшего  COVID-19 с 

Та бл и ц а  2
Показатели иммунитета у детей, перенесших COVID-19 

Ta b l e  2
Immunological indicators in post-COVID-19 children

Показатель Основная группа 1
(n=21)

Основная 
группа 2 (n=21) Р Контрольная группа 

(n=25)
CD3+

 абс 74.00±6,0* 36.00±7,0 р< 0.001 59,5±8,0

CD4+
 абс 65,00±7,0* 19.00±3,0 р < 0.001 35,5±1,5

CD8+
 абс 30.00±18,0 22.00±5,0 р > 0.05 23,5±4,5.

CD4+/CD8+ 3.00±1.50 1.50±0.60 р< 0.001 1,85±0,7

CD19+
 абс 7,00±4,0* 31.00±11,0 р< 0.001 29±11,0

NK абс 12.00±4,0 16±6,0 р > 0.05 13,5±7,0

Ig A г/л 1.50±0.70 3.50±1.50 р > 0.05 1,65±0,7

Ig M г/л 2.55±1.50 3.50±1,0 р > 0.05 1,37±0,5

Ig G г/л 17.00±4,0* 12.00±4,0 р < 0.01 12,25±5,5

Ig E г/л 120.00±22,0* 55.00±25 р < 0.001 43,5±21,0

Фагоцитоз % 92.00±6,0* 46.00±11 р < 0.001 75,0±10,9

ЦИК усл.ед. 22±8,0* 14±5,0 р < 0.001 <20

ЦИК усл. ед. 31±9,0* 21±6,0 р <0.001 <30

Примечание: Р – показатель достоверности различия между 1-й и 2-й основными группами,
*– показатель достоверности различия между основной группой 1 и контрольной группами (* – P<0,05)
Note: p – signifi cance indicator of the difference between the 1st and 2nd study groups, * – signifi cance indicator of the difference 

between study group 1 and the control groups (* – p<0.05)
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целью формирования полноценного защитного 
иммунитета должно строиться на принципах пер-
со нализированного подхода. Дети, перенесшие 
среднетяжелые и тяжелые формы COVID-19, 
могут быть привиты вакцинами против кори. 
Это предполагает проведение вакцинации под 
наблюдением квалифицированного и опытного 
иммунолога с обязательным лабораторным им-
му но логическим мониторингом на всех этапах 
вакцинального процесса. Следовательно дети, 
перенесшие среднетяжелые и тяжелые формы 
COVID-19, могут быть привиты вакцинами против 
кори. С целью повышения эффективности иммун-
ного ответа на вакцинацию данной категории детей 
необходимо разработка подготовительных меропри-
ятий перед проведением курса профилактических 
прививок против кори.

Выводы.
Поствакцинальный период после введения вак-

цины против кори у детей, перенесших COVID-19, 
характеризуется развитием неблагоприятных по-
следствий после иммунизации у 11% обследуемых 
детей. 

При имм  унизации детей, перенесших COVID-19, 
против кори в стандартные календарные сроки про-
филактических прививок, наблюдалась высокая 
частота выработки низких титров антителообразо-
вания.

Показатели системы иммунитета у детей, пере-
несших COVID-19, в период проведения профилак-
тических прививок, характеризуются дисбалансом 
по ряду иммунологических показателей (CD4+, 
CD19+). 

 В связи с этим проведение вакцинации данной 
категории детей целесообразно осуществлять с учё-
том индивидуального состояния иммунной системы, 
предусматривая предварительную оценку иммуно-
логических  показателей и последующий лабора-
торный монит оринг эффективности формирования 
специфического иммунитета. Персонализирован-
ный подход и разработка подготовительных меро-
приятий перед вакцинацией могут способствовать 
повышению эффективности иммунопрофилактики 
кори и обеспечению полноценного поствакцинально-
го иммунного ответа у детей, перенесших COVID-19.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и 
в написании рукописи. Окончательная версия ру-
кописи была одобрена всеми авторами. Авторы 
не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Известно, что перенесённый инфаркт миокарда у многих пациентов может приводить к развитию 
сердечной недостаточности, однако причины неблагоприятного ремоделирования миокарда изучены недоста-
точно. Ишемическое повреждение миокарда запускает активацию клеточного и системного воспалительного 
ответа.  Изучение ассоциаций маркеров воспаления с показателями резервуарной функции левого предсердия 
и глобальной продольной деформации левого желудочка может бы ть полезно для выявления высокого риска 
патологического ремоделирования миокарда. Цель исследования – изучить связь биомаркеров воспаления 
с клинико-демографическими показателями и морфофункциональными параметрами миокарда у пациентов 
с инфарктом миокарда в остром и раннем постинфарктном периоде. Материалы и методы. В исследование 
включили 99 пациентов с острым инфарктом миокарда и фракцией выброса левого желудочка > 50%. Проведен 
анализ биомаркеров воспаления и эхокардиографических параметров, отражающих морфофункциональное 
состояние миокарда, исходно при поступлении в стационар и через 3 месяца после выписки. Результаты и их 
обсуждение. В остром периоде инфаркта миокарда продемонстрировано увеличение вероятности повышения 
индексов клеточной воспалительной реакции у женщин, у пациентов с инфарктом миокарда с подъёмом сегмента 
ST и в наибольшей степени у пациентов с хронической болезнью почек. В острой стадии инфаркта миокарда 
зарегистрированы отрицательные корреляции: деформации резервуарной фазы левого предсердия с индексом 
системной воспалительной реакции, N-терминальным натрийуретическим пептидом и высокочувствительным 
С-реактивным белком; комплаенса левого предсердия с кардиотрофином-1; показателей глобального про-
дольного стрейна левого желудочка  с матриксной металлопротеиназой-9 и растворимым белком подавления 
онкогенности 2. Через 3 месяца сохранялась обратная зависимость деформации резервуарной фазы левого 
предсердия с высокочувствительным С-реактивным белком и кардиотрофином-1; показателей глобального про-
дольного стрейна левого желудочка с растворимым белком подавления онкогенности 2. Выводы. Выраженность 
клеточного воспалительного ответа при остром инфаркте миокарда связана с полом, типом инфаркта миокарда 
и наличием хронической болезни почек. Результаты исследования позволяют предположить, что в раннем по-
стинфарктном периоде показатели деформации левого предсердия ассоциированы с маркерами клеточного 
(индекс системной воспалительной реакции) и системного воспаления (высокочувствительный С-реактивным 
белок), а также c маркерами миокардиального стресса (N-терминальный натрийуретический пептид и кардио-
трофин-1). В то же время показатели деформации левого желудочка продемонстрировали связь исключительно 
с маркерами, участвующими в процессах ремоделирования миокарда (матриксная металлопротеиназа-9, рас-
творимый белок подавления онкогенности 2).  
Ключевые слова: инфаркт миокарда, биомаркеры воспаления, ремоделирование миокарда, деформация 
резервуарной фазы левого предсердия, глобальная продольная деформация левого желудочка.
Для цитирования: Мусихина Н.А., Тузмухаметова О.Х., Горбатенко Е.А., [и др.]. Маркеры воспаления, ассоци-
ированные с миокардиальным ремоделированием у пациентов с инфарктом миокарда // Вестник современной 
клинической медицины. – 2026. – Т. 19, вып. 5. – С.72–80. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).72-80.

Inflammatory markers associated with myocardial 
remodeling in patients with myocardial infarction
Natalia A. Mushikhina1, Ofeliia Kh. Tuzmukhametova1, Elena A. Gorbatenko1, Nikita E. Shirokov1, Oleg Kh.Tuzmukhametov1, 
Natalia V. Dremina1, Olivia N. Laggar1

1 Tyumen Cardiology Research Center – Branch of Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, 
111 Melnikaite str., 625026 Tyumen, Russia

Abstract. Introduction. It is known that myocardial infarction can lead to the development of heart failure in many 
patients, but the causes of adverse myocardial remodeling are poorly understood. Ischemic myocardial injury triggers 
activation of the cellular and systemic infl ammatory response. Studying the associations of infl ammatory markers 
with left atrial reservoir function and global left ventricular longitudinal strain may be useful for identifying a high risk 
of pathological myocardial remodeling. Aim. To study the relationship between infl ammatory markers and clinical, 
demographic, and myocardial morpho-functional parameters in patients with myocardial infarction in the acute and 
early post-infarction periods. Materials and Methods. The study included 99 patients with acute myocardial infarction. 
Infl ammatory markers and echocardiographic parameters refl ecting myocardial remodeling were analyzed at baseline 
upon hospital admission and 3 months after discharge. Results and Discussion. In the acute period of myocardial 
infarction, increased likelihood of elevated cellular infl ammatory response indices was demonstrated in women, in patients 
with ST-segment elevation myocardial infarction, and, to a greater extent, in patients with chronic kidney disease. In the 
acute stage of myocardial infarction, negative correlations were registered: Left atrial reservoir phase deformation with 
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the systemic infl ammatory response index, N-terminal natriuretic peptide and high-sensitivity C-reactive protein; left 
atrial complia nce with cardiotrophin-1; left ventricular global longitudinal strain indices with matrix metalloproteinase-9 
and soluble oncogenic suppressor protein 2. After 3 months, the inverse relationship persisted between the left atrial 
reservoir phase deformation and high-sensitivity C-reactive protein and cardiotrophin-1; and left ventricular global 
longitudinal strain indices with soluble oncogenic suppressor protein 2. Conclusions. Severity of cellular infl ammatory 
response in acute myocardial infarction is associated with gender, type of myocardial infarction, and presence of 
chronic kidney disease. The fi ndings of the study suggest that in the early post-infarction period, left atrial deformation 
indices are associated with the markers of cellular (systemic infl ammatory response in dex) and systemic infl ammation 
(high-sensitivity C-reactive protein), as well as with myocardial stress markers (N-terminal natriuretic peptide and 
cardiotrophin-1). Meanwhile, left ventricular deformation indices demonstrated a relationship exclusively with markers 
involved in myocardial remodeling processes (matrix metalloproteinase-9 and soluble tumor suppressor protein 2).
Keywords: myocardial infarction, infl ammation biomarkers, myocardial remodeling, left atrial reservoir strain, global 
longitudinal strain.
For citation: Mushikhina, N.A.; Tuzmukhametova, O.Kh.; Gorbatenko E.A.; et al. Infl ammatory markers associated 
with myocardial remodeling in patients with myocardial infarction. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2026, 
19(5), 72-80. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).72-80.

В ведение. Значительную роль в патогенезе 
ишемической болезни сердца (ИБС) и остро-

го коронарного синдрома (ОКС) играет воспаление. 
Взаимосвязь между воспалением и ИБС подчерки-
вается ролью иммунных клеток, таких как нейтрофи-
лы, лимфоциты, моноциты и макрофаги. В момент 
острой ишемии миокарда усиливается клеточная 
системная воспалительная реакция; повышается 
экспрессия провоспалительных цитокинов.

В настоящее время помимо изолированных по-
казателей клинического анализа крови, все чаще 
используют различные варианты их соотношений, 
наиболее известными из которых являются нейтро-
фильно-лимфоцитарный индекс (NLR), моноцитар-
но-лимфоцитарный индекс (MLR), тромбоцитарно-
лимфоцитарный индекс (PLR), индексы системного 
иммунного воспаления (SII) и системного воспали-
тельного ответа (SIRI). Воспалительная реакция 
играет роль инициирующего фактора в процессе 
повреждения кардиомиоцитов у больных с ИМ, либо 
сопровождает этот процесс и имеет прогностическое 
значение [1, 2, 3]. Адаптивные изменения внекле-
точного матрикса – один из важнейших факторов, 
способствующих заживлению поврежденного мио-
карда и постинфарктному ремоделированию серд-
ца. Дизрегуляция белков внеклеточного матрикса 
служит маркером активации цитокинов.   

Перенесённый инфаркт миокарда (ИМ) способен 
приводить к развитию сердечной недостаточности в 
15,8% случаев [4]. Угнетение резервуарной функции 
левого предсердия (ЛП), нарушение глобальной 
продольной деформации левого желудочка (ЛЖ) 
являются наиболее ранними признаками струк-
турно-функциональной перестройки на начальном 
этапе формирования сердечной недостаточности.  В 
последнее время обсуждается прогностическая цен-
ность оценки деформации левого предсердия и ле-
вого желудочка у пациентов, перенесших ИМ [5, 6]. 
Однако механизмы вовлечения маркеров местного 
и системного воспаления в процессы миокардиаль-
ного ремоделирования у пациентов с ИМ изучены 
недостаточно. Поиск биомаркеров, ассоциирован-
ных с морфофункциональным состоянием ЛП и 
ЛЖ, может быть полезным в выявлении пациентов с 
высоким риском патологического ремоделирования 
миокарда после перенесенного ИМ.  

Цель исследования. Изучить связь биомарке-
ров воспаления с клинико-демографическими пока-
зателями и морфофункциональными параметрами 
миокарда у пациентов с ИМ в остром и раннем по-
стинфарктном периоде.

Материал и методы.
В исследование включили 99 пациентов, по-

ступивших в стационар с ИМ. Осуществлен анализ 
лабораторных и эхокардиографических параметров, 
отражающих системную воспалительную реакцию 
и миокардиальное ремоделирование, исходно при 
поступлении в стационар и через 3 месяца после 
выписки. Критерием включения в исследование 
было наличие фракции выброса ЛЖ > 50%.  Про-
ведение исследования одобрено этическим ко-
митетом Тюменского кардиологического научного 
центра (протокол №7 от 29.07.2026 г.). Пациенты 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Определяли гематологические индексы: NLR, 
NMR, PLR, MLR, а также SII и SIRI. Дополнитель-
но методом иммуноферментного твердофазного 
анализа определяли биохимические маркеры: 
гомоцистеин (референсные значения 4,0–15,4 
мкмоль/л), N-терминальный натрийуретический 
пептид (NT-proBNP) (референсные значения 0-200 
пг/мл), высокочувствительный С-реактивный белок 
(вчСРБ, референсные значения 0-5,0 мг/л), интер-
лейкин-6 (ИЛ-6, референсные значения 0-10,0 пг/
мл), фактор некроза опухоли-α (ФНО-α, референс-
ные значения 0-6,0 пг/мл) набором «Вектор Бест» 
(Россия). Матриксную металлопротеиназу-2 (ММП-2, 
референсные значения 139-356 пг/мл), матриксную 
металлопротеиназу-9 (ММП-9, референсные зна-
чения 2,0-139,4 пг/мл), галектин-3, фактор диффе-
ренцировки роста 15 (GDF-15), растворимый белок 
подавления онкогенности 2 (sST2), кардиотрофин-
1(КТ-1) определяли набором Cloud Clone Corp (Ки-
тай) с использованием иммуноферментного анализа 
на оборудовании Bio-Rad Оптическую плотность 
измеряли на микропланшетном фотометре Stat Fax 
4200 (CША).

Трансторакальная эхокардиография проводи-
лась с использованием ультразвуковых диагности-
ческих систем экспертного класса GE Vivid E9 и GE 
Vivid iQ (USA), матричного датчика M5Sc-D (1,5–4,6 
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тодом ранговой корреляции Спирмена. Показате-
ли, ассоциированные с повышенными индексами 
клеточного воспалительного ответа, выявлялись 
однофакторной логистической регрессией. Резуль-
таты оценивались как статистически значимые при 
двухстороннем уровне p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Клинико-демо-
графическая характеристика пациентов представле-
на в таблице 1. Большую часть выборки составили 
мужчины, чаще встречался ИМ 2 типа. Коронароан-
гиография была проведена всем пациентам.

Показатели индексов клеточной воспалительной 
реакции в острый период ИМ в целом не превышали 
референсных значений и были ожидаемо выше у 
пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
(таблица 2).

Кроме того, увеличение вероятности повышения 
индексов клеточной воспалительной реакции проде-
монстрировано у женщин, при ИМпST и в наиболь-
шей степени у пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) (таблица 3).

Уровни сывороточных биомаркеров воспаления 
и показатели деформации миокарда в острую фазу 
ИМ находились в пределах референсных значений. 
Через 3 месяца после ИМ выявлено снижение NT-
proBNP, вчСРБ, индекса асинергии ЛЖ, индекса 
конечно-систолического объема ЛЖ, давления на-
полнения ЛЖ (E/e,), улучшились показатели LASr и 
соответственно комплаенса ЛП (таблица 4).

В остром периоде ИМ определены корреляции 
гомоцистеина с NLR и sST2 с SII. Зарегистрирована 
отрицательная связь LASr с SIRI. Прослеживалась 
зависимость NT-proBNP и индекса асинергии ЛЖ с 
показателями клеточного воспалительного ответа: 
NLR, MLR и SIRI. (таблица 5).

Установлена обратная зависимость LASr с уров-
нями NT-proBNP (r=-0,538; p<0,001), вчСРБ (r=-0,338; 
p=0,023). Кроме того, уровень КТ-1 продемонстри-
ровал корреляцию с показателем комплаенса ЛП 
(r=-0,430; p=0,032). Выявлена отрицательная за-
висимость показателей продольной деформации 
ЛЖ: эндокардиальной глобальной продольной де-

Та бл и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Ta b l e  1
Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель  (n=99)
Возраст, лет, M±SD 55,13±8,55
Мужчины, n (%) 83 (84,7)
Курение, n (%) 44 (44,9)
Индекс массы тела, M±SD 28,79±4,72
Инфаркт миокарда с подъёмом 
сегмента ST, %

42 (42,9)

Инфаркт миокарда 1 типа / 2 типа, 
n (%)

45 (45,5) / 54 (54,5)

Ангиопластика инфаркт-связанной 
артерии, n (%)

77 (77,8)

Артериальная гипертония, n (%) 81 (82,7)
Ожирение, n (%) 40 (40,8)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 14 (14,3)
Хроническая болезнь почек 
(С2-С3б), n (%)

46 (46,9)

Та бл и ц а  2
Показатели воспалительных индексов у пациентов с инфарктом миокарда на момент поступления в стационар

Ta b l e  2
Infl ammatory index indicators in patients with myocardial infarction at their admission to the hospital

Показатель Референсные значения Вся группа
 n=99

ИМбпST
n=56

ИМпST
n=43 p

NLR 0,73-3,85 3,01 [1,98; 4,48] 2,92 [1,70; 3,38] 4,69 [2,32; 5,18] 0,010
PLR 56,04-242,79 112,87 

[81,20; 146,50]
111,13 

[76,87; 136,31]
145,37 

[84,8; 162,25]
0,079

NMR 3,72-20,66 11,71 
[9,03; 14,81]

11,46 
[8,46; 12,60]

14,84 
[10,01; 16,56]

0,012

MLR 0,07-0,40 0,24 [0,18; 0,33] 0,26 [0,18; 0,32] 0,32 [0,20; 0,41] 0,211
SII 1550,11-11126,66 570,26 

[410,56; 910,28]
620,02 

[390,49; 670,81]
800,73 

[460,52; 1090,96]
0,059

SIRI 0,22-1,81 1,48 [0,95; 2,46] 1,75 [0,82; 2,10] 2,75 [1,18; 3,46] 0,030

Примечание: ИМб пST – инфаркт миокарда без подъема сегмента ST; ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST; NLR – нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, PLR – тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс, NMR – нейтрофильно-моно-
цитарный индекс, MLR – моноцитарно-лимфоцитарный индекс, SII – системный иммуно-воспалительный индекс, SIRI – си-
стемный индекс воспалительного ответа

Note: NLR – neutrophil-lymphocytic index, PLR – platelet-lymphocytic index, NMR – neutrophil-monocytic index, MLR – monocyte-
lymphocytic index, SII – systemic immune-infl ammatory index, SIRI – systemic infl ammatory response index

МГц). Кроме стандартных эхокардиографических 
параметров определялись показатели деформации 
левых отделов сердца: глобальная продольная де-
формация ЛЖ (GLS) и деформация резервуарной 
фазы ЛП (LASr) с использованием метода отслежи-
вания движения пятен (speckle tracking echo, STE).

Статистический анализ материала проведен с 
использованием программы IBM SPSS Statistics 
26. Распределение непрерывных переменных 
оценивали при помощи теста Колмогорова-Смир-
нова с поправкой Лиллиефорса. При нормальном 
распределении данные описывали как среднее и 
стандартное отклонение (M±SD), если переменные 
имели распределение, отличное от нормального, 
представляли их в виде медианы и межквартиль-
ного размаха Me (25%; 75%). При сравнении пока-
зателей в группах в зависимости от распределения 
использовали t-критерий Стьюдента или U-критерий 
Манна-Уитни. Качественные показатели сравнива-
ли с помощью критерия χ2 или точного критерия 
Фишера. Корреляционный анализ проводили ме-
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формации ЛЖ (GLS endo) с sST2 (r=-0,411; p=0,017), 
интрамиокардиальной глобальной продольной де-
формации ЛЖ (GLS mid) с ММП-9 и sST2 (r=-0,471; 
p=0,007 и r=-0,423; p=0,018 соответственно).

Через 3 месяца после ИМ сохранялась отрица-
тельная зависимость LASr с NT-proBNP (r=-0,334; 
p=0,007), КТ-1 (r=-0,402; p=0,005) и вчСРБ (r=-0,329; 
p=0,007), а также sST2 с показателями GLS endo и 
GLS mid (r=-0,334; p=0,027 и r=-0,311; p=0,048 соот-
ветственно). Выявленные ассоциации подчеркивают 
связь субклинического воспаления с функциональ-
ным состоянием ЛП и ЛЖ.

Известно, что острый ИМ запускает воспали-
тельные каскады, в которых иммунные клетки и 
воспалительные медиаторы (цитокины, хемокины) 
функционируют скоординированно, инициируя 
апоптоз, некроз, протеолиз, фиброз, а также вос-
становление и ремоделирование миокарда [6]. 
SII и SIRI – это два воспалительных биомаркера, 
которые, по-видимому, являются более полными, 
чем другие широко используемые индексы воспа-
ления (например, NLR, PLR и MLR), поскольку оба 
они интегрируют три типа воспалительных клеток. 
Фактически, все клетки, включенные в расчеты этих 
биомаркеров, являются ключевыми факторами, 
участвующими в ранних и последующих этапах 
развития атеросклеротического повреждения [7].

Та бл и ц а  4
Лабораторные и эхокардиографические показатели исходно во время госпитализации и в динамике 

через 3 месяца после инфаркта миокарда
Ta b l e  4

Laboratory and echocardiographic parameters initially, during hospitalization, 
and over time (3 months after myocardial infarction)

Показатели Острый период инфаркта миокарда Через 3 месяца 
после инфаркта миокарда p

Лабораторные показатели
NT- proBNP, пг/мл 141,6 [74,7;423,16] 125,21 [41,63;242,43] <0,001
Интерлейкин-6, пг/мл 5,9 [4,2;8,25] 6,35 [4,9;8,0] 0,857
ФНО-альфа, пг/мл 5,0 [3,23;7,30] 4,55 [3,44;7,20] 0,516
вч-СРБ, мг/л 5,3 [2,45;9,08] 3,88 [1,58;5,86] <0,001
ММП-2, нг/мл 52,8 [40,95;78,58] 61,54 [43,08;99,71] 0,103
ММП-9, нг/мл 69,12 [62,55;77,05] 80,90 [74,20;98,65] 0,060
Гомоцистеин, мкмоль/л 9,22 [7,35;10,68] 8,34 [7,73;10,36] 0,075
Галектин-3, нг/мл 6,55 [4,23;8,88] 6,43 [3,48;8,55] 0,127
sST2, нг/мл 11,00 [8,00;30,00] 16,16 [9,00;27,20] 0,473
Кардиотрофин-1, пг/мл 410,94 [209,90;627,27] 445,35 [238,92;680,99] 0,145
GDF-15, пг/мл 548,40 [398,15;752,80] 586,75 [385,30;789,40] 0,079

Эхокардиографические показатели
Аорта, мм 36,0 [33,0;37,75] 36,0 [33,0;38,0] 0,321
МЖП, мм 13,0 [12,0;14,0] 13,0 [12,0;14,0] 0,617
Задняя стенка ЛЖ, мм 11,0 [10,0;12,0] 11,0 [10,0;12,0] 0,267
ММ ЛЖ, г 217,0 [188,0;250,5] 221,0 [194,0;248,0] 0,737
индекс ММ ЛЖ, г/м2 105,1 [83,33;124,5] 102,75 [66,2;125,7] 0,164
КСО ЛЖ индекс, мл/м2 17,1 [14,8;21,0] 16,4 [15,0;19,2] 0,039
КДО индекс, мл/м2 44,8 [41,0;52,8] 46,3 [41,3;51,4] 0,623
Фракция выброса ЛЖ, % 62,00 [59,0;65,0] 64,0 [61,0;66,0] 0,012
Левое предсердие, мм 38,5 [36,0;41,0] 39,0 [37,0;40,25] 0,924
ЛП размер индекс, мм/м2 19,4 [18,6;21,3] 19,45 [18,35;21,55] 0,720
Объем ЛП, мл 55,5 [48,25;68,0] 58,0 [50,0;64,0] 0,606
ЛП объем индекс, мл/м2 28,3 [25,2;34,0] 28,6 [24,9;33,2] 0,633

Та бл и ц а  3
Индексы клеточной воспалительной реакции 

в зависимости от пола, типа инфаркта миокарда 
и наличия хронической болезни почек

Ta b l e  3
Indices of cellular infl ammatory response based on gender, 

type of myocardial infarction, and presence of chronic 
kidney disease

Показатели ОШ (95% ДИ) Р
Мужской пол

NMR 0,933 9 (0,881-0,989) 0,019
ИМпST

NLR 1,256 (1,017-1,552) 0,035
SII 1,011 (1,000-1,022) 0,046

ХБП
MLR 40,169 (2,182-739,590) 0,013
SII 1,016 (1,004-1,029) 0,008
SIRI 1,388 (1,121-1,719) 0,003

Примечание: ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом 
сегмента ST, ХБП – хроническая болезнь почек; NLR – ней-
трофильно-лимфоцитарное отношение; PLR – тромбоцитар-
но-лимфоцитарное отношение; NMR – нейтрофильно-моно-
цитарное отношение; MLR – моноцитарно-лимфоцитарное 
отношение; SII – системный иммуно-воспалительный индекс; 
SIRI – системный индекс воспалительного ответа

Note: STEMI – ST-segment elevation myocardial infarction, 
CKD – chronic kidney disease; NLR – neutrophil-lymphocyte ratio; 
PLR – platelet-lymphocyte ratio; NMR – neutrophil-monocyte 
ratio; MLR – monocyte-lymphocyte ratio; SII – systemic immune-
infl ammatory index; SIRI – systemic infl ammatory response index
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В нашей работе мы подтвердили связь выражен-
ности клеточной воспалительной реакции с объемом 
поражения миокарда, с ранними проявлениями 
дисфункции миокарда, что нашло отражение и в 
других исследованиях [8, 9]. В некоторых работах 
SIRI лучше предсказывал течение острого ИМпST 
у женщин, чем у мужчин [10]. Мы же показали, что 
женский пол и ИМпST увеличивают вероятность 
повышения биомаркеров клеточной воспаления.

Увеличение индексов клеточной воспалительной 
реакции у пациентов с ХБП может, по-видимому, 
определяться активацией моноцитов, которые 
трансформируясь в макрофаги, играют большую 
роль в привлечении и активации других иммунных 
клеток, таких как Т-клетки, которые усугубляют 
сосудистое воспаление и повреждения сосудов, у 
пациентов с ХБП [11, 12]. На основе данных NAMES 
(2015-2020) были выявлены значимые взаимосвязи 

Та бл и ц а  5
Корреляции индексов клеточной воспалительной реакции в остром периоде инфаркта миокарда

Ta b l e  5
Correlations of cellular infl ammatory response indices in the acute period of myocardial infarction

Показатель NLR MLR SII SIRI
Индекс асинергии 
ЛЖ

r=0,253; p=0,048 r=0,205; p=0,047 r=0,126; p=0,235 r=0,215; p=0,034

LASr r=0,160; p=0,311 r=-0,075; p=0,637 r=-0,134; p=0,399 r=-0,303; p=0,043
NT-proBNP r=0,250; p=0,026 r=0,220; p=0,029 r=0,238; p=0,052 r=0,229; p=0,041
sST2 r=-0,057; p=0,660 r=0,020; p=0,878 r=0,332; p=0,028 r=-0,047; p=0,719
Гомоцистеин r=0,342; p=0,023 r=0,257; p=0,078 r=0,027; p=0,790 r=0,198; p=0,177

Примечание: NLR – нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, MLR – моноцитарно-лимфоцитарный индекс, SII – системный 
иммуно-воспалительный индекс, SIRI – системный индекс воспалительного ответа. LASr – резервуарная фаза стрейна левого 
предсердия, NT-proBNP – N-терминальный натрийуретический пептид, sST2 – растворимый белок подавления онкогенности 2, 
ЛЖ – левый желудочек

Note: NLR – neutrophil-to-lymphocyte ratio, MLR – monocyte-to-lymphocyte ratio, SII – systemic immune-infl ammatory index, 
SIRI – systemic infl ammatory response index. LASr – left atrial reservoir strain, NT-proBNP – N-terminal natriuretic peptide, sST2 – 
soluble oncogenicity suppression protein 2, LV – left ventricle

e’ later, см/с (N>10) 4,0 [1,0;8,0] 10,0 [08,0;11,0] <0,001
e’ sept, см/с (N>7) 6,5 [6,0;8,0] 6,0 [5,0;8,0] 0,954
E/e ‘ (N <9) 8,2 [6,6;9,7] 7,8 [6,8;8,9] 0,042
Индекс асинергии 1,19 [1,2;1,25] 1,13 [1,13;1,25] 0,008
Размер асинергии 15,0 [2,5;20,0] 10,0 [0;18,75] 0,008
VE, см/сек 69,0 [53,75;79,75] 61,0 [51,25;73,75] 0,004
VA, см/сек 71,0 [55,0;80,0] 70,5 [56,75;82,0] 0,701
E/A 0,9 [0,7;1,3] 0,9 [0,7;1,0] 0,004
LASr, % (N>-24%) -27,40 [22,00;31,08] -31,00 [27,15;35,65] 0.005
LA compliance (N>2,4) 3,28 [2,47;4,20] 4,23 [3,4;4,88] 0,014
GLS endo, % (N>-18%) -21,50 [19,20;23,20] -21,50 [18,90;23,90] 0,498
GLS mid, % (N>-18%) -18,70 [16,90;20,90] -18,80 [16,60;20,50] 0,771

Примечание: ЛП – левое предсердие; ЛЖ – левый желудочек; ФВ – фракция выброса ЛЖ; МЖП – межжелудочковая 
перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ; ОТС – относительная толщина стенки левого желудочка; ПЖ – передне-задний 
конечно-диастолический размер правого желудочка; ММ – масса миокарда; КДО – конечно-диастолический объем левого 
желудочка; КСО – конечно-систолический объем ЛЖ; ЛА – легочная артерия; ПП – размер правого предсердия; NT-proBNP –  
N-терминальный натрийуретический пептид; ФНО-альфа – фактор некроза опухоли альфа;  вч-СРБ – высокочувствительный 
С-реактивный белок;  ММП-2,9 – матриксаная металлопротеиназа 2, 9 типа;  sST2 – растворимый белок подавления онкоген-
ности 2;      GDF-15 – фактор дифференцировки роста 15;  GLS endo – глобальная эндокардиальная продольная деформация 
ЛЖ; GLS mid – глобальная интрамиокардиальная  продольная деформация ЛЖ;  LASr – деформация резервуарной фазы 
ЛП; VE – скорость раннего диастолического наполнения;  LA complience (LASr / E/e’) – комплаентность левого предсердия к 
левому желудочку; VA – скорость позднего диастолического наполнения; E/e’ – отношение ранней диастолической скорости 
трансмитрального потока (Е) к средней скорости движения фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу (е’); 
e’ lat – ранняя диастолическая скорость движения латеральной части кольца МК; e’ sept – ранняя диастолическая скорость 
движения септальной части кольца МК

Note: LA – left atrium; LV – left ventricle; LVEF – ejection fraction of LV; IVS – interventricular septum; PLVW – posterior LV wall; 
LVRWT – left ventricular relative wall thickness; RV – anterior-posterior end-diastolic size of the right ventricle; MM – myocardial mass; 
EDV – end-diastolic volume of LV; ESV – end-systolic volume of LV; PA – pulmonary artery; RA – right atrium; NT-proBNP –  N-terminal 
B-type natriuretic peptide; TNF-α – tumor necrosis factor alpha; hs-CRP – high-sensitivity C-reactive protein; MMP-2,9 – matrix 
metalloproteinase 2, type 9; sST2 – soluble tumor-suppressor protein 2; GDF-15 – growth differentiation factor 15; GLS endo – global 
endocardial longitudinal strain of LV; GLS mid – global intramyocardial longitudinal strain of LV; LASr – LA storage phase strain; VE – 
early diastolic fi lling velocity;  LA compliance (LASr/E/e’) – LA/LV compliance; VA – late diastolic fi lling velocity; E/e’ – ratio of the early 
diastolic velocity of mitral fl ow (Е) to the mean velocity of the mitral annulus movement towards early diastole (е’); e’ lat – early diastolic 
velocity of the lateral part of the mitral annulus movement; e’ sept – early diastolic velocity of the septal part of the mitral annulus

О к о н ч а н и е  та бл . 4 .
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между воспалительными биомаркерами (SII, SIRI, 
NLR, MLR) и ХБП [13]. В другом исследовании ге-
матологические маркеры воспаления при ОКС пред-
сказывали риск развития контраст-индуцированного 
острого почечного повреждения у пациентов, пере-
несших чрескожное коронарное вмешательство [14].

Структурно-функциональное ремоделирование 
ЛП является важным компонентом развития хрони-
ческой сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса. Деформация фазы резервуара 
ЛП (LASr) и глобальная продольная деформация 
левого желудочка (GLS) – это высокочувствитель-
ные показатели, позволяющий выявлять субклини-
ческие изменения функции миокарда раньше, чем 
это может сделать традиционная трансторакальная 
эхокардиография. Снижение LASr и GLS является 
сильным прогностическим индикатором будущего 
нарушения контрактильной функции миокарда. LASr 
непосредственно после начала ИМ является значи-
мым прогностическим фактором неблагоприятного 
исхода у пациентов, особенно в сочетании с глобаль-
ным продольным стрейном ЛЖ [6]. Комплаенс ЛП 
(отношение LASr к E/e’) может служить показателем 
жесткости ЛП, отражать вы раженность диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ, характерной для сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса, 
может выявлять связь морфологического и функци-
онального ремоделирования с уровнем NT-proBNP 
[15].  Мы в своей работе выявили обратную зависи-
мость между LASr и маркерами воспаления (SIRI, 
вчСРБ) в остром периоде и через 3 месяца (вчСРБ), 
что подтверждает мнение других исследователей 
о потенциальном участии маркеров клеточного и 
системного воспаления в ремоделировании ЛП и 
ЛЖ [3, 16].

В остром периоде ИМ и на ранней стадии по-
стинфарктного ремоделирования была зарегистри-
рована негативная связь NT-proBNP, КТ-1 с показа-
телями, отражающими функцию ЛП (копмлаенс ЛП и 
LASr). Как известно, по данным разных авторов КТ-1, 
являясь членом суперсемейства интерлейкинов-6, 
активируется в фибробластах и кардиомиоцитах в 
ответ на механический, гипоксический, гумораль-
ный стресс. При остром стрессе гиперпродукция 
КТ-1 носит защитный характер. Сохраняющаяся 
негативная зависимость между LASr и КТ-1, а также 
между LASr и NT-proBNP через 3 месяца после ИМ, 
вероятно, отражает компенсаторную реакцию, об-
условленную регуляцией маркеров пролиферации. 
Перегрузка объемом, вызывающая растяжение 
миокарда, является стимулом для повышенного 
образования NT-proBNP и КТ-1, что способствует 
развитию фиброза за счет стимуляции и диффе-
ренцировки фибробластов в миофибробласты и 
усиления синтеза коллагена [17, 18].

В нашем исследовании показатель GLS mid, из-
меренный исходно, коррелировал с уровнем ММП-9. 
Как известно, в первую неделю ММП-9 нейтрофилов 
может оказывать воздействие на зону ИМ, разрушая 
внеклеточный матрикс и способствуя инфильтрации 
лейкоцитов в область инфаркта, в то время как 
ММП-9, секретируемая  миоцитами, фибробластами 
и эндотелиальными клетками, может стимулировать 

процессы фиброза. Внеклеточный матрикс рассма-
тривается как динамическая, постоянно ремодели-
рующаяся структура, играющая ключевую роль в 
восстановлении миокарда. [19, 20]. 

В остром и раннем постинфарктом периоде 
зарегистрирована обратная зависимость между 
показателями GLS и концентрации растворимой 
формы ST2 (sST2), которая относится к семейству 
рецепторов интерлейкина-1 и экспрессируется в 
фибробластах и кардиомиоцитах. Похожие резуль-
таты были получены в работе, где у пациентов с 
аортальным стенозом, единственным независимым 
предиктором уровня sST2 оказался показатель GLS 
[21].      А в исследовании Park S. и соавт. опреде-
ляющим фактором ремоделирования ЛЖ после 
ОКС послужила разница между исходным уровнем 
sST2 и трехмесячным [22]. Считается, что развитие 
фиброза лежит в основе постинфарктного ремоде-
лирования ЛЖ, поэтому во многих работах sST2 
рассматривается как потенциальный предиктор 
патологического ремоделирования ЛЖ; при этом 
sST2 способен дополнительно отражать воспаление 
и фиброз миокарда [23, 24].

Таким образом, комплексная оценка биомарке-
ров воспаления и показателей, отражающих суб-
клинические нарушения контрактильной функции 
ЛП и ЛЖ, может, вероятно, способствовать раннему 
выявлению пациентов с высоким риском патологи-
ческого ремоделирования миокарда, как начального 
этапа развития сердечной недостаточности после 
перенесенного ИМ.

Выводы.  Выраженность клеточного воспали-
тельного ответа при остром ИМ связана с полом, 
типом ИМ и наличием ХБП. Результаты исследо-
вания позволяют предположить, что в раннем по-
стинфарктном периоде показатели деформации 
ЛП ассоциированы с маркерами клеточного (SIRI) 
и системного воспаления (вчСРБ), а также с мар-
керами миокардиального стресса (NT-proBNP и 
КТ-1). В то же время показатели деформации ЛЖ 
продемонстрировали связь исключительно с марке-
рами, участвующими в процессах ремоделирования 
миокарда (ММП-9 и sST2).  
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проводилось в рамках выполнения темы ПНИ № 
123051800045-3 («Разработка метода ранней 
диагностики и оптимизации терапии сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией вы-
броса левого желудочка с использованием персони-
фицированного подхода»), утвержденной ученым 
советом Тюменского кардиологического научного 
центра.
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Реферат. Введение. Создание эффективных и безопасных средств для лечения раневых процессов остается 
важной задачей, успешное решение которой обоснованно связывается с разработкой и применением препаратов 
растительного происхождения. Научно обоснованным источником создания ранозаживляющих фитопрепаратов 
является растительное сырье, содержащее биологически активные вещества фенольной природы, прежде всего 
из группы флавоноидов, которые обладают антиоксидантной, противовоспалительной, мембраностабилизирую-
щей активностью и тем самым способны обеспечивать положительную динамику заживления ран на различных 
этапах раневого процесса. Одним из перспективных видов растительного сырья, богатого содержанием феноль-
ных соединений с доминированием флавоноидов, являются листья зизифуса настоящего (Ziziphus jujuba Mill.), 
имеющего отечественную сырьевую базу. В качестве оптимальной лекарственной формы для разрабатываемого 
ранозаживляющего средства представляется гель, оптимально сочетающий технологические, потребительские и 
биофармацевтические свойства. Цель – разработка состава и исследование ранозаживляющего действия геля, 
содержащего жидкий экстракт листьев зизифуса настоящего. Материалы и методы исследования. Объектом 
исследования являлись экспериментальные составы гелей, содержащие жидкий экстракт листьев зизифуса 
настоящего, приготовленные с использованием различных гелеобразователей (натрий карбоксиметилцеллю-
лоза, карбопол-940, полиэтиленоксид-400, полиэтиленоксид-1500). Адгезионные свойства гелевых композиций 
исследовали посредством измерения величины силы отрыва с использованием модифицированных рычажных 
весов. Биофармацевтические свойства гелей оценивали методом агаровой диффузии. Ранозаживляющую 
активность геля изучали на лабораторных белых крысах-самцах на модели плоскостной кожной раны. Стати-
стический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 4.9.5 (разработчик – ООО «Статтех», 
Россия). Результаты и их обсуждение. Сравнительная оценка адгезионных и биофармацевтических свойств 
экспериментальных образцов гелей позволила выявить, что наиболее оптимальными свойствами обладал состав, 
включающий жидкий экстракт листьев зизифуса настоящего – 10,0 г, карбопол-940 – 2,0 г, триэтаноламин – 2,0 
г, глицерин – 2,0 г, воды очищенной – до 100,0 г. Результаты исследования ранозаживляющего действия данной 
композиции в целом свидетельствуют о том, что ее применение в эксперименте заметно активировало процес-
сы восстановления поврежденных тканей и способствовало сокращению срока заживления ран, в сравнении 
с данным показателем у групп животных, не получавших лечение, в среднем на 6 суток. Выводы. Разработан 
состав геля с жидким экстрактом листьев зизифуса настоящего и изучена его ранозаживляющая активность. 
Результаты экспериментов дают основания рассматривать данный гель в качестве потенциально терапевтически 
значимого средства ранозаживляющего действия растительного происхождения.
Ключевые слова: зизифус настоящий, листья, жидкий экстракт, флавоноиды, гель, ранозаживляющая активность
Для цитирования: Никифорова Е.Б., Шевченко А.И., Давитавян Н.А. [и др.]. Разработка состава геля с жидким 
экстрактом листьев зизифуса настоящего и исследование его ранозаживляющей активности // Вестник совре-
менной клинической медицины. – 2026. – Т.19, вып. 5. – С.81–88. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).81-88.

Development of a gel formulation containing 
a liquid extract of jujube leaves and evaluation 
of its wound-healing activity
Elena B. Nikiforova1, Anastasia I. Shevchenko2, Naira A. Davitavyan2, Irina N. Krylova1, Liana K. Martirosyan2, 
Olga V. Krivenkova1, Galina A. Barannikova1

1 University “Synergy,” 27 Partizanskaya str., 121351 Moscow, Russia
2 Kuban State Medical University, 4 M. Sedin str., 350063 Krasnodar, Russia

Abstract. Introduction. Development of effective and safe wound treatments is still an important task, the successful 
solution of which is reasonably associated with the development and use of herbal preparations. A scientifi cally 
substantiated source for creating wound-healing herbal remedies is plant materials containing biologically active 
substances of a phenolic nature, primarily from the group of fl avonoids, which exhibit antioxidant, anti-infl ammatory, 
and membrane-stabilizing activity and are thus capable of providing positive response to treatment at various stages 
of the wound process. One of the promising types of plant materials, rich in phenolic compounds with a predominance 
of fl avonoids, are jujube (Ziziphus jujuba Mill.) leaves available within the supply of raw materials in Russia. A gel 
that optimally combines processing, consumer, and biopharmaceutical properties is presented as the optimal dosage 
form for the wound-healing agent being developed. Aim. To develop a composition and study the wound-healing 
effect of a gel containing a liquid extract of jujube leaves. Materials and Methods. The study involved experimental 
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В ведение. Поиск и внедрение эффективных 
и безопасных средств для лечения раневых 

процессов различной этиологии, по-прежнему, оста-
ется важной теоретической и прикладной задачей, 
успешное решение которой обоснованно связы-
вается с разработкой и применением препаратов 
растительного происхождения. Последние, как из-
вестно, выгодно отличаются от синтетических про-
дуктов меньшим риском возникновения побочных 
эффектов в сочетании со сравнительно высокой, 
порой не уступающей им выраженности терапев-
тического действия и ценовой доступностью для 
населения. Природные соединения растительного 
происхождения имеют многовековую практику 
применения для лечения ран, а лекарственные 
растения традиционно являлись первой линией 
терапии травм и повреждений кожи еще с доисто-
рических времен. Преобладающими механизмами 
проявления их активности, лежащими в основе 
оптимизации процесса заживления ран, являются 
антиоксидантное, противовоспалительное и проти-
вомикробное действие. При этом следует отметить, 
что природные соединения могут участвовать прак-
тически во всех стадиях процесса заживления ран, 
модулируя образование активных форм кислорода, 
стимулируя иммунные клетки для уменьшения 
воспалительной реакции и регенерации тканей, а 
также снижая микробную нагрузку и вероятность 
развития инфекционного процесса в области раны. 
Наряду с этим, соединения растительного проис-
хождения способствуют нормальному протеканию 
процесса заживления, предотвращая разрушение 
грануляционной ткани и способствуя правильному 
функционированию факторов роста и компонентов 
внеклеточного матрикса [1,2,3].

Научно обоснованным источником создания 
ранозаживляющих фитопрепаратов является расти-
тельное сырье, содержащее биологически активные 
вещества (БАВ) фенольной природы, прежде всего 
из группы флавоноидов, которые обладают антиок-
сидантной, противовоспалительной, мембраноста-
билизирующей активностью и тем самым способны 
обеспечивать положительную динамику заживления 
ран на различных этапах раневого процесса [4]. Од-
ним из перспективных видов растительного сырья, 

богатого содержанием фенольных соединений с 
доминированием флавоноидов и потенциально 
обладающего ранозаживляющим и противовоспали-
тельным действием, являются листья культивируе-
мого на юге России зизифуса настоящего (Ziziphus 
jujuba Mill.) [5, 6]. Биологическая активность листьев 
зизифуса настоящего (ЛЗН) на сегодняшний день 
подтверждена рядом опубликованных результатов 
научных исследований. В частности, в in vitro и in 
vivo экспериментах достоверно установлены анти-
оксидантные, ранозаживляющие, противовоспали-
тельные и противомикробные свойства извлечений 
из ЛЗН, полученных с помощью различных экстра-
гентов [7-9]. В этой связи разработка ранозаживляю-
щего средства с включением в его состав комплекса 
БАВ ЛЗН, имеющего отечественную сырьевую базу, 
представляется весьма актуальной задачей.

Как известно, оптимальным сочетанием техноло-
гических, потребительских и биофармацевтических 
свойств, в частности, при лечении раневых процес-
сов, обладает форма геля. Гели легко дозируются и 
наносятся на обрабатываемую поверхность, образу-
ют на ней защитную пленку, которая, кроме того, спо-
собствует равномерному и достаточно длительному 
высвобождению активных компонентов. Кроме того, 
в научной литературе имеются данные о рациональ-
ности использования формы геля для препаратов 
растительного происхождения [10,11]. Учитывая 
вышеизложенное, представлялось целесообразным 
изучить ранозаживляющее действие геля на основе 
экстракционного комплекса БАВ листьев зизифуса 
настоящего. 

Цель исследования. Разработка состава и 
исследование ранозаживляющего действия геля, 
содержащего экстракционный комплекс БАВ ЛЗН.

Материалы и методы. Объектом исследова-
ния являлся гель, содержащий экстракционный 
комплекс БАВ ЛЗН. В качестве исходного сырья ис-
пользовали ЛЗН, заготовленные в августе-сентябре 
2024 г. на территории фермерского хозяйства ООО 
«Сила Дольмена» (Краснодарский край, г. Гелен-
джик). Извлечение БАВ ЛЗН в форме жидкого экс-
тракта (ЖЭЛЗН) осуществляли спиртом этиловым 
40% (ФС.2.1.0178), обеспечивающим наиболее пол-
ный переход флавоноидов ЛЗН в экстракционный 

gel formulations containing the liquid extract of jujube leaves prepared using various gelling agents, such as sodium 
carboxymethylcellulose, carbopol-940, polyethylene oxide-400, and polyethylene oxide-1500. Adhesive properties of 
gel formulations were studied by measuring the peel force using a modifi ed balance. Biopharmaceutical properties 
of the gels were assessed using the agar diffusion method. Wound-healing activity of the gel was studied in male 
white laboratory rats using a planar skin wound model. Statistical analysis was performed using the StatTech v. 4.9.5 
software developed by StatTech LLC, Russia. Results and Discussion. A comparative assessment of the adhesive and 
biopharmaceutical properties of experimental gel samples showed that the most optimal properties are demonstrated 
by a formulation containing 10.0 g of liquid jujube leaf extract, 2.0 g of carbopol-940, 2.0 g of triethanolamine, 2.0 g 
of glycerin, and up to 100.0 g of purifi ed water. Results of the study of the wound-healing activity of this formulation 
generally indicate that its use in the experiment markedly activated the processes of repair of damaged tissues and 
contributed to a reduction in wound-healing time by an average of 6 days compared with that in the groups of untreated 
animals. Conclusions. A gel formulation containing liquid jujube leaf extract was developed, and its wound-healing 
activity was studied. The experimental results provide grounds for considering this gel as a potentially therapeutically 
signifi cant herbal wound-healing agent.
Keywords: jujube, leaves, liquid extract, fl avonoids, gel, wound-healing activity
For citation: Nikiforova, E.B.; Shevchenko, A.I.; Davitavyan, N.A. [et al.]. Development of a gel formulation containing 
a liquid extract of jujube leaves and evaluation of its wound-healing activity. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2026, 19(5), 81-88. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).81-88.
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продукт, по ранее разработанной методике [12]. В 
качестве вспомогательных веществ для получения 
гелевых композиций были выбраны гидрофильные 
гелеобразователи: натрий карбоксиметилцеллюлоза 
(Na-КМЦ) (ТУ 2231-034-0750908-01), карбопол-940 
(CAS 9003-01-4), полиэтиленоксид-400 (ПЭО-400) 
(ФС 42-1242-96), полиэтиленоксид-1500 (ТУ 2483-
167-05757587-2000), глицерин (ФС.2.2.0006.15), 
вода очищенная (ФС.2.2.0019). Концентрацию 
жидкого экстракта ЛЗН в составе геля выбирали на 
основании данных научной литературы [9].

Оценку адгезивных характеристик гелевых 
композиций проводили методом отслаивания сте-
клянных пластин на модифицированной рычажной 
установке [13]. Стеклянную пластину предваритель-
но увлажняли очищенной водой, после чего на ее 
поверхность наносили навеску исследуемого геля 
массой 0,1 г и накрывали второй пластиной, свя-
занной с коромыслом весов. Собранную систему 
выдерживали под стандартным грузом 50 г в течение 
5 минут. Затем на противоположное плечо весов с 
постоянной скоростью подавали воду до момента 
разъединения пластин. По результатам нескольких 
повторов рассчитывали среднее силы отрыва сте-
клянных пластин друг от друга (F): 

F=mg,

где m – масса воды, вызвавшая отрыв стеклянных пластин 
друг от друга, г;
g – ускорение свободного падения, м/с2.

Сравнительную оценку биофармацевтических 
параметров гелевых композиций осуществляли 
методом агаровой диффузии. Критерием служил 
диаметр окрашенной зоны, образующейся в ре-
зультате взаимодействия хлорида железа (III) с 
диффундирующими из геля флавоноидами. Для 
проведения экспериментов получали 2% агаровый 
гель, разливали его в чашки Петри по 20 мл. После 
полного застывания (24 часа) в агаре формировали 
лунки диаметром 10 мм, в которые вносили по 1,0 
г каждого испытуемого образца. Чашки инкубиро-
вали в термостате при 37°С в течение 60 минут, 
после чего регистрировали диаметр зон проявления 
окраски [14].

Экспериментальное изучение ранозаживляющей 
активности геля выполнено на белых крысах-самцах 
массой 170-230 г. Содержание животных и все ма-
нипуляции с ними соответствовали международным 
этическим нормам, ГОСТ 33044-2014, а также прави-
лам надлежащей лабораторной практики (Решение 
Совета Евразийской экономической комиссии №81 
от 03.11.2016). Животные находились в сертифи-
цированном виварии ФГБОУ ВО КубГМУ МЗ РФ. 
Животные получали рацион питания, соответству-
ющий нормативным требованиям, имели свобод-
ный доступ к воде и пище. Протокол исследования 
получил одобрение этического комитета ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России (протокол №130 от 
29.02.2024 г.). Ранозаживляющее действие геля с 
ЖЭЛЗН изучали на модели плоскостной кожной 
раны согласно стандартной методике [15, 16]. Для 
воспроизведения раневого дефекта в дорсальной 
области предварительно выбривали шерстный 

покров, после чего иссекали полнослойный лоскут 
кожи площадью 200±20 мм² до уровня поверхност-
ной фасции. В процессе всего периода наблюдений 
дефекты кожи животных оставались открытыми. 
Животные, участвующие в эксперименте, были раз-
делены на 4 группы по 5 особей в каждой: группа 
1 – животные, у которых смоделирован раневой 
процесс, обработку ран осуществляли путем еже-
дневного нанесения исследуемого образца геля с 
ЖЭЛЗН, группа 2 – животные, у которых смоделиро-
ван раневой процесс, обработку ран осуществляли 
гелевой основой без ЖЭЛЗН, группа 3 – животные, у 
которых смоделирован раневой процесс, обработку 
ран не проводили, группа 4 – животные, у которых 
смоделирован раневой процесс, обработку ран осу-
ществляли мазью «Календула» (ЗАО «МосФарма»). 
Обработку ран и состояние животных (внешний вид, 
активность, вес) контролировали ежедневно. Дина-
мику заживления ран оценивали по изменению ее 
площади, в том числе рассчитывали процент умень-
шения площади ран от ее первоначального размера. 
Для оценки ранозаживляющего действия объектов 
исследования следили за изменением нескольких 
показателей: наличие нагноения, время полного 
отторжения струпа, время образования корочки, 
время и динамика полного срастания краев раны. 
Степень восстановления поврежденного эпителия 
фиксировали на седьмые, двенадцатые и двадцать 
первые сутки эксперимента, определяя размеры ран 
(в миллиметрах).

Статистическую обработку данных осуществля-
ли с использованием программного обеспечения 
StatTech v. 4.9.5 (ООО «Статтех», Россия). Предва-
рительно для всех количественных показателей оце-
нивали соответствие нормальному распределению 
(критерий Шапиро–Уилка). В случае соблюдения 
данного условия результаты описывали с помощью 
среднего арифметического (M) и стандартного от-
клонения (SD), а также 95% доверительного интер-
вала (95% ДИ). При отклонении распределения от 
нормального применяли непараметрические мето-
ды: медиану (Me) и квартили (Q1; Q3). Для выяв-
ления различий в динамике использовали критерий 
Фишера (F-критерий), а для последующих парных 
сравнений – t-критерий Стьюдента с поправкой 
Холма. Различия считали статистически значимыми 
при уровне p < 0,05 [17].

Результаты и их обсуждение. 
Для получения ЖЭЛЗН растительное сырье экс-

трагировали 40% спиртом этиловым посредством 
противоточной ускоренной дробной мацерации в ба-
тарее из 3-х перколяторов с получением извлечения, 
объем которого был равен массе исходного сырья. 

Далее с использованием указанных выше 
вспомогательных веществ были приготовлены экс-
периментальные образцы гелей, составы которых 
представлены в таблице 1. 

Все приготовленные экспериментальные сос-
тавы обладали приемлемой консистенцией, пред-
ставляли собой однородные смеси, не расслаиваю-
щиеся за время периода наблюдения. Сравни-
тельную оценку гелевых композиций проводили 
посредством изучения их адгезионных и биофар-
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Та бл и ц а  1
Составы гелевых композиций с жидким экстрактом листьев зизифуса

Ta b l e  1
Compositions of the gel formulation containing liquid extract of jujube leaves

Компонент
Состав гелевой композиции, г

1 2 3 4 5 6
Жидкий экстракт ЛЗН 10,0 10,0 10,0 10  ,0 10,0 10,0
Na-КМЦ 5,0 3,0
Карбопол-940 2,0 1,0
ПЭО-1500 61,6 44,0
ПЭО-400 26,4 44,0
Триэтаноламин - - 2,0 - - -
Глицерин 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Вода очищенная 83,0 85,0 84,0 87,0 - -

мацевтических характеристик. Статистически об-
работанные результаты данного этапа исследований 
представлены, соответственно, на рисунках 1 и 2.

Как видно из данных рисунка 1, составы 1 и 
3 обладали близкой адгезионной способностью. 
Однако, как показали результаты изучения био-
фармацевтических свойств гелевых композиций 

(рисунок 2), состав 3 заметно превосходил состав 1, 
обеспечивая более успешное высвобождение фла-
воноидов ЛЗН. В этой связи, состав 3 был выбран в 
качестве наиболее оптимального для исследования 
его ранозаживляющего действия.

В соответствии с протоколом эксперимента про-
водилось регулярное наблюдение за состоянием и 

Рис. 1. Результаты 
определения адгезионной 
способности гелевых 

композиций
Fig. 1. Results of assess ing 

the adhesive capacity 
of gel formulations
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динамикой изменения массы тела эксперименталь-
ных животных, которое показало, что их соматотроп-
ная и двигательная активность, состояние кожи, 
шерсти, слизистых оболочек во всех эксперимен-
тальных группах не изменились. Динамика массы 
тела экспериментальных животных представлена 
на рисунке 3.

Как следует из данных рисунка 3, вес тела экс-
периментальных животных во всех группах стати-
стически значимо (p<0,05) увеличивался на протя-
жении всего периода исследования, что указывало 
на отсутствие токсических свойств у испытуемых 
объектов. 

Результаты изучения ранозаживляющего дей-
ствия объектов исследования обобщены на рисун-
ке 4.

В результате исследования установлено, что пло-
щадь ран в группе 3, не получавшей лечения, прак-
тически не изменялась с момента моделирования 
раны, составив 188,6 мм² на 7-й день эксперимента 
( p<0,001). Лишь, начиная с 14-го дня эксперимента, 
было зафиксировано незначительное сокращение 
площади ран – до 169,8 мм² (p<0,001). На 21 сутки 
от начала эксперимента площадь ран в контроль-
ной группе, не получавшей лечение, достоверно 
сокращалась и уменьшилась в среднем в 1,8 раза 
(p<0,001) от первоначальной. Динамика изменения 
площади ран в группе 2, получавшей лечение ма-
зевой основой, показала, что скорость процесса их 
заживления была примерно сопоставимой с таковой 
у группы 3. На 7-й день эксперимента площадь ран 

в группе 2 несколько уменьшилась – в среднем на 
9,2 мм² (p<0,001) относительно 0 суток; к 21-му дню 
площадь ран сократилась до 96 мм² (p<0,05). Однако 
следует отметить, что ни в группе 2, ни в группе 3 
полного заживления не было достигнуто.

Результаты исследования продемонстрировали, 
что у животных группы 1, которые получали лечение 
гелем на основе ЖЭЛЗН, исходная площадь ране-
вой поверхности составляла 195,4 мм² (p<0,001). 
На 7-й день эксперимента фиксировалось до-
стоверное уменьшение площади раны до 61 мм² 
(p<0,001). Установлено, что через 14 дней от на-
чала исследования у в сех животных данной группы 
произошло отторжение корочек, а на 21-й день 
было достигнуто полное заживление ран. Оценка 
эффективности заживления раневых поверхностей 
у животных, получавших обработку мазью «Кален-
дула» (группа 4) показала, что ранозаживляющая 
активность мази календулы заметно уступала 
таковой у опытных образцов геля с ЖЭЛЗН. В 
частности, на 14-й день эксперимента площадь 
раны у животных группы 4 уменьшилась с перво-
начальных 200 мм2 до 67,6 мм2 (на 66%), тогда как 
опытный образец геля с ЖЭЛЗН демонстрировал 
уменьшение площади раны более чем на 91% за 
аналогичный период.

Вывод. Сравнительная оценка адгезионных и 
биофармацевтических свойств экспериментальных 
образцов гелей позволила выявить, что наиболее 
оптимальными свойствами обладал состав 3, 
включающий ЖЭЛЗН – 10,0 г, карбопол-940 – 2,0 г, 

Примечание: **** - различие связанного показателя относительно 0 дня при p<0,05; критерий Фридмана
Note: **** – difference in the bound indicator relative to the 0th day at p<0.05; Friedman test

Рис. 3. Динамика массы тела экспериментальных животных
Fig. 3. Changes of the body weight of experimental animals over the time
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Примечание: **** – различие связанного показателя относительно 0 дня при p<0,05; критерий Фишера с повторными из-
мерениями

Примечание: **** – difference in the bound indicator relative to the 0th day at p<0.05; Fisher’s criterion with repeated measurements
Рис. 4. Результаты изучения ранозаживляющего действия объектов исследования

Fig. 4. Results of studyi ng the wound-healing activities of the study objects

триэтаноламин – 2,0 г, глицерин – 2,0 г, воды очи-
щенной – 84,0 г. Результаты исследования раноза-
живляющего действия данной композиции в целом 
демонстрируют ее положительное комплексное 
влияние на динамику процесса заживления раны. 
Экспериментальное применение состава 3 обе-
спечивало заметную активацию процессов восста-
новления травмированных тканей и сокращение 
срока заживления ран. Полное заживление ран при 
использовании геля с ЖЭЛЗН, в среднем, наступало 
на 6 суток раньше в сравнении с группами животных, 
не получавшими лечение. Закрытие раневого де-
фекта и появление плотной корочки, произошедшие 
на седьмые сутки эксперимента, позволяет пред-
положить существенную активность исследуемого 
состава на протекание фазы экссудации раневого 
процесса, а также его стимулирующее воздействие 
на пролиферацию клеток и регенерацию поврежден-
ных тканей. Обобщенные результаты проведенных 
экспериментов дают основания рассматривать гель 
с ЖЭЛЗН в качестве потенциально терапевтически 
значимого средства ранозаживляющего действия 
растительного происхождения. 
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Реферат. Введение. В настоящее время известно, что существенную роль как в формировании атеросклеро-
тической бляшки, так и в повреждении стабильной атеромы играют воспалительные процессы. Важную роль к 
усиленной коагуляции играет активирование интерлейкина-6. Цель исследования – изучить динамику уровня 
интерлейкина-6 у пациентов с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST и чрескожного коронар-
ного вмешательства на фоне приема аторвастатина и питавастатина. Материалы и методы исследования. 
В исследование было включено 40 пациентов, госпитализированных в кардиологическое отделение ГАУЗ ГКБ 
№ 7 им. М. Н. Садыкова (г. Казань) с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST, возраст паци-
ентов – от 33 до 88 лет. Все пациенты соответствовали критериям включения, невключения и исключения. У 
всех пациентов осуществлялся забор крови с определением уровня интерлейкина-6, как маркера системного 
воспаления перед чрескожным коронарным вмешательством и на 7-8 сутки госпитализации. Для статистической 
обработки данных исследования использовались методы описательной статистики. Результаты и их обсуж-
дение. Общая численность группы – 40 пациентов от 33 до 88 лет, средний возраст 60,65±13,35 лет. С целью 
исключения контраст-индуцированной нефропатии нами был проведен анализ динамики креатинина сыворотки 
крови при поступлении, через 24-48 часов и перед выпиской. Ни у одного пациента контраст-индуцированная 
нефропатия не была диагностирована. Для мониторинга динамики провоспалительных цитокинов мы проводили 
оценку уровня интерлейкина-6 перед коронароангиографией (в первые 24 часа острого коронарного синдрома) 
и на 7 сутки от начала заболевания. Cогласно результатам собственного исследования на фоне лечения аторва-
статином уровень интерлейкин-6 снизился в среднем на 5,12 пг/мл, а на фоне лечения питавастатином на 1,06 
пг/м без статистически достоверных различий. Выводы. Таким образом, в ходе проведенного исследования 
продемонстрирована сопоставимая положительная динамика уровня интерлейкина-6 у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом с подъемом сегмента ST и чрескожного коронарного вмешательства как на фоне терапии 
аторвастатином, так и при приеме питавастатина. Это свидетельствует о выраженном и равноэффективном 
плейотропном противовоспалительном действии обоих препаратов в остром периоде заболевания. 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, атеросклероз, интерлейкин-6, аторвастатин, питавастатин
Для цитирования: Нуриева Л.М., Ким З.Ф., Закирова И.И., Абдуллина Р.Р., Шарифуллина Г.Ш. Динамика уровня 
интерлейкина-6 на фоне терапии аторвастатином и питавастатином у пациентов с острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента ST после чрескожного коронарного вмешательства // Вестник современной клинической 
медицины. – 2026. – Т. 19, вып.5. – С. 89–94. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).89-94.

Changes in interleukin-6 levels 
during atorvastatin and pitavastatin therapy 
in patients with ST-segment elevation acute 
coronary syndrome after percutaneous 
coronary intervention
Luiza M. Nurieva1, Zulfiya F. Kim1,2, Ilgizya I. Zakirova1, Rufina R. Abdullina1, Gulnisa Sh. Sharifullina1

1 City Clinical Hospital No. 7 named after M. N. Sadykov, 54 Chuykov str., 420103 Kazan, Russia
2 Kazan State Medical University, 49 Butlerov str., 420012 Kazan, Russia

Abstract. Introduction. It is currently known that infl ammatory processes play an important role in both forming 
atherosclerotic plaque and injuring a stable atheroma. Activation of interleukin-6 plays an important role in leading to 
enhanced coagulation. Aim. To study changes in the interleukin-6 levels in patients with ST-segment elevation acute 
coronary syndrome after percutaneous coronary intervention, while being treated with atorvastatin and pitavastatin. 
Materials and Methods. The study included 40 patients aged 33–88 years, hospitalized in the cardiology department 
of City Clinical Hospital No. 7 named after M. N. Sadykov (Kazan) with ST-segment elevation acute coronary syndrome. 
All patients met the inclusion, non-inclusion, and exclusion criteria. Blood samples were collected from all patients to 
determine their interleukin-6 levels as a marker of systemic infl ammation before percutaneous coronary intervention 
and on days 7–8 of hospitalization. Descriptive statistics methods were used for statistical data processing. Results 
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В ведение. Болезни системы кровообращения 
продолжают занимать лидирующие позиции 

в структуре причин смертности населения [1]. Одним 
из вариантов сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) является острый коронарный синдром (ОКС), 
возникающий вследствие атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий. В настоящее время 
известно, что существенную роль в формировании 
атеросклеротической бляшки играют воспалитель-
ные процессы; они же могут послужить причиной 
спонтанного атеротромбоза [2]. Мощным стимулом 
асептического воспаления фиброзной капсулы 
атеросклеротической бляшки служит активация 
системы цитокинов, что приводит к последующей 
активизации тромбоцитов и каскада коагуляции, 
тромботической окклюзии коронарной артерии и 
развитию острого коронарного события [3]. Одной из 
причин усиленной коагуляции является повышение 
уровня провоспалительного цитокина – интерлейки-
на-6 (ИЛ-6) в крови [4, 5], то есть повышение уровня 
ИЛ-6 можно рассматривать в качестве маркера вос-
паления в бляшке и предиктора возможного ОКС [6]. 
Однако повышение ИЛ-6 у пациентов с ОКС может 
явиться следствием дестабилизации коморбидной 
патологии, а также повреждения нефрона почек при 
остром кардиоренальном синдроме или введении 
контрастного вещества. Острый кардиоренальный 
синдром (ОКРС) – это острое почечное поврежде-
ние, обусловленное ухудшением сердечной дея-
тельности (ОКС, кардиогенный шок, декомпенсация 
хронической сердечной недостаточности). Частота 
развития ОКРС при ОКС – 9-19% [7]. Контрастин-
дуцированная нефропатия (КИН) – это повыше-
ние уровня креатинина сыворотки, возникающее 
в течение 24-72 часов после внутрисосудистого 
введения рентгеноконтрастного средства. Частота 
диагностики КИН при ОКС составляет от 2 до 25 %, 
однак о, в группах пациентов высокого риска она 
может достигать 50 % [8]. Высокая вязкость рент-
ген-контрастного вещества потенцирует агрегацию 
эритроцитов и замедление почечного кровотока, 
ишемию и снижение скорости клубочковой фильтра-
ции [9]. Вследствие прямого токсического действия 
контрастного вещества на почечные эпителиоциты 
происходит вакуолизация клеток, повреждаются 
клеточные мембраны, возникает митохондриаль-
ная дисфункция, что в конечном итоге приводит к 
интерстициальному воспалению, некрозу тканей, 

апоптозу с нарушением почечных функций и повы-
шением уровня креатинина в крови. 

В стандарт лечения ОКС входит назначение ин-
гибиторов 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент 
А редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы (статины)) [10], ко-
торые помимо коррекции дислипидемии обладают 
рядом плейотропных эффектов: антиишемическим, 
сосудорасширяющим, эндотелиопротекторным, 
противовоспалительным, антитромботическим, 
антипролиферативным, антиаритмическим, анти-
онкогенным, иммунодепрессивным, антиостеопоре-
тическим и др. [11, 12]. Раннее назначение статинов 
при ОКС с подъемом сегмента ST (ОКСпST) пре-
следует не только гиполипидемические цели, но и 
направлено на стабилизацию атеросклеротической 
бляшки за счет плейотропного антивоспалитель-
ного действия. Плейотропные эффекты статинов 
являются класс-эффектом, однако, выраженность 
этих свойств у каждого представителя класса пре-
паратов различна. Так, в сравнительном иссле-
довании противовоспалительной эффективности 
аторвастатина и розувастатина у пациентов с ОКС 
было выявлено наиболее выраженное снижение 
воспалительного маркера в крови (в данном иссле-
довании С-реактивного белка) в группе принимав-
ших розувастатин (среднее процентное снижение 
по сравнению с исходным уровнем после 4 недель 
лечения – 44% против 33%) [13]. В эксперименте с 
активированными Т-клетками человека продемон-
стрирована иммуномодулирующая способность 
статинов: она наиболее активна для питавастатина 
(59%), менее активна – для аторвастатина (24%) и 
розувастатина (15%) [14]. Проведение исследова-
ний in vivo и in vitro позволило установить важные 
свойства питавастатина, касающиеся стабилизации 
и регресса атеросклеротической бляшки [15]. В 
клинической практике особый интерес представляет 
сравнение эффектов аторвастатина (традицион-
ный стандарт высокоинтенсивной терапии) и со-
временного синтетического статина питавастатина, 
обладающего уникальным фармакокинетическим 
профилем и минимальным риском межлекарствен-
ных взаимодействий.

Таким образом, представляется интересной 
сравнительная оценка выраженности влияния на 
концентрацию ИЛ-6 аторвастатина и питавастатина 
у пациентов с ОКСпST при проведении чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ). 

and Discussion. The total study group consisted of 40 patients aged 33 to 88 years, with the mean age of 60.65±13.35 
years. To rule out contrast-induced nephropathy, we analyzed the dynamics of serum creatinine upon admission, 24–48 
hours later, and before their discharge. No patients were diagnosed with contrast-induced nephropathy. To monitor the 
changes in pro-infl ammatory cytokines, we assessed interleukin-6 levels before coronary angiography (within the fi rst 
24 hours of acute coronary syndrome) and on day 7 after the onset of the disease. According to our fi ndings, the level 
of interleukin-6 decreased by an average of 5.12 pg/mL during treatment with atorvastatin and by 1.06 pg/mL during 
treatment with pitavastatin, with no statistically signifi cant differences. Conclusions. Thus, the study demonstrated 
comparable positive changes in interleukin-6 levels in patients with ST-segment elevation acute coronary syndrome after 
percutaneous coronary intervention, during therapy with both atorvastatin and pitavastatin. This indicates a pronounced 
and equally effective pleiotropic anti-infl ammatory effect of both drugs in the acute phase of the disease.
Keywords: acute coronary syndrome, atherosclerosis, interleikin-6, atorvastatin, pitavastatin.
For citation: Nurieva, L.M.; Kim, Z.F.; Zakirova, I.I.; Abdullina, R.R.; Sharifullina, G.Sh. Dynamics of interleukin-6 
levels during therapy with atorvastatin and pitav astatin in patients with acute coronary syndrome with ST-segment 
elevation after percutaneous coronary intervention. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2026, 19(5), 89-94.  
DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).89-94.
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Цель исследования. Изучить динамику уровня 
ИЛ-6 у пациентов с острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента ST и ЧКВ на фоне приема 
аторвастатина и питавастатина.

Материалы и методы. 
В исследование было включено 40 пациен-

тов, госпитализированных в кардиологическое 
отделение ГАУЗ ГКБ № 7 им. М. Н. Садыкова (г. 
Казань) с ОКС с подъемом сегмента ST, возраст 
пациентов – от 33 до 88 лет. Средний возраст 
пациентов составил 60,65±13,35 лет. Критериями 
включения являлись: установленный диагноз 
ОКСпST, чрескожное коронарное вмешательство, 
согласие пациента. Критерием невключения бы-
ли: осложнения ОКС (кардиогенный шок, острая 
левожелудочковая недостаточность, разрыв ми-
окарда), декомпесанция хронической сердечной 
недостаточности; тромболитическая терапия в 
связи с индексным событием; аутоиммунные 
заболевания; онкологические заболевания в 
анамнезе; прием нефротоксических препаратов; 
острая бактериальная и вирусная инфекции на 
момент госпитализации; острый кардиоренальный 
синдром. Критерий исключения: развитие контра-
стиндуцированной нефропатии.

У всех пациентов анализировали анамнестиче-
ские данные, результаты инструментального обсле-
дования (электрокардиографии, эхоокардиографии, 
коронароангиографии), а также биохимические 
показатели крови. Диагноз ОКС верифицировали 
в соответствии с действующими клиническими ре-
комендациями. Всем включенным в исследование 
больным назначали базисную терапию ОКСпST: 
двойную антиагрегантную, антикоагулянтную, иАПФ/
сартаны, бета-блокаторы и ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы. Во время госпитализации пациенты по-
лучали аторвастатин в дозе 40 мг, либо питавастатин 
в дозе 2 мг. Динамическая оценка уровня ИЛ-6 как 
биомаркера системного воспаления выполнялась у 
всех больных до ЧКВ и на 7–8-е сутки стационарного 
лечения. Концентрацию ИЛ-6 определяли иммуно-
ферментным методом.

Для статистической обработки данных исследо-
вания использовались методы описательной стати-
стики. Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. В случае отсут-
ствия нормального распределения количественные 
данные описывались с помощью медианы (Me) и 
нижнего и верхнего квартилей (Q1 – Q3). Категори-
альные данные описывались с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей. Сравнение двух 
групп по количественному показателю, имеющему 
нормальное распределение, при условии равенства 
дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента. Все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие. Протокол исследо-
вания одобрен локальным этическим комитетом 
Казанского государственного медицинского универ-
ситета (протокол № 2 от 26 февраля 2019 г.).

Результаты и их обсуждение.
Общая численность группы – 40 пациентов от 33 

до 88 лет, средний возраст 60,65±13,35 лет. Клинико-

анамнестические данные пациентов представлены 
в таблице 1. 

В 2 случаях эндоваскулярное вмешательство 
не было завершено стентированием коронарного 
русла по причине безуспешной попытки механиче-
ской реканализации окклюзии с использованием 
интервенционного проводника и анатомических 
особенностей коронарного русла пациента (артерия 
малого диаметра). 

С целью исключения контраст-индуцированной 
нефропатии нами был проведен анализ динамики 
креатинина сыворотки крови при поступлении, че-
рез 24-48 часов и перед выпиской (таблица 2). Ни 
у одного пациента КИН не была диагностирована. 

По данным опубликованных исследований, пик 
повышения ИЛ-6 при ОКСпST приходится на 7-14 
сутки ИМ с последующим постепенным снижением 
уровня цитокина [16]. В связи с этим оценка противо-
воспалительного эффекта статинов проводилась на 
7 сутки от начала заболевания (таблица 2.)

Положительное влияние на функцию почек 
было продемонстрировано для различных пред-
ставителей класса статинов. В рандомизированном 
исследовании ASUCA применение аторвастатина у 
пациентов с хронической болезнью почек и дисли-
пидемией сопровождалось замедлением снижения 
расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
по сравнению с контрольной группой [17]. В клини-
ческом исследовании LIVES на фоне 2-летнего при-
менения питавастатина у пациентов с хронической 
почечной недостаточностью также наблюдалось 
существенное улучшение рСКФ [18]. В нашем ис-
следовании за период наблюдения пациентов в 
стационаре отмечалось снижение уровня креатини-
на в динамике и незначительное повышение перед 
выпиской из стационара.

Согласно результатам проведенного исследо-
вания, до выполнения коронароангиографии (КАГ) 
повышенный уровень интерлейкина-6 (ИЛ-6) был 
зарегистрирован у 17 пациентов (42,5%). На 7-е 
сутки наблюдения стойкое повышение концентра-
ции данного цитокина сохранялось у 10 больных 
(25%). До выполнения КАГ средний уровень ИЛ-6 
демонстрировал прирост на 274,1±198,7%. При 
оценке в динамике показатели оставались стабиль-
но высокими, превышая референсные значения на 
211,4±165,1%. 

Анализ полученных данных продемонстрировал, 
что применение аторвастатина привело к снижению 
средней концентрации ИЛ-6 на 5,12 пг/мл. В группе 
питавастатина снижение составило в среднем 1,06 
пг/мл. Межгрупповые различия были статистически 
недостоверны, что свидетельствует об эквивалент-
ном влиянии исследуемых препаратов на концен-
трацию ИЛ-6 (таблица 2). 

Выводы. 
Таким образом, в ходе проведенного иссле-

дования продемонстрирована сопоставимая по-
ложительная динамика уровня интерлейкина-6 у 
пациентов с острым коронарным синдромом с подъ-
емом сегмента ST и ЧКВ как на фоне терапии атор-
вастатином, так и при приеме питавастатина. Это 
свидетельствует о возможном и равноэффективном 
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плейотропном противовоспалительном действии 
обоих препаратов в остром периоде заболевания. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 

полную ответственность за предоставление 
окончательной рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях.  Все авторы принимали участие 

Та бл и ц а  1
Клинико-анамнестические характеристики пациентов с ОКСпST

Ta b l e  1
Clinical and anamnestic characteristics of STE-ACS patients

Показатель Категории Аторвастатин (абс,%) Питавастатин (абс., %) р
Пол Мужчина 12 (60,0) 15 (75,0)

0,501
Женщина 8 (40,0) 5 (25,0)

Локализация ИМ задне-боковой 1 (5,0) 0 (0,0)

0,369

нижне-боковой 0 (0,0) 1 (5,0)
нижней 5 (25,0) 9 (45,0)
передне-боковой 4 (20) 5 (25,0)
передней 9 (45,0) 5 (25,0)
циркулярный 1 (5,0) 0 (0,0)

Поражение коронарных 
артерий

Многососудистое поражение 5 (25,0) 9 (45,0)
0,362Однососудистое поражение 11 (55,0) 7 (35,0)

Двухсосудистое поражение 4 (20,0) 4 (20,0)
Стентирование 
коронарной артерии

не было проведено стентирование 
коронарной артерии 1 (5,0) 1 (5,0)

1,000
проведено стентирование 
коронарной артерии 19 (95,0) 19 (95,0)

ПИКС в анамнезе не было ПИКС 20 (100,0) 18 (90,0)
0,487

ПИКС в анамнезе 0 (0,0) 2 (10,0)
Мозговой инсульт нет МИ в анамнезе 19 (95,0) 17 (85,0)

0,605
МИ в анамнезе 1 (5,0) 3 (15,0)

Атеросклероз БЦА нет атеросклероза БЦА 18 (90,0) 13 (65,0)
0,127

есть атеросклероз БЦА 2 (10,0) 7 (35,0)
ГБ нет ГБ 10 (50,0) 3 (15,0)

0,041*
есть ГБ 10 (50,0) 17 (85,0)

Сахарный диабет 
2 типа

СД 2 типа 13 (65,0) 8 (88,9)
0,371

Нет СД 2 типа 7 (35,0) 1 (11,1)

Список сокращений: ИМ – инфаркт миокарда, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, МИ – мозговой инсульт, атеро-
склероз БЦА – атеросклероз брахиоцефальных артерий, ГБ – гипертоническая болезнь, СД – сахарный диабет; * – различия 
показателей статистически значимы (p <0,05).

Abbreviations: MI – myocardial infarction, PICS – postinfarction cardiosclerosis, CS – cerebral stroke, BCA atherosclerosis – 
brachiocephalic artery atherosclerosis, HD – hypertensive disease, DM – diabetes mellitus; * – differences between indicators are 
statistically signifi cant (p<0.05).

Та бл и ц а  2
Динамика лабораторных показателей у пациентов с ОКСпST и ЧКВ в первые сутки заболевания, 

через 24-48 часов от начала заболевания и на 7 сутки госпитализации
Ta b l e  2

Changes in the laboratory parameters of STE-ACS and PCI patients, measured on the disease onset day, 
24–48 hours after the onset, and on the 7th day of hospitalization

Показатель Аторвастатин Питавастатин P
Креатинин, ммоль/л (Ме, 
Q1– Q3)

1-е сутки заболевания 
(до КАГ) 94,2 (84,00 - 108,25) 90,0 (83,25 – 100,25) 0,346

через 24-48 часов 92,50 (80,8 - 106 88,5 (80,75 – 98,25) 0,583
на 7 сутки госпитализации 103,00 (83,75 – 111,5) 92,5 (82,75 – 99,25) 0,346

Количество пациентов 
с повышенным уровнем 
Ил-6 (n – абс.)

До КАГ 9 (45%) 8 (40%)
0,516Через 7 дней 4 (20%) 6 (30%)

Ил-6, пг/мл (Ме, Q1 – 
Q3)

До КАГ 9,37 (4,15 - 24,74) 4,04 (2,87-27,85) 0,490
через 7 дней 4,79 (2,74 - 10,04) 2,67 (2,37 – 23,56) 0,358

Среднее снижение Ил-6, пг/мл (Ме, Q1 – Q3) 5,12 (0,51-14,65) 1,06 [0,12; 5,87] 0,199
СРБ, мг/л (Ме, Q1 – Q3) 12,95 (4,06 - 32,82) 5,80 (3,00-11,54) 0,151

Список сокращений: ИЛ-6 – интерлейкин-6, СРБ – С-реактивный белок, КАГ – коронароангиография 
Abbreviations: IL-6 – interleukin-6, CRP – C-reactive protein, CAG – coronary angiography
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Реферат.  Введение. Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной смертности в мире. Слюна 
представляет собой перспективную неинвазивную среду для диагностики, однако количество исследований, 
изучающих связь между состоянием ротовой полости и кардиопатологией, ограничено. Цель исследования. 
Провести корреляционный анализ взаимосвязей между показателями системного воспаления, здоровьем по-
лости рта и сердечно-сосудистой патологией. Материалы и методы. В исследование включено 277 пациентов. 
Основную группу составили 220 человек с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ишемическая болезнь сердца, 
фибрилляция предсердий, инфаркт миокарда), группу контроля – 57 человек. Проведено стоматологическое 
обследование с расчетом индекса гигиены OHI-S, определением pH ротовой жидкости, уровней С-реактивного 
белка  и тропонина I в слюне иммуноферментным методом. Результаты и обсуждение. У пациентов с карди-
опатологией выявлен высокий уровень стоматологических заболеваний: адентия (75,1%), зубные отложения 
(75,6%), гингивит (43%). Установлены сильные корреляции между уровнем тропонина в слюне и инфарктом 
миокарда (r=0,72; p<0,001), а также между концентрацией С-реактивного белка и фибрилляцией предсердий 
(r=0,63; p<0,001). Обнаружена связь тяжести гингивита с уровнем СРБ (r=0,42; p<0,001) и отрицательная 
корреляция между объемом слюны и фибрилляцией предсердий (r=-0,47; p<0,001). Выводы. Результаты 
подтверждают роль системного воспаления в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний и демонстрируют 
взаимосвязь стоматологического и кардиологического статуса. Пациенты с нарушениями ритма составляют 
группу риска по развитию гипосаливации, что обосновывает необходимость междисциплинарного подхода и 
стоматологического скрининга.
Ключевые слова: слюна, гингивит, сердечно-сосудистые заболевания, системное воспаление, С-реактивный 
белок, тропонин.
Для ссылки. Озден К.А., Галимова С.Ш., Ваденькин А.Ю., и др. Взаимосвязь показателей здоровья полости рта, 
маркеров воспаления в слюне и кардиологической патологии // Вестник современной клинической медицины. – 
2026. – Т. 19, вып. 5. – С. 95–100. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).95-100.

Relationship between oral health indicators, 
inflammatory markers in saliva, 
and cardiac pathology
Kazim A. Ozden1, Saida Sh. Galimova2, Artyom Yu. Vedenkin1, Kamil Sh. Galimov2, Nikita A. Zhadan1, Liana Z. Kyarova1, 
Elmira F. Galimova2

1First Moscow State Medical University, 8-2 Trubetskaya str., 119991 Moscow, Russia
2Bashkir State Medical University, 3 Lenin str., 450008 Ufa, Russia

Abstract. Introduction. Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality worldwide. Saliva represents a 
promising non-invasive diagnostic medium; however, studies investigating the relationship between oral health and 
cardiovascular pathology remain limited. Aim. To conduct a correlation analysis of the relationships between systemic 
infl ammation markers, oral health status, and cardiovascular pathology. Materials and Methods. The study included 277 
patients. The study group consisted of 220 patients with cardiovascular diseases, such as coronary artery disease, atrial 
fi brillation, or myocardial infarction; while the control group comprised 57 individuals. Dental examination was performed 
with calculation of the OHI-S hygiene index, determination of oral fl uid pH, and levels of C-reactive protein (CRP) and 
troponin I in saliva using enzyme immunoassay. Results and Discussion. Patients with cardiovascular pathology 
demonstrated a high prevalence of dental diseases, namely: Edentulism (75.1%), dental plaque (75.6%), and gingivitis 
(43%). Strong correlations were found between salivary troponin levels and history of myocardial infarction (r=0.72; 
p<0.001), as well as between CRP concentration and atrial fi brillation (r=0.63; p<0.001). A correlation was observed 
between gingivitis severity and CRP levels (r=0.42; p<0.001), and a negative correlation was found between salivary 
volume and atrial fi brillation (r= -0.47; p<0.001). Conclusions. The fi ndings confi rm the role of systemic infl ammation 
in the pathogenesis of cardiovascular diseases and demonstrate the relationship between dental and cardiovascular 
statuses. Patients with rhythm disorders constitute a risk group for hyposalivation development, justifying the need for 
an interdisciplinary approach and dental screening.
Keywords: saliva, oral fl uid, cardiovascular diseases, C-reactive protein, troponin, gingivitis, systemic infl ammation, 
atrial fi brillation, myocardial infarction, non-invasive diagnostics.
For reference: Ozden, K.A.; Galimova, S.Sh.; Vadenkin, A.Yu.; et al. Relationship between oral health indicators, 
infl ammatory markers in saliva, and cardiac pathologyю The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine.  2026; 19(5): 
95-100. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).95-100.
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Введение. Секреция ротовой жидкости пред-
ставляет собой сложный системный про-

цесс, она содержит широкий спектр информативных 
белков и пептидов, что делает её ценным объектом 
клинической диагностики и раннего выявления 
широкого круга заболеваний – от инфекционных 
до соматических [1, 2]. Свойства и функции слюны 
зависят от слаженной работы ротовых желез, со-
стояния слизистой рта, состава плазмы крови, а 
также от физико-химических параметров ротовой 
жидкости – pH (в норме 6,4–7,8), вязкости, буферной 
емкости, содержания электролитов и органических 
компонентов. Поддержание этих параметров в 
оптимальном диапазоне обеспечивает ключевые 
функции слюны: очищение и увлажнение полости 
рта, реминерализацию эмали, антимикробную за-
щиту и начало пищеварения [3, 4]. Таким образом, 
слюна является важнейшим показателем гомео-
стаза полости рта. Сердечно-сосудистая патология 
– наиболее распространенная причина смертности 
в мире. Использование слюны в качестве неинвазив-
ного средства оценки сердечно-сосудистого риска 
сохраняет свою актуальность, несмотря на наличие 
противоречивых результатов исследований [5].

  В частности, такие маркеры, как креатинкиназа, 
С-реактивный белок, тропонин I и миоглобин слюны, 
продемонстрировали диагностическую ценность, 
сопоставимую с их сывороточными аналогами [6]. 
Тем не менее, количество исследований, направ-
ленных на изучение молекулярного статуса слюны 
при различной патологии, по-прежнему ограничено. 
Нами проведено исследование, в ходе которого был 
проанализирован комплекс биохимических параме-
тров ротовой жидкости у пациентов с сердечно-со-
судистой патологией.

Цель исследования. 
Провести корреляционный анализ взаимосвя-

зей между показателями системного воспаления, 
здоровьем полости рта и сердечно-сосудистой 
патоло гией.

Материалы и методы исследования. 
Работа выполнена на базе стоматологической 

клиники ФГАОУ ВО Первый Московский государ-
ственный медицинский университет имени И.М. 
Сеченова Минздрава России (Сеченовский Универ-
ситет).  В настоящее исследование было включено 
277 пациентов в возрасте от 28 до 85 лет (средний 
возраст 56,7±0,4). В выборке преобладали муж-
чины - 217 (78,3 %)  над женщинами – 60 человек 
(21,7 %). Группу контроля составили 57 человек. 
Основным критерием включения в исследование 
являлся подтверждённый диагноз патологии сердеч-
но-сосудистой системы. Всем пациентам до начала 
исследования провели анонимное анкетирование по 
вопросам здорового образа жизни. Анкета включа-
ла разделы, посвящённые курению, употреблению 
алкоголя и пищевым привычкам. 

В работе проведено сравнительное исследова-
ние типа «случай – контроль», в котором основную 
группу составили 220 пациентов с сердечно-со-
судистой патологией. Из них у 120 пациентов диа-
гностирована ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
у 45 – фибрилляция предсердий (ФП), у 30 – стено-

кардия (СК), у 13 – гипертоническая болезнь (ГБ), у 
12 – перенесённый инфаркт миокарда (ПИМ). Перед 
началом обследования у всех пациентов было по-
лучено добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. Данные результаты ос-
мотров полости рта фиксировалось в медицинской 
карте (форма 043/у). Исследование проводили в 
соответствии с этическими принципами.

Для изучения состояния тканей полости рта 
в динамике лечения использованы стандартные 
стоматологические методы исследования, включая 
индекс гигиены полости рта (OHI-S, индекс Гри-
на-Вермиллиона). Значение изучаемого индекса 
интерпретировалось как хорошее (<0,6), удовлетво-
рительное (0,7-1,6), неудовлетворительное (1,7-2,5) 
и плохое (>2,6) [7].  

Воспалительный процесс в полости рта оцени-
вали по уровню С-реактивного белка (СРБ), опре-
деляемого методом иммунотурбидиметрического 
анализа на анализаторе IMMULITE 2000/2000 XPi 
с помощью набора реактивов «СРБ-ИФА» («Хема-
Медика», Россия) [8]. Концентрацию тропонина 
I в ротовой жидкости находили с помощью тест-
системы «Roche Diagnostics GmbH» (Германия), се-
рии Elecsys Troponin (TnT-hs) на иммуноферментном 
анализаторе «Antos 2020». 

Забор ротовой жидкости проводили натощак 
с использованием стерильного ватного тампона. 
Тампон помещали в ротовую полость на 15-20 минут, 
после чего переносили в пробирку типа «Эппен-
дорф». Пробирку с тампоном центрифугировали 
при скорости до 15000 об/мин в течение 10-15 минут. 
Cупернатант использовали для дальнейших иссле-
дований. Уровень pH смешанной слюны определяли 
с помощью универсальной индикаторной лакмусо-
вой бумаги. Полученный результат сравнивали со 
стандартной цветовой шкалой [9]. После опреде-
ления pH образцы ротовой жидкости инкубировали 
при комнатной температуре в течение 60-90 минут с 
последующим повторным измерением pH. Исследу-
емые образцы хранили в морозильной камере при 
температуре -20 °C в течение трёх месяцев. 

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием пакета Statistica 10.0. Вычисляли среднее 
(M) и стандартное отклонение (SD). Для сравнения 
групп применяли t-критерий Стьюдента и U-критерий 
Манна–Уитни; различия считали значимыми при 
p≤0,05. Результаты представлены как M±SD. Кор-
реляционный анализ был проведен с вычислением 
коэффициента корреляции Спирмена, уровень 
значимости установлен при p≤0,05   

Результаты и их обсуждение.
Клинические проявления патологии ротовой 

полости у пациентов с патологией сердца пред-
ставлены в таблице 1. 

Наиболее распространенной патологией были 
адентия (75,1%), наличие зубных отложений (75,5%) 
и наличие протезов (70,0%). Реже всего встречались 
у пациентов множественный кариес (8,7%) и кро-
воточивость десен (8,7%). Каждый второй пациент 
страдал от воспаления десен (гингивит) и их отеч-
ности. Нужно отметить, что полученные данные сви-
детельствуют о высоком уровне стоматологической 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ К,ИНИЧЕСКОЙ МЕ.ИЦИН0   2026   Т12 19, 345. 5   97ОРИ8ИН7,9Н0Е ИСС,Е.ОВ7НИЯ

Стоматологический статус пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) достоверно от-
личался от параметров контрольной группы. Индекс 
OHI-S повышен во всех группах ССЗ, при этом при 
ПИМ он был максимален. При этом он достоверно 
отличался как от контроля, так и от других групп ССЗ. 
Аналогичная закономерность отмечалась по зубным 
отложениям, гингивиту, адентии  и единичному 
кариесу. Множественный кариес и кровоточивость 
достоверных различий ни с контролем, ни между 
группами ССЗ не показали.

Кислотность ротовой жидкости при ССЗ ока-
залась понижена. Наиболее выраженный сдвиг в 
кислую сторону отмечен при ПИМ, причём это зна-
чение достоверно отличалось как от контроля, так 
и от остальных групп ССЗ. Отмечалось усиление 
маркёров воспаления в слюне. СРБ составляет 
1,9–3,6 мг/л против 0,8  в контроле (p<0,05), макси-
мум – при ФП. Тропонин I в слюне повышен во всех 
группах ССЗ, при ПИМ его уровень максимален и 
достоверно отличается как от контроля, так и от 
других групп ССЗ. Скорость слюноотделения при 

Та бл и ц а  2 
Заболевания в основной группе пациентов (n=220)

Ta b l e  2
Diseases in the study group of patients (n=220)

Группа с сердечно-
сосудистой патологией

Количество 
пациентов (абс.) %

Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) 120 54,5

Фибрилляция 
предсердий (ФП) 45 20,5

Стенокардия (СК) 30 13,6
Гипертоническая 
болезнь (ГБ) 13 5,9

Перенесённый 
инфаркт миокарда 
(ПИМ)

12 5,5

Та бл и ц а 1
Результаты стоматологического  обследования 

пациентов с сердечной патологией
Ta b l e  1

Results of dental examination of patients 
with cardiac pathology

Симптомы
 Число пациентов 

с данными симптомами
абс. %

Запах изо рта 62 22,4
Наличие зубных 
налетов придесневой 
области и по десневому 
краю

209 75,6

Кровоточивость десен, 
возникающая 
при чистке зубов

24 8,7

Кариес постоянных 
зубов единичный

149 53,8

Кариес постоянных 
зубов множественный

24 8,7

Хронический простой 
маргинальный гингивит

119 43

Адентия 208 75,1
Наличие протезов 194 70,0
Отечность и боль 
в области десен

138 49,81

Та бл и ц а  3 
Сравнение стоматологических показателей, СРБ и тропонина I между группами сердечно-сосудистых заболеваний 

и контролем
Ta b l e  3

Comparison of dental parameters, CRP concentrations, and troponin I levels between cardiovascular disease groups 
and controls

Группа / 
Показатель

(Me [Q1; Q3]) 
OHI-S, баллы pH ротовой 

жидкости
pH после инку-

бации СРБ, мг/л Тропонин I, 
нг/мл

Скорость 
слюноотделения, 

мл/мин
Контроль (n=57) 1,0 [0,6; 1,5] 7,1 [6,9; 7,2] 7,1 [6,9; 7,2] 0,8 [0,5; 1,2] 0,01 [0,00; 0,02] 0,42 [0,40; 0,45]

ИБС (n=120) 1,8 [1,2; 2,5]* 6,7 [6,4; 7,0]* 6,7 [6,4; 7,0]* 2,4 [1,5; 3,8]* 0,03 [0,01; 
0,05]* 0,33 [0,20; 0,50]*

ФП (n=45) 1,9 [1,4; 2,5]* 6,7 [6,5; 7,0]* 6,7 [6,5; 7,0]* 3,6 [2,4; 5,2]* 0,04 [0,02; 
0,07]*

0,18 [0,12; 0,25] 
*,**

СК (n=30) 2,0 [1,7; 2,5]* 6,8 [6,5; 7,1]* 6,8 [6,5; 7,1]* 2,1 [1,3; 3,2]* 0,02 [0,01; 
0,04]* 0,31 [0,18; 0,50]*

ГБ (n=13) 1,8 [1,4; 2,3]* 6,9 [6,5; 7,2] 6,9 [6,5; 7,2]* 1,9 [1,2; 2,8]* 0,02 [0,01; 
0,03]* 0,30 [0,30; 0,33]*

ПИМ (n=12) 2,2 [1,8; 2,9] 
*,**

6,4 [6,0; 6,8] 
*,**

6,4 [6,0; 6,8] 
*,**

3,1 [2,0; 4,5] 
*,**

0,12 [0,08; 0,18] 
*,** 0,30 [0,10; 0,38]*

Примечание: различия достоверны * – p<0,05 в сравнении с контролем; ** – p<0,05 между группами ССЗ; *, ** – достоверно 
и с контролем, и между группами ССЗ. 

Note: the differences are signifi cant: * – p<0.05 compared to the control group; ** – p<0.05 between the cardiovascular disease 
groups; *, ** – signifi cant both compared with the control group and between the cardiovascular disease groups.

патологии в обследованной группе, с преобладани-
ем проблем, связанных с потерей зубов (адентия, 
протезирование) и плохой гигиеной полости рта 
(зубные налеты, гингивит).  Пациенты с патологией 
сердечно-сосудистой системы были распределены 
на 4 группы в соответствии с классификацией ВОЗ. 
Результаты представлены в таблице 2.

Проведено одномоментное сравнительное ис-
следование с включением 277 пациентов, из кото-
рых 220 составили основную группу с диагностиро-
ванными сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
57 человек – группу контроля (таблица 3).
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ССЗ оказалась понижена и  минимальные значения 
имела  при ФП. 

Таким образом, при ССЗ страдает как стомато-
логический статус, так и состав слюны: растут мар-
кёры воспаления (СРБ, тропонин), снижается pH и 
скорость слюноотделения. Наиболее выраженные 
изменения характерны для пациентов с фибрил-
ляцией предсердий и перенесённым инфарктом 
миокарда.

По результатам нашего исследования, было 
показано, что существуют статистически значимые 
взаимосвязи между изучаемыми параметрами (ри-
сунок 1).

Во всех группах обследованных пациентов отме-
чена достоверная положительная корреляция меж-
ду воспалительными процессами в полости рта и 
сердечной патологией, при этом наиболее выражен-
ная связь была характерна между маркерами вос-
паления, фибрилляцией предсердий и инфарктом 
миокарда. Так, отмечались сильные положительные 
корреляции между уровнем С-реактивного белка и 
фибрилляцией предсердий (r=0,63, p<0,001), а также 
между тропонином и наличием инфаркта миокарда 
в анамнезе (r=0,72, p<0,001).  Поскольку в группе 
ПИМ речь идёт о перенесённом инфаркте миокар-
да, а не об остром коронарном событии, постольку  
повышение тропонина I в слюне у этих пациентов 
не следует трактовать как признак острого некроза. 
Более вероятно, что оно отражает постинфарктное 
ремоделирование и сопутствующую сердечную не-
достаточность. После перенесённого инфаркта в 
миокарде сохраняются зоны гибернации и фиброза, 
развивается дилатация камер и нейрогуморальная 
активация, что поддерживает длительное, умерен-
ное высвобождение тропонина из жизнеспособных, 
но ишемизированных кардиомиоцитов. Кроме того, 
у части пациентов с ПИМ и ХСН возможно сниже-
ние клиренса тропонина, что также способствует 
его персистирующему повышению [10]. Таким об-

Рис. 1. Коэффициенты 
корреляции, демонстрирующие 
взаимосвязи между показателями 
системного воспаления, здоровья 
полости рта и кардиологической 

патологии 
Fig. 1. Correlation coeffi cients 

demonstrating relationships between 
systemic infl ammation indicators, 
oral health, and cardiac pathology

разом, умеренно повышенный тропонин I в слюне 
в группе ПИМ может быть объяснен хроническим 
кардиальным субстратом, а не острым коронарным 
синдромом, и не противоречит тому, что тропонин 
остаётся ключевым маркером острого повреждения 
миокарда.

Полученные данные подтверждают современ-
ную концепцию о роли системного воспаления в 
патогенезе аритмогенеза. Повышенный уровень 
СРБ может отражать как фоновое воспалительное 
состояние, способствующее электрическому и 
структурному ремоделированию предсердий, так 
и быть следствием других процессов (например, 
сопутствующей сердечной недостаточности или 
ишемии), которые сами по себе повышают риск 
фибриляции предсердий [11, 12, 13]. 

Для ФП была установлена заметная связь с тро-
понином I  (r=0,48, p<0,001). Вероятно, это связано 
с тем, что тропонин повышается, когда происходит 
гибель клеток сердечной мышцы. При хронической 
сердечной недостаточности наблюдается хрони-
ческое субклиническое повреждение миокарда, 
поэтому тропонин может оставаться повышенным 
длительное время, в том числе вне острого эпизо-
да [14, 15]. Таким образом, системное воспаление 
является неотъемлемой составляющей в развитии 
аритмий и ишемии, в том числе при электрической 
нестабильности миокарда.

Хронические воспалительные процессы в рото-
вой полости, очевидно, составляют часть систем-
ного воспаления в организме. Так, СРБ образуется 
под действием цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, ФНО-α), 
которые в свою очередь могут поступать из вос-
палительных очагов ротовой полости напрямую в 
кровоток. Отсюда следует, что тяжелый гингивит и 
пародонтит не просто локальные стоматологические 
проблемы. Это факторы риска для системных пато-
логий, особенно для сердечно-сосудистой системы 
[16,17]. 
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Выявленная нами умеренная отрицательная 
корреляция между объемом слюны и фибрилляцией 
предсердий (r=–0,47, p<0,001) может отражать как 
побочные эффекты кардиологической терапии, так 
и проявления автономной дисфункции, ассоции-
рованной с сердечно-сосудистой патологией. Все 
пациенты с фибрилляцией предсердий получают 
базовую терапию, включающую антиаритмиче-
ские препараты, антигипертензивные средства и 
антикоагулянты. Одним из возможных побочных 
эффектов такой терапии является сухость во рту 
(ксеростомия), которая проявляется вторичным 
снижением объема слюны [18]. Существует и другой 
механизм выявленной корреляции, опосредованный 
вегетативной нервной системой. При фибрилля-
ции предсердий наблюдается общая автономная 
дисфункция, характеризующаяся повышенным 
симпатическим и сниженным парасимпатическим 
тонусом. Поскольку слюноотделение преимуще-
ственно контролируется парасимпатическим отде-
лом вегетативной нервной системы, его угнетение 
напрямую объясняет снижение выработки слюны 
[19]. В этом случае сухость во рту и фибрилляция 
предсердий являются не причиной или следствием, 
а двумя разными проявлениями одного общего па-
тологического процесса – дисфункции вегетативной 
нервной системы, связанной с сердечно-сосудистой 
патологией. Таким образом, пациенты с аритмией 
образуют группу риска по развитию ксеростомии, 
кариеса и грибковых инфекций полости рта [20,21].

Выводы.
Тесные взаимосвязи между состоянием ротовой 

полости и параметрами сердечно-сосудистой систе-
мы у пациентов подтверждают важность комплекс-
ного подхода к оценке стоматологического здоровья 
у кардиобольных. Полученные результаты могут 
лечь в основу для разработки персонализированных 
стратегий профилактики и терапии. Особого внима-
ния заслуживают пациенты с аритмией. У них был 
отмечен повышенный риск развития гипосаливации, 
ксеростомии и иных осложнений. Например, наблю-
дались кариес и грибковые инфекции. Следователь-
но, для данной категории пациентов необходимо 
проводить регулярные стоматологические осмотры. 
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Реферат. Введение. У больных хронической обструктивной болезнью легких  выявляются многочисленные 
внелегочные проявления заболевания, обусловленные системным эффектом хронического воспаления. Наличие 
данного заболевания негативно влияет на течение инфаркта миокарда. У пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких при развитии инфаркта миокарда определяется более высокий уровень маркеров системно-
го воспаления и эндотелиальной дисфункции и большая выраженность показателей гипоксемии. Различные 
фенотипы хронической обструктивной болезни легких самостоятельно и по-разному влияют на нарушение 
функции почек через системные эффекты заболевания. Цель: провести анализ функции почек у больных в 
остром периоде инфаркта миокарда с различными фенотипами фоновой хронической обструктивной болезни 
легких. Материал и методы. Обследовано 539 человек. Было выделено 3 группы наблюдения: основная груп-
па – пациенты с инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких; группа сравнения 
2 – пациенты с хронической обструктивной болезнью легких; 3-я группа (контроль) – лица без соматической 
патологии. Больные хронической обструктивной болезнью легких были распределены на подгруппы в зависи-
мости от фенотипа данного заболевания. В основную группу вошли пациенты с диагнозом «Острый коронарный 
синдром», которым при поступлении в кардиологическое отделение был выставлен диагноз инфаркт миокарда, а 
в качестве сопутствующего заболевания хроническая обструктивная болезнь легких с различными фенотипами. 
Результаты и их обсуждение. В группе больных инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной 
болезни легких с бронхитическим и смешанным фенотипами отмечался наиболее высокий уровень мочевины. 
Наиболее высокий уровень креатинина, низкая скорость клубочковой фильтрации и высокий удельный вес 
лиц со скоросью клубочковой фильтрации менее 90 мл/мин/1,73 м2 и с протеинурией наблюдались у больных 
со смешанным фенотипом хронической обструктивной болезни легких. Не было отмечено различий при сопо-
ставлении показателей нарушения функции почек у больных хронической обструктивной болезнью легких с 
различными фенотипами заболевания. Заключение. На основании полученных результатов можно заключить, 
что смешанный фенотип хронической обструктивной болезни легких является наиболее неблагоприятным с 
точки зрения формирования почечной дисфункции при развитии инфаркта миокарда.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая обструктивная болезнь легких,  фенотипы хронической 
обструктивной болезни легких, дисфункция почек
Для цитирования: Прокофьева Т.В., Полунин А.А., Белякова И.С., Перова Н.Ю. Почечная дисфункция у больных 
инфарктом миокарда с различными фенотипами фоновой хронической обструктивной болезни легких // Вестник 
современной клинической медицины. – 2026. – Т.19, вып. 5. – С.101–108. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).101-108.

Renal dysfunction in patients with myocardial 
infarction and various phenotypes of concomitant 
chronic obstructive pulmonary disease
Tatyana V. Prokofieva1, Andrey A. Polunin2, Irina S. Belyakova1, Nadezhda Y. Perova1
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Abstract. Introduction. Patients with chronic obstructive pulmonary disease exhibit numerous extrapulmonary 
manifestations of the disease, which are caused by the systemic effect of chronic infl ammation. The presence of this 
disease adversely affects the course of myocardial infarction. In patients with chronic obstructive pulmonary disease who 
develop myocardial infarction, there are higher levels of markers of systemic infl ammation and endothelial dysfunction, 
as well as more pronounced indices of hypoxemia. Different phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease 
independently and differentially affect renal dysfunction through the systemic effects of the disease. Aim. To analyze 
kidney function in patients in the acute phase of myocardial infarction with various phenotypes of underlying chronic 
obstructive pulmonary disease. Materials and Methods. A total of 539 people were examined. Three observation groups 
were identifi ed: Study group (Group 1) included patients with myocardial infarction associated with chronic obstructive 
pulmonary disease; comparison group (Group 2) included patients with chronic obstructive pulmonary disease, and 
control group (Group 3) included individuals without any somatic pathology. Patients with chronic obstructive pulmonary 
disease were divided into subgroups depending on the phenotype of the disease. The study group included patients 
with acute coronary syndrome who, upon admission to the cardiology department, were diagnosed with myocardial 
infarction and had chronic obstructive pulmonary disease of various phenotypes as a concomitant condition. Results 
and Discussion. The highest urea levels were observed in the group of patients with myocardial infarction associated 
with the chronic obstructive pulmonary disease of bronchitic and mixed phenotypes. The highest creatinine levels, low 
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glomerular fi ltration rate, and a high proportion of individuals with a glomerular fi ltration rate of under 90 ml/min/1,73 
m2 and proteinuria were found in patients with the mixed phenotype of chronic obstructive pulmonary disease. No 
differences were noted when comparing indicators of impaired kidney function in patients with different phenotypes of 
chronic obstructive pulmonary disease. Conclusions. Based on the fi ndings, we can conclude that the mixed phenotype 
of chronic obstructive pulmonary disease is the most unfavorable in terms of the development of renal dysfunction in 
the event of a myocardial infarction.
Keywords: myocardial infarction, chronic obstructive pulmonary disease, phenotypes of chronic obstructive pulmonary 
disease, renal dysfunction.
For citation: Prokofi eva, T.V., Polunin, А.A., Belyakova, I.S., Perova, N.Y. Renal dysfunction in patients with myocardial 
infarction and various phenotypes of concomitant chronic obstructive pulmonary disease. The Bulletin of Contemporary 
Clinical Medicine. 2026, 19(5),101-108. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).101-108.

В ведение. Отечественными и зарубежными 
учеными доказано, что при сочетанном те-

чении хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) и инфаркта миокарда (ИМ) имеется общий 
фактор риска в виде табакокурения. Именно с об-
щностью ряда этиологических и патогенетических 
факторов связана высокая частота формирования 
кардиореспираторной коморбидности. У пациентов 
с ИМ, развившимся на фоне ХОБЛ, клиническая кар-
тина часто проявляется более тяжелым вариантом 
течения, высоким процентом осложнений в виде 
развития жизнеугрожающих состояний и зачастую 
вовлечением в патологический процесс других ор-
ганов и систем. 

Даже при изолированной ХОБЛ врачи выявля-
ют многочисленные внелегочные проявления за-
болевания, обусловленные системным эффектом 
хронического воспаления. Наличие в анамнезе 
ХОБЛ негативно влияет на течение ИМ. У пациен-
тов с ХОБЛ при развитии ИМ определяется более 
высокий уровень маркеров системного воспаления 
и эндотелиальной дисфункции, большая выражен-
ность показателей гипоксемии, маркеров дисфунк-
ции периферических скелетных мышц, маркеров 
функции почек и др. У больных с коморбидностью 
ХОБЛ и ИМ характерным является многососудистое 
поражение коронарного русла, что усугубляет про-
гноз заболевания [1]. 

Фенотипы ХОБЛ – это совокупность признаков, 
определяющих различия у пациентов и клинические 
исходы данного заболевания. Различные фенотипы 
ХОБЛ самостоятельно и по-разному влияют на на-
рушение функции почек через системные эффекты 
заболевания. ХОБЛ является фактором риска раз-
вития хронической болезни почек (ХБП). Это может 
проявляться в виде снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКВ), развитии альбуминурии, не-
благоприятного влияния на канальцевый аппарат 
почек и т.д.

Гемодинамические нарушения, неизбежно раз-
вивающиеся при ИМ, оказывают самостоятельное 
негативное влияние на функциональное состояние 
почек. Логично предположить, что при кардиореспи-
раторной коморбидности, функция почек нарушает-
ся в еще большей степени [2, 3]. 

На наш взгляд, требуется поиск новых научных 
исследований для оценки частоты возникнове-
ния дисфункции почек, особенно в клинической 
практике. Особое значение имеет своевременное 
выявление ХБП у пациентов с ХОБЛ, так как это 
чревато развитием кардиоренального синдрома, 

а при ИМ это огромный риск развития неблагопри-
ятного исхода.

Цель исследования: Провести анализ функции 
почек у больных в остром периоде инфаркта миокар-
да с различными фенотипами фоновой хронической 
обструктивной болезни легких.

Материалы и методы. В данной работе пред-
ставлено обследование 539 человек. От всех участ-
ников было получено информированное согласие на 
участие в исследовании. Было выделено 3 группы 
наблюдения: основная группа – пациенты с ИМ на 
фоне ХОБЛ (ИМ+ХОБЛ), пациенты с ХОБЛ и лица 
без соматической патологии (контр оль). Диагноз 
ХОБЛ устанавливался в соответствии с осново-
полагающим документом «Глобальная стратегия 
диагностики, лечения и профилактики хронической 
обструктивной болезни лёгких» [4, 5, 6]. Все больные 
ХОБЛ получали стандартные схемы терапии, пред-
усмотренные рекомендательными документами [7, 
8, 9]: β-адреномиметики короткого и длительного 
действия, антихолинэргические препараты и их 
комбинации. 

Медиана времени, прошедшего от момента 
постановки диагноза ХОБЛ, среди пациентов с 
ХОБЛ составила 7 [4; 9] лет, среди пациентов с 
ИМ+ХОБЛ – 6 [4; 8] лет. Все пациенты с ХОБЛ на 
момент включения в исследование имели длитель-
ный стаж курения (индекс курения – 10 и более 
пачка-лет) либо прекращение курения в недавнем 
прошлом, в этом случае срок отказа от данной при-
вычки не превышал 1 года. Все обследуемые лица 
группы контроля были некурящие. Индекс курения 
у больных ИМ+ХОБЛ составил 35,85 [20; 50] пачка/
лет, у больных ХОБЛ – 40,0 [34,5; 56,25] пачка/лет. 

Больные, страдающие ХОБЛ, были распределе-
ны на подгруппы в зависимости от фенотипа ХОБЛ. 
Фенотип ХОБЛ устанавливался на основании кли-
нических данных, результатов физикального обсле-
дования и данных компьютерной томографии (КТ). 
Среди больных ХОБЛ эмфизематозный фенотип 
наблюдался у 28 (26,9%), бронхитический – у 43 
(41,4%), смешанный – у 33 (31,7%) человек. Среди 
больных ИМ+ХОБЛ эмфизематозный фенотип 
ХОБЛ наблюдался у 49 (25%), бронхитический – у 
59 (30%), смешанный – у 87 (45%) человек.

В основную группу вошли пациенты с диагнозом 
«Острый коронарный синдром», которым при по-
ступлении в кардиологическое отделение был вы-
ставлен диагноз ИМ, а в качестве сопутствующего 
заболевания ХОБЛ с различными фенотипами. 
При постановке диагноза и назначении терапии 
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опирались на современные клинические рекомен-
дации – «4-е Универсальное определение инфаркта 
миокарда» (2024 г.) [10], «Острый инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST электрокардиограммы: 
клинические рекомендации» [11]. 

Критериями включения являлись: ИМ I типа, 
подтвержденный документально, независимо от 
наличия или отсутствия подъема сегмента ST; 
наличие ХОБЛ стабильного течения, определяе-
мой по результатам анамнеза и подтвержденной 
результатами спирографического исследования в 
амбулаторной карте.

Все группы наблюдения были сопоставимы по 
полу и возрасту. По результатам коронароангиогра-
фии (КАГ) у больных ИМ без ХОБЛ однососудистое 
поражение отмечалось у 71 человека (54,6%), много-
сосудистое – у 59 (45,4%) человек. Среди больных 
ИМ+ХОБЛ однососудистое поражение наблюдалось 
у 50 человек (25,6%), поражение 2-х и более КА – у 
145 (74,4%) (р<0,001). 

Среди пациентов с ИМ+ХОБЛ более одного ос-
ложнения имели 23 человека (11,8%): нарушение 
ритма в сочетании с острой сердечной недостаточ-
ностью (ОСН) Killip III – 14 человек, нарушение ритма 
в сочетании с ОСН Killip IV – 5 человек, нарушение 
ритма в сочетании с тромбоэмболией легочной 
артерии – 4 человека. Таким образом, обращали 
на себя внимание более высокий удельный вес 
осложненного течения в группе ИМ+ХОБЛ, а также 
более частая встречаемость у больных ИМ+ХОБЛ 
нескольких осложнений одновременно. 

Во всех группах наблюдения проводились обще-
клинические методы исследования: общий анализ 
крови, общий анализ мочи, моча по Ничепоренко, об-
щий анализ мокроты, биохимический анализ крови, 
включавший липидограмму, исследование уровня 
тропонина в динамике, общего белка, альбумина, 
глюкозы, мочевины, креатинина, СКФ (по формуле 

CKD-EPI) билирубина, аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (СРБ). Всем пациентам 
выполнялась коронароангиография. Также рутинно 
выполнялись рентгенологическое исследование 
органов грудной клетки в прямой проекции, спиро-
графия, пульсоксиметрия, электрокардиография, 
эхокардиоскопия, суточное мониторирование ЭКГ 
по Холтеру.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 26.0 (США). 
Для количественных показателей проводилась 
проверка на нормальность распределения с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка. Во всех случаях 
распределение было отличным от нормального. 
Количественные показатели представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q1-Q3), 
качественные – в виде абсолютного числа наблю-
дений и доли (%). Сравнение трех по количествен-
ному показателю выполнялось с помощью критерия 
Краскела-Уоллиса. Различия считали статистически 
значимыми при уровне p<0,05.

Результаты. На начальном этапе работы нами 
был проведен сравнительный анализ содержания 
маркеров функционального состояния почек в об-
следованных группах (таблица 1).

Нами установлено, что у больных ИМ без ХОБЛ, 
ХОБЛ и ИМ на фоне ХОБЛ уровни мочевины, креа-
тинина и СКФ превосходили значения, полученные в 
группе контроля. При сравнении показателей внутри 
групп статистически значимые различия получены 
только для СКФ – у больных ИМ на фоне ХОБЛ СКФ 
была наименьшей. Уровни мочевины и креатинина в 
группах наблюдения были сопоставимы. Удельный 
вес больных с СКФ менее 90 мл/мин/1,73 м2 был 
наибольшим в группе больных с ХОБЛ, а лиц с про-
теинурией – в группе больных ИМ.

Та бл и ц а  1
Маркеры нарушения функции почек в обследованных группах

Ta b l e  1
Markers of impaired renal function in the groups examined

Показатели Контроль
(n=110)

Больные ИМ без ХОБЛ
(n=130)

Больные ХОБЛ
(n=104)

Больные ИМ на фоне ХОБЛ
(n=195) р

Мочевина, моль/л 5,1 [3,8-6,3] 5,9 [4,7-7,0] 
p1=0,004

6,3 [4,9-7,7]
p1<0,001

p2=1,0

6,4 [4,8-8,1]
p1<0,001
p2=0,514

p3=1,0

p<0,001

Креатинин, мкмоль/л 65,0 
[56,0-71,0]

77,0 
[67,0-88,0]
p1<0,001

77,0 
[67,0-88,0]
p1<0,001

p2=1,0

81,0 
[77,0-95,0]
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

p<0,001

СКФ, мл/мин/1,73 м2 110,9
[97,4-127,6]

103,7
[91,1-119,2]

p1=0,043 

100,3
[87,9-116,5]

p1=0,001
p2=1,0

104,0
[89,2-116,5]

p1=0,001
p2=1,0
p3=1,0

p<0,001

Примечание: р – уровень статистической значимости: р1 – с группой соматически здоровых лиц (контроль), р2 – с больными 
ИМ без ХОБЛ, р3– с больными ХОБЛ; ИМ – инфаркт миокарда, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, СКФ – 
скорость клубочковой фильтрации

Note: p – level of statistical signifi cance: p1 – with the group of somatically healthy individuals (control), p2 – with patients with 
MI without COPD, p3 – with patients with COPD; MI – myocardial infarction COPD – chronic obstructive pulmonary disease GFR – 
glomerular fi ltration rate
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Далее нами был проведен сравнительный ана-
лиз содержания маркеров функционального состо-
яния почек у пациентов с ХОБЛ в зависимости от 
фенотипа (таблица 2). 

У больных с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ 
уровень мочевины статистически значимо (p=0,036) 
превышал значения в контрольной группе, составив 
6,6 [5,0-7,6] ммоль/л. У больных с бронхитическим 
фенотипом ХОБЛ уровень мочевины составил 6,3 
[5,0-7,8] ммоль/л, что было статистически значимо 
(p=0,006) выше, чем в группе контроля, но сопо-
ставимо со значениями у лиц с эмфизематозным 
фенотипом (p=1,0). При наличии смешанного фено-
типа ХОБЛ уровень мочевины достигал 5,8 [4,4-7,5] 
ммоль/л, что было сопоставимо как со значениями в 
группе контроля (p=0,262), так и со значениями при 
других фенотипах (p=1,0).

Как видно на рисунке 1, СКФ у лиц с эмфизе-
матозным фенотипом ХОБЛ составила 110,0 [90,7-
126,0] мл/мин/1,73 м2, у больных с бронхитическим 

фенотипом ХОБЛ – 99,8 [87,9-114,2] мл/ мин/1,73 м2, 
что было сопоставимо со значениями в группе кон-
троля (р=1,0 и p=0,095) и у больных с эмфизематоз-
ным фенотипом (p=1,0). При наличии смешанного 
фенотипа ХОБЛ СКФ составила 94,1 [86,4-110,4] 
мл/мин/1,73 м2, что было статистически значимо 
(p=0,002) ниже по сравнению со значениями в 
группе контроля и сопоставимо по сравнению со 
значениями при других фенотипах ХОБЛ (p=0,511 – 
между эмфизема тоз ным и смешанным фенотипа-
ми, p=1,0 – между бронхитическим и смешанным 
фенотипами).

Удельный вес пациентов с СКФ менее 90 мл/
мин/1,73 м2 был сопоставим (p=0,662). Протеинурия 
отмечалась только у лиц со смешанным фенотипом 
ХОБЛ – 3 (9,1%).

Таким образом, нами не было отмечено различий 
при сопоставлении показателей нарушения функции 
почек у больных ХОБЛ с различными фенотипами 
заболевания.

Та бл и ц а  2
Маркеры нарушения функции почек у больных ХОБЛ с различными фенотипами

Ta b l e  2 
Markers of renal impairment in patients with different COPD phenotypes

Показатели Контроль
(n=110)

Фенотип ХОБЛ
p

Эмфизематозный (n=28) Бронхитический (n=43) Смешанный (n=33)
Мочевина, моль/л 5,1 [3,8-6,3] 6,6 [5,0-7,6]

p1=0,036
6,3 [5,0-7,8]

p1=0,006
p2=1,0

5,8 [4,4-7,5]
p1=0,262
p2=1,0
p3=1,0

p<0,001

Креатинин, мкмоль/л 65,0
[56,0-71,0]

70,5
[66,0-81,5]
p1=0,017

77,0
[69,0-88,5]
p1<0,001

p2=1,0

78,0
[73,0-88,0]
p1<0,001
p2=0,783

p3=1,0

p<0,001

СКФ, мл/мин/1,73 м2 110,9
[97,4-127,6]

110,0
[90,7-126,0]

p1=1,0

99,8
[87,9-114,2]

p1=0,095
p2=1,0

94,1
[86,4-110,4]

p1=0,002
p2=0,511
p3=1,0

p<0,001

Примечание: р – уровень статистической значимости: р1 – с группой соматически здоровых лиц, р2 – с больными ХОБЛ 
с эмфизематозным фенотипом, р3 – с больными ХОБЛ с бронхитическим фенотипом; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких, СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Note: p – level of statistical signifi cance: p1 – compared to the group of somatically healthy individuals, p2 – compared to patients 
with the emphysematous COPD phenotype, p3 – compared to patients with the bronchitic COPD phenotype; COPD – chronic obstructive 
pulmonary disease, GFR – glomerular fi ltration rate

Рис. 1. Удельный вес лиц с СКФ 
менее 90 мл/мин/1,73 м2 

и протеинурией у больных ХОБЛ 
в зависимости от фенотипа 
Примечание: СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации
Fig. 1. COPD-phenotype-

depending proportion 
of individuals with SCF 

under 90 ml/min/1.73 m2 
and proteinuria in patients 

with COPD
Note: GFR – glomerular fi ltration rate
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В таблице 3 представлены данные сопоставле-
ния показателей нарушения функции почек у боль-
ных ИМ на фоне ХОБЛ с различными фенотипами 
ХОБЛ.

У больных ИМ на фоне ХОБЛ с эмфизематозным 
фенотипом уровень мочевины составил 5,4 [4,2-6,6] 
ммоль/л, что было сопоставимо (p=1,0) по сравне-
нию со значениями в контрольной группе и у лиц 
с эмфизематозным фенотипом в группе больных 
ХОБЛ. У больных с бронхитическим фенотипом 
уровень мочевины составил 6,3 [5,0-8,0] ммоль/л, 
что было статистически значимо (p=0,001) ниже 
по сравнению со значениями в группе контроля, 
но сопоставимо (p=0,435) со значениями у лиц с 
эмфизематозным фенотипом в данной группе и с 
бронхитическим фенотипом в группе больных ХОБЛ 
(p=1,0). При наличии смешанного фенотипа уровень 
мочевины составил 7,3 [4,9-8,5] ммоль/л, что было 
статистически значимо выше значений в группе 
контроля (p<0,001), у больных с эмфизематозным 
фенотипом (p=0,012) и не отличалось от значений 
при бронхитическом фенотипе ХОБЛ среди больных 
ИМ на фоне ХОБЛ (p=1,0) и при наличии смешанного 
фенотипа у больных ХОБЛ (p=1,0).

Уровень креатинина у лиц с эмфизематозным 
фенотипом составил 78,0 [77,0-88,0] мкмоль/л, что 
было статистически значимо (p<0,001) выше, чем у 
лиц группы контроля, но сопоставимо со значени-
ями в соответствующей подгруппе больных ХОБЛ 
(p=0,087). У больных с бронхитическим фенотипом 
ХОБЛ уровень креатинина достигал 78,0 [72,0-82,5] 
мкмоль/л, это было статистически значимо (p<0,001) 
выше, чем у лиц группы контроля, при этом сопо-

ставимо со значениями у больных ИМ на фоне 
ХОБЛ с эмфизематозным фенотипом и у больных 
ХОБЛ с бронхитическим фенотипом (p=1,0). При 
смешанном фенотипе уровень креатинина составил 
92,0 [78,0-100,5] мкмоль/л. Это было статистически 
значимо ниже, чем в группе контроля (p<0,001) и у 
лиц данной группы с бронхитическим фенотипом 
(p=0,029), но сопоставимо со значениями у лиц с 
эмфизематозным фенотипом (p=0,353) и у лиц со 
смешанным фенотипом в группе больных с изоли-
рованной ХОБЛ (p=0,109).

Как видно на рисунке 2, СКФ у лиц с эмфи-
зематозным фенотипом составила 106,3 [95,1-
116,3] мл/ мин/1,73 м2, что было сопоставимо (p=1,0) 
со значениями в группе контроля и у больных с 
эмфизематозным фенотипом в группе с изолирован-
ной ХОБЛ. У больных с бронхитическим фенотипом 
СКФ составила 109,8 [98,0-119,4] мл/мин/1,73 м2, 
что было сопоставимо (p=1,0) со значениями в 
контроль ной группе, у больных с эмфизематозным 
фенотипом в данной группе и у лиц с бронхитиче-
ским фенотипом в группе больных ХОБЛ. При сме-
шанном фенотипе СКФ составила 97,5 [83,1-112,4] 
мл/мин/1,73 м2. Это было статистически значимо 
ниже значений в группе контроля (p<0,001), у боль-
ных ИМ на фоне ХОБЛ с бронхитическим фенотипом 
(p=0,026), но сопоставимо со значениями в группе 
больных ИМ на фоне ХОБЛ с эмфизематозным 
фенотипом (p=0,535) и в группе больных ХОБЛ со 
смешанным фенотипом (p=1,0). 

Удельный вес пациентов с СКФ менее 90 мл/
мин/1,73 м2 был наибольшим среди больных со 
смешанным фенотипом – 36 (41,4%), где он был 

Та бл и ц а  3
Маркеры нарушения функции почек у больных ИМ на фоне ХОБЛ с различными фенотипами ХОБЛ

Ta b l e  3 
Markers of renal impairment in patients with MI associated with different COPD phenotypes

Показатели
Контроль
(n=110)

Фенотип ХОБЛ P
Эмфизематозный (n=49) Бронхитический (n=59) Смешанный (n=87)

Мочевина, 
ммоль/л
2,6-9,4

5,1 [3,8-6,3] 5,4 [4,2-6,6]
p1=1,0

p4=1,0

6,3 [5,0-8,0]
p1=0,001
p2=0,435

p4=1,0

7,3 [4,9-8,5]
p1<0,001
p2=0,012

p3=1,0
p4=1,0

p<0,001

Креатинин, 
мкмоль/л

65,0
[56,0-71,0]

78,0
[77,0-88,0]
p1<0,001

p4=0,087

78,0
[72,0-82,5]
p1<0,001

p2=1,0

p4=1,0

92,0
[78,0-100,5]

p1<0,001
p2=0,353
p3=0,029
p4=0,109

p<0,001

СКФ, мл/мин/1,73 
м2

110,9
[97,4-127,6]

106,3
[95,1-116,3]

p1=1,0

p4=1,0

109,8
[98,0-119,4]

p1=1,0
p2=1,0

p4=1,0

97,5
[83,1-112,4]

p1<0,001
p2=0,535
p3=0,026

p4=1,0

p<0,001

Примечание: р – уровень статистической значимости: р1 – с группой соматически здоровых лиц, р2 – с больными ИМ на 
фоне ХОБЛ с эмфизематозным фенотипом, р3 –с больными ИМ на фоне ХОБЛ с бронхитическим фенотипом, р4 – с больными 
ИМ на фоне ХОБЛ со смешанным фенотипом; ИМ – инфаркт миокарда; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Note: p – level of statistical signifi cance: p1 – compared with the group of somatically healthy individuals, p2 – compared with patients 
with MI emphysematous COPD phenotype, p3 – compared with patients with MI associated with the bronchitic COPD phenotype, p4 – 
compared with patients with MI associated with the mixed COPD phenotype; MI – myocardial infarction, COPD – chronic obstructive 
pulmonary disease, GFR – glomerular fi ltration rate
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статистически значимо выше по сравнению со зна-
чениями в группах с эмфизематозным (p=0,018) и 
бронхитическим (p=0,001) фенотипами. Количество 
лиц с протеинурией также было наиболее высоким 
у больных ИМ на фоне ХОБЛ со смешанным фено-
типом – 6 (6,9%) (p=0,01).

Таким образом, в группе больных ИМ на фоне 
ХОБЛ в группе больных с бронхитическим и сме-
шанным фенотипами отмечался наиболее высокий 
уровень мочевины. Наиболее высокий уровень кре-
атинина, низкая СКФ и высокий удельный вес лиц 
с СКФ менее 90 мл/мин/1,73 м2 и с протеинурией 
наблюдались у больных со смешанным фенотипом 
ХОБЛ. 

Обсуждение. 
С учетом того, что предвосхищение тяжести 

течения инфаркта миокарда на фоне хронической 
обструктивной болезни легких и развития хро-
нической болезни почек является экономически 
обоснованным направлением в ведении больных с 
кардиореспираторной коморбидной патологией со-
ответствует принципам 4П-медицины, многие иссле-
дователи предпринимают попытки своевременного 
прогнозирования развития ренального синдрома и 
впоследствии хронической болезни почек. 

Функция почек является важным прогностиче-
ским фактором смертности у пациентов с ИМ, од-
нако изменения в этом факторе с течением времени 
изучены недостаточно.

Шишкина Е.А. (2020) в своей работе доказала, 
что структура коморбидности у больных перене-
сенных ИМ в возрасте от 45 до 60 лет в сравнении 
с больными молодого возраста характеризуется 
преобладанием сахарного диабета (СД), хрониче-
ской анемии и постинфарктного кардиосклероза. 
Гендерные различия в распространенности сопут-
ствующих заболеваний представлены увеличением 
доли больных с СД, снижением СКФ менее 60 мл/
мин/1,73м2 [12].

Калаева В.В. (2016) в своей работе доказала, что 
у пациентов ИМпST при поступлении, в динамике и 
при выписке необходимо рассчитывать СКФ по фор-
муле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology 
Collaboration) вне зависимости от имеющейся хро-

нической болезни почек (ХБП) в анамнезе, а при ее 
наличии – определять стадию заболевания. Данные 
меры необходимы для оптимальной оценки рисков 
неблагоприятных ближайших и отдаленных исходов. 
Автор отметила, что не следует рассматривать ХБП 
в качестве рутинного противопоказания к проведе-
нию рентгенконтрастного вмешательства (РКВ) в 
остром периоде ИМ. Целесообразно определять 
сывороточный липокалин-2 (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin, NGAL) в качестве маркера 
острого поражения почек (ОПП) на 1-е сутки после 
РКВ [13].

Демчук О.В. с соавторами (2023) в научной 
работе выявил, что пациенты с ИМ и ОПП имеют 
значительный риск развития ХБП в течение 6 ме-
сяцев после острого коронарного синдрома. Авто-
рами построена математическая модель и создан 
калькулятор расчёта риска развития ХБП. Также 
авторами выявлены корреляционные связи между 
показателями ОПП и маркерами сердечно-сосуди-
стых событий [14].

Муркамилов И.Т. с соавторами (2020), проана-
лизировав большое количество отечественных и 
зарубежных количество работ, пришли к выводам, 
что патогенетические и клинические аспекты играют 
важную роль в развитии ХПБ при ХОБЛ. Авторами 
рассматривалась роль курения, воспаления, эндо-
телиальной дисфункции, гипоксии и легочной гипер-
тензии как факторов, ассоциированных с развитием 
дисфункции почек при ХОБЛ. Авторы отметили 
важность выявления дисфункции почек на ранних 
стадиях ХОБЛ. Это продиктовано тем, что оба па-
тологических состояния являются потенциальными 
факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и смертности [15].

Следует отметить, что подавляющее большин-
ство исследований посвящено изучению почечной 
дисфункции, как правило, у пациентов с монопато-
логией. Однако на сегодняшний день большое коли-
чество пациентов страдает коморбидной патологией 
и таких исследований недостаточно.

В связи с этим данная работа, направленная 
на оценку дисфункции почек у пациентов с ИМ на 

Рис. 2.  Удельный вес лиц 
с СКФ менее 90 мл/мин/1,73 м2 и 
протеинурией у больных ИМ на 
фоне ХОБЛ в зависимости 

от фенотипа
Fig. 2. Proportion of individuals 

with SCF under 90 ml/min/1,73 m2 
and proteinuria in patients with MI 
associated with COPD, depending 

on the phenotype
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фоне ХОБЛ, может оказать существенную помощь 
в ведении пациента.

Заключение.
Нами не было отмечено различий при сопо-

ставлении показателей нарушения функции почек 
у больных ХОБЛ в зависимости от фенотипов за-
болевания.

У больных ИМ на фоне ХОБЛ с эмфизематозным 
фенотипом уровень мочевины и креатинина был 
сопоставим со значениями в контрольной группе 
и у лиц с эмфизематозным фенотипом, а также в 
группе больных ХОБЛ. У больных с бронхитическим 
фенотипом уровень мочевины был статистически 
значимо ниже по сравнению со значениями в груп-
пе контроля, но сопоставим со значениями у лиц с 
эмфизематозным фенотипом в данной группе и с 
бронхитическим фенотипом в группе больных ХОБЛ. 
При наличии смешанного фенотипа уровень моче-
вины был статистически значимо выше значений в 
группе контроля. 

СКФ у лиц с эмфизематозным фенотипом был 
сопоставим со значениями в группе контроля и у 
больных с эмфизематозным фенотипом в группе 
с изолированной ХОБЛ. У больных с бронхитиче-
ским фенотипом величина СКФ была сопоставима 
со значениями в контрольной группе, у больных с 
эмфизематозным фенотипом в данной группе и у 
лиц с бронхитическим фенотипом в группе боль-
ных ХОБЛ. При смешанном фенотипе СКФ была 
статистически значимо ниже значений в группе 
контроля. Удельный вес пациентов с СКФ менее 90 
мл/мин/1,73 м2 был наибольшим среди больных со 
смешанным фенотипом, где он был статистически 
значимо выше по сравнению со значениями в груп-
пах с эмфизематозным и бронхитическим феноти-
пами. Количество лиц с протеинурией также было 
наиболее высоким у больных ИМ на фоне ХОБЛ со 
смешанным фенотипом.

В группе больных ИМ на фоне ХОБЛ с брон-
хитическим и смешанным фенотипами отмечался 
наиболее высокий уровень мочевины. Наиболее 
высокий уровень креатинина, низкая СКФ и высокий 
удельный вес лиц с СКФ менее 90 мл/мин/1,73 м2 и 
с протеинурией наблюдались у больных со смешан-
ным фенотипом ХОБЛ. Однако не было отмечено 
различий при сопоставлении показателей наруше-
ния функции почек у больных ХОБЛ с различными 
фенотипами заболевания.

Полученные данные обосновывают целесоо-
бразность определения и учета фенотипа фоновой 
ХОБЛ при развитии ИМ у коморбидных пациентов, 
Это будет способствовать оптимизации профилак-
тических и лечебных мероприятий с первых часов 
госпитализации в кардиологические отделения.
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Inula h elenium L. 4ж4 =5(7R)=4 ж4(=Г)KO 
6ж8ьжE9Г(=R954=O 5:V5(ж)E=I: 
7VN78 275х91)=O 175(=M9)=I 
Г 7Vхж5(= 6ж8ьж47х7ч==
ё.Ж. BЗПжЮФшМХ1, D.О. KЗЛЗжЗФжЗ1, T.C. KЗУNПЗ1, Ж.Э. OФ=ХшшЮМХж1

1UДVй: Wй «C-,-0С)KЕЗL ДG: З.ТЛЗ W. A. К -1Ж.С)KЕСЦС» GЗЛ1И,-)- КСKKЗЗ, КСKKЗМ, 410012, Ц. C-,-0С), 
ЖЙ. V. ш-1-(2М, 112 

Реферат. Введение. Девясил высокий (Inula helenium L.) – фармакопейное растение, богатое сесквитерпе-
новыми лактонами, фенольными соединениями и полисахаридами. Настоящий систематизированный обзор 
обобщает современные данные о фармакологической активности экстрактов и индивидуальных соединений. 
Цель. Обобщить и критически проанализировать результаты современных экспериментальных исследований in 
vitro и in vivo, посвящённых фармакологическим свойствам экстрактов и вторичных метаболитов Inula helenium 
L., с подробным рассмотрением механизмов действия. Материалы и методы исследования. Поиск рецен-
зируемых публикаций проводился в базах PubMed/MEDLINE, Google Scholar, eLibrary.ru за период с 2020 по 
2026 год с включением более ранних фундаментальных работ. Дизайн исследования: систематизированный 
обзор литературы, выполненный в соответствии с рекомендациями PRISMA. Результаты и их обсуждение. 
Алантолактон и изоалантолактон подавляют провоспалительные цитокины (ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-
17a), ингибируют сборку NLRP3-инфламмасомы через нарушение взаимодействия NLRP3 с NEK7 и блокируют 
сигнальный путь STAT3/RORγt, препятствуя дифференцировке Th17-клеток. Игалан ингибирует JAK/STAT и 
активирует NRF2, обеспечивая противовоспалительный и барьеропротективный эффект. Сесквитерпеновые 
лактоны (алантолактон, изоалантолактон, 5α-эпоксиалантолактон, аллоалантолактон) вызывают апоптоз и 
остановку клеточного цикла в линиях рака различных локализаций, действуя через ингибирование сигнальных 
путей (PI3K/AKT/mTOR, Wnt/β-catenin, NF-κB, STAT3) и активацию киназ (p38 MAPK, JNK). Изоалантолактон пре-
одолевает химиорезистентность, вызывая деградацию BCR-ABL в клетках, устойчивых к иматинибу, и усиливает 
цитотоксичность доксорубицина и оксалиплатина. 5α-эпоксиалантолактон описан как первый низкомолекулярный 
ингибитор ANXA2. Сесквитерпеноидная фракция модулирует опухолевое микроокружение, увеличивая CD8+ 
Т-лимфоциты и снижая MDSC, что усиливает ответ на анти-PD-1 терапию. Алантолактон проявляет гепато-
протекторное действие при неалкогольной жировой болезни печени (индукция NRF2, ингибирование NF-κB) и 
кардиопротекторные свойства (снижение оксидативного стресса, модуляция кальциевых каналов). Изоалан-
толактон защищает дофаминергические нейроны на модели болезни Паркинсона через AKT/NRF2/HO-1. Эта-
нольные экстракты демонстрируют высокую антигликирующую активность. Антимикробная и противогрибковая 
активность подтверждена в отношении родов Bacillus, Staphylococcus, Enterococcus, Candida, Aspergillus и др. 
Экстракты проявляют антиоксидантную активность в тестах FRAP, CUPRAC, DPPH и ABTS. Выводы. Таким об-
разом, I. helenium является перспективным источником биоактивных веществ для создания противоопухолевых и 
противовоспалительных препаратов. Необходимы дальнейшие доклинические исследования фармакокинетики, 
безопасности и сравнительной эффективности с существующими лекарственными средствами.
Ключевые слова: Inula helenium, алантолактон, изоалантолактон, противоопухолевая активность, противовос-
палительная активность, антимикробная активность
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Abstract Introduction. Inula helenium L. is a pharmacopeial plant rich in sesquiterpene lactones, phenolic compounds, 
and polysaccharides. This systematic review summarizes current data on the pharmacological activity of its extracts 
and individual compounds. Aim. To summarize and critically analyze the results of modern experimental in vitro and 
in vivo studies on the pharmacological properties of extracts and secondary metabolites of Inula helenium L., with 
detailed consideration of action mechanisms. Materials and Methods. Peer-reviewed publications were searched 
for in PubMed/MEDLINE, Google Scholar, and eLibrary.ru, covering the period from 2020 to 2026, with the inclusion 
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of earlier fundamental studies. The study design was a systematic literature review performed in accordance with the 
PRISMA recommendations. Results and Discussion. Alantolactone and isoalantolactone suppress pro-infl ammatory 
cytokines, such as IL-6, IL-8, TNF-α, IL-1β, and IL-17a; inhibit NLRP3 infl ammasome assembly by disrupting NLRP3–
NEK7 interaction, and block STAT3/RORγt signaling, thereby preventing Th17 cell differentiation. Igalan inhibits JAK/
STAT and activates NRF2, exerting anti-infl ammatory and barrier-protective effects. Sesquiterpene lactones, such as 
alantolactone, isoalantolactone, 5α-epoxylantolactone, and alloalantolactone, induce apoptosis and cell cycle arrest in 
various cancer cell lines by inhibiting signaling pathways, i. e., PI3K/AKT/mTOR, Wnt/β-catenin, NF-κB, and STAT3, and 
activating kinases, such as p38 MAPK and JNK. Isoalantolactone overcomes chemoresistance by promoting BCR-ABL 
degradation in imatinib-resistant cells and enhances the cytotoxicity of doxorubicin and oxaliplatin. 5α-Epoxyalantolactone 
is described as the fi rst small-molecule ANXA2 inhibitor. Sesquiterpenoid fraction modulates the tumor microenvironment 
by increasing CD8+ T-cells and reducing myeloid-derived suppressor cells (MDSC), thereby potentiating the response 
to anti-PD-1 therapy. Alantolactone exhibits hepatoprotective effects in non-alcoholic fatty liver disease via NRF2 
induction and NF-κB inhibition and cardioprotective properties, such as reduction of oxidative stress and modulation 
of calcium channels. Isoalantolactone protects dopaminergic neurons in the Parkinson’s disease model through the 
AKT/NRF2/HO-1 cascade. Ethanolic extracts show high antiglycation activity. Antimicrobial and antifungal activities 
have been confi rmed against Bacillus, Staphylococcus, Enterococcus, Candida, Aspergillus, and other genera. The 
extracts demonstrate antioxidant activity in FRAP, CUPRAC, DPPH, and ABTS assays. Conclusions. Thus, I. helenium 
represents a promising source of bioactive substances for the development of anticancer and anti-infl ammatory agents. 
Further preclinical studies are necessary, regarding their pharmacokinetics, safety, and comparative effi cacy.
Keywords: Inula helenium, elecampane, sesquiterpene lactones, alantolactone, isoalantolactone, anticancer activity, 
anti-infl ammatory activity, antimicrobial activity
For citation: Matvienko, U. A.; Karavaeva, L. V.; Kalyuta, T. Yu.; Fedonnikov, A. S. Inula helenium L. as a source of 
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В ведение. Девясил высокий (Inula hele-
nium L.) – травянистое многолетнее расте-

ние семейства Asteraceae рода Inula L. I. helenium 
распространен в Восточной и Центральной Европе, 
на Кавказе, в Западной Сибири, Центральной Азии 
и Китае [1]. Он произрастает в горных районах на 
рыхлой дренированной почве, на солнце или в по-
лутени [2]. Благодаря широкому распространению  
и медицинскому применению I. helenium включён в 
различные фармакопеи: Китайскую фармакопею, 
Аюрведическую фармакопею Индии, Государ-
ственную фармакопею Российской Федерации, 
Британскую травяную фармакопею и фармакопеи 
некоторых европейских стран [3]. В традиционной 
и официальной медицине это растение используют 
как отхаркивающее, противокашлевое, потогонное, 
противорвотное, бактерицидное и противоглистное 
средство, а также как пребиотическое средство 
[4]. В тибетской и монгольской медицине корень I. 
helenium входит в состав 256 рецептов под названи-
ем «Ману», занимая 21-е место по частоте употре-
бления [5]. Изолированные и очищенные биоактив-
ные соединения, а также экстракты корня I. helenium 
исследованы in vitro и in vivo на предмет противовос-
палительной, антиоксидантной, антибактериальной, 
противогрибковой, противовирусной, противорако-
вой и других видов активности. Большинство этих 
эффектов объясняется наличием сесквитерпеновых 
лактонов (алантолактон и изоалантолактон), других 
компонентов эфирного масла (β-элемен, трициклен, 
α-пинен и сантолинитрие н), полисахарида инулина, 
а также фенольных соединений (кофейная кислота, 
хлорогеновая кислота, хризин, лютеолин и геспе-
ритин) [4, 6, 7, 8]. В данном обзоре мы обобщили 
имеющиеся данные о фармакологических эффектах 
экстрактов I. helenium, индивидуальных соединений 
и их композиций, о механизмах действия, создав 
основу для дальнейших исследований.

Цель работы – обобщить и критически проана-
лизировать результаты современных эксперимен-

тальных исследований in vitro и in vivo, посвящённых 
фармакологическим свойствам экстрактов и вто-
ричных метаболитов Inula helenium L., с подробным 
рассмотрением механизмов действия.

Материалы и методы. 
Дизайн исследования. Настоящая работа 

представляет собой систематизированный обзор 
литературы, выполненный в соответствии с реко-
мендациями PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Стратегия поиска. Для идентификации реле-
вантных публикаций был проведён поиск в электрон-
ных библиографических базах данных: PubMed/
MEDLINE, Google Scholar и eLibrary.ru. Глубина 
поиска охватывала период с января 2020 года по 
апрель 2026 года. Для более ранних фундамен-
тальных работ, имеющих значение для понимания 
механизмов действия, был выполнен дополнитель-
ный ручной поиск.

Поисковые запросы формировались с использо-
ванием комбинаций ключевых слов на русском и ан-
глийском языках. Базовые строки для PubMed вклю-
чали: «Inula helenium»[Mesh] OR «elecampane»[tiab] 
OR «alantolactone»[tiab] OR «isoalantolactone»[tiab] 
AND («pharmacology»[MeSH] OR «anti-infl ammatory 
agents»[MeSH] OR «a ntineoplastic agents»[MeSH] 
OR «antimicrobial activity»[tiab]). Для Google 
Scholar использовался запрос: «Inula helenium» 
AND («pharmacology» OR «anti-infl ammatory» OR 
«anticancer» OR «antimicrobial»). Для eLibrary.ru ис-
пользовались запросы: «Inula helenium», «девясил 
высокий», «алантолактон», «изоалантолактон», 
«противовоспалительная активность», «противо-
опухолевая активность».

Критерии включения и исключения. В обзор 
включались оригинальные экспериментальные 
статьи in vitro и in vivo, содержащие данные о 
фармакологической активности экстрактов или 
индивидуальных соединений из I. helenium с опи-
санными молекулярными механизмами. Приоритет 
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отдавался работам, опубликованным за 2020-2026 
гг. Из рассмотрения исключались публикации, 
посвящённые исключительно фитохимическому 
анализу без оценки биологической активности, а 
также статьи, не содержащие оригинальных экс-
периментальных данных (например, редакционные 
материалы, краткие сообщения без достаточного 
объёма результатов).

Процедура отбора (в соответствии с PRISMA)
1-й шаг (идентификация). Первоначальный поиск 

в указанных базах данных за период 2020–2026 гг. 
выявил 458 потенциально релевантных публикаций: 
318 – в PubMed/MEDLINE, 122 – в Google Scholar, 
18 – в eLibrary.ru. После удаления дубликатов (47) 
осталось 411 уникальных записей.

2-й шаг (скрининг). На этапе скрининга по заго-
ловкам и аннотациям были исключены 331 статья, 
не соответствующих тематике обзора (посвящённых 
исключительно фитохимическому анализу, экологии, 
агротехнике культивирования, а также обзорным 
работам без оригинальных данных). Для анализа 
осталось 80 статей.

3-й шаг (включение). На финальном этапе был 
проведён анализ полных текстов 80 статей. Из них 
были исключены 12 работ по следующим причинам: 
недоступность полного текста (4), отсутствие деталь-
ного описания молекулярных механизмов (5), низкое 
методологическое качество (3). В итоге из основного 
поиска было отобрано 68 публикаций за 2020–2026 
гг. Дополнительно 1 фундаментальная работа 2018 
года была включена вручную для использования 
во введении. Таким образом, в настоящий обзор 
включено 69 публикаций, все на английском языке.

Результаты и их обсуждение
Противовоспалительная активность. Эта-

нольные экстракты I. helenium и алантолактон по-
давляют связывание нейтрофилов с поверхностью 
эпителия посредством снижения экспрессии β2-
интегрина in vitro. Алантолактон в экспериментах 
на культурах клеток эпителия дыхательных путей 
(A549) демонстрирует выраженное подавление 
высвобождения интерлейкина-8 (ИЛ-8), фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и интерлейкина-1β, со-
поставимое с действием будесонида, используемого 
в качестве положительного контроля [9]. Установ-
ле но, что экстракт I. helenium в концентрации 90 
мкг/мл значительно подавляет индуцированную 
липополисахаридом продукцию провоспалительных 
цитокинов ИЛ-6 и ФНО-α в клетках THP-1, достигая 
контрольных значений при концентрации 250 мкг/мл. 
Также отмечено дозозависимое ингибирование про-
дукции оксида азота, что подтверждает выраженный 
противовоспалительный потенциал [10].

У мышей с индуцированным коллагеном артри-
том алантолактон в дозе 50 мг/кг ослабляет симпто-
мы ревматоидного артрита, снижая инфильтрацию 
воспалительных клеток, гиперплазию синовиальной 
оболочки, эрозию костей и уровни провоспалитель-
ных цитокинов ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-17а в тканях лап. 
Алантолактон также снижает количество Th17-
клеток в селезенке и способность наивных CD4+Т-
клеток дифференцироваться в субпопуляцию Th17 
путем подавления сигнального пути STAT3/RORγt 

уже через 24 часа после начала лечения в экспе-
риментах на мышах [11]. 

Смесь бициклических сесквитерпеновых лак-
тонов, полученная из эфирного масла корней 
девясила высокого, показывает противовоспали-
тельную активность посредством ингибирования 
инфламмасомы NLRP3 в экспериментах in vitro на 
клетках красного костного мозга. Молекулярные 
механизмы противовоспалительного действия: α,β-
ненасыщенные карбонильные группы бицикличе-
ских сесквитерпеновых лактонов нарушают форми-
рование взаимодействия NLRP3-NEK7, тем самым 
блокируя сборку и активацию инфламмасомы. Таким 
образом, алантолактон является перспективным 
ингибитором для лечения заболеваний, вызванных 
чрезмерной активацией NLRP3 [12].

Из двадцати одного сесквитерпена эудесма-
нового типа, выделенных из корней I. helenium, 
девять соединений (IC50 ≤ 52) проявляют более 
сильную противовоспалительную активность, чем 
индометацин (IC50 57,21 мкМ) в экспериментах in 
vitro. Анализ структуры соединений и противовос-
палительной активности показывает, что соединения 
с α-метиленовой карбонильной группой обладают 
лучшей противовоспалительной активностью, чем 
другие [13].

Игалан, выделенный из корней I. helenium, пода-
вляет реакцию, подобную атопическому дерматиту, 
в стимулированных кератиноцитах (in vitro), инги-
бируя путь NF-κB, а также активацию STAT. Игалан 
снижает экспрессию нескольких маркерных воспа-
лительных генов при атопическом дерматите, таких 
как TARC/CCL17, MDC/CCL22 и RANTES/CCL5. 
В противоположность этому, игалан, действуя как 
ингибитор JAK, повышает уровни экспрессии мРНК 
генов FLG, LOR, KRT10 и DSC1, кодирующих белки, 
ответственные за дифференцировку кератиноци-
тов, путем ингибирования сигнального пути STAT3. 
Кроме того, игалан оказывает антиоксидантное 
действие посредством активации пути NRF2, за-
пуская экспрессию некоторых ферментов, которые 
способствуют предотвращению внутриклеточной 
генерации активных форм кислорода (АФК) во время 
воспаления [14].

Геленаланпролины А и В, выделенные из корней 
I. helenium значительно ингибируют продукцию окси-
да азота в макрофагах RAW264.7, индуцированных 
липополисахаридом, со значениями IC50 15,8 и 13,5 
мкМ соответственно [15].

В исследовании in vitro изоалантолактон зна-
чительно ингибирует миграцию иммунных клеток к 
боковой линии нерва личинок Danio rerio, вызванную 
сульфатом меди, ингибирует привлечение иммун-
ных клеток дозозависимым образом при отрезании 
хвоста и снижает системную воспалительную реак-
цию, вызванную липополисахаридом [16]. 

Повязки на основе электроформованных на-
новолокон из смеси синтетического поливинило-
вого спирта и натурального альгината кальция 
с добавлением экстракт I. helenium и лидокаина 
исследованы в экспериментах in vitro и in vivo. По-
тенциал заживления ран и анальгетическое дей-
ствие изучали на крысиной модели кожной раны. 
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Разработанные повязки медленно высвобождают 
лекарственные препараты и проявляют антиокси-
дантную и противовоспалительную активность. Тест 
на бактериальную инфильтрацию подтвердил, что 
повязки с лекарственными препаратами снижают 
бактериальную инфильтрацию. Исследование за-
живления ран показало, что на 14-й день повязки с 
экстрактом I. helenium и лидокаином смогли закрыть 
раны на 91,26 ± 5,93%. Кроме того, эти повязки 
значительно снизили болевую чувствительность жи-
вотных. Результаты ИФА показали, что эти повязки 
модулируют воспаление и снижают окислительный 
стресс в тканях [17].

Антимикробная, противогрибковая и проти-
вовирусная активность. Этанольные экстракты, 
заготовленного в Румынии I. helenium, показывают 
антимикробный эффект в отношении грамположи-
тельных и грамотрицательных микроорганизмов. 
Эффективность антимикробного действия варьи-
руется в основном в зависимости от типа бактерий, 
при этом выраженный ингибирующий эффект 
наблюдается в отношении грамположительных 
видов (Bacillus cereus > Staphylococcus aureus > 
Enterococcus faecalis) по сравнению с грамотрица-
тельными (Salmonella enterica serovar Typhimurium 
= Salmonella enterica serovar Enteritidis > Escherichia 
coli). Значения диаметра зоны ингибирования варьи-
руются от 8,67 до 18,00, что значительно ниже препа-
рата сравнения - гентамицина (p <0,05) [6]. Антиста-
филококковая активность отмечена для этанольных 
экстрактов корней I. helenium, произрастающего в 
Ирландии. Кроме того, этот экстракт демонстрирует 
эффективность в отношении других грамположи-
тельных бактерий, таких как Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes и 
грамотрицательной Escherichia coli, а также в от-
ношении Mycobacterium tuberculosis H37Ra (ATCC 
25177) [18]. 

Исследована антимикробная и антифунгальная 
активность водного и этанольного экстрактов I. 
helenium subsp. pseudohelenium, способного на-
капливать большое количество фенольных соеди-
нений, в отношении Bacillus subtilis, Staphylococcus 
aureus, Priestia megaterium, Klebsiella aerogenes, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae, Yarrowia lipolytica, Candida albicans и 
Saccharomyces cerevisiae. Полученные в данном 
исследовании этанольные экстракты показыва-
ют эффект в отношении бактерий и грибов, в то 
время как водные экстракты проявляют только 
противогрибковую активность. Наибольшая зона 
ингибирования фиксируется у Priestia megaterium 
и Yarrowia lipolytica при использовании этанольных 
экстрактов [19].

Этанольные экстракты I. helenium (Турция) с вы-
соким содержанием сесквитерпеновых лактонов, 
полученные по усовершенствованной методике с ис-
пользованием гомогенизации под высоким давлени-
ем, показывают выраженную антимикробную актив-
ность в отношении Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Listeria monocytogenes, Aspergillus niger, 
Fusarium oxysporum и Penicillium expansum по срав-
нению с антибактериальной активностью хлорам-

феникола (25 мкг) и противогрибковой активностью 
флуконазола (25 мкг) [20]. Теми же авторами был 
получен этанольный экстракт с помощью микровол-
новой экстракции с использованием ионообменной 
смолы, который также показывает высокую анти-
микробную активность в отношении Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli и противогрибковую актив-
ность в Listeria monocytogenes, Aspergillus niger, 
Fusarium oxysporum и Penicillium expansum [21]. 

Смесь сесквитерпеновых лактонов и эфирного 
масла, извлеченная из I. helenium, культивиру-
емого в Венгрии, демонстрирует значительное 
ингибирующее действие в отношении шести ви-
дов грибов (Candida albicans, Candida glabrata, 
Candida kruzei, Candida parapsilosis, Saccharomyces 
cerevisia, Aspergillus niger) и семи видов бактерий 
(Staphylococcus aureus, метициллин-резистентный 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, 
Bacillus subtilis, Escherichia coli, Escherichia coli 
D31, Pseudomonas aeruginosa [22]. Эфирное масло 
девясила проявляет антикандидозную активность 
в отношении разных штаммов Candida albicans и 
Candida kruzei в концентрации 0,009-0,312 мг/мл [23]. 

Гексановый экстракт корней значительно активен 
против грамотрицательной бактерии E. coli [24].

Хлороформный экстракт корня I. helenium де-
монстрирует эффективность, проявляя значимые 
показатели ингибирования биопленок 49,4% и 39,1% 
для Pseudomonas aeruginosa и 45,3% и 36,7% для 
Staphylococcus aureus соответственно [25].

Алантолактон имеет противогрибковую актив-
ность в отношении Candida albicans, а также других 
видов рода Candida, с МИК 72 мкг/мл. Алантолак-
тон также ингибирует адгезию, переход дрожжевой 
формы в гифальную, образование биопленки и раз-
витие Candida albicans, снижает выработку экзопо-
лисахаридов в матриксе биопленки и внеклеточной 
фосфолипазы, повышает проницаемость клеточной 
мембраны Candida albicans, а АФК способствуют 
антибиопленочной активности алантолактона [26]. 

Алантолактон обладает высокой противовирус-
ной активностью в отношении Varicella Zoster Virus, 
уменьшает цитопатические изменения, снижает титр 
вируса и ингибирует экспрессию вирусных генов и 
белков в клетках диплоидных фибробластах челове-
ка (WI-38) и клеточной линии пигментного эпителия 
сетчатки взрослого человека-19 (ARPE-19). Также 
алантолактон ингибирует внутриклеточную репли-
кацию вируса [27].

Таким образом, антимикробная и противогриб-
ковая активность экстрактов и индивидуальных 
веществ I. helenium подтверждена в отношении ро-
дов Bacillus, Staphylococcus, Enterococcus, Candida, 
Aspergillus и др. (Рис. 1).

Антиоксидантная активность. Этанольные 
экстракты корней I. helenium, полученные в разных 
условиях, демонстрируют значительную анти-
оксидантную активность в экспериментах in vitro, 
проявляя высокую способность восстанавливать 
ионы железа (FRAP) [6,19,20,28] и восстанавливать 
комплекс неокупроина меди(II) (CUPRAC) [19,28], 
а также нейтрализуя радикалы 2,2-дифенил-1-
пикрилгидразила (DPPH) [6,19,20] и 2,2’-азино-
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бис(3-этилбензтиазолин-6-сульфокислоты) (ABTS) 
[19]. Этанольный экстракт нейтрализует радикалы 
DPPH сильнее, чем стандартные антиоксиданты 
(бутилированный гидроксианизол и бутилированный 
гидрокситолуол), и проявляет активность, близкую к 
стандартной, в удалении радикалов ABTS [19]. Анти-
оксидантная активность водного экстракта также 
подтверждается в тестах FRAP, CUPRAC, DPPH и 
ABTS [19,28]. Водно-метанольный экстракт корня 
I. helenium показывает высокую антиоксидантную 
способность в ABTS-тесте [29].

Противораковая активность. Последние ис-
следования биологической активности I. helenium 
демонстрируют выраженный противоопухолевый 
потенциал, реализуемый как на уровне суммарных 
экстрактов, так и за счёт действия индивидуальных 
химических соединений, преимущественно сескви-
терпеновых лактонов. 

На мышиной модели колоректального рака 
установлено, что фракция I.  helenium, обогащённая 
сесквитерпенами, способна выступать в роли адъю-
ванта иммунотерапии. При совместном применении 
с анти-PD-1 антителами наблюдается значительное 
усиление терапевтического ответа. Это проявляет-
ся в замедлении опухолевого роста и увеличении 
общей выживаемости животных. Ключевым ме-
ханизмом данного синергизма служит модуляция 
опухолевого микроокружения: фракция способству-
ет увеличению популяции цитотоксических CD8+ 
T-лимфоцитов и одновременному снижению числа 
иммуносупрессивных клеток миелоидного ряда 
(MDSC), что снимает блок с противоопухолевого 
иммунитета [30].

Нановолокна на основе полимеров 75PLA/25PVP, 
полученные методом электропрядения и содержащие 
амигдалин и экстракт I. helenium, рассматриваются 
как перспективное средство для профилактики ло-
кальных рецидивов рака толстой кишки благодаря ло-
кальному высвобождению активных компонентов [31].

Активное изучение химического состава I. hele-
nium позволило идентифицировать конкретные сое-
динения, ответственные за наблюдаемые эффекты, 
и описать их механизмы противоракового действия.

В клетках рака шейки матки (линии SiHa и HeLa) 
алантолактон подавляет пролиферацию и вызывает 
апоптоз, воздействуя на сигнальный каскад ATM/
CHK2, отвечающий за восстановление повреждений 
ДНК [32]. В другом исследовании противораковый 
механизм алантолактона в отношении клеток рака 
шейки матки связывают с его способностью снижать 
экспрессию гена BMI1 [33].

Алантолактон значительно ингибирует пролифе-
рацию клеток различных линий клеток остеосаркомы 
человека in vitro, при этом обладая относительно 
низкой цитотоксичностью по отношению к нормаль-
ным клеткам. Он снижает миграцию и инвазию, 
возможно, за счет обратного процесса эпители-
ально-мезенхимального перехода и подавления 
матриксных металлопротеиназ, способствует 
апоптозу и останавливает клеточный цикл в фазе 
G2/M клеток остеосаркомы человека in vitro. Также 
подавляет рост опухоли и метастазирование клеток 
остеосаркомы за счет ингибирования активности 
сигнальных путей Wnt/β-catenin и p38, ERK1/2 и JNK 
(митоген-активированные протеинкиназы), PI3K/AKT 
[34, 35]. Подавляет рост клеток и индуцирует апоптоз 
клеток рака легких NCI-H1299 и Anip973 путем сни-
жения экспрессии Bcl-2, увеличения экспрессии Bax, 
а также постепенного снижения экспрессии MMP-9, 
MMP-7 и MMP-2 [36]. Также алантолактон показыва-
ет эффективность против рака пищевода, он инги-
бирует пролиферацию, миграцию и инвазию клеток 
рака пищевода, а также способствует апоптозу этих 
клеток через сигнальный путь Wnt/β-catenin [37]. 
Алантолактон индуцирует апоптоз клеточных ли-
ний аденокарциномы пищевода, ингибируя уровни 
экспрессии белка ядерного фактора эритроидного 
2-связанного фактора 2 (NRF2). Более того, апоптоз-

Рис. 1. Спектр противомикробной активности I. helenium L.
Fig. 1. Spectrum of antimicrobial activity of I. helenium L.
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индуцирующий эффект алантолактона усиливается 
при подавлении экспрессии NRF2 и снижается при 
его сверхэкспрессии [38]. Алантолактон может 
функционировать через множество путей и имеет 
множество мишеней в отношении глиобластомы 
[39]. Алантолактон ингибирует пролиферацию кле-
ток, образование колоний, аутофагию, индуцирует 
апоптоз и снижает рост опухоли in vivo за счет повы-
шения экспрессии субъединицы 1 комплекса 2 адап-
терного белка (AP2M1) при остром лимфобластном 
лейкозе [40]. Демонстрирует антипролиферативный 
и апоптоз-стимулирующий потенциал при раке 
толстой кишки посредством активации сигнального 
пути MAPK-JNK/c-Jun [41]. Алантолактон подавляет 
пролиферацию и стимулирует апоптоз и пироптоз в 
клетках рака щитовидной железы [42]. Алантолак-
тон показывает эффективность при раке мочевого 
пузыря в отношении линии клеток T24 и TCCSUP, 
в частности, за счет модуляции сигнальных путей 
HSP90AB1 и β-катенина [43]. 

Изоалантолактон проявляет противораковую 
активность в клетках гепатоцеллюлярной карци-
номы Hep3B, вызывая ROS-зависимую активацию 
сигнального пути JNK [44]. Помимо ингибирования 
пролиферации, индукции остановки клеточного 
цикла в фазе G0/G1 и апоптоза, он инициирует цито-
протекторную аутофагию в клетках колоректального 
рака путем ингибирования сигнального пути AKT/
mTOR [45]. Антипролиферативный и проапоптоти-
ческий эффекты изоалантолактона являются след-
ствием блокирования сигнального пути Ras/Raf/MEK 
в клетках печени Hep-G2. Также изоалантолактон 
ингибирует пролиферацию и образование колоний 
клеток HuH7 [46, 47]. Изоалантолактон ингибирует 
пролиферацию раковых клеток поджелудочной 
железы и индуцирует апоптоз в клеточных и in vivo 
моделях. Исследования сигнальных путей показыва-
ют, что пути EGF-PI3K-Skp2-Akt и канонический путь 
Wnt участвуют в ингибировании пролиферации кле-
ток и апоптозе, опосредованном изоалантолактом 
[48]. Изоалантолактон повышает чувствительность 
клеток рака яичников и предстательной железы к 
апоптозу, индуцированному цисплатином [49, 50]. 
Изоалантолактон оказывает противораковое дей-
ствие на клетки рака эндометрия человека HEC-1-B 
посредством индукции апоптоза, опосредованного 
активными формами кислорода, и ингибирования 
сигнального пути MEK/ERK [51]. Подавляет про-
грессирование рака желчного пузыря путем ингиби-
рования сигнального пути ERK [52]. Эффективен в 
отношении клеток рака яичек, индуцируя ферроптоз, 
модулируя уровни экспрессии GPX4, xCT, NRF2 и 
HO-1 [53]. Ингибирует пролиферацию клеток рака 
яичников SKOV-3 и OVCAR-3, вызывая остановку 
клеточного цикла в фазе G2/M и индуцируя апоптоз 
[54]. Изоалантолактон оказывает противомеланом-
ное действие за счет ингибирования сигнальных 
путей PI3K/AKT/mTOR и STAT3 в моделях in vitro 
и in vivo [55]. Изоалантолактон проявляет противо-
раковые эффекты в клетках колоректального рака, 
устойчивых к оксалиплатину, индуцируя апоптоз 
путем повышения уровня АФК и активации JNK и 
p38 MAPK [56]. Изоалантолактон ингибирует рост 

клеток рака толстой кишки за счет увеличения про-
дукции клеточных АФК, способствует повреждению 
ДНК и активации сигнального пути JNK. Также изо-
алантолактон значительно усиливает цитотоксич-
ность, индуцированную доксорубицином, в клетках 
рака толстой кишки в моделях in vitro и in vivo [16]. 
Изоалантолактон ингибирует пролиферацию и 
способствует апоптозу резистентных к иматинибу 
клеток хронического миелоидного лейкоза. Хотя 
изоалантолактон ингибирует белки BCR-ABL и сур-
вивина, он не влияет на уровень мРНК сурвивина 
и BCR-ABL. Однако он может разрушать белок 
сурвивина путем увеличения убиквитинирования. 
Индуцированное изоалантолактоном снижение 
уровня белка BCR-ABL приводит к его деградации. 
Также изоалантолактон запускает деградацию бел-
ка BCR-ABL через каспазу-3 [57]. Изоалантолактон 
индуцирует апоптоз клеток немелкоклеточного рака 
легких, воздействуя на киназы EGFR и MET и вы-
зывая образование АФК [58].

В подавлении пролиферации и миграции кле-
точных линий PANC-1 и SW1990 группа соединений 
(аллоалантолактон, алантолактон и изоалантолак-
тон) обладает высокой активностью, как и индиви-
дуально очищенный изоалантолактон [59].

5α-эпоксиалантолактон способен значитель-
но подавлять функцию ANXA2 путем ковалент-
ного воздействия на цистеин 9 (Cys9) ANXA2. 
5α-эпоксиалантолактон был признан первым функ-
циональным ингибитором ANXA2, представляющим 
собой малую молекулу. Он способен значительно 
ингибировать образование гетеротетрамерного 
комплекса ANXA2 и S100A10, который способен 
транспортировать E-кадгерин (E-Ca) к мембране. 
Полученные результаты могут быть использованы 
в качестве возможной стратегии для разработки 
новых методов лечения тройного негативного рака 
молочной железы, направленных на ANXA2 [60].

Таким образом, сесквитерпеновые лактоны, вы-
деленные из I. helenium способны вызывать запро-
граммируемую гибель клеток (апоптоз), остановку 
клеточного цикла (в фазе G2/M, G0/G1), подавлять 
метастазирования, а также ингибировать/активиро-
вать специфические сигнальные пути (Таблица 1).

Прочие виды фармакологической активности
Кардиопротективное и вазоактивное дей-

ствие 
Экстракт I. helenium и алантолактон проявляют 

кардиопротективные и вазоактивные свойства. Экс-
тракт снижает KCl-индуцированное сокращение изо-
лированной аорты крыс в диапазоне концентраций 
10-50 мкг/мл на 5-80% соответственно, что указы-
вает на модуляцию кальциевых каналов L-типа. В 
бескальциевом растворе Кребса и при добавлении 
верапамила релаксирующий эффект сохраняется, 
однако степень расслабления при введении Ca²� 
уменьшается на 38%, подтверждая ограничение 
входа внеклеточного кальция через потенциал-за-
висимые каналы L-типа. Экстракт на 88% ингибирует 
сокращения, вызванные фенилэфрином (агонист 
α-адренорецепторов), что свидетельствует о влия-
нии как на рецептор-управляемые, так и на потен-
циал-управляемые кальциевые каналы. Эндотелий-
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зависимый компонент вазодилатации подтверждён 
экспериментами с L-NAME (ингибитор NO-синтазы, 
100 мкМ) и удалением эндотелия: релаксирующий 
эффект экстракта снижается до 24%, что предпола-
гает участие сигнального пути NO–cGMP–PKG [61].

У белых новозеландских кроликов с окислитель-
ным стрессом, индуцированным трёхкратным вве-
дением 40% перекиси водорода, алантолактон сни-
жает уровни малонового диальдегида, тропонина-I, 
креатинкиназы-МВ и аспартатаминотрансферазы, 
повышает общую антиоксидантную активность, 
активность каталазы и восстановительную способ-
ность в отношении линолевой кислоты, гидроксиль-
ных радикалов и DPPH-радикалов, что указывает 

на его антиоксидантный и кардиопротекторный 
эффект [62]. Кроме того, алантолактон эффективно 
снижает ангиотензин II-индуцированное повышение 
артериального давления, ингибирует приток кальция 
и фосфорилирование, связываясь с высокопорого-
выми потенциал-управляемыми каналами, и пода-
вляет сосудосуживающее действие ангиотензина II 
в моделях in vivo на белых мышах [63].

Антипсориатическое действие 
На кератиноцитах HaCaT in vitro алантолактон 

ослабляет гиперпролиферацию, вызванную сме-
сью цитокинов IL-17A, IL-22, онкостатин M, IL-1α и 
TNF-α (M5), и снижает уровень этих цитокинов. Он 
ингибирует фосфорилирование STAT3 и ядерную 

Та бл и ц а  1 
Сигнальные пути, модулируемые сесквитерпеновыми лактонами, выделенными из I. helenium

Ta b l e  1
Signaling pathways modulated by sesquiterpene lactones isolated from I. helenium L.

Соединение Сигнальный путь Тип 
модуляции Тип рака Эффект Ссылка

Алантолактон ATM/CHK2 Ингибирование Рак шейки матки (SiHa, 
HeLa)

↓ репарации ДНК [32]

BMI1 Ингибирование Рак шейки матки ↓ экспрессии гена [33]

NRF2 Ингибирование Аденокарцинома пище-
вода

↓ защиты от оксидантов, 
индукция аппотоза

[38]

Wnt/β-catenin Ингибирова ние Остеосаркома 
пищевода

 ↓ пролиферации, 
миграции

[34, 35, 
37]

p38, ERK1/2, JNK, 
PI3K/AKT

Ингибирование Остеосаркома ↓ роста, метастазирования [34, 35]

MAPK-JNK/c-Jun Активация Колоректальный рак индукция апоптоза [41]

HSP90AB1, 
β-катенин

Ингибирование Рак моче вого пузыря ↓ пролиферации [43]

AP2M1 Активация Острый лимфобластный 
лейкоз

↑ экспрессии AP2M1 [40]

Изоалантолактон JNK (ROS-
зависимая)

Активация Гепатоцеллюлярная 
карцинома (Hep3B),
колоректальный рак

Индукция апоптоза [16, 44]

AKT/mTOR Ингибирование Колоректальный рак Индукция цитопротектор-
ной аутофагии

[45]

Ras/Raf /MEK Ингибирование Рак печени
 (Hep-G2, HuH7)

↓ пролиферации, колоние-
образования

[46, 47]

EGF-PI3K-Skp2-
Akt, Wnt

Ингибирование Рак поджелудочной 
железы

↓ пролиферации, индукция 
апоптоза

[48]

MEK/ERK (через 
ROS)

Ингибирование Рак эндометрия (HEC-
1-B)

Индукция апоптоза [51]

ERK Ингибирование Рак желчного пузыря ↓ прогрессирования [52]

GPX4, xCT, NRF2, 
HO-1

Модуляция Рак яичек Индукция ферроптоза [53]

PI3K/AKT/mTOR, 
STAT3

Ингибирование Меланома ↓ роста [55]

JNK, p38 MAPK 
(через ROS)

Активация Колоректальный рак 
(резистентный 
к оксалиплатину)

Индукция апоптоза [56]

BCR-ABL Ингибирование Хронический миелоид-
ный лейкоз (резистент-
ный к иматинибу)

Деградация онкобелков [57]

EGFR, MET Ингибирование Немелкоклеточный рак 
легких

Индукция апоптоза [58]

5α-эпоксиаланто-
лактон

ANXA2 Ингибирование Тройной негативный рак 
молочной железы

Ковалентное ингибирова-
ние; блокирование ком-
плекса ANXA2-S100A10, 
нарушение транспорта 
E-кадгерина

[60]
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транслокацию NF-κB p65. На мышиной модели 
псориаза алантолактон уменьшает эритему, шелу-
шение, утолщение эпидермиса и воспалительную 
инфильтрацию, а также снижает экспрессию мРНК 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-1β, 
IL-8, IL-17A, IL-23). Таким образом, алантолактон 
облегчает псориатические поражения кожи через 
ингибирование воспаления [64].

Противодиабетическое и андиадипогенное 
действие

Этанольный экстракт с высоким содержанием 
сесквитерпеновых лактонов (полученный методом 
гомогенизации под высоким давлением) ингибирует 
образование конечных продуктов гликирования на 
97,16 ± 1,86% при концентрации 25 мкг/мл [20]. 

Экстракт I. helenium предотвращает оланза-
пин-индуцированную гиперфагию и набор веса 
у Drosophila melanogaster, проявляя гендерную 
специфичность, при этом не снижая психотропной 
эффективности препарата [65]. 

Алантолактон и экстракт корней воздействуют 
на AMPKα и Nur77, ингибируя адипогенную диф-
ференцировку клеток 3T3-L1 и снижая экспрессию 
маркеров адипоцитов. Экстракт уменьшает митоти-
ческое клональное расширение на ранней стадии 
дифференцировки и подавляет экспрессию регуля-
торов клеточного цикла. Таким образом, I. helenium 
ингибирует адипогенез, частично за счёт совместной 
регуляции AMPKα и Nur77, и может рассматривать-
ся как потенциальное средство против ожирения и 
связанных метаболических нарушений [66].

Гепатопротекторные и метаболизм-нор-
мализующие эффекты

Алантолактон значительно подавляет воспа-
ление, фиброз и окислительный стресс у мышей, 
получавших диету с высоким содержанием жиров, 
а также в клетках AML-12, индуцирова нных пальми-
тиновой кислотой.  Исследования показывают, что 
эффект алантолактона связан с индукцией NRF2 и 
ингибированием NF-κB. В совокупности эти данные 
свидетельствуют о том, что алантолактон оказывает 
гепатопротекторное действие при неалкогольной 
жировой болезни печени, блокируя воспаление и 
окислительный стресс [67].

Нейропротективный, антидепрессивный и 
противопаркинсонический эффект

In vivo изоалантолактон смягчает патологические 
проявления болезни Паркинсона и снижает двига-
тельные нарушения у мышей, вызванные 1-метил-
4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином. In vitro на 
дофаминергических нейронах SN4741 и микрогли-
альных клетках BV-2 изоалантолактон активирует 
путь AKT/NRF2, подавляя апоптоз нейронов, инду-
цированный N-метил-4-фенилпиридинием, а также 
ингибирует высвобождение провоспалительных 
медиаторов в BV-2 через активацию AKT/NRF2/HO-1 
и ингибирование NF-κB; кроме того, он защищает 
нейроны от микроглиальной нейротоксичности [68].

В модели депрессии, вызванной хроническим со-
циальным стрессом (ХССД), изоалантолактон про-
являет антидепрессивный эффект, сопоставимый 
с флуоксетином: он восстанавливает системные 

уровни TNF-α и ИЛ-6, а также экспрессию белков 
префронтальной коры (BDNF, GluA1, PSD95) [69].

Гастропротекторное действие 
Изоа лантолактон (1,25; 2,5 и 5 мкМ) защищает 

клетки эпителия желудка GES-1 от этанолового 
повреждения in vitro. Он снижает уровни провос-
палительных цитокинов TNF-α, IL-1β и IFN-γ в 
супернатанте и повышает уровни противовоспали-
тельных IL-10, TGF-β1 и VEGFA, что подтверждает 
его гастропротекторный эффект [16]. 

Выделенные из I. helenium соединения проявля-
ют широкий спектр фармакологической активности 
(таблица 2). Наибольший спектр действия в экспе-
риментах in vitro и in vivo выявлен у сесквитерпено-
вых лактонов – аланотолактона и изоаланталактона, 
для которых установлены противоопухолевые, 
противовоспалительные и другие фармакологиче-
ские эффекты.

Заключение
Обобщение данных литературы подтверждает, 

что I. helenium является источником ценных био-
активных соединений, среди которых ведущую 
роль играют сесквитерпеновые лактоны. Эти ве-
щества обладают широким спектром фармаколо-
гической активности, включая противоопухолевый 
(индукция апоптоза, остановка клеточного цикла, 
ингибирование сигнальных путей PI3K/AKT/mTOR, 
Wnt/β-catenin, STAT3, NF-κB и активация JNK/p38 
MAPK), противовоспалительный (блокирование 
NLRP3-инфламмасомы, подавление STAT3/RORγt), 
а также гепато-, нейро- и кардиопротекторный 
эффекты. Установлена способность изоалантолак-
тона преодолевать химиорезистентность и потен-
цировать действие противоопухолевых препаратов. 
Вместе с тем клинический потенциал соединений 
I. helenium сдерживается недостатком данных по 
фармакокинетике, хронической токсичности и без-
опасности в доклинических моделях. Приоритетны-
ми направлениями будущих исследований являются 
оценка эффективности экстрактов и индивиду-
альных соединений на моделях метаболических, 
инфекционно-воспалительных и онкологических 
заболеваний, а также сравнительные исследования 
с существующими лекарственными средствами, 
включая комбинированные схемы терапии.
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Та бл и ц а  2 
Фармакологическая активность сесквитерпеновых лактонов I. helenium

Ta b l e  2
Pharmacological activity of sesquiterpene lactones isolated from I. helenium L.

Идентифицированное соединение
Identifi ed compound

Формула соединения
Compound formula Фармакологическая активность

Алантолактон
Alantolactone (helenine)

Противовоспалительная [9,11]
Противопсориатическая [64]
Противогрибковая [26]
Противовирусная [27]
Антиоксидантная [62]
Противораковая [32-43]
Гепатопротекторная [67]
Антиадипогенная [66]
Вазоактивная [63]

Изоалантолактон
Isoalantolactone

Противовоспалительная [16]
Противораковая [44-58]
Нейропротекторная [68]
Гастропротекторная [16]
Антидепрессивная [69]

Игалан
Igalan

Противовоспалительная [14]

5α-эпоксиалантолактон
5α-epoxyalantolactone

Противораковая [60]

Геленаланпролин А
Helenalanprolines A

Противовоспалительная [15]

Геленаланпролин В
Helenalanprolines В

Противовоспалительная [15]
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Реферат. Введение. Известно, что во время гестации в организме женщины происходят значительные измене-
ния направленные на сохранение беременности. В липидном обмене по мере прогрессирования беременности 
наблюдается физиологический рост холестерина и его фракций, триглицеридов, уровень которых нормализуется 
в течении 3-6 месяцев после родоразрешения. Но зачастую, врачи сталкиваются с сверхфизиологическими из-
менениями липидного обмена. Возникает вполне логический вопрос, является ли дислипидемия женщины тем 
фак тором, который увеличивает риск осложнений беременности и неблагоприятных перинатальных исходов? 
Цель исследования. Изучить связь между дислипидемией и осложнениями беременности и родов на основе 
систематического анализа данных, имеющихся в научной литературе.  Материал и методы. Проанализированы 
данные клинических, рандомизированных и когортных исследований, систематических обзоров и мета-анализов 
доступных полнотекстовых публикациях из научных баз PubMed, eLibrary.ru, Google Scholar за период 2007-2025 
гг., по ключевым словам: беременные женщины, дислипидемия, преэклампсия, артериальная гипертензия, 
гестационный сахарный диабет, макросомия плода, преждевременные роды. Результаты и их обсуждение. 
Дислипидемия до беременности и сверхфизиологическое повышение атерогенных липидов во время беремен-
ности повышает риск неблагоприятных перинатальных исходов. Ожирение, сахарный диабет, гипертензивные 
расстройства   матери могут усугубить неблагоприятные изменения липидного обмена и клинических исходов. 
Выводы. Определение липидного профиля на ранних сроках беременности может стать полезным инструментом 
в прогнозировании и последующей профилактике осложнений беременности. Основным методом коррекции 
липидных изменений во время беременности являются поведенческие мероприятия. Особого внимания требуют 
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В ведение. В период беременности в орга-
низме женщины происходят значительные 

изменения гормонального, метаболического балан-
са, нервной регуляции, иммунного и цитокинового 
статусов, направленных на сохранение беремен-
ности и рождение здорового ребёнка. Заметные 
метаморфозы претерпевает белковый, углеводный, 
липидный обмены [1].

В частности, в липидном обмене под влияни-
ем повышенного синтеза эстрогенов развивается 
гипертриглицеридимия. Рост уровня материнского 
инсулина, вызванный растущими запросами плода 
в энергии, и прогестерона активизирует процессы 
липогенеза. Это проявляется в увеличении с 12-й 
недели беременности концентраций общего холе-
стерина, триглицеридов, липопротеидов как низкой, 
так и высокой плотности, и фосфолипидов, пик кото-
рых приходится на третий триместр. Гормональная 
перестройка — не единственная причина; развитию 
физиологической дислипидемии также способству-
ют гипопротеинемия и явления функционального 
холестаза [1-3].

Наиболее значимые изменения в липидограмме 
вовремя гестации происходят с уровнем триглицери-
дов, так к III триместру его концентрация достигает 
уровня в 2-4 раза превышающий показатели до 
беременности [3].  В большинстве случае в дисли-
пидемия во время беременности носит физиологи-
ческий характер, необходимый для сохранения бе-
ременности, развития и роста плода [3]. ТГ, помимо 
глюкозы, являются основными источниками энергии 
для плода. Холестерин необходим для эмбриональ-
ного и фетального развития, поскольку он является 
незаменимым компонентом клеточных мембран, а 
также липидных рафтов, которые отвечают за много-
численные внутриклеточные сигнальные функции. 
Более того, возросший уровень холестерина не-
обходим для удовлетворения физиологической по-
требности в материнских и плацентарных гормонах. 
Материнские липопротеины не пересекают плацен-
ту, но связываются со специфическими рецепто-
рами на синцитиотрофобласте ворсин плаценты. 
Холестерин и ТГ транспортируются через эти клетки 
в фетальный кровоток. В отличие от липидного об-
мена у взрослых, фетальные липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП), которые имеют другой состав по 
сравнению со взрослыми ЛПВП, являются основным 
переносчиком холестерина [4].

Хотя в течение всей беременности наблюдается 
физиологически динамичное увеличение липидов 
сыворотки крови матери, у некоторых беременных 
женщин уровень липидов в сыворотке выше, чем 
у других. Было обнаружено, что гестационная дис-
липидемия может быть связана с большим риском 
осложнений беременности и неблагоприятных пе-
ринатальных исходов, таких как преэклампсия (ПЭ), 
гестационный сахарный диабет (ГСД), гестационная 
артериальная гипертензия, преждевременные роды, 
макросомия и рождение новорожденных с малой 
массой тела для своего гестационного возраста, пре-
атеросклеротические поражения, неблагоприятный 
липидный профиль [5].

Цель исследования. Изучить связь между 
дислипидемией и осложнениями беременности и 
родов на основе систематического анализы данных, 
имеющихся в научной литературе.  

Материалы и методы. Для проведения система-
тического анализа были использованы   электрон-
ные библиографические базы данных: PubMed, 
eLibrary.ru и Google Scholar. В обзор включались 
статьи с преимущественной глубиной до 10 лет и 
некоторые более давние публикации, играющие зна-
чительную роль в сравнительной оценке состояния 
данной проблемы с исследованиями прошлых лет.    

Стратегия поиска той или иной публикации осно-
вывалась на совокупности ключевых слов.  Базовы-
ми строками для PubMed являлись «pregnant women, 
dyslipidemia, preeclampsia, arterial hypertension, 
gestational diabetes mellitus, fetal macrosomia, preterm 
birth»,  для  eLibrary.ru и Google Scholar «дислипиде-
мия  во время беременности, преэклампсия, артери-
альная гипертензия, гестационный сахарный диабет, 
макросомия плода, преждевременные роды».   

В вышеперечисленных поисковых системах 
было найдено: в PubMed – 1229, в eLibrary.ru – 58, в 
Google Scholar – 52 публикации, из них дублирующих 
– 658, после исключения которых  было идентифи-
цировано  – 681 статья, из них 53 на русском языке 
и 628 – на английском.

Из данного списка публикаций были исключены 
статьи, несоответствующие критериям включения, 
ранее 2015 года, за исключением некоторых пу-
бликаций, необходимых для понимания динамики 
исследования данной проблемы. Были исключены 
рандомизированные и нерандомизированные 
клинические исследования, несоответствующие 
тематик обзора.  После отбора осталось 306 ис-
точников, из которых 286 – на английском языке и 
20 – на русском.

На следующем этапе был произведен допол-
нительный отбор статей, который заключался в 
исключении источников, при которых был недосту-
пен полный текст, а также те источники, в которых 
не были представлены необходимые данные, или 
исследования имели низкое методологическое 
качество. Таким образом на финальной стадии в   
систематический обзор   были включены 45 англо-
язычных публикации и 6 – на русском языке.

Результаты и их обсуждение. 
Дислипидемия и гипертензивные расстройства
Гипертензивные расстройства, сопровожда-

ющие период гестации, занимают лидирующее 
место среди причин материнской и перинатальной 
летальности во всем мире. Эпидемиологические 
данные демонстрируют выраженную региональную 
вариабельность данной патологии: максимальные 
показатели заболеваемости фиксируются в странах 
Африканского континента (116,4 случая на 100 000 
женщин фертильного возраста), а также в регионах 
Южной Центральной Азии и Ближнего Востока, где 
этот показатель достигает 136,8 на 100 000 населе-
ния [6].  В Российской Федерации распространён-
ность артериальной гипертензии среди беременных 
составляет от 5 до 30% [7].
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В соответствии с действующей классификацией 
Международного общества по изучению гиперто-
нии при беременности (ISSHP), гипертензивные 
расстройства гестационного периода подразде-
ляются на несколько категорий. К ним относятся: 
хроническая гипертензия – диагностируется до 
беременности или до 20 недели гестации; геста-
ционная гипертензия – впервые зафиксированное 
повышение АД после 20 недель при отсутствии 
протеинурии и системных признаков преэклампсии; 
преэклампсия, характеризующаяся сочетанием 
гипертензии с органной дисфункцией либо плацен-
тарной недостаточностью. Органные нарушения 
могут проявляться как протеинурия, неврологиче-
ские осложнения (затуманенное зрение, головные 
боли, необъяснимые другими заболеваниями), отек 
легких, острое почечное повреждение, нарушение 
функции печени и т. д. Дисфункция плаценты может 
проявляться отслойкой плаценты, задержкой раз-
вития плода, нарушением маточно-плацентарного 
кровотока; эклампсия, манифестирующая тониче-
скими судорогами на фоне преэклампсии. Отдельно 
выделяются феномены гипертонии «белого халата» 
и маскированной гипертонии [8].

В крупном европейском когортном исследова-
нии, включавшем почти 4000 здоровых женщин, не 
страдающих сахарным диабетом, средний возраст 
которых составил 30,9 ± 4,9 года, исследователи 
обнаружили, что повышенные уровни ТГ в течение 
первого триместра были независимо связаны с по-
вышенным риском развития гестационной артери-
альной гипертензии [9].

Группой исследователей Qin X, Ai F, Zhou Q et. 
al., (2025) был проведен метаанализ 7 исследований 
посвящённых уровню липидов в крови у пациенток 
с гестационной гипертензией и преэклампсией.  Ре-
зультаты показали, что уровень ЛПВП у пациенток с 
гипертонией во время беременности был значитель-
но ниже, чем в контрольной группе, а стандартизиро-
ванная средняя разница (SMD) составила -0,20 (95% 
ДИ −0,35, −0,06, P = 0,006). Уровень липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) был значительно выше, 
чем в контрольной группе, SMD составила 1,40 
(95% ДИ 1,22, 1,59, P < 0,00001). Уровень общего 
холестерина (ОХ) также был значительно повышен, 
SMD составила 0,37 (95% ДИ 0,23, 0,51, P <0,00001). 
Уровень ТГ был значительно повышен, а SMD соста-
вил 0,64 (95% ДИ 0,50, 0,79, P <0,00001). Пациенты 
с преэклампсией продемонстрировали значительно 
более низкие уровни ЛПВП по сравнению с кон-
трольной группой, со стандартизированной разни-
цей средних (SMD) − 0,30 (95% ДИ − 0,36 до − 0,23; 
P  < 0,00001), в то время как уровни ЛПНП, ОХ и ТГ 
были значительно выше, чем в контрольной группе, 
со SMD 0,25 (95% ДИ − 0,13, − 0,11, P  < 0,00001), 
0,18 ммоль/л (95% ДИ 0,15, 0,20, P  < 0,00001) и 1,15 
(95% ДИ 0,55, 1,74, P  = 0,0002). 

Также группой исследователей Qin X, Ai F, Zhou Q 
et. al., (2025) изучалась связь между уровнями ли-
пидов во время беременности (на примере ЛПВП) 
и риском гипертензивных расстройств беремен-
ности посредством стратификации по триместрам 
(первый, второй и третий триместры), включающей 

пять когортных исследований. Так выявлено, что 
у пациенток с преэклампсией на ранних сроках 
беременности был значительно более низкий уро-
вень ЛПВП по сравнению с контрольной группой.  
Эти результаты предоставляют систематические 
доказательства связи между преэклампсией и дис-
липидемией и дополнительно подтверждают, что 
дислипидемия может быть важной особенностью 
патогенеза преэклампсии [10].

Этиология и патогенез гипертензивных рас-
стройств во время беременности до конца не вы-
яснены. Известно, что ЛПНП подвержены окисли-
тельной модификации с образованием окисленных 
ЛПНП (окс-ЛПНП), которые выступают в роли про-
воспалительного фактора. Окс-ЛПНП индуцируют 
повреждение эндотелия сосудов посредством ак-
тивации эндотелиальных клеток и моноцитов, что, 
в свою очередь, ведет к стимуляции тромбоцитов 
и факторов коагуляционного каскада, потенцируя 
таким образом состояние гиперкоагуляции, харак-
терное для преэклампсии [11]. Дополнительным 
подтверждением иммуновоспалительного генеза 
данной патологии служат данные о различии в 
профиле воспалительных маркеров мононуклеа-
ров периферической крови при ранней и поздней 
манифестации преэклампсии, что указывает на 
ключевую роль иммунной дисрегуляции в ее пато-
генезе [12]. Как показано на примере  окс-ЛПНП, 
этот процесс запускает каскады окислительного 
стресса в сосудистой системе плаценты,  усугубляя 
повреждение ее ткани и тем самым способствуя 
системному распространению окислительного по-
вреждения. Повреждение эндотелия сосудов мате-
ри и окислительный стресс активируют системное 
микрососудистое воспаление, вызывают системный 
спазм артериол с последующим повышение артери-
ального давления [11].  Song S., Luo Q. et. al., (2025) 
было проведено ретроспективное когортное иссле-
дования, изучающее индекс триглицеридов-глюкозы 
(TyG) и неблагоприятные исходы беременности. 
Было продемонстрировано, что группа с высоким 
индексом TyG имела значительно повышенный риск 
развития преэклампсии по сравнению с группой с 
низким индексом TyG (OR: 2,89; 95% CI 1,39–6,50) 
[13]. Эта ассоциация может быть связана с вызван-
ной гиперлипидемией плацентарной секрецией 
антиангиогенных факторов, таких как растворимая 
fms-подобная тирозинкиназа-1 (sFlt-1), или наруше-
нием ангиогенно-репаративного равновесия [14]. 
С другой стороны, отложение ТГ и ЛПНП в стенке 
кровеносных сосудов при гиперлипидемии потенци-
ирует эндотелиальную дисфункцию, способствует 
увеличению вязкости крови и повышает риск тром-
боза, усугубляя нарушения плацентарной микро-
циркуляции. Таким образом, разумный мониторинг 
и контроль уровня липидов во время беременности 
может быть одним из важных средств профилактики 
преэклампсии [10]. 

Дислипидемия и преждевременные роды
Преждевременными принято считать роды на-

чавшиеся до 37 недели гестационного возраста.  
Согласно данным исследований, в мире происходит 
около 15 миллионов преждевременных родов в 
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год, что является основной причиной неонатальной 
заболеваемости и смертности во всем мире, тем 
самым создавая огромную эмоциональную и эконо-
мическую нагрузку на общество [15]. Недоношенные 
дети также подвержены риску развития неотложных 
осложнений, таких как респираторный дистресс-син-
дром, сепсис, внутрижелудочковое кровоизлияние, 
некротизирующий энтероколит, гипотермия, гипогли-
кемия, гипербилирубинемия, а также долгосрочных 
заболеваний, таких как ретинопатия недоношенных, 
нарушения развития нервной системы и детский 
церебральный паралич [15]. Однако патофизиоло-
гия начала родовой деятельности изучена плохо, а 
терапевтические стратегии профилактики и лечения 
преждевременных родов ограничены.  Известно, 
что плацентарные трофобласты поглощают ЛПНП и 
ЛПВП из кровотока матери путем связывания с спец-
ифическими рецепторами.  Макрофаги плаценты 
связывают нативный и окисленный ЛПНП посред-
ством микропиноцитоза, фагоцитоза или рецептор-
опосредованных путей (в том числе посредством 
SR-B1, лектиноподобного рецептора окисленных 
ЛПНП 1 и CD36), что приводит к накоплению в них 
холестерина [16].  В свою очередь высокая кон-
центрация ЛПНП в макрофагах плаценты может 
стимулировать активацию Toll-подобных рецепторов 
(TLR), тем самым стимулируя продукцию провос-
палительных цитокинов и хемокинов, что в свою 
очередь запускает воспалительный процесс [16,17].

Макрофаги являются основным типом лейко-
цитов в плаценте и играют важнейшую роль на 
протяжении всей беременности, поддерживая необ-
ходимые процессы для успешного течения беремен-
ности, такие как ремоделирование соединительной 
ткани и кровеносных сосудов матки, регуляция им-
плантации трофобласта, иммунная толерантность 
к антигенам плода, иммуномодуляция соседних 
лейкоцитов и начало родов [17,18]. 

Кроме того, плацентарные макрофаги играют 
важную роль в подавлении иммунного ответа матери 
на аллогенную плаценту и плод из-за их сниженной 
способности представлять антигены Т-клеткам во 
время беременности. Ближе к сроку родов актив-
ность плацентарных макрофагов переключается в 
состояние воспаления за счёт выработки провоспа-
лительных цитокинов и простагландина E2, которые, 
в свою очередь, нарушают иммунную толерантность 
и запускают роды. При избыточном содержании 
липидов в макрофагах плаценты происходит за-
благовременная активация провоспалительной 
реакции, что, вероятно, может спровоцировать пре-
ждевременные роды [19].

 Zhou LY, Xu Z, Wen L, et al., (2024) были опубли-
кованы результаты ретроспективного когортного 
исследования за период с 2018 по 2023 года, направ-
ленного на изучение связи между дислипидемией на 
ранних сроках беременности и преждевременными 
родами при многоплодной беременности. Когорта 
включала 141 женщину с дислипидемией и 471 
женщины контрольной группы.  Дислипидемия опре-
делялась при соответствии одному или нескольким 
из следующих критериев: ОХ ≥ 6,22 ммоль/л, ХС-
ЛПНП ≥ 4,14 ммоль/л, ХС-ЛПВП <1,04 ммоль/л и 

ТГ ≥ 2,26 ммоль/л [20].  Частота преждевременных 
родов до 37 недель была значительно выше в 
группе с дислипидемией по сравнению с группой 
без дислипидемии (64,5% против 50,4%, P = 0,003). 
После корректировки факторов, влияющих на исход 
беременности, дислипидемия была положительно 
связана с преждевременными родами до 37 недель 
(скорректированное отношение шансов: 1,71; 95% 
доверительный интервал: 1,13–2,58). Однако эти 
ассоциации варьировались в зависимости от хорио-
ничности и способа зачатия близнецов. Положитель-
ные ассоциации между дислипидемией на ранних 
сроках беременности и преждевременными родами 
до 37 недель оставались значимыми только при 
спонтанном зачатии (SC) или дихориальной диамни-
отической (DCDA) многоплодной беременности. [21]. 
Jiang S, Jiang J, Xu H, et al., (2017) был опубликован 
метаанализ 11 исследований, включая три исследо-
вания типа «случай-контроль» и восемь когортных 
исследований, направленных на изучение связи 
между материнской дислипидемией и риском пре-
ждевременных родов. В метаанализ не включались 
исследования, в которых участвовали женщины с 
анамнезом преждевременных родов, преэкламп-
сии, гестационного сахарного диабета, семейной 
гиперлипидемии или других тяжелых заболеваний. 
Проведенный метаанализ показал, что общий риск 
(ОР) преждевременных родов был повышен у бере-
менных женщин с более высоким (ОР = 1,68, 95% 
ДИ: 1,25–2,26) и более низким уровнем липидов (ОР 
= 1,52, 95% ДИ: 0,60–3,82) по сравнению с женщи-
нами с нормальным уровнем липидов, однако более 
низкий уровень липидов не достиг статистической 
значимости. При сравнении с нормальным уровнем 
липидов объединенные отношения шансов развития 
преждевременных родов составили 1,71 (95% ДИ: 
1,05–2,79) для повышенного уровня ОХ, 1,55 (95% 
ДИ: 1,13–2,12) для повышенного уровня ТГ, 1,19 
(95% ДИ: 0,95–1,48) для повышенного уровня ЛПНП 
и 1,33 (95% ДИ: 1,14–1,56) для пониженного уровня 
ЛПВП соответственно [22]. 

Liu J, Zhai Q, Wang J et al. (2025) доложили ре-
зультаты проспективного обсервационного исследо-
вания в рамках Тяньцзиньской когорты новорожден-
ных, в ходе которого у женщин в первом триместре 
беременности определяли показатели липидного 
профиля: ОХ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ. Согласно критериям 
Williams Obstetrics 24th edition, дислипидемия мате-
ри в первом триместре была диагностирована при 
превышении по крайней мере одного из следующих 
пороговых значений: ОХ> 5,44 ммоль/л, ТГ> 1,80 
ммоль/л, уровень ХС ЛПВП <1,04 ммоль/л или ХС 
ЛПНП> 3,96 ммоль / л [23]. Было обнаружено, что 
дислипидемия у матери в первом триместре бере-
менности повышала риск преждевременных родов 
(ОШ:1,24 95% ДИ: 1,03–1,49) [24]. 

В когортном исследовании, проведенном Vrijkotte 
et al., (2012) включавшем около 4000 здоровых жен-
щин Европейского союза, не страдающих сахарным 
диабетом (средний возраст 30,9 ± 4,9 года), было 
продемонстрировано, что повышенный уровень ТГ 
в течение I триместра независимо ассоциировался 
с гестационной гипертензией, преждевременными 
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родами и крупным плодом [2]. Авторы предполагают, 
что нормализация образа жизни, веса и физической 
активности позволит предотвратить артериальную 
гипертензию, её осложнения и преждевременные 
роды у данной категории пациенток [2]. 

В многоцентровом проспективном исследовании 
CARDIA оценивался риск развития ишемической бо-
лезни сердца у 1010 женщин, средний возраст кото-
рых – 24 года. В работе была выявлена U-образная 
взаимосвязь между уровнем липидов до беремен-
ности и риском преждевременных родов у нормотен-
зивных, не страдающих диабетом здоровых женщин. 
Женщины с низким (<156 мг/дл) или высоким (>195 
мг/дл) уровнем ТГ до беременности имели самую 
высокую частоту преждевременных родов с 34-й 
до 37-й недели беременности, независимо от расы, 
индекса массы тела (ИМТ) и социального статуса. 
Взаимосвязи между уровнями ЛПНП или ЛПВП до 
беременности и риском преждевременных родов 
выявлено не было [25]. Низкий уровень ТГ до бере-
менности и на ее ранних сроках, постепенное повы-
шение их концентрации в сыворотке связаны с вы-
сокой частотой задержки внутриутробного развития 
плода и с преждевременными родами. Повышенный 
уровень ТГ на ранних или поздних сроках беремен-
ности может представлять собой «проатерогенный 
фенотип», ассоциированный с повышенным риском 
преждевременных родов и сердечно-сосудистых 
заболеваний в последующей жизни. Авторы делают 
вывод, что беременность можно рассматривать как 
кардиометаболический стресс-тест, а гестационную 
и перинатальную патологию – как риски сердечно-
сосудистых событий [25].

Гиперлипидемия и фетальная макросомия 
Фетальная макросомия (ФМ) представляет собой 

патологию роста плода, диагностируемую при массе 
тела новорожденного 4000 г и более независимо 
от срока гестации [26]. Несмотря на значительные 
колебания показателей в разных регионах, гло-
бальная частота рождения крупных детей остаётся 
стабильно высокой и демонстрирует устойчивую 
тенденцию к увеличению. Минимальный уровень 
распространенности ФМ зафиксирован в Корее, 
где, по статистике, лишь 2,8% новорожденных име-
ли вес свыше 4000 г [27]. Для сравнения, в США и 
Китае данный показатель варьируется в пределах 
7–8% [28]. 

В России доля детей с весом при рождении 4000 г 
и более составляет 10,14 % от числа рожденных 
живыми, при этом имеются существенные регио-
нальные отличия [29].

ФМ тесно связана с тяжелыми неблагоприятны-
ми перинатальными исходами, включая дистоцию 
плеча, травму родового канала матери, плечевой 
плексит плода, асфиксия. Показатели перинаталь-
ной смертности при ФМ в 1,5–3 раза выше, чем у 
новорожденных с нормальной массой тела [26]. 
Дети, рожденные с ФМ, также имеют повышенный 
риск развития в будущем гипертонии, сахарного 
диабета 2 типа и ожирения [30].

Вес плода зависит от сложного взаимодействия 
различных факторов окружающей среды и генети-
ческой предрасположенности.  В соответствии с 

обзором, опубликованным Walsh JM et al., (2012) 
независимым факторам риска ФМ являются: мета-
болический синдром у матери, количество беремен-
ностей, наличие инсулинорезистентности, СД 2-го 
типа, ГСД, срок беременности до родов [31].

Пик накопления жировой массы плода приходит-
ся на поздние сроки внутриутробного развития, что 
совпадает с гиперлипидемией матери. Известно, 
что нарушение липидного обмена матери так же 
является фактором риска ФМ. В частности, гипер-
триглицеридимия во время беременности повышает 
уровень плазменных ТГ и свободных жирных кислот, 
которые трансплацентарно проникают в кровоток 
плода, увеличивая синтез белков плазмы и снижая 
липолиз [31,32].

Wang X et al., (2018) установили, что увеличе-
ние уровня ТГ на каждый 1 ммоль/л соответствует 
повышению риска развития макросомии на 27 % у 
женщин без СД [33].

Wang Y, Liu H et al., (2022) в ходе проспективного 
исследования была разработана прогностическая 
модель макросомии на основе четырёх основных 
факторов риска: ожирение до беременности (95% 
ДИ 1,51, 4,27, p < 0,001), ГСД (95% ДИ 1,49, 6,03, P 
= 0,002), гипертриглицеридемия (95% ДИ 2,14, 6,16, 
P < 0,001) и окружность живота плода (95% ДИ 1,02, 
1,43, P = 0,03).  Что ещё раз подчёркивает, что сверх-
физиологические уровни ТГ матери могут стать 
причиной рождения ребёнка с макросомией [34]. 

Капустин Р.В., Цыбук Е.М. и др. (2021) провели 
обсервационное одноцентровое ретроспективное 
когортное исследование 277 женщин с различными 
типами сахарного диабета с целью оценки взаимос-
вязи липидов с перинатальными осложнениями. На 
сроке 28-32 недели был проведен анализ крови на 
ТГ, ОХ, ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП и коэффициент ате-
рогенности. Было обнаружено, что ТГ, ЛПОНП, ко-
эффициент атерогенности являются предикторами 
развития тяжелой преэклампсии. При проведении 
корреляционного анализа была выявлена слабая 
прямая связь между уровнем ТГ и макросомией 
(r = 0,26) [35]. 

Дислипидемия и гестационный сахарный 
диабет 

Нарушения углеводного обмена во время бе-
ременности могут быть в рамках гестационного 
сахарного диабета (ГСД) или сахарного диабета (СД) 
1-го и 2-го типов. Известно, что дислипидемия, в 
особенности гипертриглицеридимия на протяжении 
всего срока гестации ассоциирована с нарушение 
углеводного обмена и ГСД [36,37]. 

Мета-анализ, проведенный Ryckman et al., 
(2015), включавший 60 исследований с участием 
4168 женщин с диагнозом ГСД и 9718 женщин кон-
трольной группы, продемонстрировал значительно 
более высокие уровни ТГ и более низкие показатели 
ЛПВП в группе беременных с ГСД [38]. Аналогичные 
изменения в липидном обмене у женщин с ГСД по 
сравнению с контрольной группой были обнаружены 
в ходе мета-анализа, проведенного Rahnemaei et al., 
(2021), из чего следует, что нарушение углеводного 
обмена тесно связано с гипертриглицеридемией во 
время гестации [39]. 
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 В проспективном наблюдательном исследова-
нии, проведенном O’Malley EG et al., (2020) было 
обнаружено, что ГСД и дислипидемия значительно 
связаны, особенно в контексте ожирения у матери. 
У 275 женщин с ГСД были выявлены более высо-
кие уровни ТГ и более низкие уровни ХС-ЛПВП по 
сравнению с теми, у кого не было ГСД. Эта связь 
была особенно выражена у женщин с ожирением, 
что позволяет предположить, что связь между ГСД 
и дислипидемией опосредована ожирением у ма-
тери [40]. 

В исследовании Liu J, Zhai Q, Wang J et al., (2025) 
включившем 10 292 беременных женщины и 10 215 
новорожденных региона Тяньцзинь, Китай   была 
выявлена связь между риском развития ГСД и дис-
липидемией в первом триместре беременности [24].    
Для диагностики нарушений липидного обмена при-
менялись критерии Williams Obstetrics 24th edition, 
согласно которым дислипидемию матери в первом 
триместре диагностировали при превышении по 
крайней мере одного из следующих пороговых 
значений: ОХ> 5,44 ммоль/л, TГ> 1,80 ммоль/л, 
уровень ХС ЛПВП <1,04 ммоль/л или ХС ЛПНП > 
3,96 ммоль/л [23].

В работе Liu Y, Hocher JG, Ma S et al., (2024) 
проводился ретроспективный анализ взаимосвязи 
между показателями липидов, а именно соотно-
шение ЛПНП/ЛПВП и ОХ/ЛПВП, до беременности 
и риском развития ГСД у 767 женщин, проходящих 
вспомогательные репродуктивные технологии (экс-
тракорпоральное оплодотворение (ЭКО) или ин-
трацитоплазматическую инъекцию сперматозоидов 
(ИКСИ)). У 119 (15,5%) из 767 пациентов развился 
ГСД. В среднем женщины, у которых развился ГСД, 
были старше, имели более высокий ИМТ, ЛПНП, 
ОХ, ТГ и более низкий ЛПВП. После поправки на 
вмешивающиеся факторы ЛПНП и ЛПВП показали 
значительную связь с ГСД (p  < 0,05), но ОХ и ТГ – 
нет. Бинарные соотношения ЛПНП/ЛПВП и ОХ/ЛПВП 
показали самую сильную связь с частотой ГСД (ОШ 
1,957 [95%ДИ 1,258–3,044] и 1,942 [1,243–3,034] 
соответственно). Анализ подгрупп показал, что 
повышенное соотношение ЛПНП/ЛПВП также уве-
личивало риск ГСД в подгруппах с типично более 
низкой распространенностью ГСД, таких как моло-
дые женщины с низким ИМТ и низким артериальным 
давлением [41].  

Механизмы, с помощью которых дислипидемия 
увеличивает риск развития ГСД до конца не изуче-
ны.  Предполагается, что гипертриглицеридимия 
может ухудшить гомеостаз глюкозы путем индукции 
периферической инсулинорезистентности (ИР) и на-
рушения функции панкреатических бета-клеток. Из-
быточное количество жирных кислот, возникающее 
в результате накопления ТГ, может активировать 
серин/треониновую протеинкизу для ингибирования 
сигнального рецептора инсулина путем подавле-
ния фосфорилирования тирозина и нарушения 
активации субстрата рецептора инсулина, что впо-
следствии приводит к развитию периферического 
ИР [36]. Кроме того, избыточное накопление ТГ 
способствует накоплению церамидов, образованию 
активных форм кислорода, вызывает воспаление 

и стресс эндоплазматического ретикулума что, в 
свою очередь, может нарушить секрецию инсулина 
и вызвать апоптоз панкреатических бета-клеток [42].

В 2021 году группой исследователей Wu YT, 
Zhang CJ, Mol BW et al. была разработана шкала 
по прогнозированию ГСД на ранних сроках бере-
менности на основе машинного обучения. Помимо 
установленных факторов риска, таких как возраст, 
многоплодная беременность, семейный анамнез 
нарушений углеводного обмена, предшествующий 
ГСД, уровень гликированного гемоглобина и глюкозы 
плазмы натощак, в состав переменных был включён 
и уровень ТГ, что подтверждает значимость раннего 
выявления дислипидемии, как раннего маркера воз-
можного ГСД [43].

Таким образом, гестационной гиперлипиде-
мии следует уделять большое внимание, но ее 
диагностика не может быть просто основана на 
референтных диапазонах, установленных для об-
щей популяции , что может привести к ошибочной 
диагностике. Для точной диагностики гестационной 
дислипидемии важно использовать референтные 
интервалы, специфичные для каждого триместра. 
В систематическом обзоре и метаанализе, выпол-
ненном Sun L, Gao B, Wang M et al., (2025), были 
установлены нормативные показатели липидного 
спектра для трех триместров беременности. Иссле-
дование, объединившее 13 наблюдательных работ 
с участием 54 517 здоровых женщин с одноплодной 
беременностью, позволило определить референс-
ные значения для популяций Азии, Южной Америки 
и Европы (Таблица 1) [44]. 

Знание предложенных референсных значений 
липидов во время беременности позволяет выявить 
женщин с дислипидемией, что в свою очередь 
оправдывает более ранние вмешательства, на-
правленные на снижение риска неблагоприятных 
исходов беременности.  Кроме того, скрининг дис-
липидемии во время беременности может сыграть 
важную роль в своевременной диагностике и ле-
чении женщин с семейной гиперхолестеролемией. 

Возникает вопрос, какие вмешательства право-
мочны при дислипидемии во время гестации, воз-
можно ли применение антигиперлипидемических 
лекарственных средств?

В виду отсутствия достаточного количества ис-
следований, изучающих безопасность гиполипиде-
мических средств у беременных, рекомендации по 
лечению дислипидемии в период гестации остаются 
весьма ограниченными. 

Основной интерес вызывают возможность 
применения ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы. В 
настоящее время применения статинов во время 
беременности противопоказано. В исследова-
ниях, проведённых на животных и ряде случаев 
на людях, сообщалось о дефектах центральной 
нервной системы, конечностей и средней линии у 
потомства беременных, получавших статины, хотя 
причинно-следственная связь была поставлена под 
сомнение [45]. Ряд систематических обзоров и мета-
анализов доказали, что препараты данной группы 
могут быть применимы в группах беременных с 
очень высоким сердечно-сосудистым риском, при 
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перенесенных или установленных сердечно-со-
судистых заболеваниях, с гомозиготной семейной 
гиперхолестеринемией [46]. В таких случаях перед 
принятием окончательного решения о применении 
статинов следует оценить предполагаемые пользу 
и нежелательные последствия.

Также не рекомендованы к применению во время 
гестации фибраты и эзетимиб.  Секвестранты желч-
ных кислот в ряде случаев могут быть одобрены для 
лечения дислипидемии во время беременности [46]. 

Требуют дальнейшего уточнения данные о инги-
биторах PCSK9, бемпедоевой кислоте, инклисира-
не – препарате на основе малой интерферирующей 
РНК (миРНК), который гипотетически может быть 
применим перед беременностью и сразу после нее 
с интервалом между инъекциями около 9 месяцев 
с относительно невысоким риском нежелательных 
эффектов [47].

Ещё одним терапевтическим вариантом лечения 
гиперлипидемии во время беременности является 
механический метод удаления ЛПНП из крови – 
ЛПНП-аферез. После фильтрации ЛПНП, ЛПОНП, 
Lp(a), альфа-2-макроглобулина и факторов свёрты-
вания плазма возвращается в кровь [46]. Вся про-
цедура представляется безопасной для беременных 
женщин. Основным клиническим показанием для 
ЛПНП -афереза  во время беременности является го-
мозиготная форма семейной гиперхолестеринемии 
(СГХС) в случае недостаточной эффективности до-
пустимой липидоснижающей терапии, также при на-
личии признаков прогрессирования сердечно-сосу-
дистых заболеваний [46]. В публикациях описывают 
опыт применения афереза липидов у беременных 
с тяжелой гипертриглицеридемией для предупреж-
дения острого панкреатита [48]. Аферез липидов 
может проводиться только в специализированных 
центрах, оснащённых необходимой аппаратурой, 
что ограничивает его распространённость в каче-
стве терапевтического подхода [48]. Тем не менее, 
в некоторых случаях это единственный доступный 
терапевтический вариант.

Из изложенного выше становится понятным, что 
основная роль в коррекции дислипидемии во вре-
мя гестации возлагается на нефармакологические 
методы, а именно образ жизни, физическая актив-
ность, тип питания. Это крайне важно, учитывая, что 
только 0,1% беременных женщин придерживаются 
правильного питания [49]. Основные рекоменда-
ции по питанию остаются теми же: ограничение 
продуктов животного происхождения, насыщенных 
жирных кислот, трансжиров и продуктов высокой сте-
пени переработки; увеличение в рационе овощей, 
фруктов, соевых продуктов, злаков, растительных 
стеролов и станолов, орехов, растительных масел 
и бобовых [50]. Большинство правил, касающихся 
здорового питания во время беременности, следуют 
правилам диетического подхода при дислипидемии.  
При тяжёлой дислипидемии важен подбор питания 
под контролем клинического диетолога.  Также, 
важен строгий запрет употребления алкоголя и ку-
рение. Благоприятно влияет на липидный профиль 
регулярная физическая активность, интенсивность 
которой подбирается индивидуально.  В то время как 
в общей популяции показания и правила, касающи-
еся физической активности, хорошо установлены, 
данные относительно беременности менее ясны. 
За последние годы было проведено несколько ран-
домизированных контролируемых исследований 
по физической активности во время беременности. 
Метаанализ этих исследований с участием более 
12 000 пациентов, проведенный Rogozinska et al., 
(2017), показал, что внедрение диеты или физиче-
ской активности привело к статистически значимому 
снижению прибавки веса во время беременности 
[51]. 

Выводы. Дислипидемия во время беремен-
ности является актуальной проблемой, поскольку 
она может быть связана с неблагоприятными по-
следствиями как для матери, так и для ребенка.  В 
большинстве случаев при выявлении дислипидемии 
у беременной для коррекции факторов риска бывает 
достаточно поведенческих мероприятия, а именно 

Та бл и ц а  1
Референсные значения липидов 1, 2 и 3 триместров для беременных Азии, Южной Америки и Европы

Ta b l e  1
Reference lipid values for trimesters 1, 2, and 3 for pregnant women in Asia, South America, and Europe

Регион Липид 1 - й триместр 2 -й триместр 3-й триместр
95% референтный интервал 

(ммоль/л)
95%референтный интервал 

(ммоль/л)
95%референтный интервал 

(ммоль/л)
Азия ОХ 2,96–5,66 3,79–7,63 4,36–8,69

ТГ 0,22–2,05 0,56–4,08 1,10–5,15
ЛПВП 1,01–2,35 0,84–2,66 0,67–2,72
ЛПНП 1,12–3,38 1,39–4,94 1,79–5,60

Южная Америка ОХ 2,77–6,09 2,89–8,47 3,98–9,04
ТГ 0,00−3,16 0,59–3,52 1,20–3,53
ЛПВП 0,59–2,17 0,33–2,69 0,56–2,47
ЛПНП 0,99–3,74 0,93–5,55 2,01–5,81

Европа ОХ 2,68–6,59 4,33–8,46 4,66–9,87
ТГ 0,00–2,00 0,53−3,00 0,78–4,72
ЛПВП 0,69–2,44 0,94–2,97 0,90–2,79
ЛПНП 0,75–4,47 1,68–5,64 1,57–6,63
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модификация образа жизни с соблюдением прин-
ципов правильного питания. Также немаловажен 
контроль сопутствующих состояний (артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, ожирение), которые 
могут усугубить неблагоприятные изменения ли-
пидного профиля и клинических исходов. Текущие 
клинические рекомендации советуют прекратить 
прием липид-снижающих лекарственных средств 
как минимум за 1 месяц до планируемой бере-
менности или сразу после ее выявления. Если же 
женщина имеет тяжелую гиперхолестеринемию 
и (или) находится в группе очень высокого риска 
сердечно-сосудистых событий, подход к ведению 
дислипидемии будет рассматриваться индивиду-
ально после оценки потенциального риска и пользы 
от планируемого вмешательства.  Все пациентки с 
тяжелой дислипидемией во время беременности 
должны находиться под строгим наблюдением 
профильных специалистов: липидолог, кардиолог, 
клинический диетолог и акушер-гинеколог.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Благодаря современным методам микробиологического анализа удалось обобщить знания о 
микробиоте мужского урогенитального тракта. Это стало возможно ввиду популяризации методов секвенирования 
в арсенале микробиологических лабораторий и их тесного сотрудничества с врачами клинических отделений. 
В научной литературе публикуется все больше исследований, которые в той или иной степени раскрывают 
тему колонизации мужского урогенитального тракта различными микроорганизмами и их влияния на здоровье 
человека. Открытым остается вопрос о механизме формирования микробиоты предстательной железы ввиду 
большого разнообразия источников колонизации и особенностей анатомии и физиологии данного органа. Цель 
исследования – провести обзор существующих знаний о роли нормальной, условно-патогенной и облигатно-
патогенной микробиоты в развитии патологии предстательной железы. Материалы и методы.  Проанализи-
рованы научные статьи, описывающие микробиологические исследования тканей предстательной железы у 
пациентов с различными заболеваниями данного органа, с использованием библиографических баз данных 
PubMed и Google Scholar. Результаты и их обсуждение. Ткани предстательной железы колонизируют такие 
таксоны микроорганизмов как Staphylococcus spp., Propionibacterium spp., Flavobacterium spp., Corynebacterium 
spp., Clostridium spp., Bacteroidetes spp., Paracoccus spp., Actinobacter spp., Moraxella spp., Proteobacteria spp., 
Streptococcus spp., Pseudomonas spp., Escherichia spp. Ранее считалось, что перечисленные микроорганизмы 
могут колонизировать урогенитальный тракт только при различных инфекциях, но в настоящее время есть данные 
об их представительстве в данных локусах  в норме. Расширились представления о микробиоте, вовлеченной 
в острый и хронический простатит. В случае острого простатита ведущую роль играют Esherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus spp., Serratia spp., Enterobacter spp., Enterococcus spp., в случае хронического простатита – E. 
coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Streptococcus milleri 
group, Streptococcus mitis group, Streptococcus agalactiae и Streptococcus parasanguinis. Также было доказано 
участие в патологических процессах при данных заболеваниях возбудителей инфекций, передающихся половым 
путем (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae). Большой 
интерес представляют данные о роли хронического воспаления в развитии доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы. Наиболее часто подобный эффект вызывают инфекционные агенты, выявляемые 
при бактериальном простатите. Это связано со стимуляцией клеточной пролиферации и процессов фиброза, 
ведущих к увеличению объема железы. Выводы. Таким образом, современные методы микробиологического 
исследования позволяют глубже изучить этиологию и патогенез различных заболеваний мужской мочеполовой 
системы и вести с ними более целенаправленную борьбу.
Ключевые слова: микробиота урогенитального тракта, микробиота простаты, микробиота простаты при добро-
качественной гиперплазии предстательной железы, острый бактериальный простатит, хронический бактериаль-
ный простатит 
Для цитирования: Фузейников А.А., Канаев Е.И., Боряев Е.А., Алексеев Д.В. Обзор микробиоты мужского 
урогенитального тракта в норме и патологии // Вестник современной клинической медицины. – 2026. – Т. 19, 
вып. 5. – С. 131–138. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).131-138.

A review of the microbiota of the male 
urogenital tract in health and disease
Alexander A. Fuzeynikov1, Evgeny I. Kanaev1, Evgeny A. Boriaev1, Dmitriy V. Alekseev1

1 Samara State Medical University, 89 Chapaevskaya str., 443099, Samara, Russia

Abstract. Introduction. Modern methods of microbiological analysis have made it possible to synthesize current 
knowledge on the microbiota of the male urogenital tract. This became possible owing to the wider adoption of sequencing 
methods used by microbiology laboratories and their close collaboration with physicians in clinical departments. A 
growing number of studies are being published in the scientifi c literature that, to varying degrees, address colonizing 
the male urogenital tract by various microorganisms and the effects of these microorganisms on human health. The 
mechanism by which the prostate microbiota is formed remains an open question, given the wide variety of colonization 
sources and the specifi c anatomical and physiological features of this organ. Aim. To summarize current knowledge 
on the role of the normal, opportunistic, and obligate pathogenic microbiota in the development of prostate pathology. 
Materials and Methods. Scientifi c articles describing microbiological studies of prostate tissue in patients with various 
diseases of this organ were analyzed using the PubMed and Google Scholar bibliographic databases. Results and 
Discussion. Prostate tissues are colonized by microbial taxa, such as Staphylococcus spp., Propionibacterium spp., 
Flavobacterium spp., Corynebacterium spp., Clostridium spp., Bacteroidetes spp., Paracoccus spp., Actinobacter 
spp., Moraxella spp., Proteobacteria spp., Streptococcus spp., Pseudomonas spp., Escherichia spp. Previously, it 
was believed that these microorganisms can colonize the urogenital tract only in various infections, but currently there 
is evidence that they might also be present in healthy condition in these loci. Understanding of microbiota involved 
in acute and chronic prostatitis has expanded. In acute prostatitis, Esherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus 
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В ведение. До недавнего времени в ме-
дицинском сообществе считалось, что 

большинство тканей, внутренних сред и органов 
человека являются стерильными. Данная парадигма 
касалась и мужского урогенитального тракта (УГТ). 
Все изменилось благодаря внедрению и активному 
использованию молекулярно-генетических методов 
исследования (в особенности, секвенирования) в 
медицинской микробиологии и многих других специ-
альностях, занимающихся изучением заболеваний 
с потенциальным вовлечением микроорганизмов. 
Результаты исследования микробиологических со-
обществ различных локусов организма человека 
стали более доступны для интерпретации специ-
алистам клинических дисциплин. Благодаря данным 
нововведениям научное сообщество значительно 
расширило представление о микробиоте различ-
ных органов и тканей и ее значении в норме и при 
патологии [1]. Выяснилось, что УГТ, в частности, 
колонизирован микроорганизмами в значительной 
степени. Все больше фактов доказывают их влияние 
на репродуктивное здоровье человека. Однако до 
настоящего времени в урологии наиболее широко 
применяемым диагностическим методом остается 
микробиологическое исследование мочи. Данный 
подход до сих пор остается золотым стандартом 
диагностики целого ряда заболеваний мочеполовых 
путей ввиду своей доступности и эффективности. 
При этом у него есть ряд недостатков. Несмотря на 
то, что с его помощью с высокой точностью можно 
выделять быстрорастущих возбудителей инфекций, 
которые чаще всего и являются причиной заболе-
ваний УГТ, он не дает возможность выявлять боль-
шинство атипичных, медленнорастущих и анаэроб-
ных патогенов, для выделения которых требуются 
особые условия культивирования. Альтернативой 
являются методы, основанные на молекулярно-
генетическом анализе (в том числе полимеразная 
цепная реакция (ПЦР), которые также имеют ряд 
преимуществ и ограничений и которые направле-
ны в первую очередь на детекцию классических 
возбудителей инфекций, передающихся половым 
путём (ИППП). С учетом увеличения частоты за-
болеваний УГТ различной этиологии среди мужчин 
разного возраста требуется анализ данных о роли 
нормальной и патогенной микробиоты различных 
участков мочеполовой системы. Именно благодаря 
методам секвенирования были получены данные, 

актуализирующие необходимость нового подхода 
к анализу роли микробиологических сообществ в 
развитии патологии УГТ у мужчин. Отдельно следует 
остановиться на междисциплинарной роли микро-
биоты, когда ее состав в одних системах организма 
человека может значительно менять функциони-
рование других систем, опосредованно влияя на 
здоровье человека в целом [2].

 Значительное количество работ посвящено 
изучению микробиоты УГТ у женщин. Появились 
данные об участии микробиоты в процессах 
оплодотворения, нейро-гуморальной регуляции и 
других физиологических процессах. Несмотря на 
это, микробиота мужского полового тракта недоста-
точно изучена, как с точки зрения ее локализации, 
так и участия в патологических и физиологических 
процессах. В научной литературе публикуется все 
больше исследований, которые в той или иной сте-
пени раскрывают тему колонизации мужского УГТ 
различными микроорганизмами. Большой интерес 
представляет то, что различные органы мужской мо-
чеполовой системы имеют уникальную собственную 
микробиоту. Особенно выделяются исследования, в 
которых сообщается об идентификации ключевых 
представителей микробиоты УГТ отдельно для каж-
дого локуса [3, 4, 5, 6] (таблица 1).

 В то же время, в научных публикациях пред-
ставлены данные о значительных отличиях между 
микробиотой в норме и при возникновении инфек-
ционных заболеваний мужских половых путей, в 
том числе на фоне различных новообразований 
предстательной железы (доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы, рак предстательной 
железы) [7].

Целью данной статьи является обзор современ-
ных знаний о связи микробиологических сообществ 
с патологией предстательной железы. Открытым 
остается вопрос о механизме формирования 
микробиоты данного органа, ввиду большого раз-
нообразия источников колонизации и особенностей 
анатомии и физиологии органов УГТ. По данным 
литературы наиболее частым путем колонизации 
предстательной железы является восходящий, реа-
лизуемый в ходе незащищенных половых контактов, 
в то время как нисходящий чаще ассоциирован 
с инфекциями почек, мочеточников и мочевого 
пузыря. Также следует учитывать возможность 
транслокации микроорганизмов из прямой кишки и 

spp., Serratia spp., Enterobacter spp., Enterococcus spp.. play the leading role, while E. coli, Klebsiella spp., Proteus 
spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Streptococcus milleri group, Streptococcus mitis 
group, Streptococcus agalactiae и Streptococcus parasanguinis. are mostly considered in case chronic prostatitis. 
Involvement of sexually transmitted infections (such as those caused by Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, 
Trichomonas vaginalis, and Neisseria gonorrhoeae) is proven regarding these diseases. Data regarding the importance 
of chronic infl ammation in emergence of benign prostatic hyperplasia is of great interest. Most frequently, this effect is 
caused by infectious agents detected in bacterial prostatitis. This is due to stimulation of cell proliferation and fi brosis, 
leading to an increase in prostate volume. Conclusions. Therefore, modern methods of microbiological research allow 
for a deeper study of the etiology and pathogenesis of various diseases of the male genitourinary system and a more 
targeted management of them.
Keywords: urogenital tract microbiota, prostate microbiota, prostate microbiota in benign hyperplasia of prostate, acute 
bacterial prostatitis, chronic bacterial prostatitis.
For citation: Fuzeynikov A.A.; Kanaev E.I.; Boriaev E.A.; Alekseev D.V. A review of the microbiota of the male 
urogenital tract in health and disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2026, 19(5), 131-138. 
DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).131-138.
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других анатомических областей, ассоциированных 
с органами УГТ [8].

Материалы и методы
Проанализировано 55 научных источников, ото-

бранных с помощью библиографических баз данных 
PubMed и Google Scholar. В обзор включались на-
учные публикации, описывающие микробиологиче-
ские исследования тканей предстательной железы 
у здоровых пациентов и у пациентов с различными 
заболеваниями данного органа, анализирующие 
частоту выделения отдельных микроорганизмов у 
пациентов с патологией предстательной железы, 
описывающие механизмы влияния микробиоты 
предстательной железы на развитие заболеваний 
данного органа и методологические особенности 
различных подходов к получению биоматериала и 
проведению непосредственно микробиологического 
исследования образцов предстательной железы.

Стратегия поиска той или иной публикации ос-
новывалась на совокупности ключевых слов.  Базо-
выми строками для PubMed являлись: «urogenital 
tract microbiota», «prostate microbiota», «prostate 
microbiota in benign hyperplasia of prostate», «acute 
bacterial prostatitis», «chronic bacterial prostatitis». Ба-
зовыми строками для Google Scholar являлись ана-
логичные ключевые слова на английском языке, а 
также следующие ключевые слова на русском языке: 
«микробиота урогенитального тракта», «микробиота 
простаты», «микробиота простаты при доброкаче-
ственной гиперплазии предстательной железы», 
«острый бактериальный простатит», «хронический 
бактериальный простатит».

В вышеперечисленных поисковых системах бы-
ло найдено: в PubMed – 144 публикации, в Google 
Scholar – 28 публикаций, из них дублирующих – 25. 
После исключения дублирующих источников было 
идентифицировано 147 статей, из них 22 на русском 
языке и 125 – на английском.

Из этого списка публикаций были исключены 
статьи, несоответствующие критериям включения и 
опубликованные ранее 2020 года (за исключением 
отдельных работ, имеющих важное теоретическое 

значение и необходимых для понимания динамики 
исследования данной проблемы). 

Кроме того, были исключены: рандомизирован-
ные и нерандомизированные клинические исследо-
вания пациентов с заболеваниями предстательной 
железы, в которых не приводились данные о раз-
нообразии микробиоты, выделенной из образцов 
предстательной железы; исследования на животных, 
не отражающие тему данного обзора; остальные 
статьи, несвязанные с темой обзора.   После отбо-
ра осталось 77 источников, из которых 67 были на 
английском языке и 10 – на русском

На следующем этапе был произведен допол-
нительный отбор статей, который заключался в 
исключении источников, которые не были доступны 
в полнотекстовой версии, а также тех источников, 
в которых не были представлены необходимые 
данные или в которых описываемые исследования 
имели низкое методологическое качество. Таким 
образом на финальной стадии в систематический 
обзор были включены 53 англоязычные публикации 
и 2 статьи на русском языке. 

Микробиота предстательной железы у здо-
ровых пациентов

Предстательная железа имеет ряд особенностей, 
из-за которых тяжело достоверно идентифициро-
вать ее нормальную микробиоту. Так, прижизненный 
доступ к ней может осуществляться только такими 
инвазивными методами как трансуретральная ре-
зекция или биопсия, которая может осуществляться 
трансректально или трансперинеально, что в зна-
чительной степени усложняет сбор биоматериала у 
здоровых людей [9]. В связи с этим, данный вариант 
изучения микробиоты предстательной железы нахо-
дит лишь ограниченное применение ввиду наруше-
ния основных принципов этики и деонтологии. Тем 
не менее, существует большое количество данных 
о микробиоте простаты при той или иной патологии. 
Отдельно следует указать на ограничение метода 
трансректальной игольчатой биопсии в связи с 
риском контаминации материала, так как кишечная 
микробиота может попадать в образцы и влиять на 

Та бл и ц а  1
Данные о микроорганизмах, колонизирующих органы мужского урогенитального тракта

Ta b l e  1
Data on microorganisms colonizing the male urogenital organs

Образец 
(ткань/жидкость)

Specimen (tissue/fl uid)

Идентифицированные микроорганизмы
Identifi ed microorganisms 

Ткани пениса
Penis tissue

Prevotella spp., Mycoplasma spp., Murdochiella spp., Lactobacillus spp., Corynebacterium spp., 
Anaerococcus spp., Finegoldia spp., Peptoniphilus spp., Staphylococcus spp.

Уретра
Urethra

Prevotella spp., Mycoplasma spp., Corynebacterium spp., Veillonella spp., Gardnerella spp., 
Anaerococcus spp., Staphylococcus spp., Sneatia spp., Finegoldia spp., Lactobacillus spp., 

Peptoniphilus spp., Streptococcus spp.
Ткани 
предстательной железы
Prostate tissue

Staphylococcus spp., Propionibacterium spp., Flavobacterium spp., Corynebacterium spp., 
Clostridium spp., Bacteroidetes spp., Paracoccus spp., Actinobacter spp., Moraxella spp., 

Proteobacteria spp., Streptococcus spp., Pseudomonas spp., Escherichia spp.
Ткани яичек 
Testicular tissue

Clostridium spp., Collinsella spp., Cellulosibacter spp., Actinobacteria spp., Prolixibacter spp., 
Bacteroidetes spp., Prevotella spp., Blautia spp., Firmicutes spp.

Эякулят (сперма)
Ejaculate (semen)

Staphylococcus spp., Lactobacillus spp., Corynebacterium spp., Haemophilus spp., Pseudomonas 
spp., Anaerococcus spp., Veillonella spp., Enterococcus spp., Finegoldia spp., Prevotella spp., 

Streptococcus spp., Gardnerella spp.
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результаты исследования при данной методике [10]. 
Имеются некоторые анатомические особенности 
предстательной железы, затрудняющие микробио-
логическое исследование биоматериалов – это 
прохождение сквозь ее толщу каналов семенных 
пузырьков и семявыносящих протоков, которые тоже 
могут обладать собственной микробиотой. Следует 
отметить строение собственных простатических 
выводных протоков – они представлены тремя 
группами: центральная, периферическая и проме-
жуточная, из которых также могут быть выделены 
различные микроорганизмы [11].

В результатах единичных исследований микро-
биоты предстательной железы при отсутствии пато-
логии были получены данные о следующих родах 
бактерий, колонизирующих ее ткани: Staphylococcus 
spp., Propionibacteria spp., Flavobacterium spp., 
Corynebacterium spp., Clostridium spp., Bacteroidetes 
spp., Paracoccus spp., Actinobacter spp., Moraxella 
spp., Proteobacteria spp., Streptococcus spp., 
Pseudomonas spp., Esherichia spp. [12].

Анализируя микробиоту простаты, необходимо 
упомянуть немногочисленные, но весьма инфор-
мативные исследования микробиоты семенных 
пузырьков, так как они являются добавочными по-
ловыми железами и находятся в непосредственной 
близости к предстательной железе. Микроорганизмы 
из данного локуса могут мигрировать в простату по 
ходу тока эякулята, что может способствовать их 
дальнейшей колонизации. В ходе исследования с 
помощью трансуретральной семенной везикулоско-
пии в микробиоте семенных пузырьков были выяв-
лены микроорганизмы следующих филумов: Firmic
utes (52,08%), Bacteroidetes (21,69%), Proteobacteria 
(12,72), Actinobacteria (9,64%) и Fusobacteria (1,62%). 
При этом можно отметить 5 основных наиболее 
распространенных родов бактерий: Bacteroides spp. 
(9,13%), Lactobacillus spp. (5,38%), Bifi dobacterium 
spp. (5,35%), Faecalibacterium spp. (5,10%) и 
Allobaculum spp. (3,34%) [13].

Следует отметить, что эти многочисленные 
микроорганизмы не вызывают нарушений функции 
добавочных желез. Их наличие может быть кли-
нически значимым при факторах риска, таких как 
хирургические вмешательства на урогенитальном 
тракте (трансуретральные резекции, катетеризация, 
операции мочевыделительной системы, бужиро-
вание), восходящие или нисходящие инфекции, 
переохлаждения, нарушения в работе иммунной 
системы, сахарный диабет, иммунодефицитные 
состояния и другие коморбидные состояния. В этих 
случаях вышеупомянутые микроорганизмы способ-
ны вызывать инфекционные заболевания наравне 
с классической патогенной микробиотой [14, 15]. 

Несмотря на то, что до сих пор нет однозначных 
данных о преимущественных путях колонизации 
предстательной железы микроорганизмами, нельзя 
исключать вероятности того, что бактерии могут 
мигрировать по восходящему пути: через уретру из 
внешней среды при неудовлетворительной личной 
гигиене или по каким-либо другим причинам, в том 
числе связанным с особенностями полового по-
ведения. Есть данные об обсеменении простаты 

бактериями полости рта при незащищенных орально-
генитальных половых контактах [16]. Также следует 
отметить и возможный нисходящий путь обсемене-
ния простаты. Вероятно, наиболее часто бактерии 
могут попадать в ткани простаты по ходу тока мочи. 
Это возможно при хронических инфекционных про-
цессах почек, мочеточников, мочевого пузыря [17]. 

Некоторые авторы выделяют возможность ми-
грации бактерий по ходу тока спермы (от яичек по 
семявыносящим протокам через семенные пузырь-
ки, далее через простату). Это возможно как при 
инфицировании семенных путей, так и в порядке 
нормы, поэтому в последних исследованиях все 
чаще используют сперму, а не мочу, в качестве объ-
екта для исследования [18].

При этом следует отметить возможность транс-
локации микроорганизмов из некоторых отделов 
толстой кишки. Предстательная железа располо-
жена в анатомической близости к прямой кишке. 
Широко известно, что прямая кишка в значительной 
степени колонизирована микроорганизмами и ти-
пичная микробиота прямой кишки является частой 
причиной возникновения простатитов различной 
этиологии. На данный момент об этом пути коло-
низации предстательной железы нет достаточных 
сведений [19].

Отдельно следует отметить варианты инфици-
рования простаты после различных хирургических 
вмешательств. Такие осложнения возникают как при 
трансуретральных манипуляциях, так и при мани-
пуляциях на простате в целом. При этом причины 
инфицирования могут быть различны: нарушение 
стерильных условий в операционной, неправильная 
подготовка больного к операции, несоблюдение 
больным рекомендаций врача по антибиотикопро-
филактике. Также возможен вариант обсеменения 
простаты кишечной микробиотой при трансректаль-
ной биопсии [20].

Существуют данные, что простатит, обуслов-
ленный трансректальной биопсией предстательной 
железы, чаще вызывается антибиотикорезистент-
ной микробиотой и способен вызывать серьезные 
осложнения. В другой серии исследований отме-
чалось, что все случаи постбиопсийного проста-
тита были вызваны резистентными штаммами E. 
coli [21]. Сравнительный анализ трансректальных 
и трансуретральных процедур в целом выявил 
сходные результаты, но при этом представители 
Pseudomonas spp. гораздо чаще выделялись после 
проведения трансуретральных процедур. В случаях 
иммуносупрессивных состояний (длительный прием 
глюкокортикостероидов и цитостатиков, наличия 
трансплантированного органа) в ряде случаев отме-
чали острый грибковый простатит, обусловленный 
представителем Coccidioides spp., и острое воспа-
ление предстательной железы, вызванное Raoultella 
planticola [22].

Микробиота предстательной железы при ин-
фекционных заболеваниях

Простатит представляет собой инфекционное 
заболевание предстательной железы и является 
довольно распространенной нозологией. Простатит 
выступает в качестве причины всех амбулаторных 
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обращений к урологу приблизительно в 25% слу-
чаев. При этом, около 10-15% пациентов мужского 
пола мужчин за всю свою жизнь страдали от этого 
заболевания [23]. При наличии сопутствующих 
доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы (ДГПЖ) или рака ПЖ, простатит занимает 
третье место по распространенности среди заболе-
ваний урологического профиля [24, 25].

 Острый простатит встречается относительно 
редко (примерно 0,5% среди всех инфекций уроге-
нитального тракта) [2, 22, 26] и при этом наиболее 
часто диагностируется в возрастных группах от 20 
до 40 лет и от 70 лет и более [2]. Часто выступает 
в качестве осложнения у пациентов после транс-
ректальной биопсии предстательной железы [27]. 
В среднем каждый десятый пациент, перенесший 
острый простатит, находится в зоне риска перехода 
данного заболевания в хронический простатит (ХП). 
У 10% пациентов острый простатит переходит в 
синдром хронической тазовой боли [22].

В диагностике острого бактериального проста-
тита большое значение имеет микробиологическое 
исследование, так как данное заболевание может 
быть вызвано множеством микроорганизмов. В бо-
лее чем половине случаев оно ассоциировано с E. 
coli, также многочисленны случаи инфицирования 
Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Serratia spp., 
Enterobacter spp., Enterococcus spp. [28]. Данные 
микроорганизмы можно считать наиболее характер-
ными возбудителями для острого бактериального 
простатита. В некоторых случаях, приведенных в 
предыдущем разделе, возбудителями могут вы-
ступать нетипичные микроорганизмы, например 
Mycobacterium tuberculosis, Salmonella spp., Candida 
spp., Cryptococcus spp. [29, 30]. Следует отметить, 
что многие хирургические манипуляции, выполнен-
ные в условиях стационара, являются фактором 
риска заражения специфической для каждого лечеб-
ного учреждения внутрибольничной микробиотой. 
В отделениях урологического профиля наиболее 
часто она представлена грамотрицательными 
палочками. У мужчин, живущих активной половой 
жизнью, острый бактериальный простатит может 
быть вызван возбудителями ИППП: Mycoplasma 
genitaluum, Neisseria gonorrhoeae и Chlamydia 
trachomatis [22, 31, 32, 33]. 

Хронический бактериальный простатит в свою 
очередь может быть ассоциирован с множеством 
различных факторов, как урологических, так и свя-
занных с другими системами организма. К первой 
группе факторов прежде всего стоит отнести на-
личие таких патологических состояний как ДГПЖ, 
стриктура уретры, стеноз шейки мочевого пузыря, 
детрузорно-сфинктерной диссинергии. Факторами, 
несвязанными непосредственно с урогенитальным 
трактом, можно считать иммунодефицитные состо-
яния и коморбидность [22, 31, 32, 33].

Наиболее частыми возбудителями ХП также 
является типичная кишечная микробиота: E.coli, 
Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp. 
[24]. За последние годы при ХП стали чаще вы-
являться Enterococcus faecalis и другие энте-
рококки, а также участились случаи выделения 

из постмассажной мочи Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus 
saprophyticus, Staphylococcus warneri, Streptococcus 
milleri group, Streptococcus mitis group, Streptococcus 
agalactiae и Streptococcus parasanguinis [25, 34]. В 
последние годы с помощью наиболее точных и целе-
направленных методов у данных пациентов выделя-
ются следующие микроорганизмы: Bacteroides spp., 
Eubacterium spp., Propionibacterium spp., Peptococcus 
spp., Veillonella spp. [25, 35, 36]. Также было доказано 
участие возбудителей ИППП, а именно Chlamydia 
trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas 
vaginalis, Neisseria gonorrhoeae в развитии ХП [37, 
38, 39]. Некоторые исследования отмечают нали-
чие вирусов в секрете предстательной железы при 
хроническом простатите (цитомегаловирусы, виру-
сы папилломы человека (штаммы 14, 16), вирусы 
простого герпеса 1 и 2 типа) [40]. Также ХП может 
быть вызван анаэробными бактериями, наиболее 
распространенными из которых являются предста-
вители Bacteroides spp. [29].

Роль микробиоты в развитии хронического 
воспаления и ДГПЖ

ДГПЖ традиционно считается заболеванием, об-
условленным возрастными и гормональными изме-
нениями. Однако в последние годы появляется все 
больше данных о влиянии процессов хронического 
воспаления на развитие ДГПЖ. [41].

Современные исследования показывают, что 
в аденоматозных тканях предстательной железы 
часто можно обнаружить такие признаки хрониче-
ского воспаления как инфильтрация лимфоцитами, 
макрофагами и другими иммунными клетками, а 
также повышенная экспрессия провоспалительных 
цитокинов. Это подтверждает теорию о том, что хро-
ническое воспаление, независимо от его причины 
(инфекция, аутоиммунные процессы, химические 
раздражители), является мощным стимулятором 
клеточной пролиферации и фиброза, ведущих к 
увеличению объема железы [42].

Есть данные, что среди инфекционных забо-
леваний простаты именно хронический бактери-
альный простатит является одним из наиболее 
распространенных факторов риска развития ДГПЖ, 
а также одной из наиболее частых форм хрониче-
ского простатита. Данное заболевание характери-
зуется персистирующей бактериальной инфекцией 
в тканях предстательной железы. Индуцируемый 
бактериальными агентами воспалительный процесс 
представляет из себя один из наиболее изученных 
факторов, способствующих развитию ДГПЖ [43].

На данный момент предполагается, что вос-
палительные процессы в предстательной железе 
преимущественно индуцируются через запуск про-
воспалительных сигнальных путей NF-κB и STAT3 
посредством воздействия липополисахаридов 
условно-патогенных бактерий на toll-like рецепторы 
4 типа (TLR-4) клеток человека. Возникающие хро-
ническое воспаление и окислительный стресс ведут 
к повреждению ДНК клеток ПЖ и, соответственно, 
к повышению вероятности канцерогенеза. В том 
числе запуск подобных процессов описан для E. coli 
и Pseudomonas spp. [44].
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Также влияние микробиоты на развитие хрониче-
ского воспаления может выражаться на повышение 
активности отдельных субпопуляций иммунных 
клеток. Например, в одном исследовании, авторы 
которого использовали модель простатита, была 
доказана способность микроорганизма Cutibacterium 
acnes вызывать дисбаланс в работе регуляторных 
T-лимфоцитов и T-лимфоцитов типа Th-17, что и 
ведет к формированию воспалительного микро-
окружения [45]. Также была продемонстрирована 
способность микроорганизмов, выделенных из 
предстательной железы, индуцировать повышенную 
дифференцировку макрофагов типа M2, что связы-
вают с повышенной вероятностью возникновения 
рака ПЖ и снижения противоопухолевого иммунного 
ответа [46]. 

Развивающееся воспаление становится плац-
дармом для роста и развития опухоли. Это приводит 
к постоянной активации иммунных клеток (макрофа-
гов, Т-лимфоцитов, нейтрофилов) и их инфильтра-
ции в простату. В свою очередь высвобожденные 
активированные иммунные клетки продуцируют 
большое количество провоспалительных медиа-
торов, таких как интерлейкин-6, фактор некроза 
опухоли-α, интерлейкин-8 [47, 48].

Провоспалительные цитокины и хроническая 
воспалительная среда стимулируют экспрессию 
различных факторов роста, которые напрямую воз-
действуют на клетки простаты, вызывая их пролифе-
рацию и подавляя апоптоз. Также большую роль при 
развитии ДГПЖ играет оксидативный стресс. Хро-
ническое воспаление сопровождается усиленным 
образованием активных форм кислорода и азота. 
Эти молекулы повреждают ДНК, белки и липиды 
клеток, нарушая их нормальное функционирование 
и способствуя развитию мутаций, которые могут при-
водить к неконтролируемой пролиферации [48, 49].

Есть данные, что воспалительные процессы мо-
гут влиять на метаболизм андрогенов и эстрогенов 
в простате, а также на экспрессию соответствующих 
рецепторов, создавая условия, благоприятные для 
избыточного клеточного роста даже при нормальных 
системных уровнях гормонов. Действительно, на-
личие сниженного уровня тестостерона у пациентов 
было связано с более выраженным воспалением 
при гистологическом исследовании образцов пред-
стательной железы у данных пациентов. Напротив, 
воспаление предстательной железы и ремоделиро-
вание тканей предотвращалось дополнительным 
приемом тестостерона [50].

Если не затрагивать аспекты хронического вос-
паления, то наиболее примечательные механизмы 
возможного влияния микроорганизмов на развитие 
новообразований связаны со способностью микро-
бов к продукции генотоксичных соединений (напри-
мер, колибактин, выделяемый E. coli), оказывающих 
прямое повреждающее действие на ДНК человека, 
или с возможностью отдельных бактериальных 
микроРНК, выделяемых из бактериальных клеток, 
включаться в регуляцию экспрессии генов человека 
(повышение пролиферации клеток и повышение их 
устойчивости к апоптозу) [51].   

В последнее время появляется все больше 
информации о том, что у пожилых мужчин в срав-
нении с молодыми имеются значительные отли-
чия в составе микроорганизмов, выделяемых из 
средней порции мочи. В ходе исследований были 
выявлены следующие закономерности: общее 
количество бактерий в дистальной части уретры 
значительно уменьшалось с возрастом, в то время 
как их разнообразие только увеличивалось [52]. Это 
наблюдение косвенно свидетельствует о том, что 
изменение состава микробиоты уретры и мочевого 
пузыря с возрастом может быть связано с увели-
чением частоты симптомов нижних мочевых путей 
у пожилых мужчин, что обычно связано с ДГПЖ. В 
исследованиях средняя порция мочи, катетеризи-
рованная моча, семенная жидкость, выведенный 
простатический секрет и резецированная простати-
ческая ткань использовались для профилирования 
микробиома [53].

При этом достоверными результатами могут 
считаться только данные, полученные при резеци-
ровании тканей простаты, так как данный материал 
получен в условиях стерильной операционной, 
зачастую путем трансуретральной резекции. Ка-
тетеризированная моча не является оптимальным 
материалом в виду высокой частоты внешней 
контаминации. Средняя порция мочи также не обе-
спечивает максимально достоверных результатов 
из-за особенностей микробиоты дистального отдела 
уретры [54].

Сохраняют актуальность и классические микро-
биологические методы исследования микробиоты 
предстательной железы. Так, при посеве образцов 
ее тканей был выявлен рост бактерий в 55,5% образ-
цов. Большинство изолятов были представлены ко-
агулазоположительными стафилококками, E. coli 
и Micrococcus spp. Наиболее распространенными 
микроорганизмами в тканях пациентов с ДГПЖ были 
представители типов Proteobacteria, Actinobacteria, 
Firmicutes и Bacteroidetes [55].

Заключение
Таким образом, данные о микробиоме урогени-

тального тракта мужчин с каждым годом расширяют-
ся. Современные методы микробиологического ис-
следования, в частности секвенирование, позволяют 
глубже изучить этиологию и патогенез различных 
заболеваний мужской мочеполовой системы, дета-
лизировать значение выделения отдельных микро-
организмов из органов урогенитального тракта и как 
следствие вести более целенаправленную борьбу с 
данными заболеваниями.

Кроме того, дальнейший анализ этой темы по-
зволит в перспективе еще больше модифицировать 
устоявшуюся парадигму о стерильности отдельных 
органов и более подробно изучить источники и ход 
формирования микробиоты предстательной желе-
зы, а также связь микробиологических сообществ с 
функцией данного органа.

Особую ценность представляет постепенно на-
капливающийся массив знаний о вкладе отдельных 
микроорганизмов и общего микроэкологического 
дисбаланса в развитие хронического воспалитель-
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ного процесса, который может стать фундаментом 
для развития неблагоприятных клинических ис-
ходов, в том числе развития ДГПЖ или рака ПЖ. 
Учитывая возрастающий в последнее время интерес 
к взаимосвязи микробиоты различных локусов с 
хроническими неинфекционными заболеваниями, 
дальнейшее изучение микробиоты мужского уро-
генитального тракта позволит, с одной стороны, 
дополнить общую картину последствий отклонений 
в составе нормальной микробиоты для здоровья 
человека, а с другой стороны, наметить направления 
для повышения эффективности охраны мужского 
репродуктивного здоровья. 
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Реферат. Введение. Наджелудочковая и желудочковая экстрасистолии традиционно рассматривались как 
«доброкачественные» нарушения ритма, однако накопленные данные показывают их связь с неблагоприят-
ными сердечно-сосудистыми исходами и необходимость клинической стратификации риска. Цель – обобщить 
современные данные о прогностическом значении наджелудочковой и желудочковой экстрасистолии, включая 
дозозависимость, фенотипические характеристики и практические подходы к оценке риска. Материалы и ме-
тоды. Проведён систематический обзор публикаций, посвящённых прогностическому значению наджелудоч-
ковой и желудочковой экстрасистолии, включая влияние их нагрузки и фенотипических характеристик на риск 
развития фибрилляции предсердий, ишемического инсульта, ремоделирования левого желудочка, хронической 
сердечной недостаточности и смертности. Поиск выполняли в PubMed, eLibrary.ru и Google Scholar; отбор 
источников проводили поэтапно в соответствии с рекомендациями PRISMA. Результаты и их обсуждение. 
Частая желудочковая экстрасистолия ассоциируется с риском снижения фракции выброса левого желудочка и 
дебюта хронической сердечной недостаточности, причём прогностическая значимость определяется не только 
процентом желудочковой экстрасистолии, но и фенотипом. Наджелудочковая экстрасистолия выступает марке-
ром последующего выявления фибрилляции предсердий и эмболического фенотипа инсульта. Выводы. Над-
желудочковые и желудочковые экстрасистолии следует рассматривать как маркёры электрофизиологического 
и структурного ремоделирования, требующие количественной и качественной оценки, стратификации риска и 
персонализированного наблюдения.
Ключевые слова: экстрасистолия, наджелудочковая экстрасистолия, желудочковая экстрасистолия, фибрил-
ляция предсердий, прогноз, сердечно-сосудистая смертность
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Burden and phenotype of extrasystoles 
as determinants of prognosis
Svetlana A. Chepurnenko1,2, Nina V. Burtseva3, Galina V. Shavkuta2, Margarita S. Chepurnenko2

1 Rostov Regional Clinical Hospital, 170 Blagodatnaya str., 344015 Rostov-on-Don, Russia
2 Rostov State Medical University, 29 Nakhichevansky Lane, 344022 Rostov-on-Don, Russia
3 N.V. Sklifosovsky Institute for Emergency Medicine, 3 Bolshaya Sukharevskaya Sq., 129090 Moscow, Russia

Abstract. Introduction. Supraventricular and ventricular premature beats have traditionally been regarded as “benign” 
rhythm disturbances; however, accumulating evidence indicates their association with some adverse cardiovascular 
outcomes and the need for clinical risk stratifi cation. Aim. To summarize the current evidence on the prognostic 
signifi cance of supraventricular and ventricular premature beats, including dose-response relationships, phenotypic 
characteristics, and practical approaches to risk assessment. Materials and Methods. Publications addressing the 
prognostic signifi cance of supraventricular and ventricular extrasystoles were reviewed on a systemic basis, including 
the impact of their burden and phenotypic characteristics on the risk of atrial fi brillation, ischemic stroke, left ventricular 
remodeling, chronic heart failure, and mortality. The literature search was performed in PubMed, eLibrary.ru, and 
Google Scholar, while studies were selected stepwise in accordance with the PRISMA recommendations. Results 
and Discussion. Frequent ventricular premature beats are associated with the risk of reduced left ventricular ejection 
fraction and incident chronic heart failure; prognostic signifi cance is determined by both the ventricular premature beat 
burden (percentage) and the phenotype. Supraventricular premature beats serve as a marker of subsequent atrial 
fi brillation detection and an embolic stroke phenotype. Conclusions. Supraventricular and ventricular premature beats 
should be considered markers of electrophysiological and structural remodeling that require quantitative and qualitative 
assessment, risk stratifi cation, and personalized follow-up.
Keywords: premature beat, supraventricular extrasystoles, ventricular extrasystoles, atrial fi brillation, prognosis, 
cardiovascular mortality
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В ведение. На сегодняшний день распро-
страненность желудочковой экстрасистолии 

(ЖЭС) и наджелудочковой экстрасистолии (НЖЭС) 
в общей популяции достаточно высока. У здоровых 
добровольцев без лечения при 24-часовом холте-
ровском мониторировании электрокардиографии 
(ХМ-ЭКГ) НЖЭС регистрировалась у 60,8%, ЖЭС – у 
43,4%; «частые» ЖЭС (>200/сут.) – примерно у 3%. 
В возрасте 46–65 лет НЖЭС и ЖЭС встречались су-
щественно чаще, чем у 18–45 (НЖЭС 86,1% против 
58,5%; ЖЭС 73,1% против 40,6%) [1]. Эти нарушения 
ритма встречаются как у пациентов без структурной 
патологии сердца, так и у пациентов с различными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Настоящий 
обзор обобщает сведения о распространённости 
и клинических последствиях НЖЭС и ЖЭС и рас-
сматривает их влияние на прогноз и практические 
подходы к стратификации риска [2].

Цель исследования – обобщить актуальные 
данные о прогностическом значении НЖЭС и 
ЖЭС, включая влияние нагрузки и фенотипических 
характеристик на риск фибрилляции предсердий 
(ФП), ишемического инсульта, ремоделирования 
левого желудочка и хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), а также оценить применимость 
практических инструментов стратификации риска.

Материалы и методы. Настоящий система-
тический обзор основан на анализе публикаций, 
посвящённых оценке прогностического значения 
НЖЭС и ЖЭС, включая взаимосвязь их нагрузки 
и фенотипических характеристик с развитием ФП, 
ишемического инсульта, структурного и электриче-
ского ремоделирования сердца, ХСН и смертности.

Для проведения систематического анализа ис-
пользовали электронные библиографические базы 
данных PubMed, eLibrary.ru и Google Scholar. В обзор 
преимущественно включали публикации последних 
5 лет; более ранние работы за период 2015–2020 
гг. рассматривали при их значимости для оценки 
динамики изучаемой проблемы и сопоставления с 
современными данными.

Стратегия поиска публикаций основывалась 
на совокупности ключевых слов и их комбинаций. 
Базовой поисковой строкой для PubMed явля-
лась: ((“premature atrial contractions” OR “premature 
atrial complexes” OR “supraventricular ectopy” OR 
“premature ventricular contractions” OR “premature 
ventricular complexes” OR “ventricular ectopy”) AND 
(burden OR frequency OR phenotype OR morphology)) 
AND (“atrial fi brillation” OR stroke OR “heart failure” OR 
mortality OR prognosis OR remodeling). В eLibrary.
ru использовали комбинации: «наджелудочковая 
экстрасистолия прогноз», «желудочковая экстраси-
столия прогноз», «наджелудочковая экстрасистолия 
фибрилляция предсердий», «желудочковая экс-
трасистолия сердечная недостаточность», «экстра-
систолия инсульт», «экстрасистолия смертность», 
«нагрузка экстрасистолии», «желудочковая экс-
трасистолия ремоделирование». В Google Scholar 
использовали поисковую комбинацию extrasystole 
prognosis stroke heart failure mortality. Поиск и отбор 
публикаций проводили поэтапно в соответствии с 

рекомендациями PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

1-й этап. В PubMed было выявлено 669 публи-
каций, в eLibrary.ru – 392 поисковых результата, в 
Google Scholar – 5360 поисковых результатов. Всего 
на этапе идентификации получен 6421 результат. 
После исключения 4364 дублирующих и перекрыва-
ющихся записей для дальнейшего анализа осталось 
2057 публикаций.

2-й этап. Из сформированного массива исклю-
чали публикации, не соответствовавшие критериям 
включения и цели обзора, исследования других 
нарушений ритма, работы без оценки нагрузки 
или фенотипических характеристик НЖЭС и ЖЭС, 
публикации без анализа прогностически значимых 
сердечно-сосудистых исходов, клинические случаи, 
несоответствующие обзору типы публикаций, экспе-
риментальные исследования на животных, не отра-
жавшие тему обзора, а также работы, посвя щённые 
преимущественно распространённости экстраси-
столии без оценки её прогностического значения. 
После отбора было исключено 1848 публикаций, для 
полнотекстовой оценки отобрано 209 работ.

3-й этап. На следующем этапе проводили до-
полнительный отбор публикаций с исключением 
источников, для которых был недоступен полный 
текст, работ, не содержавших необходимых данных, 
исследований с низким методологическим каче-
ством, а также публикаций, не соответствовавших 
теме обзора. На данном этапе исключено 159 пу-
бликаций. Таким образом, на финальной стадии в 
систематический обзор включено 50 источников, из 
них 47 англоязычных и 3 русскоязычных. Результаты 
исследований обобщали описательно; метаанализ 
не проводили.

Результаты и их обсуждение.
Распространенность наджелудочковой и же-

лудочковой экстрасистолии.
У практически здоровых лиц экстрасистолия вы-

является достаточно часто и обычно представлена 
единичными эктопическими комплексами. Так, при 
24-часовом ХМ-ЭКГ у 200 добровольцев 16-52 лет 
НЖЭС регистрировались у 90,5%, ЖЭС – у 59%, тог-
да как частая экстрасистолия (≥500/сут.) встречалась 
редко (ЖЭС около 2%, НЖЭС 1,5%) [3]. В отдельных 
популяциях распространённость может быть выше: 
у юных спортсменов 11–15 лет (n=250) изменения 
на ЭКГ отмечались в 54,4% случаев; потенциально 
опасные находки – 14,6%, клинически значимые 
аритмии – в 4,8%. По данным ХМ-ЭКГ эктопические 
аритмии выявлялись у 52,4% спортсменов против 
22% у нетренированных сверстников (p<0,05) [4]. 
В амбулаторных когортах показатели варьируют и 
зависят от причины обращения. Среди 4373 визитов 
к кардиологу (2012–2014 гг.) нарушения ритма и/или 
проводимости выявлялись у 14,9% (652 случая), 
причём в этой группе НЖЭС регистрировались у 
56,9%, ЖЭС – у 54,8% [5]. Среди пациентов с жа-
лобами на перебои/сердцебиение (n=4754) ЖЭС 
выявлялись у 67,7%, а частые ЖЭС (нагрузка ≥5% 
от общего числа комплексов QRS) – у 7,7%; частота 
ЖЭС возрастала от 54,0% (30–39 лет) до 84,6% (≥80 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ К,ИНИЧЕСКОЙ МЕ.ИЦИН0   2026   Т12 19, 345. 5   141ОБЗОР0

лет), при сопоставимой доле частых форм у мужчин 
и женщин (7,6% и 7,8%) [6]. По данным Rochester 
Epidemiology Project (2005–2013; n=614) возрасто- и 
поло-стандартизованная заболеваемость клиниче-
ски значимыми идиопатическими желудочковыми 
аритмиями составила 51,9 на 100 000 (95% ДИ 
47,7–56,0), включая симптомные/частые формы – 
33,5 на 100 000; средняя нагрузка ЖЭС – 4,2±7%, у 
14,3% – >10%/сут. [7]. Таким образом, НЖЭС и ЖЭС 
широко распространены, а клиническая значимость 
определяется нагрузкой экстрасистолии и клиниче-
ским фоном пациента.

Клинические и прогностические последствия 
НЖЭС:

Развитие фибрилляции предсердий
НЖЭС зачастую связана с последующим дебю-

том ФП в различных популяциях. Ее значимость 
определяется нагрузкой и наличием высокой над-
желудочковой активности. В амбулаторной когорте 
без ФП и постоянного электрокардиостимулятора 
(ЭКС) (Тайвань; n=5371) порог >76 НЖЭС/сут. ассо-
циировался с высоким риском выявления ФП (HR 
1,757; 95% ДИ 1,427–2,163), а также с имплантаци-
ей ЭКС (HR 2,821; 95% ДИ 1,898–4,192) и общей 
смертностью (HR 1,384; 95% ДИ 1,230–1,558) [8]. 
Аналогичная ассоциация показана у пациентов 
сахарным диабетом 2 типа (n=12 242) НЖЭС на 
стандартной ЭКГ повышала риск ФП (HR 1,96; 95% 
ДИ 1,53–2,50) [9]. В ретроспективных выборках по-
казана дозозависимость: при НЖЭС >720/сут. ФП 
встречалась чаще (22% против 5%), а порог 3459 
НЖЭС/сут. ассоциировался с 11-кратным увеличени-
ем риска [10]. У пациентов ≥50 лет нагрузка НЖЭС 
≥0,4%/сут. сохраняла независимую прогностическую 
значимость (HR 5,28; 95% ДИ 1,28–26,11; p=0,023) 
[11]. В когорте 48-часового ХМ-ЭКГ (n=782) критерий 
чрезмерной наджелудочковой активности (ESVEA: 
≥720 НЖЭС/сут. или пробежки ≥20 НЖЭС) был 
связан с последующим выявлением ФП (HR 2,38; 
95% ДИ 1,39–4,07) [12]. При ночной регистрации 
(MrOS Sleep; n=2350 мужчин) верхний квартиль по 
частоте НЖЭС во сне соответствовал HR 2,99 (95% 
ДИ 1,94–4,62); низкие показатели вариабельности 
сердечного ритма дополнительно ассоциировались 
с риском ФП (HR 1,46; 95% ДИ 1,02–2,10 и 1,02–2,08) 
[13]. При криптогенном инсульте более высокая 
нагрузка НЖЭС прогнозировала выявление ФП 
при длительном мониторировании: по сравнению с 
≤200/сут. HR составил 2,11 (95% ДИ 1,24–3,58) при 
200–500/сут. и 3,23 (95% ДИ 2,07–5,04) при >500/
сут. [14]. В другой когорте криптогенного инсульта с 
неустойчивой предсердной тахикардией (n=390) по-
рог >44 НЖЭС/сут. был связан с риском дебюта ФП 
(HR 5,34; 95% ДИ 1,10–25,85) [15]. При 14-дневном 
носимом мониторировании (Zio Patch; n=846) на-
грузка НЖЭС коррелировала с нагрузкой ФП (r=0,19; 
p<0,001) [16].

Риск ишемического инсульта
В проспективном исследовании Reasons for 

Geographic and Racial Differences in Stroke (n=22 
975) наличие НЖЭС на разовой ЭКГ ассоциирова-
лись с высокой частотой ишемического инсульта: 
6,0 (95% ДИ 4,7–7,6) против 3,2 (95% ДИ 2,9–3,4) 

на 1000 человеко-лет; после многофакторной 
коррекции HR составило 1,34 (95% ДИ 1,04–1,74). 
Ассоциация сохранялась только для нелакунарных 
инсультов (HR 1,42; 95% ДИ 1,08–1,87) и более вы-
раженной у женщин (HR 1,82; 95% ДИ 1,29–2,56) 
[17,18]. В Copenhagen Holter Study (n=678) ESVEA 
(≥30 НЖЭС/ч или пробежки ≥20 НЖЭС) встречалась 
у 14,6% и была связана с риском ишемического ин-
сульта: HR 1,96 (95% ДИ 1,10–3,49) при цензурирова-
нии на момент ФП и HR 2,00 (95% ДИ 1,16–3,45) при 
учёте ФП как временного фактора. У лиц с ESVEA 
и CHA2DS2-VASc ≥2 абсолютный риск инсульта со-
ставлял около 2,4% в год [19-21]. В последующем 
изучении этой когорты (n=671) обнаружено усиление 
риска при гипокалиемии: калий (K+) ≤3,6 ммоль/л 
(HR 1,84; 95% ДИ 1,04–3,28) и ESVEA (HR 2,07; 
95% ДИ 1,21–3,54) сохраняли независимую связь с 
инсультом, а их сочетание соответствовало 93,4 на 
1000 человеко-лет против 6,9 при отсутствии обоих 
факторов [22].

Предсердная миопатия и ремоделирование 
левого предсердия

У пациентов с перенесённым ишемическим 
инсультом или транзиторной ишемической атакой 
(ТИА) без диагностированной ранее ФП (n=148) 
частая НЖЭС (>100/сут.) ассоциировалась с уве-
личенными объёмами и сниженной функцией ле-
вого предсердия (ЛП). По данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ): максимальный и минимальный индекс 
объёма ЛП (2D MaxLAVI и 2D MinLAVI) были выше 
(33,8±10 и 17,8±9 мл/м²) по сравнению с группой без 
частой НЖЭС (28,8±11 и 12,6±6 мл/м²), а фракция 
опорожнения ЛП (LAEF) была ниже (48,6±15% про-
тив 56,5±11%; p<0,01). В подгруппе чреспищеводной 
ЭхоКГ скорость опорожнения ушка ЛП также была 
ниже (66,9±23,3 против 80,5±28,4 см/с) и коррели-
ровала с LAEF (r=0,621; p<0,001) [23]. Аналогичные 
наблюдения получены в многоэтнической когорте 
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (n=1148): более 
сохранённая насосная функция ЛП соответствовала 
меньшей частоте НЖЭС. При увеличении общей 
фракции опорожнения ЛП на одно стандартное от-
клонение среднее число НЖЭС/ч было на 16% ниже 
(95% ДИ 7–25%), а при увеличении минимального 
объёма ЛП на одно стандартное отклонение со-
провождалось ростом числа НЖЭС на 7% (95% 
ДИ 2–13%) [24]. Экспериментальные данные под-
тверждают связь нагрузки НЖЭС с структурными 
изменениями ЛП. В модели на мини-свиньях (16 
недель, нагрузка НЖЭС 50%) латеральная лока-
лизация эктопии сопровождалась более выражен-
ным ремоделированием ЛП (увеличение площади 
5,9±1,2 см², уменьшение резервуальной деформа-
ции) до 17,3±3,2%, скорость проведения 1,1±0,2 м/с, 
фиброз задней стенки 8,6±1,0% против 4,0±1,5% в 
контроле) [25]. 

Смертность и когнитивные нарушения
В ретроспективной тайваньской когорте пациен-

тов, которым выполнялось суточное ХМ-ЭКГ (n=15 
893), более высокая нагрузка НЖЭС ассоцииро-
валась с ростом общей смертности дозозависимо: 
при увеличении логарифмически преобразованного 
числа НЖЭС относительный риск смерти увеличи-
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вался на 9% (HR 1,09; 95% ДИ 1,06–1,12). В верхнем 
квартиле по нагрузке НЖЭС смертность была выше 
по сравнению с нижним квартилем (HR 1,67; 95% 
ДИ 1,29–2,15). В подгрупповом анализе связь была 
более выражена у пациентов моложе 65 лет и у лиц 
без тяжёлой сопутствующей патологии [26]. Помимо 
показателей выживаемости, обсуждаются функцио-
нальные последствия частой НЖЭС, так в попереч-
ном анализе Atherosclerosis Risk in Communities 
(ARIC) (2016–2017 гг.) у пожилых пациентов без 
клинической и субклинической ФП (n=2163; 79±4 
года) нагрузку НЖЭС оценивали по 14-дневному 
мониторированию и стратифицировали как <1%, 
1–<5% и ≥5% всех комплексов. Частые НЖЭС (≥5%) 
выявлялись у 5% обследованных и ассоциирова-
лись с более низкими показателями исполнительных 
функций и глобального когнитивного индекса (−0,30 
SD и −0,20 SD соответственно), причём связь сохра-
нялась после поправки на перенесённый инсульт. 
Кроме того, при частых НЖЭС чаще диагностирова-
лись деменция или лёгкие когнитивные нарушения 
(OR 1,74; 95% ДИ 1,09–2,79), при дополнительной 
поправке на инсульт OR 1,76 (95% ДИ 1,10–2,82) [27].

Клинические и прогностические последствия 
ЖЭС:

Риск ишемического инсульта
ЖЭС, зарегистрированные на стандартной ЭКГ, 

рассматриваются как маркер высокого цереброва-
скулярного риска. В когорте REGARDS (США; n=24 
460, исходно без инсульта/ТИА) ЖЭС на ЭКГ выявля-
лись у 5,8% участников. За средний период (6,0±2,0 
года) было зарегистрировано 591 ишемический 
инсульт, причём частота событий была выше при 
наличии ЖЭС (6,7 против 4,2 на 1000 человеко-лет; 
p<0,01). После многофакторной коррекции ЖЭС ас-
социировались с повышением риска ишемического 
инсульта на 38% (HR 1,38; 95% ДИ 1,05–1,81). Для 
кардиоэмболического подтипа оценка была сопо-
ставимой по величине, но статистически незна-
чимой (HR 1,47; 95% ДИ 0,98–2,43) [28]. Сходные 
результаты получены в ARIC: наличие ЖЭС на 
стандартной ЭКГ также ассоциировалось с ишеми-
ческим инсультом после учёта ФП и предсердных 
ЭКГ-параметров (кардиоэмболический инсульт HR 
1,72; 95% ДИ 1,02–2,92; тромботический инсульт HR 
1,53; 95% ДИ 1,03–2,26) [29,30].

Ремоделирование левого желудочка и сер-
дечная недостаточность

В Cardiovascular Health Study (CHS) у лиц ≥65 
лет без исходной ХСН и с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) (n=1139) более 
высокая нагрузка ЖЭС по 24-часовому ХМ-ЭКГ ас-
социировалась с последующим снижением ФВ и по-
вышением риска возникновения ХСН (HR 1,48; 95% 
ДИ 1,08–2,04), увеличивалась и общая смертность 
(HR 1,31; 95% ДИ 1,06–1,63) [31]. Эти наблюдения 
согласуются с данными национальной корейской ко-
горты (n=9 743 582): при впервые зарегистрирован-
ной ЖЭС (n=4515) повышался риск развития ХСН 
(скорректированный HR 1,371; 95% ДИ 1,177–1,598) 
[32]. В многоцентровом проспективном срезовом 
исследовании (n=6529) нагрузка ЖЭС >10% встре-
чалась у 5% обследованных; при оценке насосной 

функции сердца в пределах 6 месяцев (n=3713) ФВ 
ЛЖ <50% отмечалась у 16,4%, а сочетание ФВ ЛЖ 
<50% и нагрузки ЖЭС >5% – у 4,2% [33]. Помимо 
величины нагрузки, прогностическое значение име-
ют сами характеристики ЖЭС: в CHS более высокая 
вариабельность интервала сцепления у пациентов 
с ≥10 ЖЭС/сут. была связана со снижением ФВ ЛЖ 
и развитием сердечной недостаточности [34,35]. 
Обратимость дисфункции поддерживается данны-
ми пациентов, направленных на абляцию (n=107): 
после успешного вмешательства (83,2%) нагрузка 
ЖЭС снижалась до 2,2%, а ФВ ЛЖ возрастала при-
мерно с 38% до 58,7% [36]. Во вторичном анализе 
исследование CHF-STAT у пациентов с ХСН, ФВ ЛЖ 
<40% и частыми ЖЭС (≥10/ч) ЖЭС-индуцированную 
кардиомиопатию трактовали как снижение частоты 
ЖЭС ≥80% в сочетании с увеличением ФВ ЛЖ ≥10 
процентов через 6 месяцев. На фоне амиодарона 
подавление ЖЭС и прирост ФВ наблюдались чаще, 
чем в группе плацебо (28,6% против 1,8%), причём 
эффект был как при ишемической, так и при неише-
мической кардиомиопатии [37].

Предиктор смертности
Данные о влиянии ЖЭС на смертность доста-

точно неоднородны и зачастую зависят от фено-
типа таковой. В когорте Radiation Effects Research 
Foundation (Хиросима/Нагасаки; n=5685) у лиц без 
структурного поражения сердца ЖЭС регистриро-
вались у 2,3% и не влияли на смертность. Однако, 
морфология ЖЭС типа блокады левой ножки пучка 
Гиса была связана с повышением риска смерти 
именно от коронарной болезни (HR 2,73; 95% ДИ 
1,11–6,73) [38]. В шведском исследовании после 
исключения структурной патологии общая смерт-
ность у пациентов с ЖЭС (n=820) не превышала 
популяционную (HR 0,44; 95% ДИ 0,27–0,71) [39]. 
В тайваньской когорте (n=5778) порог >12 ЖЭС/
сут. была связан с повышением общей смертности 
(HR 1,429; 95% ДИ 1,284–1,590), госпитализаций по 
сердечно-сосудистым причинам (HR 1,127; 95% ДИ 
1,008–1,260) и впервые диагностированной ХСН (HR 
1,411; 95% ДИ 1,203–1,655) [40]. В более крупной 
когорте (Тайвань; n=19 527) умеренная (1000–10 
000/сут.) и высокая (>10 000/сут.) нагрузка ЖЭС по 
сравнению с <1000/сут. были связаны с сердечно-
сосудистой смертностью (HR 1,47; 95% ДИ 1,09–1,98 
и HR 1,68; 95% ДИ 1,07–2,63) [41]. При доле ЖЭС 
>1% у пациентов без структурного поражения более 
высокая доля ЖЭС ухудшала выживаемость (3-й 
квартиль 2,74–6,77% против 1-го 1,0–1,63%: HR 
2,288; 95% ДИ 1,042–5,026) [42]. У пациентов с пер-
систирующей ФП (n=1767) верхний квартиль ЖЭС 
(>0,3%/сут.) ассоциировался с общей и сердечно-со-
судистой смертностью (HR 2,46; 95% ДИ 1,77–3,42 
и HR 2,67; 95% ДИ 1,76–4,06); дополнительным 
неблагоприятным признаком было наличие “по-
следовательных” ЖЭС (куплеты/триплеты/короткие 
эпизоды желудочковой тахикардии) [43]. 

Риск развития ФП
В проспективной популяционной когорте без ис-

ходных ФП и ХСН (n=375) верхний квартиль частоты 
ЖЭС (≥77 ЖЭС) был связан с повышением риска 
дебюта ФП (HR 1,9; 95% ДИ 1,2–3,0) и ХСН (HR 
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3,1; 95% ДИ 1,4–7,0), причём ассоциации сохраня-
лись после учёта N-концевого фрагмента предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) и частоты НЖЭС. Неблагоприятный 
прогноз в основном определяли полиморфные 
ЖЭС (ФП HR 2,8; 95% ДИ 1,7–4,6; ХСН HR 5,0; 95% 
ДИ 2,2–11,7) [44,45]. В крупной ретроспективной 
одноцентровой когорте без исходной ФП (n=16 030) 
нагрузка ЖЭС ≥1000/сут. по данным 24-часового 
ХМ-ЭКГ сопровождалась более частым дебютом 
ФП по сравнению с <1000/сут. (4,91% против 2,73%) 
и сохранялась независимым предиктором (HR 1,42; 
95% ДИ 1,09–1,84). Также, отмечалась дозозависи-
мая тенденция (1000–<5000/сут.: HR 1,48; ≥5000/
сут.: HR 1,66), причём эффект был более выражен 
у пациентов моложе 60 лет (HR 2,76) по сравнению 
с ≥60 лет (HR 1,37) [46]. 

Риск-стратификация и практические инстру-
менты 

При оценке прогноза пациентов с ЖЭС субъек-
тивные симптомы не могут учитываться как главный 
ориентир; определяющим является количественный 
анализ ЖЭС [47]. Так, в исследовании Gao et al. 
(2025) у пациентов с частыми ЖЭС (>1000/сут.) без 
структурной патологии сердца совпадение жалоб 
с зарегистрированными эпизодами ЖЭС отмече-
но лишь у трети, а «ощущаемость» сочеталась с 
повышенной тревожностью (44% против 14%) и 
электрофизиологическими особенностями (более 
короткий интервал сцепления и удлинённый постэк-
страсистолический интервал) [48]. В амбулаторной 
когорте (n=666) у пациентов с предполагаемыми 
идиопатическими ЖЭС, ЖЭС-индуцированная 
кардиомиопатия выявлялась у 4,5% пациентов с 
частыми ЖЭС (>1% или >1000/сут.) [49]. Для опре-
деления прогноза Воскобойник и др. предложили 
шкалу ABC-VT: у 206 пациентов независимыми 
предикторами неблагоприятного ремоделирования 
ЛЖ были НЖТ (OR 5,3), интервал сцепления >500 
мс (OR 4,7), «верхняя» ось экстрасистолы (OR 2,7) 
и нагрузка ЖЭС>20% (OR 4,4); шкала валидирована 
и предсказывала риск сердечной недостаточности, 
снижения ФВ и сердечно-сосудистых событий [2]. 
У пожилых пациентов аритмии ассоциируются и 
с функциональными исходами: в гериатрической 
выборке (n=626; средний возраст 83,9 года) частые 
ЖЭС были связаны с ухудшением мобильности 
(TUG, p<0,05), а ФП – с повышенным риском паде-
ний (OR 2,35; 95% ДИ 1,22–4,51) [50].

Выводы.
Экстрасистолия широко распространена как 

при отсутствии структурного поражения сердца, так 
и при органической патологии; неблагоприятные 
исходы описаны не только при выраженной, но и 
при умеренной нагрузке эктопической активности. 
НЖЭС ассоциируется с последующим выявлением 
ФП и ишемического инсульта и рассматривается как 
маркёр раннего ремоделирования предсердий. ЖЭС 
демонстрирует дозозависимую связь с ремодели-
рованием миокарда, ХСН и смертностью, причём 
прогностическое значение определяется не только 
нагрузкой, но и фенотипом. У части пациентов из-
менения могут носить обратимый характер, что 

подчёркивает необходимость количественной и ка-
чественной оценки экстрасистолии, стратификации 
риска и наблюдения.
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Реферат. Введение. Инфузионная терапия занимает важное место в интенсивной терапии сепсиса, однако 
современные представления об оптимальной тактике существенно изменились. Накопленные данные свидетель-
ствуют об отсутствии преимуществ универсального подхода и указывают на потенциальный вред как избыточного, 
так и недостаточного введения жидкости, особенно у пациентов с сепсисом, осложненным острым респиратор-
ным дистресс-синдромом. Ограниченные возможности традиционных методов оценки волемического статуса 
обосновывают необходимость применения персонализированных подходов с использованием ультразвуковой 
навигации.  Цель исследования – провести систематический анализ современных данных об эффективности 
различных стратегий инфузионной терапии у взрослых пациентов с сепсисом, септическим шоком и сепсис-
ассоциированном острым респираторным дистресс-синдромом, с акцентом на роль ультразвуковой оценки 
волемического статуса и переносимости инфузионной нагрузки. Материалы и методы. Выполнен системный 
обзор литературы в базах данных PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Google Scholar и eLibrary за период 
2015-2025 гг. с включением классических исследований. Результаты и их обсуждение. Из 3147 в итоговый 
анализ включены 176 источников, в том числе рандомизированнные клинические исследования, обзоры, мета-
анализы и клинические рекомендации. Установлено, что либеральная стратегия инфузионной терапии связана с 
увеличением внутрисосудистой жидкости легких, удлинением искусственной вентиляции легких на 1,5-3,2 суток и 
повышением летальности на 2-7%. Рестрективная стратегия не продемонстировала убедительных преимуществ 
по выживаемости, однако способствовала снижению кумулятивного водного баланса. Статические показатели 
волемического статуса показали низкую предсказательную ценность в оценке ответа на инфузионную нагрузку. 
Ультразвуковая оценка диаметра нижней полой вены показывает умеренную диагностическую точность, тогда 
как ультразвуковое исследование легких обладает высокой чувствительностью к интерстициальному отёку и 
хорошо коррелирует с выживаемостью пораженной легочной ткани.  Протокол Fluid Administation Limited by Lung 
Sonography, ограниченный данными ультразвукового исследования легких, позволяет повысить точность диа-
гностики гиповолемии, уменьшить риск избыточной инфузии и своевременно диагностировать интерстициальный 
отёк. Выводы. Современные данные не поддерживают эффективность универсальной инфузионной стратегии 
при сепсисе и сепсис-ассоциированном остром респираторном дистресс-синдроме. Наиболее перспективным 
представляется персонализированный подход с использованием ультразвуковой оценки волемического статуса 
и переносимости инфузионной нагрузки. Протокол инфузионной терапии может применяться как практический 
инструмент индивидуализации лечения с учетом гемодинамического ответа и риска легочных осложнений. 
Ключевые слова: сепсис, сепсис-ассоциированный острый респираторный дистресс-синдром, инфузионная 
терапия, ультразвуковой мониторинг, гемодинамика
Для цитирования: Шарипова В.Х., Росстальная А.Л., Юлдошева Ш.А., Наримова М.И. Инфузионная терапия 
у взрослых пациентов с сепсисом и сепсис-ассоциированным острым респираторным дистресс-синдромом: 
систематический обзор современных стратегий и ультразвук-ориентированного подхода // Вестник современной 
клинической медицины. – 2026. – Т.19, вып. 5. – С.146–156. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).146-156.

Infusion therapy in adult patients with sepsis 
and sepsis-associated acute respiratory distress 
syndrome: A systematic review of current strategies 
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Abstract. Introduction. Fluid therapy remains a cornerstone of intensive care in sepsis; however, current views on 
the optimal strategy have changed substantially. Accumulating evidence indicates that a universal approach offers no 
clear advantage and may be harmful when fl uid administration is either excessive or insuffi cient, especially in patients 
with sepsis complicated by acute respiratory distress syndrome. The limited value of traditional methods for assessing 
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volume status justifi es the use of personalized approaches supported by ultrasound guidance. Aim: To perform a 
systematic analysis of current evidence on the effectiveness of different fl uid therapy strategies in adult patients with 
sepsis, septic shock, and sepsis-associated acute respiratory distress syndrome, with a focus on the role of ultrasound 
assessment of volume status and tolerance to fl uid loading. Materials and Methods. A systematic literature review 
was conducted using the PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Google Scholar, and eLibrary databases for 
the period 2015–2025, with inclusion of landmark earlier studies. Results and Discussion.  Of 3,147 initially identifi ed 
publications, 176 were included in the fi nal analysis, including randomized clinical trials, reviews, meta-analyses, and 
clinical guidelines. A liberal fl uid strategy was associated with increased extravascular lung water, prolonged duration 
of mechanical ventilation by 1.5–3.2 days, and a 2–7% increase in mortality. A restrictive strategy did not demonstrate 
convincing survival benefi ts, although it contributed to a lower cumulative fl uid balance. Static indicators of volume 
status showed low predictive value for assessing responsiveness to fl uid loading. Ultrasound assessment of inferior 
vena cava diameter demonstrated moderate diagnostic accuracy, whereas lung ultrasound showed high sensitivity for 
detecting interstitial edema and correlated well with the severity of lung tissue injury. The Fluid Administration Limited 
by Lung Sonography protocol makes it possible to improve the accuracy of hypovolemia assessment, reduce the risk 
of fl uid overload, and detect interstitial edema at an early stage. Conclusions. Current evidence does not support the 
effectiveness of a universal fl uid therapy strategy in sepsis and sepsis-associated acute respiratory distress syndrome. 
A personalized approach based on ultrasound assessment of volume status and tolerance to fl uid loading appears 
to be the most promising strategy for optimizing fl uid therapy. The Fluid Administration Limited by Lung Sonography 
protocol may be used as a practical tool for individualizing treatment with regard to hemodynamic response and the 
risk of pulmonary complications.
Keywords: sepsis, sepsis-associated acute respiratory distress syndrome, fl uid therapy, ultrasound monitoring, 
hemodynamics
For citation: Sharipova V.Kh.; Rosstalnaya A.L.; Yuldosheva, Sh.А.; Narimova, M.I. Infusion therapy in adult 
patients with sepsis and sepsis-associated acute respiratory distress syndrome: systematic review of modern 
strategies and ultrasound-guided approach The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2026, 19(5), 146-156. 
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В ведение. Сепсис остаётся одной из ведущих 
причин заболеваемости и смертности в от-

делениях отделений интенсивной терапии во всем 
мире, составляя до 25% всех госпитализированных 
в критическом состоянии и ассоциируясь с летально-
стью 15-30% при сепсисе и 35-50% при септическом 
шоке [1]. Внедрение критериев Sepsis-3 и современ-
ных протоколов диагностики способствовало стан-
дартизации подходов к ведению септических паци-
ентов, однако проблема оптимального управления 
инфузионной терапией остаётся одной из наиболее 
дискуссионных областей интенсивной терапии [2]. 
Особую клиническую значимость данная проблема 
приобретает при развитии сепсис-ассоциирован-
ного острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), который развивается у 20-25% пациентов 
с сепсисом и ассоциирован с существенным уве-
личением летальности  (35-46%) и длительности 
госпитализации [3]. 

Согласно современным представлениям, сепсис-
ассоциированный ОРДС формируется в результате 
системного воспалительного ответа, сопровождаю-
щегося эндотелиальной дисфункцией, нарушением 
микроциркуляции и повышением проницаемости 
альвеолокапиллярной мембраны [4]. Эти процессы 
приводят к развитию некардиогенного отёка легких, 
снижению податливости лёгочной ткани и выражен-
ным нарушениям оксигенации. В 2023 г. в рекомен-
дациях Европейского общества интенсивной тера-
пии (ESICM) было подчёркнуто, что ОРДС следует 
рассматривать как динамический процесс, течение 
которого во многом определяется ятрогенными 
факторами, включая тактику инфузионной терапии 
[5].  Легкие являются одними из первых органов 
мишеней при сепсисе. Респираторные инфекции 
или системная воспалительная реакция, вызванная 
различными патогенами, могут привести к острому 

диффузному воспалительному поражению легких и 
острой дыхательной недостаточности [6]. Избыточ-
ная инфузионная нагрузка способствует нарастанию 
внесосудистой жидкости легких и прогрессированию 
дыхательной недостаточности, а ограничение инфу-
зии может приводить к усугублению сохраняющейся 
гипоперфузии тканей и органной дисфункции. Тра-
диционно используемые показатели волемического 
статуса, включая центральное венозное давление, 
артериальное давление и диурез, обладают ограни-
ченной прогностической ценностью, не позволяют 
адекватно оценивать риск развития отёка лёгких и 
переносимость инфузионной терапии со стороны 
легких.  В данном контексте особую актуальность 
приобретают ультразвуковые методы оценки воле-
мического статуса, включая исследования нижней 
полой вены и лёгких. 

Настоящий систематический обзор направлен 
на критический анализ современных данных об 
инфузионной терапии при сепсисе и сепсис-ассоци-
ированном ОРДС с особым акцентом на потенциале 
ультразвук-ориентированных методов индивидуали-
зации терапевтической стратегии.

Цель исследования. Провести систематический 
анализ современных данных об эффективности раз-
личных стратегий инфузионной терапии у взрослых 
пациентов с сепсисом, септическим шоком и сепсис-
ассоциированном острым респираторным дистресс-
синдромом, с акцентом на роль ультразвуковой 
оценки волемического статуса и переносимости 
инфузионной нагрузки.

Материалы и методы. Настоящая работа вы-
полнена в формате обзора литературы с система-
тическим поиском, подготовленного в соответствии 
с рекомендациями PRISMA 2020 по отчетности 
литературных обзоров (см. рисунок 1). Поиск лите-
ратуры проводился в международных и националь-
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ных электронных базах данных PubMed/MEDLINE, 
Scopus, Web of Science, Google Scholar, и eLibrary 
за период 2015-2025 гг. с включением классиче-
ских исследований. Для отбора статей также был 
применен метод поиска по ссылкам литературы.  
При поиске отдавалось предпочтение работам, 
опубликованным за последние 10 лет (2015–2025 
гг.), однако для некоторых публикаций, результаты 
которых не утратили своей актуальности, были 
сделаны исключения. 

Поиск включал публикации, посвященные инфу-
зионной терапии при сепсисе, септическом шоке и 
сепсис-ассоциированном ОРДС, а также использо-
ванию ультразвуковых методов для оценки воле-
мического статуса и переносимости инфузионной 
терапии. В стратегии поиска использовались сле-
дующие ключевые слова и их комбинации: Sepsis, 
septic shock, асute respiratory distress syndrome; 
fl uid therapy, lung ultrasound, FALLS protocol, volume 
status, personalized medicine, а также их русскоязыч-
ные эквиваленты. 

Протокол исследования был предварительно 
разработан и включал определение исследова-
тельского вопроса согласно модели PICO. В обзор 
включались исследования, соответствующие сле-
дующим критериям: взрослые пациенты (≥18 лет) 
с сепсисом, септическим шоком и/или сепсис-ассо-
циированным ОРДС; различные стратегии инфузи-
онной терапии (либеральную, рестриктивную или 
индивидуализированную) и методы ультразвуковую 
оценки волемического статуса (ультразвуковое ис-
следование легких, диаметр нижней полой вены, 
протокол FALLS); сравнительная эффективность 
различных подходов к инфузионной терапии и ме-
тодов мониторинга, гемодинамические параметры, 

респираторные эффекты, клинические исходы 
(длительность ИВЛ, летальность, осложнения), 
рандомизированные контролируемые исследова-
ния, когортные и обсервационные исследования, 
систематические обзоры и клинические рекоменда-
ции. Критериями исключения являлись: дубликаты, 
резюме, тезисные публикации без полнотекстового 
варианта; публикации, не касающиеся цели иссле-
дования; исследования с участием педиатрических 
пациентов; экспериментальные исследования на 
животных; публикации, не содержащие анализа ин-
фузионной терапии; отдельные клинические случаи 
и нерецензируемые источники.

Результаты и их обсуждение. 
Современный подход к инфузионной терапии 

при сепсисе и сепсис-индуцированном ОРДС. 
Инфузионная терапия за последние годы смени-
лась от агрессивного подхода (концепция Rivers) 
к персонализированной тактике [6]. Крупные ис-
следования ProCESS, ARISE и ProMISe доказали, 
что фиксированные большие объёмы жидкости 
не повышают выживаемость и могут вредить па-
циентам. Современные клинические испытания 
сфокусированы на сравнении рестрективной (огра-
ниченной) и стандартной (либеральной) стратегии 
[7]. В многоцентровом рандомизированном иссле-
довании CLASSIC (n=1554): ограничение инфузии 
после начального этапа ресусцитации не снизило 
90-дневную летальность (42.3% vs 42.1%, р=0.96), 
но успешно уменьшило кумулятивный водный ба-
ланс в среднем на 692 мл [8]. Аналогичные выводы 
были получены в исследовании CLOVERS (PETAL 
Network, 2023), так раннее ограничение жидкости в 
сочетании с опережающим введением вазопрессо-
ров также не показало преимуществ по 90-дневной 

Рис. 1. Блок-схема алгоритма поиска литературы
Fig. 1. Block diagram of the literature search algorithm
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смертности или потребности в диализе (14,0% в 
рестриктивной группе против 14,9% в либеральной 
(OP 0,92, 95%ДИ 0,85-0,99, р=0,03)) [9].

Концепция Fluid Tolerance (переносимости жидко-
сти) и персонализированные подход стали основной 
современной инфузионной терапии при сепсисе. 
Системный обзор Teboul et al. (n=2891) подтвердил: 
индивидуализация лечения снижает объем инфузии 
на 28%, сокращает ИВЛ на 1,4 суток и уменьшает 
28-дневную летальность на 8% (ОР 0,92, 95%ДИ 
0,85-0,99, р=0,03) [10]. Управление жидкостным 
балансом при сепсис-индуцированном ОРДС со-
пряжено с двумя противоположными факторами 
риска: циркуляторной недостаточностью и переза-
грузкой жидкостью. При септическом шоке мы стал-
киваемся с гиповолемией двух типов: абсолютная, 
вызванная снижением регидратации, внешними 
потерями и экстравазацией жидкости в интерстиций 
из-за повреждения эндотелиального гликокаликса 
и относительная, обусловленная патологической 
вазодилятацией и увеличением ёмкости венозного 
русла, особенно в висцеральном бассейне. 

Рекомендации компании по борьбе с сепсисом 
(«Surviving Sepsis Campaign», SSC) вводить не 
менее 30 мл/кг внутривенных кристаллоидов в те-
чении первых 3-х часов [11] подвергается критике. 
Европейское общество (ESICM) предлагает более 
осторожный и гибкий подход: вводить до 30 мл/
кг, строго ориентируясь на клиническую картину и 
динамическую оценку волемического статуса [7, 12]. 
Инфузия более 5 литров за первые сутки критически 
повышает риски. Исследование Van Marik P.E. et al. 
(n=2813) показало, что каждый «лишний» литр поло-
жительного баланса увеличивает летальность на 7% 
(OP 1,07, 95% ДИ 1,04-1,11, p <0,001), а кумулятив-
ный баланс более 3 литров к 7-м суткам затягивает 
ИВЛ на 40% [13]. При этом ранняя диатермическая 
терапия (<48 часов) значимо улучшает исходы при 
гидробалансе >2л. У пациентов с сепсис-индуци-
рованный ОРДС управление жидкостью во внутри-
легочный инверстиций усугубляет гиповолемию, но 
избыточная инфузия лавинообразно увеличивает 
объем внесосудистой воды легких (EVLW), что при-
водит к снижению комплайнса легких, ухудшению 
оксигинации и увеличению продолжительности 
респираторной поддержки и росту летальности [14]. 

Современные гайдлайны ESICM настоятельно 
рекомендуют рестриктивную стратегию для защиты 
малого круга кровообращения, делая особый упор 
на фазу деэскалации и активную дегидратацию 
(дересусцитацию) после стабилизации гемодина-
мики [15]. Российские клинические рекомендации по 
ОРДС фокусируются на ИВЛ, оставляя инфузионную 
программу без четких регламентов [16]. Междуна-
родные же данные противоречивы, так Ingelse S. et 
al. отметили, что изолированное ограничение жид-
кости не уменьшает отек легких, но необоснованно 
увеличивает потребность в вазопрессорах [17]. По 
мнению Famous K.R. et al. ключ к решению проблем 
лежит в фенотипировании пациентов [18]. При ги-
повоспалительном субфенотипе консервативная 
тактика снижает смертность (18% против 26% при 
либеральной). Гипервоспалительный субфенотип 

характеризуется повышением IL-8, TNF в сыво-
ротке,  лактат/низким бикарбонатом, выраженной 
гипотензией. Анализ исследования FACTT показал, 
что именно тяжелые пациенты выигрывают от кон-
сервативной терапии, демонстрируя более низкую 
90-дневную летальность, хотя исходно требуют 
жесткой вазопрессорной поддержки [7].

Метаанализ Malbrain  M. et al. [19], а также ряд 
других работ подтверждают, что консервативный 
подход на этапе деэскалации у гемодинамически 
стабильных пациентов не влияет на 60-дневную 
смертность, но значимо увеличивает количество 
дней без ИВЛ и сокращает сроки пребывания в 
ОРИТ.

Волемический статус при сепсисе и ОРДС: 
почему статические показатели уступают ультра-
звуковым. Вопрос о том, сколько жидкости вводить 
взрослому пациенту с циркуляторной недостаточ-
ностью и ОРДС, до сих пор не имеет однозначного 
ответа. Систематический обзор Dessap A. et al. 
показал: убедительных рекомендаций по объёму 
инфузии нет, а степень достоверности имеющихся 
данных оценивается как крайне низкая [20]. Раз-
нонаправленность подходов отражает широкую 
вариабельность степени гиповолемии при сепсисе 
и септическом шоке и указывает на то, что потреб-
ность в жидкости нужно оценивать индивидуально 
[21]. На практике это особенно важно, поскольку 
при ОРДС врачу постоянно приходится удерживать 
баланс между двумя рисками: недостаточной ткане-
вой перфузией и усугублением повреждения лёгких 
избыточной инфузией. Именно поэтому оценка 
волемического статуса и прогнозирование ответа 
на инфузию становится ключевыми элементами 
интенсивной терапии.

На сегодняшний день для оценки волемического 
статуса используются традиционные методы, такие 
как центральное венозное давление, артериальное 
давление и диурез, которые широко используются, 
но обладают ограниченной ценностью. Статиче-
ские показатели преднагрузки плохо соотносятся 
с приростом сердечного выброса после инфузии 
и не позволяют надёжно предсказать реакцию на 
вводимую жидкость [22]. У пациентов с сепсисом 
и ОРДС картина дополнительно искажается искус-
ственной вентиляцией, вазопрессорной поддержкой 
и нарушениями сосудистого тонуса. Отсюда зако-
номерный поиск более точных и физиологически 
обоснованных методов контроля волемии, где уль-
тразвуковые методики в этом качестве рассматри-
ваются как наиболее перспективные неинвазивные 
инструменты [23].

Ультразвуковое исследование диаметра нижней 
полой вены (НПВ) – полезный и быстрый инстру-
мент для ориентировочной оценки волемического 
фактора и предсказания ответа на инфузионную 
терапию, но имеет ограничения и должен исполь-
зоваться в сочетании с клинической оценкой и дру-
гими исследованиями. Диагностическая ценность 
этого показателя зависит от клинического контек-
ста: характера дыхания, параметров ИВЛ, наличия 
аритмий и других факторов. Такая неоднородность 
прямо говорит о недопустимости изолированного из-
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мерения. Подтверждает это и метаанализ Zhang H. 
et al. (n=3154) традиционные показатели обладают 
низкой предсказательной ценностью в отношении 
fluid responsiveness (чувтвительности жидкости) 
при сепсисе [24]. Поэтому исследования НПВ целе-
сообразно рассматривать не как самостоятельный 
критерий, а как часть комплексной гемодинамиче-
ской оценки.

Ультразвуковая оценка состояния легких (Lung 
Ultrasound, LUS) в последние годы получило широ-
кое признание как метод «bedside» - мониторинга 
состояния легких. Мета-анализ 18 исследований 
(n=1324) сравнения УЗИ легких, КТ и рентгеногра-
фией при ОРДС показал: чувствительность к интер-
стициальному синдрому, специфичность до 92,3%, 
превосходство над рентгенографией (р<0,001). 
Растущее число публикаций демонстрирует кли-
ническое значение ультразвукового исследования 
для оценки заболеваний легких [25,26]. Наиболь-
шую востребованность метод получил в период 
пандемии COVID-19 и продолжил своё научно-обо-
снованное развитие [25-29], что нашло отражение 
и в российских работах [27-33]. Лахин P.E. и соавт. 
сопоставляли ультразвуковую картину с данными 
компьютерной томографии и морфологического 
исследования лёгких [30,31]. Петриков С.С. и соавт. 
получили результаты, сопоставимые с компьютер-
ной томографией [32]; Заболотских И.Б. и др. вклю-
чили ультразвуковую оценку лёгких в клинические 
рекомендации как способ динамического контроля 
состояния паренхимы [33].  

Ультразвуковое исследование легких (УЗИ 
легких) благодаря своей неинвазивности и воз-
можности проведения у постели больного широко 
используется также для диагностики и лечения 
легочных заболеваний у тяжелых пациентов [31,34]. 
Корсунский Д.В. и др. показали, что фокусное 
ультразвуковое исследование лёгких в практике 
анестезиолога-реаниматолога позволяет рано вы-

явить изменения в лёгких и отличить дыхательную 
недостаточность, связанную с повреждением лёгких, 
от острой сердечно-сосудистой недостаточности 
[35]. Назаров А.А. и др. применили протокол BLUE 
на этапе скорой помощи и получили результаты, 
позволяющие установить причину дыхательной не-
достаточности уже на догоспитальном этапе [36].

Международные консенсусные рекомендации 
подчёркивают высокую чувствительность протокола 
LUS в выявлении интерстициального и альвеоляр-
ного отёка, а также ценность данного метода для 
динамического наблюдения. Шкала LUS даёт ко-
личественную оценку степени поражения лёгочной 
ткани [37]. В исследованиях Smit M.R. et al. (n=408) 
продемонстрирована, что повышение суммарного 
бала LUS коррелирует с ухудшением показателей 
PaO2/FiO2 и комплайнсом леёгких, а также пока-
зала прогностическую ценность для длительности 
ИВЛ, где каждый балл LUS увеличивает время пре-
бывания на ИВЛ на 0,3 суток [38]. Это делает LUS 
перспективным инструментом для оценки переноси-
мости инфузионной терапии у тяжелых пациентов, 
находящихся в реанимационных отделениях.

Mongodi S. et al. в своем исследовании сопоста-
вили несколько оценочных шкал для определения 
аэрации легких. Были исследованы шкала наличия 
В-линий (Score B+), шкала количества В-линий (B-
lines Score) и шкала ультразвуковой оценки легких 
(Lung Ultrasound Score-LUS) (см. рисунок 2). По 
мере появления и увеличения количества В-линий 
определялась степень аэрации легочной ткани. Чем 
больше выявлялось В-линий, тем большее коли-
чество баллов насчитывалось по шкале LUS, тем 
хуже была аэрация легкого, тяжелее оценивалось 
повреждение легочной ткани и тем хуже оценивался 
прогноз заболевания [39].

УЗИ лёгких хорошо себя зарекомендовало при 
оценке вентиляции у больных с ОРДС: его картина 
в значительной мере совпадает с данными компью-

Рис. 2. Ультразвуковые изображения и соответствующие баллы в различных системах оценки 
количественной оценки аэрации легких. 

Белые стрелки – линии А; * – равномерно расположенные линии В; желтые стрелки с двумя точками – сливающиеся 
линии В (адаптировано из Mongodi, S.; D. [39]).

Fig. 2. Ultrasound images and corresponding scores in various lung aeration quantitative assessment systems.
White arrows – A-lines; * – regularly spaced B-lines; yellow arrows with two dots – coalescent B-lines (аdapted from Mongo-

di, S. and D. [39]).



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ К,ИНИЧЕСКОЙ МЕ.ИЦИН0   2026   Т12 19, 345. 5   151ОБЗОР0

терной томографии [27,29,34] и рентгенографии 
при определении степени аэрации лёгочной ткани, 
что позволяет использовать метод прямо у постели 
больного [37, 40]. Вместе с тем клинических данных 
по его применению при разных степенях тяжести 
ОРДС пока немного [41]. Точность метода заметно 
выше при среднетяжёлом и тяжёлом течении и усту-
пает при лёгком ОРДС. Складывается впечатление, 
что надёжность растёт по мере увеличения объёма 
поражения лёгких [42]. Не до конца ясной остаётся 
и связь ультразвуковых оценок с ключевыми кли-
ническими показателями, в частности с индексом 
оксигенации. При этом, судя по литературе, метод 
уже прочно вошёл в практику как способ опреде-
ления выраженности поражения лёгочной ткани, 
определяющего отёк и консолидацию лёгких [43,44].

Последовательность использования ультра-
звукового исследования легких. При ультразву-
ковом исследовании легких, в первую очередь ис-
пользуется протокол BLUE – Bedside Lung Ultrasound 
in Emergency, который актуален на этапе исходной 
оценки для ультразвуковой дифференциальной 
диагностики причин острой дыхательной недоста-
точности (см. рисунок 3).

После исключения альтернативных причин дыха-
тельной недостаточности и подтверждения сепсис-
ассоциированного ОРДС дальнейшее ультразвуко-
вое исследование проводится с использованием 
количественной шкалы LUS. Оценка динамики LUS 
применяется в качестве инструмента контроля 
переносимости инфузионной терапии в рамках 
концепции FALLS (fl uid administration limited by lung 
sonography). Так, в многоцентровом исследовании Li 
et al. (n=243), пациентов с септическим шоком ран-
домизированных в группу FALLS-ориентированной 
терапии против стандартного ведения, вывили, что 
протокол эффективен при применении в первые 6 
часов от начала септического шока [46].

Протокол FALLS – ограничение жидкости на 
основе ультразвукового исследования легких) – это 

ультразвуковой метод, выполняемый при госпита-
лизации, который облегчает причинную диагностику 
острой сердечно-сосудистой недостаточности без 
очевидной причины и состоит из семи этапов [47]. 
На первом этапе смотрят сердце эхокардиографиче-
ски и сразу исключают тампонаду. На втором этапе, 
оценивают правый желудочек: если он увеличен, 
то первое, о чём следует думать, – тромбоэмболия 
лёгочной артерии. Третий этап – скольжение лёгких, 
позволяющее отбросить пневмоторакс, а вместе 
с ним и обструктивный шок. На четвёртом этапе 
ищут В-линии по протоколу BLUE, они указывают 
на острый гемодинамический отёк лёгких, то есть на 
кардиогенный шок у пациента с нестабильностью. 

На пятом этапе меняют логику: если визуализи-
руются А-линии, давление заклинивания лёгочной 
артерии не повышено, то речь идёт о гиповолемии. 
Здесь и подключается собственно профиль FALLS – 
восполнение дефицита жидкости. Шестой этап – это 
поиск источника этой гиповолемии (сепсис, кровоте-
чения). Если он положительный, инфузию ведут по 
привычным правилам, пока не появится профиль 
FALLS; повторное исследование через определён-
ное время называют Round-FALLS, который пока-
зывает, как организм отреагировал на введённую 
жидкость. Если шестой этап отрицательный, то 
переходят к седьмому этапу. Появление множества 
B-линий – признак перегрузки жидкостью, интерсти-
циального отёка и сердечной недостаточности на 
фоне септического шока. В этом случае протокол 
предписывает ограничить инфузию и перейти к 
вазопрессорной поддержке [45]. 

Практическое использование протокола 
FALLS. Смысл применения профиля FALLS заклю-
чается в введении ровно того количества жидкости, 
которое необходимо для формирования первых 
В-линий, это позволяет клиницисту определить, 
является ли шок гиповолемическим или септиче-
ским [48]. Следует отметить, что В-профиль – это 
не просто «В-линии» а прямой признак острого 

Рис. 3. Протокол ультразвуковой прикроватной оценки острой дыхательной недостаточности (BLUE-protocol) [45]
Fig. 3. Bedside Lung Ultrasound Protocol for the Evaluation of Acute Respiratory Failure (BLUE protocol) [45]
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гемодинамического отёка легких, который требует 
подтверждения эхокардиографическим и доплеро-
графическими методами исследования. Исследова-
ния, проведенные в этом направлении, утверждают, 
что ультразвуковое исследование легких позволяет 
выявлять В-линии в легких, которые возникают 
из-за многократного отражения ультразвука в утол-
щенных междолевых перегородках на глубине 1 
мм легочной ткани под висцеральной плеврой [49]. 
Bar S. et al. провели исследование у 197 пациен-
тов, подвергшихся абдоминальным операциям, в 
котором провели оценку реакции на внутривенно 
введенную жидкость с использованием УЗИ лег-
ких при абдоминальной хирургии, и выявили, что 
количество В-линий и их увеличение может быть 
маркером интерстициального отёка легких. После 
первого нагрузочного теста с жидкостью 67% па-
циентов были реагирующими, а 33% – не отвечали 
[50]. Нужно также отметить, что наличие В-линий 
не является специфичным признаком застоя лег-
ких и может встречаться при других заболеваниях 
легких, таких как пневмония, интерстициальные 
заболевания легких и ОРДС. По этим причинам ин-
терпретация ультразвукового исследования легких 
требует внимательного учета клинической картины 
заболевания. Важным для интерпретации УЗИ лег-
ких является характер распределения В-линий по 
поверхности грудной клетки (очаговое или диффуз-
ное), наличие или отсутствие скольжения плевры, а 
также изучение анамнеза пациента и данных других 
методов визуализации [45-50].

Другие авторы показали, что наличие определен-
ного количества В-линий коррелирует с инвазивно 
измеренной внеклеточной жидкостью легких [51] и 
является более чувствительной, чем рентген груд-
ной клетки [52] или физикальное обследование для 
диагностической оценки кардиогенного отёка легких 
[48]. В двух рандомизированных контролируемых ис-
следованиях у пациентов с последующим наблюде-
нием за хронической сердечной недостаточностью 
применение ультразвукового исследования легких 
было связано со снижением частоты повторной 
госпитализации или неблагоприятных сердечно-со-
судистых исходов [53].

У пациентов с терминальной стадией болезни 
почек, находящихся на гемодиализе, исследование 
Lung Water by Ultrasound Guided Treatment in Hemo-
dialysis Patients (LUST) показало, как использование 
ультразвука легких в дополнение к обычной терапии 
влияет на управление инфузионной терапией и 
результаты лечения пациентов [54]. В этом исследо-
вании использование ультразвукового исследования 
легких не снижало смертности и не уменьшало сер-
дечно-сосудистых осложнений, но анализ выявил, 
что повторные эпизоды госпитализации по поводу 
отёка легких были меньше в группе с применением 
УЗИ легких по сравнению с обычной терапией [54]. 
Кроме венозного застоя легочной ткани, УЗИ груд-
ной клетки может выявлять плевральный выпот, 
сравнимый с высокой чувствительностью метода 
компьютерной томографией [32]. 

Rodríguez-Contreras F.J в своем исследовании 
предложили использовать В-линии в качестве ин-

дикатора инфузионной нагрузки и отека легочной 
ткани. Они предложили классификацию на осно-
вании количества появляющихся В-линий на фоне 
проводимой инфузионной терапии. Согласно этой 
классификации, отсутствие В-линий свидетельству-
ет об отсутствии перегрузки жидкостью, наличие 
менее 3 В-линий указывает на легкий отек легких 
и соответствует 1 баллу по шкале В-line score. 
Количество В-линий от 3 до 7 свидетельствует об 
умеренном отёке легких и соответствует 2 баллам 
по шкале В-line score. 3 балла по шкале В-line score 
соответствует тяжелому отёку легких. Авторы на 
основании этой шкалы предлагали проводить 
динамический мониторинг инфузионной тера-
пии у пациентов в критическом состоянии [55].  

Для оценки легочной перегрузки было предложе-
но несколько протоколов исследования различной 
сложности, но Reisinger N. еt al. предложили более 
простые протоколы с 3-мя зонами с каждой стороны, 
которые имели аналогичную точность по сравнению 
с более сложными протоколами исследования [56].

Сочетанное использование ультразвуковой 
оценки диаметра НПВ и УЗИ легких позволяет опре-
делить выдержит ли пациент жидкостную нагрузку 
или же агрессивную диуретическую терапию. При 
перегрузке жидкостью в работе врача применяется 
протокол Reverse-FALLS, то есть повторного исполь-
зования протокола FALLS каждые 6 часов, который 
позволит врачу-клиницисту произвести первона-
чальную оценку внутрисосудистого и внесосудистого 
объёма жидкости и дальнейшее мониторирование 
прогресса или регресса лечения. Протокол Reverse-
FALLS служит руководством по удалению жидкости, 
а не по её введению, как протокол FALLS, который 
предлагается в качестве более точного руковод-
ства для управления легочным отеком. Внедрение 
в практику методов ультразвуковой диагностики 
легких и диаметра НПВ, описанных в протоколе 
Reverse-FALLS, позволяет достичь безопасного и 
эффективного диуреза у пациентов с перегрузкой 
жидкостью. 

Применение протокола FALLS у пациентов с сеп-
тическим шоком имеет свои особенности. Наличие 
А-линий указывает на то, что пациенты могу полу-
чать дополнительную инфузионную терапию, кото-
рая может привести к клиническому улучшению до 
появления признаков жидкостной перегрузки. Если 
доминирующим механизмом является вазоплегия, 
дополнительная инфузионная терапия не улучшит 
шок, и в конечном итоге вызовет интерстициальный 
отёк легких – то есть появление В-линий и наличие 
септического шока (при условии, что кардиогенный, 
гиповолемический шок исключены). Ценность про-
токола FALLS при сепсисе и септическом шоке за-
ключается в том, что он выявляет ранний признак 
перегрузки жидкостью на интерстициальной стадии 
до появления клинических, рентгенологических или 
биохимических признаков. Протокол FALLS опреде-
ляет точку, где необходимо остановить чрезмерную 
инфузионную терапию и определяет время начала 
введения вазопрессорной поддержки, являясь 
диагностическим инструментом в определении ги-
поволемического шока и способом инициирования 
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дальнейшего клинического ведения септического 
шока [46]. Если клинические данные указывают на 
не кардиогенный, связанный с сепсисом отёк легких, 
необходимо его дифференцировать от гемодина-
мического отёка легких. Гемодинамический отек 
всегда будет сопровождаться диффузно распро-
страненными В-линиями, по-другому их называют 
«хвост кометы», а также признак скольжения легких 
[39,41,47]. При ОРДС выделяют следующие про-
фили: отсутствие скольжения легких, недиффузное 
расположение нескольких В-линий (А-В профиль), 
иногда А-линии, очень редко В-линии. При срав-
нении тяжелого гемодинамического отёка легких с 
острым ОРДС, В-линии обладают чувствительно-
стью 97% и специфичностью 92% [57]. 

Выводы. Современные данные убедительно 
демонстрируют нам неэффективность универсаль-
ных стратегий инфузионной терапии при сепсисе и 
сепсис-ассоциированной ОРДС. Результаты крупных 
рандомизированных клинических исследований по-
следних лет не продемонстрировали преимуществ 
универсально либеральной или рестриктивной 
инфузионной стратегии, что указывает на необходи-
мость индивидуализированного подхода к назначе-
нию жидкости с учетом как потребности пациента в 
инфузии, так и её потенциальных неблагоприятных 
эффектов. Персонализированный подход, осно-
ванный на комплексной оценке гемодинамического 
статуса и переносимости инфузионной нагрузки 
с использованием ультразвуковых методов, пред-
ставляет наиболее перспективное направление 
развития интенсивной терапии.

Особую клиническую значимость проблема 
инфузионной терапии приобретает у пациентов с 
сепсис–ассоциированным ОРДС. В данной кате-
гории больных избыточная инфузионная нагрузка 
способствует увеличению внесосудистой жидкости 
легких, ухудшению газообмена, снижению податли-
вости лёгочной ткани и увеличению искусственной 
вентиляции лёгких. Современные рекомендации 
подчёркивают необходимость строгого контроля 
водного баланса и избегание гиперволемии у паци-
ентов с ОРДС, однако не предлагают универсальных 
«bed-side» инструментов для определения безопас-
ного объёма инфузии.

Традиционно применяемые показатели гемо-
динамики и волемического статуса (центральное 
венозное давление (ЦВД), АД, диурез) обладают 
ограниченной прогностической ценностью и не 
позволяют оценить переносимость инфузионной 
терапии со стороны лёгких. Ультразвуковая оценка 
НПВ даёт информацию о вероятности ответа на 
инфузию, а также отражает степень водной на-
грузки на легочную ткань, что особенно важно при 
наличии ОРДС.

В этом контесте ультразвуковое исследование 
лёгких и количественная оценка аэрации лёгочной 
ткани с использованием шкалы LUS представляют 
собой перспективный метод динамического мони-
торинга состояния легких у тяжелых пациентов. 
Протокол FАLLS, основанный на ультразвуковой 
оценке лёгких, позволяет концептуально объединить 
контроль гемодинамической эффективности инфу-

зионной терапии и её переносимости, рассматривая 
появление или нарастание интерстициального син-
дрома как маркера достижения порога безопасной 
водной нагрузки. При сепсис-индуцированном ОРДС 
имеющиеся научные исследования рассматривали 
и либеральную и рестриктивную тактику инфузион-
ной терапии при сепсисе, но не использовали уль-
тразвуковую оценку легочной паренхимы. Большая 
часть публикаций доказывала вредные последствия 
либеральной стратегии жидкостной нагрузки. 

Современные литературные данные указывают 
на то, что применение протокола FALLS особенно 
актуально при сепсисе и септическом шоке, когда 
требуется проведение инфузионной терапии на фо-
не высокого риска развития или прогрессирования 
ОРДС. Использование FALLS в адаптированном 
виде с акцентом на динамическую оценку ультра-
звуковых признаков перегрузки лёгких позволяет 
реализовать персонализированный подход к ин-
фузионной терапии и потенциально снизить риск 
ятрогенной гиперволемии. 

Таким образом, вышеизложенное обосновывает 
необходимость внедрения ультразвук-ориентиро-
ванных стратегий инфузионной терапии с использо-
ванием комплексной оценки волемического статуса 
(ЦВД, ультразвуковое исследование НПВ, протокол 
FALLS) у пациентов с сепсисом, септическим шоком 
и сепсис-ассоциированным ОРДС. Отсутствие до-
статочного количества клинических исследований, 
оценивающих влияние ультразвук-ориентированной 
оценки волемического статуса на клинические ис-
ходы в данной категории пациентов, определяет 
актуальность и научную значимость настоящего 
исследования. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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Pharmacopuncture in stroke patients: 
An integrative approach to recovery 
and rehabilitation
Nargiza O. Ergasheva1, Kumushjon I. Reyimberdiyeva1, Muxabbat A. Maxamadxodjaeva2, Saodat K. Sobirova2, 
Sardor A. Alixonov2, Xilola J. Mardonova2, Eldor I. Abduqodirov2

1Center for the Development of Professional Qualifications of Medical Workers, 51 Parkentskaya str., 
100000 Tashkent, Uzbekistan
2 Tashkent State Medical University, 2 Farobiy str., Admazar District, 100109 Tashkent, Uzbekistan

Abstract. Introduction. Stroke remains one of the leading causes of mortality and long-term disability worldwide. Despite 
signifi cant advances in modern medicine, a substantial proportion of stroke survivors continue to experience persistent 
neurological defi cits that adversely affect their quality of life and social functioning. In this regard, integrative medical 
approaches aimed at enhancing the effectiveness of rehabilitation interventions have attracted increasing attention. A 
promising therapeutic modality is pharmacopuncture that combines the principles of acupuncture and pharmacotherapy 
through the administration of medicinal substances into specifi c acupuncture points. Therefore, evaluating the potential 
of pharmacopuncture in comprehensive post-stroke rehabilitation is of considerable scientifi c and clinical importance. 
Aim. To analyze current literature on the use of pharmacopuncture in the rehabilitation of stroke patients and to assess 
its effects on neurological status, functional recovery, and quality of life. Materials and Methods. A systematic review 
of domestic and international scientifi c publications investigating the application of pharmacopuncture in post-stroke 
rehabilitation was conducted. Literature searches were performed in the major bibliographic databases, including 
PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, eLIBRARY.RU, and CyberLeninka. Original research articles, 
literature reviews, meta-analyses, and clinical practice guidelines published in recent years and addressing the effi cacy 
and safety of pharmacopuncture in stroke rehabilitation were included in the analysis. Results and Discussion. The 
reviewed literature indicates that pharmacopuncture, when incorporated into comprehensive rehabilitation programs, may 
contribute to improved neurological outcomes, enhanced motor recovery, reduced pain intensity and muscle spasticity, 
and improved quality of life. Evidence suggests that this therapeutic approach may positively infl uence neuroplasticity 
and facilitate functional restoration of the central nervous system. In most studies, pharmacopuncture was reported to 
be a safe adjunctive treatment associated with a low incidence of adverse effects. Nevertheless, the available evidence 
highlights the need for standardized treatment protocols and well-designed multicenter randomized controlled trials 
to further validate its clinical effectiveness. Conclusions. Pharmacopuncture represents a promising component of 
multidisciplinary post-stroke rehabilitation, with a potential to enhance functional recovery and improve rehabilitation 
outcomes. However, further high-quality studies based on evidence-based medicine principles and standardized outcome 
assessment methods are required to establish its effi cacy and optimize its integration into routine clinical practice.
Keywords: stroke, pharmacopuncture, rehabilitation, restorative treatment, acupuncture, integrative medicine, post-
stroke disorders, neurological defi cit, neuroplasticity, quality of life.
For citation: Ergasheva, N.O.; Reyimberdiyeva, K.I.; Maxamadxodjaeva, M.A.; et al. Pharmacopuncture in stroke 
patients: An integrative approach to recovery and rehabilitation. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2026, 
19(5), 157-162. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).157-162.
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Реферат. Введение.  Инсульт остаётся одной из ведущих причин смертности и инвалидизации населения во 
всём мире. Несмотря на достижения современной медицины, значительная часть пациентов после перенесён-
ного инсульта сохраняет стойкие неврологические нарушения, ограничивающие качество жизни и социальную 
адаптацию. В связи с этим особый интерес представляют методы интегративной медицины, направленные на 
повышение эффективности реабилитационных мероприятий. Одним из перспективных направлений является 
фармакопунктура, сочетающая принципы акупунктуры и фармакотерапии посредством введения лекарственных 
веществ в биологически активные точки. Анализ возможностей данного метода в комплексной реабилитации 
пациентов после инсульта является актуальной научной и практической задачей. Цель исследования. Про-
вести анализ современных литературных данных о возможностях фармакопунктуры в восстановительном 
лечении пациентов, перенесших инсульт, а также оценить её влияние на неврологический статус, функцио-
нальное восстановление и качество жизни пациентов. Материалы и методы. Выполнен систематический 
обзор отечественных и зарубежных научных публикаций, посвящённых применению фармакопунктуры в реа-
билитации пациентов после инсульта. Поиск источников осуществлялся в международных наукометрических 
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базах данных PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, а также в российских информационно-аналити-
ческих системах eLIBRARY.RU и CyberLeninka. В анализ были включены оригинальные исследования, обзоры 
литературы, метаанализы и клинические рекомендации, опубликованные за последние годы и посвящённые 
оценке эффективности и безопасности фармакопунктуры при постинсультной реабилитации. Результаты и их 
обсуждение. Анализ литературных данных показал, что применение фармакопунктуры в составе комплексной 
реабилитации способствует улучшению неврологических функций, восстановлению двигательной активности, 
снижению выраженности болевого синдрома и мышечной спастичности, а также повышению качества жизни 
пациентов. Отмечено положительное влияние метода на процессы нейропластичности и функционального вос-
становления центральной нервной системы. В большинстве исследований фармакопунктура рассматривалась 
как безопасный дополнительный метод лечения с минимальным количеством побочных эффектов. Вместе с 
тем выявлена необходимость стандартизации протоколов лечения и проведения многоцентровых рандоми-
зированных исследований. Выводы. Фармакопунктура является перспективным компонентом комплексной 
реабилитации пациентов после инсульта, способствующим улучшению функционального восстановления и 
повышению эффективности восстановительного лечения. Для окончательного подтверждения её клинической 
эффективности необходимы дальнейшие исследования с использованием современных доказательных под-
ходов и унифицированных методик оценки результатов.
Ключевые слова: инсульт, фармакопунктура, реабилитация, восстановительное лечение, акупунктура, интегра-
тивная медицина, постинсультные нарушения, неврологический дефицит, нейропластичность, качество жизни
Для цитирования: Эргашева Н.О., Рейимбердиева К.И., Махамадходжаева М.А., [и др.]  Фармакопунктура у 
пациентов с инсультом: интегративный подход к восстановлению и реабилитации // Вестник современной кли-
нической медицины. – 2026. – Т. 19, вып.5. – С. 157–162. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).157-162. 

I ntroduction.  Stroke continues to represent a 
major global public health challenge and remains 

one of the most common causes of death and disability 
[1]. Advances in emergency management, thrombolytic 
therapy, and rehabilitation have signifi cantly improved 
survival rates; however, a substantial proportion of 
stroke survivors continue to experience long-term 
physical, cognitive, and psychological impairments 
[1,2]. These complications frequently limit independence 
and reduce quality of life, creating a significant 
socioeconomic burden on patients, families, and 
healthcare systems [3].

Contemporary stroke rehabilitation is based on a 
multidisciplinary approach involving physical therapy, 
occupational therapy, speech therapy, pharmacological 
treatment, and psychological support [4,5]. Although 
these interventions remain fundamental components 
of post-stroke care, functional recovery is often 
incomplete [6]. Consequently, interest in complementary 
and integrative therapeutic modalities has increased 
considerably over recent decades [7].

Pharmacopuncture is a therapeutic technique 
derived from tradit ional East Asian medicine 
that combines acupuncture stimulation with the 
administration of pharmacologically active substances 
into specifi c acupuncture points [8]. Depending on the 
clinical indication, herbal extracts, vitamins, peptides, 
and other medicinal compounds may be used [9]. This 
dual mechanism is believed to enhance therapeutic 
effects by combining local pharmacological action 
with neurophysiological stimulation associated with 
acupuncture [10].

Recent experimental and clinical studies suggest 
that pharmacopuncture may facilitate neurological 
recovery through several biological pathways, including 
modulation of neuroplasticity, enhancement of cerebral 
blood fl ow, regulation of infl ammatory processes, and 
reduction of oxidative stress [11,12]. Furthermore, 
pharmacopuncture has demonstrated potential benefi ts 
in the management of post-stroke pain, muscle 
spasticity, and cognitive dysfunction [13].

The aim of this review is to evaluate current 
scientifi c evidence regarding the effi cacy, safety, and 

clinical applicability of pharmacopuncture in patients 
undergoing stroke rehabilitation.

Materials and Methods. This review was based on a 
comprehensive analysis of published scientifi c literature 
addressing the application of pharmacopuncture 
in stroke rehabilitation. Relevant publications were 
identifi ed through searches of international bibliographic 
databases, including PubMed, Scopus, Web of Science, 
and Google Scholar, as well as regional scientific 
repositories.

Original clinical studies, randomized controlled trials, 
systematic reviews, meta-analyses, and experimental 
investigations were included, examining the effi cacy and 
safety of pharmacopuncture in patients with ischemic 
or hemorrhagic stroke. Publications focusing on 
motor recovery, pain management, cognitive function, 
emotional well-being, neuroplasticity, and rehabilitation 
outcomes were analyzed.

The data collected were systematically reviewed to 
assess therapeutic effectiveness, potential mechanisms 
of action, safety profiles, and practical aspects of 
integrating pharmacopuncture into multidisciplinary 
rehabilitation programs.

Results and Discussion. The available literature 
suggests that pharmacopuncture may provide meanin-
gful benefi ts in several domains of post-stroke recovery 
[14]. One of the most frequently reported effects is 
the improvement of motor function [15]. Experimental 
stu di es indicate that pharmacopuncture may promote 
neuronal regeneration and facilitate neuroplastic 
changes within the central nervous system [16]. 
Enhanced cerebral perfusion and modulation of 
neurotrophic factors have been proposed as potential 
mechanisms contributing to functional recovery [17].

Clinical investigations have also reported reductions 
in muscle spasticity, a common complication that 
significantly impairs mobility and daily activities 
among stroke survivors [18]. By infl uencing neuro-
muscular regulation and inflammatory pathways, 
pharmacopuncture may improve muscle tone and 
facilitate participation in rehabilitation exercises [19].

Pain management represents another important 
area of application. Post-stroke shoulder pain, 
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neuropathic pain, and musculoskeletal discomfort 
frequently interfere with rehabilitation progress 
[20,21]. Several studies have demonstrated that 
pharmacopuncture may reduce pain intensity through 
anti-inflammatory, analgesic, and neuromodulatory 
mechanisms [22]. These effects may contribute to 
patients’ improved mobility and increased engagement 
in rehabilitation programs [23].

In addition to physical recovery, pharmacopuncture 
may positively influence cognitive and emotional 
outcomes [24]. Cognitive impairment and post-stroke 
depression are common conditions that negatively affect 
long-term prognosis [25]. Evidence suggests that certain 
pharmacopuncture preparations may support cerebral 
circulation and neuronal function, potentially contributing 
to improvements in memory, attention, and emotional 
stability [26,27].

Compared with conventional acupuncture, pharma-
copuncture offers the theoretical advantage of 
combining mechanical stimulation with localized 
pharmacological action [28]. This integrated approach 
may enhance therapeutic effectiveness and prolong 
clinical benefi ts [29]. Nevertheless, direct comparisons 
between pharmacopuncture and standard acupuncture 
remain limited, and further comparative studies are 
required [30].

Despite promising findings, several challenges 
remain. Considerable variability exists regarding the 
substances used, injection techniques, treatment 
schedules, and selection of acupuncture points [31]. 
Such heterogeneity complicates the interpretation of 
results and limits the development of standardized 
clinical protocols [32]. Furthermore, many available 
studies are characterized by relatively small sample 
sizes and methodological limitations [33].

Future research should focus on large multicenter 
randomized controlled trials, standardized treatment 
protocols, and objective outcome measures [34]. The 
integration of modern imaging techniques and biomarker 
analysis may provide additional insights into the 
biological mechanisms underlying pharmacopuncture-
induced recovery [35].

Another important consideration is the potential role 
of pharmacopuncture as an adjunct to conventional 
rehabilitation rather than as an isolated therapeutic 
intervention [36]. Stroke recovery is a complex and 
multidimensional process that requires coordinated 
management of motor, sensory, cognitive, emotional, 
and functional impairments [37]. Pharmacopuncture 
may therefore be most benefi cial when integrated into 
a comprehensive rehabilitation program that includes 
physiotherapy, occupational therapy, speech therapy, 
and pharmacological management. Combination of the-
se approaches may facilitate greater patient participation 
in rehabilitation and support the achievement of 
functional goals [38,39].

Duration and sustainability of the therapeutic effects 
also require further consideration. Although some 
studies have reported improvements following a relati-
vely short course of pharmacopuncture, the persistence 
of these effects after treatment discontinuation remains 
insuffi ciently investigated [40,41]. Repeated treatment 
courses may be necessary in some patients, particularly 

those with persistent spasticity, chronic pain, or long-
standing neurological defi cits. Long-term follow-up 
studies are therefore needed to determine whether 
the observed improvements translate into sustained 
functional independence and better quality of life [42,43].

Patient selection may represent another important 
factor infl uencing treatment outcomes. The clinical 
response to pharmacopuncture may vary according 
to stroke type, lesion location, severity of neurological 
impairment, time since stroke, age, comorbidities, and 
baseline functional status [44]. Patients in the early and 
subacute stages of recovery may respond differently 
from those with chronic neurological defi cits. Future 
studies should therefore include clearly defi ned patient 
subgroups and investigate whether specifi c clinical 
characteristics can predict treatment response [45].

Safety is also an essential component of evaluating 
pharmacopuncture. Although the procedure is generally 
considered minimally invasive, potential adverse 
effects may include local pain, bleeding, infection, 
allergic reactions, or other complications associated 
with the injected substances [46]. The safety profi le 
may depend on the pharmacological preparation, 
concentration, injection technique, anatomical location, 
and qualifi cations of the practitioner. Standardized 
reporting of adverse events should therefore become 
an integral component of future clinical trials. Particular 
attention should also be paid to patients receiving 
antiplatelet or anticoagulant therapy, who represent 
a substantial proportion of the post-stroke population.

From a clinical perspective, objective assessment of 
treatment response is particularly important. In addition 
to subjective pain scores and clinical examination, 
standardized neurological and functional scales 
may provide more reliable measures of therapeutic 
effectiveness. The use of validated instruments such 
as the Fugl-Meyer Assessment, Modifi ed Ashworth 
Scale, Barthel Index, and Stroke Impact Scale may 
facilitate comparison between studies and improve 
the reproducibility of findings [47]. Incorporating 
quantitative measures of gait, muscle tone, upper-
limb function, and activities of daily living may further 
strengthen the evidence regarding the clinical value of 
pharmacopuncture.

Another promising direction is the use of neu-
roimaging and neurophysiological techniques to 
investigate treatment-related changes in the central 
nervous system. Functional magnetic resonance 
imaging, diffusion-weighted imaging, diffusion tensor 
imaging, electroencephalography, and transcranial 
magnetic stimulation may help characterize changes 
in functional connectivity, white-matter integrity, cortical 
excitability, and neural network reorganization following 
treatment [48,49]. Such objective biomarkers could 
contribute to a better understanding of the mechanisms 
of action and potentially identify patients who are more 
likely to benefi t from pharmacopuncture [50].

Overall, the available evidence indicates that 
pharmacopuncture may have a complementary 
role in post-stroke rehabilitation, particularly in the 
management of motor dysfunction, spasticity, pain, 
and selected cognitive and emotional symptoms. 
However, the current evidence should be interpreted 
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cautiously because of differences in study design, 
treatment protocols, sample size, outcome measures, 
and methodological quality. Establishing standardized 
protocols and conducting well-designed multicenter 
clinical trials will be essential for determining the true 
clinical effectiveness, safety, and long-term benefi ts of 
pharmacopuncture in stroke rehabilitation.

Conclusions. Pharmacopuncture represents a 
promising integrative therapeutic modality that may 
enhance the effectiveness of comprehensive stroke 
rehabilitation. Current evidence indicates potential 
benefi ts in motor recovery, pain reduction, management 
of muscle spasticity, and improvement of cognitive and 
emotional functioning. The combination of acupuncture 
stimulation and localized pharmacological intervention 
may provide unique therapeutic advantages in post-
stroke care.

Nevertheless, the existing evidence base remains 
limited by methodological heterogeneity and insuffi cient 
standardization. Further high-quality clinical studies are 
required to establish defi nitive conclusions regarding 
effi cacy, safety, and optimal treatment protocols. The 
continued integration of traditional therapeutic concepts 
with contemporary evidence-based medicine may 
facilitate the development of more effective rehabilitation 
strategies for patients recovering from stroke.
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Реферат. Введение. Несмотря на успехи в эндоскопической хирургии, существующие классификации сложны х 
форм холедохолитиаза не выделяют отсутствие классических визуальных ориентиров большого дуоденаль-
ного сосочка как самостоятельный фактор сложности. Это состояние является абсолютным барьером для 
стандартной техники канюляции и может быть ошибочно интерпретировано как техническая невозможность 
малоинвазивного лечения. Представленный клинический случай демонстрирует уникальную ситуацию полного 
отсутствия ориентиров вокруг устья большого дуоденального сосочка у пациента с атипичной локализацией со-
сочка. Цель исследования: оценить эффективность и безопасность разработанного нами этапного протокола 
эндоскопического ретроградного доступа с сохранением функции сфинктера Одди у пациента со сложными 
топографическими особенностями большого дуоденального сосочка. Материалы и методы. Описан уникальный 
клинический случай 83-летнего пациента с «функционально невидимым» большим дуоденальным сосочком (от-
сутствие продольной складки интрамурального отдела общего жёлчного протока, первой поперечной складки 
двенадцатиперстной кишки и поступления желчи) при атипичной локализации сосочка в нижнем дуоденальном 
изгибе. Для его лечения применён разработанный нами протокол поэтапной папиллотомии (патент на изобре-
тение РФ №2644307). Результаты. Проведена успешная этапная эндоскопическая литоэкстракция с двумя 
госпитализациями. Через 4 месяца после папиллотомии при амбулаторной дуоденоскопии подтверждена пол-
ная анатомическая и функциональная состоятельность сфинктера Одди: при селективной канюляции катетер 
полностью окружался мышечным слоем (отсутствовал свободный люфт), коэффициент Кα составил не менее 
70%. Отмечена полная клиническая ремиссия механической желтухи и холангита. Вывод: Мы показали, что 
современные эндоскопические технологии способны обеспечить функциональный результат у пациентов со 
сложными топографическими особенностями большого дуоденального сосочка, даже при полном отсутствии 
визуальных ориентиров вокруг его устья. Мы предлагаем дополнить существующие классификации сложным 
фактором «функциональный невидимый большой дуоденальный сосочек», что позволит стандартизировать 
подход к таким пациентам и избежать необоснованного направления их на открытую операцию.
Ключевые слова: холедохолитиаз, функционально-невидимый большой дуоденальный сосочек, эндоскопиче-
ская ретроградная холангиопанкреатография, сфинктер Одди.
Для цитирования: Сайфутдинов И.М. Эндоскопическое лечение холедохолитиаза при измененной анатомии и то-
пографии большого дуоденального сосочка: от технических ограничений к функциональному результату // Вестник 
современной клинической медицины. – 2026. – Т.19, вып. 5. – С. 163–169. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).163-169.

Endoscopic management of choledocholithiasis 
in altered anatomy and topography of the major 
duodenal papilla: From technical limitations 
to functional outcomes
Ilyas M. Saifutdinov1,2

1 Interregional Clinical Diagnostic Center, 12a Karbyshev str., 420089 Kazan, Russia
2 Kazan State Medical Academy – Branch of the Russian Medical Academy of Postgraduate Education, 36 Butlerov str., 
420012 Kazan, Russia

Abstract. Introduction. Despite advances in endoscopy, current classifi cations of complex choledocholithiasis do 
not recognize the absence of classical visual landmarks of the major duodenal papilla as an independent factor of 
diffi culty. This condition represents a technical barrier for standard cannulation techniques and may be misinterpreted 
as a contraindication for minimally invasive treatment. The presented clinical case demonstrates a unique scenario 
of complete absence of mucosal landmarks around the major duodenal papilla orifi ce in a patient with atypical papilla 

И З ПРАКТИЧЕСКОГО ОПЫТА
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location. Aim. To evaluate the effi cacy and safety of our stepwise protocol for endoscopic retrograde access while 
preserving the sphincter of Oddi function in patients with altered anatomy and topography of the major duodenal 
papilla. Materials and Methods. We describe a unique clinical case of an 83-year-old male patient with “functionally 
invisible” major duodenal papilla characterized by the absence of the longitudinal fold of the intramural common bile 
duct, the fi rst transverse fold of the duodenum, and biliary fl ow. Despite these challenges, we successfully applied our 
patented stepwise papillotomy technique (Patent RF No. 2644307). Results and Discussion. A successful staged 
endoscopic lithoextraction was performed over two hospitalizations. Four months after papillotomy, during an outpatient 
duodenoscopy, full anatomical and functional integrity of the sphincter of Oddi was confi rmed: the cannulation catheter 
was surrounded by muscular tissue (no free play), with a coeffi cient of preservation of the intra-mural common bile 
duct (Kα) ≥ 70%. Complete clinical remission of mechanical jaundice and cholangitis was achieved. Conclusions. Our 
fi ndings demonstrate that modern endoscopic technologies can achieve a functional outcome even when classic visual 
landmarks are absent. We propose introducing “functionally invisible” major duodenal papilla as a new complexity factor 
into the existing classifi cation systems, which would help standardize management strategies and avoid unnecessary 
open surgery.
Keywords: choledocholithiasis, functionally invisible major duodenal papilla, endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, sphincter of Oddi.
For reference: Sayfutdinov IM, Endoscopic management of choledocholithiasis in altered anatomy and topography 
of the major duodenal papilla: From technical limitations to functional outcomes. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2026; 19(5):163-169. DOI: 10.20969/VSKM.2026.19(5).163-169.

В ведение. В современной литературе опи-
саны различные сложные формы холедо-

холитиаза (ХЛ), которые определяют технические 
трудности при эндоскопическом ретроградном 
доступе. Помимо размера камней (крупный ХЛ) и 
их локализации (внутрипеченочный ХЛ, синдром 
Мириззи, вколоченные камни большого дуоденаль-
ного сосочка (БДС)), основными барьерами для 
успешного проведения эндоскопической операции 
являются анатомические изменения: парапапилляр-
ные дивертикулы, стенозы БДС, рубцовые стрикту-
ры общего желчного протока (ОЖП) и изменённая 
топография после операций на желудке (резекция 
желудка по Бильрот II, гастрэктомия) [1]. Критерии 
крупного ХЛ в литературе не стандартизированы: 
различные авторы относят к крупным камни диа-
метром от ≥13 мм до >15 мм [2,3].

Для улучшения ретроградного доступа разрабо-
тано множество технических решений. К ним отно-
сятся двухпроводниковая техника, вирсунготомия, 
установка стента в главный панкреатический проток 
(ГПП), использования колпачка на дистальном конце 
гастроскопа и другие методики [4,5,6]. Эти методы 
позволили существенно повысить частоту селек-
тивной канюляции ОЖП у пациентов с изменённой 
анатомией вследствие ранее перенесённых опера-
ций, в том числе с использованием пероральной 
холангиоскопии, до 84,2–96%. Однако, проблема 
высокого риска осложнений сохраняется: он до-
стигает 25% [7,8,9]. 

Таким образом, все перечисленные подходы 
имеют фундаментальное ограничение. их эф-
фективность напрямую зависит от визуализации 
анатомических ориентиров и топографических 
характеристик БДС. Продольная складка, соот-
ветствующая интрамуральному отделу холедоха, 
критически важна для позиционирования катетера, 
а её отсутствие делает стандартную технику канюля-
ции практически невозможной. Локализация БДС в 
нижнем изгибе двенадцатиперстной кишки создают 
дополнительные барьеры для позиционирования 
дуоденоскопа. В литературе описан случай успеш-
ного проведения эндоскопической ретроградной 
холангиопанкреатографии (ЭРХПГ) у пациентов при 

эктопии сосочка в пилорическом отделе желудка. 
В таком случае использование гастроскопа вместо 
стандартного дуоденоскопа позволило обеспечить 
не только стабильную визуализацию БДС, но и 
безопасную папиллосфинктеротомию благодаря 
сохранению продольной складки [10].

В существующей научной литературе отсутству-
ют работы, посвященные возможностям эндоскопии 
у пациентов с отсутствием классических анатомиче-
ских ориентиров БДС. Это состояние при атипичной 
локализации БДС не выделено в современных 
клинических классификациях как самостоятельная 
причина неудачи канюляции, несмотря на его оче-
видное влияние на исход процедуры. Кроме того, 
отсутствуют данные о возможности профилактики 
недостаточности сфинктера Одди (СО) у данной 
категории пациентов. 

Цель исследования: оценить эффективность 
и безопасность эндоскопического ретроградного 
доступа у пациентов с измененной анатомией и 
топографией большого дуоденального сосочка с 
целью достижения полного излечения и минимиза-
ции функциональных нарушений сфинктера Одди.

Материалы и методы. 
Представляем клинический случай успешного 

эндоскопического лечения холедохолитиаза с со-
хранением анатомической и функциональной со-
стоятельности сфинктера Одди при измененной 
анатомии большого дуоденального сосочка [11]. 
Согласие пациента на публикацию получено.

Результаты и их обсуждение.
История болезни: Пациент Г., мужчина, 83 года, 

поступил в хирургическое отделение ГАУЗ МКДЦ 
с жалобами на боли в правом подреберье и эпи-
гастрии, темную мочу, а также кожный зуд (при 
наличии). В анамнезе – лихорадка до фебрильных 
цифр в течение последних двух месяцев; амбула-
торно пациент принимал нестероидные противо-
воспалительные препараты по поводу повышения 
температуры тела.

Дополнительное обследование перед госпитали-
зацией: В клинике г. Казань пациенту было выполне-
но ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости (УЗИ гепатобилиарной системы), которое 
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выявило холедохолитиаз (конкремент диаметром 
до 12,5 мм).

Объективный статус при поступлении: Пациент 
находился в сознании, положение пассивное. Со-
стояние средней степени тяжести за счёт основного 
заболевания. Кожные покровы обычной окраски и 
влажности. Периферические лимфоузлы не пальпи-
руются. Зев чистый, язык обложен светлым густым 
налётом. Дыхание везикулярное, хрипов нет (ЧДД = 
17/мин). Тоны сердца приглушены, ритм правильный 
ЧСС = 70 уд. /мин, АД = 135/75 мм рт. ст.). Живот 
мягкий, безболезненный во всех отделах. Симптом 
Пастернацкого отрицательный с обеих сторон. От-
ёков нет. Стул и диурез без особенностей.

Лабораторная диагностика: По результатам 
обследования выявлены следующие отклоне-
ния от референсных значений: Биохимия крови: 
Общий билирубин – 23,4 мкмоль/л ↑ (прямой – 
12,9 мкмоль/л ↑), ЩФ – 666 Ед/л ↑, ГГТ – 1007 Ед/л ↑, 
СРБ – 14,44 мг/л ↑, АЛТ – 140 Ед/л ↑, АСТ – 63 Ед/л ↑, 
холестерин – 7 ммоль/л ↑, фибриноген – 4,2 г/л ↑. 
Общий анализ крови: СОЭ 43 мм/ч ↑. Остальные 
показатели ОАК и общий анализ мочи в пределах 
нормы.

Инструментальная диагностика в стационаре: 
при повторном УЗИ ОБП выявлено расширение 
ОЖП до 11 мм с конкрементом размером 11×9 мм. 
В просвете желчного пузыря размерами 117×44 мм 
со стенкой толщиной до 7 мм визуализировались 
два конкремента диаметром до 18 мм.

Коморбидность и анестезиологический риск: 
Пациенту были проведены консультации терапевта, 
кардиолога и анестезиолога-реаниматолога. Вы-
явлены сопутствующие заболевания: хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН I–II стадии, ФК III), 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС): стенокардия 
напряжения функционального класса II; наруше-
ние ритма: хроническая фибрилляция предсердий 
(CHA2DS2VASc = 4, EHRA II), генерализованный ате-
росклероз брахиоцефальных артерий (стенозы ОСА 
справа 25%, ВСА справа 25%, ПКА справа 40–50%; 

слева ОСА 20%, ВСА 50%) без гемодинамически 
значимых стенозов; дислипидемия. Несмотря на 
обширный коморбидный фон, пациент находился 
под стабильной медикаментозной терапией без при-
знаков острой декомпенсации сердечно-сосудистой 
системы. Оценка физического статуса по ASA II. 

Клинический диагноз: ЖКБ, хронический кальку-
лёзный холецистит. Холедохолитиаз. Стеноз БДС. 
Механическая желтуха. Стеноз БДС. Холангит 
(МКБ-10: K80.3). ИБС: Стенокардия напряжения 
ФК II. Хроническая фибрилляция предсердий 
(CHA2DS2VASc = 4). Митральная, трикуспидальная 
недостаточность II степени. ХСН I, ФК II. Атероскле-
роз брахиоцефальных артерий (МКБ-10: I20.8).

Проведена профилактика кардиоэмболических 
осложнений (эноксипарин 0,4-0,6 мг 2 р/сут, п/к).

Оперативное лечение. 
Дуоденовидеоскоп Olympus TJF-Q190V с тех-

ническими трудностями проведен в нисходящий 
отдел 12 перстной кишки. Положение эндоскопа 
нестабильное, на «длинной петле». В области 
нижнего дуоденального изгиба выявлено точечное 
углубление слизистой оболочки полусферической 
формы без каких-либо специфических контуров или 
рельефа, типичных для БДС (отсутствие продоль-
ной складки интрамурального отдела ОЖП, первой 
поперечной складки ДПК и поступления желчи) 
(рисунок 1). Анатомическое существование устья 
БДС подтверж де но путём успешной пробной каню-
ляции проводником (струной) диаметром 0,25 inch 
(0,64 мм). На основании этих данных состояние 
классифицировано нами как «функционально неви-
димый большой дуоденальный сосочек» (рисунок 2).

Учитывая критическую сложность случая, в 
операционной был собран консилиум с участием хи-
рургов. По его итогам было принято коллегиальное 
решение выполнить эндоскопическое вмешатель-
ство по разработанному нами этапному протоколу 
с сохранением сфинктера Одди под непосредствен-
ным контролем хирургической бригады.

Рис. 1.   Эндоскопическое фото 
«Функционально невидимый сосочек»

Fig. 1.Endoscopic photograph: 
“Functionally invisible” papilla

Рис. 2. Эндоскопическое фото 
Введение струны в устье сосочка

Fig. 2. Endoscopic photograph: 
String insertion into the papilla orifi ce
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Первый оперативный этап (0 день).
Канюляция ОЖП по ранее введённому прово-

днику была безуспешной. Над этим же проводником 
выполнена папиллотомия в пределах слизистой 
оболочки и нечетко дифференцируемого подсли-
зистого слоя после предварительного введения 
физиологического раствора (рисунок 3). Умеренное 
кровотечение из подслизистого слоя остановле-
но селективной электрокоагуляцией. Выполнена 
канюляция протоковой системы над струной. Про-
ведённая тест-аспирационная проба подтвердила 
отсутствие желчи. При рентгенологическом позицио-
нировании струна располагалась в ГПП. Установлен 
панкреатический стент размером 5 Fr длиной 6 см 
(рисунок 3). Последующая селективная канюляция 
ОЖП также оказалась безуспешной. Выполнено 
рассечение слизистой оболочки над двумя попереч-
ными складками по ходу интрамурального отдела 
холедоха, что обеспечило адекватную экспозицию 
устья БДС для последующих этапов лечения. Пер-
вый этап завершён.  

Результаты лабораторных исследований (2 сутки 
после операции): общий билирубин – 82,5 ↑ мкмоль/л 
(прямой 57,7 ↑ мкмоль/л), ЩФ – 851,9 ↑ Ед/л, амилаза 
сыворотки крови – 98 Ед/л, АЛТ – 151 Ед/л ↑, АСТ – 
172 Ед/л ↑, ОАК: лейкоциты: 11 ↑ × 109/л 

Результаты  лабораторных  исследований 
(3 сутки после операции): общий билирубин – 
124,3 ↑ мкмоль/л (прямой – 86,5 ↑ мкмоль/л), ЩФ – 
955,9 ↑ Ед/л, амилаза сыворотки крови – 348 Ед/л, 
АЛТ – 146 Ед/л ↑, АСТ – 123 Ед/л ↑.

Учитывая отрицательную динамику (нарастание 
клиники механической желтухи), выполнена экс-
тренная операция.

Второй оперативный этап (3 день).
На третьи сутки выполнена повторная операция 

в связи с прогрессированием механической желтухи 
(общий билирубин вырос с 82,5 мкмоль/л до 124,3 
мкмоль/л). При осмотре БДС сохранялся широкий 
диастаз между краями папиллотомического разреза, 
покрытый фибрином. Стент ГПП удалён. Выполне-

ны попытки поиска устья ОЖП с использованием 
проводника и канюли – безуспешно. Использована 
двухпроводниковая техника канюляции БДС: первый 
проводник был установлен в ГПП, второй прово-
дник, после рентгенологического подтверждения, 
проведен в просвет ОЖП (рисунок 4). Над этим же 
проводником выполнена дополнительная папил-
лотомия слизистой оболочки протяженностью до 
10 мм, мышечный слой СО сохранён интактным. С 
техническими трудностями по проводнику заведена 
канюля; получен аспирационный материал из прото-
ка (темная желчь с гнойным экссудатом), взят посев. 
Для санации ОЖП назобилиарный дренаж установ-
лен под рентгенологическим контролем проксималь-
нее конкрементов в правый долевой печёночный 
проток. Локализация дренажа подтверждена его 
прохождением по контуру общего жёлчного протока 
без контрастного усиления (холангиографии) для 
предотвращения риска восходящей инфекции.

Результаты лабораторных исследований на 
2 сутки после операции: общий билирубин – 
72,3 мкмоль/  л↑ (прямой 49,6 мкмоль/л↑), ЩФ – 
828 Ед/л↑, СРБ 212 мг/л ↑, АЛТ – 88 Ед/л ↑, АСТ – 70 
Ед/л ↑, амилаза сыворотки крови – 59,4 Ед/л. Лей-
коциты: 9,5  × 109/л ↑.

По данным бактериологического исследования 
выявлена Escherichia coli: 100000 КОЕ/мл.

Выполнялась санация желчного протока 6 раз 
в сутки.

Результаты лабораторных исследований на 4 сут-
ки после операции: общий билирубин – 39,4 мкмоль/
л↑ (прямой 26,5 мкмоль/л↑), ЩФ – 590 Ед/л↑, СРБ – 
39,8 мг/л ↑, АЛТ – 62 Ед/л ↑, АСТ – 60 Ед/л ↑, ами-
лаза сыворотки крови – 59,9 Ед/л, Лейкоциты: 9,5 × 
× 109/л ↑.

Третий оперативный этап (8 день)
Выполнена фистулография: контрастирование 

(ультравист в разведении с физиологическим рас-
твором в соотношении 1:1 в объеме 30 мл): желчный 
проток расширен до 16-18 мм, с двумя визуализируе-
мыми дефектами наполнения до 15 мм с неровными 

Рис. 3. Эндоскопическое фото
Стентирование вирсунгова протока

Fig. 3. Endoscopic photograph:
Stenting of the main pancreatic duct

Рис. 4. Эндоскопическое фото
Двухпроводниковая техника канюляции

Fig. 4. Endoscopic photograph:
Two-wire cannulation technique





168 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ К,ИНИЧЕСКОЙ МЕ.ИЦИН0   2026   Т12 19, 345. 5ИЗ ПР7КТИЧЕСКО8О ОП0Т7

истинного отсутствия продольной складки – того 
самого маркера, без которого стандартная ЭРХПГ 
невозможна.

На основании этих данных мы интерпретиру-
ем состояние нашего пациента либо как атавизм 
(сохранение зародышевого состояния), когда со-
сочковый канал формируется без сопутствующего 
формирования продольной складки, либо как ред-
кую аномалию развития [14].

В современной литературе описаны различные 
факторы, влияющие на сложность канюляции ОЖП. 
В частности, в исследовании Khan et al. (2024) было 
показано, что основными визуальными ориентирами 
для успешной канюляции являются видимость устья 
БДС и наличие желчи из протока при осмотре. При их 
отсутствии или снижении выраженности канюляция 
становится значительно труднее (p<0,05). Авторы 
подчёркивают, что «…сложная канюляция является 
единственным главным фактором, ведущим к уве-
личению частоты послеоперационных осложнений, 
таких как пост-ЭРХПГ панкреатит…» [15].

Однако ключевым ограничением этого исследо-
вания, а также всех существующих классификаций 
сложных форм является то, что они не выделяют 
отсутствие классических анатомических ориентиров 
слизистой оболочки вокруг устьевой части БДС как 
самостоятельный фактор сложности. Продольная 
складка рассматривается авторами как обяза-
тельная часть сосочка; её роль – это лишь вопрос 
степени видимости. Наш клинический случай демон-
стрирует принципиально иную ситуацию: у пациента 
полностью отсутствовали все его классические мар-
керы – продольная складка, характерный рельеф 
слизистой и выделение желчи. Это состояние не 
выделено ни в одной из современных клинических 
классификаций, хотя оно критически влияет на исход 
процедуры и требует разработки специфического 
алгоритма доступа. Мы считаем необходимым до-
полнить существующие критерии оценки сложно-
сти холедохолитиаза этим фактором, так как его 
наличие существенно влияет на выбор техники 
канюляции и возможность сохранения функции СО. 
Представленный нами случай является наглядной 
иллюстрацией того, как современные технологии 
позволяют успешно преодолеть технические ба-
рьеры, связанные со сложными топографическими 
особенностями БДС. 

Ключевой элемент нашего исследования за-
ключается не просто в демонстрации технической 
возможности вмешательства, но в принципиально 
ином подходе к лечению. Для достижения функ-
ционального результата нами был разработан 
поэтапный алгоритм канюляции и папиллотомии, 
позволяющий минимизировать травматизацию 
анатомических структур. 

Вывод: Мы показали, что современные эн-
доскопические технологии способны обеспечить 
функциональный результат у пациентов со слож-
ными топографическими особенностями БДС, даже 
при полном отсутствии визуальных ориентиров 
вокруг устья БДС. Мы предлагаем дополнить су-
ществующие классификации сложным фактором 
«функциональный невидимый БДС», что позволит 

стандартизировать подход к таким пациентам и 
избежать необоснованного направления их на от-
крытую операцию.
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