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of The Course of The Dysplastic Process
Резюме 
В статье представлено текущее состояние и проблемы клинической диагностики недифференцированной дисплазии соединительной тка-

ни, основанной на определении внешних фенотипических признаков, при этом постулируется примат клинической диагностики данного 

состояния. Рассмотрены ассоциированные с данной проблемой термины — фенотипический признак, стигма, малая аномалия развития, 

врождённый порок развития. Вводится оригинальная концепция диспластического процесса для описания глобальной в популяции и инди-

видуальной для конкретного пациента динамики состояния изменённого обмена соединительной ткани, которая определяется взаимодей-

ствием наследственных и поведенческих факторов, условиями среды и естественным процессом роста и старения организма. Приводится 

оригинальная классификация внешних фенотипических признаков по категориям принадлежности к системе органов, методике определе-

ния, влиянию на клиническую картину, потенциальной динамике признака, частоте встречаемости, отношению к онтогенезу, диспластиче-

скому процессу и поражённому элементу соединительной ткани как основа патогенетического анализа их диагностической значимости. 

В качестве примера применения данного подхода анализируются малые аномалии развития, анамнестические (нарушение гемостаза, трав-

матические эпизоды), субъективные (варианты болевого синдрома), костные (долихостеномелия, костно-хрящевые дисплазии, ограничение 

разгибания локтевого сустава) и кожные внешние фенотипические признаки, для каждого из которых уточнены методики определения 

и обозначены возможные ограничения в реальной клинической практике. Для кожных признаков проведена группировка по отношению 

к основным свойствам кожи, определяемым конкретным структурным элементом соединительной ткани. Для признака повышенной растя-

жимости предложена альтернативная методика определения манёвром растягивания на плоскости между двумя стандартными штрихами. 
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Abstract
The article presents the current state and problems of clinical diagnostics of undifferentiated connective tissue dysplasia based on the determination 

of external phenotypic features, while postulating the primacy of clinical diagnostics of this condition. The terms applied to this problem are 

considered — phenotypic feature, stigma, minor developmental anomaly, congenital malformation. An original concept of the dysplastic process 

is introduced to describe the global in the population and private for a specific patient dynamic of the course of the state of altered metabolism of 

connective tissue, which is determined by the interaction of hereditary and behavioral factors, environmental conditions and the natural process 

of growth and aging of the organism. An original classification of external phenotypic features by categories of belonging to the organ system, 

determination method, influence on the clinical picture, potential dynamics of the feature, frequency of occurrence, relation to ontogenesis, dysplastic 

process and the affected element of connective tissue is given as the basis for pathogenetic analysis of their diagnostic significance. As an example of 

the application of this approach, minor developmental anomalies are analyzed, anamnestic (impaired hemostasis, traumatic episodes), subjective 

(variants of pain syndrome), bone (dolichostenomelia, osteochondral dysplasia, limitation of elbow joint extension) and skin external phenotypic 

signs, for each of which the methods of determination are specified and possible limitations in real clinical practice are indicated. For skin signs, a 

grouping is carried out in relation to the main properties of the skin determined by a specific structural element of connective tissue. For the sign 

of increased extensibility, an alternative method of determination by a stretching maneuver on a plane between two standard strokes is proposed.

Key words: connective tissue, dysplasia, phenotypic trait, dysplastic process
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ВПР — врождённый порок развития, ВФП — внешний(е) фенотипический(е) признак(и), МАР — малые аномалии развития, НДСТ — недиф-

ференцированная дисплазия соединительной ткани

В  настоящее время установление диагноза недиф-

ференцированной дисплазии соединительной ткани 

(далее НДСТ) является более искусством, чем алгорит-

мическим действием. Прямым следствием отсутствия 

чётких объективных критериев диагностики являет-

ся отсутствие выделенного кода в  МКБ для данного 

состояния, что препятствует международной сопо-

ставимости медицинских данных и  систематической 

разработке единых методологических подходов  [1]. 

Рекомендованный профессиональным сообществом 

России код М35.8 (Другие уточненные системные по-

ражения соединительной ткани), во-первых, не уточ-

няет установленный этиопатогенез НДСТ, описывая 

более широкую в  своей неопределённости группу 

нозологий, во-вторых, разнится с  международной 

практикой присвоения данной клинической группе 

пациентов кода M35.7 (Гипермобильный синдром раз-

болтанности, излишней подвижности), так как именно 

гипермобильность суставов является одним из наибо-

лее специфичных признаков НДСТ и  имеет большую 

историю изучения на западе. Признано мнение, что 

пациенты с НДСТ определяются «на глаз» по мере на-

копления специалистом клинического опыта [2, с. 38]. 

Дополнительным или альтернативным данному под-

ходу является анализ полного комплексного обследо-

вания с  итоговым принятием клинического решения 

по конкретному пациенту [3, с. 34]. Однако детальное 

изучение всех признаков НДСТ с  использованием 

клинических, генеалогических, лабораторно-инстру-

ментальных методов исследования чрезвычайно тру-

доемко и  финансово затратно, или даже как в  случае 

с  молекулярно-генетическим исследованием пока 

технически невозможно. Ситуацию осложняет вы-

сокая распространённость данного состояния с  ми-

нимальной оценкой в  20 % [4], требующая широкого 

практического применения диагностических средств. 

Следовательно, приоритет в диагностике должен быть 

отдан тому методу, который имеет наибольшую диа-

гностическую значимость и  доступность в  рутинной 

практике врача первичного звена  — клиническому 

исследованию внешних фенотипических признаков 

(далее ВФП), которое возможно благодаря биомехани-

ческой (формообразующей) функции соединительной 

ткани. На примере малых аномалий сердца можно за-

ключить, что количество внутренних фенотипических 

признаков тесно коррелирует с количеством выявляе-

мых ВФП, что может быть использовано в клинической 

диагностике [5]. Именно определение фенотипических 

признаков положено в основу всех существующих в на-

стоящее время диагностических шкал и  критериев 

[6,  7]. Однако данные диагностические шкалы и  кри-

терии не анализировали их клиническую значимость, 

в  лучшем случае полагаясь лишь на её формальный 

математический эквивалент. Клиническая значимость 

любого связанного с  характеристикой пациента фак-

та может быть определена только с  позиции цели его 
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практического применения, которая в  свою очередь 

может быть диагностической или прогностической. 

Если это диагностика, то значение имеет связь данного 

факта с  реализацией конкретных звеньев патологиче-

ского процесса, лежащего в  основе диагностируемого 

состояния, которые приводят к частным клиническим 

проявлениям, позволяющим их обнаружить. Если это 

прогноз, то значение имеет влияние данного факта на 

течение (качество жизни) или исход заболевания, в том 

числе риск развития осложнений.

В  настоящее время фенотипическая характеристи-

ка, следовательно, и  диагностика в  отличие от гене-

тической и  биохимической не может быть признана 

основной [8]. Связано это как с  генетической гетеро-

генностью нозологических единиц, так и  с  различной 

пенетрантностью мутантных аллелей, влиянием внеш-

них факторов на экспрессию генов, что создаёт не-

однозначные соотношения между генотипом и  фено-

типом  — различные повреждения одного гена могут 

клинически проявляться различными фенотипами, по-

вреждения различных генов могут иметь схожий фено-

тип. Но учёт множественности вариантов причин ВФП 

и их сочетания в клинической картине в виде установ-

ленных синдромов теоретически позволит увеличить 

точность фенотипической диагностики. 

Цель настоящей статьи состоит в определении кру-

га ВФП, связанных с НДСТ, и определении их клиниче-

ской значимости с позиции течения диспластического 

процесса на примере некоторых групп ВФП.

Следует предварительно отметить смысл и  право-

мочность употребления некоторых понятий. Под фе-

нотипическим признаком мы понимаем условный 

и  однозначно определяемый клинический факт (фе-

номен, симптом), связанный с морфофункциональной 

характеристикой пациента. Фенотипический признак 

следует отличать от биологического термина «фен», ко-

торый означает лишь отдельный вариант конкретного 

признака, а  не наличие самого признака. Также нами 

не будет употребляться термин «стигма», во-первых, 

из-за его отношения к  установленному заболеванию, 

а  во-вторых, из-за его негативного исторически сло-

жившегося оттенка. Малые аномалии развития (МАР, 

синонимы  — малые пороки или дефекты развития, 

микроаномалии, врождённые морфогенетические ва-

рианты, стигмы дизэмбриогенеза, дисгенетические 

или диспластические признаки)  — незначительный 

морфологический дефект (отклонение от анатомиче-

ской нормы), который не сопровождается функцио-

нальными нарушениями со стороны органов и систем 

организма. К  данному определению следует добавить 

наличие связи с процессом онтогенеза, стойкий харак-

тер [9] и  отсутствие связи с  особенностями возраст-

ных периодов (редко имеют обратное развитие) [10]. 

Врождённый порок развития (ВПР)  — врожденное 

отклонение строения органа от анатомической нормы, 

приводящее к  клинически значимым нарушениям его 

функции [10]. Таким образом, критерием разграниче-

ния МАР и  ВПР является факт нарушения функции. 

Под диспластическим процессом мы будем понимать 

динамическое состояние изменённого обмена соедини-

тельной ткани, которое определяется взаимодействием 

наследственных и поведенческих факторов, условиями 

среды и естественным процессом роста и старения ор-

ганизма. Необходимость введения данного понятия об-

условлено наличием возрастной динамики обмена со-

единительной ткани, которую необходимо учитывать 

в  процессе интерпретации отдельных ВФП, оценивая 

в том числе возможность их естественного изменения 

с течением времени.

Дополнительного уточнения требует семиотиче-

ский статус ВФП, который однозначно является сим-

птоматическим, то есть несёт лишь описательную 

функцию, а установление его связи с НДСТ как нозо-

логией или объединение в синдромы требуют дополни-

тельного патогенетического исследования с подтверж-

дением лабораторно-инструментальных корреляций 

или статистических ассоциаций, группирующих дан-

ные ВФП, что и  составляет частный анализ клиниче-

ского значения каждого из ВФП. Таким образом, ВФП 

является любой однозначно описанный признак вне за-

висимости от его сущности, принадлежности системе 

органов или иных характеристик, но его клиническая 

интерпретация всегда требует доказательств, чтобы из-

бежать риска стихийного заблуждения.

Диагностическую ценность исследовательская кар-

та по фенотипическим признакам может иметь только 

при чётком понимании методик определения данных 

признаков и  следования им каждым специалистом, 

иначе неминуемо возникнет проблема сопоставимо-

сти. Первым из исследователей на этом акцентировала 

внимание Кадурина  Т.И., обозначив прямо в  диагно-

стической таблице объективные критерии определе-

ния некоторых ВФП [6]. По  этой же причине следует 

анализировать фенотипические признаки с  позиции 

возможности их объективного определения в реальной 

клинической практике.

Каждый из ВФП не должен анализироваться изо-

лированно от остальной клинической картины в связи 

с  тем, что формально один и  тот же фенотипический 

признак может входить в  структуру различных кли-

нических состояний от нормы или незначительного 

отклонения до признака серьёзной наследственной 

патологии (например, аномальная форма ушных рако-

вин при синдроме Билса). Практически все ВФП могут 

в  одном случае выступать как самостоятельный изо-

лированный дефект соединительной ткани, а в другом 

как проявление системной наследственной патологии 

и плейотропного действия мутантных генов [3, с. 38].

Не вызывает сомнения генетическая этиология 

диспластического процесса, но мы не можем исчер-

пывающе описать патогенез начальных звеньев ВФП, 

потому что он может быть различным в связи с гене-

тической гетерогенностью дисплазий соединительной 

ткани даже внутри семей при наследственных нару-

шениях [11], а  вот в  процессе и  после формирования 

признака можем, потому что он протекает стандартно 

сообразно анатомо-функциональной сущности ВФП. 

Таким образом, можно выделить два основных этапа 
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патогенеза  — до формирования ВФП и  после, в  том 

числе с формированием порочного круга, когда данный 

ВФП влияет негативно на течение диспластического 

процесса. 

Однако некоторые элементы патогенеза возможно 

предположить по дифференцированным ДСТ с  из-

вестными этиопатогенезом, для которых данный ВФП 

является специфичным. Таким образом, дифференци-

рованная ДСТ является лучшей моделью для изучения 

патогенеза конкретного ВФП. Также ориентировочно 

можно предположить поражённое звено системы со-

единительной такни по структурному составу элемен-

тов внеклеточного матрикса, принадлежащих пора-

жённой ткани.

План нашего изучения и  изложения ВФП будет 

следующим:

1) Произвести классификацию множества разноо-

бразных ВФП с целью их систематизации с выделе-

нием групп общностей по признакам сравнения.

2) Проанализировать каждый ВФП с  позиции полу-

ченной классификации.

3) Описать существующие методики определения дан-

ных признаков, при необходимости и возможности 

предложить адаптацию для унификации и повыше-

ния диагностической ценности методики.

4) Привести предполагаемый патогенез развития дан-

ных признаков на основе литературных источни-

ков, в том числе с учётом нарушенного звена мета-

болизма соединительной ткани и  альтернативных 

клинических причин-состояний.

5) Оценить возможность возрастной динамики дан-

ных признаков.

Приводим авторскую классификацию ВФП 

с комментариями:

1) По принадлежности к системе органов [6] — опре-

деляется локализацией поражённой соединитель-

ной ткани. Данный признак сравнения является 

наиболее клиническим, так как определяет марш-

рутизацию пациента по клинической сети. Кроме 

того, знание эмбриогенеза систем органов позволя-

ет предположить закономерности формирования 

и  распределения субклинических дефектов соеди-

нительной ткани. В  связи с  интегративной функ-

цией соединительная ткань представлена абсолютно 

в каждой из систем органов, в том числе и нервной, 

психические нарушения которой также являются 

ВФП.

2) По методике определения:

• объективные — могут быть однозначно определе-

ны при объективном исследовании врачом-спе-

циалистом:

 – осмотр (большинство ВФП)  — морфологиче-

ские ВФП;

 – функциональный тест (гипермобильность су-

ставов, гиперрастяжимость кожи) — функцио-

нальные ВФП;

 + некоторые ВФП требуют определения и уточне-

ния диагноза врачом специалистом, например, 

сколиоз, плоскостопие, патология зрения, ис-

кривление носовой перегородки;

• субъективные  — обнаруживаются в  качестве 

специфических ощущений пациента или жалоб 

в настоящее время;

• анамнестические  — обнаруживаются при сборе 

анамнеза заболевания.

Также следует различать объективные признаки, 

связанные с анамнестическими данными, которые мо-

гут появиться только при наступлении определённых 

событий, например, келоидные рубцы или симптом 

«папиросной бумаги» после травмы кожи.

3) По влиянию на клиническую картину:

• клинически значимые — влияют на качество жиз-

ни и исход заболевания;

• клинически незначимые — малые аномалии раз-

вития.

Следует заметить, что данная классификация зача-

стую имеет условный характер, так как в ходе дальней-

ших исследований возможно получение фактических 

данных о клиническом значении бывших МАР.

4) По потенциальной динамике признака:

• обратимые — обладают способностью к спонтан-

ному разрешению с течением времени;

• необратимые — единожды сформировавшись мо-

гут быть ликвидированы лишь в результате опе-

ративной коррекции.

Данный признак сравнения обосновывается мор-

фогенезом и, в частности, скоростью обмена соедини-

тельной ткани, участвующей в формировании данного 

ВФП.

5) По частоте встречаемости:

• главные — встречаются часто при нарушении об-

мена соединительной ткани, обладают высокой 

специфичностью для диспластического процесса;

• второстепенные  — встречаются реже при нару-

шении обмена соединительной ткани, обладают 

более низкой специфичностью для диспластиче-

ского процесса.

6) По отношению к онтогенезу:

• наследуемые  — факт и  характер наследования 

может быть установлен только по результату ге-

неалогического анализа (предыдущих и последу-

ющих поколений);

• приобретённые:

 – внутриутробные (врождённые);

 – постнатальные.

7) По отношению к диспластическому процессу:

• маркеры причины — являются непосредственной 

причиной нарушения обмена соединительной 

ткани, всегда необратимые;

• маркеры следствия  — являются непосредствен-

ным следствием нарушения обмена соединитель-

ной ткани, всегда обратимые;

• маркеры причино-следствия  — являются непо-

средственным следствием нарушения обмена со-

единительной ткани, однако при этом тем или 

иным образом усугубляют данный процесс;

• ассоциированный маркер — не состоят в прямой 

патогенетической связи с  диспластическим про-

цессом или имеют неопределённый патогенетиче-

ский статус.
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Диагностическое значение может иметь каждый из 

указанных вариантов, однако маркеры причины более 

свидетельствуют о  наличии диагноза ДСТ, а  маркеры 

следствия о степени тяжести.

8) По принадлежности к  поражённому элементу со-

единительной ткани:

• коллагены;

• эластин;

• гликозамингликаны ГАГ.

Данный признак сравнения является наиболее пато-

генетическим, так как описывает механизм реализации 

соединительнотканного дефекта в конкретном ВФП.

Классификация по принадлежности к  эмбриональ-

ному листку особого диагностического значения не 

имеет, так как все соединительнотканные структуры 

имеют общее мезенхимальное происхождение из мезо-

дермального листка. Образование мезенхимальных кле-

ток происходит в  области мезодермальных палисадов 

в результате отделения. Дальнейшая дифференцировка 

большинства клеток в эмбриогенезе обусловлена индук-

тивным взаимодействием между эпителиальными и ме-

зенхимальными тканями [12, с. 210]. Альтернативное 

представление состоит в  участии всех эмбриональных 

листков в формировании мезенхимы [2, с. 11, 13, с. 16]. 

Под мезенхимой следует понимать совокупность рых-

ло лежащих и  сетевидно связанных друг с  другом от-

ростчатых клеток, расположенных между компактны-

ми клеточными закладками (эмбриональные органы). 

Мезенхима формирует внутреннюю среду эмбриона до 

формирования специализированных интегративных 

систем, обеспечивая процессы миграции эмбриональ-

ных клеток, а далее даёт начало клеткам стромы органов 

(собственно соединительная ткань, гладкие мышечные 

клетки), скелетной ткани, сосудистой системы и крови 

[13, с. 16]. Сама же мезодерма формируется в  стадию 

6 Карнеги эмбриогенеза (3-я неделя) — внеэмбриональ-

ная как утолщение эктодермы каудального полюса эм-

бриобласта с последующей латеральной миграцией кле-

ток, а внутриэмбриональная путём инвагинации клеток 

эктодермы в области первичной полоски [12, сс. 84-88]. 

Таким образом, причина дипластического процесса ле-

жит в поражении определённого пула клеток в процессе 

онтогенеза, конкретнее в  единичных или множествен-

ных, наследственных или впервые обретённых дефек-

тах генетического аппарата, которые могут произойти 

на любом этапе онтогенеза. Лишь укажем, что иные 

листки являются источником специфических эпителиев 

и клеток паренхиматозных органов. Преимущественно 

эктодермальное происхождение имеют кожа, зубы, мо-

лочные железы и  нервная система, энтодермальное  — 

пищеварительная и  дыхательная системы [12, сс.  208, 

220, 222, 336]. Знание периодов формирования наруж-

ных частей тела (лицо, конечности и т.д.) и соответству-

ющих им внутренних органов позволяет заподозрить 

патологию внутренних органов при наличии ВФП [14].

К  рассмотрению ВФП мы приступим по выделен-

ным признакам классификационных общностей. Каж-

дый раздел содержит общую характеристику группы, 

в  том числе вовлечённые элементы соединительной 

ткани, и описание частных ВФП, при наличии указан 

соответствующий код в  МКБ-10  и  МКБ-11. Группы 

черепно-лицевых, кистевых и  признаков стоп объ-

единены в соответствующие группы по анатомической 

близости, что удобно для дальнейшего практическо-

го применения в  диагностике. В  данной статье будут 

рассмотрены лишь ВФП, доступные для определения 

врачу общей практики. Специальные ортопедиче-

ские, офтальмологические и  стоматологические ВФП 

будут рассмотрены в  специальных статьях. Клиниче-

ская оценка приведена на основании количественной 

оценки относительно других ВФП в бальных системах 

(Викторова И.А., Аббакумова Л.Н., Кадурина Т.И.) или 

в  соответствии с  авторской интерпретацией данных 

признаков на главные и  второстепенные (Милковска-

Дмитрова Т. и Каркашов А.).

Группа МАР
Данная группа стоит особняком от остальных, явля-

ясь наиболее обобщённой и неопределённой, что связа-

но как с неоднородностью данных ВФП, так и с малой 

осведомлённостью медицинского сообщества по дан-

ной проблеме [9], следовательно, недостатком исследо-

ваний и отсутствием полного понимания клинического 

значения МАР, в  котором можно выделить несколько 

аспектов:

1) Единичные МАР могут выявляться у здоровых па-

циентов [9, 15]. 

2) Клиническое значение имеют множественные МАР, 

количественная оценка которых по литературным 

данным колеблется от 3 до 7 [15]:

• накопление МАР в  ряду поколений как признак 

диспластической стигматизации [10]; 

• выделение группы риска по наличию наследствен-

ной патологии с целью углубленной диагностики 

и планирования семьи [9];

• выделение группы риска по наличию скрытых 

ВПР с целью углубленной диагностики [15];

• показание к проведению общеукрепляющих про-

филактических мероприятий [9].

3) Клиническое значение имеет сочетание МАР и ВПР, 

указывающее на безусловно аномальный характер 

МАР [9].

4) Клиническое значение имеет сочетание определён-

ных МАР, например, поперечная ладонная складка, 

монголоидный разрез глаз, эпикант, брахидактилия, 

клинодактилия, сандалевидная щель при синдроме 

Дауна [14].

5) Клиническое значение имеют специфические МАР, 

например, крыловидные складки шеи (синдромы 

Шерешевского–Тернера и  Нунан), постаксиальная 

полидактилия (синдром Барде–Бидля), гипоплазия 

или аплазия грудного соска на одной стороне (синд-

ром Поланда), вертикальные насечки на мочке уха 

(синдром Беквита–Видемана) [14].

Таким образом, МАР сами по себе являются лишь 

признаком неблагополучия во внутриутробном перио-

да вне зависимости от этиологического фактора, в том 

числе наследственного. Доказана связь частоты МАР 

и  антропометрических характеристик в  популяции 
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с  экологической обстановкой в  месте раннего разви-

тия  [16], отягощённым акушерско-гинекологическим 

анамнезом (количество беременностей, возраст матери, 

токсикомания матери, недоношенность) [17,  18]. При 

клинико-генеалогическом анализе наследственный ха-

рактер МАР стоп и кистей выявляется лишь в 1/4 слу-

чаев [19]. Более 50 % всех МАР имеют мультифакторное 

происхождение [20].

Здесь следует определить соотношение понятий 

«норма», «МАР», «ВПР» и «ВФП». Наиболее близкими 

понятиями являются МАР и  ВПР, объединённые мор-

фологической сущностью и связью с нарушением онто-

генеза, которые возникают под влиянием одинаковых 

причин, однако этиологический фактор различается 

степенью выраженности, временем действия (экспози-

ция) и периодом действия на плод (критические или не-

критические периоды развития) [9]. Различие с нормой 

состоит в  выходе за пределы вариаций или погранич-

ной изменчивости нормального строения [15]. Более 

сложным является соотношение МАР и ВФП. В общем 

случае МАР имеют ассоциированный характер к  дис-

пластическому процессу, поэтому прямая патогенетиче-

ская связь с ним сомнительна, однако не исключена, что 

подтверждается традиционным использованием МАР 

в  диагностике дисплазии соединительной ткани [10, 

Табл. 1] на основании высокой частоты МАР при НДСТ, 

но требует дополнительных исследований по данному 

вопросу для каждой из конкретных МАР. Ассоцииро-

ванный характер обусловлен едиными этиологически-

ми факторами МАР и  дисплазии соединительной тка-

ни. С данной позиции не вызывает удивления тот факт, 

что имеющиеся в России монографии по МАР были по-

священы неврологии [9] и ортопедии [21], то есть раз-

делам медицины, изучающим патологию систем, име-

ющих в своём составе большую часть соединительной 

ткани. Заметим, что все МАР являются ВФП, при этом 

лишь некоторые морфологические ВФП являются МАР. 

Большинство МАР имеют тенденцию прогрессировать 

до окончания полового созревания, после чего процесс 

останавливается вместе с ростом организма.

Группа анамнестических 
и субъективных ВФП
Данная группа ВФП является наиболее полиэтио-

логичной, поэтому установление их связи с диспласти-

ческим процессом требует исключения иных причин 

(идиопатический характер нарушений), что зачастую 

является довольно трудоёмким процессом, требующим 

дополнительных затрат диагностических и  врачебных 

ресурсов.

Группа анамнестических признаков (Таблица 1) мо-

жет быть классифицирована следующим образом:

• признаки на момент обследования отсутствуют, но 

могут быть восстановлены пациентом ретроспек-

тивно (например, лёгкое образование гематом);

• диагнозы, установленные врачом-специалистом 

(офтальмолог, травматолог-ортопед, стоматолог) 

в том числе на основании дополнительных методов 

обследования (лабораторные, инструментальные);

• диагнозы, бывшие установленными ранее, однако 

отсутствующие на момент обследования по при-

чине проведённой коррекции (например, грыжи 

любых локализаций).

К  данной группе признаков в  основном относятся 

симптомы патологии гемостаза, нарушения полового 

развития, травматологический анамнез. 

Данная группа признаков по диагностической ин-

формативности значительно уступает объективным 

признакам, так как диагностика обусловлена возможно-

стью сравнения с нормой в одинаковых условиях. Здесь 

же факт наличия дисплазии соединительной ткани зна-

чительно влияет на образ жизни пациента так, что он 

оказывается в совершенно иных условиях, при которых 

внутренние различия могут быть не выявлены. Такой 

пациент будет жить в  условии сниженной функцио-

нальной активности, и анамнестические ВФП проявят-

ся только в  стрессовых ситуациях как декомпенсация 

диспластического процесса или при специфическом об-

разе жизни, например, спортсмены. Кроме того, данные 

признаки обладают некоторой субъективностью, обу-

словленной как психологическими особенностями па-

циента, который может не придать должного значение 

имеющимся ВФП, а то и вовсе о них забыть, так и не-

определённостью степени выраженности по частоте 

и  условиям возникновения (отсутствие чётких крите-

риев определения). Так же на данную группу признаков 

оказывает значительное влияние доступность медицин-

ской помощи, потому что при отсутствии полноценно-

го обследования и консультаций врачей-специалистов, 

что возможно при наличии невыраженных изменений, 

данные ВФП не будут учтены, а установление их нали-

чия некомпетентным в  данных вопросах врачом-тера-

певтом приведёт к субъективации диагноза со стороны 

врача и потенциальной гипердиагностике. Таким обра-

зом, данная группа ВФП отражает не только внутренние 

особенности здоровья пациента, но и внешние факторы 

образа жизни, качества медицинской помощи и психо-

логических особенностей пациента.

Из потенциально обширной группы субъективных 

признаков, присутствующих при НДСТ, в  диагностике 

используются лишь ограниченный круг жалоб в большей 

степени специфичных для диспластического процесса, 

касающийся суставного неблагополучия (Таблица 2). 

Но даже данные симптомы могут быть следствием 

иных патологий  — ревматологической, травматологи-

ческой, ортопедической, инфекционной или метаболи-

ческой природы. Специфичность данных жалоб может 

быть увеличена за счёт уточнения клинического харак-

тера и анамнеза, однако и здесь специфичность точно 

не установлена. Известно, что пациенты с НДСТ предъ-

являют много жалоб, что обусловлено низким болевым 

порогом, специфическим психологическим портретом.

Группа костных ВФП
Большинство костных ВФП  — это специфические 

ортопедические (деформации грудной клетки, по-

звоночника и  конечностей, костно-хрящевые диспла-

зии) и  стоматологические (высокое арковидное небо, 
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нарушение роста и скученность зубов) признаки, в об-

щей врачебной практике доступна антропометрия 

сантиметровой лентой с  расчётом костных индексов 

для определения как изменения конституции, так и от-

дельных диспропорций. Учитывая ограничения санти-

метровой ленты, должны быть использованы размеры, 

минимизирующие влияние мышечного рельефа на ре-

зультат измерения, использование скользящего (план-

шетного) циркуля снимает данные ограничения.

Костные признаки обладают наибольшей чувстви-

тельностью и специфичностью для клинической диагно-

стики НДСТ, так как менее всего подвержены возрастным 

изменениям (кроме деформаций позвоночника и стопы).

Соединительнотканная часть кости (деминерализо-

ванной) состоит на 90 % из коллагена I типа, на 1-2 % из 

коллагена V типа, на 2-3 % из остеонектина, по 1 % при-

ходится на протеогликаны, сиалопротеины, остеокаль-

цин, α2-гликопротеин. 

Таблица 2. Субъективные ВФП 
Table 2. Subjective EPF

ВФП 

EPF

Клиническая оценка 

Clinical assessment

Код МКБ-10 и МКБ-11 

ICD-10 and ICD-11 codes

Боли в области позвоночника 

Pain in the spine

Кадурина Т.И. — средний 

Kadurina T.I. — medium

Боль в спине — M54, МЕ84 

Back pain — M54, ME84

Артралгии/микро-травматический 

преходящий синовит или преходящие 

суставные боли 

Arthralgia/microtraumatic transient 

synovitis or transient joint pain

Кадурина Т.И. — средний или 

Милковска-Дмитрова Т. 

и Каркашов А. — второстепенный 

Kadurina T.I. — medium or Milkovska-

Dmitrova T. and Karkashov A. — secondary

Выпот в суставе — M25.4, 

Переходный синовит — FA27.3

Боль в суставе — M25.5, ME92 

Joint eff usion — M25.4, Transitional synovitis — FA27.3

Joint pain — M25.5, ME92

Таблица 1. Анамнестические ВФП 
Table 1. Anamnestic EPF

ВФП 

EPF

Клиническая оценка 

Clinical assessment

Код МКБ-10 и МКБ-11 

ICD-10 and ICD-11 codes

Петехии/экхимозы/носовые кровотечения 

Petechiae/ecchymosis/nosebleeds

Кадурина Т.И. — средний 

Kadurina T.I. — medium

Другие уточненные геморрагические состояния D69.8, 3B6Y 

Other specifi ed hemorrhagic conditions D69.8, 3B6Y

Легкое возникновение гематом 

Easy occurrence of hematomas

Аббакумова Л.Н. — средний 

Abbakumova L.N. — medium

Другие уточненные нарушения свертываемости D68.8, 3B6Y 

Other specifi ed coagulation disorders D68.8, 3B6Y

Ювенильные маточные кровотечения 

Juvenile uterine bleeding

Кадурина Т.И. — малый 

Kadurina T.I. — small

Обильные менструации в пубертатном периоде N92.2, 

другие уточненные аномальные кровотечения из матки 

и влагалища N93.8, GA2Y 

Heavy menstruation during puberty N92.2, other specifi ed 

abnormal bleeding from the uterus and vagina N93.8, GA2Y

Задержка полового развития 

Delayed puberty

Кадурина Т.И. — малый 

Kadurina T.I. — small

Задержка полового созревания E30.0, 5A91 

Delayed puberty E30.0, 5A91

Вывихи и подвывихи в суставах или 

только вывихи 

Dislocations and subluxations in joints or 

only dislocatio ns

Милковска-Дмитрова Т. 

и Каркашов А. — 

второстепенный 

Milkovska-Dmitrova T. and 

Karkashov A. — secondary

Викторова И.А. — средний 

Viktorova I.A. — medium

Повторяющиеся вывихи и подвывихи сустава M24.4, костная 

дисплазия с множественными вывихами суставов LD24.E, 

уточнённый код зависит от локализации и выставляется 

травматологом-ортопедом 

Recurrent dislocations and subluxations of the joint M24.4, 

bone dysplasia with multiple dislocations of the joints LD24.E, 

the specifi ed code depends on the location and is assigned by 

an orthopedic traumatologist

Ва рикозная болезнь вен нижних 

конечностей, вульвы, малого таза 

в молодом возрасте 

Varicose veins of the lower extremities, 

vulva, and pelvis in young adults

Не определена 

Not defi ned

Варикозное расширение вен нижних конечностей без язвы 

или воспаления I83.9, хроническая венозная недостаточность 

нижних конечностей BD74, варикозное расширение вен 

вульвы BD75.2, варикозное расширение вен таза BD75.3 

varicose veins of lower extremities without ulcer or infl ammation 

I83.9, Chronic venous Insuffi  ciency of lower extremities BD74, 

Varicose veins of vulva BD75.2, Varicose veins of pelvis BD75.3

Грыжи и пролапсы органов малого 

таза и/или послеоперационные грыжи, 

диафрагмальная грыжа 

Hernias and prolapses of pelvic organs and/or 

postoperative hernias, diaphragmatic hernia

Не определена 

Not defi ned

Выпадение женских половых органов N81, грыжа передней 

брюш ной стенки K43, DD55, диафрагмальная грыжа K44, DD50.0 

Prolapse of female genital organs N81, hernia of the anterior 

abdominal wall K43, DD55, diaphragmatic hernia K44, DD50.0

Ломкость костей — более 2 переломов 

в анамнезе при падении 

Bone fragility — more than 2 fractures in 

history from falls

Не определена 

Not defi ned

Незавершенный остеогенез Q78.0, ломкость костей 

врожденная LD24.K0 

Osteogenesis imperfecta Q78.0, congenital bone fragility LD24.K0

Тугоухость, глухота 

Hearing loss, deafness

Не определена 

Not defi ned

Потеря слуха неуточненная H91.9, глухота AB5Z 

Unspecifi ed hearing loss H91.9, deafness AB5Z
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Дифференцированными ДСТ, ассоциированными 

с наиболее выраженными костными изменениями, яв-

ляются синдром Марфана и несовершенный остеогенез.

Долихостеномелия (другие уточненные врожденные 

аномалии конечностей Q74.8, Викторова И.А. — малый, 

Кадурина Т.И. — средний). Согласно переводу образую-

щих данный термин греческих слов «dolichos» длинный, 

«stenos» узкий, «melos» часть тела, конечность  — это 

удлинение и утончение конечностей. Данное состояние 

имеет чёткие клинические международные признаки по 

расчётным индексам, необходимы оба [22]:

• отношение верхнего сегмента туловища (от ма-

кушки до верхнего края симфиза) к нижнему (от 

верхнего края симфиза до уровня пола) <0,86; 

• отношение размаха рук к росту ≥1,05.

Также имеются дополнительные признаки [2, с. 45]: 

• отношение длины стоп / рост > 15 %;

• отношение длины кисти / рост > 11 %;

• разность между величиной размаха рук и ростом 

> 7 см.

Костно-хрящевые дисплазии (аналогичный код) — 

аномалии тканевой структуры вследствие нарушения 

гистогенеза, клиническая оценка не определена [2, с. 48]:

• акромелическая (акромелия)  — характеризуется 

укорочением дистальных отделов конечностей 

(кисти, стопы)

• мезомелическая (мезомелия) — проявляется уко-

рочением средних отделов конечностей (предпле-

чья, голени);

• ризомелическая (ризомелия) — укорочение прок-

симальных отделов конечностей (плеча, бедра).

Определяют по измерению длин сегментов конеч-

ности и вычисления отношения длины данного сегмен-

та к длине всей конечности с последующим сравнением 

с нормой. 

Ограничение выпрямления локтевого сустава 

≤ 170 град. (код МКБ отсутствует) — клиническая оцен-

ка не определена [22]. Определяется при гониометрии.

Разгибание локтевого сустава контролируется тре-

мя факторами: сопротивлением мышц сгибателей (дву-

главой, плечевой, плечелучевой), натяжением передней 

капсулы сустава, контактом локтевого отростка с лок-

тевой ямкой [23, с. 98]. Таким образом, причина огра-

ничения состоит в диспропорциональном увеличении 

локтевого отростка относительно локтевой ямки.

Группа кожных ВФП
Соединительнотканная часть кожи, составляющая, 

в  основном, собственно дермальный слой, по соста-

ву аналогична связкам и  сухожилиям. Так как кожа 

обладает большой скоростью обновления тканевых 

структур, то, во-первых, кожные ВФП более всего под-

вержены возрастной динамике, во-вторых, наиболее 

чувствительны к изменению текущего состояния обме-

на соединительной ткани.

Все ВФП, участвующие в  диагностическом процес-

се следует определять на конкретном, заранее опреде-

лённом стандартом участке кожи, который менее всего 

подвергается внешним факторам воздействия (нативная 

кожа), в  первую очередь механической нагрузке и  сол-

нечному излучению, характеризуя врождённые свойства 

индивидуума, а  не особенности условия его существо-

вания. Межлопаточная область оптимальна, потому что 

она практически всегда прикрыта одеждой. 

Стоит отметить большое количество и  некоторую 

основанную на принципе аналогии метафоричность 

в терминологии ВФП данной группы, однако многие из 

них можно сгруппировать по общности описываемых 

характеристик кожи.

Ключевыми свойствами считаем растяжимость, 

характер поверхности, консистенцию и  эластичность 

кожи, однако основным из них является консистенция, 

так как она обуславливает большинство остальных. 

Так мягкая кожа скорее окажется хорошо растяжимой 

и бархатистой (Кадурина Т.И. — малый), а плотная — 

плохо растяжимой и гладкой. В основе данной характе-

ристики с  позиции элемента системы соединительной 

ткани лежит качество коллагенового матрикса дермы, 

точнее параметров его архитектоники  — если он пло-

хо структурирован вплоть до дефрагментации, то для 

выстраивания отдельных волокон по линии приложе-

ния механических сил при растяжении потребуется 

бÓльшее пространство, что определяется клинически 

как повышенная растяжимость. Поверхностная область 

этого матрикса также будет изменена, иметь микро-

неровности, что на макроуровне проявится «бархати-

стым» характером поверхности кожи. Близкой характе-

ристикой к консистенции является тургор (способность 

мягких тканей, в частности кожи, к механическому со-

противлению внешнему воздействию), который кроме 

свойств матрикса зависит от степени гидратации [24]. 

Эластичность кожи — это способность кожи восста-

навливать свою форму после снятия деформирующей 

нагрузки. За  данное свойство отвечает эластический 

компонент системы соединительной ткани. Итого, ма-

нёвр растягивания кожи происходит за счёт механиче-

ских свойств преимущественно коллагенового матрик-

са, а восстановления формы — эластического. Каждое 

из обозначенных клинических свойств кожи является 

самодостаточным и  определяется в  большей степени 

конкретным элементом системы соединительной ткани.

Часть кожных ВФП определяются при пальпации 

(тактильные характеристики и  функциональные про-

бы), другие при осмотре (визуальные характеристики). 

Тактильно определяются характер поверхности при 

манёвре поглаживания, консистенция при щипковом 

манёвре, производящем сжатие ткани, эластичность 

также при щипковом манёвре, но в момент снятия сжа-

тия, а растяжимость — при манёвре оттягивания.

Консистенция может быть мягкой (синоним, рых-

лая) или плотной. По характеру поверхности кожа мо-

жет быть бархатистой (англ. velvety) или гладкой (англ. 

smooth)  — это альтернативные, взаимоисключающие 

характеристики по определению. Бархат как ткань ха-

рактеризуется наличием густого ворса, придающего ей 

специфические тактильные свойства. Что в обыденном 

языке называется «бархатистой» кожей характеризует 

уровень увлажнённости кожи, что в свою очередь опре-

деляется относительным количеством гиалуроновой 
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кислоты и воды в матриксе кожи. Два различных эле-

мента системы соединительной ткани обуславливают 

одно свойство кожи, так как и коллагеновые фибрил-

лы, и ГАГ взаимно участвуют в формировании единого 

каркаса дермы [25, с. 31]. У детей бархатистый характер 

кожи может быть обусловлен наличием большого ко-

личества пушковых волос, однако признаётся возмож-

ность данного механизм, точнее обилие пушковых во-

лос разной длины, и у взрослых с НДСТ. Синонимами 

данной характеристики является кожа «как замша» 

(Аббакумова Л.Н. — малый), потому что выделка зам-

ши в  качестве одного из этапов подразумевает про-

цедуру пушения, аналог ворсования, что придаёт ей 

аналогичные тактильные свойства, и  нежная кожа 

(Кадурина Т.И. — малый). 

По свойству эластичности кожа может иметь сни-

женную (синонимы  — дряблая, вялая кожа (Викторо-

ва И.А. — средний), которая провисает под собственным 

весом) и  нормальную эластичность (синонимы  — эла-

стичная, упругая, после максимального растяжения 

тугая, но не эластическая  — состоящий из эластина). 

По свойству растяжимости кожа может иметь снижен-

ную (синоним, ригидная), нормальную и  повышенную 

растяжимость (синоним, тягучая), однако данную ха-

рактеристику лучше оценивать в количественной шкале.

Повышенная растяжимость кожи (гиперрастя-

жимость, неверно гиперэластичность) (другие уточ-

ненные изменения кожи и  подкожной клетчатки при 

болезнях, классифицированных в  других рубриках 

(синдром Элерса-Данло), L99.8 — M.J. Glesby, Милков-

ска-Дмитрова Т. и Каркашов А. + «дряблая» — главный, 

Аббакумова Л.Н. — средний, Викторова И.А. — боль-

шой, Кадурина Т.И. — от среднего до большого). 

Существует несколько методик определения рас-

тяжимости кожи, однако в  их основе лежит манёвр 

ОТтягивания, что может быть подвергнуто критике, 

основой которой является сложность стандартизации 

данной процедуры, требующей уточнения следующих 

вопросов  — на каком участке кожи (потенциальное 

влияние особенности соединения кожи с  подкожно-

жировой клетчаткой), какое количество кожи захва-

тывать, как захватывать кожу по отношению к линиям 

кожного напряжения, до какого усилия тянуть кожную 

складку, от какой точки и  с  какой стороны кожной 

складки проводить измерение длины полученной кож-

ной складки. Ни в одной из методик не даётся ответа 

на все поставленные вопросы. В  России используется 

преимущественно вариант определения гиперрастяжи-

мости в  области тыла кисти на половине длины про-

екции 3-ей пястной кости, складка формируется па-

раллельно данной кости, альтернативно предлагается 

кожа области лба или над наружными концами ключиц 

[26]. Разнятся также критерии оценки — растяжимость 

кожи считают повышенной, если длина кожной склад-

ки 2-3  см или более, существует вариант определение 

степени растяжимости — при лёгкой степени до 2 см, 

при средней до 3 см, при тяжёлой 4 см и более [6]. Так-

же допустимо оценивать бинарный вариант данного 

свойства, когда гиперрастяжимостью считается воз-

можность сформировать кожную складку на кончике 

носа или ушной раковине. Усилие уточняется безбо-

лезненным характером манипуляции. В  иностранной 

литературе рекомендуется проводить изучение кожной 

складки на уровне верхней трети ладонной поверхно-

сти предплечья латерально [27, 28].

Адекватной альтернативой представляется опреде-

ление растяжимости манёвром РАСтягивания на пло-

скости между двумя стандартными штрихами (через 

2 см до проведения манёвра) на уровне верхней трети 

ладонной поверхности предплечья латерально, что по-

зволяет исключить все указанные выше ограничения 

методик, основанных на кожной складке. Усилие уточ-

няется резким усилением сопротивления кожи на рас-

тяжения, что считаем моментом, когда коллагеновый 

матрикс полностью выстраивается по линиям механи-

ческого напряжения.

Следующей группой общности является тонкая 

кожа (Кадурина  Т.И.  — средний, Викторова  И.А. + 

«просвечивающая»  — малый), иногда уточняющаяся 

как легкоранимая по своим характеристикам прочно-

сти. К этому же ВФП относится выраженный до види-

мости венозный или сосудистый рисунок (сеть) кожи 

(синоним — венозность) (Аббакумова Л.Н. — средний, 

Милковска-Дмитрова Т. и  Каркашов А.  — главный), 

так как именно по данному визуальному признаку кли-

нически определяется уменьшенная толщина кожи. Ис-

следуется кожа груди и спины, реже конечностей. Так-

же предлагается определять расширенные капилляры 

кожи лица и  спины (Аббакумова  Л.Н.  — малый). Су-

ществуют инструментальные методы оценки, такие как 

антропологический инвазивный измеритель толщины 

кожи и  ультразвуковая кутометрия. Стоит отметить 

наличие специального комбинированного диагности-

ческого оборудования, применяемого в  дерматологи-

ческой практике, который является золотым стандар-

том определения большинства параметров кожи [29], 

и дерматологического варианта УЗИ [30].

Отдельной группой являются кожные изменения, 

связанные с  эпизодами травматизации и  (или) ак-

тивного роста (подростковый период, беременность, 

спортсмены, ожирение). После эпизода травматизации 

при заживлении могут образоваться участки кожи 

в  виде папиросной бумаги (Викторова  И.А.  — сред-

ний, Кадурина  Т.И.  — от малого до большого в  зави-

симости от размер), представляющие собой широкие 

атрофические (ниже уровня кожи, блестящие) рубцы 

с  множеством складок, напоминающие скомканную 

бумагу. Обычно ретроспективно удаётся установить 

факт ранения, имеющего нелинейный характер (сса-

дина, ушиб), или перенесённой инфекции с  кожными 

проявлениями (стрептодермия, ветряная оспа и  др.). 

Считаем, что бÓльшее клиническое значение имеет не 

размер или количество данных ВФП, что более связано 

с характером травмы и вероятности её возникновения, 

сколько сам факт данного вида кожной регенерации. 

Аналогичный механизм лежит в  основе формирова-

ния в  областях быстрого роста (грудь, ягодицы, пле-

чи в  пубертатный период, живот при беременности 

или ожирении) стрий (L90.6, EE40.1)  — тоже атро-

фических рубцов, но, по определению условий своего 
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формирования, имеющих множественный и линейный 

характер (Викторова И.А. — малый, Кадурина Т.И. — 

большой). Рекомендуется определять их в  заднебоко-

вых областях грудной клетки на уровне нижнегрудного 

и  поясничного отдела позвоночника [6]. Цвет стрий 

клинического значения не имеет, характеризуя лишь их 

давность (с  течением времени теряют цвет). Синони-

мом данного ВФП является наличие рубчиков на коже 

(Аббакумова Л.Н. — малый). 

Другим типом патологического заживления кожи 

являются келоидные рубцы, когда сниженное качество 

фибрилл компенсируется их количеством, формируя 

гипертрофический рубец с  нарушенной структурой 

(L91.0, EE60.0), Кадурина Т.И. — от малого до средне-

го в  зависимости от количества. Такие рубцы могут 

появляться в области абсолютно любой травмы, в том 

числе оперативного вмешательства и мест вакцинаций, 

что требует целенаправленного сбора анамнеза, чтобы 

знать, где их искать.

Со свойством консистенции напрямую связан ВФП 

множественных пигментных пятен, гиперпигмента-

ция кожи (нарушение пигментации неуточненное L81.9, 

аномальная пигментация кожи ED64) — M.J. Glesby, Аб-

бакумова Л.Н. — малый, Кадурина Т.И. — средний. Так 

как мягкая кожа хорошо растягивается в области есте-

ственных костных выступов, например, над остистыми 

отростками грудопоясничных позвонков, создаются 

условия для механической стимуляции отложения ме-

ланина в  данных областях. Множественный характер 

уточняется в наличии более 20 таких образований.

Цвет кожных покровов зависит от состояния ми-

кроциркуляторного русла, которое в  свою очередь 

определяется его вегетативной регуляцией и степенью 

общей пигментации, которую можно оценить клини-

чески на основании фототипов Фитцпатрика Т.Б. Для 

НДСТ описана бледность кожи (Аббакумова  Л.Н.  — 

малый), являющаяся проявлением симпатикотонии.
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Microvascular Angina Pectoris: 
The Pathophysiology of Decreased Coronary Reserve
Резюме
Проведен обзор современной российской и зарубежной литературы, посвященной проблеме нарушенного коронарного резерва кровотока 

как проявление микрососудистой дисфункции. При поиске информации по этому вопросу использованы материалы следующих баз данных: 

РИНЦ, Best Evidence, Scopus, Elsevier, PubMed, Clinical Evidence, Cochrane Library. Нарушение коронарного резерва кровотока — важное про-

явление микрососудистой дисфункции и ключевой диагностический критерий микроваскулярной стенокардии. Оценка этого показателя 

имеет высокую прогностическую и терапевтическую значимость. Учитывая гетерогенность патогенеза, дальнейшие исследования необхо-

димы для персонализированного подхода к лечению пациентов с микроваскулярной стенокардией.
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Abstract
A review of modern Russian and foreign literature on the problem of impaired coronary blood flow reserve as a manifestation of microvascular 

dysfunction has been conducted. When searching for information on this issue, materials from the following databases were used: RSCI, Best 

Evidence, Scopus, Elsevier, PubMed, Clinical Evidence, Cochrane Library. Violation of the coronary blood flow reserve is an important manifestation 

of microvascular dysfunction and a key diagnostic criterion for microvascular angina. The evaluation of this indicator has high prognostic and 

therapeutic significance. Given the heterogeneity of pathogenesis, further research is needed for a personalized approach to the treatment of patients 

with microvascular angina.
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МВС — микроваскулярная стенокардия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, CFR — coronary fl ow reserve (коронарный резерв кровотока), NO — 

оксид азота, ЭД — эндотелиальная дисфункция, CBF — coronary blood fl ow (коронарный кровоток), ROS — reactive oxygen species (реактивные 

формы кислорода), СОД  — супероксиддисмутаза, IL-1, IL-6, IL-18  — интерлейкины 1, 6, 18, TNF-α  — фактор некроза опухоли альфа, СРБ  — 

С-реактивный белок, NK-клетки — natural killer cells (естественные киллерные клетки), TMAO — trimethylamine N-oxide (триметиламин-N-оксид), 

NF-κB — nuclear factor kappa B (ядерный фактор каппа-В), NLRP3 — NOD-like receptor family pyrin domain containing 3, CYP2C19 — цитохром 

P450 2C19, HDL-C — high-density lipoprotein cholesterol (липопротеиды высокой плотности), sST2 — soluble suppression of tumorigenicity 2 (рас-

творимый рецептор подавления туморогенности 2), IL-33 — интерлейкин-33, hs-CRP — high-sensitivity C-reactive protein (высокочувствительный 

С-реактивный белок), suPAR — soluble urokinase plasminogen activator receptor (растворимый рецептор активатора плазминогена уракиназного 

типа), ET — эндотелин, VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1 (сосудистая клеточная молекула адгезии-1), ICAM-1 — intercellular adhesion mol-

ecule 1 (молекула межклеточной адгезии-1), PVAT — perivascular adipose tissue (периваскулярная жировая ткань), PGI2 — простациклин, EDHF — 

endothelium-derived hyperpolarizing factor (эндотелий-зависимый гиперполяризующий фактор), INOCA — ischemia with non-obstructive coronary 

arteries (ишемия без обструкции коронарных артерий), CMD — coronary microvascular dysfunction (коронарная микрососудистая дисфункция)

Введение
Микроваскулярная стенокардия (МВС) представля-

ет собой особую форму ишемической болезни сердца 

(ИБС), при которой клиническая картина стенокардии 

сочетается с  отсутствием ангиографически значимого 

стеноза крупных эпикардиальных коронарных арте-

рий  [1]. Исходя из клинической значимости микро-

васкулярной стенокардии, представляется целесо-

образным рассмотреть возможные патогенетические 

механизмы её формирования. Согласно обзору Kaski 

J-C et al., выделяют четыре ключевых типа микросо-

судистой дисфункции: эндотелиальная дисфункция, 

нарушения регуляции тонуса резистивных артериол, 

структурные ремоделирования микрососудов и  вос-

палительно-метаболические нарушения [2]. Эти меха-

низмы могут реализовываться как изолированно, так 

и  в  сочетании, формируя гетерогенную клиническую 

картину МВС у разных категорий пациентов Одним из 

ключевых патофизиологических механизмов, лежащих 

в основе МВС, является нарушение коронарного резер-

ва кровотока (coronary fl ow reserve, CFR) — важного по-

казателя способности коронарного русла увеличивать 

перфузию миокарда в ответ на потребность в кислоро-

де. В статье рассматриваются современные представле-

ния о физиологии CFR, механизмы его нарушения при 

микрососудистой дисфункции, методы диагностики 

и клиническое значение данного феномена. CFR отра-

жает соотношение между максимальным (гиперемиче-

ским) и базальным (покойным) коронарным кровото-

ком [3]. Уменьшение CFR указывает на неспособность 

сосудистой системы адекватно адаптироваться к  по-

вышенной метаболической потребности миокарда. 

В норме значение CFR составляет >2.5. Снижение ниже 

этого порога свидетельствует о микрососудистой дис-

функции при отсутствии анатомического стеноза маги-

стральных артерий.

Коронарное кровоснабжение обеспечивается тремя 

функциональными звеньями:

• Эпикардиальные артерии (>500 мкм),

• Преартериолы (100–500 мкм),

• Артериолы (<100  мкм), регулирующие сопро-

тивление кровотоку.

Регуляция осуществляется за счёт метаболических, 

миогенных и эндотелиальных механизмов, с участием 

оксида азота (NO), простациклина и эндотелина-1.

Механизмы нарушения 
коронарного резерва
Микроваскулярная стенокардия развивается вслед-

ствие функциональных и/или структурных измене-

ний в  коронарных микрососудах, причем нередко на-

блюдается сочетание обоих факторов. В  частности, 

функциональные нарушения, ведущие к  МВС, могут 

проявляться через нарушение расширения сосудов (ва-

зодилататорные аномалии) и/или чрезмерное сужение 

коронарных микрососудов (микроваскулярный спазм). 

Нарушение вазодилатации может быть обусловлено 

как эндотелий-зависимыми, так и эндотелий-независи-

мыми механизмами [9].

Эндотелиальная дисфункция
Под эндотелиальной дисфункцией (ЭД) понима-

ется патологическое состояние, при котором наруша-

ется равновесие между веществами с  сосудорасширя-

ющими, антимитогенными и  антитромботическими 

свойствами (эндотелий-зависимыми релаксирующими 

факторами) и  веществами, обладающими сосудосу-

живающим, протромботическим и  пролиферативным 

действием (эндотелий-зависимыми суживающими 

факторами) [11]. Кроме того, ЭД сопровождается сни-

жением биодоступности оксида азота (NO): умень-

шается его синтез и/или усиливается деградация, что 

приводит к ограничению способности сосудов к вазо-

дилатации. Исследования показали, что наличие фак-

торов риска сердечно-сосудистых заболеваний способ-

ствует развитию эндотелиальной дисфункции, которая 

вызывает стойкое снижение коронарного кровотока 

(CBF) или вазоконстрикцию с выраженным нарушени-

ем кровоснабжения миокарда [9, 11]. При дисбалансе 

эндотелиальной секреции увеличивается продукция 

вазоконстрикторов, таких как эндотелин-1, что при-

водит к  изменению систолического ритма коронар-

ных артерий и  нарушению кровотока. Эти процессы 
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способствуют накоплению метаболитов в  миокарде, 

усугубляют дисфункцию сосудистого эндотелия и мо-

гут стать причиной развития МВС [13].

Оксидативный стресс (ROS) 
и нарушение ауторегуляции артериол
Исследования показывают, что снижение биодо-

ступности оксида азота (NO) в сочетании с повышен-

ным образованием реактивных форм кислорода (ROS) 

связывает провоспалительное состояние с  эндотели-

альной дисфункцией, наблюдаемой при МВС [8]. Эн-

дотелиальная дисфункция, устойчивая к вазодилатато-

рам, может вызывать ишемию миокарда, особенно во 

время физической нагрузки.

При МВС нарушается баланс вазоактивных веществ: 

увеличиваются уровни молекул межклеточной адге-

зии-1, эндотелина-1 и активности супероксиддисмута-

зы (СОД), что ведёт к  избыточному накоплению ROS. 

Эти вазоконстрикторные факторы не компенсируются 

эндогенным NO и другими вазодилататорами [3]. Хотя 

теория эндотелиальных причин МВС была частично 

опровергнута исследованиями, показывающими сни-

женный ответ периферических сосудов на эндотелин 

у пациентов с МВС, неинвазивные методы оценки ско-

рости пульсовой волны выявили схожие нарушения со-

судистой реактивности у больных с МВС и ИБС [2, 3]. 

Дисфункция эндотелия также стимулирует мобилиза-

цию клеток-предшественников из костного мозга, но их 

функциональная активность нарушена, что приводит 

к неправильной пролиферации [3]. Воспаление и нару-

шение иммунного ответа ускоряют развитие атероскле-

роза, влияя на микрососудистую систему. Ключевую 

роль в  воспалительном каскаде играют интерлейкины 

IL-1, IL-6 и фактор некроза опухоли TNF-α [8].

Повышение уровней C-реактивного белка (СРБ) 

у пациентов с МВС указывает на связь патофизиологии 

заболевания с  хроническим воспалением. Нарушения 

иммунной системы, включая активацию NK-клеток 

и  повышение провоспалительных цитокинов, способ-

ствуют сужению сосудов и  рекрутингу лимфоцитов, 

усиливая оксидативный стресс.

Кроме аутоиммунных заболеваний, хронические 

инфекции, например Helicobacter pylori, чаще выяв-

ляются у  пациентов с  МВС и  могут вызывать эндоте-

лиальную дисфункцию за счёт нарушения иммунной 

регуляции [3]. В последние годы растёт интерес к роли 

кишечной микробиоты в атеросклерозе [8]. Метаболи-

ты, такие как триметиламин-N-оксид (TMAO), образу-

ются из холина, бетаина и L-карнитина под воздействи-

ем кишечных бактерий. Повышенный уровень TMAO 

активирует путь NF-κB, усиливая экспрессию провос-

палительных генов, включая цитокины, молекулы ад-

гезии и хемокины. Также TMAO стимулирует окисли-

тельный стресс и  активацию NLRP3-инфламмасомы 

с выделением IL-18 и IL-1β. Таким образом, диета ока-

зывает существенное влияние на уровни TMAO и про-

грессирование атеросклероза [8]. В недавнем исследо-

вании пациентов с  ожирением и  ИБС использование 

пробиотиков, синбиотиков и функциональных пробио-

тических продуктов способствовало контролю уровней 

TMAO и HDL-C в плазме. Для оценки эффективности 

ингибирования продукции TMAO в  терапии атеро-

склероза необходимы дальнейшие исследования [8].

Поддержка воспалительного компонента в  пато-

физиологии МВС подтверждается снижением уровней 

сывороточной дигидроксиэйкозатриеновой кислоты — 

одного из ключевых эпоксиэйкозатриеновых метаболи-

тов, обладающих противовоспалительными и  вазоди-

латирующими свойствами. Этот метаболит образуется 

при участии фермента цитохрома P450 (CYP) 2C19, 

и у пациентов с МВС значительно выше доля «плохих 

метаболизаторов» данного фермента, что приводит 

к нарушению регуляции сосудистого тонуса и беспре-

пятственной вазоконстрикции мелких коронарных со-

судов [3]. Активация тромбоцитов, которая зависит от 

эйкозаноидной реакции, сопровождается повышением 

экспрессии их растворимого лиганда CD40, что сти-

мулирует дальнейшее выделение провоспалительных 

цитокинов и  способствует развитию проатерогенных 

процессов [3]. Одновременно наблюдается увеличение 

концентрации в  сыворотке растворимого рецептора 

подавления туморогенности 2 (sST2) для интерлейки-

на-33 (IL-33). Активация данного рецептора ассоции-

руется с развитием сердечного фиброза и эндотелиаль-

ной дисфункции у пациентов с МВС.

Еще одним фактором, усугубляющим противовос-

палительные механизмы у пациентов с МВС, является 

дефицит витамина D. Нарушение баланса между про- 

и  противовоспалительными агентами дополнительно 

усугубляется снижением уровня холестерина липопро-

теинов высокой плотности, который играет роль эндо-

генного ингибитора сосудистого воспаления [3]. Иссле-

дования показали, что у  больных МВС концентрация 

витамина D в сыворотке крови значительно ниже, чем 

у здоровых лиц, что позволяет рассматривать дефицит 

витамина D как возможный фактор риска, способству-

ющий усилению воспалительных процессов, эндотели-

альной дисфункции и  развитию МВС [1]. Системное 

воспаление еще больше усугубляется провоспалитель-

ными циркулирующими микрочастицами, которые, 

как полагают, ответственны за модуляцию NO и высво-

бождение цитокинов, а также за набор моноцитов [8]. 

Хотя воспалительная теория весьма удобна, данных 

о  положительном влиянии противовоспалительных 

препаратов на патогенез МCC недостаточно [3, 8]

Гиперреактивность гладкомышечных 
клеток и аномальная вазоконстрикция 
при провокационных тестах 
с ацетилхолином
Ацетилхолин является вазоактивным медиатором, 

который индуцирует сосудистый спазм посредством 

активации холинергических рецепторов, локализован-

ных на гладкомышечных клетках сосудистой стенки. 

В  условиях нормальной функции эндотелия ацетил-

холин вызывает вазодилатацию за счёт стимуляции 

высвобождения оксида азота (NO). Однако при эндо-

телиальной дисфункции способность эндотелия про-

дуцировать NO значительно снижена, что приводит 

к  доминированию мускариновых рецепторов гладкой 
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мускулатуры и  развитию вазоконстрикции. При ми-

крососудистом спазме в  ходе провокационного теста 

с  ацетилхолином у  пациента наблюдаются ишемиче-

ские изменения на электрокардиограмме и  воспроиз-

водятся характерные клинические симптомы стенокар-

дии, при этом ангиографически отсутствуют признаки 

сужения эпикардиальных коронарных артерий [6].

Повышенная чувствительность 
к катехоламинам
О доминировании адренергической системы у паци-

ентов с МВС свидетельствуют также сцинтиграфические 

исследования, которые показали нарушения захвата ис-

пользуемого маркера, аналога адреналина, конкуриру-

ющего с  эндогенными катехоламинами в  вегетативных 

нервных окончаниях сердечной мышцы  [2]. Аналогич-

ный вывод подтверждается нарушениями в  системе 

нейронного контроля сердечной деятельности, оценен-

ными с помощью спектрального анализа сегментов RR 

и метаболических исследований. Симптомы адренерги-

ческой активации у  пациентов с  МСС  могут частично 

быть результатом гиперчувствительности тканей к  не-

стабильному уровню эндогенных катехоламинов. Такая 

гиперчувствительность адренергических рецепторов, 

вероятно, не ограничивается сердечными и  респира-

торными нарушениями, а  отражает стимулирующее 

действие рецепторов в бронхиальном дереве и легочном 

сосудистом русле у  этих пациентов. Во  время физиче-

ских нагрузок падение внутримышечного pH и концен-

трации фосфокреатинина происходит слишком быстро 

и имеет длительный возврат к нормальным уровням [3]. 

Есть также доказательства, подразумевающие симпати-

ческую дисфункцию при сосудистом ремоделировании 

и  микрососудистых осложнениях. В  литературе описа-

ны данные о  нарушении парасимпатического тонуса, 

а также симпатического преобладания при МВС [14]

Воспаление и ремоделирование 
микрососудов: роль цитокинов 
Хроническое низкоуровневое воспаление играет 

ключевую роль в патогенезе микрососудистой дисфунк-

ции (МСД). Эндотелий-зависимая МСД, оцененная че-

рез реакцию микрососудов на ацетилхолин, коррели-

рует с повышением уровней воспалительных маркеров, 

включая высокочувствительный С-реактивный белок 

(hs-CRP) и растворимый рецептор активатора плазми-

ногена уракиназного типа (suPAR) [8]. Центральными 

медиаторами воспалительного каскада выступают про-

воспалительные цитокины, такие как интерлейкин-1 

(IL-1), интерлейкин-6 (IL-6) и фактор некроза опухоли 

альфа (TNF-α) [3].

Активация иммунных клеток сопровождается вы-

свобождением эндотелина (ET) и иммуномодулирующих 

активаторов ET, что приводит к  нарушению эндотели-

альной функции. В условиях воспалительной активации 

наблюдается увеличение экспрессии сосудистого клеточ-

ного адгезивного молекулярного комплекса 1 (VCAM-1) 

и молекулы межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), что уси-

ливает взаимодействие моноцитов с  эндотелием. Повы-

шенное сродство интегринов моноцитов способствует их 

адгезии и  миграции через сосудистую стенку, вызывая 

повреждение эндотелиальных клеток.

Сигнальный путь, опосредуемый NOD-подобным 

рецепторным белком 3 (NLRP3), также играет значи-

мую роль в патогенезе микрососудистых повреждений. 

В условиях ишемии-реперфузии в клетках микрососу-

дов сердца (CMEC) отмечается повышение экспрессии 

NLRP3, активация каспазы-1, а  также значительное 

увеличение уровней провоспалительных интерлейки-

нов IL-1β и IL-18, что вызывает локальное воспаление 

и способствует эндотелиальной дисфункции [10]. Кро-

ме того, нарушения в сигнальной функции периваску-

лярной жировой ткани (PVAT) оказывают влияние на 

местное воспаление, атеросклеротический процесс 

и  регуляцию микрососудистой функции. Исследова-

ния изолированных сосудов показали, что воспаление 

PVAT нарушает нормальный контроль микрососуди-

стой функции скелетных мышц [7].

Периваскулярный фиброз и утолщение 
сосудистой стенки
Структурные аномалии, связанные с  коронарной 

микрососудистой дисфункцией, в основном представ-

лены просветным сужением внутристенных артериол 

и капилляров, периваскулярным фиброзом и разреже-

нием капилляров, часто в контексте увеличения массы 

левого желудочка. Эти явления последовательно до-

кументированы у пациентов с гипертрофической кар-

диомиопатией и  гипертонической болезнью сердца. 

В обоих этих условиях наблюдаемые морфологические 

изменения характеризуются неблагоприятным ремо-

делированием артериол, что приводит к  утолщению 

медиальной стенки (в  основном из-за гипертрофии 

гладких мышц и  повышенного отложения коллагена) 

и различной степени утолщения интимных мышц, вы-

зывая изменение коронарной физиологии и CBF. Важ-

ной общей чертой этих условий является диффузный 

характер «микрососудистого ремоделирования», кото-

рый распространяется на весь левый желудочек [7].

Коронарная микрососудистая дисфункция характе-

ризуется структурным и  функциональным ремодели-

рованием микроциркуляции, приводящим к  наруше-

нию саморегуляции коронарного кровоток. Эндотелий 

имеет фундаментальное значение для регулирования 

CBF посредством модуляции вазорелаксирующих 

веществ, включая оксид азота (NO), простациклин 

(PGI2) и гиперполяризирующие факторы, полученные 

из эндотелия (EDHF). Дисфункциональный эндотелий 

является результатом действия патологических вазо-

констриктивных веществ (таких как эндотелин-1, супе-

роксид, перекись водорода и тромбоксан), дисбаланси-

рующих сосудистое устойчивое состояние. Кроме того, 

микрососудистый спазм включает в  себя нарушение 

вазомоции (физиологические ритмические сокраще-

ния) и  тесно связан с  наличием эндотелиальной дис-

функции [6]. Снижение CFR ассоциировано:

• с повышенным риском сердечно-сосудистых событий

По данным 16 исследований, включающим 8446 па-

циентов, наличие аномальной CFR в  3,7  раза повыша-

ло риск смерти. Этот вывод важен, потому что общая 
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смертность является устойчивым к смещению и клини-

чески значимым результатом. Кроме того, аномальная 

CFR дает субъектам в  3,4  раза повышенную опасность 

сердечно-сосудистых событий, даже когда в отдельных 

исследованиях были скорректированы несколько дру-

гих известных прогностических маркеров, таких как 

возраст, гипертония, сахарный диабет, дислипидемия, 

курение и  предыдущий инфаркт миокарда. В  среднем 

каждое снижение CFR на 0,1 единицы связано с увеличе-

нием риска смерти на 16 %. Этот вывод показывает, что 

CFR представляет собой континуум риска, при этом бо-

лее низкие уровни предрасполагают пациентов к более 

неблагоприятным клиническим результатам [5].

• с неблагоприятным прогнозом у пациентов с INOCA

INOCA (ischemia with non-obstructive coronary arter-

ies, ишемия без обструкции коронарных артерий) -это 

клинический синдром, характеризующийся ишемиче-

скими симптомами при отсутствии основного стеноза 

диаметра эпикардиальной коронарной артерии ≥50 %. 

В большинстве случаев INOCA вызвана CMD (coronary 

microvascular dysfunction-коронарная микрососудистая 

дисфункция, включая микрососудистый спазм), эпи-

кардиальным коронарным спазмом или комбинацией 

патологий. Пациенты с  INOCA имеют ухудшение ка-

чества жизни и повышенный риск долгосрочных сер-

дечных событий, рецидивов госпитализации и  увели-

чения расходов на здравоохранение. Прогностическое 

влияние измерений CFR было исследовано у пациентов 

с INOCA. У пациентов с аномальной CFR долгосрочные 

результаты, такие как основные неблагоприятные сер-

дечные события и  недостаточность целевых сосудов, 

увеличиваются по сравнению с пациентами с нормаль-

ным CFR [4]. Было продемонстрировано, что люди, жи-

вущие с  INOCA, имеют худшее качество жизни. Кро-

ме того, пациенты с INOCA характеризуются высокой 

ежегодной стоимостью медицинского обслуживания 

из-за частых госпитализаций и повторного проведения 

инвазивных тестов [12].

• с резистентностью к стандартной антиангиналь-

ной терапии

Другие лекарственные препараты, такие как ранола-

зин, ивабрадин, никорандил, потенциально могут быть 

использованы при МВС, в случае резистентности к стан-

дартной терапии. Основным механизмом их действия 

при МВС является усиление антиангинальных эффектов. 

Никорандил может способствовать увеличению CFR. 

Результаты исследований по применению триметазиди-

на при МВС свидетельствуют о различных эффектах. Все 

эти препараты рассматриваются как 2-й и 3-й этап тера-

пии пациентов с рефрактерным МВС [2, 12].

Терапевтические подходы 
при нарушении CFR
Несмотря на гетерогенность патофизиологических 

механизмов МВС базисная фармакотерапия остается 

важнейшим элементом лечения. Традиционные анти-

ангинальные препараты, включая β-адреноблокаторы, 

ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

(иАПФ)/блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), 

а  также блокаторы кальциевых каналов (БКК), в  на-

стоящее время считаются терапией первой линии при 

МВС. В  случаях недостаточной эффективности моно-

терапии обосновано использование их комбинаций, 

в частности бета-блокаторов с БКК.

У пациентов с нестабильным порогом развития сте-

нокардии, обусловленной физической нагрузкой, пред-

почтение может быть отдано комбинированной фар-

макотерапии с индивидуальным подбором препаратов. 

При отсутствии клинически значимого ответа на стан-

дартную терапию рекомендуется рассматривать альтер-

нативные медикаментозные стратегии с  применением 

никорандила, ранолазина, ивабрадина и  эстрогенов, 

ингибиторов протонной помпы — с учётом индивиду-

альных клинико-функциональных характеристик паци-

ента [16]. Блокаторы РААС (иАПФ/БРА): способствуют 

улучшению эндотелиальной функции, повышают по-

казатели CFR у пациентов с микрососудистой дисфунк-

цией [17]. β-блокаторы: снижают потребность миокарда 

в кислороде. Ивабрадин: удлиняет диастолу и улучшает 

коронарную перфузию. Нитраты: демонстрируют огра-

ниченную клиническую эффективность при МВС, что 

отличает терапевтический подход в  данной патологии 

от лечения классической стенокардии [16]. Ранолазин, 

никорандил: представляют собой перспективные пре-

параты для терапии рефрактерной МВС. Никорандил, 

обладающий свойствами активатора АТФ-зависимых 

калиевых каналов и  нитратного компонента, оказыва-

ет комплексное действие: расширяет сосуды, улучшает 

коронарный кровоток, снижает пред- и  постнагрузку, 

уменьшает агрегацию тромбоцитов. Протективный 

эффект никорандила связан с антиоксидантной актив-

ностью, подавлением апоптоза и воспалительной реак-

ции миокарда в  условиях ишемии, что подтверждено 

в  доклинических и  клинических исследованиях [15]. 

Ранолазин реализует антиангинальный эффект через 

ингибирование позднего натриевого тока (late INa) 

в кардиомиоцитах. При ишемии активируется патоло-

гический поздний натриевый ток, что приводит к нако-

плению Na+ в  клетке. Это, в  свою очередь, активирует 

обменник Na+/Ca²+ и  вызывает вторичное внутрикле-

точное накопление Ca²+ [18].

Таким образом, рациональный выбор медикамен-

тозной терапии при микроваскулярной стенокардии 

должен учитывать индивидуальные особенности те-

чения заболевания и вариабельность клинического от-

вета на стандартные антиангинальные средства. При 

недостаточной эффективности традиционного подхо-

да оправдано применение альтернативных препаратов, 

таких как ранолазин, никорандил, ивабрадин и  бло-

каторы РААС. Особое внимание следует уделять пре-

паратам, воздействующим на патогенетические звенья 

микрососудистой ишемии — в частности, ранолазину, 

устраняющему ионный дисбаланс на клеточном уров-

не, и никорандилу, сочетающему сосудорасширяющее, 

антиоксидантное и цитопротективное действие [19, 20]. 

Комплексная терапия с учетом клинико-функциональ-

ных характеристик пациента обеспечивает более эф-

фективный контроль симптомов и способствует улуч-

шению прогноза при микрососудистой стенокардии.
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Обсуждение
МВС в последние годы всё чаще признаётся клини-

чески значимой формой ИБС, характеризующейся дис-

функцией коронарных микрососудов при отсутствии 

обструктивных поражений эпикардиальных артерий. 

Согласно данным современных рандомизированных 

исследований и крупных регистров, частота встречае-

мости МВС среди пациентов с подозрением на ИБС, но 

без значимого стеноза коронарных артерий, составляет 

от 30 до 50 % [21, 22]. Одним из наиболее масштабных 

исследований, освещающих роль МВС в  патогенезе 

ОКС, является клиническое исследование ISCHEMIA, 

в котором у части пациентов с исходно «незначимым» 

поражением крупных сосудов выявлена выраженная 

микрососудистая дисфункция, сопровождавшаяся 

ухудшением прогноза и  повышением риска сердечно-

сосудистых событий [23]. Подобные данные подтверж-

дены в исследовании CorMicA (Coronary Microvascular 

Angina)  — рандомизированном контролируемом ис-

следовании, показавшем, что использование функци-

ональной стратификации микрососудистого тонуса 

и индивидуализация терапии улучшали качество жиз-

ни и симптомы стенокардии у данной категории боль-

ных [24]. Кроме того, результаты подгруппового анали-

за женщин в регистре WISE (Women’s Ischemia Syndrome 

Evaluation) свидетельствуют, что микроваскулярная 

ишемия у женщин ассоциирована с более высоким ри-

ском сердечно-сосудистой смертности и сердечной не-

достаточности, подчёркивая клиническую значимость 

МВС, как предиктора тяжёлых исходов [25, 26]. Таким 

образом, микроваскулярная стенокардия перестаёт 

рассматриваться как доброкачественное состояние. 

Современные данные подтверждают её важную роль 

в развитии ОКС и других неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий, а  также необходимость раннего 

выявления и таргетного лечения.

Основная проблема МВС заключается в  разно-

образии клинических проявлений и  недостаточном 

понимании патогенеза данного состояния. При оценке 

эффективности терапии важно рассмотреть не только 

антиангинальную терапия, которая была представле-

на выше, но и  подходы к  назначению прогнозмоди-

фицирующих лекарственных препаратов [27]. Многие 

исследования подтверждают, что многие блокаторы 

ренин-ангиотензин-альдестероновой системы могут 

улучшать эндотелиальную функцию и снижать карди-

оваскулярный риск, в то время как статины оказывают 

модулирующее действие на уровень холестерина и вос-

палительных процессов [28, 30]. Терапия антагони-

стами кальция также имеет свое место в лечении, так 

как может облегчать симптомы за счет расслабления 

сосудов и  улучшения коронарного кровоснабжения 

[29, 30]. Антитромбоцитарные препараты могут быть 

полезны для снижения риска тромбообразования, что 

особенно актуально для пациентов с сопутствующими 

заболеваниями [30,31]. Не менее важным является при-

менение антиоксидантов, которые способны снижать 

оксидативный стресс, что имеет значение в  контексте 

патофизиологии микроваскулярной стенокардии [33]. 

Таким образом, комплексный подход к лечению с уче-

том этих различных классов препаратов может значи-

тельно улучшить качество жизни пациентов и снизить 

риск сердечно-сосудистых событий.

Заключение
Хроническое низкоуровневое воспаление является 

ключевым фактором в  развитии и  прогрессировании 

микрососудистой дисфункции, что подтверждается по-

вышенными уровнями провоспалительных цитокинов 

и  маркеров системного воспаления. Активизация им-

мунных клеток и связанных с ними сигнальных путей, 

таких как NLRP3-инфламмасома, ведет к повреждению 

эндотелиальных клеток и  нарушению сосудистого го-

меостаза. Нарушения в  регуляции периваскулярной 

жировой ткани дополнительно усугубляют локальное 

воспаление и функциональные нарушения микрососу-

дов. Полученные данные подчеркивают важность ком-

плексного подхода к диагно стике и терапии микрососу-

дистой дисфункции с учетом противовоспалительных 

стратегий, направленных на нормализацию эндотели-

альной функции и предотвращение сосудистых ослож-

нений. Дальнейшие исследования необходимы для раз-

работки эффективных терапевтических вмешательств, 

нацеленных на модуляцию воспалительных процессов 

и ремоделирование микрососудов.
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Hyperuricemia and cardiovascular risk: 
gut microbiota as a key link in pathogenesis 
and a new target for therapy

Резюме
Гиперурикемия — это значимый и самостоятельный фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний. В последние годы внимание ученых 

привлекает микробиота кишечника и ее влияние на различные процессы в организме человека. На данный момент существуют доказатель-

ства важной роли микробиоты в патогенезе гиперурикемии. Увеличение численности патогенной микрофлоры способствует вялотекущему 

воспалению и повышению уровня мочевой кислоты через механизмы метаболизма пуринов. Цель данного обзора заключается в анали-

зе и систематизации современных данных о влиянии кишечной микробиоты в патогенезе гиперурикемии и сердечно-сосудистого риска. 

В статье обсуждаются перспективные методы коррекции гиперурикемии, такие как модификация образа жизни, трансплантация фекал  ьной 

микробиоты, пробиотики и постбиотики. Обзор подчёркивает необходимость дальнейшего изучения микробиоты как ключевого звена па-

тогенеза гиперурикемии и разработки новых, инновационных терапевтических стратегий.

Ключевые слова: гиперурикемия; сердечно-сосудистые заболевания; микробиота кишечника; пробиотики; постбиотики
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Abstract
Hyperuricemia is a significant and independent risk factor for cardiovascular diseases. In recent years, scientists have been paying attention to the 

gut microbiota and its impact on various processes in the human body. Currently, there is evidence of the important role of the microbiota in the 

pathogenesis of hyperuricemia. An increase in the number of pathogenic microflora contributes to chronic inflammation and an increase in uric 
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acid levels through the mechanisms of purine metabolism. The purpose of this review is to analyze and systematize current data on the impact 

of the intestinal microbiota on the pathogenesis of hyperuricemia and cardiovascular risk. The article discusses promising methods for correcting 

hyperuricemia, such as lifestyle modification, fecal microbiota transplantation, probiotics, and postbiotics. The review highlights the need for further 

research on the microbiota as a key factor in the pathogenesis of hyperuricemia and the development of new and innovative therapeutic strategies.

Key words: hyperuricemia; cardiovascular diseases; gut microbiota; uric acid; probiotics; postbiotics
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ГУ — гиперурикемия, МК — мочевая кислота, NO — оксид азота, АГ — артериальная гипертония, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 

КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты, АД — артериальное давл ение, КДГ — ксантиндегидрогеназа, ЛПС — липополисахариды, L. — 

Lactobacillus, КО — ксантиноксидаза, E. — Escherichia, ТМАО — триметиламин N-оксид, ТФМ — трансплантация фекальной микробиоты.

Введение
Гиперурикемия (ГУ)  — это повышение сыво-

роточного уровня мочевой кислоты (МК) выше 

420 мкмоль/л [1, 2]. В некоторых документах референс-

ные уровни МК различаются по гендерной принад-

лежности: ГУ считается уровень МК ≥ 416,0 мкмоль/л 

(7,0 мг/дл) у мужчин или ≥ 357,0 мкмоль/л (6,0 мг/дл) 

у женщин [3]. Также существует понятие бессимптом-

ной ГУ с повышением МК более 405 мкмоль/л без кли-

нических проявлений [4]. 

МК синтезируется в основном в печени, кишечнике 

и сосудистом эндотелии в качестве конечного продукта 

экзогенных пуринов, поступающих с пищей, и эндоген-

ных пуринов, образующихся в поврежденных, умираю-

щих и мертвых клетках [2, 5, 6].

В то время как внеклеточная МК действует как ан-

тиоксидант, внутриклеточная  — представляет собой 

прооксидант: вызывает воспаление в  эндотелиаль-

ных и  гладкомышечных клетках, а  также внутрикле-

точный окислительный стресс, что приводит к  дис-

функции эндотелия [3, 6, 7]. МК оказывает влияние 

на ренин-а нгиотензин-альдостероновую систему по-

средством двух механизмов, включающих стимуля-

цию активности ренина в плазме и экспрессии ренина 

в  почках. Кроме того, МК была обнаружена в  атеро-

склеротических бляшках [3]. Она реагирует с оксидом 

азота (NO), важнейшим сосудорасширяющим аген-

том, образуя 6-аминоурацил, тем самым снижая кон-

центрацию NO и способствуя развитию артериальной 

гипертонии  (АГ). МК также препятствует выработке 

NO путем ингибирования эндотелиальной синтазы 

NO и снижает доступность аргинина, что еще больше 

способствует эндотелиальной дисфункции и АГ [3, 8]. 

Исследование PAMELA показало, что каждое повыше-

ние уровня МК в сыворотке крови на 1 мг/дл связано 

с  увеличением риска развития АГ примерно на 30 % 

[8]. Было обнаружено, что бессимптомная ГУ повы-

шает риск как ишемического, так и геморрагического 

инсульта в  два раза за три года, что свидетельствует 

о  том, что бессимптомная ГУ может быть одним из 

факторов риска инсульта и  других сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) и осложнений [7]. Контроль 

МК необходим для поддержки метаболического здо-

ровья населения.

Определенный вклад в  развитие ГУ вносит ки-

шечная микробиота. 80 % МК образуется в результате 

деградации эндогенных пуринов, а  20 % МК  — из эк-

зогенных пуринов, таких как пища. Диета с  высоким 

содержанием пуринов (морепродукты, субпродукты 

животного происхождения, алкоголь) является факто-

ром риска развития ГУ, а также важной причиной дис-

баланса микробиоты кишечника у пациентов [3, 9, 10, 

11]. Пуриновые нуклеотиды гидролизуются в  аденин 

и  гуанин, дезаминируются с  образованием ксантина, 

а затем окисляются с образованием МК [9]. 

Целью литературного обзора является система-

тизация информации о  влиянии дисбиоза как неза-

висимого фактора риска ССЗ при ГУ, опосредуя вос-

паление и  дисфункцию эндотелия. В  последние годы 

активно идут исследования влияния микробиоты на 

здоровье человека, разрабатываются стратегии по воз-

действию на состав микроорганизмов с целью лечения 

заболеваний и активного долголетия. Микробиота не 

просто сопутствующий фактор, а  полноправное зве-

но патогенеза через механизмы метаболизма пуринов, 

продукции нейротрансмиттеров, стимуляции провос-

палительных цитокинов и др. В данной статье обсуж-

даются перспективные пути коррекции ГУ, включая 

постбиотики, фекальную трансплантацию микробио-

ты и питание.

Материалы и методы
Проведен поиск по базе данных PubMed публи-

каций, посвященных связи гиперурикемии и  сердеч-

но-сосудистых заболеваний, влиянии микробиоты на 

данные состояния за последние 5  лет (с  2020  г.), с  ис-

пользованием поисковых терминов “гиперурикемия 
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и  сердечно-сосудистые заболевания», “микробиота 

и  гиперурикемия», “микробиота и  сердечно-сосуди-

стые заболевания”. Было обнаружено 5397  научных 

работ, из них в обзор было включено 42 (в том числе 

5  русскоязычных) статей, соответствующих теме дан-

ного обзора.

Результаты и обсуждение
Развитие высокопроизводительных методов иссле-

дования и  аналитических инструментов за последние 

15 лет в области изучения микробиома изменили наше 

представление о важности его для организма хозяина. 

Кишечная микробиота  — это сложная экологическая 

система, многоклеточный метаболически активный 

«орган», состоящий из прокариотических клеток, эука-

риотических клеток хозяина, бактериофагов, создаю-

щих уникальную экосистему кишечника. 

На данный момент существует достаточное коли-

чество исследований, раскрывающих связь ГУ, ССЗ 

и микробиоты кишечника. В них освещены пути воз-

действия микробиоты на уровень МК, дисфункцию 

эндотелия, участие в атерогенезе, выделены благопри-

ятная и патогенная / условно-патогенная флора, пред-

ложены альтернативные методы лечения заболеваний 

(таб. 1).

У  пациентов с  ГУ, по сравнению с  пациентами 

с  нормоурикемией, был обнаружен измененный со-

став микробиоты, характеризующийся снижением 

численности рода Coprococcus [11]. Coprococcus spp. 

в семействе Lachnospiraceae Bacillota считаются основ-

ными родами, которые поддерживают микробный 

гомеостаз и  метаболическое здоровье, поскольку они 

способствуют выработке полезного для здоровья мета-

болита бутирата [12]. Бутират — это короткоцепочеч-

ная жирная кислота (КЦЖК), которая играет ключе-

вую роль в  поддержании здоровья кишечника, питая 

клетки толстой кишки, улучшая барьерную функцию, 

подавляя воспаление и  способствуя формированию 

сбалансированного микробиома [13], также он снижа-

ет артериальное давление (АД), подавляет выработку 

провоспалительных цитокинов, таких как фактор не-

кроза опухоли-α, интерлейкин-12  и  интерферон-γ, 

и  повышает выработку противовоспалительного ин-

терлейкина-10  моноцитами [14], а  также подавляет 

активность ксантиндегидрогеназы (КДГ) [15]. Таким 

образом, снижение содержания Coprococcus у больных 

с ГУ, приводит к повышению МК, ухудшению барьер-

ной функции кишечника, усиливая вялотекущее вос-

паление в  организме и, как следствие, ухудшает про-

гноз ССЗ.

Микробиом кишечника пациентов с  подагрой со-

держал сниженное количество Faecalibacterium praus-

nitzii [9]. 

Faecalibacterium prausnitzii также является проду-

центом бутирата. Более высокое содержание микроор-

ганизма регистрировалось у  пациентов с  нормальны-

ми показателями уровня МК [11, 16]. Секвенирование 

фекальных микробиомов показало, что у  людей с  вы-

соким содержанием Faecalibacterium prausnitzii была 

ниже частота развития ишемической болезни сердца, 

чем в контрольной группе. В исследовании на мышах, 

Faecalibacterium prausnitzii снижала воспаление и  ока-

зывала антиатеросклеротическое действие после пе-

рорального введения. Этот эффект был обусловлен 

снижением синтеза липополисахаридов (ЛПС) в  ки-

шечнике и  усилением механических и  слизистых ба-

рьеров, что привело к снижению уровня ЛПС в плазме 

и антиатеросклеротическому эффекту [17]. 

Collinsella aerofaciens представлена в толстой кишке 

здорового человека, продуцент муравьиной и  молоч-

ной кислот. 

Collinsella spp. модулирует уровень МК в  сыворот-

ке крови хозяина с  помощью четырех механизмов. 

Во-первых, Collinsella spp. непосредственно произво-

дят МК. Во-вторых, Collinsella spp. косвенно ингиби-

руют деградацию МК другими бактериями. В-третьих, 

метаболиты, продуцируемые Collinsella spp., снижа-

ют почечную и  кишечную экскрецию МК. Наконец, 

Collinsella spp. содержит гены ферментов метаболиз-

ма пуринов, например, аналоги фермента гипоксан-

тин-гуанинфосфорибозилтрансферазы, участвующего 

в  реутилизации гипоксантина, а  также гены синтеза 

предшественников МГ и КДГ, превращающей ксантин 

в МК [18]. Данная бактерия может изменять всасыва-

ние холестерина в кишечнике, снижая гликогенез в пе-

чени и увеличивая синтез триглицеридов. Род Collinsella 

напрямую коррелирует с общим уровнем холестерина 

и липопротеидами низкой плотности [19].

Lactobacillus (L.) и  Pseudomonas способствуют раз-

ложению и  выведению МК в  кишечнике, продуцируя 

КЦЖК [9].

L. gasseri PA-3 — это бактерия, обнаруженная в йо-

гурте и других кисломолочных продуктах, что позволя-

ет предположить, что пищевые привычки могут влиять 

на уровень МК [18]. L. gasseri PA-3 в кишечнике может 

абсорбировать и утилизировать пурин, тем самым сни-

жая всасывание пурина в кишечнике и снижая уровень 

МК в сыворотке крови [9, 18]. L. brevis DM9218 может 

эффективно снижать уровень МК в  сыворотке крови 

у  крыс с  ГУ за счет ингибирования активности ксан-

тиноксидазы (КО) [9, 20, 21]. L. reuteri TSR332  и  L. 

fermentum TSF331  могут контролировать развитие ГУ, 

расщепляя пурины [9].

КДГ и  КО могут выделяться бактериями рода 

Escherichia (E.) в  эпителиальных клетках кишечника, 

ускорять распад гипоксантина и ксантина, а также пре-

образовывать больше пуринов в МК [9]. 

Также, состав микробиоты напрямую оказывает 

влияние на сердечно-сосудистую систему. Некото-

рые бактерии, принадлежащие к  родам Streptococcus 

и E. coli, могут оказывать провоспалительные эффекты, 

продуцируя нейротрансмиттеры в вегетативной нерв-

ной системе, которые изменяют тонус сосудов, что при-

водит к АГ [22], в то время как некоторые штаммы L. 

и  Bifi dobacterium оказывают противовоспалительные 

свойства и являются важными пробиотиками [23].

Повышенная концентрация грамотрицательных 

микроорганизмов, включая Klebsiella, Parabacteroi-

des, Desulfovibrio и  Prevotella, кореллировала с  более 
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высокими показателями АД. Основным компонентом 

наружной мембраны грамотрицательных бактерий яв-

ляются ЛПС, также известных как эндотоксины, кото-

рые обладают провоспалительными свойствами [14]. 

Повышенное поступление в  просвет кишечника ЛПС 

после лизиса клетки может способствовать выработке 

большого количества цитокинов, увеличить проницае-

мость стенки кишечника и вызвать хроническое низко-

интенсивное воспаление, которое называется «метабо-

лической эндотоксемией» [9].

Klebsiella pneumonia принадлежащая к  роду Kleb-

siella семейства Enterobacteriaceae, как и  другие грамо-

трицательные бактерии, способны формировать вне-

клеточные везикулы, преодолевать кишечный барьер 

и  мигрировать в  различные ткани, когда целостность 

кишечного барьера нарушена из-за воспаления, старе-

ния и т.д. Внеклеточные везикулы нарушают функцию 

эндотелия и  способствуют генерации супероксидных 

анионных радикалов в  эндотелиальных клетках, спо-

собствуя эндотелиальной дисфункции [24].

Таблица 1. Влияние кишечной микробиоты на уровень мочевой кислоты и сердечно-сосудистые риски

Бактерия Роль при ГУ Роль при ССЗ

Coprococcus Продукция бутирата -> подавляет активность КДГ -> 

сниже ние уровня МК

Продукция бутирата -> подавляет малоинтенсивное 

воспаление -> снижает АД

Faecalibacterium 

prausnitzii

Продукция бутирата -> подавляет активность КДГ -> 

снижение уровня МК

Снижение синтеза ЛПС -> антиатеросклеротический 

эффект

Collinsella Производят МК, ингибируют деградацию МК 

другими бактериями, снижают почечную и кишечную 

экскрецию МК

Увеличивает синтез триглицеридов, уровень холестерина 

и ЛПНП

Lactobacillus Абсорбирует и утилизирует пурин в кишечнике -> 

снижает уровень МК; Ингибирует активность КО

Снижение воспаления -> снижение АД

Escherichia Выделяют КДГ и КО; Преобразуют пурины в МК Продукция нейротрансмиттеров -> повышение АД

Klebsiella Выработка КЦЖК -> разложение и выведение МК 

из организма

Нарушает функцию эндотелия -> дисфункция и старение 

эндотелия; Обнаружены в атеросклеротических 

бляшках; Продукция ТМАО -> способствует тромбозу

Desulfovibrio Продуцирует уреазу Выработка эндотоксина -> нарушение кишечного 

барьера -> высокий уровень ЛПС

Veillonella - Ферментация аминокислот с образованием КЦЖК -> 

образование атеросклеротических бляшек

Roseburia 

intestinalis

- Использование жирных кислот в метаболизме, 

уменьшение системного воспаления -> препятствует 

образованию атеросклеротических бляшек

Примечание: ГУ — гиперурикемия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, КДГ — ксантиндегидрогеназы, МК — мочевая кислота, АД — артериальное давление, 

ЛПС — липополисахариды, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, КО — ксантиноксидаза, КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты, ТМАО — триметиламин 

N-оксид

Table 1. Th e eff ect of the intestinal microbiota on uric acid levels and cardiovascular risks

Bacterium Role in hyperuricemia Role in cardiovascular diseases

Coprococcus Butyrate production -> inhibits xanthine dehydrokinase 

  activity -> decreases uric acid levels

Butyrate production -> suppresses low-grade infl ammation -> 

reduces blood pressure

Faecalibacterium 

prausnitzii

Butyrate production -> inhibits xanthine dehydrokinase 

activity -> decreases uric acid levels

Decreased synthesis of lipopolysaccharides -> anti-

atherosclerotic eff ect

Collinsella Produce uric acid, inhibit the degradation of uric acid by 

other bacteria, and reduce renal and intestinal excretion 

of uric acid.

Increases triglyceride synthesis, cholesterol and low-density 

lipoprotein levels

Lactobacillus Absorbs and utilizes purine in the intestine -> reduces uric 

acid levels; Inhibits xanthine oxygenase activity

Reduced infl ammation -> lower blood pressure

Escherichia Th ey secrete xanthine dehydrokinase and xanthine 

oxygenase; they convert purines into uric acid

Neurotransmitter production -> increased blood pressure

Klebsiella Production of short-chain fatty acids -> breakdown and 

elimination of uric acid from the body

Impairs endothelial function -> endothelial dysfunction and 

aging; Found in atherosclerotic plaques; Trimethylamine 

N-oxide production -> promotes thrombosis

Desulfovibrio Produces urease Endotoxin production -> intestinal barrier disruption -> high 

lipopolysaccharide levels

Veillonella - Fermentation of amino acids to form short-chain fatty 

acids -> formation of atherosclerotic plaques

Roseburia 

intestinalis

- Use of fatty acids in metabolism, reduction of systemic 

infl ammation -> prevents the for  mation of atherosclerotic 

plaques
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Недавнее исследование, в  котором оценивались 

изменения микробиоты кишечника в  китайской по-

пуляции, показало, что Desulfovibrio spp. облигатно 

анаэробный микрооганизм, относящийся к сульфатре-

дуцирующим микроорганизмам, осуществляет анаэ-

робное дыхание с использованием сульфата в качестве 

конечного  акцептора электронов, восстанавливая его 

до сероводорода. Сероводород, с одной стороны может 

быть источником энергии для митохондрий, а с другой 

стороны, в более высоких концентрациях, является до-

статочно токсичным соединением  — нарушает функ-

цию кишечного барьера, повышает уровень циркулиру-

ющих ЛПС и продуцирует микробную уреазу [25, 26]. 

Было показано, что атеросклеротическая бляшка со-

держит особую микробную среду, содержащую различ-

ные микроорганизмы, например, Streptococcus, Pseudo-

monas, Klebsiella, Veillonella spp. и Chlamydia pneumoniae. 

Сравнительные исследования микробиоты кишечника 

выявили, что у пациентов с клинически явным атеро-

склерозом по сравнению со здоровыми людьми на-

блюдается более высокое содержание бактерий рода 

Collinsella, представителей семейства Enterobacteriaceae, 

Streptococcaceae, а также более низкое содержание бак-

терий Eubacterium, Roseburia и  Ruminococcaceae, про-

дуцентов КЦЖК [14]. Streptococcus может проникать 

в эндотелиальные клетки аорты человека и стимулиро-

вать связанные с  атеросклерозом провоспалительные 

цитокины [19, 27, 28]. Klebsiella и другие представители 

семейства Enterobacteriaceae ассоциированы с  повы-

шенными уровнями фактора некроза опухоли-α или 

интерлейкина-1β в крови и с продукцией бактериаль-

ного метаболита триметиламина N-оксида (ТМАО). 

Повышенный уровень ТМАО, в  свою очередь, увели-

чивает чувствительность тромбоцитов, способствуя 

тромбозу [29]. 

Veillonella spp. относятся к  филуму Bacillota пред-

ставители класса Negativicutes, влияют на образование 

бляшек при атеросклерозе через ферментацию амино-

кислот с образованием КЦЖК [28].

Кишечные виды Roseburia intestinalis, как и  Faeca-

libacterium prausnitzii, являются распространенными 

бактериями, вырабатывающими бутират за счет фер-

ментации клетчатки. Roseburia intestinalis способствует 

перестройке метаболизма с  гликолиза на использова-

ние жирных кислот и уменьшению системного воспале-

ния, препятствует образованию атеросклеротических 

бляшек и замедляет развитие атеросклероза [28, 30].

Влияние КЦЖК на ССЗ и  ГУ неоднозначно, зави-

сит от их типа и источника. Например, бутират имеет 

кардиопротективные свойства, а  избыток пропиона-

та опасен при ГУ. Важен оптимальный баланс КЦЖК 

в организме.

Влияние лекарственных 
средств на микробиоту и МК
Основными фармакологическими препаратами, ис-

пользуемыми для лечения ГУ, являются ингибиторы 

КО. Ингибиторы КО снижают уровень МК, подавляя 

синтез МК. Аллопуринол — это пуриновый ингибитор 

КО с  активным метаболитом оксипуринолом, кото-

рый действует как обратимый ковалентный ингибитор 

и выводится почками. Фебуксостат, напротив, является 

сильнодействующим непуриновым неконкурентным 

ингибитором КО, который метаболизируется в печени. 

Недавние исследования показали, что эти препараты 

не только облегчают симптомы ГУ, но и положительно 

влияют на микробиоту кишечника. Оба препарата мог-

ли привести к  увеличению количества Bifi dobacterium 

и  уменьшению количества патогенной и/или услов-

но-патогенной микрофлоры после снижения уровня 

МК [9]. 

Ингибиторы SGLT2  снижают уровень МК за счёт 

увеличения выведения с  мочой и, возможно, за счёт 

уменьшения количества активных форм кислорода, 

которые способствуют реабсорбции МК в  почечных 

канальцах [31]. 

Альтернативная терапия
Благодаря уже изученному механизму влияния ми-

кробиоты на уровень МК в сыворотке крови, идет ак-

тивный поиск терапии, влияющей на состав бактерий 

как отдельный патогенетический элемент (таб. 2). 

Введение в  организм живой культуры Alistipes 

indistinctus привело к более чем 2,5-кратному увеличе-

нию экскреции МК через кишечник вследствие повы-

шенной выработки метаболита  — гиппуровой кисло-

ты. Гиппуровая кислота может стать альтернативным 

средством для лечения ГУ и связанных с ней метаболи-

ческих нарушений, ее биохимические механизмы воз-

действия сами по себе достаточны для восстановления 

нормального уровня урата в сыворотке крови без влия-

ния на экскрецию почками [11].

Ученые из Китая модифицировали штамм проби-

отика E. coli Nissle 1917 (EcN) для расщепления МК. 

Он  показал способность эффективно расщеплять МК 

как при пероральном, так и  при внутривенном вве-

дении. Введение EcN непосредственно в  кровь  — это 

новая идея для лечения метаболических нарушений. 

Сообщается, что инъекция EcN в кровеносные сосуды 

безопасна, поскольку не содержит генов вирулентности 

и факторов приспособленности, которые способствуют 

ее колонизации и выживанию в организме хозяев [32]. 

Полезный вклад в регулирование МК показали та-

кие метаболиты микробиоты, как полисахариды. В ходе 

исследований, полисахарид из Ulva lactuca снижал уро-

вень МК, а полисахарид из Enteromorpha prolifera значи-

тельно снижал уровень МК и азота мочевины в сыво-

ротке крови [9]. 

Модификация образа жизни не способна оказы-

вать достаточно сильное воздействие на ГУ, но явля-

ется обязательным пунктом терапии и метаболическо-

го здоровья. Средиземноморская диета не оказывает 

существенного влияния на снижение уровня уратов, 

но связана с  более низкой частотой ССЗ и  увеличе-

нием продолжительности жизни. При диете с низким 

содержанием пуринов, уровень уратов в  сыворот-

ке крови снижается примерно на 1  мг/дл. В  исследо-

ваниях отмечается, что уровень уратов в  сыворотке 
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крови значительно повышается при употреблении 

всех спиртных напитков, кроме вина. Чай и общее по-

требление кофеина не были связаны с уровнем уратов 

в сыворотке крови. Более высокое потребление молоч-

ных продуктов было связано с более низким уровнем 

уратов в  сыворотке [9, 10, 14]. Основными задачами 

при создании рационов для пациентов с ГУ являются 

ограничение экзогенно вводимых с  пищей пуринов, 

что немного снижает уровень МК крови, а  также по-

требление достаточного количества жидкости [33]. 

Сульфорафан — изотиоцианат, получаемый из кре-

стоцветных овощей, обладает биодоступностью 80 % 

благодаря своему небольшому размеру и  липофиль-

ной природе. В  экспериментах на крысах он увеличи-

вал выведение МК, повышая экспрессию белка-транс-

портировщика в почках и подавлял реабсорбцию МК, 

снижая экспрессию урат-транспортера 1 и глюкозного 

транспортера 9 в почках. Многообещающим является 

то, что сульфорафан может действовать так же, как ал-

лопуринол, путем снижения активности КО и  адено-

зиндезаминазы [34]. 

Ресвератрол — это флавоноид, который содержит-

ся в  винограде, вине и  некоторых ягодах. Механизм, 

с помощью которого ресвератрол улучшает состояние 

при ГУ, может заключаться в  регулировании состава 

и  функции кишечной микробиоты. Важно отметить, 

что в отличие от некоторых животных, у человека от-

сутствует функциональный фермент уриказа, поэтому 

прямое разложение мочевой кислоты в организме не-

возможно. Однако микробиота может влиять на экс-

крецию уратов через кишечник, что является одним из 

путей снижения их уровня в организме [20]. 

Физические упражнения могут вызвать временное 

повышение уровня МК путем ускорения метаболизма, 

но после тренировки выведение МК из сыворотки кро-

ви увеличивается [35]. 

Изучается влияние пробиотиков, пребиотиков и 

трансплантации фекальных микроорганизмов на ГУ [9]. 

Пробиотики определяются как «живые микро-

организмы, которые при употреблении в  адекватных 

количествах приносят пользу для здоровья хозяи-

на» [23]. В качестве пробиотиков на протяжении мно-

гих лет успешно используются представители родов 

Lactobacillus и Bifi dobacterium. Эти бактерии производят 

молочную кислоту из углеводов, что приводит к созда-

нию кислой среды, которая подавляет рост некоторых 

патогенных бактерий [20].

Одно комплексное, крупномасштабное, перекрест-

ное исследование изучало связь между потреблением 

пребиотиков и  пробиотиков и  развитием ГУ у  взрос-

лых жителей США. Было показано, что потребление 

пробиотиков может снизить концентрацию МК в кро-

ви. Пробиотики повышают благоприятную флору, ко-

торая играет регулирующую роль в  метаболизме МК 

и пуринов, изменяя метаболический баланс аминокис-

лот, ненасыщенных жирных кислот и т. д., и влияет на 

внепочечную экскрецию, подавляя процесс транспорта 

урат-транспортирующих белков в кишечнике [2]. 

Пробиотические препараты перспективны для мо-

дуляции сигнального пути инфламмасомы NLRP3 для 

улучшения состояния при ГУ [9]. Инфламмасомы — это 

мультимерные белковые внутриклеточные платформы, 

которые активируются в  ответ на инфекцию или по-

вреждение ткани [36]. ГУ активирует опосредованный 

инфламмасомой NLRP3 пироптоз. Пироптоз  — это 

форма гибели клеток, характеризующаяся разрывом 

плазматической мембраны, набуханием цитоплазмы, 

осмотическим лизисом, расщеплением ДНК и  высво-

бождением большого количества провоспалительных 

цитокинов [37]. Bifi dobacterium spp. могут оказывать 

пробиотическое действие, подавляя сигнальный путь 

NLRP3 и экспрессию мРНК NLRP3. Bifi dobacterium spp. 

являются наиболее важными пробиотиками в  орга-

низме человека и играют решающую роль в предотвра-

щении проникновения патогенов, поддержании гоме-

остаза слизистой оболочки, укреплении целостности 

кишечника и регулировании иммунитета хозяина [38]. 

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) не-

давно стала новой стратегией лечения ГУ. ТФМ предпо-

лагает трансплантацию функциональной флоры здоро-

вого человека в желудочно-кишечный тракт пациента 

для формирования новой кишечной микробиоты с це-

лью лечения кишечных и  внекишечных заболеваний. 

Механизм снижения уровня МК при лечении ТФМ 

может включать два пути: ускорение разложения и вы-

ведения МК и  влияние на метаболизм МК, регулируя 

переносчики МК в эпителии кишечника [21]. 

Перспективы лечения
Современная медицина нацелена на развитие актив-

ного долголетия населения. Одним из перспективных 

направлений для достижения цели является модуляция 

кишечной микробиоты, поскольку ее состав значитель-

но влияет на метаболическое здоровье. Благодаря про-

биотикам или другим препаратам и методикам воздей-

ствия на микробиоту, возможно снизить риск развития 

ряда заболеваний, уменьшить полипрагмазию и повы-

сить эффективность терапии. 

Одним из многообещающих препаратов является 

постбиотик — препарат из неживых микроорганизмов 

и/или их компонентов, который приносит пользу для 

здоровья хозяина. Это может быть гетерогенная смесь 

клеточных структур и метаболитов, таких как тейхое-

вые кислоты, экзополисахариды, пептидогликаны, бак-

териоцины и т. д. [39]. 

Так, постбиотик G1PB был получен путём посто-

янного нагревания при 65 °C в  течение 30  минут из 

Pediococcus acidilactici GQ01. G1PB подавлял активность 

КО, что приводило к  снижению уровня МК, креати-

нина и  азота мочевины в  крови у  мышей с  ГУ. Также 

препарат регулировал экспрессию генов и белков, свя-

занных с реабсорбцией и выведением МК почками [15]. 

Гиппуровая кислота, описанная выше, также является 

постбиотиком.

Традиционные пробиотики демонстрируют по-

тенциал в  снижении уровня МК, но их применение 

сталкивается с  ограничениями: вариабельность выжи-

ваемости штаммов в желудочно-кишечном тракте, зави-

симость эффекта от колонизационной способности [40]. 
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Из-за устойчивости к колонизации большинство про-

биотиков выводятся из кишечника со стулом после 

перорального приёма вскоре после прекращения по-

требления [41]. Постбиотики представляют перспек-

тивную альтернативу без подобных ограничений. Это 

объясняется большей стабильностью постбиотиков 

при хранении, транспортировке, употреблении и высо-

ким уровнем безопасности [42]. Постбиотики, по всей 

видимости, представляют собой путь к стандартизиро-

ванной, безопасной и таргетной терапии.

Заключение
Кишечная микробиота играет определённую важ-

ную роль в развитии ГУ, которая, как и дисбиоз, при-

водят к  ухудшению течения ССЗ. Снижение чис-

ленности таких полезных бактерий, как Coprococcus 

и  Faecalibacterium prausnitzii, и  увеличение патоген-

ных и/или условно-патогенных бактерий, например, 

Collinsella и  Klebsiella, способствует хроническому вя-

лотекущему воспалению, эндотелиальной дисфункции 

и повышению уровня МК, которые усугубляют кардио-

метаболические риски.

Перспективные методы коррекции включают в себя 

пробиотики, модулирующие метаболизм пуринов 

и  снижают уровень МК; постбиотики, обладающие 

преимуществами по стабильности, эффективности 

в  подавлении активности КО; ТФМ, восстанавливаю-

щая баланс микрофлоры и, как следствие, улучшающая 

экскрецию МК; модификацию образа жизни, что до-

полняет основные методы терапии.

Дальнейшие исследования должны быть направле-

ны на разработку инновационных персонализирован-

ных терапевтических стратегий. Интеграция новых 

подходов в клиническую практику может способство-

вать улучшению  кардиометаболического здоровья 

и снижению полипрагмазии.
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Таблица 2. Сравнение методов коррекции гиперурикемии

Метод Механизм действия Преимущества Недостатки

Лекарственные 

средства

Прямое влияние на метаболизм 

МК через ингибирование КО; 

Повышение выведения МК с мочой

Быстрый эффект, высокая 

эффективность

Побочные эффекты

Диета Снижение экзогенных пуринов Безопасность, доступность, положи-

тельное воздействие на другие системы

Снижение МК примерно на 1 мг/дл

Физические 

упражнения

Увеличение выведения МК после 

тренировки

Положительное воздействие на весь 

организм

Во время занятий временно 

повышает МК

ТФМ Восстановление баланса 

микробиоты

Долгосрочный эффект Инвазивность, риск инфекции, 

низкая приверженность

Пробиотики Увеличение экскреции МК через 

кишечник; Расщепление МК

Натуральность, минимум побочных 

эффектов

Вариабельность выживаемости, 

слабая колонизация

Постбиотики Снижение активности КО; 

снижение реабсорбции МК и др.

Стабильность, дозирование, действует 

сразу

Требуются дополнительные 

исследования

Примечание: МК — мочевая кислота, КО — ксантиноксидаза, ТФМ — трансплантация фекальной микробиоты

Table 2. Comparison of hyperuricemia correction methods

Method Mechanism of action Advantages Disadvantages

Medicinal 

products

Direct eff ect on uric acid metabolism 

through inhibition of xanthine oxygenase; 

Increased urinary excretion of uric acid

Fast eff ect, high effi  ciency Side eff ects

Diet Reduction of exogenous purines Security, accessibility, positive impact 

on other systems

Reduction of uric acid by about 1 mg/dl

Physical exercises Increased uric acid excretion aft er 

exercise

Positive eff ect on the whole body During exercise, it temporarily increases 

uric acid

Fecal microbiota 

transplantation

Restoring the balance of the microbiota Long-term eff ect Invasiveness, risk of infection, low 

adherence

Probiotics Increased excretion of uric acid through 

the intestine; Breakdown of uric acid

Naturalness, minimum side eff ects Survival variability, weak colonization

Postbiotics Decreased xanthine oxidase activity; 

decreased uric acid reabsorption, etc.

Stability, dosing, acts immediately More research is needed
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ И РЕГЕНЕРАТИВНЫЙ 
ПОТЕНЦИАЛ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК, ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ ЖИРОВОЙ ТКАНИ, 
В ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 И 2 ТИПА 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Ye.Yu. Shapovalova, S.A. Vasilenko, I.O. Avramtsev

The Order of Red Banner of Labor S.I. Georgievsky Medical Institute, Simferopol, Russia

Regenerative Potent ial of Adipose-Derived 
Mesenchymal Stem Cells in The Treatment 
of Type 1 And Type 2 Diabetes Mellitus (Review)
Резюме
Работа посвящена анализу терапевтического потенциала мезенхимальных стволовых клеток, полученных из жировой ткани, при лечении 

сахарного диабета 1 и 2 типа и его осложнений. Приведены краткие сведения о распространенности заболевания, р ассмотрены основные 

существующие подходы к лечению сахарного диабета, направленные на поддержание нормального уровня глюкозы и гликированного ге-

моглобина, обосновано использование мезенхимальных стволовых клеток, полученных из жировой ткани. Основной недостаток инсули-

нотерапии, заключающийся в неспособности имитировать физиологическую регуляцию гликемического профиля и полностью устранять 

сосудистые осложнения у пациентов, стал поводом для поиска более совершенных методик, использующих регенеративный потенциал 

мезенхимальных стволовых клеток, полученных из жировой ткани. Описаны морфологические и иммуногистохимические особенности дан-

ных клеток, охарактеризован широкий спектр факторов роста и сигнальных молекул, определяющих их иммуномодулирующие, антиокси-

дантные и антиапоптические свойства. Паракринное влияние мезенхимальных стволовых клеток, полученных из жировой ткани, может быть 

использовано при трансплантации островков поджелудочной железы для повышения их выживаемости. Способность сохранять остаточ-

ную массу β-клеток пациента, а также восполнять их количество путем дифференцировки в инсулинпродуцирующие клетки обусловливает 

использование данных клеток при лечении сахарного диабета 1 типа. В то же время положительное влияние на механизмы инсулиноре-

зистентности, стимуляция гликогенеза и регуляция гликемического профиля характеризуют их перспективность для терапии сахарного 

диабета 2 типа. Полипотентность и пластичность мезенхимальных стволовых клеток, полученных из жировой ткани, позволяют применить 

их для лечения диабетических осложнений: трофических язв, диабетических ретино- и нефропатии. Обсуждается состояние клинических 

исследований, направленных на получение доказательных данных об эффективности и безопасности мезенхимальных стволовых клеток, 

полученных из жировой ткани, при терапии сахарного диабета 1 и 2 типов.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, полученные из жировой ткани, сахарный диабет, диабетические осложнения, 

лечение
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Abstract
The article is devoted to the analysis of the therapeutic potential of mesenchymal stem cells obtained from adipose tissue in the treatment of diabetes 

mellitus types 1 and 2 and their complications. Brief information on the prevalence of the disease is provided, the main existing approaches to the treat-

ment of diabetes mellitus aimed at maintaining normal glucose and glycated hemoglobin levels are considered, the use of mesenchymal stem cells 

obtained from adipose tissue is based. The main disadvantage of insulin therapy is the impossibility of imitation the physiological regulation of the gly-

cemic profi le and completely eliminating vascular complications in patients. This fact became the reason for searching for more advanced techniques 

using the regenerative potential of mesenchymal stem cells obtained from adipose tissue. The morphological and immunohistochemical features of 

these cells are described; a wide range of growth factors and signaling molecules determining their immunomodulatory, antioxidant and antiapoptotic 

properties is characterized. The paracrine effect of mesenchymal stem cells obtained from adipose tissue can be used in transplantation of pancreatic 

islets to increase their survival. The ability to preserve the residual mass of the patient’s β-cells, as well as to supply their number by differentiating 

into insulin-producing cells determines the use of these cells in the treatment of type 1 diabetes mellitus. At the same time, a positive effect on the 

mechanisms of insulin resistance, stimulation of glycogenesis and regulation of the glycemic profi le characterizes the demand for them in the treat-

ment of type 2 diabetes mellitus. Pluripotency and plasticity of mesenchymal stem cells obtained from adipose tissue allow their use in the treatment 

of diabetic complications: trophic ulcers, diabetic retinopathy and nephropathy. The state of clinical trials aimed at obtaining evidence-based data on 

the effi cacy and safety of mesenchymal stem cells obtained from adipose tissue in the treatment of types 1 and 2 diabetes mellitus is discussed. 
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Введение
Прогрессирующие темпы роста заболеваемости са-

харным диабетом (СД) позволили присвоить этой бо-

лезни статус эпидемии [1-3]. По данным Федерального 

регистра сахарного диабета в РФ на 01.01.2021 г. коли-

чество больных СД по сравнению с 2000 г. увеличилось 

вдвое и приблизилось к 5 млн (4 799 522). Большинство 

пациентов с СД1 находится в трудоспособном возрасте 

с пиком распространенности в 30–39 лет, в то время как 

наибольшее количество пациентов с  СД2  приходится 

на возраст старше 65  лет [2, 4]. Такое распределение 

пациентов ведет к серьезным экономическим затратам 

и социальной нагрузке, включая расходы на медицин-

ское обслуживание, снижение трудоспособности и по-

требность в мерах социальной защиты.

Как известно, под СД подразумевают группу за-

болеваний, характеризующихся множественной этио-

логией и гетерогенностью развития. Согласно класси-

фикации ВОЗ 2019 г. выделяется несколько типов СД, 

основными из которых являются СД 1-го типа (СД1), 

СД 2-го типа (СД2), гибридные формы диабета, другие 

специфические типы, неклассифицированный диа-

бет и  гипергликемия, впервые обнаруженная во вре-

мя беременности. Несмотря на разные патогенетиче-

ские механизмы, лежащие в основе этих заболеваний, 

общепризнано, что основной характеристикой, общей 

для всех форм СД, является гипергликемия, возникаю-

щая вследствие разрушения или дисфункции β-клеток 

поджелудочной железы [5]. Необходимость поддержа-

ния нормального уровня глюкозы и  гликированного 

гемоглобина (HbA1c) при СД1 приводит к  пожизнен-

ной зависимости от инсулинотерапии. Для терапии 

СД2 в  основном используются гипогликемические 

средства, однако около 14–25 % пациентов в конечном 

итоге нуждаются в  инъекциях экзогенного инсулина 

[2, 6]. Долгое время после открытия инсулина Фредери-

ком Бантингом и Чарльзом Бестом в 1921 г. инсулино-

терапия оставалась единственным средством лечения 

СД1, и все усилия исследователей были направлены на 

усовершенствование технологии производства инсули-

на, оптимизацию способов его введения и методов са-

моконтроля гликемии [7]. Однако экзогенный инсулин 

не в состоянии имитировать физиологическую регуля-

цию гликемического профиля и полностью устранить 

развитие сосудистых осложнений. Более того, развитие 

макро- и микроангиопатий связывают с низким уров-

нем С-пептида, секретируемого β-клетками островко-

вого аппарата, который может быть компенсирован 

при использовании длительно функционирующих гор-

монально-активных β-клеток [8, 9]. 

Трансплантация островков поджелудочной железы 

и введение в практику так называемого Эдмонтовского 

протокола позволили успешно восстановить эндоген-

ную выработку инсулина. Адекватный гликемический 

контроль, достигнутый сразу после трансплантации, 

сохранялся в течение года у 44 % реципиентов [10]. Од-

нако совокупная частота неудачных трансплантаций 

островков в  долгосрочной ретроспективе за 5  лет со-

ставила более 70 % [11]. Кроме того, проведение данной 

процедуры ограничено из-за отсутствия достаточного 
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количества донорских клеток и необходимости имму-

носупрессивной терапии для их выживания [12].

В последние десятилетия в качестве перспективно-

го источника инсулин-продуцирующих клеток (ИПК) 

рассматриваются мезенхимальные стволовые клетки 

(МСК), что обусловлено их мультипотентностью, до-

статочным количеством в организме человека и имму-

номодулирующими свойствами [13, 14]. Современные 

достижения в этой сфере главным образом направлены 

на оптимизацию контроля течения СД1. Кроме того, 

установлено, что МСК способны улучшать инсулино-

резистентность периферических тканей, посредством 

секреции паракринных факторов через внеклеточные 

везикулы — экзосомы [15, 16]. 

Источники и морфологические 
особенности МСК, полученных 
из жировой ткани
Наиболее популярными источниками МСК явля-

ются жировая ткань, красный костный мозг, пуповина, 

пульпа зуба [6,17, 18]. МСК, полученные из жировой 

ткани (МСКж), по сравнению с другими МСК обладают 

схожим пролиферативным потенциалом и  способно-

стью к дифференцировке, однако имеют преимущества, 

обусловленные доступностью и  меньшей инвазивно-

стью их получения [19]. Кроме того, отмечено, что жи-

ровая ткань обладает большей концентрацией МСК, 

чем другие источники [20, 21]. К МСКж относятся МСК 

бурого и  белого жира, висцерального и  подкожного. 

Последние включают клетки дермального слоя кожи, 

в частности, дермального сосочка и межфолликулярной 

дермы, а также клетки гиподермы [16, 20, 21]. Особен-

но обширным источником МСКж является подкожный 

жир, полученный в результате липосакции [22]. Извле-

ченные образцы ткани подвергают ферментной сепара-

ции и высевают в чашки Петри с особой питательной 

средой, включающей глюкозу и  пенициллин [18, 23]. 

Культивированные клетки промываются фосфатным 

буферным раствором, после чего производится их 

идентификация по способности дифференцироваться 

в  остеогенном, хондрогенном и  адипогенном направ-

лениях [23]. Морфологически МСКж представляют со-

бой фибробластоподобные веретеновидные клетки со 

светлыми эухроматичными овальными ядрами. Дан-

ные клетки обладают адгезивностью к  пластику и  ха-

рактеризуются набором специфических поверхностных 

маркеров, главные из которых CD73, CD90, CD105, при 

этом CD36 и CD49d являются уникальными для МСКж 

[19]. В то же время, они должны быть отрицательны для 

маркеров гемопоэтических и  эндотелиальных клеток, 

а также MHCII, c-kit, Lin, HLA-DR [6, 14, 19, 24]. МСКж 

дермы и  гиподермы способны дифференцироваться 

в  кератиноциты, дермальные фибробласты, мелано-

циты, эндотелиальные клетки [16]. Имеются сведения, 

подтверждающие возможность МСКж дифференци-

роваться в  нейроны, гладкие миоциты, кардиомиоци-

ты, гепатоциты, то есть в  производные эктодермаль-

ного, мезодермального и энтодермального источников 

[15,  25]. Отмечено, что МСКж, полученные из бурого 

жира, характеризуются более высокими пролифератив-

ными свойствами и  потенциалом дифференцировки, 

чем МСКж из белой жировой ткани [20, 25]. 

МСКж всесторонне изучаются для лечения широ-

кого спектра заболеваний: рассеянный склероз, ин-

фаркт миокарда, цирроз печени, мышечная дистрофия, 

трофические язвы. Их  способность заменять повреж-

денные β-клетки и  регулировать показатели глюкозы 

в крови рассматривается как средство восстановления 

инсулинпродуцируюшей функции поджелудочной 

железы [15]. При имплантации аутологичных клеток 

существенно снижается вероятность их отторжения, 

что избавляет от необходимости длительного приема 

препаратов, подавляющих иммунитет. Кроме того, ис-

пользование собственных МСКж решает комплекс эти-

ческих вопросов, возникающих при применении донор-

ских или эмбриональных стволовых клеток, и упрощает 

юридическую сторону процедуры, обремененную мно-

жеством нормативных требований. Однако, несмотря 

на преимущества аутологичной терапии МСКж, ее эф-

фективность может быть снижена из-за влияния диабе-

тического микроокружения [15]. Постоянная гипергли-

кемическая среда при СД способна снизить потенциал 

дифференцировки МСКж, скорость их пролиферации 

и иммуномодулирующее действие [18, 26]. Возраст до-

нора также оказывает влияние на интенсивность про-

лиферации МСКж: клетки лиц младше 30 лет обладают 

более высокой пролиферативной активностью и скоро-

стью дифференцировки, чем МСКж старших доноров 

[20]. На сегодняшний день отсутствует единое мнение 

относительно оптимального с точки зрения терапевти-

ческого эффекта способа доставки МСКж. Существу-

ющие методы предполагают введение дифференциро-

вавшихся in vitro ИПК внутривенно, в воротную вену, 

тимус или подкожную жировую ткань пациента [19, 27].

Терапевтический потенциал 
МСКж для лечения сахарного 
диабета 1 типа
Впервые способность МСКж дифференцировать-

ся в ИПК была обнаружена в 2003 г., и менее чем через 

20 лет их влияние на функцию β-клеток поджелудочной 

железы стало предметом обширных доклинических 

и  клинических испытаний, многие из которых вошли 

в  фазу II [14]. Терапевтическое действие МСКж обу-

словлено совокупностью нескольких эффектов, в  пер-

вую очередь, это их свойство заменять поврежденные 

β-инсулоциты и  нормализовывать уровень глюкозы 

в крови. В сложном процессе дифференцировки МСКж 

в ИПК принимают участие гены, отвечающие за эмбри-

ональное развитие поджелудочной железы [18]. В  ис-

следовании, проведенном Dai  P. и  соавторами на со-

баках, процесс перепрограммирования МСКж в  ИПК 

был индуцирован комбинацией генов Pbx1, Rfx3, Pdx1, 

Ngn3, Pax4, MafA [28]. Перечисленные гены были син-

тезированы и присоединены к линейному челночному 

вектору аденовируса pAdTrack-CMV (сайты рестрик-

таз BglII и  HindIII), после чего конструкция была ре-

комбинирована с  pAdEasy-1  в  E. coli с  образованием 
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аденовирусного вектора pAdEasy-Pbx1-Pdx1-Ngn3-Pax4, 

коэкспрессирующего несколько генов [27]. С использо-

ванием челночных векторов аденовируса RedTrack-CMV 

в качестве медиаторов тем же способом был образован 

аденовирусный вектор pAdEasy-Rfx3-MafA [28]. Полу-

ченные векторы использовали для введения в  культи-

вированные в чашках Петри МСКж, что привело к их 

перепрограммированию в  ИПК [25]. Методом ПЦР 

в  полученных ИПК была установлена экспрессия ге-

нов маркеров β-клеток, включая нейрогенин-3 (Ngn-3), 

гомеобоксный белок (Nkx6.1), гомолог A онкогена мы-

шечно-апоневротической фибросаркомы (MafA) и  ин-

сулин-1 (Ins-1) и выполнен тест на секрецию инсулина, 

стимулированную глюкозой (GSIS) [18]. Для повыше-

ния потенциала синтеза инсулина МСКж подвергают 

генетической модификации. В  частности, были описа-

ны МСКж, сверхэкспрессирующие глюкагоноподобный 

пептид GLP-1 и FGF21, которые, являясь метаболически 

активными гормонами, стимулируют более высокую 

секрецию инсулина и оптимизируют углеводный обмен 

[15]. Связывание инсулина с его тирозинкиназным ре-

цептором запускает каскад внутриклеточных реакций 

фосфорилирования: белков субстрата инсулинового 

рецептора (IRS), активацию фосфатидилинозитол-

3-киназы (PI3-kinase) и  серин-треониновой киназы 

(Akt). Реализация данного сигнального пути стимули-

рует множественные биологические реакции, включая 

транслокацию переносчика глюкозы 4 (Glut4) в печени, 

мышцах, жировой ткани и  поглощение глюкозы, уси-

ление синтеза гликогена в  печени и  мышечной ткани, 

снижение инсулинорезистентности [29]. Подобно ме-

ханизму захвата глюкозы клетками посредством транс-

портера GLUT4, инсулин стимулирует транслокацию 

к мембране нескольких белков-транспортеров длинных 

цепей жирных кислот: CD36 (кластер дифференциров-

ки 36), FATP1 и 4 (члены семейства белков-транспорте-

ров жирных кислот) и  FABPpm (белок, связывающий 

жирные кислоты, ассоциированный с  цитоплазмати-

ческой мембраной). Известно, что свободные жирные 

кислоты активируют несколько сериновых киназ (IKK 

и  JNK), которые затем фосфорилируют и  разрушают 

субстрат инсулинового рецептора-1 (IRS-1), ключевой 

белок в передаче сигнала от инсулина. Существует мне-

ние, что данный молекулярный механизм может быть 

ответственен за инсулинорезистентность, связанную 

с гиперлипидемией. Таким образом, индукция адипоге-

неза, связанная со способностью захватывать жирные 

кислоты, является важным фактором в  поддержании 

системной чувствительности к  инсулину [30]. Наряду 

с этим жировая ткань вырабатывает ряд биологически 

активных веществ, которые регулируют энергетический 

гомеостаз, липидный и  глюкозный обмен, таких как 

лептин, адипонектин, резистин, фактор некроза опухо-

ли-  α (TNF-α). Дисбаланс этих факторов также может 

спровоцировать развитие инсулинорезистентности или 

нарушение секреции инсулина [29] (рисунок 1). 

Помимо дифференцировки в ИПК МСКж активиру-

ют паракринную сигнальную систему, выделяя широкий 

спектр факторов роста, среди которых трансформиру-

щий фактор роста (TGF-β1, TGF-β3), гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор (G-CSF), фактор роста 

фибробластов (b-FGF), фактор роста эндотелия сосу-

дов (VEGF), фактор роста нервов (NGF), инсулинопо-

добный фактор роста (IGF), фактор роста гепатоци-

тов (HGF), фактор фон Виллебранда (VWF) и  другие. 

Секретом МСКж содержит также ряд противовос-

палительных, антиоксидантных, антиапоптотических 

сигнальных молекул, что способствует регенерации 

эндогенных β-клеток и сохранению их функциональной 

массы [19, 22, 25]. МСКж демонстрируют значительный 

иммуномодулирующий эффект, индуцируя поляриза-

цию макрофагов М2 [31]. Как известно, фенотипы ма-

крофагов М1 и М2 представляют собой две крайности 

активации. Фенотип М1 высвобождает ряд цитокинов 

с провоспалительной, антимикробной и противоопухо-

левой активностью, в  то время как макрофаги М2  яв-

ляются альтернативно активированным типом, ока-

зывающим противовоспалительное, регенерационное, 

ангиогенное и иммуномодулирующее действие. Макро-

фаги составляют значительную долю иммунных клеток 

жировой ткани, достигая при ожирении 40–50 %. В нор-

ме преобладают макрофаги M2, поддерживающие тка-

невый гомеостаз, тогда как при ожирении доминируют 

провоспалительные макрофаги M1, способствующие 

развитию хронического воспаления и  инсулинорези-

стентности. Диабетическая среда также сдвигает баланс 

макрофагов в сторону M1, усугубляя органопатологию 

[32]. Процесс поляризации макрофагов регулируется 

множеством сигнальных каскадов, включая сигналь-

ные пути PI3K/AKT, JAK/STAT, NF-κB, Wnt и  Notch. 

Установлено, что путь STAT6  играет ключевую роль 

в  активации макрофагов типа M2.Экспериментальные 

исследования выявили присутствие ряда белков, ДНК, 

мРНК и  микроРНК в  составе экзосом МСКж, влияю-

щих на дифференцировку и  активность макрофагов 

M1/M2. Так, экзосомы МСКж содержат MFGE8 — гли-

копротеин, обеспечивающий удаление апоптотических 

клеток и  проявляющий противовоспалительные свой-

ства, стимулируя поляризацию макрофагов M2. Цито-

кины из экзосом МСКж оказывают аналогичное влия-

ние. Например, простагландин E2 снижает экспрессию 

маркеров M1 и увеличивает экспрессию маркеров M2. 

Интерлейкин-6 (IL-6) повышает экспрессию рецептора 

IL-4 и фосфорилирование STAT6, стимулируя поляри-

зацию M2. IGF-2 индуцирует снижение воспалительных 

цитокинов и  усиливает экспрессию ряда генов, таких 

как метил-CpG-связывающий белок 2 (Mecp2), являю-

щийся ингибитором воспаления макрофагов. Микро-

РНК и  длинные некодирующие РНК экзосом МСКж 

способны активировать транскрипцию генов, обеспе-

чивающих фенотипическую трансформацию макрофа-

гов из типа M1 в M2. Кроме того отмечено, что экзосомы 

МСКж восстанавливают структуру и  функцию мито-

хондрий макрофагов, увеличивают продукцию АТФ 

и снижают окислительный стресс. Существует мнение, 

что в  основе иммуномодулирующего действия МСКж 

лежит механизм воздействия на CD4+Т-лимфоциты, 

который заключается в индуции апоптоза и остановке 

клеточного цикла посредством активации сигнальных 

путей JNK и митохондриального апоптоза (рисунок 2). 
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В  эксперименте МСКж угнетали пролиферацию 

дендритных клеток и  аутореактивных Т-лимфоцитов. 

Их  взаимодействие с  данными иммуноцитами при-

водило к  снижению уровня провоспалительных ци-

токинов, например, интерлейкина-1β(IL-1β), фактора 

некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6) 

и повышению уровня противовоспалительных цитоки-

нов, таких как интерлейкин-10 (IL-10), простагландин 

E2 (PGE2), индоламин 2, 3-диоксигеназа (IDO). Данные 

свойства МСКж позволили использовать их как сред-

ство зашиты трансплантатов и  собственных β-клеток 

пациента от воспалительной реакции и аутоиммунно-

го повреждения. Необходимо подчеркнуть, что МСКж 

положительно влияли на процессы реваскуляризации, 

что является критически важным фактором, учитывая 

высокий риск гибели культивированных островков 

вследствие ишемии [14, 15].

Подобные эффекты МСКж были продемонстриро-

ваны в эксперименте на мышах: при совместной транс-

плантации островков с МСКж наблюдалась значитель-

но меньшая потеря их массы (1,1 ± 0,81 % и 2,7 ± 1,9 % 

для совместно культивированных мышиных и  чело-

веческих панкреатических островков соответственно 

против 22,1 ± 10,5 % при той же методике без МСКж). 

Несмотря на то, что восстановление нормогликемии 

имело временный результат, совместная пересадка по-

казала более высокие темпы ее восстановления при 

котрансплантации островков с  МСКж (22,3 ± 4,7  дня 

по сравнению с контрольной группой — 38,5 ± 7,6 дня) 

[33]. Таким образом, было отмечено, что применение 

МСКж снижает объем необходимой массы трансплан-

тируемых островков и  улучшает их инсулинпродуци-

рующую функцию.

Успешные результаты экспериментов, полученные 

у  животных, побудили исследовать эффективность 

и  безопасность применения МСКж у  людей. В  про-

спективном испытании 2015-2021  гг., у  8  пациентов 

с  недавно установленным СД1  после однократного 

внутривенного введения аллогенных МСКж в  дозе 

1 млн клеток/кг в комбинации с ежедневным примене-

нием витамина D2 через 3 месяца установлено досто-

верное снижение потребности в экзогенном инсулине 

почти в 3 раза (0.22 ±0.17 против 0.61±0.26 ЕД/кг в кон-

трольной группе) [27]. Данный положительный эффект 

оставался стабильным в течение 12 месяцев. Увеличе-

ние базального С-пептида было отмечено через 6 мес., 

однако в  последующем его показатели сравнялись 

с уровнем контрольной группы [34, 35].

Рисунок 1. Влияние МСКж на обмен углеводов, липидов и инсулинорезистентность

Figure 1. ASC eff ect on carbohydrate and lipid metabolism and insuline resistance
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Репаративный потенциал 
МСКж в лечении сахарного 
диабета 2 типа
В последнее время изучается возможность примене-

ния МСКж в терапии СД2, характеризующегося разви-

тием инсулинорезистентности в  инсулинчувствитель-

ных тканях и  дисфункции β-клеток поджелудочной 

железы. Предлагается несколько научных концепций, 

объясняющих механизмы формирования инсулино-

резистентности: эктопическое накопление липидов 

в  периферических тканях, провоспалительная среда, 

стресс эндоплазматического ретикулума, дисфункция 

митохондрий и окислительный стресс. Среди возмож-

ных механизмов положительного влияния МСКж при 

СД2  выделяют регенерацию β-клеток поджелудочной 

железы, увеличение утилизации глюкозы в  печени 

и  оптимизацию печёночного метаболизма, противо-

воспалительное воздействие и  повышение чувстви-

тельности к  инсулину [15]. Механизм снижения ин-

сулинорезистентности при трансплантации МСКж 

предположительно реализуется посредством несколь-

ких ключевых событий: активизируется фосфорили-

рование субстрата IRS-1, обеспечивая эффективную 

передачу сигнала внутрь клетки; повышается экспрес-

сия гена Akt2, регулирующего фосфо-инозитидный 

путь передачи сигнала инсулина; увеличивается транс-

локация транспортера глюкозы GLUT4  на мембраны 

мышц и жировой ткани, повышая её усвоение. Таким 

образом, введение МСКж усиливает каскад реакций 

инсулинового пути, восстанавливая нормальную ре-

акцию тканей на действие инсулина [15, 19]. Высокая 

пластичность МСКж позволяет им дифференциро-

ваться в  сосудистые эндотелиальные клетки, улучшая 

кровоснабжение поджелудочной железы [19, 22, 25].

Противовоспалительный эффект выражается в досто-

верном снижении концентрации фактора некроза опу-

холи α (TNF-α), интерлейкинов 6 и 1β (IL-6, IL-1β) [15, 

36]. Предполагается, что TNF-α и IL-6 непосредственно 

участвуют в  формировании инсулинорезистентности. 

Одним из вероятных механизмов является способ-

ность TNF-α угнетать активность ядерного рецептора 

Рисунок 2. Иммуномодулирующее влияние МСКж

Figure 2. Immunomodulatoryeff ect of ASC
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PPARγ («пероксисомный пролифератор-активируемый 

рецептор гамма»), который контролирует обмен липи-

дов и поддерживает высокую чувствительность тканей 

к  инсулину [37] (рис.1). Кроме того, отмечается, что 

повышенная экспрессия TNF-α наблюдается у тучных 

людей и грызунов, это стимулирует липолиз, повышает 

уровень свободных жирных кислот и нарушением нор-

мальной сигнализации инсулина, что усугубляет состо-

яние инсулинорезистентности. [19, 37]. В эксперимен-

тальной модели крысы с  индуцированным СД2  после 

введение МСКж было достигнуто статистически зна-

чимое снижение гипергликемии и HbA1c, которое со-

хранялось в течение 6 недель. При проведении гисто-

логического анализа выявлено увеличение количества 

островковых β-клеток и  содержания в  них VWF при 

одновременном снижении активности каспазы-3, яв-

ляющейся важнейшим проапоптозным фактором [38]. 

В  другом исследовании на крысах с  индуцированным 

СД2 показано, что МСКж, предварительно обработан-

ные нейропептидом орексином А, оказывали больший 

терапевтический эффект, чем МСКж без орексина А. 

Этот феномен, предположительно, объясняется тем, 

что орексины А  и  В, являясь стимуляторами белого 

адипогенеза, оказывают положительное влияние на 

липидный гомеостаз и  чувствительность к  инсулину 

у грызунов [15, 37]. 

Использование МСКж 
для лечения диабетических 
осложнений
В настоящее время репаративный потенциал ауто-

логичных и аллогенных МСКж при СД и его осложне-

ниях изучается в  нескольких исследованиях, которые 

включают в  себя лечение кожных ран и  трофических 

язв, диабетической ретинопатии и  нефропатии. Оце-

нивается безопасность и  переносимость транспланта-

ции МСКж, определяются дозы, кратность введения 

и ранняя эффективность данной операции [39, 40, 43]. 

МСКж способны как дифференцироваться в эпители-

альные клетки, так и  паракринно стимулировать их 

пролиферацию, угнетать воспаление, способствовать 

васкуляризации и синтезу коллагена [14, 15, 19, 40, 41]. 

В ходе исследования, проведенном Woo S.H. et al., для 

лечения кожных ран к МСКж были добавлены содержа-

щие аргинин-глицин-аспарагиновую кислоту эласти-

ноподобные полипептиды  — полимеры, полученные 

из эластина человека, имеющие структуру, имитиру-

ющую взаимодействия фибронектина и  интегрина во 

внеклеточном матриксе [39]. Результаты эксперимента 

показали, что комбинированное использование МСКж 

с полипептидами положительно влияют на заживление 

ран и  усиливают ангиогенез [39]. Quiñones  E.D. Et  al. 

сравнили эффективность 2D и  3D методов культиви-

рования МСКж с точки зрения функциональности их 

экзосом. Было установлено, что МСК, культивируемые 

в 3D-сфероидах, имеют более высокий уровень секре-

ции трофических факторов (IL-11, VEGF, bFGF) и  те-

рапевтический потенциал в  целом, чем МСК в  моно-

слойной культуре. Вероятно, это обусловлено тем, что 

МСК, локализованные в  центральном ядре сфероида, 

менее подвержены гипоксическому и  механическому 

стрессам. Кроме того, предполагается явление самоак-

тивирования клеток с  увеличением продукции PGE2, 

что усиливает противовоспалительный иммуномоду-

лирующий потенциал [40]. Bour F. Et  al. предложили 

ещё один комбинированный подход к  лечению диа-

бетических ран при помощи трехмерного матричного 

скаффолда, полученного из дермы совместно с МСКж. 

Данный метод продемонстрировал повышение секре-

ции коллагена, экспрессии генов TGF-ß, bFGF, VEGF 

и других регенераторных генов, а также улучшение сте-

реологических, биомеханических и тензиометрических 

характеристик в целом наряду с понижением экспрес-

сии TNF-α, IL-1ß и  численной плотности нейтрофи-

лов и  макрофагов в  экспериментальных группах [41]. 

Ma  T. Et  al. создали модель двухслойного клеточного 

пластыря, содержащего эпидермальные стволовые 

клетки и ангиогенные МСКж, для лечения диабетиче-

ских ран [42]. Предлагается использование МСКж при 

диабетической ретинопатии: данные клетки способны 

дифференцироваться в  перициты и  эндотелиальные 

клетки и задерживать разрушение гематоретинального 

барьера. Введение МСКж в стекловидное тело у мышей 

с диабетом предотвращало потерю капилляров на 50 %. 

Кроме того, отмечалось снижение экспрессии воспали-

тельных факторов, характерных для этого заболевания 

[20]. Диабетическая нефропатия является одной из ос-

новных причин смерти больных с СД1 и СД2. Морфо-

логически она характеризуется увеличением размера 

клубочков, повреждением подоцитов и гломерулярной 

мембраны, повреждением канальцевого аппарата по-

чек. Исследования in vivo показали, что применение 

экзосом, продуцируемых МСКж и содержащих микро-

РНК (miR-150, miR-134, miR16-5p, miR-26a-5p), значи-

тельно облегчают течение заболевания. В  частности, 

отмечена способность miR-26a-5p ингибировать апоп-

тоз подоцитов и  противодействовать окислительному 

стрессу в  почках [19, 43]. Совместное использование 

МСКж с  антиоксидантами показало хороший тера-

певтический эффект при лечении дисфункций печени 

и почек у крыс с СД1 и значительное (p <0,05) улучше-

ние показателей мочевины, мочевой кислоты и креати-

нина по сравнению с контрольными группами [44].

Безопасность применения 
МСКж
Федеральный закон РФ №  180-ФЗ от 23.06.2016  г. 

«О  биомедицинских клеточных продуктах» легализи-

ровал использование клеточных технологий в  России 

в  медицинской практике. Применение МСКж взрос-

лого организма решает этические противоречия, свя-

занные с  недопустимостью прекращения развития че-

ловеческого зародыша при получении эмбриональных 

СК. В соответствии с Приказом МЗ РФ от 04.06.2015 г. 

жировая ткань входит в  утвержденный перечень объ-

ектов трансплантации (Приказ МЗ РФ от 04.06.2015  г. 

№  306н/3 «Об утверждении перечня объектов транс-

плантации»). Таким образом, определение юридическо-
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го статуса МСКж расширяет границы их использования 

для клинических исследований. Однако, несмотря на 

высокий репаративный потенциал МСКж и утвержден-

ные правовые документы, разрешающие их применение, 

клеточная терапия все ещё далека от широкого внедре-

ния в практическую медицину. Некоторые публикации 

сообщают о возможных негативных эффектах и слож-

ностях технического характера, связанные с данным на-

правлением. Для достижения терапевтической эффек-

тивности необходима высокая концентрация МСК от 

1×106 до 1×108 клеток, которую получают при длитель-

ном культивировании. Манипулятивный стресс, кото-

рому подвергаются МСКж во время пассажей, приво-

дит к накоплению хромосомных аномалий. Результаты 

исследований выявляют статистически значимое по-

вреждение ДНК в СМКж, начиная с пятого пассажа кле-

ток [45]. Следовательно, для обеспечения максимально 

возможной безопасности клинических исследований 

с применением МСКж необходим строгий мониторинг 

цитогенетических аномалий в культуре клеток. Экспе-

риментальные данные свидетельствуют, что стволовые 

клетки имеют сходство с  клоногенными опухолевы-

ми клетками. Существует мнение, что МСК могут вы-

ступать исходными клеточными ресурсами опухолей, 

либо усиливать существующие предраковые тенденции 

вследствие генерации факторов роста. Указывается, что 

вероятность злокачественной трансформация челове-

ческих МСК может достигать 45,8 %. Следует отметить, 

что трансформированные МСК способны принимать 

участие в создании стромы и ассоциированой с опухо-

лью сосудистой сети [46]. Однако, в отличие от транс-

формированных раковых клеток, МСК демонстрируют 

как про-, так и  противоопухолевые свойства. Таким 

образом, биология пациента является ключевым фак-

тором, во многом определяющим терапевтический эф-

фект и реакцию организма. Структура и частота побоч-

ных эффектов при использовании аутологичных МСК 

была проанализирована в мультицентровом исследова-

нии на 2 372 пациентах с дегенеративными заболевани-

ями суставов: всего было зарегистрировано 325 нежела-

тельных явлений, что составило около 14 %. При этом 

подавляющее большинство этих эффектов было связа-

но с болевым синдромом вследствие прогрессии основ-

ного заболевания. Случаи новообразований составили 

0,3 %, что несколько ниже среднего показателя в общей 

популяции [47].

Использование мультипотентных клеток ставит 

перед исследователями задачу контроля пути их диф-

ференцировки во избежание появления нежелатель-

ных клеточных линий. Хорошо известна способность 

МСКж помимо хондрогенного, остеогенного и адипо-

генного направления дифференцироваться в  миофи-

бробласты с последующим развитием фиброзной тка-

ни. Описан случай прогрессии хронической почечной 

недостаточности через 5 месяцев после терапии МСКж 

вследствие массивного фиброза клубочков и интерсти-

циальной ткани [48].

Различные условия культивирования способству-

ют возникновению гетерогенности МСК по морфоло-

гии, профилю рецепторов клеточной мембраны и  се-

кретома. Так, обнаружено, что культивирование МСК 

в нормоксических условиях обусловливает стареющую 

морфологию, которая характеризуется увеличением 

объема клеток. Использование крупных МСК для кле-

точной терапии приводит к  их задержке в  нецелевых 

органах, имеющих диаметр капилляров меньший, чем 

размер МСК (легкие, головной мозг) и  может ослож-

ниться сосудистыми обструкциями и  инсультом [49]. 

Очевидно, что для повышения безопасности и  эф-

фективности применения МСК необходима разработ-

ка стандартизированного протокола их культивации 

и получение однородной клеточной популяции с опти-

мальными размерами. 

Аллогенные МСК представляют определенный 

риск, связанный с  возможностью содержания ДНК 

вирусов или заражения микоплазмой, что способно 

негативно повлиять на здоровье реципиента, а  также 

снизить эффективность трансплантации [50]. Таким 

образом, тщательное соблюдение правил биологиче-

ской безопасности при культивировании клеток яв-

ляется обязательным условием использования МСКж 

в клинической практике.

Заключение
Подводя итог, необходимо отметить, что примене-

ние МСКж открывает новые перспективы в регенера-

тивной терапии СД 1 и 2 типов. Этот метод способствует 

улучшению параметров гликированного гемоглобина 

и  С-пептида, снижая зависимость пациентов от экзо-

генного инсулина. Терапевтический эффект МСКж, 

подтвержденный результатами доклинических и  кли-

нических исследований, определяется не только диф-

ференцировкой в  инсулинпродуцирующие клетки, но 

и  паракринной секрецией широкого спектра цитоки-

нов, иммуномодулирующих и  ангиогенных факторов. 

Регенеративный потенциал МСКж позволяет исполь-

зовать их для борьбы с  диабетическими осложнения-

ми. Однако, прежде чем их применение станет широ-

ко используемой методикой, необходимо накопление 

большего объема научных данных, подтверждающих 

безопасность и эффективность данной терапии.
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The Role of Hepatic Dysfunction Manifested 
by Hyperammonemia in Patients with Severe 
Thermal Trauma: Clinical Experience

Резюме
Введение. У пациентов с термической травмой в результате изменения микроциркуляции и дисфункции печени происходит нарушение 

обезвреживания аммиака, процессов его детоксикации и накопления в организме. Развивается гипераммониемия, которая усугубляет яв-

ления энцефалопатии. На сегодняшний день остаются вопросы по применению гипоаммониемической терапии у пациентов с ожогами и её 

влиянию на исходы заболевания. Цель: оценка выраженности печеночной энцефалопатии, уровня аммиака капиллярной крови и его сни-

жения на фоне терапии у пациентов с термической травмой. Материалы и методы. В исследование выборочно включена группа из 29 па-

циентов с тяжёлой ожоговой травмой (Индекс Франка более 145 ед.), находившихся на лечении в реанимационном отделении, и группа 

с легкой ожоговой травмой (Индекс Франка не более 90 ед.) из 15 пациентов, находившихся в условиях коечного отделения. Выраженность 

печеночной энцефалопатии определяли по шкале West Haven. Уровень аммиака в сыворотке крови исследовали методом микродиффузии 

с применением портативного экспресс-анализатора PocketChemTM BA PA-4140. Для коррекции гипераммониемии с помощью инфузомата 

внутривенно вводился орнитин в дозе 80 г/сут в течение 10 дней. Все статистические расчёты выполнены с использованием программного 

обеспечения SPSS v27 (Statistical Package for the Social Sciences). Результаты. Пациенты с ожоговой травмой, согласно индексу Франка, были 

разделены на 3 подгруппы (1-3), глубина поражения соответствовала от 31 ед. до 91 ед. и более. Высокий уровень аммиака в крови зареги-

стрирован во всех трех подгруппах, а при индексе Франка 91 ед. и выше более чем у половины пациентов превышал 285 мкмоль/л. Отмечена 

прямая связь между индексом Франка и уровнем аммиака у пациентов с ожоговой травмой (р=0,01). Чем выше Индекс Франка, тем выше 

уровень аммиака в плазме крови. Данная тенденция прослеживается как до начала лечения (rs
1
=0,971, rs

2
=0,996), так и после начала лечения 

(rs
1
=0,898, rs

2
=0,948) по обеим группам пациентов. На 2-3-й день комбинированного лечения с включением орнитина отмечено уменьшение 

аммиака в крови на 20-30 % от исходного уровня во всех исследуемых группах (р <0,001). Уровень аммиака после лечения статистически 
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значимо снизился у всех 44 пациентов (р <0,001). Выводы. Печеночная дисфункция является одним из проявлений системного ответа на 

термическую травму. Поэтому нарушение процессов утилизации аммиака может оказывать неблагоприятное воздействие на клиническую 

картину в целом. Наличие дисфункции печени, высокий уровень аммиака и как следствие развитие печёночной энцефалопатии утяжеляют 

течение ожоговой болезни, что существенно затрудняет оказание помощи данной категории пациентов.

Ключевые слова: термическая травма, печеночная дисфункция, гипераммониемия, печеночная энцефалопатия, лечение гипераммониемии 
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Abstract
Introduction. In patients with thermal injury, changes in microcirculation and liver dysfunction lead to impaired detoxification of ammonia, resulting 

in its accumulation in the body. This develops hyperammonemia, which exacerbates the phenomena of encephalopathy. To date, questions remain 

regarding the application of hypoammonemic therapy in burn patients and its impact on disease outcomes. Aim: To assess the severity of hepatic 

encephalopathy, the level of ammonia in capillary blood, and its reduction against the backdrop of therapy in patients with thermal injury. Materials 

and methods. The study selectively included a group of 29 patients with severe burn injury (IF more than 145 units) who were treated in the 

intensive care unit, and a group with mild burn injury (IF no more than 90 units) of 15 patients who were in the hospital ward. The severity of hepatic 

encephalopathy was determined using the West Haven scale. The level of ammonia in the serum was investigated by microdiffusion method using 

the portable express analyzer PocketChemTM BA PA-4140. For the correction of hyperammonemia, ornithine was intravenously administered via 

an infusion pump at a dose of 80 g/day for 10 days. All statistical calculations were performed using the software SPSS v27 (Statistical Package for 

the Social Sciences). Results. According to the Frank index, patients with burn injury were divided into 3 subgroups (1-3), the lesion depth ranged 

from 31 units to 91 units or more. High levels of ammonia in the blood were recorded in all three subgroups, and with a Franck index of 91 units. 

and higher than 285 mmol/l in more than half of the patients. There was a direct relationship between the Franck index and the level of ammonia in 

patients with burn injury (p=0.01). The higher the Franc Index, the higher the level of ammonia in the blood plasma. This trend can be traced both 

before the start of treatment (rs
1
=0.971, rs

2
=0.996) and after the start of treatment (rs

1
=0.898, rs

2
=0.948) in both groups of patients. On the 2-3 day 

of combined treatment with the inclusion of ornithine, a decrease in ammonia in the blood by 20-30 % of the baseline level was noted in all study 

groups (p <0.001). The level of ammonia after treatment decreased significantly in all 44 patients (p <0.001). Conclusions. Hepatic dysfunction is one 

of the manifestations of the systemic response to thermal injury. Therefore, disruption of ammonia utilization processes can have an adverse effect 

on the overall clinical picture. The presence of liver dysfunction, high levels of ammonia and, as a result, the development of hepatic encephalopathy 

aggravate the course of burn disease, which significantly complicates the provision of care to this category of patients.

Key words: thermal injury, liver dysfunction, hyperammonemia, hepatic encephalopathy, treatment of hyperammonemia
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БАВ — биологические активные вещества, ДВС-синдром — синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, ИЛ-6 — ин-

терлейкин-6, ИФ — индекс Франка, ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности, ПЭ — печёночная энцефалопатия, ТГ — триглицериды, 

TBSA — total body surface area (общая площадь поверхности тела).
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Актуальность 
Термическая травма является одной из ведущих тя-

желых травм в условиях современного мира. Патофи-
зиология термического повреждения является слож-
ным механизмом и  зависит от нескольких факторов: 
площади ожога (поврежденной площади поверхности 
тела), глубины поражения и  степени воспалительной 
реакции, что выражается количественно индексом 
Франка  (ИФ)  — прогностическим индексом тяжести 
ожоговой травмы, используемый для прогноза смер-
тельного исхода у пациентов.

Ожоги, охватывающие более 30 % общей площади 
поверхности тела (total body surface area — TBSA), приво-
дят к значительной гиповолемии в сочетании с образо-
ванием и высвобождением медиаторов воспаления, что 
приводит к последующему системному эффекту, а имен-
но к характерной сердечно-сосудистой дисфункции, из-
вестной как ожоговый шок. Патофизиологически про-
исходит нарушение микроциркуляции, возникающей 
в результате сосудистого спазма из-за болевой и стрес-
совой реакции организма. Большое количество катехо-
ламинов поступает в кровь. Открываются артериолове-
нулярные и артериовенозные шунты, происходит сброс 
крови, минуя микроциркуляторное русло. Действие 
высоких температур при термической травме приводит 
к  гемолизу эритроцитов, дополнительно теряется бе-
лок через раневую поверхность и испаряется жидкость 
с  обожженной поверхности. Биологические активные 
вещества (БАВ), кинины, токсические продукты распада 
ткани накапливаются в организме и вызывают повыше-
ние сосудистой проницаемости и  проницаемости кле-
точных мембран. Белок и жидкая часть крови выходят 
из сосудистого русла и накапливаются в мягких тканях. 
Образуется отёк, уменьшается приток крови к внутрен-
ним органам. Может происходить образование тромбов. 
Болевая реакция и плазмопотеря являются основными 
механизмами в развитии ожогового шока. 

В 1932 г. David Cuthbertson предложил теорию мета-
болической реакции на серьёзную травму, состоящую 
из двух фаз: «прилива» и «отлива» [1]. «Фаза отлива» ха-
рактеризуется гипометаболизмом, гиповолемическим 
шоком и снижением доставки и потребления кислоро-
да. «Фаза прилива» является главной в восстановлении 
организма после термической травмы. Многие клиниче-
ские проявления, в том числе потеря мышечной массы, 
возникающая в  результате усиленной метаболической 
реакции во время фазы прилива, связаны с  дисфунк-
цией органов у пациентов с тяжёлыми ожогами. 

В  2011  г. Wenzhong Xiao и  соавт. [2] опубликовали 
статью, в которой описан сдвиг в иммунных клетках че-
ловека, возникающий в течение первых 12 часов после 
повреждения, наиболее выраженный при ожогах. 

При глубоких ожогах с  площадью более 30 % по-
ражения возникает тяжёлая стрессовая реакция орга-
низма. Происходит выброс катехоламинов, которые 
вызывают гиперметаболизм, ишемию периферических 
тканей, замедленное заживление ран, иммуносупрес-
сию. Увеличивается вероятность развития сепсиса, 
мультисистемной органной дисфункции и  смерти. Ги-
перметаболическая реакция на клеточном и системном 
уровне оказывает пагубное воздействие. На системном 

уровне структура и функции основных органов (серд-
ца, печени, скелетных мышц, кожи), иммунной системы 
и  трансмембранной транспортной системы находятся 
под угрозой [1]. Гиперметаболические процессы, воспа-
лительная реакция, связанная с  катаболизмом белков, 
деградацией аминокислот, резистентностью к  инсули-
ну, гипергликемией, а  также липолизом, вносят суще-
ственный вклад в развитие орган ной недостаточности, 
в первую очередь печени [3-6]. Тяжёлый ожог приводит 
к возникновению провоспалительных процессов, гипо-
перфузии, отёка, способствует апоптозу клеток печени. 

Гомеостаз наиболее важных азотсодержащих проме-
жуточных продуктов, аммиака и глютамина, представ-
ляет собой строго регулируемый процесс, в  котором 
центральную роль играет ось «кишечник-печень»  [7]. 
После термической травмы скорость притока крови 
к кишечнику уменьшается почти на 60 % от исходного 
уровня и остаётся в условиях гипоксии около 4 часов. 
Можно предположить, что скорость печёночного кро-
вотока также снижается, что вызывает запрограмми-
рованную гибель клеток [5]. Всё это в конечном итоге 
приводит к печёночной дисфункции.

В  результате термического повреждения происхо-
дит нарушение гомеостаза, на которое вырабатывается 
ответная реакция в виде воспаления, направленная на 
восстановление исходного состояния организма. Пе-
чень является одним из основных органов, который ре-
агирует на термическую травму. 

Исследования показали, что сразу после ожога по-
вреждение печени может быть связано с образованием 
массивного отёка паренхимы печени, на который ука-
зывает гипоальбуминемия. Всё это находит подтверж-
дение на модели ожога у крыс, где было показано, что 
через 2-7 дней после термической травмы масса печени 
значительно увеличивается [8]. Многие исследования 
указывают на то, что гепатомегалия сохраняется в тече-
ние трех недель после ожога. Уже спустя первые сутки 
после травмы наблюдаются проявления холестатиче-
ского и цитолитического синдромов [8]. 

Более низкая выработка белковых компонентов ли-
попротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) — пе-
реносчиков триглицеридов (ТГ) и жирных кислот сни-
жает их высвобождение из печени, что может привести 
к жировой инфильтрации этого органа. Это, в свою оче-
редь, увеличивает риск развития сепсиса. Кроме того, 
снижается использование ТГ в качестве энергетическо-
го субстрата во внепечёночных тканях [1, 4]. 

Жировая инфильтрация  — очень частая находка, 
как правило, является обратимой. Тем не менее, было 
показано, что она связана с повышенной бактериальной 
транслокацией, печёночной недостаточностью и  эн-
дотоксемией, играя решающую роль печени в ответ на 
термическую травму [6, 9]. 

После серьезной травмы, такой как тяжёлый ожог, 
синтез печёночных белков смещается с печёночных кон-
ститутивных белков, таких как альбумин, преальбумин, 
трансферрин и ретинол-связывающий белок, на белки 
острой фазы, которые служат медиаторами воспали-
тельного процесса, функционируют как транспортные 
белки и участвуют в заживлении ожоговых ран [3]. При 
этом интерлейкин-6 (ИЛ-6) — важнейший медиатор от-
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вета острой фазы воспаления синтезируется в  печени 
фибробластами, купферовскими клетками, а также ак-
тивированными моноцитами, макрофагами, клетками 
сосудистого эндотелия, микроглии и астроцитами. 

J. Albrecht, M.D. Norenberg, 2006  г. [10] предложи-
ли гипотезу «Троянского коня», которая предполагает, 
что глутамин действует как переносчик аммиака в ми-
тохондрии астроцитов после того, как он метаболизи-
руется обратно до глутамата и аммония, что приводит 
к окислительному стрессу и клеточной дисфункции 

Недавние исследования выявили, что гипераммони-
емия влияет на формирование саркопении. Скелетные 
мышцы становятся основным органом метаболизма 
аммиака, что приводит к  истощению субстратов дан-
ного метаболизма и снижению мышечной массы. Мио-
статин является мощным ингибитором аутокринного 
роста производства миоцитов, который ингибирует 
рост скелетных мышц и  уменьшает мышечную массу 
при гипераммониемии. Гипераммониемия индуцирует 
аутофагию, посредством которой поврежденные белки 
расщепляются или перерабатываются для поддержа-
ния клеточной функции. Показано, что гипераммони-
емия снижает силу скелетных мышц и  усиливает мы-
шечное утомление, приводя к выраженной мышечной 
дисфункции [11]. 

Клиническая 
характеристика пациентов 
и методы исследования
Наше исследование проводилось в  ФГБУ «НМИЦ 

ВМТ им. А.А. Вишневского» Минобороны России в пе-
риод 2024–2025 гг. 

Цель состояла в  оценке выраженности ПЭ, уровня 
аммиака капиллярной крови и его снижения у пациен-
тов с термической травмой. 

В  исследование было включено две группы пациен-
тов. Первая группа состояла из 29 пациентов мужского 
пола в возрасте от 18 до 54 лет (36±18), находившихся на 
лечении в реанимационном отделении, с тяжелой ожого-
вой травмой. Общая площадь ожогов составляла более 
40 % поверхности тела, доля глубоких от 35 %, индекс 
Франка — от 145 ед. и более. Все пациенты находились 
в  стадии ожогового шока: у  21  человека регистрирова-
лась тяжелая стадия, у 8 — крайне тяжелая стадия. Вторая 
группа пациентов с легкой ожоговой травмой состояла из 
15 пациентов, находившихся в условиях коечного отделе-
ния. В возрасте от 20 до 44 лет (32±12). Общая площадь 
ожогов составляла менее 40 % поверхности тела, доля 
глубоких — 5-10 %, индекс Франка — от 31 ед. до 90 ед. 

Для количественного определения аммиака в  кро-
ви нами использовался портативный экспресс-ана-
лизатор  — PocketChemTM BA PA-4140, который был 
зарегистрирован в  России в  2018  г. Прибор позволяет 
в течение 180 с определить уровень аммиака. Преиму-
щество данной методики заключается в использование 
сухой химии, основанной на методе микродиффузии, 
обеспечивающим высокую точность измерения. Диа-
пазон измерения  — от 8  мкмоль/л до 285  мкмоль/л. 
Нормальные значения аммиака в  крови составляют 
до 60  мкмоль/л. В  проведенном нами исследовании 

в  качестве образца забиралась капиллярная кровь со-
гласно методике исследования. 

Всем пациентам проводилось лечение, согласно кли-
ническим рекомендациям «Ожоги химические и терми-
ческие. Ожоги солнечные. Ожоги дыхательных путей», 
разработанным Объединением комбустиологов «Мир 
без ожогов» и  утвержденным Министерством здраво-
охранения Российской Федерации в 2024 г. [12]. Допол-
нительно для снижения содержания аммиака в  крови 
с помощью инфузомата внутривенно вводился орнитин 
в дозе 80 г/сут в течение 10 дней.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного обеспечения SPSS v27 (Statistical 
Package for the Social Sciences). Для описания характери-
стик выборки применялись методы описательной ста-
тистики: расчёт среднего значения (M), стандартного 
отклонения (SD), медианы. Для оценки связи между ин-
дексом Франка и концентрацией аммиака в крови был 
произведен корреляционный анализ с использованием 
коэффициента Пирсона и рассчитан коэффициент кор-
реляции Спирмена (rs

1
 — 1 группа, rs

2
 — 2 группа). Кор-

реляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).
Чтобы оценить уровень аммиака в крови до и после 

проведенного лечения по двум группам пациентов ис-
пользовали критерий Вилкоксона. Исследование было 
продолжено сравнением выраженности каждой харак-
теристики  — индекса Франка, концентрации аммиака 
до и после начала лечения с использованием критерия 
Манна-Уитни. Статистически значимыми приняты раз-
личия при р <0,05.

Результаты и обсуждение
Одна из важнейших функций печени  — детокси-

кация аммиака, которая нарушается при термической 
травме. Аммиак  — это токсичное вещество, большая 
часть которого присутствует в  крови в  ионизирован-
ной форме (NH4+). У здорового человека натощак от-
мечаются лишь небольшие его концентрации в  крови 
(8-60 мкмоль/л) [13]. 

Аммиак является отходом неорганического азота, 
который метаболизируется и  вырабатывается во всех 
тканях. В организме человека в здоровых условиях ам-
миак вырабатывается в основном в кишечнике с помо-
щью трех основных механизмов: гидролиз мочевины 
бактериальной уреазой, дезаминирование бактериаль-
ного белка и  метаболизм глютамина в  слизистой обо-
лочке кишечника [8]. Желудок, тонкая и толстая киш-
ки участвуют в обмене аммиака, но центральную роль 
в этом процессе играет печень. Она является основным 
источником и местом его инактивации. 

Пять ферментов цикла мочевины: карбамоилфос-
фат-синтетаза, орнитин-карбамоил-трансфераза (орни-
тинтранскарбамилаза), аргининосукцинат-синтетаза, 
аргининосукцинат-лиаза и  аргиназа (аргининогидро-
лаза) участвуют в  превращении токсичного аммиака 
в  нетоксичную мочевину, которая выводится с  мочой. 
Непереработанный аммиак поступает через кровоток 
к перицентральным гепатоцитам для эффективной де-
токсикации аммиака в печени за счёт активности глута-
минсинтетазы, которая преобразует аммиак в глутамин, 
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завершая внутрипечёночный цикл глутамина  [8]. При 
нарушении этих процессов развивается одно из серьез-
ных проявлений печёночной дисфункции, характеризу-
ющейся повышением уровня аммиака. 

Аммиак воздействует на нейроны и астроциты, звёзд-
чатые клетки, иммунные клетки, миоциты гепатоциты 
и другие. Астроциты — единственные клетки головно-
го мозга, которые содержат глутаминсинтетазу, важный 
фермент глутаматергической системы. Следовательно, 
когда концентрация аммиака увеличивается в головном 
мозге, эти глиальные клетки начинают выводить его пу-
тём превращения глутамата в глутамин, катализируемо-
го глутаминсинтетазой. Аммиак оказывает токсическое 
влияние на гепатоциты. Под действием аммиака, про-
исходит торможение глюконеогенеза, гликогенолиза, 
гликолиза, кетогенеза. Повреждаются основные источ-
ники энергетического обмена, в связи с чем происходит 
деэнергизация нейронов головного мозга из-за нехватки 
субстратов. Возникает оксидативный стресс, который 
приводит к воспалению, внутриклеточному отёку и ги-
бели клеток. 

Повышенный уровень аммиака в  крови является 
важным причинным фактором печёночной энцефалопа-
тии (ПЭ) [14]. Под ПЭ понимают нейропсихические рас-
стройства, развивающиеся на фоне поражений печени, 
в  основе формирования которых лежат шунтирование 
портальной крови и  нарушение дезинтоксикационной 
функции печени [15, 16]. При ПЭ у  ожоговых пациен-
тов скорость утилизации аммиака в печени значительно 
снижается. Повышение уровня аммиака в крови приво-
дит к его проникновению через гематоэнцефалический 
барьер, обусловливая нейротоксический эффект.

Все пациенты с  термическими ожогами были рас-
пределены следующим образом: 

По индексу Франка: 1) от 31-60 ед. — регистрировал-
ся у 7 человек; 2) 61-90 ед. — регистрировался у 8 чело-
век; 3) 91 ед. и более — регистрировался у 29 человек. 
Количественные показатели аммиака в первой и второй 
подгруппах были на порядок ниже, чем в третьей под-
группе (рисунок 1). При оценке зависимости концентра-
ции аммиака от коэффициента Франка была выявлена 
значимая положительная корреляция (p=0,01) по обе-
им группам пациентов. Выявлена прямая связь между 
индексом Франка и концентрацией аммиака. Чем выше 
Индекс Франка, тем выше уровень аммиака в  плазме 
крови. Данная тенденция прослеживается как до начала 
лечения (rs

1
=0,971, rs

2
=0,996), так и  после начала лече-

ния (rs
1
=0,898, rs

2
=0,948) по обеим группам пациентов.

По уровню печеночной энцефалопатии. Существу-
ет оценка стадии ПЭ по уровню аммиака в капиллярной 
крови: 1) ув еличение до 1,33 раза от верхней границы нор-
мы (соответствовал 1 стадии ПЭ по West Haven); 2) уве-
личение до 1,33-1,67 раз от верхней границы нормы (со-
ответствовал 2 стадии ПЭ по West Haven); 3) увеличение 
до 1,67-2 раза от верхней границы нормы (соответствовал 
3 стадии ПЭ, по West Haven); 4) более 2 верхних границ 
нормы (соответствовал 4 стадии ПЭ, по West Haven). 

Из 15 пациентов с легкой ожоговой травмой: 5 чело-
век имели 1-ю стадию печеночной энцефалопатии: нару-
шение счета (сложения), уровень аммиака был увеличен 
до 1,33 раза от верхней границы нормы, время выполне-

ния теста связи чисел соответствовало 31-50 секундам. 
10 человек имели 2-ю стадию печеночной энцефалопа-
тии: минимальная дезориентация во времени и  про-
странстве, неадекватное поведение, нарушение счета 
(вычитания), уровень аммиака был увеличен до 1,33-
1,67 раз от верхней границы нормы, время выполнения 
теста связи чисел соответствовало 51-80 секундам. 

У  группы пациентов с  тяжелой термической трав-
мой, находящихся в  отделении ожоговой реанимации, 
в виду общего тяжелого состояния единственным мето-
дом оценки стадии ПЭ (по шкале West Haven) является 
измерение уровня аммиака. По уровню аммиака 29 че-
ловек были распределены следующим образом: у 1 че-
ловека регистрировалась 2-я стадия ПЭ, у 4 человек — 
3-я стадия ПЭ и у 24 человек — 4-я стадия ПЭ.

Нами установлено, что у  всех 29  пациентов с  тя-
желой ожоговой травмой определялся повышенный 
уровень мочевины (более 8,1 ммоль/л). Это, вероятнее 
всего, обусловлено шоковым состоянием пациентов 
и снижением фильтрационной функции почек, что под-
тверждалось также высокими показателями креатини-
на в крови (от 150 мкмоль/л и выше). В группе с легкой 
ожоговой травмой у 8 пациентов наблюдался нормаль-
ный уровень мочевины, у 7 — более 8,1 ммоль/л.

Нашей целью было оценить эффективность совре-
менной лекарственной терапии в  коррекции гиперам-
мониемии, используемой в  гепатологии, применяя ее 
и у ожоговых пациентов. Современные методы лечения 
нацелены на уменьшение аммониогенеза, абсорбцию 
аммиака в желудочно-кишечном тракте, активацию уда-
ления аммиака посредством активирования уреогенеза 
путем лечения основного заболевания или добавлением 
промежуточных продуктов цикла мочевины и  синтеза 
глютамина [17]. Мы использовали для лечения препарат 
с наличием гепатотропных эффектов, включая гипоам-
мониемический, с действующим веществом орнитин. 

Орнитин обладает детоксикационным действием, 
снижая повышенный уровень аммиака в организме при 
заболеваниях или дисфункции печени. Действие препа-
рата связано с  его участием в орнитиновом цикле мо-
чевинообразования Кребса (активирует работу цикла, 
восстанавливая активность ферментов клеток печени: 
орнитинкарбамоилтрансферазы и  карбамоилфосфат-
синтазы). 

Рисунок 1. Зависимость между уровнем аммиака 

(мкмоль/л) и индексом Франка (условная единица) 

у пациентов с термической травмой

Figure 1. Relationship between ammonia level (μmol/L) 

and Frank index (standard unit) in patients with thermal 

injury
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Все обследованные пациенты (44  человека) с  тер-

мической травмой получали гипоаммониемическую 

терапию. При использовании препарата было отмече-

но снижение уровня аммиака на 20-30 % от исходного 

уровня на 2-3 день с момента лечения (р <0,001). Уро-

вень аммиака после лечения статистически значимо 

снизился у всех 44 пациентов (р <0,001). В  группе па-

циентов с легкими ожогами: 1) до лечения — M = 74,8 

(95 % ДИ 71,15-78,45), SD = 6,59, медиана = 75 (95 % ДИ 

71-81); 2)  после лечения  — M = 56,67 (95 % ДИ 53,42-

59,91), SD = 5,86, медиана = 57 (95 % ДИ 52-62); 3) ИФ — 

M = 55,93 (95 % ДИ 48,63-63,24), SD = 13,19, медиана = 62 

(95 % ДИ 51-69). В группе пациентов с тяжелыми ожога-

ми: 1) до лечения — M = 227,66 (95 % ДИ 198,72-256,59), 

SD = 76,08, медиана = 268 (95 % ДИ 241-281); 2) после ле-

чения — M = 169,55 (95 % ДИ 138,94-200,16), SD = 80,47, 

медиана = 175 (95 % ДИ 110-204); 3) ИФ — M = 176,41 

(95 % ДИ 163,64-189,19), SD = 33,58, медиана = 167 (95 % 

ДИ 155-191). Установлены достоверные различия по 

всем переменным (р<0,001).

Влияние терапии было возможным оценить у 15 че-

ловек группы сравнения. Спустя 10 суток после лечения 

все пациенты имели 0-1 стадию ПЭ по West Haven, уро-

вень аммиака у всех был менее 73 мкмоль/л. 

Заключение
Печеночная дисфункция является системным от-

ветом на термическую травму. В результате нарушение 

утилизации аммиака, приводит к  развитию гиперам-

мониемии. Печень играет, несомненно, важную роль 

в организации и регуляции метаболических процессов 

у  ожоговых пациентов, поэтому развитие дисфункции 

органа может оказывать неблагоприятное воздействие 

на клиническую картину в целом. 

Системный воспалительный ответ является патоге-

нетической основой полиорганной дисфункции у  па-

циентов с термической травмой. Развившаяся дисфунк-

ция и, как следствие, недостаточность органов и систем 

являются основными клиническими проявлениями 

ожоговой болезни и  главной причиной летальности. 

Основными причинами развития являются тяжелое те-

чение системного воспалительного ответа, в  том числе 

ожогового шока, прогрессирование синдрома диссеми-

нированного внутрисосудистого свертывания крови 

(ДВС-синдрома) и ра звитие гнойно-септических ослож-

нений [18, 19]. 

Проведенное нами исследования говорит о том, что 

наряду с имеющейся полиорганной недостаточностью, 

имеет место развитие печёночной дисфункции, приво-

дящей к повышению уровня аммиака в крови у пациен-

тов с термической травмой. Шкала West Haven, исполь-

зуемая у пациентов с патологией печени, может помочь 

в  оценке выраженности печёночной энцефалопатии 

у данной категории больных. 

Изучение влияния аммиака на клиническую карти-

ну и летальность, а также разработка способов коррек-

ции гипераммониемии у пациентов с тяжелой ожоговой 

травмой требует дальнейшего проведения исследова-

ний в этом направлении. 
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Clinical and Laboratory Characteristics 
and Mortality in Patients with Liver Cirrhosis

Резюме
Цель: Определение независимых клинико-лабора торных предикторов 28-дневной летальности у пациентов с циррозом печени (ЦП). 

Материалы и методы: В проспективное когортное исследование включены 137 пациентов с циррозом печени (декомпенсированный 

цирроз без Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF), n=72; с ACLF, n=65). Для выявления независимых предикторов 28-дневной летальности 

использовался однофакторный и многофакторный регрессионный анализ Кокса. Были построены и сравнены три модели: комплексная 

(все значимые переменные), базовая клиническая (CLIF-C OFs, SpO₂/FiO₂, пневмония, стадии ACLF) и расширенная лабораторная (базо-

вая модель + лактат, аммиак, С-реактивный белок (СРБ)). Результаты: В однофакторном анализе значимыми предикторами летальности 

были степень тяжести по шкале CLIF-C OFs, стадии ACLF 2 и 3, наличие пневмонии и инфекции мочевыводящих путей (ИМП), повышен-

ные уровни лактата, аммиака, СРБ и трансаминаз, а также снижение SpO₂/FiO₂. Во всех многофакторных моделях независимыми пре-

дикторами неблагоприятного исхода оставались: CLIF-C OFs, стадии ACLF 2 и ACLF 3, наличие пневмонии, ИМП, повышенный уровень 

лактата, аммиака, СРБ, снижение SpO₂/FiO₂. Заключение: Краткосрочный прогноз при ЦП определяется тяжестью органной недоста-

точности, инфекционными осложнениями и маркерами метаболического стресса и воспаления. Для стратификации риска необходим 

комплексный подход с использованием шкал CLIF-C OFs и мониторингом лактата, аммиака и СРБ, что позволит оптимизировать ведение 

пациентов.

Ключевые слова: цирроз печени, острая печеночная недостаточность на фоне хронической (ACLF), декомпенсация цирроза печени

Конфликт интересов 
Соавтор статьи Никитин И.Г. является членом редакционной коллегии журнала «Архивъ внутренней медицины». Статья прошла принятую 

в журнале процедуру рецензирования. Никитин И.Г. не участвовал в принятии решения о публикации этой статьи. Об иных конфликтах инте-

ресов авторы не заявляли

Источники финансирования
Авторы заявляют об отсутствии финансирования.

Соответствие принципам этики
Исследование было одобрено локальным этическим комитетом РНИМУ им. Н.И. Пирогова (Протокол № 235 от 18.12.23 года). Информирован-

ное согласие было получено от всех пациентов, участвовавших в исследовании. 

Статья получена 15.09.2025 г.

Одобрена рецензентом 17.12.2025 г.

Принята к публикации 28.01.2026 г.

Для цитирования: Тараки Б.М., Адамова И.Г., Федоров И.Г. и др. ПРЕДИКТОРЫ 28-ДНЕВНОЙ ЛЕТАЛЬНОСТИ ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ. 

Архивъ внутренней медицины. 2026; 16(2): 130-136. DOI: 10.20514/2226-6704-2026-16-2-130-136. EDN: RBRNVW



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2026

131 

Abstract
Background: To identify independent clinical and laboratory predictors of 28-day mortality in patients with liver cirrhosis. Materials and Methods: 

A prospective cohort study included 137 patients with liver cirrhosis (decompensated cirrhosis without ACLF, n=72; with ACLF, n=65). Univariate 

and multivariate Cox regression analysis was used to identify independent predictors of 28-day mortality. Three models were built and compared: 

a comprehensive model (all significant variables), a basic clinical model (CLIF-C OFs, SpO₂/FiO₂, pneumonia, ACLF stages), and an extended 

laboratory model (basic model + lactate, ammonia, C-reactive protein). Results: In the univariate analysis, significant predictors of mortality were 

the severity according to the CLIF-C OFs score, ACLF grades 2 and 3, the presence of pneumonia and urinary tract infection (UTI), elevated levels of 

lactate, ammonia, C-reactive protein (CRP) and transaminases, as well as decreased SpO₂/FiO₂. In all multivariate models, the following remained 

independent predictors of an unfavorable outcome: CLIF-C OFs score, ACLF grades 2 and 3, presence of pneumonia, UTI, elevated levels of lactate, 

ammonia, CRP, and decreased SpO₂/FiO₂. Conclusion: The short-term prognosis in liver cirrhosis is determined by the severity of organ failure, 

infectious complications, and markers of metabolic stress and inflammation. A comprehensive approach using the CLIF-C OFs score and monitoring 

lactate, ammonia, and CRP is necessary for risk stratification, which will allow for optimized patient management.

Key words: liver cirrhosis, acute-on-chronic liver failure (ACLF), decompensation of liver cirrhosis.

Conflict of interests 
Co-author of the article Nikitin I.G. is a member of the editorial board of the journal «The Russian Archives of Internal Medicine». The article has passed 

the peer-review procedure adopted by the journal. Nikitin I.G. did not participate in the decision to publish this article. The authors did not declare any 

other conflicts of interest

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Conformity with the principles of ethics
The study protocol was approved by the Local Ethics Committee of N.I. Pirogov Russian national research medical university (Approval No. 235, 

December 18, 2023). Informed consent was obtained from all patients who participated in the study. 

Article received on 15.09.2025

Reviewer approved 17.12.2025

Accepted for publication on 28.01.2026

For citation: Taraki B.M., Adamova I.G., Fedorov I.G. et al. Clinical and Laboratory Characteristics and Mortality in Patients with Liver Cirrhosis. 

The Russian Archives of Internal Medicine. 2026; 16(2): 130-136. DOI: 10.20514/2226-6704-2026-16-2-130-136. EDN: RBRNVW

АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ДекЦП — декомпенсированный цирроз печени, ИМП — инфекция мо-

чевыводящих путей, СРБ — С-реактивный белок, Ср. АД — среднее артериальное давление, ЦП — цирроз печени, ACLF — Acute-on-Chronic 

Liver Failure (острая печеночная недостаточность на фоне хронической), CLIF-C OFs — CLIF Consortium Organ Failure score (шкала CLIF-C OFs), 

HBV — Hepatitis B Virus (вирус гепатита B), PAMPs — Pathogen-Associated Molecular Patterns (патоген-ассоциированные молекулы)

Введение
Острая печёночная недостаточность на фоне хро-

нической или Acute-on-chronic liver failure (ACLF) пред-

ставляет собой одно из наиболее тяжелых осложнений 

цирроза печени (ЦП), характеризующееся полиорган-

ной недостаточностью и  высокой краткосрочной ле-

тальностью. Несмотря на применение прогностических 

моделей, структура и значимость клинических и лабо-

раторных предикторов смертельного исхода у пациен-

тов с декомпенсированным циррозом без ACLF (декЦП) 

и ACLF остаются недостаточно определёнными. 

Результаты первой части нашего исследования про-

демонстрировали выраженный вклад инфекционных 

и  метаболических факторов в  развитие летальности 

при декЦП и ACLF. В связи с этим остаётся актуальным 

вопрос комплексной стратификации риска и  валида-

ции мультифакторных моделей прогнозирования. 

ЦП является одной из ведущих причин смертности 

во всем мире, а острая печеночная недостаточность на 

фоне хронической (ACLF) определяет неблагоприят-

ный прогноз у данной категории пациентов.

Согласно данным международного исследования 

«Глобальное, региональное и национальное бремя цир-

роза 2017», Россия занимает четвёртое место в  мире 

по увеличению смертности от ЦП, где ключевую роль 

играет алкогольное повреждение печени [1]. 

Стратификация риска и  прогнозирование исходов 

у таких пациентов являются важной, но сложной целью 

для клиницистов. 

В условиях увеличения летальности от ЦП выявле-

ние факторов, ассоциированных с ней, является акту-

альной задачей. 

Цель исследования: определение независимых кли-

нико-лабораторных предикторов 28-дневной леталь-

ности у пациентов с ЦП.

Материалы и методы 
исследования 
Исследование выполнено на базе Государственного 

бюджетного учреждения здравоохранения «Городская 

клиническая больница имени В.М.  Буянова» (кафедра 

госпитальной терапии им. Г.И. Сторожакова института 

клинической медицины). В  анализ включены 137  па-

циентов с ЦП (76 мужчин и 61 женщина; средний воз-

раст — 50 [42–58] лет), госпитализированных в период 

с октября 2023 по апрель 2025 г. 

Критерии включения: мужчины и женщины в воз-

расте 18-75 лет с ЦП, подписавшие информированное 

согласие на участие в исследовании и публикацию ре-

зультатов анонимно.
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Критерии невключения: тяжелые декомпенсирован-

ные соматические внепеченочные заболевания; психи-

ческие заболевания; наличие онкологического заболе-

вания, выявленного у пациента до или во время госпи-

тализации; не подписавшие информированное согласие.

Диагноз устанавливался на основе клинических 

и  лабораторно-инструментальных данных. Согласно 

шкале органной дисфункции CLIF-С OF-score пациен-

тов разделили на две группы: основная группа (n=72, 

средний возраст 52±11, 37 (51,4 %) мужчин)) — с нали-

чием острой печеночной недостаточности на фоне хро-

нической или ACLF, и группа сравнения (n=65, средний 

возраст 49±11, 38 (58,5 %) мужчин)) — с декомпенсиро-

ванным циррозом печени без ACLF (декЦП).

Для оценки независимого вклада клинических, лабо-

раторных и инфекционных факторов в прогноз 28-днев-

ной летальности использовалась регрессионная модель 

пропорциональных рисков Кокса. Аналитический под-

ход включал два этапа: сначала произведён одно фак-

тор ный анализ для всех потенциально значимых пере-

менных (демографические, клинические параметры, ла-

бораторные маркеры, наличие инфекций); переменные 

с уровнем значимости p <0,1 в однофакторном анализе, 

а также клинически значимые факторы, определённые 

экспертно, отбирались для многофакторного анализа.

Для многофакторного регрессионного анализа были 

построены три модели: комплексная модель (все пере-

менные с  p <0,1); базовая клиническая модель (шкала 

CLIF-С  OFs, SpO2/FiO2, наличие пневмонии, стадии 

ACLF); расширенная лабораторная модель (маркёры вос-

паления и метаболических нарушений: лактат, аммиак, 

С-реактивный белок (СРБ), добавлены к  клинической 

модели).  Оптимизация модели проводилась пошагово 

методом Вальда назад. Критерии входа и  исключения 

составляли p <0,1  и  p >0,15 соответственно. Для всех 

моделей рассчитывались отношение рисков (ОР) с 95 % 

доверительными интервалами и  p-значениями; стати-

стическую значимость устанавливали при p <0,05.

Результаты 
Исходные клинико-лабораторные характеристики 

сравниваемых групп (декомпенсированный цирроз пе-

чени без ACLF и с ACLF различной степени) подробно 

представлены в первой части публикации. 

В  таблице 1  описаны результаты однофакторного 

и  многофакторного регрессионных анализов Кокса, 

выполненных для выявления факторов, ассоциирован-

ных с  риском неблагоприятного исхода у  пациентов. 

В  анализ были включены демографические, клиниче-

ские и лабораторные параметры, а также наличие ин-

фекционных осложнений и степень тяжести состояния 

по шкале CLIF-C OFs.

В однофакторном анализе Кокса статистически зна-

чимыми факторами, ассоциированными с  повышени-

ем риска, оказались показатели CLIF-C OFs (ОР 1,582; 

95 % ДИ 1,291–1,938; p <0,001), а  также стадии ACLF, 

определяемые по шкале CLIF-C OFs: риск был зна-

чимо повышен у  пациентов с  ACLF 2 (ОР 4,567; 95 % 

ДИ  1,546–13,493; p=0,006) и  ACLF 3 (ОР 7,382; 95 % 

ДИ 2,325–23,439; p=0,001) по сравнению с пациентами 

с декомпенсацией без ACLF. Также увеличивали риски 

летального исхода: наличие пневмонии (ОР 5,049; 95 % 

ДИ 1,103–23,098; p=0,037), инфекций мочевыводящих 

путей (ИМП) (ОР 3,004; 95 % ДИ 1,230–7,339; p=0,016), 

повышение уровней лактата (ОР 1,209; 95 % ДИ 1,031–

1,418; p=0,020), аммиака (ОР 1,010; 95 % ДИ 1,003–1,018; 

p=0,006), СРБ (ОР 1,012; 95 % ДИ 1,003–1,020; p=0,006), 

а также трансаминаз (АЛТ и АСТ). 

Обратную связь продемонстрировал SpO2/FiO2 

(ОР  0,994; 95 % ДИ 0,990–0,998; p=0,009): повышение 

индекса на 10  единиц снижало риск летального исхо-

да на 6 %. Наблюдалась тенденция к повышению риска 

летального исхода при повторных госпитализациях 

(ОР 1.482 [0,508–1,716]; p=0,088) и наличии асцита при 

поступлении (ОР 0,986 [0,327–2,972]; p=0,091)

В комплексную многофакторную модель были вклю-

чены все переменные с p <0,1 по результатам однофак-

торного анализа. В данной модели независимыми пре-

дикторами неблагоприятного исхода оставались CLIF-C 

OFs (ОР 1,545; 95 % ДИ 1,260–1,895; p<0,001), стадии 

ACLF 2  и  3, SpO2/FiO2 (ОР 0,995; 95 % ДИ  0,991–0,999; 

p=0,022), лактат (ОР 1,185; 95 % ДИ 1,015–1,384; p=0,032), 

аммиак (ОР 1,009; 95 % ДИ 1,002–1,016; p=0,015), СРБ 

(ОР 1,010; 95 % ДИ 1,001–1,019; p=0,028), а  также на-

личие пневмонии (ОР 4,880; 95 % ДИ 1,080–22,050; 

p=0,040), ИМП (ОР 2,950; 95 % ДИ 1,210–7,190; p=0,018). 

В  базовой многофакторной модели все перемен-

ные показатели (CLIF-C OFs, SpO2/FiO2, пневмония, 

стадии ACLF) сохраняли статистическую значимость 

(p <0,05). При этом наиболее выраженное влияние на 

прогноз отмечено при ACLF 3 (ОР 7,600; 95 % ДИ 2,450–

23,580; p <0,001) и у пациентов с наличием пневмонии 

(ОР 5,200; 95 % ДИ 1,150–23,500; p=0,032), что указывает 

на более чем пятикратное увеличение риска летально-

го исхода. Повышение баллов CLIF-C OFs и снижение 

SpO2/FiO2 также были ассоциированы с  увеличением 

риска неблагоприятного исхода.

В  расширенную модель были дополнительно вве-

дены лабораторные показатели (лактат, аммиак, СРБ). 

В  этой модели все вышеперечисленные факторы со-

храняли свою статистическую значимость. Включение 

дополнительных лабораторных маркеров позволило 

повысить прогностическую ценность определения 

лактата (ОР 1,172; 95 % ДИ 1,005–1,367; p=0,042), ам-

миака (ОР 1,008; 95 % ДИ 1,001–1,015; p=0,022) и  СРБ 

(ОР 1,009; 95 % ДИ 1,000–1,018; p=0,050). 

Введение лабораторных маркеров (лактат, аммиак, 

СРБ) в  расширенную (финальную) модель позволило 

повысить точность прогноза риска летального исхода 

по сравнению с одной лишь клинической оценкой. Это 

подтверждает необходимость комплексного подхода 

к  стратификации пациентов с  декомпенсированным 

циррозом с наличием и без ACLF.

Таким образом, по результатам многофакторного 

анализа основными независимыми предикторами не-

благоприятного исхода у пациентов являлись показате-

ли тяжести состояния CLIF-C OFs, наличие пневмонии, 

а также лабораторные маркеры системного воспаления 

и метаболических нарушений. 



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2026

133 

Таблица 1. Ассоциация клинико-лабораторных факторов с выживаемостью пациентов: результаты 
однофакторного и многофакторных анализов Кокса 
Table 1. Association of clinical and laboratory factors with patient survival: results of univariate and multivariate 
Cox analyses

 Факторы/ Factors

ОР (95 % ДИ) 

однофактор-

ный анализ/ 

HR (95 % CI) 

Univariate 

analysis

p value

ОР (95 % ДИ) 

Комплексная 

модель/

HR (95 % CI) 

Complex model

p value

ОР (95 % ДИ) 

Базовая клини-

ческая модель/

HR (95 % CI) 

Basic clinical 

model

p value

ОР (95 % ДИ) 

Расширенная 

лабораторная 

модель/

HR (95 % CI) 

Extended labora-

tory model

p value

Возраст/Age
1,019 

[0,984; 1,056]
0,285 Не применимо NA Не применимо NA Не применимо NA

Пол(мужской)/

Gender (male)

1,036 

[0,469; 2,287]
0,930 Не применимо NA Не применимо NA Не применимо NA

Повторные 

госпитализации/

Readmissions

1,482 

[0,508; 1,716]
0,088

1,415 

[0,762; 1,762]
0,067 Не применимо NA Не применимо NA

Наличие асцита/ 

Ascites

0,986 

[0,327; 2,972]
0,091

1,549 

[0,277; 8,671]
0,062 Не применимо NA Не применимо NA

SpO2/FiO2
0,994 

[0,990; 0,998]
0,009

0,995 

[0,991; 0,999]
0,022

0,992 

[0,988; 0,996]
<0,001

0,993 

[0,989; 0,997]
0,003

Ср. АД/ MAP
0,977 

[0,941; 1,016]
0,244 Не применимо NA Не применимо NA Не применимо NA

CLIF-C OFs
1,582 

[1,291; 1,938]
<0,001

1,545 

[1,260; 1,895]
<0,001

1,612 

[1,320; 1,970]
<0,001

1,580 

[1,295; 1,928]
<0,001

Лактат/Lactate
1,209 

[1,031; 1,418]
0,020

1,185 

[1,015; 1,384]
0,032 Не применимо NA

1,172 

[1,005; 1,367]
0,042

АЛТ/ALT
1,007 

[1,002; 1,011]
0,008

1,006 

[1,001; 1,010]
0,018 Не применимо NA Не применимо NA

АСТ/AST
1,003 

[1,001; 1,004]
0,006

1,002 

[1,000; 1,004]
0,045 Не применимо NA Не применимо NA

СРБ/CRP
1,012 

[1,003; 1,020]
0,006

1,010 

[1,001; 1,019]
0,028 Не применимо NA

1,009 

[1,000; 1,018]
0,050

НЛИ/NLR
1,064 

[0,996; 1,136]
0,064

1,055 

[0,990; 1,125]
0,098 Не применимо NA Не применимо NA

Аммиак/

Ammonia

1,010 

[1,003; 1,018]
0,006

1,009 

[1,002; 1,016]
0,015 Не применимо NA

1,008 

[1,001; 1,015]
0,022

Билирубин общий/ 

Total Bilirubin

1,002 

[1,000; 1,003]
0,067

1,001 

[0,999; 1,003]
0,210 Не применимо NA Не применимо NA

Щелочная фосфатаза/ 

alkaline phosphatase

1,001 

[1,000; 1,003]
0,052 Не применимо NA Не применимо NA Не применимо NA

ИМП/UTI
3,004 

[1,230; 7,339]
0,016

2,950 

[1,210; 7,190]
0,018 Не применимо NA Не применимо NA

Пневмония/

Pneumonia

5,049 

[1,103; 23,098]
0,037

4,880 

[1,080; 22,050]
0,040

5,200 

[1,150; 23,500]
0,032

5,100 

[1,130; 23,020]
0,035

ACLF 2
4,567 

[1,546; 13,493]
0,006

4,320 

[1,480; 12,610]
0,008

4,850 

[1,680; 14,000]
0,004

4,700 

[1,620; 13,650]
0,005

ACLF 3
7,382 

[2,325; 23,439]
0,001

7,150 

[2,290; 22,340]
0,001

7,600 

[2,450; 23,580]
<0,001

7,420 

[2,380; 23,150]
<0,001

Примечания: ОР — отношение рисков; ДИ — доверительный интервал. Значения представлены как ОР (95 % ДИ). NA указывает, что переменная не включалась 

в соответствующую модель. Переменные ACLF 2 и ACLF 3 были включены как фиктивные переменные относительно референсной категории «декомпенсированный 

цирроз без ACLF». Комплексная модель включала все переменные с p <0,1 из однофакторного анализа. Базовая клиническая модель включала ключевые 

клинические показатели. Расширенная лабораторная модель включала переменные базовой клинической модели с добавлением лабораторных маркеров. 

SpO2 — сатурация, FiO2 — фракция кислорода во вдыхаемом воздухе; ср. АД — среднее артериальное давление; CLIF-C OFs — CLIF Consortium Organ Failure score; 

АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; СРБ — с-реактивный белок; НЛИ — нейтрофильно-лимфоцитарный индекс; ИМП — инфекция 

мочевыводящих путей

Note: HR — hazard ratio; CI — confidence interval. Data are presented as HR (95 % CI). NA indicates that the variable was not included in the corresponding multivariate 

model. ACLF 2 and ACLF 3 variables were included as dummy variables using “decompensated cirrhosis without ACLF” as the reference category. The comprehensive model 

included all variables with p <0.1 from the univariate analysis. The basic clinical model was based on key clinical indicators. The extended laboratory model included variables 

from the basic clinical model with the addition of laboratory markers. SpO2 — pulse oximetric saturation, FiO2 — fraction of inspired oxygen; MAP — mean arterial pressure; 

CLIF-C OFs — CLIF Consortium Organ Failure score; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; CRP — C-reactive protein; NLR — neutrophil-to-

lymphocyte ratio; UTI — urinary tract infection
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Протективный эффект продемонстрировал показа-

тель SpO2/FiO2. С увеличением значений дыхательного 

индекса, уровень летальности снижался, и  наоборот. 

Полученные данные свидетельствуют о необходимости 

комплексной оценки состояния пациентов с учетом как 

клинических, так и лабораторных параметров для стра-

тификации риска и оптимизации тактики ведения.

Визуализация вклада основных независимых фак-

торов риска летального исхода представлена на графи-

ке (рисунок 1).

Обсуждение результатов
Проведенный нами анализ факторов, оказывающих 

влияние на 28-дневную летальность, показал, что наи-

большее значение продемонстрировали уровень лакта-

та, СРБ, аммиака, шкала CLIF-C OFs, а также наличие 

пневмонии и ИМП.

Так, снижение индекса SpO2/FiO2 (p=0,001) и средне-

го артериального давления (ср. АД) (p <0,001), а также 

повышение уровня лактата (p=0,040) у  умерших отра-

жают тяжесть циркуляторных и метаболических нару-

шений, характерных для терминальных стадий ACLF. 

Лактат является продуктом анаэробного гликолиза 

и служит маркером тканевой гипоксии и метаболиче-

ских изменений, возникающих в ответ на гормональные 

воздействия, такие как выброс адреналина. Экскреция 

лактата осуществляется преимущественно тремя путя-

ми: глюконеогенез, цикл трикарбоновых кислот в пече-

ни и выведение почками. Печень обеспечивает до 70 % 

общего клиренса лактата в организме. При печёночной 

дисфункции наблюдается повышение концентрации 

лактата в  плазме, что обусловлено нарушением мито-

хондриального окисления и  снижением способности 

гепатоцитов к утилизации лактата. Помимо этого, ги-

перлактатемия может возникать вследствие нарушения 

микроциркуляции и  тканевой гипоксии, приводящих 

к увеличению анаэробного гликолиза. При ЦП наблю-

дается нарушение функций висцеральных микрососу-

дов, что сопровождается снижением перфузии и, как 

следствие, гипоксия микроциркуляторного русла пери-

ферических тканей. Таким образом, повышение уровня 

лактата в крови служит биохимическим маркером тка-

невой гипоперфузии и метаболического стресса.

Многочисленные экспериментальные и  клиниче-

ские исследования на животных и людях подтвердили, 

что уровень лактата эффективно отражает тяжесть со-

стояния пациентов и  может использоваться для про-

гнозирования их исхода [2,3]. 

В  проспективном китайском исследовании при 

обследовании пациентов с  вирусом гепатита В  (HBV) 

и  ACLF выявлено, что повышенный уровень сыворо-

точного лактата является независимым прогностиче-

ским маркером 28-дневной, 3-месячной, 6-месячной 

летальности. Исследователи предложили включать 

лактат в расчётные модели MELD и MELD-Na (прогно-

Рисунок 1. Форест-плот: независимые 

предикторы 28-дневной летальности 

у пациентов с декЦП и ACLF 

в комплексной Cox-регрессии. 

На графике отражены значения 

HR (отношения рисков) и 95 % 

доверительные интервалы; выделены 

факторы со значимой ассоциацией 

с летальностью (p <0,05).

Figure 1. Forest plot: independent 

predictors of 28-day mortality in patients 

with decompensated liver cirrhosis 

and ACLF according to multivariate 

Cox regression analysis. Hazard ratios 

(HR) and 95 % confi dence intervals (CI) 

are displayed; signifi cant factors are 

highlighted

Примечания: SpO2 — сатурация, FiO2 — фракция 

кислорода во вдыхаемом воздухе; CLIF-C OFs — CLIF 

Consortium Organ Failure score; ACLF — Acute-

on-Chronic Liver Failure; СРБ — С-реактивный 

белок; НЛИ — нейтрофильно-лимфоцитарный 

индекс; ИМП — инфекция мочевыводящих 

путей; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — 

аланинаминотрансфераза.

Note: SpO2 — pulse oximetric saturation, FiO2 — fraction 

of inspired oxygen; CLIF-C OFs — CLIF Consortium 

Organ Failure score; ACLF — Acute-on-Chronic Liver 

Failure; CRP — C-reactive protein; NLR — neutrophil-

to-lymphocyte ratio; UTI — urinary tract infection; Total 

Bil. — total bilirubin; AST — aspartate aminotransferase; 

ALT — alanine aminotransferase. 
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стические модели, применяемые для оценки тяжести 

цирроза печени и краткосрочной смертности), что по-

зволило бы повысить их прогностическую значимость 

в оценке выживаемости [4].

Помимо своей роли в патогенезе печеночной энце-

фалопатии, гипераммониемия является потенциаль-

ным маркером в  оценке тяжести течения и  исходов  

хронических заболеваний печени. 

В  нашем исследовании уровень аммиака статисти-

чески значимо был выше в  группе ACLF, полученные 

максимальные значения в группе ACLF 3 подтвержда-

ют необходимость дальнейшего изучения связи гипе-

раммониемии и тяжести органной дисфункции. 

Кроме того, аммиак в  крови умерших был не-

сколько выше, чем в  группе выживших, однако раз-

личие не достигало статистической значимости (184 vs 

142 мкмоль/л; p=0,068). При этом включение аммиака 

в  прогностические модели продемонстировало его 

связь с повышением риска развития летального исхода, 

что также было показано Wang X., et al. [5]. 

Экспертами российского общества по изучению пе-

чени гипераммониемия рассматривается одним из важ-

ных патогенетических механизмов ЦП, однако измере-

ние концентрации аммиака рекомендовано лишь при 

дифференциальной диагностике энцефалопатии [6]. 

Увеличение содержания аммиака как одного из про-

гностических маркеров развития органной дисфунк-

ции при ACLF у пациентов с алкогольным гепатитом на 

фоне ЦП не вызывает сомнения. Исследования показы-

вают, что уровни аммиака могут служить индикатором 

тяжести состояния и предсказывать клинические исхо-

ды. В исследовании Tranah T.H., et al. [7] аммиак предло-

жен в качестве независимого прогностического крите-

рия госпитализации вследствие развития печёночных 

осложнений и  смертности у  пациентов с  ЦП, демон-

стрируя при этом более высокую прогностическую точ-

ность по сравнению с  традиционными шкалами, ана-

лизирующими тяжесть печеночной дисфункции. 

Так, в  исследовании CANONIC независимыми 

факторами, ассоциированными с летальным исходом, 

были шкала органной дисфункции CLIF-SOFA, уровень 

лейкоцитов, наличие декомпенсации ЦП в  анамнезе, 

асцит при поступлении. 

В нашем исследовании повторные госпитализации 

пациентов предполагали увеличение риска летально-

сти на 48 %, однако учитывая широкий ДИ [0,508–1,716] 

и p=0,088, эта ассоциация не может считаться статисти-

чески значимой. Также не обнаружено значимой связи 

наличия асцита при поступлении и летального исходя 

(p >0,05), а широкие ДИ (особенно в многофакторной 

модели) указывают на неопределённость оценки. Дан-

ные тенденции заслуживают изучения в исследованиях 

с большей мощностью выборки. 

Важную роль в  патогенезе ACLF и  формировании 

неблагоприятного прогноза играют инфекционные ос-

ложнения. В результате многофакторного анализа в на-

шей когорте независимыми предикторами 28-дневной 

летальности у  пациентов с  декЦП и  ACLF оказались 

пневмония и ИМП. Наличие пневмонии повышало риск 

летального исхода более чем в  5  раз (ОР 5,049–5,200; 

p <0,05 во всех моделях), а ИМП — примерно в 3 раза 

(ОР 2,950–3,004; p <0,02), что подтверждает их критиче-

скую роль в развитии органной недостаточности, сепси-

са и полиорганной дисфункции у пациентов с ЦП.

Механизмы развития инфекционных осложнений 

при ЦП связаны с выраженным иммунным дисбалан-

сом, обусловленным как самой печёночной недоста-

точностью, так и системными метаболическими нару-

шениями. Бактериальные инфекции служат триггером 

для системной воспалительной реакции, активируя 

PAMPs (патоген-ассоциированные молекулярные пат-

терны) и  провоспалительные цитокины, что, в  свою 

очередь, усугубляет органную дисфункцию и становит-

ся решающим звеном в патогенезе ACLF. 

Полученные результаты указывают на необходи-

мость активной профилактики и быстрой диагностики 

инфекций у  пациентов группы высокого риска, осо-

бенно при ранних признаках ACLF. Критически важна 

и  своевременная адекватная антибактериальная тера-

пия для улучшения исходов в данной популяции. В со-

вокупности наши данные подтверждают публикации 

последних лет, где инфекционные осложнения призна-

ны одними из наиболее значимых факторов неблаго-

приятного прогноза у больных с декЦП и ACLF [8,9].

Заключение
Полученные нами данные подтверждают решаю-

щую роль системного воспаления, инфекционных ос-

ложнений и  метаболических нарушений в  формиро-

вании краткосрочного прогноза у  пациентов с  декЦП 

и  ACLF. Ключевыми независимыми предикторами 

28-дневной летальности являются стадии ACLF, сте-

пень тяжести по шкале CLIF-С OFs, повышение лакта-

та, аммиака, СРБ, а также наличие пневмонии и инфек-

ций мочевыводящих путей.

Внедрение шкалы CLIF-С OFs для рутинной страти-

фикации риска летального исхода у пациентов с декЦП 

и  ACLF позволит выявлять пациентов с  наибольшей 

вероятностью неблагоприятного исхода и своевремен-

но направлять их в  специализированные отделения 

и центры трансплантации печени. 
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Pure Adenocarcinoma with Intestinal 
Differentiation of The Testis as The First 
Presentation of a Testicular Teratoma: A Case 
Report with Literature Review of Management

Резюме
Чистая аденокарцинома — это соматический тип злокачественного новообразования, возникающего из герминогенной опухоли, встреча-

ется крайне редко, но такие случаи описаны. Обычно соматическая малигнизация проявляется как саркома, реже — как карцинома. Этот 

редкий феномен, как правило, объясняется развитием тератоматозного компонента. В большинстве случаев диагноз не вызывает затруд-

нений благодаря смешению различных компонентов герминогенной опухоли и наличию герминогенной неоплазии in situ (GCNIS). Однако 

в некоторых редких случаях метастатическая карцинома в яичке может оказаться чем-то иным. В данном клиническом случае описывается 

35-летний мужчина с опухолью яичка в виде аденокарциномы с кишечными чертами, напоминающей метастатическую колоректальную 

карциному. В окружающей ткани яичка была обнаружена GCNIS, а флуоресцентная гибридизация in situ на аномалии хромосомы 12p вы-

явила наличие i(12p) в тестикулярной аденокарциноме, что подтверждает общее герминогенное происхождение. После забрюшинной 

лимфодиссекции были обнаружены метастатические отложения слизистой аденокарциномы. Обширное клиническое обследование по-

могло исключить метастазирование из другого первичного очага, в частности из желудочно-кишечного тракта. Наше наблюдение указы-

вает на то, что аденокарцинома кишечного типа в препарате после орхиэктомии, хотя чаще и представляет собой метастаз из первичной 

опухоли желудочно-кишечного тракта, может быть первичной опухолью яичка герминогенного происхождения. Пациент был пролечен 

радикальной орхиэктомией с забрюшинной метастазэктомией с последующей химиотерапией, направленной на соматический тип злока-

чественной гистологии, по схеме для колоректальной аденокарциномы. В течение периода  наблюдения 3,5 года у пациента сохранялась 

полная ремиссия.

Ключевые слова: Яичко, тератома, соматическая малигнизация, аденокарцинома, слизистая, кишечный фенотип
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Abstract
Pure adenocarcinoma is a somatic-type malignancy that comes from a germ cell tumor and is extremely rare but has been reported. It is usually seen as 

sarcoma, and less often as carcinoma. This rare phenomenon is generally attributed to the development of a teratomatous component. In most cases, 

the diagnosis remains straightforward due to the mixing of different germ cell tumor parts and the existence of germ cell neoplasia in situ (GCNIS). 

But, there are some rare instances where metastatic carcinoma to the testis could be something more. This case presentation discusses a 35-year-old 

man who had a testicular tumor of adenocarcinoma with enteric features, which looked like metastatic colorectal carcinoma. GCNIS was found in the 

background testicular tissue, and fluorescence in situ hybridization for chromosome 12p abnormalities showed the presence of i(12p) in the testicular 

adenocarcinoma, which supports a shared germ cell origin. After the retroperitoneal lymph node dissection, it was found that there were metastatic 

deposits made up of mucinous adenocarcinoma. Extensive clinical workup helped exclude metastasis from another primary, particularly the GI tract. 

Our report indicates that adenocarcinoma of intestinal type in an orchiectomy specimen, although usually strongly suggestive of metastasis from a 

gastrointestinal tract primary, maybe a primary testicular neoplasm of germ cell tumor origin. The patient was treated with radial orchidectomy with 

retroperitoneal metastasectomy followed by somatic-type malignant histology-directed chemotherapy for colorectal adenocarcinoma. The patient 

remained in complete remission for a 3.5-years follow-up period. 

Key words: Testis, teratoma, somatic malignancy, adenocarcinoma, mucinous, intestinal phenotype
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GCNIS — Герминогенная неоплазия in situ, TGCT — Герминогенная опухоль яичка, КT — Компьютерная томография, SMT — Соматическая 

злокачественная трансформация, GCT — Герминогенная опухоль, ADC — Аденокарцинома, SCC — Плоскоклеточный рак, FOLFOX — Фолино-

вая кислота, Оксалиплатин, 5-фторурацил

Введение

Опухоли герминогенного ряда яичка составляют 

более 90 % случаев рака яичка у молодых мужчин [1]. 

Гистологически они делятся на 2 категории: несемино-

мы и семиномы [2]. К несеминомам относятся эмбри-

ональный рак, хориокарцинома, тератомы и  опухоли 

желточного мешка. Тестикулярные тератомы допол-

нительно подразделяются на препубертатный и  пост-

пубертатный типы. Тератомы препубертатного типа 

обычно неагрессивны и  не связаны с  герминогенной 

неоплазией in situ (GCNIS), в  то время как тератомы 

постпубертатного типа могут быть злокачественными 

и  связаны с  GCNIS [3]. Кроме того, постпубертатные 

тератомы имеют склонность к распространению за пре-

делы гонад, например, в забрюшинные лимфатические 

узлы. Развитие соматического типа злокачественности 

в  постпубертатных тератомах яичка встречается не-

часто. Мы представляем случай чистой тестикулярной 

аденокарциномы на фоне GCNIS. Первичная опухоль 

демонстрировала кишечную дифференцировку, в  то 

время как метастаз в  забрюшинном лимфоузле имел 

гистоморфологию коллоидной слизистой цистадено-

карциномы. Хотя других тератоматозных компонентов 

в опухоли выявлено не было, наличие GCNIS в приле-

жащих канальцах яичка подтверждало герминогенное 

происхождение. Было проведено молекулярное иссле-

дование первичной опухоли, подтвердившее гермино-

генный генез. Всестороннее клиническое и визуализа-

ционное обследование помогло исключить первичные 

опухоли желудочно-кишечного тракта или панкреато-

билиарной системы.



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е ВАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2026

139 

Описание 
клинического случая
35-летний мужчина, женат, имеет двоих детей. 

В  анамнезе  — правосторонняя орхипексия по поводу 

случайно обнаруженного неопущения яичка в возрасте 

7 лет. Семейный анамнез по раку яичка и другим злока-

чественным новообразованиям не отягощен. Отрица-

ет курение, употребление алкоголя, недавнюю травму 

мошонки. В течение 5 лет отмечал периодические боли 

в животе и правой нижней части спины, сопровожда-

ющиеся припухлостью правого яичка, которые не ку-

пировались пероральными анальгетиками. Ультразву-

ковое исследование яичек выявило крупное солидное 

объемное образование правого яичка. Пациент был 

обследован в частной клинике, где в сентябре 2020 года 

была выполнена компьютерная томография (КТ), по-

казавшая множественную массивную забрюшинную/

парааортальную справа лимфаденопатию (рисунок 1) 

вместе с  опухолью яичка с  центральной кавитацией. 

Данные КТ указывали на лимфогенное метастази-

рование из клинически обнаруженного образования 

яичка. КТ органов грудной клетки и  верхнего этажа 

брюшной полости (в венозную фазу) не выявила мета-

стазов в легкие и печень. Анализ опухолевых маркеров 

показал отсутствие повышения уровня лактатдегидро-

геназы, бета-хорионического гонадотропина человека 

и альфа-фетопротеина.

В  сентябре 2020  года пациенту выполнена право-

сторонняя радикальная паховая орхиэктомия. В  ок-

тябре 2020  года  — забрюшинная лимфодиссекция. 

Семейный анамнез, указывающий на наследственные 

онкологические синдромы, такие как синдром Лин-

ча или BRCA-ассоциированные опухоли, отсутствует, 

хотя для уверенности было проведено генетическое 

консультирование. Отрицает гинекомастию, сниже-

ние либидо или другие признаки гормонального дис-

баланса; при физикальном обследовании вторичные 

половые признаки развиты нормально, уровни тесто-

стерона и гонадотропинов стабильны. При первичном 

осмотре не было зафиксировано симптомов, обычно 

указывающих на системную интоксикацию, таких как 

стойкая лихорадка, общая слабость или значительная 

потеря аппетита. Показатели артериального давления 

при последовательных визитах в  клинику оставались 

в пределах нормы. Кроме того, его двое детей прошли 

клиническое обследование и были признаны здоровы-

ми без выявляемых патологий.

Гистологическое исследование правого яичка вы-

явило умеренно дифференцированную аденокарцино-

му (с  кишечной дифференцировкой) на фоне герми-

ногенной неоплазии in situ, что указывает на тератому 

с  соматической малигнизацией. Иммуногистохимиче-

ское окрашивание показало, что опухоль позитивна по 

эпителиальному гликопротеину BER-EP4, CK20, CDX-2 

и  негативна по маркерам герминогенных опухолей 

SALL-4, OCT4, AFP, CD30, PLAP. Семенные канальцы 

показали герминогенную неоплазию in situ (GCNIS), 

позитивную по PLAP и  OCT4 (рис.  1, панель 1A-1H). 

Определялась лимфоваскулярная инвазия. Опухоль 

была удалена локально полностью. Однако при право-

сторонней парааортальной лимфодиссекции были 

обнаружены метастатические отложения аденокарци-

номы со слизистой дифференцировкой с вовлечением 

всех четырех удаленных лимфатических узлов (рис. 1, 

панель 2A-2D). Полное клиническое и  визуализаци-

онное обследование, включая сканирование тела, не 

выявило признаков другого первичного очага в желу-

дочно-кишечном и  панкреатобилиарном трактах или 

где-либо еще в организме.

Ткань опухоли яичка была направлена на хромо-

сомный микроматричный анализ. Наблюдаемые ге-

номные изменения включают сложную картину пре-

рывистых усилений (от 5 до 7 копий) и амплификаций, 

затрагивающих хромосому 12p (включая гены CCND2 

и KRAS), а также менее выраженное усиление хромо-

сомы 12q (3 копии). Выявленные аномалии хромосомы 

12p структурно сложны и не являются типичными для 

классической изохромосомы 12p; эти находки соот-

ветствуют относительному увеличению представлен-

ности большей части 12p по сравнению с  12q. Такое 

увеличение представленности хромосомы 12p описано 

в  ассоциации с  подгруппой герминогенных опухолей 

яичка, хотя эти находки и  не являются диагностиче-

скими для GCT.

Figure 1. September 2020 (multiple right para-aortic 

lymph node mass with the largest lymph node  measures 

5×5,4 cm compressing the IVC)

Рисунок 1. Сентябрь 2020 г. Множественные 

объемные образования в правых парааортальных 

лимфоузлах; наибольший лимфоузел размером 

5×5,4 см, компрессирующий нижнюю полую вену 

(НПВ)
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Ввиду метастатического заболевания, подвергну-

того хирургической циторедукции, пациенту была на-

значена химиотерапия, направленная на соматический 

тип злокачественной гистологии; в данном случае была 

применена схема для колоректальной карциномы. 

Сразу после хирургического вмешательства с  октября 

2020 по март 2021 года проведено 12 циклов адъювант-

ной химиотерапии (FOLFOX) в течение 6 месяцев. КТ 

в  апреле 2021  года и  лабораторные показатели были 

в норме. Последний визит в клинику состоялся в апреле 

2025 года, когда у пациента не было клинических, рент-

генологических (рис. 2, 3) или биохимических (рис. 4) 

признаков рецидива или прогрессирования. Планиру-

ется продолжение наблюдения каждые 3 месяца и по-

вторение КТ каждые 6 месяцев.

Обсуждение
Наш случай демонстрирует несколько уникальных 

и клинически значимых особенностей, отличающих его 

от типичных герминогенных опухолей яичка. У 35-лет-

него пациента была выявлена чистая аденокарцинома 

с кишечной дифференцировкой, возникшая из герми-

ногенной опухоли, что подтверждено наличием GCNIS 

Figure 2. September 2021 (represent stable fi ndings)

Рисунок 2. Сентябрь 2021 г. Стабильная 

рентгенологическая картина (отсутствие 

динамики)

Figure 3. April 2025 (No metastasis in chest, abdomen 

and pelvis)

Рисунок 3. Апрель 2025 г. Отсутствие метастати-

ческого поражения органов грудной клетки, брюшной 

полости и малого таза

Figure 4. Tumor markers

Рисунок 4. Динамика уровней опухолевых маркеров



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е ВАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2026

141 

в  прилежащей тестикулярной ткани и  характерными 

аномалиями хромосомы 12p. Отсутствие повышенных 

уровней опухолевых маркеров (ЛДГ, β-ХГЧ, АФП) при 

первичном обращении особенно примечательно, так 

как такая комбинация необычна для типичных герми-

ногенных опухолей яичка, но может встречаться при 

соматических типах злокачественности.

Гистологически в нашем случае первичная опухоль 

представляла собой умеренно дифференцированную 

аденокарциному с кишечными чертами, в то время как 

метастатические отложения в  забрюшинных лимфо-

узлах имели характеристики слизистой аденокарци-

номы. Молекулярный анализ выявил сложные усиле-

ния хромосомы 12p (5-7  копий), затрагивающие гены 

CCND2 и KRAS, а также менее выраженные усиления 

хромосомы 12q, что подтверждает герминогенное про-

исхождение, несмотря на отсутствие типичной i(12p). 

Важно, что всестороннее клиническое обследование 

успешно исключило первичные очаги в желудочно-ки-

шечном тракте или панкреатобилиарной системе, под-

твердив тестикулярное происхождение.

Клиническая картина также была отличительной: 

5-летний анамнез перемежающихся симптомов, отсут-

ствие признаков системной интоксикации, нормаль-

ные гормональные параметры и, что особенно важно, 

указание на крипторхизм, потребовавший орхипек-

сии в возрасте 7 лет. Отличный ответ пациента на ги-

стологически направленную химиотерапию FOLFOX, 

приведший к 42 месяцам полной ремиссии, резко кон-

трастирует с  обычно неблагоприятным прогнозом, 

описанным в  литературе для карциноматозных сома-

тических типов малигнизации.

Тератома  — это частый тип TGCT, включающий 

компоненты двух или более зародышевых листков: 

энтодермы, мезодермы и  эктодермы [4]. Тератома со 

злокачественной трансформацией (SMT)  — редкий 

тип тератомы, содержащий соматические типы злока-

чественных элементов, обнаруживаемых в  различных 

органах и тканях [5]. Эта нозология включает ряд опу-

холей, таких как карциномы (плоскоклеточный рак, 

аденокарцинома), саркомы (рабдомиосаркома, злока-

чественная опухоль оболочек нерва), гематологические 

злокачественные новообразования (лейкемия), а  так-

же другие типы, такие как нефробластома, карциноид 

и примитивные нейроэктодермальные опухоли [6].

SMT может проявляться как первичная или мета-

статическая GCT, а  также развиваться вне гонад, на-

пример, в  интракраниальной полости, забрюшинном 

пространстве и средостении [4]. SMT составляет менее 

5 % метастатических опухолей яичка и обычно поража-

ет молодых мужчин [7-9].

Hwang MJ и  коллеги изучили клиникопатологи-

ческие характеристики 63  GCT, включая 22  в  яичке 

и  41 с  метастазами [10]. Медиана возраста пациентов 

с SMT в яичке составила 26 лет, что меньше, чем у па-

циентов с  метастатической SMT (медиана 38,5  лет). 

Саркома была наиболее частым типом тестикулярных 

опухолей, в то время как карцинома преобладала сре-

ди метастазов, причем большинство карцином были 

аденокарциномами.

Обсуждаются несколько теорий возникновения 

злокачественной трансформации в  GCT. Малигни-

зация может происходить либо за счет дифференци-

ровки тотипотентных герминогенных элементов в  со-

матические ткани с  последующей их трансформацией 

в  злокачественные, либо за счет малигнизации уже 

существующих тератоматозных компонентов [9]. Со-

гласно Oosterhuis и соавт., зрелая тератома метастазов 

происходит из первичных опухолей со зрелыми ком-

понентами. Эти авторы утверждают, что наблюдаемая 

дифференцировка в метастазах связана с селективным 

уничтожением нетератоматозных элементов химио-

терапией, а  не с  дифференцировкой тотипотентных 

герминогенных клеток [11], что позволяет селективно 

расти химиорезистентным тератоматозным элементам. 

Кроме того, наличие аномалий хромосомы 12p в этих 

опухолях, в частности изохромосомы 12p, наблюдаемой 

в большинстве случаев, указывает на общую клональ-

ность в GCT [12, 13]. Как аденокарцинома с кишечной 

дифференцировкой, так и слизистые аденокарциномы 

встречались как варианты SMT. Однако в нашем случае 

слизистая дифференцировка проявлялась только в ме-

тастазе в забрюшинный лимфоузел, что может служить 

аргументом в пользу теории Грина [13].

Первый патогенетический этап GCT происходит во 

время эмбрионального развития, затрагивая гоного-

нию или примордиальную герминогенную клетку. Хотя 

это начинается внутриутробно, клинически опухоль не 

проявляется до полового созревания, а ее предшествен-

ником является карцинома in situ (CIS). Все инвазив-

ные TGCT, включая несеминомы и семиномы, а также 

клетки CIS, являются анеуплоидными. Для инвазив-

ных TGCT характерны в первую очередь структурные 

хромосомные аномалии, особенно усиления короткого 

плеча хромосомы 12, которые в основном вызваны об-

разованием изохромосомы (i(12p)). Это указывает на 

то, что увеличение количества копий одного или не-

скольких генов на 12p связано с возникновением кли-

нически явной TGCT [14, 15].

SMT гистологически идентифицируются по инва-

зии прилежащих герминогенных элементов высоко 

атипичными соматическими клетками [16]. По мнению 

авторов, ключевой характеристикой для диагностики 

SMT является разрастание соматических злокачествен-

ных элементов. Клинически значимая SMT диагности-

руется, когда соматический компонент занимает поле 

зрения при малом увеличении, а именно с линзой 4×. 

Карциномы, такие как плоскоклеточный рак, адено-

карциномы, нейроэндокринные карциномы, представ-

ляют собой редкую группу среди пациентов с SMT [16]. 

Некоторые опухоли окрашиваются на карциноэмбрио-

нальный антиген и цитокератины, но дают негативную 

реакцию на маркеры GCT, такие как хорионический 

гонадотропин человека, альфа-фетопротеин и плацен-

тарная щелочная фосфатаза [17].

Одним из наиболее сложных аспектов нашего слу-

чая было разграничение первичной тестикулярной аде-

нокарциномы и метастатической колоректальной кар-

циномы в  яичко. Наш всесторонний подход, включая 

отрицательные результаты обследования желудочно-
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кишечного тракта, наличие GCNIS и  молекулярное 

подтверждение герминогенного происхождения, был 

решающим для точной диагностики.

Метастатическая карцинома в  яички встречается 

редко и  чаще всего обнаруживается случайно при ау-

топсии [18]. Наиболее частыми опухолями, метастази-

рующими в  яички (исключая лейкемии и  лимфомы), 

являются рак почки (9 %), простаты (35 %), меланома 

(18 %), легкого (18 %) и колоректальный рак (менее 8 %) 

(19). С 1950 по 2017 год описано 75 случаев метастази-

рования колоректального рака в  яичко [20]. Образо-

вание в яичке как первый признак первичной опухоли 

встречается еще реже [21]. Наш случай дополняет огра-

ниченную литературу по первичным тестикулярным 

аденокарциномам, которые могут имитировать мета-

статический колоректальный рак, подчеркивая важ-

ность тщательной молекулярной и  гистологической 

оценки. Ouellette сообщает, что существует менее 25 за-

документированных случаев колоректального рака, 

метастазировавшего в яичко. Редкость тестикулярных 

метастазов может объясняться тем, что низкая темпе-

ратура мошонки ограничивает диссеминацию метаста-

зов в яички гематогенным путем.

Лечение
Ввиду малого количества исследований не существу-

ет установленного стандарта лечения SMT. Вместо это-

го опираются на рекомендации по ведению из центров, 

имеющих большой опыт работы с  такими случаями. 

При локализованном SMT стандартным лечением явля-

ется радикальная орхиэктомия. Значение адъювантной 

химиотерапии остается предметом дискуссий. В  про-

шлом TGCT со соматическим типом злокачественности 

плохо реагировали на лучевую терапию и стандартную 

платиносодержащую химиотерапию [22, 23].

Имеющиеся данные свидетельствуют в  пользу 

агрессивной резекции, поскольку достижение нега-

тивных краев отсечения необходимо для длительной 

ремиссии и  лучших онкологических результатов [24]. 

Исследование 1998 года с участием 46 пациентов с SMT, 

перенесших полную резекцию, показало, что они име-

ли лучшие онкологические исходы при последующем 

наблюдении по сравнению с  теми, у  кого были пози-

тивные края и  неполная резекция (P=0,003) [24]. Па-

циентам с клинической стадией I заболевания опреде-

ленно следует рассматривать возможность первичной 

забрюшинной лимфодиссекции (RPLND). Напротив, 

пациенты с распространенным, но резектабельным за-

болеванием обычно подвергаются RPLND после хими-

отерапии. Эта процедура требует совместных хирурги-

ческих усилий и полного удаления любых пораженных 

сосудистых и висцеральных структур.

Некоторые авторы предполагают, что системные 

режимы химиотерапии, специфичные для гистологии, 

могут быть более эффективным способом лечения 

SMT. Попытки направленной химиотерапии на транс-

формированную гистологию при метастатических те-

ратомах дали неоднозначные результаты: в некоторых 

исследованиях сообщается о  стойких положительных 

ответах, в то время как другие не выявили ответа вооб-

ще [13, 25]. Atwi и коллеги продемонстрировали ответы 

у пациентов с определенным типом рака [25].

В одном исследовании семь из 10 пациентов с SMT, 

ответивших на режимы, адаптированные к гистологии 

соматической малигнизации, достигли частичного от-

вета, а трое имели длительный ответ [13, 26]. В анало-

гичном европейском исследовании 8 пациентов с SMT, 

получивших химиотерапию, направленную на не-GCT 

компонент при рецидиве, имели 50 % частичных отве-

тов [12].

Эффективность химиотерапии, направленной как 

на TGCT, так и на соматический тип злокачественной 

гистологии при метастатических случаях, особенно 

у  пациентов с  различными гистологическими подти-

пами, в  значительной степени неизвестна. Пациенты 

с  SMT могут демонстрировать системное прогресси-

рование заболевания и  иметь нормальные сыворо-

точные опухолевые маркеры даже при адекватном ле-

чении цисплатинсодержащими режимами из-за своих 

химиорезистентных характеристик. Пациенты с  SMT 

плохо реагируют на стандартное лечение GCT и склон-

ны к  позднему системному прогрессированию [27]. 

Следовательно, оптимальный подход к  лечению SMT 

должен включать удаление всех пораженных областей 

наряду с  системной терапией, направленной на зло-

качественную трансформацию. Тем не менее, лечение 

SMT по-прежнему сложно, и  для распространенных 

случаев действительно хороших вариантов терапии не 

существует [28, 29]. Профилирование экспрессии ге-

нов — это новый способ получения информации о мо-

лекулярных механизмах и поиска возможных мишеней 

для воздействия в сложных случаях SMT. При первич-

ной диагностике опухоли яичка у нашего пациента уже 

были метастазы в забрюшинные лимфоузлы. Посколь-

ку в  качестве адъювантной химиотерапии при коло-

ректальном раке используется режим FOLFOX каждые 

3 недели, мы выбрали FOLFOX каждые 3 недели в адъю-

вантном режиме. После операции у пациента в течение 

42 месяцев не было рецидивов или прогрессирования.

Прогноз
Исходы карциноматозного SMT зависят от стадии 

и возможности хирургического удаления заболевания 

[30]. При рассмотрении различных гистологий SMT 

карциномы имеют тенденцию к позднему рецидиву, ча-

сто через 5 лет и более после первоначального диагноза 

GCT. Они также редко отвечают на химиотерапию на 

основе фторурацила или лучевую терапию [24]. Суще-

ствует не так много информации об исходах SMT, и то, 

что имеется, в основном получено из небольших серий 

случаев, в первую очередь из крупных онкологических 

центров [24, 30-32]. Пациенты с  заболеванием I ста-

дии обычно имеют благоприятный прогноз, в то время 

как пациенты с метастатическим заболеванием имеют 

худшие онкологические исходы, даже при агрессивной 

хирургии и  стандартной системной терапии циспла-

тином для герминогенных опухолей, которая истори-

чески давала показатели выживаемости, специфичной 



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е ВАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2026

143 

для рака, около 50 % [33]. Крупнейшая одноцентровая 

серия случаев SMT включала пациентов с карциномой, 

нефробластомой, саркомой и  саркоматоидной опухо-

лью желточного мешка [10].

Примерно 75 % пациентов имели заболевание II–

III стадии, а общая расчетная 5-летняя выживаемость, 

специфичная для рака, составила 64 % при медиане 

наблюдения 71  месяц. Не  было обнаружено различий 

в исходах между пациентами с саркомой и пациентами 

с  карциномой, хотя характер рецидивов различался. 

Пациенты с карциномами имели тенденцию к рециди-

ву на несколько лет позже, чем пациенты с саркомами 

после первоначального диагноза GCT. Исследование, 

проведенное Hwang MJ и коллегами с участием 63 па-

циентов, показало, что пациенты с  метастатическими 

SMT имели предположительно более низкую общую 

выживаемость по сравнению с  пациентами с  SMT 

в  яичке, с  пятилетней выживаемостью 35 % против 

87 % (P=0,011) [10]. Кроме того, пациенты с  карцино-

матозным SMT демонстрировали значительно худший 

прогноз по сравнению с пациентами с саркоматозным 

или PNET SMT: 5-летняя выживаемость составила 

17 %, 77 % и 73 % соответственно (P=0,002) при анализе 

всей когорты, включающей тестикулярные и  метаста-

тические SMT. Гистологический подтип SMT действи-

тельно влияет на клинический исход, и  оказывается, 

что карциноматозный SMT имеет повышенный риск 

смертности.

Заключение
Данный случай характеризует редкое возникнове-

ние чистой тестикулярной аденокарциномы с  кишеч-

ной дифференцировкой как первичной герминогенной 

опухоли, акцентируя критическую роль гистопатоло-

гической и молекулярной характеристики в подтверж-

дении ее происхождения. Подробный клинический 

анамнез пациента, визуализационное обследование 

и индивидуализированный подход к лечению, включа-

ющий радикальную орхиэктомию, забрюшинную мета-

стазэктомию и гистологически специфичную химиоте-

рапию, привели к стойкой ремиссии в течение периода 

наблюдения более 3,5  лет. Этот случай подчеркивает 

также необходимость индивидуализированных стра-

тегий лечения и длительного наблюдения при ведении 

соматических типов злокачественности, возникающих 

из герминогенных опухолей.

SMT  — редкий вид GCT. Эффективное ведение 

пациентов с  SMT требует командного подхода, вклю-

чающего активную хирургию и  системную терапию, 

адаптированную к  конкретной гистологии. Хирургия 

может реально помочь пациентам с  ранней стадией 

злокачественной TSCST, но для пациентов с  большим 

объемом метастатического заболевания результаты не-

удовлетворительны, поскольку эти опухоли плохо реа-

гируют на химиолучевую терапию. Дальнейшие иссле-

дования крайне важны для уточнения патогенеза этих 

редких злокачественных опухолей. Это поможет найти 

действенные мишени, новые прогностические маркеры 

и новые методы лечения.
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Clinical Case of Diagnosis of Eosinophilic 
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Receiving Therapy with A Gerd (Dupilumab)

Резюме
Представлен клинический случай диагностики эозинофильного эзофагита (ЭоЭ) у пациента, длительное время страдающего бронхиальной 

астмой (БА) тяжелого течения и получающего терапию генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП): Дупилумаб. Трудности 

диагностики связаны с одной стороны, с необходимостью гистологической верификации диагноза, с другой стороны, с гетерогенностью 

проявлений заболевания. Частое сосуществование ЭоЭ и других аллергических заболеваний подчеркивает единство патогенетических пу-

тей, объединенных реакциями мукозального иммунитета. Приведенный нами клинический случай демонстрирует возможность диагности-

ки ЭоЭ в отсутствии характерных жалоб и эндоскопической картины у пациента, имеющего поливалентную аллергию и длительный анамнез 

тяжелой БА. Своевременное применение эффективной терапии способствует предотвращению ремоделирования стенки пищевода с раз-

витием стриктур, которые могут значительно ухудшать качество жизни пациента.
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Abstract
We presented a clinical case of diagnosing eosinophilic esophagitis in a patient suffering from severe asthma for a long time and receiving therapy with 

genetically engineered biological drugs: Dupilumab. Difficulties in diagnosis are associated, on the one hand, with the need for histological verification 

of the diagnosis, and on the other hand, with the heterogeneity of the manifestations of the disease. The frequent coexistence of EoE and other 

allergic diseases emphasizes the unity of pathogenetic pathways united by mucosal immune reactions. Our clinical case demonstrates the possibility 

of diagnosing EoE in the absence of characteristic complaints and endoscopic picture in a patient with polyvalent allergies and a long history of severe 

asthma. Timely use of effective therapy helps prevent remodeling of the esophageal wall with the development of strictures, which can significantly 

worsen the patient’s quality of life.
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Введение

Данные о распространенности эозинофильного эзо-

фагита (ЭоЭ) среди пациентов с бронхиальной астмой 

(БА) широко варьируют от 12 до 68 % [1], однако в по-

следнее время становится очевидной патогенетическая 

взаимосвязь между двумя указанными заболеваниями. 

В качестве объединяющих звеньев патогенеза принято 

выделять предрасположенность к  атопии, формиро-

вание Th 2-иммунного ответа, воздействие пищевых 

и аэроаллергенов [2]. ЭоЭ в ряду Th 2-ассоциированных 

заболеваний может также рассматриваться в  рамках 

атопического марша [3]. Выделение ЭоЭ в  отдельную 

нозологическую единицу произошло относительно не-

давно и, несмотря на появление ряда нормативных до-

кументов, принципы диагностики и  лечения ЭоЭ все 

еще находятся в стадии активной разработки и совер-

шенствования [2]. 

ЭоЭ встречается в любом возрасте, чаще у мужчин. 

Распространенность ЭоЭ увеличивается с каждым го-

дом, что, с одной стороны, отвечает тенденции к уве-

личению распространенности аллергических заболева-

ний в целом, а, с другой стороны, может быть связано 

с повышением осведомленности клиницистов относи-

тельно данной патологии. В недавнем систематическом 

обзоре продемонстрировано, что астма значительно 

чаще встречается среди пациентов с  ЭоЭ относитель-

но группы контроля. Среди таких пациентов регистри-

руется поливалентная сенсибилизация и  характерны 

более высокие значения IgE [1]. Распространенность 

ЭоЭ достигает 81,7— 118,4 случая на 100 тыс. населения 

[2,4]. Примечательно, что среди воспалительных забо-

леваний пищевода, ЭоЭ по распространенности вышел 

на 2-е место после рефлюкс-эзофагита [4]. Эпидемио-

логические данные, отражающие распространенность 

ЭоЭ в России, в настоящее время отсутствуют. 

ЭоЭ является иммуннопосредованным заболева-

нием пищевода, для которого характерна выраженная 

инфильтрация слизистой оболочки пищевода эозино-

филами. Контакт антигена с  иммунокомпетентными 

клетками слизистой оболочки становится возмож-

ным у  генетически предрасположенных лиц, имею-

щих мутации в  генах белк ов плотных контактов, обе-

спечивающих целостность эпителиальной оболочки. 

Также генетические нарушения затрагивают факторы 
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иммунной системы, повышение активности которых 

приводит к  поляризации иммунного ответа в  сторо-

ну T2-воспаления: в  частности, наибольшее значение 

имеет гиперэкспрессия гена, отвечающего за синтез 

тимусного стромального лимфопоэтина (TSLP) [2]. 

Таким образом, в ответ на воздействие пищевых либо 

аэроаллергенов происходит активация дендритных 

клеток и  мастоцитов, запускающих формирование 

Т2-воспаления [5-6]. Цитокины IL-4, IL-5 и IL-13, син-

тезированные активированными Th 2-лимфоцитами, 

способствуют привлечению эозинофилов в очаг воспа-

ления и их активации. Эозинофилы высвобождают ци-

тотоксические белки и  другие медиаторы воспаления, 

которые вызывают повреждение тканей и, в конечном 

итоге, приводят к  ремоделированию стенки пищево-

да. Следствием вовлечения в  процесс фибробластов 

и  гладкомышечных клеток являются процессы фи-

брогенеза и гиперплазии, что также опосредуется IL-4, 

IL-5 и IL-13 и нарушает архитектонику стенки пищево-

да. В конечном итоге, в условиях персистирующего вос-

паления могут формироваться стриктуры пищевода, 

которые значительно снижают качество жизни паци-

ентов, и, в ряде случаев, требуют оперативного вмеша-

тельства [2]. 

Трудности диагностики ЭоЭ связаны с тем, что сама 

по себе инфильтрация слизистой оболочки эозинофи-

лами не является патогномоничным признаком забо-

левания. Эозинофилия также может встречаться и при 

рефлюкс-эзофагите, ряде аутоиммунных заболеваний 

и  целиакии. Решающее значение в  диагностике отво-

дится гистологическому исследованию, в  связи с  чем 

были разработаны критерии диагностики EoE-specifi c 

histologic scoring system — EoEHSS [7]. 

Также известно, что ЭоЭ является гетерогенным за-

болеванием как по спектру клинических проявлений 

(от бессимптомного до дисфагии, значимо снижающей 

качество жизни пациента), так и по ответу на терапию. 

Обращает внимание, что у  части пациентов клини-

ческое улучшение возможно благодаря соблюдению 

элиминационной диеты, у других пациентов ремиссия 

достигается на фоне терапии ингибиторами протоно-

вой помпы (ИПП), а в некоторых случаях необходимо 

подключение препаратов, обладающих таргетным ме-

ханизмом действия, а именно генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП) [2]. 

Представляем клинический случай диагностики 

эозинофильного эзофагита у  пациента, длительное 

время страдающего бронхиальной астмой (БА) тя-

желого течения и  получающего терапию генно-ин-

женерными биологическими препаратами (ГИБП): 

Дупилумаб. 

Пациент Г., 1952г.р., поступил в  отделение аллер-

гологии 19.01.2024г. с  жалобами на приступы удушья 

(ночью около 2 раз; днем 5-6 раз), которые провоциру-

ются физической нагрузкой, резкими запахами, сига-

ретным дымом, аллергенами; одышку при небольшой 

нагрузке (подъеме на 2-й этаж), кашель приступоо-

бразный с  трудноотделяемой мокротой желтого цве-

та, изжогу, тянущие боли в поясничной области слева, 

усиливающиеся в  ночное время, периодически зало-

женность носа, особенно по утрам и  в  ночное время, 

снижение обоняния. 

В детстве проявлений атопии не было. Пациент не 

курит и никогда не курил. Имеется лекарственная ги-

перчувствительность на каптоприл, проявляющаяся 

ангионевротическим отеком. С  1996  года появились 

проявления ринита, особенно в  весенне-летнее вре-

мя, эпизодически принимал антигистаминные препа-

раты. БА диагностирована в  2001г. Течение БА тяже-

лое, с  частыми госпитализациями и  необходимостью 

проведения курсов системных глюкокортикостеро-

идов (СГКС) до 3-4  раз в  год. В  дебюте заболевания 

назначена терапия высокими дозами ингаляционных 

глюкокортикостероидов + длительно действующих 

бета2-агонистов (ИГКС+ДДБА), с  2009г. подключен 

третий контролирующий препарат из группы длитель-

но действующих антихолинергиков (ДДАХ), а  также 

в связи с отсутствием контроля над симптомами аст-

мы и  с  учётом формирования стероидозависимости, 

в  качестве базисной терапии добавлен преднизолон 

в дозе 5мг/сутки. Пациент принимал терапию регуляр-

но, демонстрировал правильную технику ингаляции 

и высокую приверженность к назначенному лечению. 

В  связи с  жалобами на изжогу ежегодно проводи-

лась фиброгастродуоденоскопия (ФГС), признаков 

рефлюкс-эзофагита не обнаруживалось, однократно 

в 2016г. выявлены множественные эрозии с локализа-

цией в антральном отделе желудка. В связи с необходи-

мостью применения СГКС, пациент использовал ИПП 

на постоянной основе. 

В  октябре 2020г., с  учетом тяжелого течения БА, 

формирования стероидозависимости, сопутствующей 

назальной обструкции, полисенсибилизации к  быто-

вым, эпидермальным и растительным аллергенам, от-

сутствия контроля на фоне проводимой терапии, соот-

ветствующей 5-й ступени по Global Initiative for Asthma 

(GINA 2020г), а также с учетом приверженности паци-

ента к  лечению и  отсутствия высокой эозинофилии 

была подключена терапия ГИБП: Дупилумаб в иници-

ированной дозе 600мг п/к в плечо с дальнейшим пере-

водом на 300мг п/к 1 раз в 2 недели. За два года про-

водимой терапии достигнута положительная динамика 

в виде уменьшения количества дневных и ночных при-

ступов удушья, количества госпитализаций, улучшение 

носового дыхания, обоняния, также отмечено улучше-

ние показателей функции внешнего дыхания (табл. 1). 

СГКС были отменены в течение первого года лечения 

ГИБП.

В  декабре 2023г. перенес внебольничную пневмо-

нию, после чего впервые с начала терапии ГИБП, было 

зарегистрировано обострение БА, потребовавшее ста-

ционарного лечения. Госпитализирован в  отделение 

аллергологии для коррекции базисной терапии и опре-

деления дальнейшей тактики по продолжению терапии 

генно-инженерным препаратом. 

При осмотре состояние средней тяжести; Пациент 

нормостеник: Вес 75.0  кг; Рост 172  см; Индекс массы 

тела 25.4  кг\м2; Кожные покровы чистые, умеренной 

влажности, обычной окраски.
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Таблица 1. Показатели спирограммы (СПГ) в динамике 2020-2021г

Показатели функции 

внешнего дыхания 

(ФВД)

На момент начала терапии Через 12 месяцев терапии

До пробы После пробы До пробы После пробы

ОФВ
1
, % 73,7 110,5 119,4 122,8

ФЖЕЛ, % 88,7 110,5 114,6 118,3

ОФВ
1
/ФЖЕЛ 64,75 77,88 80,07 79,43

Примечания: ОФВ
1
 — объем форсированного выдоха за 1 секунду, ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких

Table 1. Spirogram indicators in dynamics in 2020-2021

Indicators of respiratory 

function

At the time of initiation of therapy Aft er 12 months of therapy

before the salbutamol test aft er the salbutamol test before the salbutamol test aft er the salbutamol test

FEV
1
, % 73,7 110,5 119,4 122,8

FVC, % 88,7 110,5 114,6 118,3

FEV
1
/FVC 64,75 77,88 80,07 79,43

Notes: FEV
1
 — forced expiratory volume in 1 second, FVC — forced vital capacity

Таблица 2. Иммунограмма

Показатели иммунограммы Фактические значения Единицы измерения Референсные значения

Определение общего IgA 2.9 мг/мл (0.8 — 4.0)

Определение общего IgM 0.6 мг/мл (0.4 — 2.0)

Определение общего IgG 5.2 < мг/мл (5.3 — 16.5)

Циркулирующие иммунные комплексы 14 (0 — 100)

Т-лимфоциты (CD3+CD19-) 56.00 < (61.00 — 85.00)

B-лимфоциты (CD3-CD19+) 33.20 > (7.00 — 17.00)

Т-хелперы (CD3+CD4+) 48.20 (35.00 — 55.00)

Т-цитотоксические (CD3+CD8+) 7.90 < (19.00 — 35.00)

NK-клетки 8.70 (8.00 — 17.00)

T-NK клетки (CD3+CD16+56+) 1.40 (0.50 — 6.00)

Т-активированные (CD3+HLADR+) 2.50 (0.50 — 6.00)

ИРИ (иммунорегуляторный индекс) 6.10 > (1.50 — 2.60)

Table 2. Immunogram

Immunogram indicators Actual values Units of measurement Reference values

Determination of total IgA 2.9 мг/мл (0.8 — 4.0)

Determination of total IgM 0.6 мг/мл (0.4 — 2.0)

Determination of total IgG 5.2 < мг/мл (5.3 — 16.5)

Circulating immune complexes 14 (0 — 100)

T-lymphocytes (CD3+CD19-) 56.00 < (61.00 — 85.00)

B-lymphocytes (CD3-CD19+) 33.20 > (7.00 — 17.00)

Т- helpers (CD3+CD4+) 48.20 (35.00 — 55.00)

Т- cytotoxic (CD3+CD8+) 7.90 < (19.00 — 35.00)

NK-cells 8.70 (8.00 — 17.00)

T-NK cells (CD3+CD16+56+) 1.40 (0.50 — 6.00)

Т- activated (CD3+HLADR+) 2.50 (0.50 — 6.00)

IRI (immunoregulatory index) 6.10 > (1.50 — 2.60)
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Носовое дыхание незначительно затруднено, с двух 

сторон; Грудная клетка правильной формы; Перкутор-

ный звук ясный легочный, над всеми легочными по-

лями; Дыхание жесткое; Хрипы сухие, в  умеренном 

количестве, по всем полям, увеличиваются при фор-

сированном дыхании; Частота дыхания 19 /мин; Сату-

рация на воздухе 95 %. Ритм сердца правильный, тоны 

сердца приглушены; Шум: отсутствует; частота сер-

дечных сокращений: 81 уд. в мин.; Пульс: 81 уд. в мин.; 

Артериальное давление: 120\80  мм рт. ст. на обеих 

руках; Живот не вздут, участвует в акте дыхания, при 

пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах; 

Печень безболезненная по реберному краю; Стул не 

нарушен. Мочеиспускание не нарушено; Симп том 

XII ребра: отрицательный с обеих сторон; Оте ков нет.

Результаты лабораторных исследований: лейко-

цитоз 13,96×109/л с  нейтрофильным сдвигом (72,1 %, 

10,07×109/л), гемоглобин Нв 136г/л, тромбоциты 

211х109/л. Признаков лабораторной активности нет: 

СОЭ 4мм/ч, СРБ 2,4мг/л. Общий IgE 31 МЕ/мл (0-150). 

За весь период наблюдения высоких значений эозино-

филии не регистрировалось.

В  иммунограмме (табл.  2) признаки активации 

В-клеточного звена: снижение общего количества 

Т лимфоцитов 56 % (61-85 %), повышение В лимфоци-

тов 33,2 % (7-17 %), Т цитотоксические 7,9 % (19-35 %), 

иммунорегуляторный индекс (ИРИ) 6,1 (1,5-2,6), об-

щий IgG 5,2 г/л (5,3-16,5г/л).

При инструментальном обследовании: 

Сравнительная спирометрия с сальбутамолом: объ-

ем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ
1
) 105,9-

111,1 %, форсированная жизненная емкость легких 

(ФЖЕЛ) 113,7-114,3 %, ОФВ
1
/ФЖЕЛ 71,22-74,37- Нару-

шений вентиляционной функции легких не выявлено. 

ФЖЕЛ в норме. После ингалирования сальбутамолом 

в  дозе 400  мкг, тест на бронходилатацию отрицатель-

ный, прирост ОФВ
1
 на 5 %-150 мл.

С  целью исключения эозинофильного эзофагита 

была взята биопсия из 5  участков (верхняя, средняя 

и нижняя треть пищевода, желудок и двенадцатиперст-

ная кишка):

№  1. В  препарате мелкие фрагменты слизистой 

оболочки двенадцатиперстной кишки с  умеренно вы-

раженной диффузной инфильтрацией клетками лим-

фогистиоцитарного ряда с  умеренным количеством 

нейтрофилов. Слизь окрашивается альциановым си-

ним в бокаловидных клетках.

№  2. В  препаратах фрагменты слизистой оболоч-

ки желудка (метаплазия?). В  собственной пластинке 

наблюдается слабо выраженная инфильтрация ней-

трофилами, лимфоцитами, гистиоцитами. Слизь аль-

циановым синим не окрашивается. Обсемененность 

H. pylori не определяется.

№  3, №  4. В  препаратах пласты многослойного 

плоского неороговевающего эпителия без атипии 

и подлежащих тканей. В базальных отделах эпители-

альных пластов наблюдаются очаги инфильтрации 

нейтрофилами. Эозинофилов 0-5 в поле зрения при 

увеличении х400. Слизь альциановым синим не окра-

шивается.

№ 5. В препаратах пласты многослойного плоского 

неороговевающего эпителия без атипии и подлежащих 

тканей. В  базальных отделах эпителиальных пластов 

наблюдаются очаги инфильтрации нейтрофилами. 

В  двух полях зрения в  базальных отделах наблюдает-

ся скопление эозинофилов более 15 в поле зрения при 

увеличении х400. Слизь альциановым синим не окра-

шивается.

Заключение гистологического исследования: Мор-

фологическая картина возможна при эозинофильном 

эзофагите, окончательный диагноз с  учетом клиниче-

ских данных при исключении другой патологии, сопро-

вождающей эозинофильную инфильтрацию слизистой 

оболочки пищевода.

В  соответствии с  рекомендациями Российской Га-

строэнтерологической ассоциации [2] обнаружение 

эозинофильной инфильтрации и плотности эозинофи-

лов ≥ 15 в поле зрения микроскопа при большом уве-

личении (х400), по крайнем мере, в  одном из биопта-

тов является критерием для постановки диагноза ЭоЭ. 

В приведенном нами клиническом случае характерная 

гистологическая картина была обнаружена только в од-

ном биоптате из верхней трети пищевода, что подчер-

кивает важность соблюдение методики биопсии (не ме-

нее 6 различных участков слизистой). 

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная 

томография органов грудной клетки (МСКТ ОГК)
Примечание. На МСКТ ОГК: Легкие расправлены. Без инфильтративных 

теней. С обеих сторон неравномерно выраженные интерстициальные 

изменения, эмфизема легких, преимущественно панлобулярного 

характера. Справа в средней доле единичный дисковидный ателектаз. 

Крупные бронхи проходимы. Единичные мелкие лимфоузлы средостения. 

Жидкости в плевральных полостях нет.

Figure 1. Multislice computed tomography 

of the chest organs (MSCT OC)
Note. CT scan of the chest: The lungs are straightened. No infiltrative 

shadows. Unevenly distributed interstitial changes are present on both sides, 

with pulmonary emphysema, predominantly panlobular. A single discoid 

atelectasis is present in the right middle lobe. Large bronchi are patent. Single 

small mediastinal lymph nodes are present. There is no f luid in the pleural 

cavities.
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В  результате проведенного обследования в  отделе-

нии установлен клинический диагноз:

Основное заболевание: Бронхиальная астма, не-

аллергическая, тяжелое течение, обострение средней 

степени тяжести, частично контролируемая. ВН 0. 

ДН 0. Терапия 5-й ступени: Сальметерол/флутиказон 

50/500мкг 2  вдоха 2  раза в  день + тиотропия бромид 

респимат 2,5 мкг по 2 вд утром + Дупилумаб 300мг под-

кожно 1 раз в 2 недели. 

Аллергический персистирующий ринит, тяжелое 

течение. Аллергический интермиттирующий конъюн-

ктивит. Сенсибилизация к  бытовым, эпидермальным, 

растительным аллергенам.

Сопутствующая патология: ИБС, постинфаркт-

ный кардиосклероз (2012г). Стенокардия напряжения 

ФК II. Гипертоническая болезнь III стадии, целевое 

АД достигнуто, риск IV. Состояние после ОНМК от 

2012 и 2015 года. Дисциркуляторная энцефалопатия II 

ст. смешанного (гипертензионного, атеросклеротиче-

ского) генеза с легкими вестибуло-атактическими, ког-

нитивными нарушениям Симптоматическая полиней-

ропатия конечностей по сенсомоторному типу. 

Хронический панкреатит, вне обострения. ДГПЖ I. 

Хронический простатит. 

Эозинофильный эзофагит.

С  учетом диагностированного ЭоЭ проведена вра-

чебная комиссия, по результатам которой проведена 

Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная 

томография придаточных пазух носа (МСКТ ППН)
Примечание. МСКТ ППН: В правой верхнечелюстной пазухе полиповидные 

пристеночные наложения, в ячейках решетчатого лабиринта пристеночные 

наложения за счет утолщения слизистой. Лобные, левая верхнечелюстная 

и основные пазухи без особенностей. Носовая перегородка умеренно 

S-образно искривлена.

Figure 2. Multislice computed tomography 

of the paranasal sinuses 
Note: The right maxillary sinus shows polypoid parietal lesions, and the ethmoidal 

labyrinth cells also show parietal lesions due to mucosal thickening. The 

frontal, left maxillary, and main sinuses are unremarkable. The nasal septum is 

moderately deviated in an S-shape.

Рисунок 3. Эзофагогастродуоденоскопия (ЭФГДС). 

Figure 3. Esophagogastroduodenoscopy (EGD)







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коррекция дозирования препарата. С 2020г пациент на-

ходился на терапии ГИБП в связи с тяжелым течением 

БА в сочетании с хроническим полипозным риносину-

ситом, доза препарата составляла 300мг каждые 2  не-

дели. В соответствии с инструкцией к лекарственному 

препарату и с учетом веса пациента кратность введения 

препарата увеличена до 1 раза в неделю в феврале 2024г. 

На фоне терапии отмечается уменьшение выраженно-

сти пищеводных симптомов, но на повторную госпита-

лизацию пациент не приезжал, биопсия в динамике не 

проводилась. 

Обсуждение
Большая часть клинических случаев ЭоЭ, описан-

ных в отечественной литературе, связаны с педиатри-

ческой практикой. Вероятно, это объясняется тем, что 

в  детском возрасте чаще имеет место симптомное те-

чение заболевания. В  статье Бакулиной  Н.В. и  соавт. 

[8], приведен случай диагностики IgG4-связанного 

эзофагита и  ЭоЭ у  пациента 17  лет. Время от дебюта 

симптомов до постановки диагноза составило 14  лет; 

потребовался пересмотр гистологического материала 

в центре экспертного уровня с привлечением несколь-

ких морфологов. В клинической картине преобладали 

синдромы дисфагии и  одинофагии, прогрессирующие 

со временем; наследственный анамнез отягощен по ато-

пии, в детстве был диагностирован атопический дерма-

тит. Особенностью данного случая являлись трудности 

интерпретации гистологического материала: так, из-

начально, морфологическая картина была расценена 

как интраэпителиальная неоплазия низкой степени на 

фоне выраженной эозинофильной инфильтрации. При 

пересмотре материала выявлены характерные призна-

ки ЭоЭ: более 50 эозинофилов в поле зрения, скопле-

ния по типу эозинофильных микроабсцессов. В то же 

время при проведении иммуногистохимического ис-

следования выявлена плотная IgG4+ плазмоклеточная 

инфильтрация грануляционной ткани (50–70  IgG4-

позитивных плазматических клеток в поле зрения при 

увеличении 400), что соответствует критериальным 

признакам IgG4-связанного поражения пищевода. Со-

четание указанных гистологических изменений дает 

основание предполагать общие звенья патогенеза ЭоЭ 

и IgG4-ассоциированных заболеваний. В частности, су-

ществует предположение, что активация IgG4 следует 

за IgE-опосредованным ответом и  может выполнять 

защитную функцию, блокируя эффекты IgE, в том чис-

ле активацию тучных клеток. Выявлена корреляция 

между активностью заболевания и  количеством ин-

траэпителиальных и  межэпителиальных эозинофилов 

и IgG4+ плазматических [8]. 

В  приведенном нами клиническом случае эози-

нофильная инфильтрация была обнаружена только 

в верхней трети пищевода. Вероятно, это может быть 

связано с  регулярным приемом ИПП, что способ-

ствовало снижению повреждающего действия соля-

ной кислоты на слизистую оболочку. Одним из пре-

дикторов плохого ответа на терапию ИПП является 

наличие массивной инфильтрации IgG4+ слизистой 

оболочки пищевода, в  связи с  чем у  пациентов необ-

ходимо обсуждать возможность стартовой терапии 

СГКС и ГИБП. 

В отличие от описываемого нами наблюдения, ЭоЭ 

также может иметь бессимптомное течение, при нали-

чии характерной эндоскопической и гистологической 

картины, как было показано в статье Параскевовой А.В. 

с соавт. [9]. В данном случае ЭоЭ был диагностирован 

у женщины 52-лет, регулярно принимающей биологи-

чески активные добавки (БАДы), у которой при подго-

товке к плановой операции были выявлены характер-

ные признаки ЭоЭ по ЭФГДС: циркулярное утолщение 

слизистой оболочки за счет белесоватых сосочковых 

разрастаний, продольная исчерченность. Особенно-

стью данного случая также являлось отсутствие отяго-

щенного анамнеза по атопическим заболеваниям. От-

каз от приема БАДов и проведение курса терапии ИПП 

привело к полной эндоскопической и гистологической 

ремиссии заболевания, при этом отсутствовало харак-

терное для ЭоЭ непрерывно рецидивирующее течение, 

в связи с чем ситуация расценена как лекарственный 

эозинофильный эзофагит, обусловленный приемом 

БАД. В той же статье описан случай сочетанного тече-

ния гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 

и ЭоЭ у одного пациента, и проанализированы трудно-

сти дифференциальной диагностики указанных забо-

леваний. Известно, что гастроэзофагеальный рефлюкс 

за счет повреждения слизистой оболочки может облег-

чать взаимодействие антигена с иммунокомпетентны-

ми клетками и  запуск иммунного ответа, следствием 

чего является развитие ЭоЭ [10]. В приведенном в ли-

тературе случае пациент Л., 68  лет, имел длительный 

анамнез изжоги; в течение трех лет появилась дисфа-

гия и регургитация съеденной пищи, что и заставило 

пациента обратиться в  клинику. В  данном случае эо-

зинофилия периферической крови сочеталась с  ти-

пичной эндоскопической картиной (вертикальные 

борозды, подвижные концентрические кольца, беле-

соватый экссудат) и  морфологическими признаками 

заболевания. 

Таким образом, в диагностике ЭоЭ решающее зна-

чение имеет гистологическое исследование биоптата 

слизистой пищевода. Диагноз не может быть исклю-

чен при отсутствии характерных клинических и  эн-

доскопических признаков заболевания. Приведенный 

нами клинический случай демонстрирует возмож-

ность диагностики ЭоЭ в  отсутствии характерных 

жалоб и эндоскопической картины у пациента, имею-

щего поливалентную аллергию и длительный анамнез 

тяжелой БА.

В качестве терапии ЭоЭ применяют элиминацион-

ную диету, ИПП, топические ГСК и ГИБП. Элиминаци-

онная диета основана на исключении продуктов, наи-

более часто способствующих развитию аллергического 

воспаления, к которым относят молоко, пшеницу, яйца, 

сою, орехи и  рыбу (six-foodeliminationdiet (SFED)). 

SFED является наиболее изученным подходом, с гисто-

логическим ответом у 67,9 % пациентов по сравнению 

с 13,3 % в группе сравнения, получавшей плацебо [11]. 

В  исследовании Frandsen  L.T. et al. [12] лечение ИПП 
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в высоких дозах привело к полному исчезновению сим-

птомов у 68 % пациентов и гистологической ремиссии 

у 49 % пациентов с ЭоЭ. Систематический обзор восьми 

двойных слепых плацебо-контролируемых клиниче-

ских исследований лечения топическими ГКС (ТГКС), 

в  которых приняли участие 437  пациентов, показал, 

что ТГКС были связаны с гистологической ремиссией 

у 64,9 % пациентов по сравнению с 13,3 % у пациентов, 

получавших плацебо [11]. 

С  учетом общности патогенеза, обосновано при-

менение терапии ГИБП при сочетанном течении БА 

и  ЭоЭ. В  обзоре Durrani SR et al., 2018г. [1], проведен 

анализ эффективности ГИБП, применяющихся в лече-

нии тяжелой эозинофильной астмы при использовании 

в  качестве терапии ЭоЭ: Меполизумаб и  Реслизумаб 

продемонстрировали свою эффективность относитель-

но гистологической ремиссии, но их применение никак 

не влияло на симптомы ЭоЭ. Омализумаб в  целом не 

оказал положительного эффекта. Наиболее перспек-

тивным представляется использование Дупилумаба 

в качестве терапии ЭоЭ, так как было показано положи-

тельное влияние препарата в достижении как клиниче-

ской, так и гистологической ремиссии. В мае 2022г Ду-

пилумаб одобрен Food and Drug Administration (FDA) 

для лечения ЭоЭ у пациентов старше 12 лет и массой 

тела более 40кг [13]. 

Дупилумаб представляет собой полностью гумани-

зированное антитело против цепи IL-4Rα, общего ре-

цепторного компонента для IL-4  и  IL-13. Реализация 

эффектов IL-4  и  IL-13  осуществляется через преобра-

зователь сигнала и активатор транскрипции (STAT) -6, 

обеспечивающий проведение сигнала в  ядро клетки. 

Ключевая роль в  осуществлении дифференцировки 

наивных Th -лимфоцитов в Th 2-клетки отводится IL-4. 

Общими задачами IL-4  и  IL-13  является обеспечение 

рекрутинга эозинофилов в слизистые оболочки, пере-

ключения синтеза антител на изотип IgE, активация 

дендритных клеток, созревание макрофагов М2. Также 

известна способность IL-4  и  IL-13  подавлять экспрес-

сию белков, обеспечивающих непрерывность эпители-

ального барьера [14]. Особенностью IL-13 является его 

воздействие на ремоделирование тканей за счет гипер-

плазии гладкомышечных клеток, отложения коллагена 

и  ангиогенеза [15]. Становится очевидным, что воз-

можность блокировки эффектов IL-4 и IL-13 обеспечи-

вает успех в лечении T2-ассоциированных заболеваний, 

в т.ч. ЭоЭ. В приведенном нами клиническом случае на 

фоне терапии была достигнута положительная кли-

ническая динамика, улучшение показателей функции 

внешнего дыхания, а  коррекция дозы препарата спо-

собствовала уменьшению выраженности пищеводных 

симптомов. 

Заключение
ЭоЭ представляет собой T2-ассоциированное забо-

левание, выделенное в отдельную нозологическую фор-

му относительно недавно, распространенность которо-

го растет в течение последних десятилетий. Трудности 

диагностики связаны с одной стороны, с необходимо-

стью гистологической верификации диагноза, с другой 

стороны, с  гетерогенностью проявлений заболевания. 

Частое сосуществование ЭоЭ и  других аллергических 

заболеваний подчеркивает единство патогенетических 

путей, объединенных реакциями мукозального имму-

нитета. Приведенный нами клинический случай демон-

стрирует возможность диагностики ЭоЭ в отсутствии 

характерных жалоб и эндоскопической картины у па-

циента, имеющего поливалентную аллергию и длитель-

ный анамнез тяжелой БА. Своевременное применение 

эффективной терапии способствует предотвращению 

ремоделирования стенки пищевода с развитием стрик-

тур, которые могут значительно ухудшать качество 

жизни пациента. 
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Clinical Case of Idiopathic Abramov-Fiedler 
Myocarditis in The Elderly

Резюме
Миокардит Абрамова-Фидлера (идиопатический гигантоклеточный миокардит) относится к числу наиболее злокачественных форм не-

ревматических воспалительных поражений миокарда. Заболевание традиционно диагностируется у лиц молодого и среднего возраста 

и сопровождается развитием быстро прогрессирующей сердечной недостаточности, жизнеугрожающих аритмий и тромбоэмболических 

осложнений. Представленный клинический случай имеет особое значение в связи с развитием миокардита Абрамова–Фидлера у пациен-

та старческого возраста, что нетипично для данной нозологии. Пациент 80 лет был госпитализирован с клинической картиной острого 

коронарного синдрома с подъёмом сегмента ST. При поступлении отмечались интенсивные загрудинные боли, гипотензия, одышка и при-

знаки острой левожелудочковой недостаточности. Лабораторные исследования выявили значительное повышение уровня тропонина 

и ферментов цитолиза. На электрокардиограмме регистрировался подъём сегмента ST по нижнебоковой стенке левого желудочка, а при 

коронароангиографии стеноз правой коронарной артерии составил лишь 30 % при сохранённом коронарном кровотоке. Несмотря на про-

водимую терапию, у пациента развился кардиогенный шок, завершившийся летальным исходом на вторые сутки заболевания. Патологоа-

натомическое исследование выявило очаги обширного воспалительного поражения миокарда с дистрофо-некротическими изменениями 

кардиомиоцитов, массивной смешанно-клеточной инфильтрацией и наличием гигантских многоядерных клеток. Иммуногистохимическое 

окрашивание с использованием антител к CD68 подтвердило макрофагальную природу клеточных элементов инфильтрата, что соответ-

ствует критериям гигантоклеточного миокардита. Данный клинический случай демонстрирует диагностические сложности, возникающие 

при атипичном течении миокардита Абрамова-Фидлера в пожилом возрасте, когда ведущую роль в клинической картине играют признаки, 

имитирующие острый коронарный синдром. Полученные данные указывают на необходимость высокой настороженности врачей в отно-

шении воспалительных заболеваний миокарда у пациентов старших возрастных групп и подчёркивают значение патоморфологического 

и иммуногистохимического подтверждения диагноза.

Ключевые слова: идиопатический миокардит Абрамова-Фидлера, гигантоклеточный миокардит, острый коронарный синдром, по-

жилой возр аст, кардиогенный шок, сердечная недостаточность, морфологическая диагностика, иммуногистохимия, аутопсия, патомор-

фология
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Abstract
Abramov-Fiedler myocarditis (idiopathic giant cell myocarditis) represents one of the most malignant forms of non-rheumatic inflammatory heart 

disease. It is typically diagnosed in young and middle-aged patients and is characterized by rapidly progressive heart failure, life-threatening arrhythmias, 

and thromboembolic complications. The present clinical observation is of particular interest due to the development of Abramov-Fiedler myocarditis 

in an elderly patient, which is uncommon for this condition. An 80-year-old male was admitted with a clinical picture of ST-segment elevation 

acute coronary syndrome. On admission, he presented with severe retrosternal chest pain, hypotension, dyspnea, and signs of acute left ventricular 

failure. Laboratory tests revealed markedly elevated troponin and cytolytic enzymes. Electrocardiography demonstrated ST-segment elevation in the 

inferolateral wall of the left ventricle, while coronary angiography showed only a 30 % stenosis of the right coronary artery with preserved coronary 

flow. Despite intensive therapy, the patient developed cardiogenic shock and died on the second day of illness. Post-mortem examination revealed 

extensive myocardial inflammatory lesions with dystrophic and necrotic changes of cardiomyocytes, massive mixed-cell infiltration, and the presence 

of multinucleated giant cells. Immunohistochemical staining using CD68 antibodies confirmed the macrophage origin of the infiltrating elements, 

consistent with the diagnosis of giant cell myocarditis. This clinical case highlights the diagnostic challenges of atypical Abramov–Fiedler myocarditis 

in elderly patients, where the presentation may closely mimic acute coronary syndrome. The findings emphasize the importance of maintaining clinical 

vigilance for inflammatory myocardial diseases in older individuals and underscore the decisive role of morphological and immunohistochemical 

confirmation in establishing the diagnosis.

Key words: idiopathic Abramov-Fiedler myocarditis, giant cell myocarditis, acute coronary syndrome, elderly patient, cardiogenic shock, heart failure, 

morphological diagnosis, immunohistochemistry, autopsy, pathomorphology
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РСЦ  — региональный сосудистый центр, ОКСпST  — острый коронарный синдром с  подъёмом сегмента ST, АД  — артериальное давление, 

СМП — скорая медицинская помощь, ИМТ — индекс массы тела, SpO
2 
— сатурация

 
кислорода, ЧДД — частота дыхательных движений, ЧСС — 

частота сердечных сокращений, ОАК — общий анализ крови, ЭКГ — электрокардиограмма, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КАГ — коро-

нароангиография, ПКА — правая коронарная артерия

Введение
Пациенты старшей возрастной группы составляют 

группу риска по вероятности развития сердечно-со-

судистых катастроф, таких как, острый инфаркт мио-

карда, острое нарушение мозгового кровообращения, 

тромбоэмболия легочной артерии. При характерной 

клинической картине исключение типичных жизне-

угрожающих заболеваний является плацдармом начала 

работы врача любой специальности с данными пациен-

тами. Между тем, существует ряд воспалительных за-

болеваний, которым чаще всего подвержены пациенты 

среднего возраста, среди них подчас встречается мио-

кардит. Постковидный синдром зачастую проявлялся 

развитием вирусного миокардита с атипичной клини-

ческой картиной, но связь с пусковым фактором всегда 

удавалось проследить.

Идиопатический миокардит Абрамова-Фидлера 

характеризуется глубокими диффузными воспали-

тельными, дистрофическими и  дегенеративными из-

менениями миокарда. Клиническая картина данного 

заболевания во многом определяется скоростью раз-

вития дистрофических и  некротичес ких изменений 

в  кардиомиоцитах. Гипотеза вирусного генеза мио-

кардита Абрамова-Фидлера подтверждается статисти-

ческими данными: у  пациентов, перенесших острый 

вирусный миокардит, хронический идиопатический 

миокардит возникает в  4-9 % случаев против 0,005 % 

в общей популяции. Примерно у 20 % пациентов разви-

тие миокардита Абрамова-Фидлера отмечается на фоне 

аутоиммунных заболеваний: болезни Такаясу, тиреои-

дита Хашимото, болезни Крона. Подтверждением им-

мунопатологического механизма воспаления является 

выявление антител к  миокарду и  клеточной цитоток-

сичности. Медикаментозная терапия идиопатического 

миокардита малоэффективна, и большинство пациен-

тов погибают от развития осложнений.
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Типичными морфологическими признаками мио-

кардита Абрамова-Фидлера являются: изолированное 

поражение сердца, сочетание обширных дистрофиче-

ских, инфильтративно-воспалительных изменений ми-

окарда с распространенным кардиосклерозом, внутри-

сердечным тромбообразованием и  эмболией артерий 

большого круга кровообращения [1]. Макроскопиче-

ски при миокардите Абрамова-Фидлера обнаружива-

ется дряблость стенок и  растяжение полостей сердца, 

наличие пристеночных тромбов; на разрезе — пестро-

та окраски миокарда. При микроскопическом изучении 

биоматериала обнаруживаются гипертрофия мышеч-

ных волокон, обширные поля миолиза с  замещением 

мышечной ткани соединительной, наличие признаков 

коронарита  — воспалительные инфильтраты по ходу 

мелких ветвей коронарных сосудов.

Уникальность описанного ниже клинического слу-

чая состоит в  развитии идиопатического миокардита 

Абрамова-Фидлера у  мужчины в  старческом возрас-

те без явных аутоиммунных и  вирусных заболеваний 

в анамнезе.

Описание 
клинического случая
Пациент Н. 80 лет, 24 марта 2024 г. в 19:45 был до-

ставлен бригадой скорой медицинской помощи (CМП) 

в региональный сосудистый центр (РСЦ) с диагнозом 

острый коронарный синдром с подъёмом сегмента ST 

(ОКСпST).

При поступлении пациент предъявлял жалобы на 

внезапные локализованные за грудиной боли  жгуче-

го характера, не связанные с  физической нагрузкой, 

одышку в покое, холодный пот, снижение уровня арте-

риального давления (АД) до 80/40 мм рт.ст., тупые боли 

в  правом подреберье, тошноту и  однократную рвоту 

съеденной пищей.

Из анамнеза заболевания известно, что ранее забо-

леваниями сердечно-сосудистой системы не страдал, за 

уровнем АД не следил. На диспансерном учете у карди-

олога не состоял. За сутки до госпитализации пациента 

стали беспокоить вышеописанные жалобы, однако за 

помощью он не обращался. Из-за нарастания интен-

сивности болевого синдрома 24 марта 2024 г. пациент 

вызвал бригаду СМП. Сотрудниками СМП заподозрен 

ОКСпST. Пациенту оказана медицинская помощь на 

догоспитальном этапе, которая включала: ацетилса-

лициловую кислоту в дозе 250 мг, клопидогрел 300 мг, 

гепарин внутривенно 4000  Ед, нитроглицерин 0,5  мг, 

морфин 1 % — 1 мл. Пациент госпитализирован в при-

емное отделение РСЦ.

Со слов пациента, он не страдал туберкулезом, вене-

рическими и паразитарными заболеваниями. В 2004 г. 

был диагностирован полип желудка, по поводу которо-

го не лечился. В анамнезе отмечал частые простудные 

заболевания  — лечился самостоятельно народными 

средствами. Курил в  течение многих лет. Аллергиче-

ские реакции на лекарственные препараты отрицает.

На момент поступления в  стационар состояние па-

циента расценивалось как средней степени тяжести. 

Сознание ясное. Положение вынужденное  — лежа на 

каталке. Температура тела была 36,60С. Сатурация кисло-

рода (SpO
2
) составила 99 %. По данным осмотра: нормо-

стенического телосложения. Цвет и влажность кожного 

покрова соответствуют физиологической норме. Отеки 

отсутствуют. Индекс массы тела (ИМТ) 24,2 кг/м2. При 

аускультации дыхание в легких везикулярное, хрипы не 

выслушивались. Частота дыхательных движений (ЧДД) 

16 в минуту. При аускультации сердца выслушивался си-

столический шум на верхушке, тоны сердца ритмичные, 

приглушенные. Уровень АД  — 80/40  мм рт.ст. Частота 

сердечных сокращений (ЧСС) — 80 ударов в минуту.

В общем анализе крови (ОАК) полученные резуль-

таты гемограммы были в допустимых пределах.

В  биохимическом анализе крови выявлено повы-

шение уровней тропонина, КФК-МВ что указывает на 

развитие ишемии миокарда. Из других специфических 

Table 1. Biochemical blood analysis

Indicator Result Reference values

Th T, (ng/L) 14740 0-200

CK-МВ, (U/L) 98,12 0-24

ALT, (U/L) 636 0-35

AST, (U/L) 790,2 0-31

Glucose, (mmol/l) 6,34 3,5-5,5

Total protein (U/L) 62,92 62-83

CRP, (mg/L) 27,06 0-0,3

Chol, (mmol/L) 4,49 2,8-5,5

HDL-C, (mmol/L) 1,26 1,03-1,55

LDL-C, mmol/L 3,19 0-2,6

Triglycercides, (mmol/L) 1,21 0-2,1

LDH, (U/L) 1524,4 135-225

Note: CK-MB — creatine kinase MB fraction, Tn I — troponin I, ALT — alanine 

aminotransferase, AST — aspartate aminotransferase, CRP — C-reactive protein, 

HDL-C– high density lipoprotein cholesterol, LDL-C — low density lipoprotein 

cholesterol, LDH — lactate dehydrogenase

Таблица 1. Биохимический анализ крови

Показатель Результат
Референсные 

значения

Тропонин T, (нг/л) 14740 0-200

КФК — МВ, (Ед/л) 98,12 0-24

АЛТ, (Ед/л) 636 0-35

АСТ, (Ед/л) 790,2 0-31

Глюкоза, (ммоль/л) 6,34 3,5-5,5

Общий белок, (г/л) 62,92 62-83

СРБ, (мг/л) 27,06 0-0,3

ОХС, (ммоль/л) 4,49 2,8-5,5

ХС-ЛВП, (ммоль/л) 1,26 1,03-1,55

ХС-ЛНП, (ммоль/л) 3,19 0-2,6

ТГ, (ммоль/л) 1,21 0-2,1

ЛДГ, (Ед/л) 1524,4 135-225

Примечание: КФК МВ — креатининкиназа МВ, ОХС — общий холестерин, 

ХС-ЛНП — липопротеины низкой плотности, ХС-ЛВП — липопротеины 

высокой плотности, ТГ — триглицериды, АЛТ — аланинаминотрансфераза, 

АСТ — аспартатаминотрансфераза, ЛДГ — лактатдегидрогеназа
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биомаркеров референсные значения были превышены 

у АСТ и ЛДГ, что косвенно подтверждает повреждение 

кардиомиоцитов. Результат липидограммы показывает, 

что уровень ХС-ЛНП превысил референсный диапазон 

у  пациентов группы очень высокого риска развития 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. Об-

наруженный высокий уровень СРБ подтверждает на-

личие переносимого воспаления.

На электрокардиограмме (ЭКГ) от 24.03.2025  г. 

определялся синусовый ритм с ЧСС 80 в минуту, диаг-

ностирован подъем сегмента ST в  отделениях II, III, 

AVF, V5 и V6 на 2 мм от изолинии (нижнебоковая стен-

ка левого желудочка).

В  этот же день проводилась рентгенография орга-

нов грудной клетки. По  результатам рентгенограммы 

легких обнаружены признаки гиперволемии в  малом 

круге кровообращения, застоя в лёгких, эмфиземы, фи-

брозных изменений, аортосклероза.

Для исключения кишечной непроходимости про-

водилась обзорная рентгенограмма органов брюшной 

полости, на которой чаши Клойбера не визуализиро-

вались. Выявлен пневматоз петель тонкого и толстого 

отделов кишечника. Данные ультразвукового исследо-

вания органов брюшной полости и забрюшинного про-

странства показали увеличение размеров печени с не-

однородностью ее структуры и расширение печеночных 

вен. Остальные органы без патологических изменений. 

Во всех отделах брюшной полости, а также над селезен-

кой, печенью определялось небольшое количество сво-

бодной жидкости. При проведении эхокардиографии 

выявлено небольшое количество жидкости в  полости 

перикарда, фракция выброса по Симпсону составила 

40 %, нарушения локальной сократимости по типу ги-

покинеза по нижнебоковой стенке левого желудочка.

На основании клинических проявлений, данных ос-

мотра и выполненного обследования был выставлен ди-

агноз ишемическая болезнь сердца (ИБС), ОКСпST ниж-

небоковой стенки левого желудочка. При проведении 

коронароангиографии (КАГ) обнаружен стеноз правой 

коронарной артерии (ПКА) 30 %, кровоток TIMI III. Дру-

гие коронарные артерии без окклюзионной патологии. 

После проведения КАГ пациент переведен в  отделение 

реанимации и интенсивной терапии, согласно актуаль-

ным клиническим рекомендациям для ОКСпST.

При поступлении в  отделение реанимации состо-

яние было стабильно тяжелое. Сознание ясное. Тем-

пература тела 36,5  0С. Кожный покров нормальной 

физиологической окраски. В  легких выслушивалось 

везикулярное диффузно ослабленное дыхание, ЧДД 

составила 16 в минуту, SpO
2 
— 97 %. При аускультации 

сердца определялся правильный ритм, тоны сердца 

приглушены, систолический шум на верхушке. Уровень 

АД составил 110/70 мм рт.ст. и ЧСС 80 ударов в минуту.

В  ночь на 24/25  марта 2025  г. у  пациента зафикси-

рована внезапная остановка сердечной деятельности. 

Уровень АД и ЧСС не определялись. На ЭКГ регистри-

ровалась асистолия. Проводились реанимационные ме-

роприятия в полном объеме в течении 30 минут — без 

эффекта. Была констатирована биологическая смерть 

пациента.

Тело пациента было направлено на патологоанато-

мическое исследование со следующим диагнозом:

Основное заболевание: ИБC. Острый инфаркт ми-

окарда с подъемом сегмента ST нижнебоковой стенки 

левого желудочка от 24.03.2024 г. КАГ от 24.03.2024 г.: 

стеноз ПКА 30 %.

Осложнения: ОСН по Killip IV. Острая левожелу-

дочковая сердечная недостаточность. Кардиогенный 

шок. Асистолия.

Сопутствующие: Хроническая болезнь почек ста-

дия С3Б. Полиорганная недостаточность.

На основании секционного и патогистологического 

исследования был выставлен диагноз: 

Основное заболевание: Идиопатический гиганто-

клеточный миокардит Абрамова-Фидлера.

Осложнения: Диффузная дистрофия, некроз ми-

оцитов. Острая левожелудочковая сердечная недо-

статочность. Острое общее венозное полнокровие 

(интерстициально-альвеолярный отек легких, острая 

мускатная печень). Кардиогенный шок. Острая прере-

нальная почечная недостаточность.

Сопутствующие: Гипертоническая болезнь (масса 

миокарда 500г, толщина стенки левого желудочка 1,8 см, 

гломеруло-гиалиноз, гиалиноз сосудов селезенки). 

ХОБЛ (неспецифический перибронхиально-септаль-

ный пневмофиброз, панацинарная эмфизема). Хрони-

ческий панкреатит.

Патологическое обследование
В  ходе патологоанатомического исследования был 

выявлен очаг в  миокарде желто-серого цвета цирку-

лярного характера неправильной формы, местами 

трансмуральной иногда интрамуральной локализации, 

общей площадью поражения 56 см2. Также были выяв-

лены признаки выраженного общего венозного полно-

кровия в  виде застойной гиперемии легких, почек, 

печени, кишечника и  сосудистых сплетений оболочек 

головного мозга. Во время аутопсии были забраны ку-

сочки для гистологического исследования и помещены 

в  10 % забуференный нейтральный формалин. После 

фиксации в  течение 48  часов выполнялась стандарт-

ная гистологическая проводка в спиртах возрастающей 

концентрации, после препараты заключали в парафин 

и  изготавливали срезы толщиной 4  микрон, которые 

были окрашены гематоксилином-эозином. Иммуноги-

стохимическое исследование с  применением первич-

ных антител к CD68 (clone PG-M1) и системы детекции 

Elabscience 2  step plus (Poly-HRp anti Rabbit/mouse IgG 

with DAB solution cat. No E-IR-R213) проводили на им-

муногистостейнере Autostainer 360 (Th ermo Fisher Sci-

entifi c, США). Готовые стеклопрепараты были отскани-

рованы на Pannoramic 250 (3DHISTECH Ltd., Венгрия) 

с  последующим изучением гистологических срезов 

под различным увеличением с  помощью программы 

CaseViewer (3DHISTECH Ltd., Венгрия).

При микроскопическом исследовании сердца от-

мечается обширное вовлечение сократительной парен-

химы миокарда в  воспалительный процесс с  массив-

ной межуточной инфильтрацией ткани различными 
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элементами воспаления в  виде лимфоцитов, эозино-

филов, макрофагов и  рассеянных гигантских много-

ядерных клеток (рисунок 1). Миокардиальные волокна 

подверглись выраженным дистрофическим изменени-

ям с формированием волнистого хода фибрилл, умень-

шением объема цитоплазмы и  очагами замещения 

ее фиброзом. В  легких отмечались явления острого 

венозного полнокровия с  формированием интерсти-

циально-альвеолярного отека легких, острого центри-

лобулярного полнокровия в печени и острого каналь-

цевого повреждения в  виде гидропии цитоплазмы 

и  фрагментации апикальных полюсов эпителиоцитов 

в  почках. Для подтверждения макрофагальной при-

роды гигантоклеточного компонента воспалительного 

инфильтрата была применена иммуногистохимическая 

окраска антителами к CD68, которая показала стойкое 

позитивное цитоплазматическое окрашивание много-

ядерных элементов, подтвердив его гистиоцитарный 

гистогенез (рисунок 2).

На основании секционного и патогистологического 

исследования был выставлен диагноз: Идиопатический 

гигантоклеточный миокардит Абрамова-Фидлера, ос-

ложнившийся диффузной дистрофией и  некрозом 

кардиомиоцитов (дистрофический вариант), а  также 

развитием острой левожелудочковой сердечной не-

достаточностью и  острой преренальной почечной 

недостаточностью.

Обсуждение
За последние несколько лет выросла частота выяв-

ляемости случаев миокардита, и на сегодняшний день 

заболеваемость миокардитами составляет 10-12  слу-

чаев на 100 тыс. населения. По данным статистических 

анализов, миокардитом чаще болеют молодые мужчи-

ны в возрасте до 45 лет, однако более тяжелое течение 

болезни характерно для женщин. Средний возраст па-

циентов с подтвержденным диагнозом идиопатическо-

го миокардита составил 42 года [2].

В описанном нами клиническом случае, по возраст-

ному показателю пациент относился к группе лиц стар-

ческого возраста, что позволило снизить клиническую 

настороженность врачей в  отношении заболеваний 

воспалительного характера. С  возрастом увеличива-

ется частота встречаемости коронарогенных заболева-

ний сердечной мышцы атеросклеротического генеза, 

вытесняя болезни прочей природы. В представленном 

клиническом случае, сочетание нескольких факторов 

риска, таких как возраст, пол, курение, дало основание, 

в первую очередь, заподозрить развитие острого коро-

нарного синдрома.

Рисунок 1. Микрофото интрамуральной части 

миокарда. Выраженные дистрофо-некротические 

изменения миофибрилл, фокальное замещение 

паренхимы соединительнотканными элементами 

(белая стрелка) на фоне обильной межуточной 

смешанноклеточной инфильтрации с появлением 

гигантских многоядерных клеток (зеленая стрелка). 

Увеличение ×200; окраска гематоксилин-эозин

Figure 1. Micrograph of the intramural myocardium. 

Pronounced dystrophic-necrotic changes in myofi brils, 

focal replacement of the parenchyma by connective 

tissue elements (white arrow) against the background of 

abundant interstitial mixed cellular infi ltration with the 

appearance of giant multinucleated cells (green arrow). 

Magnifi cation ×200; hematoxylin and eosin staining

Рисунок 2. Микрофото иммуногистохимического окрашивания миокарда к CD68. Стойкое цитоплазматическое 

позитивное окрашивание в многоядерных и мононуклеарных гистиоцитарных (стрелка) элементах воспаления 

и полное отсутствие окрашивания в миогенном компоненте. Иммуногистохимическое окрашивание к CD68. 

Увеличение x400, ×200; окраска гематоксилин-эозин

Figure 2. Photomicrograph of immunohistochemical staining of myocardium for CD68. Persistent cytoplasmic positive 

staining in multinucleated and mononuclear histiocytic (arrow) infl ammatory elements and complete absence of staining in 

the myogenic component. Immunohistochemical staining for CD68. Magnifi cation ×400, ×200; hematoxylin and eosin staining
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Миокардит Абрамова-Фидлера расценивается как 

крайне тяжелая форма неревматического миокардита 

с высокой летальностью. Миокардитом Абрамова-Фид-

лера обычно заболевают молодые и относительно здо-

ровые люди. Чаще всего, у пациентов с подтвержденным 

диагнозом идиопатического миокардита, в анамнезе об-

наруживались вирусные и аутоиммунные заболевания, 

такие как вирус Коксаки, болезнь Крона, тиреоидит Ха-

шимото, системная красная волчанка и др. [3].

Со слов пациента Н., он часто болел простудными 

заболеваниями, природа которых никогда не устанав-

ливалась, в медицинские учреждения по данному пово-

ду пациент не обращался и специфического лечения не 

получал. В связи с нехарактерным, а порой и стертым 

течением миокардита, большая доля случаев заболева-

ния выявляется на аутопсии. Однако, стоит отметить, 

что в клинической диагностике наиболее характерны-

ми симптомами для миокардитов являются кардиаль-

ная боль и желудочковые нарушения ритма и проводи-

мости. В 75 % случаев быстро прогрессирует сердечная 

недостаточность, у 50 % отмечаются устойчивые желу-

дочковые тахикардии [4].

За сутки до госпитализации и во время краткосроч-

ного пребывания в  стационаре, нашего пациента бес-

покоили интенсивные боли жгучего характера за гру-

диной, но жалоб на перебои в  работе сердца больной 

не предъявлял. Аритмии, характерные для миокардита 

Абрамова-Фидлера отсутствовали.

Лабораторная и  инструментальная диагностика, 

подтверждающая диагноз миокардита, достаточно тру-

доёмкая и  затратная. Выявляемые в  сыворотке крови 

повышенные уровни кардиоспецифичных ферментов 

(тропонин, КФК) могут быть отражением повреждаю-

щего действия любого фактора на кардиомиоциты. Для 

подтверждения того или иного диагноза учитываются 

результаты инструментальных методов исследования. 

В  случае нашего пациента, сочетание повышенного 

уровня тропонинов и  типичных изменений сегмен-

та ST на ЭКГ, клинически позволяло предположить раз-

витие острого инфаркта миокарда, однако по данным 

КАГ стеноз ПКА составил только 30 % при отсутствии 

его тромботической окклюзии.

Летальность от данного заболевания составляет 20-

40 % [5], в большинстве случаев пациенты умирают от 

развития острой левожелудочковой недостаточности 

(ОЛЖН) или фибрилляции желудочков. Причиной ле-

тального исхода в описанном случае явилось быстрое 

развитие ОЛЖН в виде кардиогенного шока.

При гистологическом исследовании аутопсийного 

материала выявляются типичные дистрофически-не-

кробиотические изменения кардиомиоцитов в  мио-

карде и  интерстициальной ткани на фоне обширного 

воспалительного инфильтрата, представленного в  ос-

новном лимфоцитами, обнаруживаются гигантские 

многоядерные клетки [5]. При микроскопическом ис-

следовании материала пациента отмечалось обшир-

ное вовлечение сократительной паренхимы миокарда 

в  воспалительный процесс с  массивной межуточной 

инфильтрацией ткани различными элементами воспа-

ления в  виде лимфоцитов, эозинофилов, макрофагов 

и рассеянных гигантских многоядерных клеток, что со-

гласовывается с  общепринятыми результатами имму-

ногистохимического исследования.

В  данном случае миокардит развился в  пожилом 

возрасте (80  лет), что является нетипичным случаем. 

Данные специфичные для миокардита Абрамова-Фид-

лера аутопсийные изменения потенциально могут быть 

связаны с перенесенными ранее вирусными заболева-

ниями, включая COVID-19. Стоит обратить внимание, 

что отсутствуют характерные для данного заболева-

ния нарушения ритма сердца и  тромбоэмболические 

осложнения.

Выводы
Миокардит Абрамова-Фидлера относится к  край-

не тяжёлым формам неревматического миокардита 

с  высокой летальностью и, как правило, развивается 

у пациентов молодого возраста. Представленный кли-

нический случай демонстрирует редкое течение заболе-

вания у пациента старческого возраста с клинической 

картиной, имитирующей острый коронарный синдром, 

и отсутствием типичных проявлений в виде выражен-

ных аритмий и внутрисердечных тромбозов. Патомор-

фологические и  иммуногистохимические данные по-

зволили верифицировать диагноз гигантоклеточного 

миокардита.

Наблюдение подчёркивает необходимость сохра-

нения высокой настороженности в  отношении воспа-

лительных заболеваний миокарда у  пожилых пациен-

тов, даже при наличии факторов риска ишемической 

болезни сердца. Учитывая возможную роль вирусных 

инфекций, включая перенесённый COVID-19, в патоге-

незе заболевания, следует рассматривать вероятность 

возрастного варианта миокардита Абрамова-Фидлера.
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