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Вступительное слово

Уважаемые читатели, 
Нас всех, врачей-специалистов профессио-

нального сообщества, объединяет желание помочь 
своим пациентам: продлить годы жизни, избавить 
от страданий и  болезней, снизить факторы риска 
и изменить образ жизни. 

Профилактическая медицина в  кардиологии 
в  современном мире напрямую связана с  комор-
бидностью, а  новый вызов  — пандемия новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19), становится 
значимым негативным фактором влияния на за-
болеваемость и  смертность населения Российской 
Федерации от сердечно-сосудистых заболеваний. 
В этих условиях научный журнал является важным 
инструментом для формирования и внедрения фе-
деральных программ по профилактике неинфекци-
онных заболеваний и  проведения мероприятий по 
формированию здорового образа жизни в  системе 
здравоохранения.

Этот год для журнала  — юбилейный: журналу 
исполняется двадцать лет. 

Редколлегия журнала продолжает традицион-
ную, сложившуюся политику публикации высоко-
качественных статей, посвященных вопросам эпи-
демиологии, кардиоваскулярной профилактики 
и  медикаментозного лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний, с соблюдением всех этических прин-
ципов научных публикаций и поддержанием атмо
сферы доброжелательности ко всем членам науч-
ного сообщества. В  настоящее время “Кардиова-
скулярная терапия и  профилактика” занимает все 
самые высокие строки в  рейтингах Russian Science 
Citation Index (среди кардиологических журналов) 
и  Scopus (среди российского сегмента кардиоло-
гических журналов). Такая тенденция, мы увере-
ны, сохранится и  впредь, и  она будет поддержана 

Национальным медицинским исследовательским 
центром терапии и  профилактической медицины, 
в  стенах которого академик Российской академии 
наук, доктор медицинских наук, профессор Рафаэль 
Гегамович Оганов основал журнал “Кардиоваску-
лярная терапия и профилактика” в 2001 году. Жур-
нал является его творческим наследием.

“Кардиоваскулярная терапия и  профилакти-
ка” планирует поддерживать статус ведущего на-
учного журнала и  представлять лучшие достиже-
ния российской науки за рубежом при поддержке 
Российского кардиологического общества и  Рос-
сийской академии наук. Большое значение при-
дается развитию программ Российского общества 
профилактики неинфекционных заболеваний 
(РОПНИЗ). Журнал включен в  них как главный 
орган печати общества.

Благодарю всех за поддержку, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, член-корр. РАН
Драпкина О. М.
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Увеличение частоты венозных рефлюксов нижних 
конечностей при комбинированной терапии ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента и блокатором 
кальциевых каналов у мужчин с артериальной 
гипертензией 
Летягина С. В.1, Баев В. М.2, Агафонова Т. Ю.2

1ФКУЗ “МСЧ МВД России по Пермскому краю”. Пермь; 2ФГБОУ ВО “Пермский государственный 

медицинский университет им. акад. Е. А. Вагнера” Минздрава России. Пермь, Россия

Цель. Исследовать воздействие комбинированной антигипертен-
зивной терапии (АГТ) ингибитором ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) и  блокатором кальциевых каналов на параметры 
венозных рефлюксов у мужчин с артериальной гипертензией (АГ).
Материал и методы. Обследованы 46 мужчин 30-50 лет с неконт
ролируемой АГ, среди которых при внешнем осмотре (критерии 
CEAP) выявлено 23 пациента с  хроническими заболеваниями вен 
(ХЗВ). Проанализирована динамика частоты, временных и  ско-
ростных параметров венозных рефлюксов нижних конечностей за 
период 14-15 дней комбинированной АГТ в  условиях стационара. 
Ежедневно использовали комбинацию ингибитора АПФ (лизи-
ноприл, 10  мг/сут.) и  блокатора кальциевых каналов (амлодипин, 
5 мг/сут.). Частоту рефлюксов и их характеристики оценивали в со-
стоянии покоя (лежа) при ультразвуковом сканировании симме-
тричных вен — поверхностных, глубоких и перфорантных. 
Результаты. В  результате лечения 40 пациентов достигли пока-
зателей первого целевого офисного уровня систолического арте-
риального давления (АД) (<140  мм рт.ст.). Из них пациентов с  АГ 
без ХЗВ было 19 чел., с  ХЗВ  — 21 чел. Снижение АД сочеталось 
с  увеличением на 86% общего количества венозных рефлюксов 
(р=0,009). Анализ динамики продолжительности и  скорости кро-
вотока рефлюксов у 46 пациентов не показал различий. У пациен-
тов с АГ без ХЗВ за период лечения общее количество рефлюксов 
выросло на 144%, т.е. увеличилось в 2,4 раза (р=0,021). Среди па-
циентов с  ХЗВ значимой динамики числа рефлюксов не зафикси-
ровано (р=0,213). Различий временных и  скоростных параметров 

рефлюксов после лечения между пациентами без ХЗВ и  с  ХЗВ не 
выявлено. 
Заключение. Снижение АД у  мужчин с  неконтролируемой АГ при 
комбинированной АГТ ингибитором АПФ и блокатором кальциевых 
каналов сопровождается увеличением на 86% общего количества 
венозных рефлюксов в венах нижних конечностей. Увеличение обу-
словлено значительным (в 2,4 раза) ростом числа рефлюксов у па-
циентов без внешних признаков ХЗВ и не связано с продолжитель-
ностью и скоростью кровотока рефлюксов после АГТ.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, вены нижних конеч-
ностей, антигипертензивная терапия, мужчины.
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Increase in the frequency of lower extremity venous reflux in male patients with hypertension receiving 
combination of an angiotensin-converting enzyme inhibitor and a calcium channel blocker 
Letyagina S. V.1, Baev V. M.2, Agafonova T. Yu.2

1Medical Unit of the Ministry of Internal Affairs of Russia in the Perm Krai. Perm; 2E. A. Wagner Perm State Medical University. Perm, Russia

Aim. To study the effect of combined antihypertensive therapy (AHT) 
with an angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor and a calcium 
channel blocker on the parameters of lower extremity venous reflux in 
males with hypertension (HTN).
Material and methods. The study involved 46 men 30-50 years old 
with uncontrolled HTN, among whom 23 patients with chronic venous 
disease (CVD) were identified. The dynamics of the rate, temporal and 
velocity parameters of lower extremity venous reflux was analyzed 
for a 14-15-day period using combined AHT (lisinopril, 10 mg/day; 

amlodipine, 5 mg/day). Reflux was assessed at rest by ultrasound 
of symmetric superficial, deep and perforator veins.
Results. As a result of treatment, 40 patients achieved the first target 
office systolic blood pressure (BP) level (<140 mm Hg). Of these, 
there were 21 and 19 hypertensive patients with and without CVD, 
respectively. Blood pressure decrease was accompanied with an 86% 
increase in the total number of venous refluxes (p=0,009). Analysis of 
the duration and velocity of reflux blood flow in 46 patients showed no 
differences. In hypertensive patients without CVD, the total number 
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АГТ — антигипертензивная терапия, БКК — блокатор кальциевых каналов, ДАД — диастолическое артериальное давление, иАПФ — ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента, ОБВ  — общая бедерная вена, САД  — систолическое артериальное давление, T-рефл.  — продолжительность рефлюкса, V-рефл.  — скорость кровотока рефлюкса, 
ХЗВ — хронические заболевания вен, Ме — медиана, Q1 — первый квартиль, Q3 — третий квартиль, p — уровень значимости различий.

of refluxes increased by 144% during the treatment period (p=0,021). 
Among patients with CVD, no significant dynamics of the reflux rate was 
recorded (p=0,213). There were no differences in the temporal and 
velocity parameters of refluxes after treatment between patients with 
and without CVD.
Conclusion. A decrease in blood pressure in men with uncontrolled 
HTN with a combined AHT with an ACE inhibitor and a calcium channel 
blocker is associated with an 86% increase in the total number of lower 
extremity venous refluxes. The increase is due to a significant (2,4 
times) increase in the number of refluxes in patients without external 
signs of CVD and is not associated with the duration and velocity of 
reflux blood flow after AHT.
Key words: arterial hypertension, veins of the lower extremities, 
antihypertensive therapy, men.

Relationships and Activities: none.

Letyagina S. V. ORCID: 0000-0002-1635-7149, Baev V. M.* ORCID: 
0000-0001-9283-8094, Agafonova T. Yu. ORCID: 0000-0001-9935-
0040. 

*Corresponding author: vmbaev@hotmail.com

Received: 08/05-2020
Revision Received: 07/06-2020
Accepted: 23/06-2020

For citation: Letyagina S. V., Baev V. M., Agafonova T. Yu. Increase 
in the frequency of lower extremity venous reflux in male patients 
with hypertension receiving combination of an angiotensin-
converting enzyme inhibitor and a calcium channel blocker. 
Cardiovascular Therapy and Prevention. 2021;20(1):2578. (In Russ.) 
doi:10.15829/1728-8800-2021-2578

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является наи-

более острой проблемой общественного здраво-
охранения из-за ее высокой распространенности 
и  социально-экономической значимости [1, 2]. АГ 
негативно влияет на течение сопутствующей па-
тологии  — затрудняет диагностику, увеличивает 
частоту осложнений, требует индивидуального ле-
чения для достижения дополнительных целевых 
критериев [3]. Недостаточно изученным является 
состояние венозного кровотока нижних конечно-
стей у пациентов с АГ, хотя вены являются состав-
ной частью сердечно-сосудистой системы. Извест-
но, что наличие у  пациентов АГ негативно влияет 
на венозную гемодинамику нижних конечностей — 
увеличивает частоту жалоб, ассоциированных 
с  хроническими заболеваниями вен (ХЗВ), повы-
шает риск флебогипертензии и  сопровождается 
нарушениями венозного кровообращения нижних 
конечностей [4-6]. Результаты ранее выполненных 
исследований указывают, что антигипертензив-
ная терапия (АГТ) у пациентов с АГ при сочетании 
с ХЗВ не сопровождается нормализацией венозной 
гемодинамики [7]. Однако нет данных о  негатив-
ном или благоприятном влиянии АГТ, в частности, 
комбинированной терапии ингибитором ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) и  блокато-
ром кальциевых каналов (БКК) на венозное крово-
обращение нижних конечностей.

Цель исследования  — изучить воздействие 
комбинированной АГТ с иАПФ и БКК на парамет
ры венозных рефлюксов у мужчин с АГ.

Материал и методы
Объект исследования — мужчины в возрасте 30-50 

лет c АГ I и  II стадии. Предмет исследования — веноз-

ные рефлюксы нижних конечностей. Объем выбор-
ки  — 46 человек. Тип исследования  — динамический. 
Критерии исключения: употребление наркотиков; он-
кологические заболевания; эндокринные заболевания 
(сахарный диабет, гипотиреоз, патология надпочечни-
ков); острые и  хронические заболевания дыхательной 
системы; перенесенные острые респираторно-вирусные 
инфекции в течение последних 2 нед.; острые инфекци-
онные заболевания; острые и хронические заболевания 
почек (пиелонефрит, гломерулонефрит); дифференци-
рованные дисплазии соединительной ткани; анемии; 
гепатиты, цирроз печени, панкреатиты, язва желуд-
ка и  двенадцатиперстной кишки; профессиональные 
спортсмены; переломы и  операции на нижних конеч-
ностях; травмы позвоночника и  головного мозга; орга-
нические заболевания центральной нервной системы 
и спинного мозга; нарушения ритма сердца и проводи-
мости; ангионевротический отек; гиперкалиемия; дву-
сторонний стеноз почечных артерий; подагра; тяжелая 
почечная недостаточность (скорость клубочковой филь-
трации <30 мл/мин); ишемическая болезнь сердца: сте-
нокардия, перенесенный инфаркт миокарда, хрониче-
ская сердечная недостаточность; гипертонический криз, 
ортостатическая гипотензия. Критерии включения и ис-
ключения из исследования подтверждены результатами 
медицинского обследования в  госпитале ФКУЗ “МСЧ 
МВД России по Пермскому краю” (начальник госпи-
таля, подполковник внутренней службы Дугинов А. В.), 
где была выполнена работа. Пациенты являются сотруд-
никами органов МВД, и  впервые выявленная АГ и  не-
контролируемая АГ явились основанием для госпитали-
зации и подбора методов лечения. 

Возраст мужчин был 42 (37-46) лет, индекс массы те-
ла  — 29 (27-31) кг/м², систолическое артериальное дав-
ление (САД) составило 161 (150-160) мм рт.ст., диастоли-
ческое артериальное давление (ДАД)  — 100 (91-104) мм 
рт.ст. Продолжительность АГ была 4 (1-7) года. АГ 1 ст. 
зафиксирована у 12 чел., 2 ст. у 32, АГ 3 ст. у 2 пациентов. 
АГ I стадии диагностирована у 24 чел., II стадии у 22 чел. 
Восемь (17%) пациентов ранее уже были госпитализиро-



8

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

приема комбинации лекарств  — иАПФ (лизиноприл  — 
10 мг/сут.) и БKК (амлодипин — 5 мг/сут.). 

Статистический анализ. Объем необходимого раз-
мера выборки для настоящего исследования (для коли-
чественных параметров) рассчитан с  использованием 
программы “BIOSTAT” (Версия 4.03, ИД “Практика”, 
Москва, 1999) на основании заданной нами мощности 
исследования (95%), альфа-уровня — порогового уровня 
статистической значимости (0,01). С помощью програм-
мы “Statistica 6.1” (серийный номер AXXR912E53722FA, 
StatSoft-Russia, 2009г) оценивали нормальность рас-
пределения вариационных рядов с  помощью критерия 
H. Lilliefors, который подтвердил их асимметрию (р<0,05) 
[11]. Количественные результаты представлены в  ви-
де медианы (Ме) со значениями первого (Q1) и третьего 
(Q3) квартилей. Сравнительный анализ количественных 
параметров для связанных групп выполнен с  помощью 
критерия Wilcoxon, для независимых групп с  помощью 
критерия Mann-Whitney U-test). Различия статистически 
значимыми считали при р<0,05.

Этические вопросы. Этическим комитетом ПГМУ 
им. акад. Е. А. Вагнера Минздрава России были утверж-
дены: дизайн, протокол исследования и информирован-
ное согласие пациента на участие в исследовании (прото-
кол № 11 от 26.12.2018г). Все участники дали письменное 
информированное согласие на проведение обследования 
до начала исследования.

Результаты 
АГТ в  стационаре сопровождалась снижени-

ем САД со 156 (150-161) до 122 (118-130) мм рт.ст. 
(р=0,0001) и  ДАД с  98 (92-101) до 82 (75-85) мм 
рт.ст. (р=0,0001). В  результате лечения 40 пациен-
тов достигли показателей первого целевого офис-
ного уровня САД (<140 мм рт.ст.). До лечения реф-
люксы зарегистрированы у  14 пациентов, общее 
количество рефлюксов составило 21. Один реф-
люкс отмечен у 8 чел., 2 рефлюкса — у 5, 3 рефлюк-
са — у 1 чел. После лечения рефлюксы фиксирова-
ли у 26 пациентов, число рефлюксов составило 39. 
Один рефлюкс зарегистрирован у  16 чел., 2 реф-
люкса — у 8, 3 рефлюкса — у 1, 4 рефлюкса — у 1 
пациента. У  22 пациентов за период АГТ не было 
отмечено динамики в количестве рефлюксов. Сни-
жение АД сочеталось с увеличением на 86% обще-
го количества венозных рефлюксов во всей группе 
пациентов.

Анализ динамики продолжительности и скоро-
сти кровотока рефлюксов не показал различий, что 
продемонстрировано на примере ОБВ, где рефлюк-
сы регистрировали чаще других вен (таблица 1).

В подгруппе без ХЗВ за период АГТ отмечено 
снижение САД с  151 (150-161) до 124  (122-132) мм 
рт.ст. и снижение ДАД со 100 (92-101) до 83 (74-86) 
мм рт.ст. (р=0,001). Первый целевой офисный уро-
вень САД (<140  мм рт.ст.) был достигнут у  19 па-
циентов без ХЗВ. Общее количество рефлюксов за 
время терапии выросло на 144% (в  2,4 раза)  — с  9 
до 22 рефлюксов.

ваны по поводу АГ. На постоянный прием антигипертен-
зивных препаратов в амбулаторных условиях указали (со 
слов больных) 11 (24%) пациентов. Антигипертензивные 
препараты, которыми пользовались пациенты до госпи-
тализации, не оценивали. 

Дизайн исследования включал 2 этапа. На первом 
этапе исследовали динамику характеристик рефлюксов 
за период АГТ в  целой группе (n=46). На втором этапе 
исследовали те же характеристики в двух подгруппах па-
циентов, выделенных из общей группы  — без внешних 
признаков ХЗВ (n=23) и с признаками ХЗВ (n=23). Под-
группы по возрасту, величине САД и ДАД не отличались 
друг от друга.

АГ диагностировали на основании критериев ESH/
ESC (European Society of Hypertension/European Society of 
Cardiology) от 2018г [1]. САД и  ДАД измеряли на левом 
плече осциллометрическим методом в  положении лежа, 
после 5 мин отдыха, с помощью тонометра A&D UA-777 
(AND, Япония, 2017г). 

ХЗВ диагностировали при внешнем осмотре нижних 
конечностей с использованием критериев CEAP (Clinical, 
aetiological, anatomical and pathological classification) [8]. 
Были зафиксированы следующие формы ХЗВ: С1 (телеан-
гиэктазии или ретикулярные вены) — у 14 (22%) пациен-
тов, С2 (варикозно-измененные подкожные вены) — у 9 
(19,5%). Другие формы ХЗВ  — отек, трофические изме-
нения кожи и  подкожной клетчатки, трофические язвы 
(классы C3-C6 по CEAP) выявлены не были.

Венозные рефлюксы диагностировали и  оценива
ли с  помощью ультразвукового исследования на скане
ре iU22 xMatrix (Phillips, США, 2014). Исследовали сим-
метричные вены нижних конечностей в  покое, в  по-
ложении лежа, с  приподнятым головным концом до 45 
градусов. Рефлюксы в  глубоких и  перфорантных венах 
выявляли с помощью компрессионной пробы, в поверх
ностных  — при пробе Вальсальвы [9]. Исследовали ча-
стоту рефлюксов, их продолжительность (T-рефл.) и ско
рость кровотока (V-рефл.) в  симметричных венах: 
большой поверхностной и  малой поверхностной венах, 
общей бедренной (ОБВ), задней большеберцовой вене 
и  перфорантной вене Коккетта [10]. Оценку изучаемых 
параметров проводили дважды: в  день поступления па-
циентов в стационар и в день выписки из стационара. 

Продолжительность стационарного лечения со-
ставила 14-15 сут. АГТ проводилась в  течение всей го-
спитализации в  виде ежедневного контролируемого 

Таблица 1
Динамика параметров рефлюксов  

в ОБВ у пациентов с АГ (n=46)  
в процессе лечения (критерий Wilcoxon)

Вены/Параметры До лечения После лечения р
Мe (Q1-Q3), абс. случаев

ОБВ справа
Количество рефлюксов 6 12 -
Τ-рефл., с 3,9 (1,5-5,0) 1,5 (1,2-2,6) 0,465
V-рефл., см/с 13,3 (11,2-14,6) 9,9 (7,0-11,9) 0,715

ОБВ слева
Количество рефлюксов 7 15 -
Τ-рефл., с 5,0 (2,5-5,0) 3,4 (1,6-5,0) -
V-рефл., см/с 12,2 (10,6-16,6) 10,1 (7,5-14,5) 0,144
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У пациентов с  ХЗВ зарегистрирована следую-
щая динамика: САД снизилось с  160 (147-162) до 
122 (115-128) мм рт.ст. и ДАД с 97 (91-100) до 80 (82-
76) мм рт.ст. (р=0,001). Первого целевого офисного 
уровня САД достиг 21 пациент. У пациентов с ХЗВ 
количество рефлюксов до лечения было 12, после 
АГТ — 17, при разнице в 42% (таблица 2).

Сравнение количественных параметров реф-
люксов в  изучаемых венах между подгруппами по-
сле лечения не выявило различий; результаты ана-
лиза представлены на примере ОБВ, где рефлюксы 
отмечались чаще всего (таблица 3).

Обсуждение
Полученные результаты показали, что дости-

жение целевого уровня САД приводит к  увеличе-
нию общего количества рефлюксов в венах нижних 
конечностей несмотря на то, что характеристики 
рефлюксов за период лечения не изменились. Бо-
лее тщательный анализ доказал, что увеличение 
количества рефлюксов отмечено не у  пациентов 
с  внешними признаками ХЗВ, что было бы логич-
ным результатом, а  у  пациентов без внешних при-
знаков ХЗВ.

Важно отметить, что как иАПФ, так и  БКК 
обладают выраженным венодилатирующим эф-
фектом, несмотря на разные фармакологические 
механизмы расширения сосудов. Авторы счита-

Таблица 2
Динамика количества венозных рефлюксов у пациентов 
 без ХЗВ и с ХЗВ под влиянием АГТ (критерий Wilcoxon)

Пациенты без ХЗВ, n=23 Пациенты с ХЗВ, n=23
Номер пациента До лечения После лечения р Номер пациента До лечения После лечения р

Количество венозных рефлюксов,  
абс. cлучаи

Количество венозных рефлюксов,  
абс. случаи

Пациент 1 2 0 0,021 Пациент 1 2 1 0,213
Пациент 2 2 1 Пациент 2 1 1
Пациент 3 0 2 Пациент 3 0 0
Пациент 4 0 1 Пациент 4 1 2
Пациент 5 0 0 Пациент 5 0 0
Пациент 6 0 0 Пациент 6 1 0
Пациент 7 1 2 Пациент 7 1 2
Пациент 8 0 2 Пациент 8 0 1
Пациент 9 0 1 Пациент 9 2 1
Пациент 10 0 1 Пациент 10 3 4
Пациент 11 2 3 Пациент 11 0 0
Пациент 12 0 1 Пациент 12 0 2
Пациент 13 0 0 Пациент 13 0 0
Пациент 14 1 1 Пациент 14 0 2
Пациент 15 1 1 Пациент 15 1 1
Пациент 16 0 1 Пациент 16 0 0
Пациент 17 0 1 Пациент 17 0 0
Пациент 18 0 2 Пациент 18 0 0
Пациент 19 0 0 Пациент 19 0 0
Пациент 20 0 1 Пациент 20 0 0
Пациент 21 0 0 Пациент 21 0 0
Пациент 22 0 1 Пациент 22 0 0
Пациент 23 0 0 Пациент 23 0 0

Таблица 3
Сравнение параметров венозных рефлюксов 

в ОБВ после лечения у пациентов  
с АГ без ХЗВ и АГ с ХЗВ  

(критерий Mann-Whitney U-test)
Вены/параметры Пациенты  

без ХЗВ,
n=23

Пациенты 
с ХЗВ,
n=23

р

Мe (Q1-Q3), абс. случаев
ОБВ справа

Количество рефлюксов 6 6 -
Τ-рефл., с 1,2 (0,9-3,6) 1,7 (1,5-1,9) 0,33
V-рефл., см/с 10,4 (7,7-17,4) 9,9 (6,9-11,1) 0,63

ОБВ слева
Количество рефлюксов 11 4 -
Τ-рефл., с 3,4 (1,3-5,0) 3,6 (2,1-5,0) 0,43
V-рефл., см/с 9,3 (7,5-16,2) 11,3 (8,7-13,2) 0,89
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ют вероятным, что данная комбинированная АГТ 
у  пациентов без ХЗВ привела к  выраженной дила-
тации вен, увеличению объема депонированной 
крови в  венах нижних конечностей, развитию от-
носительной (за счет выраженной дилатации вен) 
несостоятельности венозных клапанов и, в  после-
дующем, к венозной недостаточности и ХЗВ [12].

Авторы предполагают несколько механизмов 
влияния АГТ на венозную гемодинамику. Одним из 
них может быть наличие при ХЗВ морфологических 
(дистрофия и  воспаление гладкомышечных клеток 
венозной стенки) и  функциональных изменений 
вен нижних конечностей, которые становятся не 
столь чувствительны к АГТ. Данный патогенетиче-
ский механизм подтверждается результатами иссле-
дования, в котором показано, что применение АГТ 
у пациентов с АГ без ХЗВ, в отличие от пациентов 
с АГ и ХЗВ, сопровождается не только расширени-
ем вен нижних конечностей, но и снижением ско-
рости венозного кровотока [7].

Изменению венозного кровотока способству-
ет и  применение БКК. Однако этот вопрос более 
сложный и данные противоречивы. Некоторые уче-
ные отмечают, что сосудорасширяющее действие 
БКК ограничено артериальным кровообращением 
и на гемодинамику вен не влияет [13]. Другие авто-
ры отмечают у пациентов с АГ побочные эффекты 
при использовании больших доз БКК в виде появ-
ления симптомов ХЗВ  — отек лодыжек и  нижней 
части голеней, боль в  ногах [14, 15]. Авторы сооб-
щают, что развитие изменений венозного крово-
тока при использовании БКК связано с  уменьше-
нием артериолярного сопротивления, которое не 
имеет себе равных в  венозном кровообращении. 
Это непропорциональное изменение сопротивле-
ния увеличивает гидростатическое давление в пре-
капиллярной циркуляции и  позволяет жидкости 
перемещаться в  интерстициальный отек. Увеличе-
ние гидростатического давления в  прекаппилярах 
после нормализации АД связываем с  уменьшени-
ем градиента внутрисосудистого давления между 
артериальным и венозным руслом сосудов нижних 
конечностей, что замедляет капиллярный кровоток 
и, тем самым, увеличивает проницаемость мелких 
сосудов. При АГ этот градиент был выше, но при 

нормализации АД он стал меньше. Нарушение ве-
нозного кровообращения в  нижних конечностях, 
в  частности, наличие венозных рефлюксов до ле-
чения и  увеличение их числа после нормализации 
АД, будет только ускорять появление отека нижней 
части голеней, особенно на фоне приема БКК.

Не исключено, что выявленная негативная ди-
намика количества рефлюксов кратковременна на 
фоне 14-15-дневного снижения АД. Вполне веро-
ятно, что венозная гемодинамика восстановится 
через более длительный период лечения, и даст воз-
можность артериальному и  венозному отделу сер-
дечно-сосудистой системы адаптироваться к  нор-
мальному уровню АД. В противном случае следует 
ожидать развития как внешних, так ультразвуковых 
признаков ХЗВ. Поэтому наши предположения тре-
буют дальнейших исследований. 

Практическая значимость данной работы за-
ключается в  новых знаниях о  рисках нарушений 
венозного кровообращения нижних конечностей 
не только на этапе установления диагноза АГ, но 
и  во время АГТ. В  случае выявления или ухудше-
ния венозной гемодинамики в  процессе АГТ не-
обходимо рассмотреть целесообразность времен-
ного или постоянного применения компрессионной 
терапии или смены комбинации препаратов АГТ 
для профилактики нарушений венозного крово
обращения [16, 17].

Заключение
Снижение АД у  мужчин с  неконтролируемой 

АГ при комбинированной АГТ ингибитором АПФ 
и БКК сопровождается увеличением на 86% обще-
го количества венозных рефлюксов в  венах ниж-
них конечностей. Увеличение обусловлено значи-
тельным ростом числа рефлюксов у  пациентов без 
внешних признаков ХЗВ — на 144%, т.е. увеличени-
ем в  2,4 раза, и  не связано с  продолжительностью 
и скоростью кровотока рефлюксов после АГТ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Гендерные особенности медико-социальных показателей 
больных ишемической болезнью сердца с различным 
уровнем депрессии
Нагибина Ю. В., Кубарева М. И., Князева Д. С.
ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова 

Минздрава России (Сеченовский Университет)”. Москва, Россия

Цель. Определить гендерные особенности медико-социальных по-
казателей в группе больных ишемической болезнью сердца (ИБС), 
стенокардией функциональных классов (ФК) II, III, IV в  возрасте 
35-60 лет, проходивших лечение в  кардиологическом отделении, 
и  оценить значимость их связи с  различным уровнем депрессии.
Материал и  методы. Обследованы 312 пациентов 35-60 лет 
с  установленным диагнозом ИБС, стенокардия ФК II, III, IV. Было 
сформировано две группы сравнения: Группа I — 138 больных ИБС 
без депрессии (81 мужчина и 57 женщин), средний возраст 47,8±4,6 
лет и Группа II — 174 больных ИБС с депрессией (69 мужчин и 105 
женщин), средний возраст 48,3±5,3 лет. Оценивалась информация 
о  некоторых медико-социальных показателях, уровне депрессив-
ных состояний и  стрессоустойчивости, психологическом статусе 
и  качестве жизни. Был проведен статистический анализ данных, 
которые представлены как среднее значение и стандартная ошиб-
ка среднего (М±m). Рассчитывали отношение шансов (ОШ) и  гра-
ницы его 95% доверительного интервала (ДИ). Достоверными счи-
тали различия при p<0,05.
Результаты. Частота выявления депрессии среди больных ИБС 
составила 55,77%, при этом у  женщин депрессивные состояния 
встречались в  1,5 раза чаще, чем у  мужчин. Депрессия достовер-
но ассоциировалась с  гипергликемией, гиперхолестеринемией 
и стенокардией III-IV ФК вне зависимости от пола. При анализе ме-
дицинских показателей отмечено, что у  женщин преобладала сте-
нокардия III и  IV ФК, а  у  мужчин  — стенокардия II ФК  — ОШ=2,16 
(95% ДИ: 1,37-3,41, p<0,001). Женщины оказались более предрас-
положенными к  инвалидности II-III групп  — 26,67% в  Группе II vs 
8,77% в  Группе I (p=0,008), по сравнению с  мужчинами  — 27,54% 
в Группе II vs 11,11% в Группе I (p=0,012). Гиподинамия также ассо-
циировалась в большей степени с женским полом, чем с мужским 
(ОШ=2,89, 95% ДИ: 1,46 -5,70, p=0,003 и  ОШ=2,31, 95% ДИ: 1,19-
4,48, p=0,014, соответственно). Как у мужчин, так и у женщин была 
выявлена достоверная ассоциация депрессии с  атеросклерозом 
(p<0,001), однако гендерные различия статистической значимости 

не достигли. Такие показатели, как отсутствие работы, высшего об-
разования, а  также курение и  нарушение ритма были характерны 
для лиц обоего пола, но оказывали большее влияние на психоло-
гическое состояние мужчин (p=0,002, p<0,001, p=0,0014 и  p=0,01, 
соответственно). Характерной только для мужчин оказалась связь 
депрессии с  сахарным диабетом  — 8,7 vs 0% (p=0,008), ожирени-
ем — 42,03 vs 19,75% (p=0,004), статусом подчиненного — 82,61 vs 
64,2% (p=0,016) и отсутствием брака — 60,87 vs 40,74% (p=0,02). 
Заключение. Существуют достоверные различия факторов, спо-
собствующих развитию депрессии в  разных гендерных группах. 
Ассоциация депрессии с ИБС оказывает неблагоприятное влияние 
на физическое и  психологическое здоровье лиц как мужского, так 
и  женского пола. Вместе с  тем, женщины по сравнению с  мужчи-
нами в  большей степени склонны к  психическим расстройствам. 
Необходимо дальнейшее изучение гендерных особенностей меди-
ко-социальных показателей с  целью персонализации методов ле-
чения.
Ключевые слова: гендерные особенности, медико-социальные 
показатели, депрессия, ишемическая болезнь сердца, психосоци-
альные факторы.
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Sex specificities of medical and social parameters in patients with coronary artery disease with different 
severity of depression
Nagibina Yu. V., Kubareva M. I., Knyazeva D. S.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow, Russia

Aim. To determine the sex specificities of medical and social parame-
ters in patients hospitalized due to coronary artery disease (CAD), class 
II, III, IV angina, aged 35-60 years and assess the significance of their 
relationship with different levels of depression.

Material and methods. The study involved 312 patients aged 35-60 
with documented CAD, class II, III, IV angina. Two comparison groups 
were identified: group I — 138 patients (men, 81; women, 57) with CAD 
and without depression (mean age, 47,8±4,6 years); group II  — 174 



13

Ишемическая болезнь сердца

ДИ — доверительный интервал, ДС — депрессивные состояния, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КЖ — качество жизни, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания, ФК — функциональный класс, ФР — факторы риска, СМОЛ — Сокращенный Многофакторный Опросник исследования Личности, SF-36 — Health status survey — The Short Form-36.

patients (men, 60; women, 105) with CAD and depression (mean age, 
48,3±5,3 years). Medical and social data, the severity of depression 
and distress tolerance, psychological status and quality of life was as-
sessed. Statistical analysis was carried out, which are presented as the 
mean and standard error of the mean (M±m). The odds ratio (OR) and 
95% confidence interval (CI) were calculated. Differences were consi
dered significant at p<0,05.
Results. The prevalence of depression among patients with CAD was 
55,77%, while women were 1,5 times more likely to suffer it than men. 
Depression was significantly associated with hyperglycemia, hypercho-
lesterolemia, and class III-IV angina, regardless of sex. Class III and IV 
angina prevailed in women, while class II angina  — in men (OR, 2,16; 
95% CI, 1,37-3,41, p<0,001)). Women were more prone to degree II-III 
disability (group II, 26,67%; group I 8,77%; p=0,008), compared with 
men (group II, 27,54%; group I, 11,11%; p=0,012). Sedentary lifestyle 
was also associated to a greater extent with the female sex than with the 
male (OR, 2,89, 95% CI, 1,46-5,70, p=0,003; OR, 2,31, 95% CI, 1,19-4,48; 
p=0,014, respectively). Both men and women showed a significant as-
sociation of depression with atherosclerosis (p<0,001), however, sex 
differences did not reach significance. Indicators such as lack of job 
and higher education, as well as smoking and arrhythmias were cha
racteristic of both sexes, but had a greater impact on the mental condi-
tion of men (p=0,002, p<0,001, p=0,0014 and p=0,01, respectively). For 
men, the relationship of depression with diabetes (8,7 vs 0%; p=0,008), 
obesity (42,03 vs 19,75%; p=0,004), subordinate status (82,61 vs 
64,2%; p=0,016) and unmarried status (60,87 vs 40,74%; p=0,02).

Conclusion. There are significant differences in factors contributing to 
depression in different sex groups. The association of depression with 
CAD has an adverse effect on the physical and psychological health 
of both males and females. At the same time, women are more prone 
to mental disorders than men. It is necessary to further study the sex 
characteristics of medical and social parameters in order to personalize 
treatment methods.
Key words: sex characteristics, medical and social parameters, de-
pression, coronary artery disease, psychosocial factors.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоох

ранения, главной причиной смерти по всему миру 
являются сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
изучение патогенеза которых актуально и по сей день. 

Вместе с  тем, пристальное внимание уделя-
ется исследованию депрессии как предраспола-
гающего фактора развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) и предиктора коронарной смерти [1]. 
Как показывает статистика, в среднем у половины 
(54,4%) больных ИБС определяются признаки де-
прессии [2]. Согласно другим данным, депрессия 
затрагивает ~40% пациентов с  ИБС [3]. При этом 
риск смерти от ССЗ при наличии депрессивных 
симптомов увеличивается в 2 раза [4]. 

Немаловажную роль в  развитии депрессии 
играют гендерные особенности. В  течение многих 
лет влияние депрессии на течение ССЗ изучалось 
только у лиц мужского пола, тогда как роль женско-
го пола была недооценена. В настоящее время вы-
явлено, что прогноз ИБС у  женщин с  депрессией 
более неблагоприятный, чем у  мужчин. Вероятно, 
данные различия связаны с предрасположенностью 
женщин к более высокой психосоциальной нагруз-
ке [5]. В  то время как мужчины занимают первен-
ство по потреблению алкоголя, ожирению и  ги-
подинамии, у  женщин чаще обнаруживаются тре-
вожные и  депрессивные состояния (ДС), а  также 

психиатрические нарушения в анамнезе. При этом 
для женщин характерен более низкий показатель 
качества жизни (КЖ) [6]. 

Несмотря на тщательный анализ медико-соци-
альных особенностей больных ИБС с  депрессией, 
гендерные различия все еще остаются малоизучен-
ными. 

Цель исследования  — определить гендерные 
особенности медико-социальных показателей в груп-
пе больных ИБС, стенокардией функциональных 
классов (ФК) II, III, IV в  возрасте 35-60 лет, про-
ходивших лечение в  кардиологическом отделении, 
и оценить значимость их связи с различным уров-
нем депрессии.

Материал и методы
Обследованы 312 пациентов среднего и  пожило-

го возраста 35-60 лет, находившихся на лечении в  кар-
диологическом отделении с  установленным диагнозом 
ИБС, стенокардия ФК II, III, IV. Для изучения меди-
ко-социальных особенностей пациентов с  установлен-
ным диагнозом ИБС, стенокардия ФК II, III, IV, было 
сформировано 2 группы сравнения. В  первую группу 
сравнения (Группа I) пациентов с ИБС вошли 138 чело-
век с ИБС без ДС и легкой субдепрессией, из них 81 муж-
чина и  57 женщин. Средний возраст составил 47,8±4,6 
лет. Во вторую группу сравнения (Группа II) пациентов 
с ИБС вошли 174 человека с ИБС с умеренными, выра-
женными (средней тяжести) и  тяжелыми ДС, из них 69 
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умевается отсутствие боли, а справа — в высшей степени 
интенсивная нестерпимая боль. 

Для выявления ДС использовали шкалу депрессии 
Бека. Данная шкала состоит из 21 вопроса, в качестве от-
вета предлагается на выбор одно из 4 утверждений, ранжи-
рованных по мере увеличения тяжести симптомов депрес-
сии. Результаты интерпретировались по балльной системе: 
при сумме баллов ≤10 понималось отсутствие признаков 
депрессии, при сумме 11-18 баллов  — начальная стадия 
развивающейся депрессии (субклинический уровень), 
19-25 баллов — депрессия легкой степени, 26-29 баллов — 
умеренно выраженная депрессия, ≥30 баллов  — тяжелая 
депрессия. Депрессию диагностировали в том случае, если 
пациент набирал по шкале Бека ≥19 баллов. Следует отме-
тить, что больные ИБС с верифицированным диагнозом 
депрессии специфического лечения не получали.

Для оценки психологического состояния пациентов 
и особенностей личности использовали опросник СМОЛ 
(Сокращенный Многофакторный Опросник исследования 
Личности), который составлен на основе MMPI (Минне-
сотский многоаспектный личностный опросник) и состо-
ит из 71 вопроса, 11 шкал, включая 3 оценочные шкалы. 
При анализе данных подсчитывается количество баллов: 
при результате <40 баллов — низкий показатель, 41-69 бал-
лов — средний, >70 баллов — высокий. По итогам тести-
рования выстраивается личностный профиль пациента.

Анализ стрессогенности жизненных событий про-
водился с помощью оценочной шкалы Холмса-Рея. При 
сумме баллов <150 степень сопротивляемости стрессу 
считалась большой, при 150-199 баллов — высокой, 200-
299 — пороговой, ≥300 — низкой. 

С целью изучения КЖ использовали опросник SF-
36 (Health status survey  — The Short Form-36), который 
состоит из 36 пунктов, сгруппированных в  8 шкал, куда 
входят как физические, так и  психологические компо-
ненты здоровья. Баллы по каждому показателю варьиру-
ют от “0” до “100”, где “100” означает полное здоровье. 

Проведенное исследование было одобрено ответ-
ственным этическим комитетом. От всех участников бы-
ло получено письменное информированное согласие.

Полученные данные были подвержены статисти-
ческому анализу. Для оценки значимости различий 
между двумя выборками использовали двусторонний 
t-критерий Стьюдента. Для определения и  оценки связи 
между двумя показателями вычисляли коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена. Данные представлены как 
среднее значение и стандартная ошибка среднего (М±m). 
Для оценки вероятности наличия сопутствующей пато-
логии применяли логистическую регрессию с  опреде-
лением отношения шансов (ОШ) и  95% доверительных 
интервалов (ДИ) в  однофакторных и  многофакторных 
моделях. Достоверными считали различия при p<0,05.

Результаты
Связь различных психосоциальных факторов 

с депрессией среди больных ИБС
В целом в  когорте обследуемых больных ДС 

регистрировались в  55,77% случаев (174 человека 
в  Группе II из 312 больных ИБС). Сравнительный 
анализ медико-социальных характеристик в  груп-
пах с депрессией (Группа II) и без депрессии (Груп-

мужчин и 105 женщин. Средний возраст — 48,3±5,3 лет. 
Стенокардия напряжения II ФК выявлена у 138 пациен-
тов, III ФК — у 152 пациентов, IV ФК — у 22 пациентов. 

В качестве критериев включения рассматривались 
наличие у пациентов установленного диагноза ИБС сте-
нокардия ФК II, III, IV, возраст 35-60 лет и информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критериями исключения были острый инфаркт мио
карда или острое нарушение кровообращения, соматиче-
ские заболевания в  стадии декомпенсации, печеночная 
и  почечная недостаточность, хронический алкоголизм 
или другие формы зависимости, беременность, наличие 
суицидальных мыслей и  действий в  период обследова-
ния, суицидальных попыток в  анамнезе, отсутствие до-
бровольного согласия.

Диагноз ИБС стенокардия II, III, IV ФК был по- 
ставлен на основании данных анамнеза, клинического 
и  лабораторно-инструментального исследований в  со-
ответствии со стандартами Национальных клинических 
рекомендаций (2009г). Обследование включало физи-
кальный осмотр, электрокардиографию, велоэргомет
рию и  эхокардиографию. ФК стенокардии оценивали 
по классификации Канадской ассоциации кардиологов 
1976г. Регистрация электрокардиограммы проводилась 
в  положении лежа, в  12-ти стандартных отведениях при 
скорости движения ленты 25  мм/сек, изменения оцени-
вались по Миннесотскому коду. С помощью велоэргомет- 
рии определяли толерантность к  физической нагрузке 
и  уточняли ФК стенокардии. Эхокардиографию прово-
дили для оценки состояния миокарда больных ИБС. Для 
подтверждения наличия стенокардии напряжения ис-
пользовали анкету Роуза. 

По мнению обследованных пациентов, 71% из них 
считает, что причиной возникновения у них ИБС явился 
хронический или острый эмоциональный стресс, 15% об-
следованных причиной называли физические перегруз-
ки, 14% затруднились назвать причину возникновения 
заболевания.

Собраны данные о  социально-демографических по-
казателях (пол, возраст, рост, вес, образование, место жи-
тельства, занятость, семейное положение, наличие детей), 
условиях жизни (уровень дохода, условия проживания), 
вредных привычках (курение, гиподинамия), медицинских 
данных (отягощенная наследственность, наличие атеро-
склероза, ФК стенокардии, нарушения ритма, артериаль-
ное давление, уровень глюкозы и холестерина (ХС) в крови, 
сахарный диабет (СД), ожирение, группа инвалидности). 

Диагноз артериальной гипертензии (АГ) ставили 
при артериальном давлении >140/90  мм рт.ст. Под ожи-
рением подразумевали индекс массы тела >25  кг/м². За 
критерий гиперхолестеринемии принимали уровень об-
щего ХС >5,2 ммоль/л. Гипергликемию диагностировали 
при уровне глюкозы в крови >5,5 ммоль/л. Больные счи-
тались курящими, если выкуривали ≥1 сигарету в  день. 
Гиподинамия регистрировалась у  пациентов, не выпол-
нявших рекомендации Всемирной организации здраво-
охранения по минимуму физической нагрузки в нед.: 150 
мин низкоинтенсивной или 75 мин высокоинтенсивной 
аэробной нагрузки. 

Интенсивность боли при ангинозном приступе оце-
нивалась количественным образом по визуальной ана-
логовой шкале, являющейся прямой линией 10  см без 
делений. При этом под крайней точкой слева подраз-
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па I) выявил значимые различия по ряду признаков 
(рисунок 1). 

Обнаружено, что такие показатели, как гипер-
гликемия (5,9 vs 5,2  ммоль/л), гиперхолестерине-
мия (6,5 vs 2,8  ммоль/л), СД (5,75 vs 0%, p=0,003), 
стенокардия III-IV ФК (100%, p<0,001), инвалид-
ность III группы (100%, p<0,001) ассоциировались 
с  высоким уровнем депрессии в  100% случаев. Та-
ким образом, выявлена закономерность между по-
вышением уровня депрессии и нарастанием ФК тя-
жести стенокардии и группы инвалидности. 

Анализ сопутствующей патологии с оценкой ве-
роятности ее наличия (ОШ) показал, что у больных 
ИБС с депрессией по сравнению с пациентами без 
депрессии в 2 раза чаще регистрировался атероскле-
роз — 100 vs 47,83% (p<0,001), в 1,5 раза чаще ожи-
рение  — 39,66 vs 26,09% (ОШ=1,86, 95% ДИ: 1,14-
3,03, p=0,016), в  1,7 раз нарушение ритма  — 43,10 
vs 24,64% (ОШ=2,32, 95% ДИ: 1,42-3,78, p<0,001), 
в 2,7 раз инвалидность II-III групп — 27,01 vs 10,14% 
(ОШ=3,28, 95% ДИ: 1,72-6,25, p<0,001).

В когорте больных ИБС с ДС преобладали та-
кие социально-демографические характеристи-
ки, как отсутствие высшего образования  — 83,91 
vs 46,38% (ОШ=6,03, 95% ДИ: 3,57-10,19, p<0,001), 
работы — 40,81 vs 21,01% (ОШ=2,59, 95% ДИ: 1,56-
4,31, p<0,001), а  также должность подчиненно-
го  — 79,89 vs 63,77% (ОШ=2,48, 95% ДИ: 1,5-4,1, 
p=0,002). Среди пациентов с  ДС в  1,3 раза чаще 
встречались лица, не состоящие в  браке  — 51,15 vs 
38,41% (ОШ=1,68, 95% ДИ: 1,07-2,64, p=0,03), в 1,5 
раза чаще лица, проживающие в  Московской об-
ласти, а не в Москве — 37,93 vs 24,64% (ОШ=1,87, 
95% ДИ: 1,14-3,06, p=0,015). 

Показана связь экономического статуса с  ДС. 
Группа II отличалась более низким уровнем мате-
риального дохода — 40,23 vs 25,36% (ОШ=1,98, 95% 
ДИ: 1,21-3,23, p=0,008). 

Что касается образа жизни, у  больных ИБС 
с  ДС практически в  2 раза чаще отмечается тен-
денция к гиподинамии — 55,75 vs 32,61% (ОШ=2,6, 
95% ДИ: 1,64-4,14, p<0,001) и  курению  — 46,55 vs 
25,36% (ОШ=2,56, 95% ДИ: 1,58-4,17, p<0,001). 

Связь ДС с  диетой, условиям проживания 
и  наличием детей после корректировки по крите-
рию Фишера оказалась статистически незначимой 
(p>0,05). 

Связь медико-специальных особенностей с ДС  
в различных гендерных группах

При анализе ассоциации медико-социальных 
особенностей с ДС в зависимости от пола было вы-
явлено, что женщины страдают от ДС в 1,5 раза ча-
ще, чем мужчины (p<0,001).

В целом в  когорте больных ИБС (Группа I 
и  Группа II) среди женщин преобладала стено-
кардия III-IV ФК, а  среди мужчин  — II ФК  — 
ОШ=2,16 (95% ДИ: 1,37-3,41, p<0,001). Анализ 
лабораторных данных показал, что значимых раз-
личий между группами по уровню глюкозы, ХС 
и артериального давления не было.

Гендерные различия представлены на рисун-
ках  2 и  3. Установлено, что ассоциация коморбид-
ных патологий с депрессией в больше степени вы-
ражена в  женской популяции. У  женщин с  ДС, по 
сравнению с психологически здоровыми, инвалид-
ность II-III групп встречалась в 3 раза чаще (26,67 
vs 8,77%, p=0,008), при этом ОШ=3,78 (95% ДИ 
1,37-1,43), тогда как у  мужчин с  ДС данный фак-
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Рис. 1    �Частота факторов, способствующих развитию ДС, в Группе I и Группе II.
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тор присутствовал в  2,5 раза чаще (27,54 vs 11,11%, 
p=0,012), при этом ОШ=3,04 (95% ДИ: 1,27-7,27). 
Гиподинамия также ассоциировалась в  боль-
шей степени с  женским полом, чем с  мужским 
(ОШ=2,89, 95% ДИ: 1,46-5,70, p=0,003 и ОШ=2,31, 
95% ДИ: 1,19-4,48, p=0,014, соответственно). Со-
гласно результатам, наличие сопутствующих забо-
леваний оказывает более агрессивное влияние на 
женщин. Данные различия объясняются с позиции 
гормональных процессов и  гендерных особенно-
стей реагирования на стресс.

При сопоставлении групп было отмечено, 
что такие показатели, как отсутствие работы, выс-
шего образования, а  также курение и  нарушение 
ритма ассоциировались с  ДС у  лиц обоего пола, 
но большее влияние на психологическое состоя-

ние эти факторы оказывали в  мужской популяции 
(p=0,002, p<0,001, p=0,0014 и p=0,01, соответствен-
но). Как у мужчин, так и у женщин была выявлена 
достоверная ассоциация депрессии с  атеросклеро-
зом (p<0,001), однако гендерные различия стати-
стической значимости не достигли. 

Примечательно, что связь ДС с  СД, ожире-
нием, статусом занятости и  семейным положени-
ем обнаружена только у  лиц мужского пола. Так, 
у мужчин с высоким уровнем ДС чаще регистриру-
ется СД  — 8,7 vs 0% (p=0,008), ожирение  — 42,03 
vs 19,75% (ОШ=2,95, 95% ДИ: 1,42-6,09, p=0,004), 
они чаще являются подчиненными на рабо-
те  — 82,61 vs 64,2% (ОШ=2,65, 95% ДИ: 1,23-5,72, 
p=0,016) и  не состоят в  браке  — 60,87 vs 40,74% 
(ОШ=2,26, 95% ДИ: 1,17-4,36, p=0,02). Таким обра-
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Рис. 2    �Частота факторов, способствующих развитию ДС, у женщин в Группе I и Группе II.

Рис. 3    �Частота факторов, способствующих развитию ДС, у мужчин в Группе I и Группе II.
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зом, для представителей мужского пола характерна 
склонность к одиночеству, ожирению, а также про-
блемы с трудоустройством.

Анализ медико-социальных факторов исклю-
чительно в  Группе II показал, что среди мужчин 
с  ДС больше лиц, не состоящих в  браке, чем сре-
ди женщин — 60,87 vs 44,76% (ОШ=1,92, 95% ДИ: 
1,03-3,56, p=0,044). Не было получено достоверно 
значимых факторов, способствующих развитию де-

прессии при сравнении мужчин и женщин в группе 
больных ИБС без ДС (Группа I). Другие ассоциа-
ции психосоциальных факторов с ДС являются ста-
тистически незначимыми (p>0,05). 

Особенности психологического статуса и КЖ  
у больных ИБС с ДС

Выявлено наличие взаимосвязи между психо-
социальными факторами и ДС. Согласно результа-
там шкалы Холмса-Рея, у больных ИБС с ДС были 
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43%
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39%

Рис. 4    �Степень сопротивляемости стрессу Группы I по шкале 
Холмса-Рея.

Рис. 5    �Степень сопротивляемости стрессу Группы II по шкале 
Холмса-Рея.
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обнаружены признаки пороговой и  низкой сопро-
тивляемости стрессу, тогда как у лиц без ДС устой-
чивость к  стрессу оставалась высокой (рисунки 4 
и 5).

В исследовании больные ИБС с ДС характери-
зовались невротической акцентуацией личности. 
По данным теста СМОЛ, у лиц с психологическими 
нарушениями выявлено повышение профиля по 
шкалам ипохондрии, депрессии, истерии  — шка-
лам невротической триады (рисунок 6). При этом 
отсутствие снижения профиля по шкале гипома-
нии при высоком показателе по шкале депрессии 
можно расценивать как превалирование тревож-
ных состояний, а  не ДС. О  наличии тревожности 
свидетельствует и  высокий уровень психопатии. 
Повышение профиля по шкале паранояльности 
указывает на эмоциональную ригидность, агрес-
сивность и злопамятство. Высокий уровень психо-
патии подтверждает конфликтность и  социальную 
неустойчивость больных. Кроме того, более высо-
кий показатель профиля сравнения показателей 
теста СМОЛ по оценочной шкале F косвенно от-
ражает внутреннее напряжение пациентов, а более 
низкий — по шкале К свидетельствует о нежелании 

больных строить свое поведение с  учетом мнения 
окружающих.

Кроме того, было показано наличие сопря-
женности между выраженностью депрессии и КЖ. 
По результатам опросника SF-36, у  депрессивных 
больных, по сравнению с  пациентами без ДС, на-
блюдалось снижение показателей КЖ по всем па-
раметрам (рисунок 7). Данный эффект обусловлен 
тесной взаимосвязью депрессии с психологически-
ми факторами и развитием социальной и психиче-
ской дезадаптации.

Стоит отметить, что наиболее значимыми при-
чинами снижения КЖ являются эмоциональные 
и вегетативные нарушения. Больные ИБС с клини-
чески выраженными депрессивными, тревожными 
и  вегетативными расстройствами имеют худший 
прогноз: у  них выше смертность и  больше сердеч-
но-сосудистых событий. 

Обсуждение
В опубликованной ранее литературе были 

представлены результаты относительно гендерных 
различий в  развитии ДС при ИБС, было доказа-
но, что в  популяции женщин с  ССЗ распростра-
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ненность депрессии достоверно выше, чем среди 
мужчин.

В палестинском исследовании 2019г у женщин 
симптомы тяжелой депрессии диагностировались 
в 1,5 раза чаще, чем у мужчин — 28,7 vs 18,8%, что 
соответствует результатам нашего исследования. 
В  женской популяции преобладали такие психо-
социальные факторы, как низкая стрессоустойчи-
вость и  самооценка, низкий уровень КЖ, отсут-
ствие высшего образования, курение и  гиподина-
мия, а  также наличие коморбидных патологий [7]. 

Аналогичные данные были представлены в ра-
боте [8] (2018), где распространенность ДС среди 
женщин с ИБС составила 29,9%, а среди мужчин — 
21,1% (p=0,0014). Кроме того, согласно наблю-
дениям [9] (2018), женщины в  отличие от мужчин 
были подвержены более высокому риску психи-
ческих расстройств (ОШ=2,86, 95% ДИ: 1,33-6,16, 
р=0,007). 

По некоторым данным, в  популяции больных 
инфарктом миокарда около половины женщин 
(48%) и  четверти (24%) мужчин замечали призна-
ки депрессии (p<0,0001), ассоциированной с более 
высоким уровнем стресса, низким показателем КЖ 
и  уровнем образования, с  большим количеством 
коморбидных патологий (СД, курение) [10].

Гендерные различия в отношении распростра-
ненности определенных психосоциальных факто-
ров представлены в  исследовании [11] (2016). Со-
гласно его результатам, среди женщин, перенес-
ших инфаркт миокарда, АГ встречалась в  1,4 раза 
чаще (100%), а СД в 2,3 раза чаще (30%), чем среди 
мужчин. Кроме того, психоэмоциональные нагруз-
ки у  женщин отмечались чаще, чем у  мужчин [11].

В исследовании [12] (2014) у мужчин депрессия 
ассоциировалась с  отсутствием работы (ОШ=0,09, 
95% ДИ: 0,02-0,54) и  низкой фракцией выброса 
(ОШ=0,96, 95% ДИ: 0,92-1,00), а  у  женщин с  не-
определенностью (ОШ=1,09, 95% ДИ: 1,04-1,32) 
и  низким уровнем КЖ (ОШ=1,17, 95% ДИ: 1,08-
1,48). По другим данным [13], для женщин, по 
сравнению с  мужчинами, характерна более вы-
сокая предрасположенность к  АГ (ОШ=1,09, 95% 
ДИ 1,02-1,16), интенсивному курению (ОШ=1,55, 
95% ДИ: 1,32-1,83), а  также СД 1 типа (ОШ=2,91, 
95% ДИ: 1,56-5,45) и  2 типа (ОШ=1,47, 95% ДИ: 
1,16-1,87). Согласно еще одному исследованию 
[14], мужчины имели более низкие показатели АГ 
(p=0,01), дислипидемии (р<0,001) и  СД (р=0,01), 
чем женщины, но не отличались по ожирению 
(р=0,93) и церебральной сосудистой недостаточно-
сти (р=0,83).

Доказано влияние депрессивной симптома-
тики на риск смерти у  больных хронической сер-
дечной недостаточностью. Как показало исследо-

вание [15] (2019), в  группе больных с  выраженны-
ми депрессивными симптомами регистрировался 
более высокий относительный риск смерти (2,92), 
чем в  группе больных без признаков депрессии 
(p=0,02). В  другой работе [16] депрессия также ас-
социировалась с  повышенным риском смерти  — 
ОШ=1,20 (95% ДИ: 1,11-1,28, р<0,001). У  мужчин 
повышенная смертность ассоциировалась с  отри-
цательной самооценкой (ОШ=1,53, 95% ДИ: 1,06-
2,21, p=0,022), нерешительностью (ОШ=1,53, 95% 
ДИ: 1,15-2,04, p=0,003), неудовлетворенностью 
(ОШ=1,34, 95% ДИ: 1,10-1,63, р=0,003) и  уста
лостью (ОШ=1,45, 95% ДИ: 1,20-1,74, р<0,001), тог-
да как среди женщин наблюдалась зависимость не-
благоприятных исходов от усталости (ОШ=1,54, 
95% ДИ: 1,09-2,15, p=0,012) и наличия суицидальных 
мыслей (ОШ=1,58, 95% ДИ: 1,03-2,43, p=0,037).

В литературе значительное внимание уделя-
ется изучению гендерных особенностей психиче-
ских расстройств. Как показало психометрическое 
исследование [14], для женщин характерны более 
высокие показатели соматических (р<0,001) и  ког-
нитивно-аффективных (р=0,005) ДС в  подшкалах 
BDI-I (Beck Depression Inventory-I — шкала депрес-
сии Бека). 

Заключение
Установлено, что среди женщин депрессия 

встречается в  1,5 раза чаще, чем среди мужчин. 
У  женщин депрессия ассоциирована со стенокар-
дией III-IV ФК, у  мужчин  — со стенокардией II 
ФК. Кроме того, у женщин чаще регистрировались 
атеросклероз и  инвалидность II-III групп. Харак-
терной только для мужчин оказалась связь депрес-
сии с  СД, ожирением, статусом занятости и  се-
мейным положением. В  целом, ассоциация ИБС 
с депрессией оказывает более неблагоприятное вли- 
яние на физическое и  психологическое здоровье 
женщины.

Наличие гендерных различий подтверждает 
необходимость разработки эффективных методов 
лечения, основанных на дифференцированном 
подходе с учетом пола, возраста и психологических 
характеристик. Определение медико-социальных 
особенностей (гиподинамии, отказ от вредных при-
вычек, динамическое наблюдение за пациентами 
с  наследственной предрасположенностью к  арте-
риальной гипертензии и т.д.) способно снизить ве-
роятность развития депрессии и  других сопутству-
ющих заболеваний, увеличить продолжительность 
жизни и обеспечить высокое КЖ больных ИБС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Значение N-концевого пропептида проколлагена  
III типа для прогнозирования диастолической 
дисфункции у пациентов с инфарктом миокарда 
и сохраненной фракцией выброса 
Осокина А. В., Каретникова В. Н., Поликутина О. М., Иванова А. В., Авраменко О. Е., 
Груздева О. В., Барбараш О. Л.
ФГБНУ Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний. 

Кемерово, Россия

Цель. Определить особенности динамики биохимического марке-
ра фиброзирования N-концевого пропептида проколлагена III типа 
(PIIINP) и структурно-функциональных показателей с оценкой диа-
столической функции у пациентов через год после инфаркта мио-
карда (ИМ) с подъемом сегмента ST (ИМпST) и сохраненной сокра-
тительной способностью левого желудочка (ЛЖ). 
Материал и методы. В исследование сплошным методом включе-
ны 120 (100%) больных ИМпST. Далее отобраны пациенты с фракцией 
выброса (ФВ) ЛЖ ≥50%. В  окончательный анализ включены 86 па-
циентов с ИМпST. При поступлении в стационар больным проводи-
лись стандартные лабораторные и инструментальные обследования, 
коронарография со стентированием симптом-зависимой артерии. 
Эхокардиографическое исследование, определение концентрации 
PIIINP и N-концевого фрагмента мозгового натрийуретического про-
пептида (NT-proBNP) в  сыворотке венозной крови проводилось на 
первые (точка 1) и 12-е сут. (точка 2) заболевания и через год (точка 3).  
Для сравнения полученных значений маркеров фиброзирования 
сформирована группа контроля, 20 (100%) здоровых добровольцев, 
тождественная по возрасту и полу с изучаемой выборкой. 
Результаты. В  первые сутки ИМ выявлено 25 (29,1%) пациентов 
с признаками диастолической дисфункции (ДД) среди лиц с сохра-
ненной ФВ ЛЖ. Через 1 год отмечен рост числа таких пациентов на 
10% (n=9). Исходно повышенная (относительно значений контроль-
ной группы) концентрация PIIINP в  первые сутки заболевания  — 
311,2 [220,1; 376,3] нг/мл, уменьшилась к 12-м сут. ИМ — 223,3 [195,3; 
312,1] нг/мл, вернувшись к начальным показателям спустя год после 
развития заболевания  — 312,6 [228,0; 383,8] нг/мл. Концентрация 
NT-proBNP на протяжении госпитального периода не превышала 
референсных значений и не различалась между 1 и 2 точками опре-

деления (р=0,127). Через год концентрация NT-proBNP значимо пре-
высила значения предыдущих определений и составила 124,4 пг/мл 
(р=0,043). В результате ROC-анализа выявлено, что при концентра-
ции PIIINP ≥387,8 нг/мл на первые сутки заболевания возрастает 
риск развития ДД (р=0,050, чувствительность 84,62%, специфич-
ность 55,56%) в течение года после ИМпST с сохраненной ФВ ЛЖ. 
Заключение. Установлено пороговое значение PIIINP (≥387,8 нг/
мл) первых суток заболевания, при котором возрастает риск раз-
вития ДД через год после индексного события. Повышение кон-
центрации NT-proBNP через год после ИМпST свидетельствует 
о прогрессировании хронической сердечной недостаточности. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, диастолическая дисфункция, 
маркеры фиброзирования, хроническая сердечная недостаточность.
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N‐terminal propeptide of type III procollagen for predicting diastolic dysfunction in patients with myocardial 
infarction and preserved ejection fraction
Osokina A. V., Karetnikova V. N., Polikutina O. M., Ivanova A. V., Avramenko O. E., Gruzdeva O. V., Barbarash O. L.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Aim. To study changes in the level of fibrotic scarring marker  — the 
N-terminal propeptide type III procollagen (PIIINP) and structural 
and functional parameters with the assessment of diastolic function 
in patients a year after ST segment elevation myocardial infarction 
(STEMI) and preserved left ventricle (LV) contractility.

Material and methods. At first, the study included 120 (100%) 
STEMI patients. Next, patients with an LV ejection fraction (EF) ≥50% 
were selected. The final analysis included 86 STEMI patients. Upon 
hospitalization, the patients underwent routine diagnostic tests, 
coronary angiography with stenting of culprit artery. Echocardiography 
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ДД — диастолическая дисфункция, ДФ — диастолическая функция, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — ИМ с подъемом сегмента ST, ЛЖ — левый желудочек, СН — сер-
дечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография, NT-proBNP — N-концевой фрагмент мозгового 
натрийуретического пропептида, PIIINP — N-концевой пропептид проколлагена III типа.

Введение 
Диастоличеcкая дисфункция (ДД) левого же-

лудочка (ЛЖ) в настоящее время является предме-
том научного интереса, обусловленного ее высокой 
частотой среди пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, включая ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), и  неблагоприятным влиянием на 
прогноз. Неоднозначны данные о  формировании 
ДД, ее ранней диагностике и  возможности тера-
певтических воздействий [1]. Доказано, что ДД 
может сформироваться самостоятельно, отдельно 
от нарушения сократительной функции. ДД имеет 
непосредственную связь с  нарушением толерант-
ности к  физической нагрузке и  качеством жизни 
пациента [2]. Систолическая же дисфункция фор-
мируется исключительно вкупе с  диастолической, 
что исключает возможность изолированного вари-
анта [3]. Как правило, отдаленный прогноз паци-
ентов с  ДД неутешителен за счет набора клиниче-
ских факторов и  эхокардиографических (ЭхоКГ) 
показателей функции миокарда ЛЖ. Бытует мне-
ние о том, что нарушение диастолической функции 
(ДФ) развивается раньше, чем электрокардиогра-
фические признаки ишемии, нарушения сократи-
мости. ДФ — один из ранних показателей ишемии 
миокарда у  больных стенокардией [4], а  фибрози-
рование  — один из ключевых механизмов разви-
тия и  усугубления дисфункции миокарда ЛЖ. На 
сегодняшний день пристальное внимание ученых 

сосредоточено на изучении сывороточных марке-
ров фиброзирования миокарда и  предшественни-
ков коллагена. Особый научный интерес вызывают 
маркеры, характеризующие активность выработки 
и распада коллагена. Среди прочих, активно изуча-
ются предшественники коллагена I и III типов [5]. 
Доступная для анализа информация об имеющих-
ся связях сывороточных маркеров фиброзирования 
со структурно-функциональными показателями 
сердца на ЭхоКГ, в т.ч. и после инфаркта миокарда 
(ИМ) с сохраненной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ, 
неоднозначны, что определяет необходимость бо-
лее тщательного изучения данного вопроса.

Цель — определить особенности динамики био-
химического маркера фиброзирования N-концевого 
пропептида проколлагена III типа (PIIINP) и струк-
турно-функциональных показателей с оценкой ДФ 
у пациентов через год после ИМ с подъемом сегмен-
та ST (ИМпST) и сохраненной сократительной спо-
собностью ЛЖ. 

Материал и методы
Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом НИИ комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Обследовано 120 пациентов 
с ИМпST. В 100% случаев больные имели показания для 
экстренной госпитализации в  стационар. Включение 
в исследование проводилось методом сплошной выборки 
в течение 7 мес. 2015г. 

and determination of venous blood PIIINP and N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP) levels was on the 1st (time point 1) 
and 12th day (time point 2) of disease and after a year (time point 3). 
To compare the obtained values of fibrotic scarring markers, a control 
group was formed, including 20 (100%) healthy volunteers, identical in 
age and sex with the studied sample.
Results. On the first day of MI, 25 (29,1%) patients with signs of 
diastolic dysfunction (DD) were identified among those with preserved 
LVEF. After 1 year, the number of such patients increased by 10% (n=9). 
Initially increased (relative to the control group) concentration of PIIINP 
on the first day (311,2 [220,1; 376,3] ng/ml) decreased by the 12th day 
(223,3 [195,3; 312,1] ng/ml) and returned to the initial values a year 
after the MI (312,6 [228,0; 383,8] ng/ml). The NT-proBNP concentration 
during the hospitalization period did not exceed the reference values ​​
and did not differ between 1 and 2 time points (p=0,127). One year 
later, the NT-proBNP concentration significantly exceeded the values ​​
of the previous determinations and amounted to 124,4 pg/ml (p=0,043). 
According to the ROC analysis, with a PIIINP ≥387,8 ng/ml on the first 
day, the risk of DD increases (p=0,050, sensitivity, 84,62%, specificity, 
55,56%) within a year after STEMI with preserved LVEF.
Conclusion. The threshold of PIIINP (≥387,8 ng/ml) was established 
for the first day of MI, at which the risk of DD increases one year after 
the index event. An increase in NT-proBNP concentration one year after 
STEMI indicates the progression of heart failure.

Key words: myocardial infarction, diastolic dysfunction, fibrotic 
scarring markers, heart failure.
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ров BCM Diagnostics (США). Для сравнения полученных 
значений маркеров фиброзирования сформирована группа 
контроля, 20 (100%) здоровых добровольцев, тождествен-
ная по возрасту (57,9 [52,5; 62,7] лет) и полу (мужчины — 15 
(75%), женщины — 5 (25%)) с изучаемой выборкой. В конт
рольной группе концентрация PIIINP составила 7,2 [6,8; 
7,5] нг/мл, NT-proBNP ≤70 пг/мл. 

В период госпитализации пациенты принимали те-
рапию, согласно актуальным национальным рекоменда-
циям [6]. Для дальнейшего изучения была сформирована 
выборка, включающая в себя пациентов с ФВ ЛЖ ≥50% 
(n=86). В таблице 1 представлены клинико-анамнестиче-
ские характеристики изучаемой выборки. Можно видеть, 
что большинство пациентов изучаемой выборки характе-
ризовалось наличием факторов риска сердечно-сосудис
тых заболеваний; >70% являлись курильщиками. Мини-
мум две трети длительно страдали артериальной гиперто-
нией. Довольно часто выявлялась гиперхолестеринемия 
(32,5%). Нарушения углеводного обмена составили 19,8%. 
На каждом этапе исследования оценивали наличие и тя-
жесть СН (острой — по классификации Killip; I — n=76 
(88,3%), II — n=8 (9,4%), III — n=2 (2,3%), IV — 0; хро-
нической  — по классификации NYHA (New-York Heart 
Association): признаки СН I и II функциональных классов 
(ФК) регистрировались в 84 случаях (97,7%), III-IV ФК — 
2 (2,3%). На годовом этапе оценивали наличие следующих 
конечных точек: смерть, декомпенсация ХСН, наличие 
повторных госпитализаций по поводу сердечно-сосудис
тых событий за период наблюдения.

Для статистической обработки данных использова-
лась программа Statistica 7.0. Сравнение двух независи-
мых групп по количественному признаку проводилось 
с  помощью U-критерия Манна-Уитни. Динамические 
изменения показателей в  зависимых группах определя-
лись при помощи критерия Вилкоксона. Наличие зави-
симости между переменными определялось с  помощью 

Критерии включения: 
1)  диагноз ИМпST, установленный согласно реко-

мендациям Европейского общества кардиологов (2015г);
2)  информированное согласие на участие в исследо-

вании, подписанное пациентом;
3)  возраст пациента >18 лет;
4)  сердечная недостаточность (СН) по классифика-

ции Killip не >III.
Критерии исключения: 
1)  сопутствующая патология, клинически значимая 

на момент включения в  исследование (онкопатология, 
хронические заболевания в стадии обострения, психиче-
ские заболевания);

2)  острый коронарный синдром (как осложнение 
чрескожного коронарного вмешательства или коронар-
ного шунтирования);

3)  пациенты >80 лет;
4)  тяжесть СН по классификации Killip — IV;
5)  смерть больного в первые сутки госпитализации.
Средний возраст в выборке 57,75 [52,4; 63,6] лет. Жен-

щины составили 24,3% (n=29); каждая находилась в пост-
менопаузальном периоде. Подавляющая часть выборки 
представлена мужчинами, n=91 (75,8%). На момент госпи-
тализации проводились все необходимые обследования 
для верификации ИМ, включающие стандартные инстру-
ментальные, лабораторные. Кроме того, при поступлении 
в  100% случаев выполнена коронарография и  проведена 
стентирующая процедура симптом-зависимой артерии. 
ЭхоКГ выполнялась на первые (точка 1), 12-е сут. (точка 2) 
заболевания и спустя год после ИМ (точка 3) на аппара-
те “Aloka α-10 ProSound” в режимах М- и В-, импульсно-
волновом, постоянно-волновом допплеровских режимах, 
в режиме цветного допплеровского картирования, в режи-
ме тканевой допплерографии и в цветовом допплеровском 
М-режиме (Color M-mode) с использованием ультразвуко-
вого матричного датчика 2-4 МГц. Исследование выпол-
нялось в  стандартных позициях, в  положении больного 
на левом боку (Клинические рекомендации ОССН-РКО-
РНМОТ (Общество специалистов по сердечной недоста-
точности  — Российское кардиологическое общество  — 
Российское научное медицинское общество терапевтов), 
СН: хроническая (ХСН) и  острая декомпенсированная 
СН, диагностика, профилактика и  лечение, 2018г). Для 
определения ФВ ЛЖ выбрана методика Симпсона. В изу
чаемой выборке на первые сутки ИМ средние значения 
ФВ ЛЖ в  диапазоне 40-49% были определены у  3 (2,5%) 
пациентов, у 31 (26%) — ФВ ЛЖ <40%, ФВ ЛЖ ≥50% опре-
делена у 86 (71,6%) пациентов. Для диагностики ДД про-
водилась оценка трансмитрального кровотока с помощью 
показателей: пик Е — фаза быстрого раннего наполнения 
желудочков (нормальное значение показателя (N)=58-86 
cм/с до 50 лет, 48-86 см/с >50 лет), пик А — время сокра-
щения предсердий (N=30-50 см/с до 50 лет, 45-73 см/с >50 
лет), отношение максимальных скоростей пиков Е/А, вре-
мя потока раннего диастолического наполнения (DТ) с по-
мощью импульсной допплер-ЭхоКГ, Е/Еа  — отношение 
максимальной скорости быстрого наполнения желудочков, 
время изоволюмического расслабления ЛЖ (IVRT) (N=70-
90 мс). На каждом этапе обследования (точки 1, 2 и  3) 
больным определяли концентрацию PIIINP, N-концевого 
фрагмента мозгового натрийуретического пропептида 
(NT-proBNP) в сыворотке венозной крови, применяя ме-
тод иммуноферментного анализа с использованием набо-

Таблица 1
Клинические и анамнестические  

сведения о больных ИМпST,  
вошедших в окончательный анализ 

Показатели n %
Женский пол 23 26,7
Мужской пол 63 73,3
Курение 61 71
Сахарный диабет 17 19,8
Наличие ожирения (по классификации ВОЗ 
ИМТ ≥30 кг/м2)

30 34,8

Артериальная гипертензия 83 96,6
Гиперхолестеринемия 28 32,4
Отягощенный семейный анамнез по ИБС 3 3,5
Клиника стенокардии в анамнезе 27 31,5
Клиника ХСН (по данным анамнеза) 10 11,7
Постинфарктный кардиосклероз 7 8,3
Фибрилляция предсердий 6 6,9
Чрескожное коронарное вмешательство  
(не ранее чем за год до настоящего исследования)

5 5,7

Хроническая болезнь почек 2 2,5
Заболевание периферических артерий 1 1,3

Примечание: ВОЗ  — Всемирная организация здравоохранения, 
ИМТ — индекс массы тела.
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Сравнение ФВ и показателей трансмитрально-
го кровотока проводилось между 1, 2 и  3 точками 
обследования (таблица 2). Очевидным стало ухуд-
шение систолической функции ЛЖ в  виде значи-
мого снижения ФВ через год после индексного 
события относительно первых суток заболевания 
(р=0,018), 15 (17,6%) пациентов из группы с  со-
храненной ФВ перешли в группу с диапазоном 40-
49%. В  первые сутки ИМ выявлено 29,1% (n=25) 
пациентов с признаками ДД среди лиц с сохранен-
ной ФВ. Через год отмечено увеличение числа па-
циентов с признаками ДД на 10% (n=9). 

Концентрация PIIINP в  течение периода на-
блюдения претерпевала изменения (рисунок 1). 
Исходно повышенная (относительно значений 
контрольной группы) концентрация данного мар-
кера в  первые сутки заболевания  — 311,2 [220,1; 
376,3] нг/мл, уменьшилась к  12-м сут. заболева-
ния — 223,3 [195,3; 312,1] нг/мл, и почти вернулась 
к исходным значениям на годовом этапе обследова-
ния — 312,6 [228,0; 383,8] нг/мл. 

Колебания концентрации изучаемого показа-
теля оказались значимыми и  имели высокодосто-
верные различия как на стационарном этапе, так 
и  через год после индексного события. Среднее 
значение концентрации PIIINP в первые сутки за-
болевания значимо превышало аналогичный пока-
затель контрольной группы. Дальнейшее измене-
ние концентрации PIIINP по-прежнему регистри-
ровалось в диапазоне, превышающем контрольные 
показатели. 

Иная динамика выявлена при анализе концен-
трации NT-proBNP  — маркера ХСН. На протяже-
нии госпитального периода концентрация данно-
го маркера не превышала референсных значений 
и составила в первые сутки 98,5 [83,7; 103] и на 12-е 
сут.  — 99,4 [87,2; 111,3] пг/мл, без значимых раз-
личий между 1 и 2 точками определения (р=0,127). 

коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Разли-
чия в группах сравнения считались статистически значи-
мыми при уровне р<0,05.

Результаты 
К концу 1 года наблюдения анализу была до-

ступна информация о 86 пациентах. Зарегистрирован 
1 летальный исход по причине повторного ИМ. За 
все время наблюдения экстренные госпитализации 
по поводу прогрессирования ИБС и декомпенсации 
ХСН отмечены в 5 (5,8%) случаях, из них в 3 (3,5%) 
случаях развился повторный ИМ. Стенокардия высо-
кого ФК (III-IV) наблюдалась у 3 пациентов (3,5%). 
Следует отметить, что в течение года наблюдения не-
которые пациенты подверглись плановой реваскуля-
ризации: выполнены чрескожные коронарные вме-
шательства со стентированием в 5 (5,8%) случаях и в 1 
случае — коронарное шунтирование. 

В течение года пациенты получали дезагреган-
ты — в 71%, β-блокаторы — в 80,3%, ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента — в 70,1%, ан-
тагонисты кальция — в 67%, нитраты — в 19%, анти-
коагулянты — в 6,4%, статины — в 45% случаев. 

Таблица 2
Изменения показателей трансмитрального кровотока 

 в динамике в течение госпитализации и через год после ИМпST
Показатели Точки обследования р 

Точка 1 Точка 2 Точка 3
ФВ ЛЖ (%) 59 [54; 63] 62,0 [56,0; 65,0]*# 53 [47; 56]* <0,001
Е (см/с) 57,0 [50,0; 70,0] 60,0 [49,0; 73,0] 60 [47; 69] 0,556
А (м/с) 70,0 [60,0; 79,0] 70,0 [58,0; 80,0]* 71 [59; 78] 0,011
Е/А 0,80 [0,71; 1,22] 0,79 [0,68; 1,21] 0,77 [0,66; 1,13] 0,896
IVRT (м/с) 107,0 [104,0; 118,0] 106,0 [104,0; 118,0] 106,0 [103,0; 116,0] 0,157
DT (м/с) 196,0 [170,0; 224,0] 189,5 [170,0; 222,0] 210 [176,0; 228,0] 0,092
Еm (см/с) 7,0 [6,0; 8,0] 6,0 [5,0; 8,0] 6,0 [5,0; 8,0] 0,082
Е/Еm 8,8 [7,6; 11,4] 9,0 [7,5; 10,43] 8,9 [7,5; 10,50] 0,356

Примечание: * — р<0,05 по сравнению с точкой 1, # — р<0,05 по сравнению с точкой 3. Е — фаза быстрого раннего наполнения желудочков, 
А  — время сокращения предсердий, Е/А  — отношение максимальных скоростей пиков, IVRT  — время изоволюмического расслабления 
ЛЖ, DТ — время потока раннего диастолического наполнения, Еm — скорость движения латеральной части фиброзного кольца митраль-
ного клапана Е/Еm — отношение скорости трансмитрального потока в раннюю диастолу к скорости движения латеральной части фиброз-
ного кольца митрального клапана.
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Рис. 1     �Динамика концентрации PIIINP в  течение 1 года после 
ИМпST.
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Через год концентрация NT-proBNP значимо пре-
высила значения предыдущих определений и соста-
вила 124,4 пг/мл (р=0,043). 

С целью выявления возможных связей меж-
ду показателями ЭхоКГ и  изучаемым маркером 
фиброзирования, проводился корреляционный 
анализ, в  результате которого получены следую-
щие статистически значимые связи: PIIINP пер-
вые сутки/Е 1 год, r=0,44, p=0,027, PIIINP первые 
сутки/Е/Em 1 год, r=0,45, р=0,024. 

Для определения прогностической ценности 
PIIINP, определяемого на первые сутки ИМ, в  от-
ношении ДД через год после развития заболевания 
был проведен ROC-анализ. При построении ROC-
кривой пороговый уровень маркера выбирался по-
этапно методом подбора концентрации при дости-
жении суммарной максимальной чувствительности 
и специфичности модели. В результате проведенно-
го ROC-анализа определена концентрация PIIINP 
(на первые сутки ИМпST), ассоциированная с рис
ком развития ДД через год (рисунок 2). 

Таким образом, при концентрации PIIINP 
≥387,8 нг/мл на первые сутки возрастает риск раз-
вития ДД (р=0,050, чувствительность 84,62%, спе
цифичность 55,56%) в  течение года после ИМпST 
с сохраненной ФВ ЛЖ. 

Обсуждение 
В ходе проведенного исследования удалось 

выявить факты, указывающие на наличие связи 
между маркером фиброзирования PIIINP и  пока-
зателями ЭхоКГ. Подтверждением тому послужи-
ли корреляционные связи между изучаемым мар-

кером и  показателями трансмитрального крово-
тока, характеризующими состояние ДФ миокарда 
ЛЖ. PIIINP является белком, образующимся в про
цессе синтеза коллагена типа III [7]. Согласно не-
которым научным источникам, повышенная кон-
центрация этого белка рассматривается в качестве 
предиктора летальных исходов от заболеваний 
сердечно-сосудистой системы или повторяющих-
ся госпитализаций по причине усугубления ХСН 
[8]. В  некоторых исследованиях продемонстриро-
вано наличие корреляций между концентрацией 
PIIINP в  крови и  объемной фракцией коллагена 
типа III в миокарде, полученной в ходе гистологи-
ческого исследования [9].

В современной научной литературе отсутству-
ет информация о наличии зависимости между кон-
центрацией маркеров фиброзирования миокарда 
и  фактом развития ДД. Согласно проведенному 
ROC-анализу, при концентрации PIIINP ≥387,8 
нг/мл на первые сутки ИМ возрастает риск раз-
вития ДД через год. Основываясь на полученных 
данных, можно предположить, что повышение кон-
центрации PIIINP является маркером нарушения 
релаксации миокарда из-за уменьшения его эла-
стичности. Подобная закономерность была получе-
на в исследовании [10]. 

В настоящее время одной из основополага-
ющих причин развития ДД является возрастание 
жесткости миокарда вследствие его фиброза. Ме-
ханизм трансформации бессимптомной ДД в  диа-
столическую СН, по-прежнему, дискутабелен. 
Вполне вероятно, что ключевым звеном этого 
процесса является нарушение баланса коллагена 
в миокарде [11]. Доказано, что в миокарде здорово-
го человека находится до 2% коллагена от его объе-
ма. Коллаген типа III, как и типа I является основ-
ным представителем коллагена в  миокарде. Кро-
ме того, доказано, что коллаген I типа отвечает за 
жесткость, а  коллаген типа III  — за эластичность. 
В  норме концентрация коллагена типа III прева-
лирует над первым типом [11]. Коллагены обоего 
типа являются производными проколлагеновых 
предшественников, содержащих С-терминальный 
пропептид проколлагена I типа и  PIIINP. Соче-
тание коллагенов этих двух типов обеспечивает 
функциональную и  структурную целостность кар-
диомиоцитов и  способствует поддержанию опре-
деленного направления миофибрилл в  них [12]. 
Вероятно, преобладание синтеза коллагена типов 
I и III над их распадом приводит к накоплению из-
бытка волокон, что является пусковым механиз-
мом к  формированию фиброза миокарда с  после-
дующим нарушением ДФ [12]. 

Проявление СН на фоне сохраненной систо-
лической функции ЛЖ в настоящее время вызыва-
ет повышенный интерес ученых в связи с ее высо-
кой частотой среди пациентов, перенесших острое 
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Рис. 2    �ROC-кривая прогнозирования ДД в течение 1 года наблю-
дения после ИМпST. 
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коронарное событие и  неблагоприятным отдален-
ным прогнозом. В настоящей работе удалось опре-
делить значение концентрации PIIINP, ассоцииро-
ванное с риском развития ДД ЛЖ, и, как следствие, 
прогрессирования ХСН. Однако стоит упомянуть, 
что по результатам годового наблюдения было вы-
явлено отклонение от стандартного лечения в  ви-
де низкого процента приема практически всех не-
обходимых классов препаратов, включая ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента, что 
обусловлено низкой приверженностью пациентов 
к  назначаемому медикаментозному лечению. Дан-
ный факт, несомненно, оказывает негативное вли-
яние на формирование ДД ЛЖ.

В течение многих лет тяжесть СН прочно свя-
зывали с  нарушением систолы желудочков, о  на-
личии которой судили по величине ФВ ЛЖ. На 
современном этапе с  появлением миокардиальной 
теории патогенеза ХСН существенное, а  в  боль-
шинстве случаев основополагающее значение 
в развитии и прогрессировании СН, придается на-
рушению ДФ, при этом подчеркивается большая 
уязвимость именно ДФ, нарушение которой всег-
да предшествует систолической, а  в  ряде случаев 
может сохранить характер изолированной ДД, как 
основы ХСН. Определение уровня сывороточно-
го NT-proBNP считается стандартной процедурой 
при диагностике ХСН. Ранее доказано, что BNP 
имеет особое патофизиологическое значение в диа-
гностике СН, в стратификации риска сердечно-со-
судистых заболеваний и  в  оценке эффективности 
лечения ХСН [8]. Результаты настоящего исследо-
вания продемонстрировали значимое повышение 
концентрации NT-proBNP у  пациентов через год 
после развития ИМпST. Этот факт является отра-

жением прогрессирования СН в  течение года пос
ле ИМ и, как показывают полученные результаты, 
в  т.ч. за счет ДД на фоне повышенной концентра-
ции маркера фиброзирования. 

При этом выявление ХСН с  сохраненной ФВ 
ЛЖ особенно актуально для пациентов без выра-
женных клинических проявлений заболевания. 
К  таким признакам относят одышку, слабость, 
тахикардию при сохраненной ФВ ЛЖ и  при от-
сутствии объективных признаков СН, что может 
отвлечь внимание на прочие, некардиальные при-
чины симптомов (патология органов дыхания, де-
тренированность и/или избыточный вес [13]. Не-
взирая на упомянутые выше тревожные тенденции, 
вопрос оптимальной диагностики остается откры-
тым. Такая ситуация подчеркивает необходимость 
комплексного подхода к изучению ДФ и побуждает 
вести активный поиск новых биологических марке-
ров ее нарушения [14].

Заключение 
В течение года после развития ИМпST и  со-

храненной ФВ ЛЖ наблюдается ухудшение си-
столической функции ЛЖ и, в  некоторых случаях, 
усугубление диастолической. Установлено порого-
вое значение PIIINP (≥387,8 нг/мл), определяемое 
в  первые сутки заболевания, при котором возрас-
тает риск развития ДД через 1 год после ИМпST. 
Зафиксировано повышение концентрации NT-
proBNP через 1 год после ИМпST, свидетельствую-
щее о прогрессировании ХСН. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Сходства и различия эхографических признаков 
атеросклеротического поражения экстракраниальных 
отделов брахиоцефальных артерий при каротидном 
и вертебрально-базилярном ишемическом инсульте
Вишнякова А. Ю.1, Бердалин А. Б.1, Головин Д. А.1, Лелюк С. Э.2, Лелюк В. Г.1

1ФГБУ “Федеральный центр цереброваскулярной патологии и инсульта” Министерства здравоохранения 

Российской Федерации. Москва; 2ФГБОУ ДПО “Российская медицинская академия непрерывного 

профессионального образования” Министерства здравоохранения Российской Федерации. Москва, 

Россия

Одной из причин развития ишемического инсульта (ИИ) как в каро-
тидной, так и  вертебрально-базилярной системе (ВБС) является 
атеросклероз.
Цель. Установление сходств и  различий эхографических признаков 
атеросклероза экстракраниальных отделов брахиоцефальных артерий 
в острейшем периоде каротидного и вертебрально-базилярного ИИ.
Материал и методы. Обследованы пациенты, которым было про-
ведено ультразвуковое дуплексное сканирование: 668 больных 
с  каротидным ИИ (370 мужчин и  298 женщин в  возрасте 63±11 
и 69±9 лет, соответственно) и 235 больных (129 мужчин и 106 жен-
щин в возрасте 59±12 и 63±10 лет) с ИИ в ВБС. 
Результаты. Атеросклеротические бляшки (АСБ) во внутренних 
сонных артериях (ВСА) значимо чаще диагностировались (р<0,05): 
в  правой (п)ВСА  — в  44,0% случаев, в  левой (л)ВСА  — в  48,4%, 
и степень стенозирования ими устьев ВСА была достоверно выше 
(р<0,05): пВСА  — 53±23%, лВСА  — 54±24% при каротидном ИИ, 
чем при вертебрально-базилярном: пВСА — в 34,0% случаев, сред-
няя степень стеноза — 47±18%, лВСА — в 33,6%, средняя степень 
46±18%. Значимых различий частоты АСБ в позвоночных артериях 
и степени обусловленных ими стенозов при ИИ в обоих бассейнах 
выявлено не было. Также не зарегистрированы достоверные меж-
групповые различия по частоте “опасных” (однородных ан- или 
гипоэхогенных и  гетерогенных с  преобладанием гипоэхогенно-
го компонента) АСБ в  устьях ВСА: при каротидном ИИ такие АСБ 
определялись в  каждой из ВСА в  33,5% случаев, при ИИ в  ВБС  — 
в 29,6% случаев.

Заключение. “Опасные” АСБ во ВСА в  острейшем периоде ИИ 
в каротидном бассейне и ВБС регистрировались одинаково часто, 
при этом общая распространенность АСБ и степень стеноза устьев 
ВСА оказалась достоверно выше при каротидном ИИ.
Ключевые слова: каротидный ишемический инсульт, вертебраль-
но-базилярный ишемический инсульт, ультразвуковое дуплексное 
сканирование, атеросклероз брахиоцефальных артерий.
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Similarities and differences in ultrasound of extracranial brachiocephalic atherosclerotic lesions in patients 
with ischemic anterior and posterior circulation stroke
Vishnyakova A. Yu.1, Berdalin A. B.1, Golovin D. A.1, Lelyuk S. E.2, Lelyuk V. G.1
1Federal Center for Cerebrovascular Pathology and Stroke. Moscow; 2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education. Moscow, Russia

One of the reasons for ischemic stroke (IS) in both anterior and poste-
rior circulation is atherosclerosis.
Aim. To establish similarities and differences in ultrasound of extracra-
nial brachiocephalic atherosclerotic lesions in patients with ischemic 
anterior and posterior circulation stroke.
Material and methods. The study involved 668 patients (men, 370; 
women, 298) with carotid territory IS aged 63±11 and 69±9 years, re-

spectively, and 235 patients (men, 129; women, 106) with vertebrobasi-
lar (VB) territory IS aged 59±12 and 63±10 years, respectively, who un-
derwent duplex ultrasound. 
Results. Atherosclerotic plaques (ASP) in the internal carotid arter-
ies (ICA) were diagnosed significantly more often (p<0,05) (right ICA 
(ICAr) — 44,0% of cases; left ICA (ICAl) — 48,4%) and the degree of 
stenosis of ICA mouths was significantly higher (p<0,05) (ICAr  — 
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АСБ — атеросклеротическая бляшка, БЦА — брахиоцефальные артерии, ВБС — вертебрально-базиляная система, ВСА — внутренняя сонная артерия, ДС — дуплексное сканирование, ИИ — ишемический 
инсульт, НСА — наружная сонная артерия, ОСА — общая сонная артерия, ПА — позвоночная артерия, ПКлА — подключичная артерия, ПГС — плечеголовной ствол, TOAST –Trial of Org 10172 in Acute Stroke 
Treatment.

Введение
Большая часть ишемических инсультов (ИИ) 

развивается в  каротидном бассейне, ИИ в  верте-
брально-базилярной системе (ВБС) составляют ~20-
25% от их общего количества [1]. ИИ в  переднем 
и  заднем бассейнах в  соответствии с  критериями 
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) 
разделяют на одни и те же патогенетические вариан-
ты [2]. Одной из наиболее частых причин развития 
ИИ является атеросклероз и его различные ослож-
нения [1, 3], обусловливающие формирование ате-
ротромботического варианта ИИ [2]. Частота цере-
бральных инфарктов, непосредственно связанных 
с  атеросклеротическим поражением внутренних 
сонных артерий (ВСА), составляет ~7-10% от обще-
го количества ИИ в  каротидной системе [4], а  ин-
сульты вследствие атеросклероза устьев позвоноч-
ных артерий (ПА) составляют ~35% всех ИИ в ВБС 
[5]. Атеросклероз является генерализованным про-
цессом, поражающим несколько сосудистых бассей-
нов одновременно, при этом варьирует, в основном, 
степень выраженности поражений [6]. Опублико-
ваны результаты многочисленных исследований, 
посвященных особенностям атеросклеротического 
поражения артерий, пораженного (соответствую-
щего ИИ) сегмента сосудистого русла мозга [7]. Ко-
личество работ, в которых исследуются наличие, ха-
рактер и выраженность атеросклероза в интактном 
по отношению к ИИ бассейне, ограничено. Однако, 
учитывая значимость последнего, с одной стороны, 
как возможного источника коллатеральной компен-
сации, с другой — реализации эмболического потен-
циала (при наличии потока и источника эмболов), 
детальное изучение состояния непораженного со-

судистого бассейна при развитии инсульта в другом 
является актуальным.

Для обнаружения признаков атеросклероза экс-
тракраниальных отделов брахиоцефальных артерий 
(БЦА), оценки его распространенности и  особен-
ностей атеросклеротических бляшек (АСБ) при ИИ 
в  современных условиях могут применяться раз-
личные лучевые методы диагностики — магнитно- 
резонансная ангиография, мультиспиральная ком-
пьютерно-томографическая ангиография, ультра-
звуковое дуплексное сканирование (ДС). Послед-
нее исследование наиболее применимо как с точки 
зрения доступности, так и высокого уровня инфор-
мативности и специфичности в диагностике атеро-
склероза [6, 7].

Целью настоящего исследования было уста-
новление сходств и различий эхографических при-
знаков атеросклероза экстракраниальных отделов 
БЦА в  острейшем периоде каротидного и  верте-
брально-базилярного ИИ.

Материал и методы 
Для анализа использованы результаты ультразвуко-

вого исследования 668 пациентов с  верифицированным 
каротидным и 235 пациентов с верифицированным вер-
тебрально-базилярным ИИ. Ультразвуковое сканирова-
ние БЦА проводилось в НИИ цереброваскулярной пато-
логии и инсульта (на базе ГБУЗ ГКБ № 31 ДЗМ в период 
с 2007 по 2015гг). Исследование было выполнено в соот-
ветствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинк-
ской Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом. До включения в  исследование 
у всех участников было получено письменное информи-
рованное согласие.

53±23%, ICAl  — 54±24%) in carotid territory IS than in VB territory 
IS (ICAr  — 34,0% of cases; average degree of stenosis  — 47±18%; 
ICAl — 33,6%, average degree of stenosis — 46±18%. There were no 
significant differences in the prevalence of ASP in vertebral arteries and 
related stenosis in IS in both territories. Also, there were no significant 
intergroup differences in the prevalence of homogeneous anechoic or 
hypoechoic and heterogeneous with hypoechoic predominance ASPs in 
the ICA mouths: in carotid territory IS, such ASPs were detected in each 
ICA in 33,5% of cases; in VB territory IS, in 29,6% of cases.
Conclusion. In patients with carotid and VB territory IS, risky ASPs 
were recorded with the same frequency, while the overall prevalence  
of ASPs and the stenosis degree of ICA mouths was significantly higher 
in carotid IS.
Key words: carotid territory ischemic stroke, vertebrobasilar territory 
ischemic stroke, duplex ultrasound, brachiocephalic atherosclerosis.
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Среди лиц с  каротидным инсультом было 370 
(55,4%) мужчин в  возрасте от 23 до 92 лет, в  среднем  — 
63±11 лет и  298 (44,6%) женщин в  возрасте от 35 до 89 
лет, в  среднем  — 69±9 лет. В  222 (33,2%) случаях был 
установлен патогенетический вариант ИИ в  соответ-
ствии с  критериями TOAST [2], у  446 (66,8%) пациен-
тов он оказался неизвестным. В  160 (72,1%) из 222 слу-
чаев имел место атеротромботический вариант ИИ, в 56 
(25,2%)  — кардиоэмболический, в  4 (1,8%)  — гемодина-
мический, в 2 (0,9%) — лакунарный. Ишемический очаг 
в  44,3% случаев локализовался в  бассейне правой сред-
ней мозговой артерии, в 55,7% — в бассейне левой сред-
ней мозговой артерии. Мерцательная аритмия имела ме-
сто у 165 (37,2%) больных.

Среди лиц с  вертебрально-базилярным инсультом 
было 129 (54,8%) мужчин в  возрасте 29-85 лет, в  сред-
нем — 59±12 лет, и 106 (45,2%) женщин в возрасте 37-83 
лет, в среднем — 63±10 лет. В 23 (9,7%) случаях был уста-
новлен патогенетический вариант ИИ, у  остальных 212 
(90,3%) лиц он оказался неизвестным. В  17 (74%) из 23 
случаев имел место атеротромботический вариант ИИ, 
в  3 (13%)  — кардиоэмболический, в  3 (13%)  — лакунар-
ный. Мерцательная аритмия наблюдалась у 23 (18,5%) па-
циентов.

Всем больным с ИИ проводилось высокоразрешаю-
щее ультразвуковое ДС экстракраниальных отделов БЦА 
и  транскраниальное ДС (результаты последнего в  на-
стоящей работе не анализируются) по стандартной ме-
тодике на ультразвуковых системах экспертного класса 
AcusonSequoia — 512 и S — 2000 (SiemensAG, ФРГ) элек-
тронными многочастотными широкополосными линей-
ным датчиками с частотами сканирования от 5 до 9 МГц. 

При ДС экстракраниальных отделов БЦА визуализи-
ровали и лоцировали: плечеголовной ствол (ПГС), правую 
и левую подключичные артерии (ПКлА) в проксимальных 
отрезках, общие сонные артерии (ОСА) на всем протяже-
нии, ВСА в экстракраниальных отделах, наружные сонные 
артерии (НСА) на доступных для визуализации участках 
(проксимальные отделы), ПА в сегментах V2-V1-V0.

При ультразвуковом исследовании в  двухмерном 
серошкальном режиме, а  также цветовом и  спектраль-
ном допплеровских режимах оценивали проходимость 
просвета исследуемого сосуда, наличие прямых и/или 
косвенных признаков АСБ, ее протяженность и локали-
зацию, степень редукции просвета артерии по-диаметру 
(во всех случаях  — максимальную в  месте локализации 
бляшки), что соответствует ангиографической методике 
оценки степени редукции просвета, для ВСА — по ECST 
(European Carotid Stenosis Trial), а также акустические ха-
рактеристики АСБ (однородность и эхогенность бляшки, 
контур, признаки осложнений и т.д.).

Ввиду крайне низкой частоты выявления, а  также 
ограниченных возможностей ультразвукового сканиро-
вания в диагностике АСБ, локализующихся в устье левой 
ПКлА и  V2-сегментах ПА, полученные результаты ДС 
в вышеуказанных участках артериального русла были ис-
ключены из анализа.

Статистическая обработка проводилась после фор-
мализации и преобразования полученных данных в элек-
тронные таблицы с использованием различных методов, 
включенных в пакет программ SPSS Statistics версии 23.0 
(IBM, США) и  R software версии 3.3.2. Различия счита-
ли достоверными при уровне значимости р≤0,05. В опи-
сательной статистике для количественных переменных 
использовали среднее арифметическое и  стандартное 
отклонение, для качественных — частоту и долю (в про-
центах). Для обоснования применения параметрических 
методов анализа проводилась проверка распределений 
количественных переменных на нормальность при помо-
щи построения частотных гистограмм, а  также посред-
ством теста Колмогорова-Смирнова. Для качественных 
зависимых переменных сравнение частот между катего-
риями независимых (группирующих) переменных про-
водили с  помощью критерия χ2 Пирсона или точного 
критерия Фишера. Сравнение между категориями коли-
чественных независимых переменных проводили при по-
мощи t-критерия Стьюдента для двух категорий, для за-
висимых — при помощи парного t-критерия Стьюдента.

Таблица 1
Частота и степень стенозирования экстракраниальных отделов БЦА  

при ИИ в разных сосудистых бассейнах головного мозга
Бассейн локализации 
ИИ

Каротидный,  
n=668

Верберально-базилярный,  
n=235

Артерия Частота регистрации АСБ; 
доля, %, n-абсолютное 
количество случаев

Степень стеноза артерии; 
среднее ± стандартное 
отклонение

Частота регистрации АСБ; 
доля, %, n-абсолютное 
количество случаев

Степень стеноза артерии; 
среднее ± стандартное 
отклонение

ПГС 0,7%, n=5 37±4 1,7%, n=4 36±6
пПКлА 10,0%, n=67 34±9 12,3%, n=29 34±9
пОСА 36,7%, n=245 39±12 27,2%, n=64* 37±11
лОСА 35,6%, n=238 40±13 30,6%, n=72* 38±13
пВСА 44,0%, n=294 53±23 34,0%, n=80* 47±18*
лВСА 48,4%, n=323 54±24 33,6%, n=79* 46±18*
пНСА 5,2%, n=35 50±17 3,0%, n=7 39±18
лНСА 5,5%, n=37 54±22 2,6%, n=6 37±15
пПА V0-V1 2,7%, n=18 46±18 3,8%, n=9 53±12
лПА V0-V1 0,9%, n=6 53±26 0,4%, n=1 40

Примечание: * — достоверные межгрупповые различия, р<0,05; сегменты V2 обеих ПА и левой ПКлА исключены из анализа (см. материал 
и методы); пОСА — правая ОСА, лОСА — левая ОСА, пВСА — правая ВСА, лВСА — левая ВСА, пНСА — правая НСА, лНСА — левая 
НСА, пПА V0-V1 — правая ПА в сегментах V0-V1, лПА V0-V1 — левая ПА в сегментах V0-V1. 
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Результаты 
Атеросклеротическое поражение ОСА и  ВСА, 

а  именно наличие АСБ (с  редукцией просвета ар-
терии по-диаметру >20%) в их просветах, достовер-

но чаще наблюдалось при каротидном ИИ, нежели 
при вертебрально-базилярном. Частота регистра-
ции признаков АСБ в  других артериях экстракра-
ниального сегмента (в  ПГС, правой ПКлА, НСА 
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Рис. 1    Частота выявления АСБ во ВСА с обеих сторон (А — в правой ВСА, Б — в левой ВСА). 

Таблица 2
Эхогенность АСБ в острейшем периоде ИИ в разных сосудистых бассейнах

Артерия Эхографические характеристики АСБ1 Бассейн локализации ИИ 
Каротидный, доля, %;  
n — абсолютное  
количество случаев

Вертебрально-базилярный, 
доля, %; n — абсолютное 
количество случаев

Правая ОСА Однородные ан- или гипоэхогенные и гетерогенные 
с преобладанием гипоэхогенного компонента

16,5%; n=45 16,9%; n=13 

Однородные умеренной эхогенности и гетерогенные 
с преобладанием компонента умеренной эхогенности АСБ

30,0%; n=82 32,5%; n=25

Гетерогенные с преобладанием гиперэхогенного компонента АСБ 53,5%; n=146 50,6%; n=39
Левая ОСА Однородные ан- или гипоэхогенные и гетерогенные 

с преобладанием гипоэхогенного компонента
17,1%; n=46 16,3%; n=13

Однородные умеренной эхогенности и гетерогенные 
с преобладанием компонента умеренной эхогенности АСБ

33,5%; n=90 32,5%; n=26

Гетерогенные с преобладанием гиперэхогенного компонента АСБ 49,4%; n=133 51,2%; n=41
Правая ВСА Однородные ан- или гипоэхогенные и гетерогенные 

с преобладанием гипоэхогенного компонента
33,5%; n=99 29,6%; n=24

Однородные умеренной эхогенности и гетерогенные 
с преобладанием компонента умеренной эхогенности АСБ

18,3%; n=54 19,8%; n=16

Гетерогенные с преобладанием гиперэхогенного компонента АСБ 48,1%; n=142 50,6%; n=41
Левая ВСА Однородные ан- или гипоэхогенные и гетерогенные 

с преобладанием гипоэхогенного компонента
33,5%; n=106 29,6%; n=24

Однородные умеренной эхогенности и гетерогенные 
с преобладанием компонента умеренной эхогенности АСБ

21,8%; n=69 17,3%; n=14

Гетерогенные с преобладанием гиперэхогенного компонента АСБ 44,6%; n=141 53,1%; n=43

Примечание: 1 — доля АСБ с указанными эхографическими характеристиками рассчитана от общего количества АСБ в каждой из артерий; 
АСБ — атеросклеротическая бляшка, ВСА — внутренняя сонная артерия, ИИ — ишемический инсульт, ОСА — общая сонная артерия.
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и  ПА) с  обеих сторон была относительно невели-
ка в  сравнении с  сонными артериями, и  не имела 
значимых различий между группами (таблица 1). 
Достоверные межгрупповые различия по степени 
стенозирования артерий были выявлены только для 
обеих ВСА. При каротидном ИИ степень стеноза 
ВСА была достоверно выше, чем при вертебраль-
но-базилярном.

При оценке протяженности АСБ в продольном 
и поперечном сечении артерий, было выявлено, что 
при каротидном ИИ концентрические АСБ в обеих 
ВСА диагностировались достоверно чаще, чем при 
ИИ в  заднем бассейне (рисунок 1). Подобной за-
кономерности для АСБ других локализаций в БЦА 
выявлено не было. Пролонгированными АСБ были 
в  сонных артериях с  практически равной частотой 
как при каротидном, так и при вертебрально-бази-
лярном ИИ: в правой ВСА при каротидном ИИ — 
в 30,0%, при ИИ в ВБС — в 30,3% случаев; в левой 
ВСА  — в  27,0% и  27,6%, соответственно. Контур 
АСБ в  ВСА оказывался неровным: в  правой ВСА 
при каротидном ИИ  — в  41,3%, при ИИ в  ВБС  — 
в 32,9% случаев, в левой ВСА — в 33,6% и 33,3%, со-
ответственно. Кратерообразные изъязвления АСБ 
в  ВСА регистрировались в  обеих группах: в  пра-
вой ВСА при каротидном ИИ  — в  2,7%, при ИИ 
в ВБС — в 1,4%, в левой ВСА — в 2,9% и 2,7%, соот-
ветственно.

Эхографические характеристики АСБ (одно-
родность ее структуры, различные сочетания ком-
понентов эхогенности) оценивались только для 
АСБ, локализованных в сонных артериях. Подобная 
оценка АСБ другой локализации была ограничена 
более низкой разрешающей способностью самого 
метода. Примечательно, что считающиеся “опасны-
ми” АСБ [8]  — однородные гипоэхогенные и  гете-
рогенные с преобладанием гипоэхогенного компо-
нента  — встречались сопоставимо часто в  сонных 
артериях у лиц обеих групп (таблица 2).

Обсуждение
Исследуемые группы больных с  ИИ не отли-

чались друг от друга по половому признаку, однако 
отличались по возрасту  — достоверно более высо-
кому у  лиц с  каротидным ИИ, частоте мерцатель-
ной аритмии — чаще при каротидном ИИ и часто-
те разных патогенетических вариантов инсульта. 
Кардиоэмболический вариант ИИ чаще устанав-
ливался при каротидном ИИ, лакунарный  — при 
вертебрально-базилярном; атеротромботический 
вариант ИИ имел место практически в одинаковом 
проценте случаев. Однако патогенетические ва-
рианты ИИ были установлены у  пациентов обеих 
групп в сравнительно небольшом проценте случаев.

Значимым межгрупповым различием эхогра-
фических характеристик АСБ в экстракраниальных 
отделах БЦА при ИИ в разных бассейнах, выявлен-

ным при проведении данного исследования, яви-
лась более высокая частота регистрации АСБ в ОСА 
и ВСА при каротидном ИИ, при этом АСБ, локали-
зующиеся в устьях ВСА, чаще оказывались концен-
трическими, и приводили к более высокой степени 
сужения просветов артерий, чем при ИИ в  ВБС. 
Аналогичные особенности отмечаются и  други-
ми авторами, по результатам исследований кото-
рых атеросклеротические стенозы сонных артерий 
диагностируются чаще в сравнении с другими БЦА 
экстракраниального сегмента [8]. Вероятно, это 
может быть обусловлено особенностями строения 
этих сосудов (их относят к мышечно-эластическим) 
и гемодинамической нагрузкой на них [6]. Бóльшая 
степень сужения устьев ВСА при каротидном ИИ, 
по-видимому, сопряжена с особенностями пораже-
ния каротидных бифуркаций, откуда АСБ распро-
страняются в ВСА, высокой частотой концентриро-
ванных стенозов в этой зоне, а также наличием тур-
булентных потоков [6, 7]. Из этого вытекает хорошо 
известная закономерность  — увеличение степени 
стеноза сонных артерий сопровождается повыше-
нием риска развития ИИ [9].

В противоположность означенному, атеро-
склеротические стенозы в  других БЦА на экстра
краниальном уровне, включая ПА, при ИИ в  обо-
их сосудистых бассейнах диагностировались су-
щественно реже, а  степень сужения их просветов 
не имела значимых межгрупповых различий. От-
сутствие достоверных отличий частоты и  степе-
ни стенозов устьев ПА при ИИ в ВБС в сравнении 
с  таковыми при ИИ в  переднем бассейне, с  одной 
стороны, может быть следствием особенностей вы-
борки. В группу с ИИ в ВБС были включены лица 
с разными патогенетическими вариантами инсульта, 
без дополнительного выделения атеротромботиче-
ских вариантов в отдельную подгруппу. Выделение 
подобной подгруппы по имеющимся данным оказа-
лось невозможным ввиду того, что в подавляющем 
большинстве случаев с ИИ в ВБС патогенетический 
вариант ИИ оказался неустановленным. С  другой 
стороны, ультразвуковое ДС имеет существенные 
ограничения, связанные с относительно невысоким 
качеством визуализации устьев ПА (а в ряде ситуа-
ций  — полной невозможностью их визуализации), 
связанным с их глубоким залеганием, а также слабой 
выраженностью гемодинамических изменений при 
стенозах ПА <50% по-диаметру, снижающих воз-
можность их детекции [6, 7].

Примечательным является отсутствие меж-
групповых различий у  больных с  ИИ в  переднем 
и  заднем бассейнах при оценке эхографических 
характеристик АСБ в  сонных артериях. Наиболее 
“опасные”, по мнению многих авторов, АСБ в сон-
ных артериях, характеризующиеся как однородные 
гипоэхогенные или гетерогенные с  преобладанием 
гипоэхогенного компонента [10, 11], обнаружива-
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лись примерно с одинаковой частотой как при ка-
ротидном, так и при вертебрально-базилярном ИИ. 
Сравнение частоты таких особенностей покрыш-
ки АСБ как неровный контур и  наличие кратеро
образных изъязвлений, позволяющих классифици-
ровать атеромы как осложненные [6, 12], также не 
выявило межгрупповых различий. Протяженность 
АСБ в сонных артериях также не продемонстриро-
вала отличий в  зависимости от зоны локализации 
инсульта. Бляшки с  вышеуказанными характери-
стиками в сонных артериях во многих работах рас-
ценивались как потенциально “опасные” и склон-
ные к  осложнениям, приводящим к  развитию це-
реброваскулярных событий в каротидном бассейне 
[6, 10, 11]. В  асимптомной субпопуляции частота 
диагностики подобных АСБ значительно мень-
ше, нежели в  симптомной [13, 14]. Гипоэхогенную 
структуру АСБ в  результате сравнений с  данными 
патоморфологических исследований ряд авторов 
связывает с  наличием большого липидного ядра, 
кровоизлияний в матрикс бляшки, разрывом бляш-
ки и  малым количеством в  ней гладкомышечных 
клеток [10, 12, 15]. Все перечисленное может быть 
отнесено к состоянию АСБ, при котором имеет ме-
сто механическая непрочность атеромы. Поверх-
ностные дефекты АСБ, расцениваемые эхографи-
чески как неровность контура, а также как признак 
наличия кратеров, в  большей степени характерны 
для симптомной субпопуляции лиц с острым нару-
шением мозгового кровообращения в  каротидном 
бассейне по сравнению с асимптомными [12]. В то 
же время большинство исследований, результаты 
которых легли в  основу приведенных заключений, 
основывались на сравнении симптомных и  асим-
птомных (чаще — сопоставимых по полу и возрас
ту, реже  — по полу, возрасту и  набору факторов 
риска) лиц [10, 13, 14]. В  настоящей работе обе 
группы составили сведения о пациентах с ИИ, раз-
личия состояли только в  локализации (сосудистом 
бассейне). Кроме того, очевидной ценностью ана-
лизируемых сведений явилось то, что исследование 
сосудистого статуса осуществлялось в  острейшем 
периоде ИИ (в  подавляющем большинстве случа-
ев — в период 3-6 ч после поступления в стационар 
и не >1 сут. с момента развития клинической сим-
птоматики). С  этих позиций полученные данные 
представляются еще более примечательными.

Основываясь на современных представлени-
ях о  развитии и  патоморфологии атеросклероза, 
представляющего собой длительно (десятилетиями) 
протекающий циклический процесс, с рядом допу-
щений причисляемый к хроническим воспалитель-
ным реакциям в  сосудистой стенке [15], а  также, 
учитывая его распространенность одновременно 
с  захватом большинства БЦА на экстракраниаль-
ном уровне, можно сделать следующее заключение. 

Атеросклеротическое поражение носит системный 
хронический характер и лишь с рядом прямых тер-
минологических допущений может быть отнесено 
к заболеваниям. В момент развития ИИ атероскле-
роз может находиться в  “активной” фазе при лю-
бой локализации поражения  — как при каротид-
ном, так и  при вертебрально-базилярном ИИ. Ло-
кализация же инфарктного очага, непосредственно 
связанного с  атеросклерозом и  являющегося его 
следствием (что, по понятным причинам, не тож-
дественно), и  соответствующего атеротромботиче-
скому варианту инсульта по критериям TOAST, мо-
жет быть связана с  размерами нестабильных АСБ 
и быть следствием реализации наиболее вероятного 
“сценария” по совокупности различных факторов, 
например, локализации АСБ, ее протяженности 
и  размера в  поперечном сечении сосуда, типа ар-
терии, внутрипросветного давления, ограничения 
эластичности прилежащих к атероме участков стен-
ки и т.д. При этом важно, что речь идет не об одной 
отдельно взятой АСБ, а обо всем процессе одновре-
менно, т.е. о  множестве атером. А  доказательства 
правомочности такого предположения связаны со 
сложностью установления причинно-следственной 
связи между имевшим место сосудистом событии 
и  атеромой в  “причинной” (соответствующей по-
раженному бассейну) артерии. По тем же причи-
нам невозможно исключить локальное увеличение 
активности атеросклеротического процесса, что 
может ускорить увеличение размеров одной АСБ 
в  сравнении с  другими, и, как следствие, развитие 
церебрального сосудистого события (ИИ).

Заключение
АСБ в  сонных артериях (ОСА и  ВСА) обна-

руживаются достоверно чаще, а  степень сужения 
просветов ВСА оказывается значимо выше при ка-
ротидном ИИ, чем при вертебрально-базилярном. 
Частота АСБ в  других БЦА на экстракраниальном 
уровне и  степени их стенозов не отличаются при 
ИИ в переднем и заднем бассейнах.

Концентрические АСБ в  обеих ВСА диагно-
стируются достоверно чаще при каротидном ИИ, 
чем при вертебрально-базилярном. Других разли-
чий определяемых эхографических характеристик 
бляшек (протяженность в продольном сечении со-
суда, неровность контура и наличие кратерообраз-
ных изъязвлений) не выявлено.

Достоверных различий в  частоте выявления 
“опасных” АСБ в  сонных артериях у  больных ИИ 
в различных сосудистых бассейнах не обнаружено.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
в  рамках государственного задания № 056-00171- 
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Ретроспективный анализ поражения сердечно-сосудистой 
системы у больных системным амилоидозом
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Амилоидоз  — это гетерогенная группа заболеваний, которые ха-
рактеризуются экстрацеллюлярным отложением гликопротеида 
(амилоида) в различных органах, в т.ч. в сердечно-сосудистой си-
стеме.
Цель. Ретроспективно проанализировать особенности поражения 
сердечно-сосудистой системы у  пациентов с  морфологически ве-
рифицированным системным амилоидозом.
Материал и методы. Проведена ретроспективная оценка 38 слу-
чаев системного амилоидоза, среди которых в 57,9% случаев диа-
гностика была осуществлена прижизненно (у 27,3% из них диагноз 
впоследствии был подтвержден при аутопсии), в  42,1% случаев 
диагноз установлен на аутопсии. Морфологическая верификация 
осуществлялась с  помощью окраски Конго красным с  исследова-
нием в поляризованном свете. Критериями диагностики системно-
го характера поражения являлись морфологическая верификация 
депозитов амилоида в биоптатах ≥2 локализаций или морфологи-
чески верификация депозитов амилоида в биоптате одной локали-
зации в  сочетании с  клинической картиной поражения, характер-
ной для амилоидоза, как минимум одного иного органа. Медиана 
(здесь и  далее в  скобках указаны 25- и  75-процентили) возраста 
пациентов с системным амилоидозом составила 72,5 (64-84) года. 
Среди них 65,8% женщин, 34,2% мужчин.
Результаты. В  анамнезе у  81,6% пациентов с  системным ами-
лоидозом былa задокументированa артериальная гипертония, 
у 52,6% — ишемическая болезнь сердца, у 34,2% — инфаркт мио
карда, у  36,8%  — сахарный диабет 2 типа, у  44,7%  — фибрилля-
ция предсердий, у 26,3% пациентов — нарушения проводимости. 
13,2% пациентов был имплантирован электрокардиостимулятор. 
На электрокардиограмме у  42,3% пациентов отмечался низкий 
вольтаж комплекса QRS. По данным эхокардиографии гипертро-
фия левого желудочка (ЛЖ) выявлена у 94,7% пациентов. У 31,6% 
пациентов имелись признаки “зернистости” миокарда; у  20%  — 
нарушения локальной сократимости ЛЖ, у  77,8%  — повышение 
давления в  легочной артерии; у  28,6%  — признаки диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ, у  14,3%  — нормальная диастолическая 

функция. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ (по Симпсону) составила 55 
(44,5-55)%. ФВ ЛЖ <40% выявлена у  15%, 40-50% у  20%, >50% 
у  65% пациентов. Хроническая сердечная недостаточность бы-
ла указана в  клиническом диагнозе у  71,1% пациентов с  систем-
ным амилоидозом, хроническая болезнь почек у  95% пациентов. 
Расчетная скорость клубочковой фильтрации составила 21,2 
(13,1-40) мл/мин/1,73  м2. Протеинурия (1,1 (0,5-3,0) г/л) выявлена 
у  88,9% пациентов. Нефротический синдром имел место у  27,8% 
больных.
Заключение. Больным с  поражением сердечно-сосудистой си-
стемы неясной этиологии, особенно при наличии утолщения 
стенки ЛЖ, сохраненной ФВ ЛЖ, хронической болезни почек 4-5 
стадий и  протеинурии, необходим скрининг на системный ами-
лоидоз.
Ключевые слова: амилоидная кардиомиопатия, хроническая сер-
дечная недостаточность, фибрилляция предсердий, системный 
амилоидоз, амилоидоз, гипертрофия левого желудочка, фракция 
выброса левого желудочка, хроническая болезнь почек, альбумину-
рия, протеинурия, нефротический синдром.
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Введение
Амилоидоз представляет собой группу забо-

леваний с  внеклеточным отложением специфиче-
ского гликопротеида (амилоида) [1]. В  настоящее 
время известно 36 различных типов амилоидоза [2], 
характеризующихся локальным и  системным по-
ражением. Локальный амилоидоз связан с пораже-
нием какого-либо одного органа. При системном 
амилоидозе поражаются различные органы и  си-
стемы [3, 4]. Длительное время системный амилои-
доз может протекать бессимптомно, затем манифе-
стировать различной клинической cимптоматикой, 
в т.ч. симптомами и признаками поражения сердеч-
но-сосудистой системы [5-9].

Поражение сердца характерно для несколь-
ких типов амилоидоза. Один из них локальный  — 
AANF-амилоидоз предсердий (белком предше-

ственником является предсердный натрийурети
ческий фактор  — ANF), другие  — системные: 
AL-амилоидоз (белок предшественник  — легкие 
цепи иммуноглобулинов), Аβ2m-амилоидоз (β2 ми-
кроглобулин), AA-амилоидоз (сывороточный ами-
лоид А), AApoAI-амилоидоз (аполипопротеин AI), 
ATTR-амилоидоз (TTR  — транстиретин) [10]. Из 
системных форм сердце чаще всего поражается при 
AL-, АА- и ATTR типах [5].

Цель работы — ретроспективно проанализиро-
вать особенности поражения сердечно-сосудистой 
системы у пациентов с морфологически верифици-
рованным системным амилоидозом.

Материал и методы
Проанализирована медицинская документация 38 

пациентов (65,8% женщин, 34,2% мужчин) с системным 

Retrospective analysis of cardiovascular involvement in patients with systemic amyloidosis
Reznik E. V.1,2, Stepanova E. A.2,3, Nguyen T. L.1, Sirenova I. O.2, Salikov A. V.2, Nikitin I. G.1,4

1Pirogov Russian National Research Medical University. Moscow; 2V. M. Buyanov City Clinical Hospital. Moscow; 3Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education. Moscow; 4Treatment and Rehabilitation Center. Moscow, Russia

АВ — атриовентрикулярная, АГ — артериальная гипертензия, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КА — коронарные артерии, ЛЖ — левый 
желудочек, СД — сахарный диабет, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФВ ЛЖ — фракция выброса ЛЖ, ФК — функциональный класс, ФП — фи-
брилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной ФВ, ЭКГ — электрокардио-
грамма, ЭхоКГ — эхокардиография, NTproBNP — N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пропептида.

Amyloidosis is a heterogeneous group of the diseases caused by 
the extracellular deposition of amyloid in various organs including a 
cardiovascular system.
Aim. To study the cardiovascular damage in patients with systemic 
amyloidosis.
Material and methods. A retrospective assessment of 38 cases of 
systemic amyloidosis was carried out. Diagnosis was verified by biopsy 
in 57,9% (27,3% of these cases were then confirmed by autopsy) and 
autopsy in 42,1% of patients. Congo red stain and polarized-light 
microscopy were used. The systemic nature of lesion was diagnosed 
in the positive biopsies of two or more localizations or in the positive 
biopsy of one localization in the combination with the clinical picture of 
amyloidosis at least one organ. Median (interquartile range) of age was 
72,5 (64-84) years (women, 65,8%; men, 34,2%).
Results. In the medical history, 81,6% of patients with systemic amy
loidosis had hypertension, 52,6% — coronary artery disease, 34,2% — 
myocardial infarction, 36,8%  — type 2 diabetes, 44,7%  — atrial 
fibrillation, 26,3%  — conduction disorders. Also 13,2% of patients had 
an implanted pacemaker. According to the electrocardiography, 42,3% 
of patients had a low QRS voltage. According to echocardiography, 
left ventricular (LV) hypertrophy was detected in 94,7% of patients. 
In addition, 31,6% of patients had signs of granular sparkling 
myocardial appearance, 20%  — impaired local LV contractility, 
77,8%  — increased pulmonary artery reassure, 28,6%  — LV diastolic 
dysfunction, 14,3%  — normal diastolic function. LV ejection fraction 
(LVEF) was 55 (44,5-55)%. LVEF <40% was detected in 15%, 40-
50%  — in 20%, >50%  — in 65% of patients. Heart failure was 
indicated in 71,1% of patients with systemic amyloidosis, chronic 
kidney disease (CKD) — in 95% of patients. The estimated glomerular 
filtration rate (CKD-EPI) was 21,2 (13,1-40) ml/min/1,73 m2. Proteinuria 

(1,1 (0,5-3,0) g/l) was detected in 88,9% of patients. Nephrotic 
syndrome occurred in 27,8% of patients.
Conclusion. Patients with cardiovascular lesions of unclear etiology, 
especially in the presence of LV wall thickening, preserved LVEF, stage 
4-5 CKD and proteinuria, require screening for systemic amyloidosis.
Key words: amyloid cardiomyopathy, heart failure, atrial fibrillation, 
systemic amyloidosis, amyloidosis, left ventricular hypertrophy, left 
ventricular ejection fraction, chronic kidney disease, albuminuria, 
proteinuria, nephrotic syndrome.
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амилоидозом. В  57,9% (22) случаев диагностика систем-
ного амилоидоза была осуществлена прижизненно (в  8 
случаях затем наступил летальный исход, при этом в 75% 
(6 из 8) случаев диагноз был подтвержден при аутопсии, 
а в 25% (2 из 8) случаев аутопсия не проводилась), в 42,1% 
(16) случаев диагноз впервые установлен на аутопсии. 
Морфологические исследования были проведены высо-
коквалифицированными патологоанатомами с  опытом 
диагностики данного заболевания. В соответствии с меж-
дународным золотым стандартом исследуемые образцы, 
помимо стандартной окраски гематоксилин-эозином, 
были окрашены Конго красным и  исследованы в  поля-
ризованном свете. Типирование амилоида (проба с пер-
манганатом калия, иммуногистохимическое исследова-
ние) по техническим причинам проведено лишь в 26,3% 
случаев (рисунок 1).

Объектами прижизненного морфологического ис-
следования являлись биоптаты подкожной жировой 
клетчатки у  13 (34,2%); желудочно-кишечного тракта: 
желудок  — у  1 (2,6%), двенадцатиперстная кишка  — у  3 
(7,9%), подвздошная кишка  — у  2 (5,3%), толстая киш-
ка — у 9 (18,4%); почки — у 1 (2,6%) и трепанобиоптаты 
костного мозга у  2 (5,3%) пациентов. При исследовании 
биопсийного материала депозиты амилоида в 14 (63,6%) 
случаях были выявлены в биоптатах лишь 1 локализации 
(из них в 5 (35,7%) случаях системный характер пораже-
ния позже подтвержден на аутопсии, в 3 (21,4%) случаях 
в  биоптатах иной локализации депозитов амилоида вы-

Таблица 1 
Источники биопсии для исследований пациентов с прижизненной диагностикой амилоидоза

Источники биопсии у пациентов с амилоидозом
№  
пациент

Подкожная 
жировая клетчатка

Желудочно-кишечная тракта Почка Трепанобиоптат 
костного мозгаЖелудок Двенадцатиперстная кишка Подвздошная кишка Толстая кишка

1 + - - -
2 +
3 +
4 + - -
5 + +
6 +
7 + +
8 +
9 + +
10 - +
11 + +
12 + +
13 + +
14 +
15 + +
16 +
17 +
18 + + +
19 +
20 +
21 +
22 +

Примечание: (+) положительный, (-) отрицательный. Голубым цветом выделены живые пациенты, желтым  — пациенты, у  которых на-
ступил летальный исход, аутопсия не проводилась; красным  — летальный исход наступил, аутопсия проводилась. Цветное изображение 
доступно в электронной версии журнала.

AA
7,9% (3)

АА-тип
исключен 23,7%

(9)

AL
15,8% (6)

АТТR
2% (1)

Неопределенный
73,7% (28)

Рис. 1    �Распределение больных по типу амилоидоза: АА — АА-тип 
амилоидоз, не АА  — не АА-тип амилоидоза, AL  — AL-тип 
амилоидоза, ATTR — ATTR-тип амилоидоза, неопределен-
ный  — тип амилоидоза, не определенный по техническим 
причинам. 

Примечание: в  группе больных с  неопределенным типом амилои
доза дополнительно выделена доля пациентов, у  которых был 
исключен АА-тип.
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явлено не было; в 6 (42,8%) случаях забор биоптата иной 
локализации не проводился, в 7 (31,8%) случаях депозиты 
амилоида выявлены в  биоптатах двух и  более локализа-
ций (при этом в 1 (14,3%) случае системный характер по-
ражения позже подтвержден на аутопсии, в 2 (28,6%) слу-
чаях позитивные биоптаты были взяты из разных отделов 
желудочно-кишечного тракта) (таблица 1). 

Критериями системного характера поражения яв-
лялись морфологически доказанный амилоидоз в  био-
птатах двух и  более локализаций или морфологически 
доказанный амилоидоз в  биоптате одной локализации 
в  сочетании с  клинико-инструментальной картиной по-
ражения, характерной для амилоидоза, как минимум 
одного органа. Клинико-инструментальным критерием 
поражения сердца являлось наличие утолщения стенки 
левого желудочка (ЛЖ) >12  мм. Клинико-инструмен
тальным критерием поражения почек являлось наличие 
альбуминурии/протеинурии и  снижение скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ).

В каждом из 22 (100%) случаев аутопсий (в 6 (27,3%) 
случаях диагноз был установлен прижизненно, а  в  16 
(72,7%) случаях впервые установлен на аутопсии) выяв-
лен системный характер амилоидоза.

При формулировке патологоанатомического диа-
гноза в  18 (81,8%) случаях системный амилоидоз рас-
сматривался как первоначальная причина смерти (в  14 
(63,6%) случаях фигурировал в  качестве основного за-
болевания, в 4 случаях рассматривался как коморбидное 
состояние: в 3 (13,6%) — в сочетании с хронической ише-
мической болезнью сердца (ИБС), в  1 (4,6%)  — в  соче-
тании с  гипертонической болезнью. В  4 (18,2%) случаях 
рассматривался в  качестве осложнения основного забо-
левания, при этом в  качестве первоначальной причины 
смерти фигурировали: ревматоидный артрит, болезнь 
Бехтерева, миеломная болезнь и  первично-множествен-
ные, злокачественные метахронные новообразования.

Были проанализированы все доступные электрокар-
диограммы (ЭКГ) — у 6 живых и 18 умерших пациентов, 
зарегистрированные непосредственно перед смертью. 
Оценены критерии Корнелла, Соколова-Лайона и  воль-
таж зубцов ЭКГ. Низким вольтажом считался вольтаж 
в  отведениях от конечностей <5  мм или в  прекардиаль-
ных <10  мм [11]. QRS комплексы желудочкового проис-
хождения, артефакты из анализа исключались.

Был проведен ретроспективный анализ результатов 
эхокардиографического (ЭхоКГ) исследования. ЭхоКГ 

была проведена лишь 20 (52,6% от всех) пациентам, из 
них у 8 (40%) амилоидоз был диагностирован после смер-
ти, у 12 (60%) — прижизненно. Данных по толщине пра-
вых отделов, межпредсердной перегородки в  медицин-
ской документации представлено не было. У  12 (57,1%) 
пациентов при ЭхоКГ оценка диастолической функции 
ЛЖ не проводилась. Уровень NT-proBNP (N-концевого 
фрагмента мозгового натрийуретического пропептида) 
в сыворотке крови, к сожалению, у большинства пациен-
тов не определялся [12].

Для оценки функционального состояния почек была 
рассчитана СКФ по формуле CKD-EPI (n=20). Кроме то-
го, проведена оценка прижизненных данных по наличию 
и степени выраженности протеинурии по результатам об-
щего анализа мочи (n=18). Структурные особенности по-
чек были проанализированы как по данным ультразвуко-
вого исследования (n=19), так и по результатам аутопсии.

Статистическая обработка проводилась с  помощью 
программы STATISTICA 10.0 (StatSoft, USA). Поскольку 
часть полученных данных не подчинялась закону нор-
мального распределения, применяли непараметрические 
методы. Центральная тенденция и  дисперсия призна-
ка представлена как медиана и  интерквартильный раз-
мах (указан в  скобках). Оценку межгрупповых различий 
в двух независимых группах проводили с помощью кри-
терия Манна-Уитни [13].

Результаты
По результатам биопсийных исследований си-

стемный амилоидоз был диагностирован у 56-ти из 
445967 пациентов, госпитализированных в  много-
профильный стационар за период с  2008 по 2019гг 
(0,0126%; 12,6/100000 госпитализированных). На
правление материала с  целью морфологического 
подтверждения/исключения депозитов амилоида 
вплоть до конца 2016г осуществлялось лишь в еди-
ничных случаях. Например, в  2015г материал на-
правлен от 4 пациентов (все случаи негативны), 
в  2016г  — от 5 пациентов (депозиты амилоида вы-
явлены в  1 случае). Затем отмечено постепенное 
увеличение числа запросов на верификацию ами-
лоида, и в 2017г исследован материал уже от 15 па-
циентов (депозиты амилоида выявлены в  3 случа-

Таблица 2 
Частота выявления амилоидоза в многопрофильном стационаре  

по результатам биопсийных исследований
Год Количество 

пролеченных 
в стационаре  
пациентов

Количество пациентов,  
материал которых направлен  
на гистологическое исследование 
для верификации амилоида

Количество 
позитивных 
результатов

% больных 
с амилоидозом  
из числа пролеченных 
в стационаре

Частота 
диагностики 
амилоидоза/ 
100 тыс. чел.

2015 42024 4 0 0 0
2016 46047 5 1 0,0021 2,17
2017 45909 15 3 0,0065 6,53
2018 49604 34 15 0,030 30,2
2019 47024 86 25 0,053 53,2
2018-2019 96628 120 40 0,041 41,4
2008-2019 445964 - 56 0,0126 12,6
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ях), в 2018г — от 34 пациентов (депозиты амилоида 
выявлены в 15 случаях), в 2019г — от 86 пациентов 
(депозиты амилоида выявлены в  25 случаях) (та-
блица 2).

Из 56 пациентов с верифицированным амилои
дозом его системный характер доказан у  38 чел. 
Возраст этих пациентов составил 72,5 (64-84) года. 
Из 38 пациентов с верифицированным системным 
амилоидозом абсолютное большинство (32 чел., 
84,2%) было >60 лет (минимальный возраст: 37 лет, 
максимальный  — 98 лет). Среди пациентов с  си-
стемным амилоидозом преобладали женщины  — 
65,8% (n=25).

Причины госпитализации у больных с диагно-
стированным системным амилоидозом были раз-
нообразны, самыми частыми являлись выражен-
ный отечный синдром у  9 (23,7%), фибрилляция 
предсердий (ФП) у  4 (10,5%), нарушения прово-
димости у  3 (7,9%) и  декомпенсация хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) у 3 (7,9%) паци-
ентов (рисунок 2). Продолжительность госпитали-
зации среди пациентов с  системным амилоидозом 
составила 11,5 (5-17) сут.

У 31 (81,6%) пациента с системным амилоидо
зом имела место артериальная гипертензия (АГ) 
в анамнезе: у 2 (5,3%) пациентов — 1 ст., у 5 (13,2%) — 
2 ст., у  24 (63,1%)  — 3 ст. При госпитализации у  5 
(13,2%) больных была выявлена артериальная гипо-
тензия (все пациенты с гипотензией были в группе 
умерших). Информации о  наличии у  этих пациен-
тов в анамнезе АГ не имеется. Ортостатическая ги-

потензия в документации не отмечена ни у одного 
пациента.

У 20 (52,6%) пациентов с системным амилоидо-
зом, в т.ч. у 15 умерших (39,5%) в анамнезе была ука-
зана ишемическая болезнь сердца (ИБС), у 13 из них 
(34,2%), в т.ч. у 9 (23,7%) умерших в анамнезе фигу-
рировал перенесенный инфаркт миокарда (ИМ). На 
аутопсии рубцовые изменения в миокарде выявлены 
только в 5 (55,6% от 9 умерших) случаях.

Сахарный диабет (СД) 2 типа был в  анамнезе 
у 14 (36,8%) больных с системным амилоидозом.

ХСН была указана в  диагнозе у  27 (71,1%) па-
циентов с системным амилоидозом. У большинства 
пациентов был III функциональный класс (ФК) по 
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Рис. 2    �Причины госпитализации у больных системным амилоидозом.
Примечание: БА — бронхиальная астма, ДПК — двенадцатиперстная кишка, ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение, ОИМ — острый 
инфаркт миокарда, ТЭЛА  — тромбоэмболия легочной артерии, ФП  — фибрилляция предсердий, ХОБЛ  — хроническая обструктивная 
болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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Рис. 3    �ФК (по NYHA) и  стадия (по Стражеско-Василенко) ХСН 
у пациентов с системным амилоидозом (n=27).



40

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

15%
(3) 10%

(2) 5%
(1)

20%
(4)

10%
(2)

10%
(2)

65%
(13)

20%
(4)

45%
(9)

0

10

20

30

40

50

60

70

Умершие Живые

%

ФВ ЛЖ <40% 

ФВ ЛЖ 40-50% 

ФВ ЛЖ >50%

р=0,66

Общие

1,0 см и менее

(1,0-1,5) см

ФВ ЛЖ >50%

5,3%
(1)

0

5,3%
(1)

31,5%
(6)

5,3%
(1)

26,2%
(5)

63,2%
(12)

31,5%
(6)

31,5%
(6)

0

10

20

30

40

50

60

70

Общие Умершие Живые

%
р=0,07

Рис. 4    �Клиническая симптоматика у пациентов с системным амилоидозом.

Рис. 5    �Систолическая функция ЛЖ у больных с системным амилои-
дозом (n=20) в общей группе (“общие”), с диагностирован-
ным после смерти амилоидозом (“умершие”), с прижизнен-
ной диагностикой амилоидоза (“живые”).

Примечание: ФВ ЛЖ — фракция выброса ЛЖ.
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Рис. 6    �ГЛЖ у больных системным амилоидозом (n=19).

NYHA (New-York Heart Association) и  IIБ стадия 
ХСН по классификации Стражеско-Василенко (ри-
сунок 3). Из симптомов ХСН одышка указана в жа-
лобах у 16 (59,3%), слабость и/или утомляемость — 
у  19 (70,4%), отеки нижних конечности  — у  15 
(55,6%), сердцебиение — у 3 (11,1%) пациентов. Из 
признаков ХСН гидроторакс выявлен у  17 (63,0%), 
гепатомегалия — у 12 (44,4%), асцит — у 11 (40,7%) 
пациентов (рисунок 4).

При ЭхоКГ переднезадний размер левого пред-
сердия составил 4,3 (3,9-5,1) см, его объем — 78 (62-
110) мл, площадь правого предсердия  — 22 (17-24) 
см2, фракцией выброса (ФВ) ЛЖ (по Симпсону) — 
55 (44,5-55)%. ХСН со сниженной ФВ ЛЖ <40% 
выявлена у  3 (15%), с  промежуточной у  4 (20%), 
с сохраненной ФВ (ХСНсФВ) у 13 (65%) пациентов 
(рисунок 5). ФВ ЛЖ у  пациентов с  прижизненной 
и  посмертной диагностикой амилоидоза достовер-
но не различались (p>0,05).

Толщина межжелудочковой перегородки по 
данным ЭхоКГ составила 1,5 (1,3-1,72), задней 
стенки ЛЖ — 1,5 (1,3-1,6) см. В заключении ЭхоКГ 
гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) была указана у 18 (94,7%) 
пациентов (n=19) (у 1 пациента в протоколе ЭхоКГ 
толщина стенки ЛЖ не оценивалась), из них у  12 
(63,2%) пациентов  — выраженная ГЛЖ (толщина 
межжелудочковой перегородки и/или задней стен-
ки ЛЖ >1,5 см). У 100% больных ГЛЖ была симме-
тричной (рисунок 6). Толщина стенки ЛЖ, ФВ ЛЖ 
у  пациентов с  прижизненной и  посмертной диа-
гностикой амилоидоза достоверно не различались 
(p>0,05) (таблица 3). 

У 100% пациентов (n=20) при ЭхоКГ выяв-
лены изменения клапанного аппарата. У  17 (85%) 
пациентов выявлена митральная регургитация, 
у 8 (40%) — аортальная, у 4 (20%) — легочная, у 16 
(80%) пациентов — трикуспидальная регургитация. 
Стенотического поражения клапанного аппарата 
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у  пациентов с  системным амилоидозом выявлено 
не было (рисунок 7).

В ЭхоКГ заключении описаны “включения 
кальция” у 10 (50%) пациентов: у 3 (15%) — только 
в створках митрального клапана, у 4 (20%) — толь-
ко в  створках аортального клапана, у  3 (15%)  — 
в  створках и  митрального, и  аортального клапана. 
У 6 (30%) пациентов имелись признаки “зернисто-
сти” миокарда.

Гипокинез миокарда ЛЖ выявлен у  6 (30%) 
пациентов: у  4 (20%)  — диффузный (у  двух живых 
и  двух умерших), у  одного (живого)  — локальный, 
у  одного (умершего)  — локальный на фоне диф-
фузного гипокинеза. Акинез выявлен у  2 (10%) 
пациентов: одного умершего и  одного живого. На 
аутопсии у  пациентов с  нарушениями локальной 
сократимости были выявлены рубцовые изменения 
миокарда.

Неинвазивно признаки легочной гипертензии 
выявлены у  14 (77,8% пациентов, которым была 
проведена ЭхоКГ, у 2 пациентов в протоколе ЭхоКГ 
систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) 
не было отражено) пациентов, из них 7 умерших. 
У  10 (55,6%) степень легочной гипертензии бы-
ла первой (СДЛА <50 мм рт.ст.), у 3 (16,7%) — вто-
рой (СДЛА 50-80  мм рт.ст.), у  1 (5,6%)  — третьей 
(СДЛА >80 мм рт.ст.). На аутопсии у 3 (42,9% всех 
умерших пациентов с  легочной гипертензией) бы-
ло поражение амилоидом бронхолегочной системы, 
у 2 (28,6%) пациентов имелись депозиты амилоида 
в стенках артериальных сосудов легких.

Диастолическая дисфункция ЛЖ выявлена у  6 
(28,6%) пациентов, которым проводилась ЭхоКГ 
(у  1 пациента ЭхоКГ не проводилась в  стациона-
ре, но имелись анамнестические данные о наличии 
диастолической функции ЛЖ): у  2 (9,5%)  — нару-

шение релаксации, у 2 (9,5%) — псевдонормализа-
ция, у 2 (9,5%) — рестрикция; у 3 (14,3%) пациен-
тов в  документации отмечена нормальная диасто-
лическая функция.

Выпот в  полости перикарда был выявлен у  11 
(28,9%), из них у 1 (2,6%) пациента был гемопери-
кард с тампонадой сердца (как осложнение рассло-
ения восходящей аорты).

При анализе доступных ЭКГ, зарегистриро-
ванных непосредственно перед смертью у  умер-
ших и  при последней госпитализации у  живых 
(n=26), были выявлены низкий вольтаж на ЭКГ у 11 
(42,3%) пациентов, из них 10 (90,9%) умерших. 

ФП выявлена у 17 (44,7%) пациентов с систем-
ным амилоидозом: у  9 (23,7%)  — постоянная, у  1 
(2,6%) — персистирующая, у 7 (18,4%) — пароксиз-
мальная форма. У 15 (39,5%) пациентов с ФП рас-
сматривалась как осложнение АГ (5,3%) или ИБС 
(34,2%), у  2 (5,3%)  — как идиопатическая ФП. 
Частая желудочковая экстрасистолия зарегистри-
рована у  2 (5,3%), пароксизмальная желудочковая 
тахикардия  — у  1 (2,6%), фибрилляция желудоч-
ков — у 1 (2,6%) пациента (непосредственно перед 
смертью).

Нарушения проводимости выявлены у 10 (26,3%) 
пациентов: атриовентрикулярная (АВ) блокада — у 4 
(10,5%), блокада правой ножки пучка Гиса  — у  6 
(15,8%), левой ножки пучка Гиса — у 8 (21,1%) па-
циентов. Нарушения проводимости чаще имели 
место у  мужчин (60% от всех больных с  наруше-
нием проводимости): частота выявления АВ бло-
кады в  3 раза, блокады левой ножки пучка Гиса 
в  1,7 раза, блокады правой ножки пучка Гиса в  5 
раз у мужчин была выше, чем у женщин. 5 (13,2%) 
пациентам был имплантирован электрокардио-
стимулятор. Причиной имплантации являлись 

Таблица 3
Сравнительная характеристика пациентов с системным амилоидозом,  

диагностированным после смерти и прижизненно
Параметр После смерти (n=22, 57,9%) Прижизненно (n=16, 42,1%) P
Пол М/Ж, % 40,9/59,1 25/75 0,54
Возраст, лет 79 (65-85) 68,5 (60-75) 0,14
Продолжительность госпитализации, сут. 8 (2-19) 14,5 (9-18) 0,24
Уровень протеинурии, г/л 1,25 (1-3) 0,55 (0-2) 0,026
Толщина стенки ЛЖ, см 1,5 (1,4-2,1) 1,45 (1,3-1,66) 0,22
Наличие нарушений ритма, % (n) 50 (11) 37,5 (6) 0,55
Наличие нарушений проводимости, % (n) 27,3 (6) 25 (4) 0,98
АГ в анамнезе, % (n) 77,3 (17) 87,5 (14) 0,62
ФВ ЛЖ, % 45,3 52,9 0,26
СД 2 типа, % (n) 40,9 (9) 31,3 (5) 0,63
Диастолическая дисфункция ЛЖ, % (n/валидное количество) 66,6 (2/3) 66,6 (4/6) 1
Легочная гипертензия, % (n/валидное количество) 75 (6/8) 80 (8/10) 0,66
Наличие выпота в полости перикарда, % (n/валидное количество) 44,4 (8/18) 18,8 (3/16) 0,21

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ЛЖ — левый желудочек, СД — сахарный диабет, ФВ ЛЖ — фракция выброса ЛЖ.
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АВ-блокада III ст. у  3 (7,9%), брадисистолическая 
постоянная форма ФП у  2 (5,3%) пациентов. На-
рушения ритма и проводимости у пациентов с при-
жизненной и посмертной диагностикой амилоидо-
за достоверно не различались (p>0,05) (таблица 3).

На аутопсии депозиты амилоида в ткани серд-
ца обнаружены у  всех 22 (100%) умерших, масса 
сердца составляла 440,5 (370-550) г, выраженная 
ГЛЖ присутствовала у  19 (86,4%) пациентов. По 
сравнению с  результатами ЭхоКГ стенка ЛЖ была 
толще на 28,6 (20-33,3)%: 20 (18-22) мм по резуль-
татам аутопсии и  15 (14-15) мм по данным ЭхоКГ. 
Отложение депозитов амилоида в  стенках интра-

муральных ветвей коронарных артерий (КА) было 
выявлено у всех 22 (100%) умерших больных, оцен-
ка стеноза просвета интрамуральных ветвей КА не 
задокументирована. При исследовании крупных 
ветвей у каждого из 22 (100% умерших) случаев вы-
явлены признаки атеросклероза КА, при этом у  3 
(13,6%) без стеноза КА, у 14 (63,6%) со стенозом до 
50%, у 2 (9,1%) — стеноз КА 50-75%, у 3 (13,6%) — 
стеноз КА ≥75%. 

СКФ у  пациентов с  системным амилоидозом 
составляла 21,2 (13,1-40) мл/мин/1,73  м2. Медиана 
СКФ среди умерших со значимым, незначимым 
поражением почек амилоидом и  с  отсутстви-

Рис. 7    �Поражения клапанного аппарата сердца у больных систем-
ным амилоидозом (n=20).

Рис. 10    �СКФ у живых и умерших больных системным амилоидозом.

Рис. 8    �Протеинурия у пациентов с системным амилоидозом.
Примечание: Значимый: пациенты со значимым для развития почеч-
ной недостаточности поражением почек амилоидом по данным 
аутопсии. Незначимый: пациенты с незначимым поражением почек 
амилоидом по данным аутопсии. Отсутствие: пациенты с отсутствием 
депозитов амилоида в почках.
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Рис. 9    �Стадии ХБП у пациентов с системным амилоидозом. 
Примечание: Значимый: пациенты со значимым для развития 
почечной недостаточности поражением почек амилоидом по дан-
ным аутопсии. Незначимый: пациенты с  незначимым поражени-
ем почек амилоидом по данным аутопсии. Отсутствие: пациенты 
с отсутствием депозитов амилоида в почках.
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ем депозитов амилоида в  почках составляла 
16,8/23,1/27,4 мл/мин/1,73 м2, соответственно. Про-
теинурия выявлена у  88,9% пациентов, ее уровень 
составил 1,1 (0,5-3,0) г/л. Среди умерших больных 
медиана уровня протеинурии у  пациентов со зна-
чимым, незначимым поражением почек амилоидом 
и  с  отсутствием депозитов амилоида в  почках со-
ставляла 3,2/2,0/0,75 г/л. Нефротический синдром 
был диагностирован у  5 (27,8%) больных (рису-
нок 8). Хроническая болезнь почек (ХБП) 2 стадии 
выявлена у 5%, 3а у 0%, 3б у 15%, 4 у 35%, 5 у 35% 
пациентов (рисунок 9). 

По данным ультразвукового исследования по-
чек (n=19), у 4 (21,1%) пациентов выявлено умень-
шение размера, толщины паренхимы одной или 
двух почек, у  2 (10,5%) пациентов  — увеличение 
размера почек.

У умерших пациентов была достоверно ни-
же СКФ 17,8 (10-28,2) мл/мин/1,73  м2, чем у  жи-
вых 42,1 (14,7-89,7) мл/мин/1,73 м2 (р=0,04) (рису-
нок  10). Уровень протеинурии у  умерших пациен-
тов был достоверно выше, чем у  живых (1,25 (1-3) 
г/л и 0,55 (0-2) г/л, соответственно, р=0,026 (табли-
ца 3). 

На аутопсии депозиты амилоида в  ткани по-
чек выявлены в  16 случаях (72,7%), при этом зна-
чимое для развития почечной недостаточности по-
ражение почек имело место в  11 (68,75%) случаях, 
а  в  6 (27,3%) случаях депозитов амилоида выявле-
но не было. У 8 пациентов (50% от всех пациентов 
с  подтверждением амилоидоза почек) отмечалось 
снижение массы почек, у  7 (43,7%)  — увеличение 
массы почек, у 1 (6,3%) — нормальная масса почек. 

Обсуждение
Настороженность врачей в отношении амилои

доза часто низка, поскольку клиническая картина 
стерта и  существуют альтернативные объяснения 
многих симптомов [14].

На сайте Федеральной службы государствен-
ной статистики (www.gks.ru) официальная стати-
стика по амилоидозу не представлена. По данным 
National Amyloidosis Centre, распространенность 
амилоидоза в  Англии превышает 0,8 на 100 тыс. 
населения [15]. По данным исследования в  США, 
проведенного c 2000 по 2012гг среди пациентов 
Medicare, госпитализированных в связи с ХСН, от-
мечен значительный рост распространенности (от 
8 до 17 на 100 тыс. человеко-лет) и заболеваемости 
(от 18 до 55 на 100 тыс. человеко-лет) амилоидозом 
сердца, наиболее заметный после 2006г [8]. В  ГКБ 
им. В. М. Буянова в  период с  2008 по 2017гг выяв-
ляемость амилоидоза была крайне низкой, в  2018-
2019гг она составила 30-53 на 100 тыс. человеко-лет, 
что сопоставимо с данными международных рефе-
ренсных центров. По-видимому, количество паци-
ентов с  амилоидозом значительно превышает ко-

личество диагностированных случаев, в связи с чем 
крайне необходима настороженность клиницистов 
в отношении этого заболевания и скрининг для его 
исключения [16].

Поражение сердечно-сосудистой системы при 
системном амилоидозе в настоящей, как и в ранее 
опубликованных работах, было представлено утол-
щением стенки ЛЖ, нарушением сократимости, 
систолической и диастолической функции ЛЖ, не-
достаточностью клапанного аппарата сердца, на-
рушениями ритма и  проводимости, поражением 
интрамуральных КА, ХСН (III-IV ФК по NYHA 
у 81,5%, ХСНсФВ у 53,3% пациентов) [14, 17].

С 2016г в качестве обязательного критерия диа-
гностики ХСН с промежуточной ФВ ЛЖ и ХСНсФВ 
рекомендовано определение NT-proBNP. К  сожа-
лению, в широкую клиническую практику это бы-
ло внедрено не сразу, в связи с чем у большинства 
пациентов с  системным амилоидозом значения 
этого показателя не определялись, что не позволя-
ет достоверно говорить о  наличии у  них ХСНcФВ 
и  стадии амилоидоза сердца. Возможно, в  связи 
с тем, что в числе пациентов с ХСНсФВ в ряде ран-
домизированных клинических исследований могли 
оказаться пациенты с амилоидозом сердца, многие 
лекарственные препараты не доказали свою эф-
фективность у больных с ХСНсФВ. В будущих про-
токолах и в реальной клинической практике у боль-
ных с  ХСНсФВ и  рефрактерной к  лечению ХСН 
обязательно необходимо исключать наличие ами-
лоидоза [6].

Среди пациентов с  системным амилоидозом 
утолщение стенки ЛЖ было выявлено у  94,7%, 
у  63,2% >1,5  см. Это значительно превышает дан-
ные исследования Mohammed SF, et al., в  кото-
ром ГЛЖ отмечена у  68% больных с  амилоидозом 
и ХСН. Различия могут быть обусловлены тем, что 
в данное исследование включались больные только 
с диким типом ATTR-амилоидоза [14]. Выраженное 
утолщение стенки ЛЖ у  больных при отсутствии 
причин для увеличения пред- и  постнагрузки на 
ЛЖ должно являться основанием для скрининга на 
амилоидоз.

У больных с  системным амилоидозом одна из 
форм ФП имела место в 44,7% случаев. Это значи-
тельно превышает частоту выявления ФП в общей 
популяции, которая составляет 0,1% в  возрасте до 
55 лет, 5,8% в возрасте 70-79 лет и 9% в возрасте >80 
лет [18], и  превышает частоту ФП, составившую 
10-15% среди больных с  амилоидозом сердца, ра-
нее опубликованную Falk RH, et al. Эти различия 
могут быть обусловлены тем, что в  данную работу 
были включены только больные с AL-амилоидозом 
[19]. В связи с высокой частотой ФП среди больных 
с  системным амилоидозом целесообразно во всех 
случаях “идиопатической” ФП проводить скри-
нинг на амилоидоз.
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Нарушения проводимости выявлены у  26,3% 
пациентов. В связи с этим при наличии у больных 
с  ХСН различных нарушений проводимости неяс-
ной этиологии также необходим скрининг на ами-
лоидоз сердца.

У 52,6% пациентов в  анамнезе была указана 
ИБС, у  34,2%  — ИМ. Это превышает общую рас-
пространенность ИБС (35,2%), ИМ (9,5% мужчин 
и  2,7% женщин) в  России в  возрасте >55 лет [20]. 
На аутопсии отложение депозитов амилоида в стен-
ках интрамуральных КА было обнаружено у  100% 
умерших больных. По данным MA. Neben-Wittich, 
et al., обструктивный интрамуральный коронар-
ный амилоидоз имел место у  66% пациентов [21]. 
В  основе этой патологии лежит прогрессирующее 
сужение просвета малых интрамуральных КА, вы-
званное отложением амилоида в их стенке, что при-
водит к ишемии и повреждению миокарда, которое 
может сопровождаться стабильным повышением 
уровня тропонина крови, и  который целесообраз-
но оценивать у  больных с  подозрением на амило-
идоз. Атеросклеротическое поражение суженных 
малых интрамуральных КА на фоне выраженной 
ГЛЖ создает благоприятные условия для развития 
ишемии и ИМ у больных с системным амилоидозом 
[16]. В связи с этим необходимо учитывать, что за-
документированный ИМ, постинфарктный кардио
склероз и  ЭхоКГ картина нарушений локальной 
сократимости ЛЖ не исключают наличие у больно-
го амилоидоза сердца.

У 81,6% рассматриваемых пациентов отмечена 
АГ в анамнезе, у 63,1% — АГ 3 ст. Это соответству-
ет данным исследования Mohammed SF, et al., в ко-
тором АГ отмечалась у  78% больных с  системным 
амилоидозом и  ХСНсФВ [14]. Это свидетельствует 
о  том, что гипертензивный анамнез не исключает 
наличие у  больного системного амилоидоза. Арте-
риальная гипотензия и низкий вольтаж комплексов 
QRS, которые отмечены главным образом в группе 
умерших пациентов, вероятнее всего, могут рассмат
риваться как проявление выраженного или терми-
нального амилоидного поражения сердца.

У 80% пациентов с  системным амилоидозом 
диагностирована ХБП, чаще 3б-5 стадий, у 88,9% — 
протеинурия, у  27,8%  — нефротический синдром. 
В связи с этим скрининг на амилоидоз особенно не-
обходим больным с кардиоренальным синдромом — 
сочетанием поражения сердца и  почек, особенно 
с протеинурией A3-A4 и ХБП 4-5 стадии [22, 23].

У трети пациентов с  системным амилоидозом 
был сопутствующий СД, что свидетельствует о том, 
что его наличие тоже не должно приводить к отказу 
от скрининга на амилоидоз сердца. Количество ин-
формации о сочетании амилоидоза и СД в литера-
туре крайне ограничено.

Ограничения исследования. В  связи с  тем, что 
амилоидоз встречается и  диагностируется край-

не редко, в  анализ были включены пациенты, го-
спитализированные в 2008-2019гг. В связи с ретро-
спективным характером исследования, разными 
поводами и  сроками госпитализации, различны-
ми клиническими проявлениями и  примененны-
ми медико-экономическими стандартами ведения 
больных, диагностикой амилоидоза при аутоп-
сии почти у половины пациентов не было единого 
протокола обследования сердечно-сосудистой си-
стемы, проведены не все обследования, необходи-
мые пациентам с  сердечно-сосудистой патологией 
и  амилоидозом в  соответствии с  современными 
рекомендациями. В  дальнейшем пациентам с  по-
дозрением на амилоидоз обязательны проведение 
ЭхоКГ по современным протоколам с оценкой диа-
столической функции, толщины стенок правых от-
делов сердца, межпредсердной перегородки и  др., 
оценка уровня тропонина для определения степе-
ни повреждения миокарда и  NTproBNP, который 
с  2016г является обязательным критерием диагно-
стики ХСН с  промежуточной ФВ ЛЖ и  ХСНсФВ, 
а также все остальные обследования в соответствии 
с  клиническими рекомендациями. К  сожалению, 
типирование амилоида (иммуногистохимия и масс-
спектрометрия) в Российской Федерации в настоя-
щее время недоступны в большинстве учреждений, 
поэтому среди пациентов с  диагностированным 
системным амилоидозом типирование амилоида 
(проба с  перманганатом калия, иммуногистохими-
ческое исследование) проведено лишь в 26,3% слу-
чаев. Тип амилоида влияет на особенности пораже-
ния сердечно-сосудистой и  других систем, а  также 
на лечение пациентов, что крайне важно учитывать 
в клинической и научной работе [24-27]. Необходи-
мо широкое внедрение типирования амилоидоза 
и  включение его в  программу государственных га-
рантий в Российской Федерации.

Заключение 
Системный амилоидоз может иметь различ-

ные сердечно-сосудистые маски (ИБС, перене-
сенный ИМ, АГ, СД и  др.). Строгое соблюдение 
клинических рекомендаций по диагностике сер-
дечно-сосудистой патологии, в  т.ч. обязательное 
проведение ЭхоКГ исследования с  оценкой всех 
необходимых морфологических и  функциональ-
ных параметров, мониторинг NT-proBNP, тропо-
нина, проведение магнитно-резонансной томо-
графии сердца, ортостатической пробы и  др. по 
показаниям, позволят избежать гипердиагности-
ки, часто встречающейся кардиологической пато-
логии и  гиподиагностики амилоидоза в  реальной 
клинической практике. 

Скрининг на амилоидоз должен включать как 
неинвазивные методы, в т.ч. электрофорез и имму-
нофиксацию белков плазмы крови и  мочи, иссле-
дование на свободные легкие цепи иммуноглобу-
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анализа особенностей клинической картины, рас-
пространенности, естественного течения, эффек-
тивности симптоматической и  патогенетической 
терапии и прогноза при этом заболевании.
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линов лямбда и  каппа, 99Tc-DPD-сцинтиграфию, 
генетическое тестирование (при подозрении на на-
следственные варианты амилоидоза, в  т.ч. ATTR-
амилоидоз), так и  морфологическое исследование 
с  окраской Конго красным и  поляризационной 
микроскопией и последующим типированием ами-
лоида. 

Необходимо создание национальных и  между-
народных регистров пациентов с  амилоидозом для 
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Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
с COVID-19 и сопутствующим сахарным диабетом 2 типа
Демидова Т. Ю.1, Лобанова К. Г.1, Переходов С. Н.2, Анциферов М. Б.3, 
Ойноткинова О. Ш.1

1ФГАОУ ВО “Российский национальный исследовательский медицинский университет 

им. Н. И. Пирогова” Минздрава России. Москва; 2ГБУЗ “ГКБ им. В. П. Демихова  
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Цель. Оценка взаимосвязи сахарного диабета 2 типа (СД2) с тече-
нием и исходами COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019, новая коро-
навирусная инфекция 2019) в зависимости от клинико-лаборатор-
ных показателей и сопутствующих заболеваний. 
Материал и  методы. Проведен ретроспективный анализ клини-
ческих исходов у  1985 пациентов с  подтвержденным диагнозом 
COVID-19, которые были госпитализированы в  городскую клини-
ческую больницу имени В. П. Демихова в  период с  23.03.2020 по 
01.06.2020гг. Впоследствии 232 пациента были исключены из ис-
следования из-за их перевода в  другой стационар. В  финальный 
анализ включены 1753 пациента, из которых 311 (17,7%) пациентов 
имели СД2.
Результаты. СД2 был ассоциирован с  неблагоприятным исходом 
COVID-19: летальность без СД2  — 7,4%, с  СД2  — 16,1% (p<0,001). 
Возраст >60 лет увеличивал летальность пациентов с  COVID-19, 
особенно при сопутствующем СД2: пациенты до 60 лет без СД2 — 
2,2%, с СД2 — 5,4% (р<0,05); пациенты >60 лет без СД2 — 15,6%, 
с СД2 — 22,1% (р<0,01). Пол не был ассоциирован с летальностью 
среди пациентов с COVID-19. Среди пациентов без СД2 кривая ле-
тальности в  зависимости от уровня гликемии носила U-образный 
характер: 3,7% при гликемии <6,1  ммоль/л, 1,1% при гликемии 
в  пределах 6,1-7,0  ммоль/л, 10,8% при гликемии >7,0  ммоль/л 
(p<0,001). У  пациентов с  COVID-19 и  СД2 выявлена прямая зави-
симость между уровнем гликемии и  летальностью: при гликемии 
<6,1  ммоль/л летальность отмечалась в  8,3% случаев, при глике-
мии в  пределах 6,1-7,0  ммоль/л  — в  11,8% случаев, при гликемии 
>7 ммоль/л — в 15,6% случаев (p<0,001). Любое сопутствующее за-
болевание ухудшало исход у пациентов с COVID-19. Самый высокий 
процент летальности отмечался при наличии хронической обструк-

тивной болезни легких  — 46,2% (p<0,001), ишемической болезни 
сердца  — 26,3% (p<0,001), злокачественных образований  — 25% 
(p<0,001). Статистически значимо СД2 увеличивал летальность 
среди пациентов с хронической обструктивной болезнью легких — 
33,3 vs 75% (р<0,05), бронхиальной астмой — 7,1 vs 60% (р<0,001) 
и злокачественных образований — 12,5 vs 62,5% (р<0,01). 
Заключение. СД2 ассоциирован с  неблагоприятным исходом 
COVID-19, особенно среди пациентов >60 лет и высокими показа-
телями гликемии. Любое сопутствующее заболевание ухудшало 
исход заболевания. Основной причиной смерти от COVID-19 яв-
лялось развитие осложнений: острого респираторного дистресс-
синдрома, сепсиса, острой почечной недостаточности, тромботи-
ческих осложнений. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, SARS-CoV-2, COVID-19, 
летальность.
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Clinical and laboratory characteristics of patients with COVID-19 and concomitant type 2 diabetes
Demidova T. Yu.1, Lobanova K. G.1, Perekhodov S. N.2, Antsiferov M. B.3, Oynotkinova O. Sh.1
1Pirogov Russian National Research Medical University. Moscow; 2Demikhov City Clinical Hospital. Moscow; 3Endocrinology Dispensary  
of the Moscow Healthcare Department. Moscow, Russia

Aim. To assess the relationship between type 2 diabetes (T2D) and 
the course and outcomes of coronavirus disease 2019 (COVID-19), 
depending on clinical and laboratory parameters and comorbidities.
Material and methods. A retrospective analysis of clinical outcomes 
was carried out in 1985 patients with documented COVID-19 who were 
admitted to the V. P. Demikhov City Clinical Hospital in the period from 

March 23, 2020 to June 01, 2020. Subsequently, 232 patients were 
excluded due to their transfer to another hospital. The final analysis 
included 1753 patients, of which 311 (17,7%) patients had T2D.
Results. T2D was associated with an unfavorable outcome 
of COVID-19: mortality with and without — 16,1% and 7,4% (p<0,001). 
Age >60 years increased the mortality of patients with COVID-19, 
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Введение
Новая коронавирусная инфекция 2019 

(COVID-19)  — заболевание, возникающее в  ре-
зультате инфицирования РНК-содержащим коро-
навирусом, представляющим собой рекомбинант 
между неизвестным коронавирусом и  коронави-
русом летучих мышей [1]. Первая вспышка неиз-
вестной ранее инфекции была зарегистрирована 
31 декабря 2019г в городе Ухань (Китай). Несмотря 
на быстро принятые китайскими властями меры 
борьбы с распространением COVID-19, уже 13 ян-
варя 2020г был зарегистрирован первый случай 
COVID-19 в  Таиланде, 16  января 2020г  — в  Япо-
нии, 19 января 2020г — в Корее. К 24 января 2020г 
было зафиксировано 175 случаев заражения еще 
в  24 городах мира [2]. 11  марта 2020г Всемирной 
организацией здравоохранения было принято ре-
шение о  присвоении СOVID-2019 масштаба пан-
демии [3]. 

На данный момент установлено, что COVID-19 
является высококонтагиозным заболеванием, исхо-
ды которого напрямую зависят от наличия или от-
сутствия сопутствующих заболеваний (СЗ). По дан-
ным большинства опубликованных исследований, 
одним из наиболее часто встречаемых СЗ, отяго-
щающих течение и  ухудшающих исход COVID-19, 
является сахарный диабет 2 типа (СД2) [4-6]. Это 
объясняется тем, что в  условиях хронической ги-
пергликемии нарушается пролиферация, функцио
нирование и  хемотаксис основных клеток иммун-

ной системы организма: лимфоцитов, моноцитов, 
макрофагов, нейтрофилов, что приводит к  “цито-
киновому шторму” и  развитию хронического вос-
паления [7]. Особенностью воспалительной реак-
ции в условиях гипергликемии является увеличение 
выработки интерлейкина (ИЛ)-6 на фоне резкого 
снижения продукции ИЛ-1 и фактора некроза опу-
холи α, что определяет неполноценность клеточно-
го иммунного ответа, и предрасполагает к прогрес-
сированию СOVID-2019 и  развитию осложнений 
[8, 9]. 

Имеются данные, что наличие сопутствующего 
СД2 предрасполагает к увеличению экспрессии гена 
ангиотензинпревращающего фермента-2 (АПФ-2), 
который используется вирусом SARS-COV-2, вы-
зывающим COVID-19, для проникновения в  клет-
ки-мишени человека [8]. Однако по результатам 
исследований, проведенных на лабораторных жи-
вотных, экспрессия гена АПФ-2 на фоне СД2 уве-
личивается преимущественно в клетках печени, по-
чек и  поджелудочной железы [10, 11]. Экспрессия 
данного гена в  легочной ткани у  пациентов с  СД2 
еще не доказана, несмотря на появляющиеся в ли-
тературе предположения о  том, что более высокая 
активность гена АПФ-2 в  легких увеличивает вос-
приимчивость, отягощает течение и  предраспола-
гает к  развитию осложнений COVID-19 у  пациен-
тов с СД2 [12]. 

Еще одним звеном, ухудшающим течение 
COVID-19, является нарушение процессов коагуля-

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АПФ-2 — ангиотензинпревращающий фермент-2, БА — бронхиальная астма, ЗО — злокачественные образования, ИБС — ишемическая бо-
лезнь сердца, ИЛ — интерлейкин, ИМТ — индекс массы тела, к/д — койко-день, КТ — компьютерная томография, ОЖ — ожирение, ОПН — острая почечная недостаточность, ОРДС — острый респираторный 
дистресс-синдром, ОХС — общий холестерин, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СЗ — сопутствующее заболевание, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хро-
ническая обструктивная болезнь легких, COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019 (коронавирусная инфекция 2019.

especially with concomitant T2D: patients <60 years of age without 
T2D  — 2,2%, with T2D  — 5,4% (p<0,05); patients >60 years of age 
without T2D  — 15,6%, with T2D  — 22,1% (p<0,01). Sex was not 
associated with mortality among COVID-19 patients. Among patients 
without T2D, the glycemia-depended mortality curves were U-shaped: 
3,7% with glycemia <6,1 mmol/L, 1,1% with glycemia in the range of 6,1-
7,0 mmol/L, 10,8% with glycemia >7,0 mmol/L (p<0,001). In patients 
with COVID-19 and T2D, a direct relationship was found between the 
level of glycemia and mortality: with glycemia <6,1 mmol/L, mortality 
rate was 8,3%, while with glycemia in the range of 6,1-7,0 mmol/L  — 
11,8% and glycemia >7 mmol/L — 15,6% (p<0,001). Any comorbidity 
worsened the outcome in COVID-19 patients. The highest mortality 
rate was observed in the presence of chronic obstructive pulmonary 
disease (46,2%; p<0,001), coronary artery disease (26,3%; p<0,001), 
cancer 25% (p<0,001). T2D significantly increased mortality among 
patients with chronic obstructive pulmonary disease  — 33,3 vs 75% 
(p<0,05), asthma  — 7,1 vs 60% (p<0,001), and cancer  — 12,5 vs 
62,5% (p<0,01).
Conclusion. T2D is associated with unfavorable COVID-19 outcomes, 
especially among patients >60 years of age and high blood glucose 
levels. Any concomitant disease worsened the outcome of the disease. 
The main cause of death from COVID-19 were complications: acute 

respiratory distress syndrome, sepsis, acute renal failure, thrombotic 
events.
Key words: type 2 diabetes, SARS-CoV-2, COVID-19, mortality.
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ции. По данным Tang N, et al, среди умерших паци-
ентов, у которых была диагностирована COVID-19, 
отмечались более высокие уровни D-димера, ак-
тивированного частичного тромбопластинового 
времени и  продуктов распада фибрина по сравне-
нию с  выжившими пациентами, что подтверждает 
нарушение процессов свертываемости крови при 
COVID-19 [13]. Пациентам с СД2 также свойствен-
на гиперкоагуляция за счет повышенной экспрес-
сии рецепторов фибриногена и  фактора фон Вил-
лебранда на мембране тромбоцитов, а также за счет 
более высоких уровней sP-селектина, ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-8, которые способствуют гиперактивации 
тромбоцитов и ускоряют время образования тром-
бов ввиду более быстрого превращение фибрино-
гена в  фибрин [14]. Таким образом, у  пациентов 
с  COVID-19 и  СД2 резко увеличивается риск раз-
вития тромботических осложнений, влияющих на 
клинические исходы заболевания. 

Целью данного исследования являлась оценка 
взаимосвязи СД2 с течением и исходами COVID-19 
в зависимости от клинико-лабораторных показате-
лей и сопутствующих заболеваний. 

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 1985 па-

циентов с  подтвержденным диагнозом COVID-19 путем 
обнаружения нуклеиновых кислот SARS-CoV-2 в  мо-
кроте и  мазках из горла методом полимеразной цепной 
реакции. Пациенты были госпитализированы в  город-
скую клиническую больницу им. В. П. Демихова в  пе-
риод с  23.03.2020 по 01.06.2020гг. Впоследствии 232 па-
циента были исключены из исследования, т.к. они были 
переведены в  другой стационар. Сравнительный анализ 
пациентов с  СД1 (n=6) не проводился ввиду отсутствия 
достаточной выборки для проведения статистического 
анализа.

В финальный анализ включены 1753 пациента, из 
которых 311 (17,7%) пациентов имели СД2. Всем паци-

ентам проводился клинико-лабораторный мониторинг 
вплоть до наступления исхода заболевания: выздоровле-
ние или смерть. Всего выписаны 1335 пациентов без СД2 
и 261 пациент с СД2. Умерли 157 пациентов: 107 пациен-
тов без СД2 и 50 пациентов с СД2. Дизайн включения па-
циентов в  ретроспективный анализ представлен на ри-
сунке 1. 

Статистический анализ выполнялся в  программе 
STATISTICA 10.0. Проверка нормальности распределе-
ния количественных признаков проводилась при помо-
щи критерия Колмогорова-Смирнова (при числе иссле-
дуемых >50) или критерия Шапиро-Уилка (при числе ис-
следуемых <50). Для описания признаков с нормальным 
распределением использовали среднее значение с  ука-
занием 95% доверительного интервала. При описании 
признаков с распределением, отличным от нормального, 
использовали медиану с указанием межквартильного диа
пазона [25-й и 75-й процентили]. Данные из совокупно-
стей с  нормальным распределением сравнивались с  по-
мощью t-критерия Стьюдента. Данные из совокупностей 
с распределением, отличным от нормального, сравнива-
лись по критерию Манна-Уитни. Сравнение качествен-
ных данных проводилось при использовании таблиц со-
пряженности по критерию χ2 Пирсона и точному крите-
рию Фишера. Различия расценивались как статистически 
значимые при p<0,05.

Общая летальность рассчитывалась как процентное 
отношение умерших пациентов к количеству заболевших 
COVID-19.

Результаты
Общая летальность пациентов с COVID-19 со-

ставила 9,0%. У пациентов с СД2 неблагоприятные 
исходы отмечались чаще: летальность у  пациентов 
без СД2 составила 7,4%, у пациентов с СД2 — 16,1% 
(p<0,001).

По результатам сравнительного анализа раз-
ницы в  продолжительности госпитализации среди 
выписанных пациентов без СД2 и  с  СД2 выявле-
но не было: без СД2 — 11 [9; 14] койко-дней (к/д), 

Пациенты с подтвержденным COVID-19
n=1985

Указан исход выписан/умер
n=1753

Переведен в другой стационар
n=232

Сахарный диабет
1 типа (СД1)

n=6

Сахарный диабет
2 типа (СД2)

n=311 

Без сахарного
диабета
n=1442 

Выписан
1335 (92,6%)

Умер
107 (7,4%)

Выписан
6 (100%)

Умер
0

Выписан
261 (83,9%)

Умер
50 (16,1%)

Рис. 1    �Дизайн включения пациентов в ретроспективный анализ. 
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с  СД2  — 12 [9; 16] к/д, однако продолжительность 
госпитализации среди умерших пациентов бы-
ла несколько ниже при наличии сопутствующего 
СД2: 7,5 [4; 11] к/д — с СД2, 9 [6; 15] к/д — без СД2 
(p=0,024). 

Исходы COVID-19 в зависимости от клиниче-
ской характеристики пациентов. Средний возраст 
пациентов, включенных в  исследование, состав-
лял 57,29±15,04 лет. При этом в  группе пациентов 

с  СД2 отмечался более высокий процент леталь-
ности: пациенты <60 лет без СД2 — 2,2%, с СД2 — 
5,4%, (р<0,05); пациенты >60 лет без СД2 — 15,6%, 
с СД2 — 22,1% (р<0,01). 

По мере увеличения возраста пациентов 
с  COVID-19 увеличивалась летальность как среди 
пациентов с СД2, так и без СД2 (р<0,001). В группе 
пациентов без СД2 существенное увеличение ле-
тальности (в 4,7 раз) наблюдалось среди пациентов 
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Рис. 2    �Летальность в зависимости от возрастных категорий среди пациентов без СД2 и с СД2.
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Рис. 3    �Летальность пациентов в зависимости от пола и возраста.
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в  возрасте 60-75 лет по сравнению с  пациентами 
<60 лет. Отмечалось более чем двукратное увеличе-
ние летальности в возрастных категориях 75-90 лет 
и  >90 лет. В  отличие от пациентов без СД2, среди 
пациентов с  СД2 значительное увеличение леталь-
ности отмечалось в  более молодой возрастной ка-
тегории: увеличение летальности в  6 раз в  группе 
пациентов 44-60 лет по сравнению с  пациентами 
18-44 лет; увеличение летальности в 3,6 раз в груп-
пе пациентов 60-75 лет по сравнению с пациентами 
44-60 лет. Среди пациентов 60-90 лет увеличения 
летальности не отмечалось. Однако возраст >90 лет 
был ассоциирован с полуторакратным увеличением 
летальности по сравнению с пациентами в возрас-
те 60-90 лет. Летальность в зависимости от возраст-
ных категорий представлена на рисунке 2.

В исследование были включены 844 женщи-
ны и  904 мужчины. Среди пациентов, не имею-
щих СД2, пол не влиял на исход COVID-19. Однако 
в  группе пациентов с  СД2 летальность среди муж-
чин была несколько выше, чем среди женщин  — 
17,5% по сравнению с 14,9%, соответственно; разни-
ца статистически незначима. Летальность пациентов 
в  зависимости от возраста и  пола представлена на 
рисунке 3.

При оценке клинических данных пациентов 
с  COVID-19 существенного различия по индексу 
массы тела (ИМТ) между выписанными и умерши-
ми пациентами выявлено не было. Средний ИМТ 
выписанных пациентов составил 32,9 (30,9; 34,9) 
кг/м2, умерших без СД2  — 30,9 [24,3; 37,0] кг/м2, 
умерших с СД2 — 31,2 [29,4; 31,9] кг/м2. 

Средний уровень артериального давления 
(АД) выписанных пациентов составил 120/80 [120; 
130/70; 80] мм рт.ст., умерших без СД2  — 122,5/70 
[110; 130/68; 80] мм рт.ст., умерших с СД2 — 130/76 
[110; 140/71,6; 80,3] мм рт.ст. Несмотря на то, что 
среди умерших пациентов с  сопутствующим СД2 
отмечались более высокие значения систолическо-
го АД, статистически значимой связи между ис-
ходом COVID-19 и  показателями АД у  пациентов 
с СД2 выявлено не было.

Исход COVID-19 в зависимости от метаболичес
ких показателей пациентов. Достоверных разли-
чий в  уровне общего холестерина (ОХC) между 
умершими и  выписанными пациентами выявле-
но не было: среднее значение ОХC выписанных 
пациентов составило 3,9 [3,2; 4,5] ммоль/л, умер-
ших без СД2  — 3,1 [2,8; 4,0] ммоль/л, умерших 
с  СД2  — 3,3 [2,4; 4,5] ммоль/л. При этом леталь-
ность пациентов с COVID-19 прогрессивно снижа-
лась по мере увеличения уровня ОХC: при уровне 
ОХC <3,5  ммоль/л летальность составила 12,4%, 
при ОХC=3,5-5,5  ммоль/л  — летальность 5,3%, 
при уровне ОХC >5,5 ммоль/л — летальность 3,6%, 
(р<0,05). Летальность в  зависимости от уровня 
ОХC представлена на рисунке 4 А.

При анализе показателей гликемического конт
роля было выявлено, что среди пациентов без СД2 
кривая летальности в  зависимости от уровня гли-
кемии в день поступления носила U-образный ха-
рактер: 3,7% при гликемии <6,1 ммоль/л, 1,1% при 
гликемии в  пределах 6,1-7,0  ммоль/л, 10,8% при 
гликемии >7,0  ммоль/л, (p<0,001). У  пациентов 

Рис. 4    �Летальность в зависимости от уровня метаболических показателей: А — летальность в зависимости от уровня ОХС; Б — летальность 
в зависимости от уровня гликемии.

Примечание: рисунок А: * — p<0,05 при сравнении летальности в зависимости от уровня ОХС для общей группы; рисунок Б: * — p<0,001 при 
сравнении летальности в зависимости от гликемии для общей группы; ** — p<0,001 при сравнении летальности в зависимости от гликемии 
для группы без СД2; *** — p<0,001 при сравнении летальности в зависимости от гликемии для группы с СД2; § — p<0,05 при сравнении 
летальности в зависимости от гликемии между группами без СД2 и СД2.
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с  COVID-19 и  СД2 более высокий уровень глю-
козы в  крови был ассоциирован с  более высоким 
процентом летальности. Так, в  группе пациентов 
при поступлении с  гликемией <6,1  ммоль/л, ле-
тальность отмечалась в  8,3% случаев, с  гликемией 
в пределах 6,1-7,0 ммоль/л — в 11,8% случаев, с гли-
кемией >7  ммоль/л  — в  15,6% случаев (p<0,001). 
Летальность в зависимости от уровня гликемии пред
ставлена на рисунке 4 Б.

Исход COVID-19 в зависимости от наличия СЗ. 
Среди пациентов с  COVID-19 65,2% пациентов 
имели хотя бы одно СЗ. Из общего количества па-
циентов с СЗ 42,8% пациентов имели артериальную 
гипертензию (АГ), 19,3%  — ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), 17,7% — СД2, 12,8% — хроническую 
болезнь почек (ХБП), 10,4%  — ожирение (ОЖ), 
2,2%  — хроническую обструктивную болезнь лег-
ких (ХОБЛ), 1,8%  — злокачественные образова-
ния (ЗО). При этом наиболее распространенны-
ми заболеваниями среди пациентов с  COVID-19 
и СД2 являлись: АГ — 79,4%, ИБС — 39,2%, ОЖ — 
22,5%, ХБП  — 20,9%. Частота СЗ среди пациентов 
с COVID-19 представлена на рисунке 5.

Летальность пациентов с COVID-19 без сопут
ствующей патологии составляла 0,5%. Любое СЗ 
ухудшало исход COVID-19. Так, летальность паци-
ентов с  COVID-19 на фоне соматической патоло-
гии достигала 13,5%. Самый высокий процент ле-
тальности отмечался при наличии ХОБЛ  — 46,2% 
(p<0,001), ИБС  — 26,3% (p<0,001), ЗО  — 25% 
(p<0,001), ХБП  — 23,2% (p<0,001), бронхиальной 
астмы (БА)  — 21,1% (p<0,01). Летальность паци-

ентов в  зависимости от сопутствующей патологии 
представлена на рисунке 6.

СД2 был ассоциирован с  увеличением про-
цента летальности среди пациентов с  COVID-19 
и любым другим СЗ. Однако статистическая значи-
мость была подтверждена только в случае, если СД2 
сопутствовал ХОБЛ (без СД2  — 33,3%, с  СД2  — 
75%, р=0,016), БА (без СД2  — 7,1%, с  СД2  — 60%, 
р<0,001) и  ЗО (без СД2  — 12,5%, с  СД2  — 62,5%, 
р<0,01). В таблице 1 представлена летальность в за-
висимости от СД2 и наличия СЗ.

Исходы в зависимости от степени тяжести 
COVID-19. Всем пациентам с  COVID-19 проводи-
лась оценка степени поражения легочной ткани по 
данным компьютерной томографии (КТ). Легкая 
степень тяжести (КТ1) выставлялась в случае пора-
жения легочной ткани до 25%, среднетяжелая сте-
пень тяжести (КТ2)  — в  случае поражения 25-50% 
легочной ткани, тяжелая (КТ3)  — при поражении 
50-75% легочной ткани, критическая (КТ4)  — при 
поражении >75% легочной ткани. 

При оценке поражения легочной ткани по дан-
ным КТ у  94,4% пациентов с  COVID-19 определя-
лись признаки вирусной пневмонии. При этом по-
ражение КТ1 выявлялось у 17,7% пациентов, КТ2 — 
у 39,3%, КТ3 — у 23,5%, КТ4 — у 2,1% пациентов. 
У  11,8% пациентов  — степень тяжести вирусной 
пневмонии по данным КТ не была установлена. 
При анализе летальности в зависимости от степени 
тяжести вирусной пневмонии по данным КТ груп-
па пациентов с неуточненной степенью поражения 
паренхимы легких не учитывалась. Таким образом, 
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Рис. 5    �Частота СЗ среди пациентов с COVID-19.
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были проанализированы данные 88,2% пациентов 
с  признаками вирусной пневмонии по КТ. Увели-
чение степени поражения легочной ткани по дан-
ным КТ было ассоциировано с  более высокой ле-
тальностью как среди пациентов без СД2 (р<0,001), 
так и  среди пациентов с  СД2 (р<0,001). При этом 
наличие СД2 сопровождалось бóльшим объемом 
поражения легочной ткани по данным КТ, а также 
более высоким процентом летальности (р<0,001). 
Летальность пациентов с COVID-19 в зависимости 
от степени тяжести вирусной пневмонии по дан-
ным КТ представлена на рисунке 7.

Лица мужского пола имели несколько больший 
риск развития тяжелой и  критической степени те-
чения заболевания. Так, у  48,9% мужчин и  51,1% 
женщин были установлены КТ1-2, у 57,5% мужчин 
и  42,5% женщин были диагностированы КТ3-4 
(p<0,05). 

Возраст не был ассоциирован с  тяжестью 
COVID-19, т.к. доля пациентов с КТ3-4 существен-
но не отличалась от доли пациентов с КТ1-2 в воз-
растных категориях <60 лет и  >60 лет: доля паци-
ентов <60 лет составляла 59% при КТ1-2 и  54,8% 
при КТ3-4, доля пациентов >60 лет составляла 41% 
при КТ1-2 и 45,2% при КТ3-4. Однако среди паци-
ентов >60 лет по сравнению с  пациентами <60 лет 
отмечался более высокий процент летальности как 
среди пациентов к КТ1-2 (6,1 vs 0,8%), так и среди 
пациентов с КТ3-4 (24,1 vs 5,3%) (р<0,001). Леталь-
ность в  различных группах пациентов в  зависимо-
сти от тяжести COVID-19 по данным КТ представ-
лена на рисунке 8. 

В группе пациентов с  тяжелой и  критиче-
ской степенью тяжести по данным КТ были вы-
явлены более высокие показатели уровня глюкозы 
в  крови: медиана гликемии при КТ1-2 составила 

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

Сопутствующие
заболевания

СД2 АГ ХБПИБСОжирение ХОБЛ БА ЗО

n=1753

Да
Нет

13,5%

7,4% 7,9% 8,1% 8,7%
6,9%

8,7%

4,8%

18,0%

21,1%

26,3%

23,2%
25,0%

46,2%

3,9%

16,1% 15,7%

0,5%

p=0,0028

p<0,001 p<0,001
p<0,001

p<0,001

p=0,0082

p<0,001
p<0,001

p<0,001

Рис. 6    �Летальность пациентов с COVID-19 в зависимости от наличия СЗ. 

Таблица 1 
Летальность пациентов с COVID-19 в зависимости от наличия СД2 и СЗ

СЗ АГ ОЖ БА ХБП ИБС ХОБЛ ЗО
Без 
СД2

СД2 Без 
СД2

СД2 Без 
СД2

СД2 Без 
СД2

СД2 Без 
СД2

СД2 Без 
СД2

СД2 Без 
СД2

СД2

АГ 14,3% 18,6% 16,1% 22,6% 7,1% 55,5% 24,2% 26,4% 22,8% 30,2% 31,2% 81,8% 25% 62,5%
ОЖ 16,1% 22,6% 15,0% 22,9% 20% 50% 32% 47,4% 20,7% 39,3% 50% 100% 0% 50%
БА 7,1% 55,5% 20% 50% 7,1% 60,0% 50% 83,3% 20% 66,7% 0% 100% /
ХБП 24,2% 26,4% 32% 47,4% 50% 83,3% 22,6% 24,6% 32,8% 30,5% 66,7% 100% 20% 66,7%
ИБС 22,8% 30,2% 20,7% 39,3% 20% 66,7% 32,8% 30,5% 23,6% 31,1% 41,7% 70% 22,2% 50%
ХОБЛ 31,2% 81,8% 50% 100% 0% 100% 66,7% 100% 41,7% 70% 33,3% 75,0% 50% 50%
ЗО 25% 62,5% 0% 50% / 20% 66,7% 22,2% 50% 50% 50% 12,5% 62,5%

Примечание: ■ — различия расценивались как статистически значимые (р<0,05).
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5,7 ммоль/л [5,1; 7,1], при КТ3-4 — 5,9 ммоль/л [5,2; 
7,5] (p<0,05). При поражении >50% легочной ткани 
отмечалось некоторое снижение уровня ОХC: ме-
диана ОХC при КТ1-2 — 3,9 ммоль/л [3,2; 4,6], при 
КТ3-4 — 3,5 ммоль/л [3,1; 4,0] (p<0,05). 

Среди пациентов с тяжелой и критической сте-
пенью тяжести COVID-19 по данным КТ наиболее 
распространенными СЗ являлись АГ, СД2 и  ОЖ, 
частота которых достигала 41,6, 12 и  11,1%, соот-
ветственно. Несмотря на то, что частота ХБП у па-

Рис. 7    �Летальность пациентов с COVID-19 в зависимости от степени тяжести вирусной пневмонии по данным КТ.
Примечание: * — p<0,001 при сравнении летальности в зависимости от тяжести КТ для общей группы; ** — p<0,001 при сравнении леталь-
ности в зависимости от тяжести КТ для группы без СД2; *** — p<0,001 при сравнении летальности в зависимости от тяжести КТ для группы 
с СД2; § — p<0,001 при сравнении летальности в зависимости от тяжести КТ между общей группой и группой с СД2.
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Рис. 8    �Летальность различных групп пациентов в зависимости от тяжести COVID-19 по данным КТ.
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Рис. 10    �Частота осложнений COVID-19 среди пациентов, госпитализированных в отделение интенсивной терапии.

Рис. 9    �Частота СЗ и осложнений COVID-19 в зависимости от тяжести COVID-19 по данным КТ.
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циентов с  КТ3-4 достигала 18,8% и  превосходила 
таковую для АГ и  ОЖ, достоверность увеличения 
частоты выявления данной патологии среди паци-
ентов с более тяжелым течением COVID-19 не была 
подтверждена. Распространенность СЗ в зависимо-
сти от тяжести COVID-19 по данным КТ представ-
лена на рисунке 9.

Наличие более тяжелой степени поражения 
легочной ткани по КТ ассоциировалось с  более 
высокой летальностью среди пациентов с  та-
кими СЗ, как СД2, АГ, ОЖ, БА, ХБП. Наиболь-
ший процент увеличения летальности отмечался 
при наличии БА (КТ1-2 — 4,3%, КТ3-4 — 62,5%, 
p<0,001), ХБП (КТ1-2  — 6,7%, КТ3-4  — 23,6%, 
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p<0,005) и  СД2 (КТ1-2  — 5,1%, КТ3-4  — 23,2%, 
p<0,001).

Основные причины смерти пациентов с COVID-19. 
Наиболее частой причиной смерти пациентов, го-
спитализированных в  отделение интенсивной тера-
пии, являлось развитие осложнений. Осложнения 
COVID-19 развились у 6,4% пациентов. Среди паци-
ентов с СД2 частота осложнений COVID-19 достигала 
8,7%. При этом тромботические осложнения (тром-
бозы, тромбэмболии) развились у 3,6% пациентов без 
СД2 и у 7,4% пациентов с СД2, развитие острой по-
чечной недостаточности (ОПН) имело место у 0,4% 
пациентов без СД2 и у 1,9% пациентов с СД2, сепсис 
у 1,5% пациентов без СД2 и у 2,9% пациентов с СД2, 
ОРДС у 1,0% пациентов без СД2 и у 1,6% пациентов 
с СД2. Частота осложнений COVID-19 среди пациен-
тов без СД2 и среди пациентов с СД2 представлена на 
рисунке 10.

Обсуждение
На 01.01.2021 насчитывается >87 млн человек, 

инфицированных COVID-19, из которых умерли 
>1,8 млн. Таким образом, общая смертность в мире 
на момент написания статьи не превышает 2,16%. 
Однако в  разных странах отмечаются выражен-
ные колебания смертности: наибольшая в  Йеме-
не — 27,10%, Мексике — 8,79%, Эквадоре — 6,53%. 
Смертность в  России не превышает 1,82% [15]. 
Аналогичным образом, отмечаются разрозненные 
данные в  отношении летальности пациентов, го-
спитализированных в  лечебные учреждения. Вы-
раженные колебания показателей летальности 
объясняются, в  первую очередь, отличным друг от 
друга набором факторов, отягощающих течение 
COVID-19. 

Одной из ведущих причин, ухудшающих ис-
ход COVID-19, является СД2. Так, наличие сопут-
ствующего СД2 резко увеличивало летальность 
COVID-19 по данным исследователей из Китая (7,3 
vs 2,3%) и  США (28,8 vs 6,2%) [5, 16]. По данным 
мексиканского исследования, летальность пациен-
тов с COVID-19 и СД2 составляла 26% [17]. В ранее 
опубликованных российских данных летальность 
пациентов с COVID-19 и СД2 не превышала 15,2% 
[18]. В  настоящем исследовании летальность па-
циентов с  COVID-19 и  СД2 составляет 16,1%. При 
этом летальность пациентов с  COVID-19 без со-
путствующего СД2 не превышает 7,4%. Таким об-
разом, результаты сопоставимы с  ранее опубли-
кованными российскими данными, в  2 раза ниже 
значений, полученных в США и Мексике и в 2 раза 
выше результатов китайских исследователей. 

Наиболее часто описываемыми немодифициру-
емыми факторами, ухудшающими исход COVID-19 
как без СД2, так и с СД2, являются пожилой возраст 
и  мужской пол [17, 19-22]. При этом большинство 
исследователей определяет возраст >60 лет как наи-

более уязвимую категорию пациентов в отношении 
неблагоприятных событий [17, 18, 20-22], что согла-
суется с настоящими результатами. 

Касаемо влияния пола на исходы COVID-19, 
то по данным Chen T, et al., среди умерших паци-
ентов с  COVID-19 мужчин было в  1,3 раза больше 
по сравнению с выздоровевшими пациентами: 73% 
vs 55%, соответственно [21]. По данным мексикан-
ского исследования, мужской пол среди умерших 
пациентов имел место в  65,3% случаев [17]. В  слу-
чае, если COVID-19 сопутствовал СД2, доля муж-
чин среди умерших пациентов была в 2 раза выше: 
22,0% vs 12,0%, соответственно (p=0,022) [18]. В на-
стоящем исследовании ассоциация мужского пола 
с  более высокой летальностью только среди паци-
ентов с  СД2 не достигла статистической значимо-
сти. Однако при анализе данных пациентов с  раз-
ной степенью тяжести COVID-19 по данным КТ 
было обнаружено, что мужской пол наиболее часто 
встречался среди пациентов с КТ3-4, что подтверж-
дает ранее опубликованные данные о том, что муж-
ской пол ухудшает исход COVID-19. 

По результатам большинства исследований, 
оценивающих влияние нарушений углеводного об-
мена на течение и прогноз пациентов с COVID-19, 
гипергликемия была связана с  возникновением 
нежелательных исходов у  пациентов с  COVID-19. 
Так, в  исследовании CORONADO (Coronavirus 
SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes) гипергли-
кемия в  день поступления была ассоциирована 
с  неблагоприятным течением COVID-19, а  также 
со смертью на 7  сут. [23]. По данным Zhu L, et al. 
[24], если пациенты с COVID-19 и СД2 имели по-
казатели гликемии в  пределах 3,9-10,0  ммоль/л, 
то выздоровление отмечалось в  98,9% случаев. 
В  случае если гликемия превышала 10,0  ммоль/л, 
летальность достигала 11,0%. Аналогично, в  ан-
глийском исследовании смертность пациентов 
с  COVID-19 и  СД2 увеличивалась по мере увели-
чения уровня гликированного гемоглобина, при 
этом наихудший прогноз отмечался при уровне 
гликированного гемоглобина >7,6% [22]. В настоя-
щем исследовании отмечалась прямая зависимость 
между уровнем гликемии и  летальностью среди 
пациентов с COVID-19 и СД2. При этом среди па-
циентов без СД2 кривая зависимости летально-
сти от показателей гликемии носила U-образный 
характер: летальность увеличивалась при гли-
кемии <6,1  ммоль/л и  >7,0  ммоль/л. Возможно, 
увеличение летальности на фоне низконормаль-
ных и  низких значений гликемии среди пациен-
тов с  COVID-19 объясняется увеличением синтеза 
контринсулярных гормонов, активацией симпато-
адреналовой системы, повышением реактивности 
тромбоцитов в условиях гипогликемии, что в сово-
купности способствует развитию эндотелиальной 
дисфункции и тромботических осложнений, а так-
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Ограничения исследования. Определенные огра-
ничения исследования связаны с  ретроспективной 
оценкой медицинской документации пациентов, 
госпитализированных во все перепрофилирован-
ные под COVID-19 отделения ГКБ им В. П. Деми-
хова, в  т.ч. реанимационные отделения, в  связи 
с чем представленные данные демонстрируют пре-
имущественно больничную летальность в  зависи-
мости от клинико-лабораторной характеристики 
и сопутствующей патологии пациентов. 

Заключение
Проведенный ретроспективный анализ по-

зволил определить факторы, ассоциированные со 
смертельными исходами у  пациентов с  COVID-19 
как без СД2, так и  с  сопутствующим СД2. К  этим 
факторам относятся возраст >60 лет, гиперглике-
мия и гипогликемия, наличие СЗ, развитие ослож-
нений. 

Результаты данного ретроспективного анализа 
согласуются с  ранее опубликованными данными, 
однако необходимо проведение дальнейших ис-
следований, направленных на оценку исходов в за-
висимости от клинико-лабораторных показателей, 
наличия СЗ и осложнений COVID-19. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.

же предрасполагает к прогрессированию сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) [25].

Еще одним фактором, ухудшающим прогноз 
пациентов с  COVID-19, является наличие СЗ. По 
данным китайских авторов, среди умерших паци-
ентов наиболее часто встречались АГ и  ССЗ [21]. 
В  мексиканском исследовании наиболее неблаго-
приятными заболеваниями с  точки зрения про-
гноза являлись АГ, ОЖ, СД2, ХБП, ХОБЛ и имму-
носупрессивные состояния [17]. В  представленном 
исследовании ХОБЛ, ИБС и ЗО были ассоциирова-
ны с наибольшим процентом летальности среди па-
циентов с COVID-19 — 46,2, 26,3 и 25,0%, соответ-
ственно. Сопутствующий СД2 статистически зна-
чимо увеличивал летальность пациентов с  ХОБЛ, 
БА и ЗО: летальность составляла 75,0, 60,0 и 62,5%, 
соответственно. Следовательно, в  группу наиболь-
шего риска развития неблагоприятных исходов 
COVID-19 стоит отнести пациентов с  ССЗ, легоч-
ными заболеваниями и  ЗО, особенно, если таким 
состояниям сопутствует СД2. 

В настоящем исследовании основной причи-
ной смерти пациентов с  COVID-19 было развитие 
осложнений  — ОПН, сепсиса, ОРДС, тромботи-
ческих осложнений. Полученные результаты соот-
носятся с  данными зарубежных исследований, по 
данным которых основными причинами смерти па-
циентов с COVID-19 являлись ОРДС, сепсис, ОПН 
и сердечно-сосудистые осложнения [21, 26, 27]. 
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Синдром Хейда, как редкая причина желудочно-
кишечных кровотечений у больных с аортальным 
стенозом
Белов Д. В.1,2, Гарбузенко Д. В.2, Лукин О. П.1,2, Ануфриева С. С.2
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государственный медицинский университет” Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
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Одна из причин желудочно-кишечных кровотечений у больных с па-
тологией сердца — синдром Хейда. Он характеризуется приобретен-
ным разрушением высокомолекулярных мультимеров фактора фон 
Виллебранда вследствие высокого гидравлического напряжения 
сдвига на аортальном клапане при его тяжелом стенозе, с последую-
щим развитием кровотечений из ангиодисплазий желудочно-кишеч-
ного тракта. Оптимальное ведение страдающих им пациентов пред-
ставляет сложную и актуальную проблему. Основным патогенетически 
обоснованным методом лечения синдрома Хейда является протези-
рование аортального клапана, что позволяет уменьшить риск рециди-
ва желудочно-кишечных кровотечений более чем у 90% больных.
Ключевые слова: синдром Хейда, аортальный стеноз, желудочно-
кишечные кровотечения. 
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Heyde’s syndrome as a rare cause of gastrointestinal bleeding in aortic stenosis patients 
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АДФ — аденозиндифосфат, ЖКК — желудочно-кишечные кровотечения, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, VWF — von Willebrand factor (фактор фон Виллебранда).

Heyde’s syndrome is one of the causes of gastrointestinal bleeding 
in patients with heart disease. It is characterized by the acquired 
destruction of high molecular weight multimers of von Willebrand 
factor due to high hydraulic shear stress on the aortic valve in severe 
stenosis, followed by gastrointestinal bleeding due to angiodysplasias. 
Management of such patients is a complex and relevant problem. 
The central method of treatment for Heyde’s syndrome is aortic valve 
replacement, which reduces the risk of recurrent gastrointestinal 
bleeding in more than 90% of patients.
Key words: Heyde’s syndrome, aortic stenosis, gastrointestinal ble
eding.
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Диагностика кровотечений, обусловленных син-
дромом Хейда 

Клиническая картина ЖКК при синдроме Хейда 
разнообразна. В ряде случаев они протекают скры-
то, но могут быть и  клинически значимыми, тре-
бующими переливания эритроцитной массы [10]. 
В их диагностике важную роль отводят эндоскопи-
ческим исследованиям, которые позволяют опре-
делить локализацию ангиодисплазий и  оценить 
активность кровотечения [7]. Следует отметить, 
что при не выявленном источнике ЖКК у больных 
с  аортальным стенозом следует подозревать нали-
чие синдрома Хейда [10].

Эндоскопическая диагностика. Хотя ангиодис
плазии встречаются в любом отделе ЖКТ, наиболее 
частым местом их расположения являются восходя-
щая ободочная, слепая и тощая кишка [3]. Для диа-
гностики ангиодисплазий чаще всего применяются 
фиброгастродуоденоскопия и фиброколоноскопия. 
Поражение выглядит как участок слизистой обо-
лочки округлой формы, ярко-красного или виш-
невого цвета, не выступающий в  просвет органа, 
размером от 3 до 7 мм, который легко травмирует-
ся с появлением капелек крови. От него радиально 
расходятся умеренно расширенные извитые сосуды 
на протяжении 7-10 мм [11].

Для исследования тонкой кишки может быть 
применена капсульная эндоскопия, но она недо-
статочно эффективна во время активного крово-
течения и не позволяет проводить лечебные мани-
пуляции [12]. В  этом плане выгоднее использовать 
двойную баллонную энтероскопию, которая позво-
ляет получить изображение лучшего качества и при 
необходимости дает возможность осуществить ге-
мостаз [13].

На основании эндоскопических характери-
стик, определенных с  помощью видеокапсульной 
и двойной баллонной эндоскопии, тонкокишечные 
ангиодисплазии могут быть классифицированы на 
несколько типов [14].

Тип 1: точечные поражения или пятна с не пуль-
сирующим активным кровотечением. Пациенты 
гемодинамически нестабильны и имеют явные при-
знаки ЖКК с высокой вероятностью рецидива при 
отсутствии гемостатической терапии.

Тип 2: неактивно кровоточащие поражения или 
признаки состоявшегося кровотечения (наличие фик-
сированного сгустка, изъязвлений и др.). Пациенты 
гемодинамически стабильны, но имеют признаки 
ЖКК с высокой вероятностью рецидива. 

Тип 3: наличие пятен ярко-красного цвета из-
за большого скопления сосудов, которые можно 
рассматривать как возможный источник ЖКК при 
отсутствии других причин. Пациенты гемодина-
мически стабильны, имеют как скрытые, так и яв-
ные признаки ЖКК с  умеренной вероятностью 
рецидива.

Желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) 
у  больных с  патологией сердца встречаются часто, 
и  причины их разнообразны. Одна из них  — син-
дром Хейда [1]. В 1958г Эдвард Хейд в кратком со-
общении описал 10 пациентов с  аортальным сте-
нозом и  эпизодами ЖКК без верифицированного 
источника [2]. В  последующих наблюдениях было 
установлено, что им являются ангиодисплазии же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), а  наличие свя-
занных с  ними ЖКК при аортальном стенозе ста-
ли обозначать синдромом Хейда [3]. Долгое время 
установить причину ЖКК из ангиодисплазий при 
аортальном стенозе не удавалось. И  лишь в  конце 
80-х гг прошлого столетия был показан многофак-
торный механизм их развития.

Патогенез кровотечений, обусловленных синдро-
мом Хейда 

Частота аортального стеноза увеличивается с воз-
растом и составляет у пациентов от 65 до 75 лет — 1,3%, 
от 75 до 85 лет — 2,4% и у людей >85 лет — 4%. При 
тяжелой форме данного порока повышенная склон-
ность к  кровотечениям возникает у  20% пациентов 
[1], при этом поражения, характерные для синдрома 
Хейда, у 3% [3]. Известно, что тяжелый аортальный 
стеноз характеризуется уменьшением площади от-
верстия клапана <1 см2, в результате чего возрастает 
градиент давления между левым желудочком и аор-
той >40  мм рт.ст., приводя к  увеличению скорости 
прохождения крови через клапан >4 м/с. Считается, 
что высокое гидравлическое напряжение сдвига на 
аортальном клапане при данном пороке вызывает 
разрушение высокомолекулярных мультимеров фак-
тора фон Виллебранда (VWF — von Willebrand factor) 
[3, 4]. Их снижение имеет место у >90% пациентов 
с  тяжелым аортальным стенозом и  обратно корре-
лирует со средним градиентом давления на аорталь-
ном клапане [5]. Кроме того, изменение конфор-
мации VWF приводит к  его повышенному протео-
литическому расщеплению ферментом ADAMTS13 
(a disintegrin and metalloprotease withthrombospondin-
1-like domains, member 13) [6]. Поскольку VWF вли-
яет на адгезию тромбоцитов к субэндотелиальному 
матриксу при повреждении стенки сосуда, его при-
обретенный дефект может увеличивать склонность 
к кровотечению [7]. 

Помимо участия в процессе гемостаза, VWF спо-
собен подавлять ангиогенез и образование ангиодис
плазий. Напротив, недостаток VWF приводит к уси-
ленной васкуляризации [8]. 

Кроме того, формированию ангиодисплазий 
на фоне стеноза аортального клапана, по данным 
ряда исследований, могут способствовать наруше-
ние микроциркуляции кишечника вследствие низ-
кого сердечного выброса с развитием кишечной ги-
поксемии, сопровождающейся некомпетентностью 
прекапиллярных сфинктеров и  прогрессирующей 
дилатацией вен [7, 9]. 
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Тип 4: наличие пятен бледно-красного цвета, 
которые в ряде случаев трудно отличить от эритемы 
или артефактов. Пациенты гемодинамически ста-
бильны, чаще имеют скрытые ЖКК с низкой веро-
ятностью рецидива.

Несмотря на то, что эндоскопические исследо-
вания являются основным способом диагностики 
кровотечений из ангиодисплазий, в  ряде случаев 
они могут быть неинформативными, поэтому при-
меняются методы лучевой диагностики.

Лучевая диагностика. Мезентерикоангиогра
фия позволяет не только определить невидимый 
во время эндоскопических исследований источ-
ник профузного кровотечения со скоростью от 
0,5 до 1,5 мл/мин, но и провести направленные на 
его остановку мероприятия путем введения вазо-
констрикторов или эмболизации питающего со-
суда [15]. Основными ангиографическими призна-
ками приобретенной ангиодисплазии являются: 
расширение магистральной артерии (подвздош-
но-ободочной), контрастирование дренирующей 
вены на ранней стадии исследования (на 3-4 сек), 
наличие четких и  интенсивных сосудистых спле-
тений в  кишечной стенке, свидетельствующих 
о наличии артериовенозных шунтов, и медленная 
венозная разгрузка [11]. Диагностическая чув-
ствительность метода составляет 42-86%, спец-
ифичность близка к  100%. Недостатками прямой 
ангиографии являются её травматичность и  по-
бочные реакции, связанные с содержанием в кон-
трастном веществе йода, объёмом, концентраци-
ей и  темпом введения препарата, которые могут 
носить анафилактоидный или хемотоксический 
характер [16].

Мультиспиральная компьютерная томография 
с внутривенным контрастным усилением из-за не-
возможности проведения лечебных манипуляций 
обычно применяется у  гемодинамически стабиль-
ных пациентов с  неясным по данным эндоскопи-
ческих методов источником ЖКК. Она позволяет 
выявить как пороки развития сосудов, так и ново-
образования в стенке исследуемого органа, являю-
щиеся их причиной. Для определения экстраваза-
ции контрастного вещества в  просвет ЖКТ необ-
ходимо, чтобы скорость кровотечения была не <0,5 
мл/мин. В  этом случае диагностическая чувстви-
тельность метода достигает 86%, специфичность — 
95%. Свойственные ему побочные реакции анало-
гичны прямой ангиографии [14].

Роль исследования VWF в диагностике кровоте-
чений, обусловленных синдромом Хейда 

Наиболее чувствительным методом определе-
ния отсутствия больших мультимеров VWF являет-
ся электрофорез VWF в агарозном геле. Однако это 
сложное исследование доступно не во всех лабора-
ториях и поэтому не может использоваться в обыч-
ной клинической практике [7]. 

Оценка функции тромбоцитов с помощью ана-
лизатора PFA-100 является простым “прикроват-
ным” экспресс-методом выявления дефекта высо-
комолекулярных мультимеров. В  его основе лежит 
оценка времени окклюзии мембраны, содержащей 
адреналин или аденозиндифат (АДФ), цельной 
кровью. Результаты записываются в секундах (вре-
мя окклюзии с адреналином или АДФ) [17]. Время 
его определения намного быстрее по сравнению 
с электрофорезом VWF в агарозном геле [18].

Ристоцетин вызывает агглютинацию тромбо-
цитов в  присутствии больших мультимеров VWF. 
С предварительно фиксированными тромбоцитами 
ристоцетин-кофакторная активность VWF в  кли-
нике может быть автоматически измерена с  по-
мощью лабораторного анализатора [19]. Обычно 
ристоцетин-кофакторная активность VWF и  ко-
личество антигена VWF хорошо коррелируют друг 
с  другом, при этом их нормальное соотношение 
составляет 1,0. Значения <0,6 (49) или 0,7 (50) ис-
пользуются для диагностики разрушения VWF. 
Однако требуются дальнейшие исследования для 
определения его взаимосвязи с  данными электро-
фореза VWF в агарозном геле [20]. 

Лечение кровотечений, обусловленных синдро-
мом Хейда

Современная тактика ведения больных с  син-
дромом Хейда в  целом соответствует принципам 
ведения пациентов с  ЖКК другой этиологии, но 
имеет некоторые особенности. Она включает раз-
личные способы эндоскопического и  медикамен-
тозного гемостаза в  сочетании с  патогенетической 
и  адекватной инфузионно-трансфузионной тера-
пией, направленной на восполнение кровопотери, 
объёма циркулирующей крови и  стабилизацию ге-
модинамики [11].

Специфическое лечение синдрома Хейда преду
сматривает введение концентратов VWF/фактор 
VIII (40-60 ед./кг/сут.) до остановки кровотечения 
в  качестве стратегии выбора. Также могут быть ис-
пользованы десмопрессин, криопреципитат и пре-
парат рекомбинантного фактора VIIa, повышающие 
концентрацию VWF и активность фактора VIII [21].

Альтернативные подходы могут включать тера-
пию синтетическим аналогом гормона соматоста-
тина октреотидом, а  также эстрогеном, прогесте-
роном, этинилэстрадиолом и  норэтистероном [3]. 
Соматостатин представляет собой циклический 
14-аминокислотный пептид, который секретирует-
ся нервными, эндокринными и  энтероэндокрин-
ными клетками в гипоталамусе и пищеварительной 
системе (в желудке, кишечнике и δ-клетках подже-
лудочной железы). Он ослабляет спланхническое 
полнокровие за счет его антисекреторного влияния 
на выработку глюкагона и  других желудочно-ки-
шечных сосудорасширяющих пептидов. Позитив-
ный эффект октреотида на внутриорганный кро-
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воток обусловлен как потенцированием действия 
зависимых от протеинкиназы С вазоконстрикторов 
через рецепторы соматостатина 2-го подтипа, так 
и  подавлением ангиогенеза в  тонкой кишке [22]. 
При кровотечении из ангиодисплазий вводят 100 
мкг октреотида 2 раза/сут. внутривенно болюсно 
в течение 2-5 сут. [23].

Клинические исследования показали эффектив-
ность комбинированного лечения эстрогеном и про-
гестероном, а  также низких доз этинилэстрадиола 
и норэтистерона при кровотечениях из ангиодиспла-
зий при синдроме Хейда. При этом отмечалось, что 
гормональная заместительная терапия позволяет 
снизить потребность в  переливании крови на 50% 
[13]. Вместе с тем, механизм действия гормональной 
терапии до конца не изучен. Предположительно та-
кая терапия может вызывать структурные изменения 
в кровеносных сосудах без влияния на VWF или вы-
сокомолекулярные мультимеры [3].

Принципы эндоскопического лечения крово-
течений при синдроме Хейда аналогичны спосо-
бам, применяющимся при ангиодисплазиях другой 
этиологии [24, 25]. Основным методом является 
аргоноплазменная коагуляция, при которой элек-
трический ток передается в  ткань через ионизиро-
ванный аргон, вызывая целевое поражение. На-
стройка режима зависит от локализации патоло-
гического процесса: правая половина ободочной 
кишки, двенадцатиперстная кишка и  тонкая киш-
ка  — 0,6 л/мин, 40  Вт; пищевод и  желудок  — 0,8 
л/мин, 50 Вт; левая половина ободочной кишки — 
1 л/мин, 60  Вт. Из-за поверхностной коагуляции 
(0,5-3  мм), риск перфорации невысокий (<0,5%) 
[16]. При оценке эффективности и  безопасности 
аргоноплазменной коагуляции у больных желудоч-
но-кишечными ангиодисплазиями, отличными от 
синдрома Хейда, на сроки от 6 до 20 мес. рецидивы 
кровотечения возникли у  7-15% с  частотой ослож-
нений — 1,7-7,0% [3, 16]. 

При монополярной коагуляции электрический 
ток проходит через все тело пациента от собственно 
рабочего инструмента до второго электрода — пла-
стины, обеспечивающей широкий контакт. В  за-
висимости от места локализации ангиодисплазий 
используют мощность от 25 до 40  Вт, при этом 
в  двенадцатиперстной кишке и  правой половине 
ободочной кишки, учитывая тонкость их стенок, 
она должна быть меньше. Биполярная коагуляции 
более безопасна в  связи с  тем, что ток в  этом слу-
чае течет только между двумя электродами, не про-
ходя через тело пациента. Применяемая мощность 
обычно колеблется от 15 до 30  Вт, при этом в  две-
надцатиперстной кишке и  правой половине обо-
дочной кишки она составляет 15-20  Вт, а  в  желуд-
ке — 25-30 Вт [16].

Отдельные авторы для лечения кровотечений 
из ангиодисплазий использовали лазерную коагуля-

цию, криотерапию, склеротерапию и лигирование, 
но исследования не были рандомизированными, 
в  связи с  чем окончательный вывод о  применении 
данных методик делать в настоящее время рано [3].

Важным подходом к  лечению кровотечений 
из ангиодисплазий является использование эндо-
васкулярных методов, которые, как правило, при-
меняются при неэффективности эндоскопических 
технологий [26]. По данным литературы они были 
успешны у 80-90% пациентов. Наиболее часто при-
меняемыми агентами для эмболизации являются 
биоразлагаемые желатиновые губки и  микроспи-
рали. Осложнения встречаются у  5-9% пациентов, 
при этом тяжелые менее чем у 2%. Среди них опи-
саны гематомы, инфаркт кишечника, расслоение 
и  тромбоз артерий, а  также псевдоаневризмы [27].

При кровотечениях из ангиодисплазий кишеч-
ника в качестве крайней меры может быть рассмот
рена его резекция, но данные литературы свиде-
тельствуют о  низкой эффективности данного под-
хода вследствие рецидивов из других отделов ЖКТ 
[28, 29]. Он возможен в  случае ненадежного гемо-
стаза при эндоваскулярной эмболизации, когда ис-
точник геморрагии очевиден [6].

Повторные ЖКК при синдроме Хейда часты, 
и  они становятся более тяжелыми с  увеличением 
возраста пациента. Это связано с тем, что исклю-
чительное лечение ангиодисплазии без коррекции 
аортального стеноза приводит к  быстрому ее воз-
врату [7]. Поэтому патогенетически обоснован-
ным методом лечения синдрома Хейда является 
протезирование аортального клапана, что позво-
ляет уменьшить риск рецидива ЖКК у >90% боль-
ных [30]. Это было подтверждено в ретроспектив-
ном исследовании, в  котором из 16 пациентов, 
перенесших протезирование аортального клапа-
на, ЖКК из ангиодисплазий случилось лишь в 7% 
случаев [31].

Объяснить патогенетическую обоснованность 
протезирования аортального клапана у  больных 
с синдромом Хейда позволяют публикации, в кото-
рых у больных после его выполнения при правиль-
но подобранном размере протеза уже в первые часы 
наблюдается значительное увеличение количества 
высокомолекулярных мультимеров VWF. Напротив, 
этого не происходит при несоответствии размера 
клапанного протеза пациенту, а также при наличии 
остаточной параклапанной фистулы [3].

В связи с  этим важную роль играет методика 
протезирования аортального клапана у лиц старче-
ского возраста, когда вероятность возникновения, 
а  также рецидива ЖКК достаточно высока. Доля 
таких пациентов достигает 30%. В  такой клиниче-
ской ситуации открытая операция с  использова-
нием искусственного кровообращения может со-
провождаться высоким риском периоперационной 
летальности [32]. В  подобных случаях возможно 
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успешное применение транскатертерного протези-
рования аортального клапана [33, 34].

Таким образом, несмотря на то, что синдром 
Хейда встречается относительно редко, он может 
быть причиной фатальных ЖКК. Оптимальное 
ведение страдающих им пациентов представляет 
сложную и актуальную проблему. Особое внимание 
должно быть уделено больным с тяжелым аорталь-
ным стенозом, коррекция которого предотвратит 
риск кровотечений из сформировавшихся у  них 

ангиодисплазий. Учитывая тот факт, что при дис-
функции клапанного протеза возможен рецидив 
синдрома Хейда, необходим контроль его состо-
яния, что позволит на длительное время избавить 
пациентов от повторного развития этого тяжелого 
осложнения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Новые алгоритмы диагностики сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
у пациентов с артериальной гипертензией и ожирением
Васюк Ю. А., Шупенина Е. Ю., Намазова Г. А., Дубровская Т. И.
ФГБОУ ВО “Московский государственный медико-стоматологический университет  

им. А. И. Евдокимова” Минздрава России. Москва, Россия

Сердечная недостаточность с  сохраненной фракцией выброса ле-
вого желудочка (СНсФВ) представляет собой сложный клинический 
синдром, ассоциированный с частыми госпитализациями, высоким 
уровнем смертности, отсутствием доказанной эффективной те-
рапии. Данная форма сердечной недостаточности часто сопрово-
ждается коморбидными состояниями, затрудняющими диагностику 
основного заболевания. Разработанный в 2016г алгоритм не учиты-
вает гетерогенность пациентов и особенности течения СНсФВ. В по-
следнее время появляются новые алгоритмы диагностики (H2FPEF, 
HFA-PEFF) и биомаркеры, позволяющие выявлять СНсФВ на ранней 
стадии с учетом патогенетических механизмов развития, что может 
способствовать появлению новых эффективных методов лечения.
Ключевые слова: сердечная недостаточность с сохраненной фрак-
цией выброса, эхокардиография, диастолический стресс-тест, га-
лектин-3, микроРНК.
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Novel algorithms for diagnosing heart failure with preserved ejection fraction in patients with hypertension  
and obesity
Vasyuk Yu. A., Shupenina E. Yu., Namazova G. A., Dubrovskaya T. I.
Moscow State University of Medicine and Dentistry. Moscow, Russia

ДД — диастолическая дисфункция, ИБС — ишемическая болезнь сердца, иЛП — индексированный объем левого предсердия, иММЛЖ — индексированная масса миокарда ЛЖ, ИОТ — индекс относитель-
ной толщины, ЛЖ — левый желудочек, микроРНК (miRNA) — микро-рибонуклеиновая кислота (micro-ribonucleicacid), СДЛА — систолическое давление легочной артерии, СН — сердечная недостаточность, 
СНсФВ — СН с сохраненной фракцией выброса ЛЖ, ФВ ЛЖ — фракция выброса ЛЖ, ФП — фибрилляция предсердий, ЭхоКГ — эхокардиография, BNP — brain natriuretic peptide (мозговой натрийуретический 
пептид), E/e´ — отношение максимальной скорости трансмитрального кровотока к e´ средней, NT-proBNP — N-terminal fragment of proBNP (N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийурети-
ческого пептида), sST2 — растворимый ингибитор туморогенности, TR — tricuspid regurgitation (регургитация на трикуспидальном клапане), H2FPEF — Н2 — Heavy (индекс массы тела >30 кг/м2), Hypertensive 
≥2 антигипертензивных препарата, F — Fibrillation (ФП), P — Pulmonary (СДЛА >35 мм рт.ст.), E — Elder (возраст >60 лет), F — Filling pressure (давление наполнения ЛЖ E/e´ >9), HFA-PEFF — Heart Failure 
Association (Ассоциация специалистов по сердечной недостаточности) — шаг 1 (P) — Pretest assessment (анализ симптомов, анамнеза, факторов риска), шаг 2 (E) — Echocardiographic (ЭхоКГ и анализ натрий-
уретических пептидов), шаг 3 (F1) — Functional testing (стресс-ЭхоКГ, инвазивная оценка гемодинамики), шаг 4 (F2) — Final aetiology (лучевые методы диагностики, генетический анализ, анализ биомаркеров).

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a complex 
clinical syndrome associated with frequent hospitalizations, high 
mortality rates, and an absence of proven effective therapy. This 
type of heart failure is often accompanied by comorbidity that 
complicate the diagnosis of the underlying disease. The algorithm 
developed in 2016 does not take into account the heterogeneity 
of patients and course of HFpEF. Recently, new diagnostic 
algorithms (H2FPEF, HFA-PEFF) and biomarkers have appeared 
that allow detecting HFpEF at an early stage, taking into account the 
pathogenesis, which may contribute to development of new effective 
treatment methods.
Key words: heart failure with preserved ejection fraction, echocar
diography, diastolic stress test, galectin-3, microRNA.
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зали, что для больных с сохраненной ФВ ЛЖ харак-
терны более низкие уровни BNP и NT-proBNP, чем 
для пациентов с нарушенной систолической функ-
цией ЛЖ, что может быть связано с  отсутствием 
существенного расширения ЛЖ [5, 7]. Выявление 
ДД ЛЖ является ключевым моментом диагности-
ки СНсФВ, однако также сопряжено с целым рядом 
трудностей. Согласно совместным рекомендациям 
Американского и  Европейского обществ эхокар-
диографистов (ASE&EACVI, 2016) для выявления 
ДД ЛЖ необходимо анализировать следующие по-
казатели ЭхоКГ: максимальные скорости движения 
септального и  латерального сегментов фиброзно-
го кольца митрального клапана (e´ септ. и  лат. <7 
и 10 см/с, соответственно), отношение максималь-
ной скорости трансмитрального кровотока к  e´ 
средней (E/e´ ср. >14), индексированный объем ле- 
вого предсердия (иЛП) >34 мл/м2) и  максималь-
ную скорость регургитации на трикуспидальном 
клапане (TR >2,8 м/с). При наличии более поло-
вины указанных изменений, свидетельствующих 
о  повышении конечно-диастолического давления 
наполнения ЛЖ и  нарушении его релаксации, его 
ДД считается подтвержденной. Однако если менее 
половины показателей соответствуют выше пред-
ставленным критериям, то ДД маловероятна, если 
ровно половина  — ДД сомнительна, при этом ре-
комендуется проведение диастолического стресс-
теста. Авторами рекомендаций также был пред-
ложен алгоритм оценки степени выраженности 
ДД, учитывающий соотношение пиков E и  A при 
анализе трансмитрального кровотока. Cами авто-
ры считают, что диагностическая ценность данно-
го алгоритма выше у пациентов с низкой, чем с со-
храненной ФВ ЛЖ [8]. В европейских клинических 
рекомендациях по диагностике и  лечению СНсФВ 
ЭхоКГ-критериями ДД считается снижение e´ септ. 
и лат. <9 см/с и увеличение E/e´ >13. Наличие тако-
го сопутствующего состояния, как ФП, не позво-
ляет достоверно оценить ДД ЛЖ, однако она часто 
сопровождает СНсФВ [4, 9]. 

В связи с  этим в  последнее время предприни-
маются попытки усовершенствовать существую-
щий алгоритм диагностики СНсФВ. В  2018г были 
опубликованы результаты исследования с  уча-
стием 414 человек, в  т.ч. 267 пациентов с  СНсФВ, 
подтвержденной инвазивными методами и  147 
лиц контрольной группы. Предложенная автора-
ми шкала H2FPEF (Н2  — Heavy (индекс массы те-
ла >30 кг/м2), Hypertensive ≥2 антигипертензивных 
препарата, F  — Fibrillation (ФП), P  — Pulmonary 
(СДЛА >35 мм рт.ст.), E — Elder (возраст >60 лет), 
F  — Fillingpressure (давление наполнения ЛЖ E/e´ 
>9) (рисунок 1) включала в  себя 6 основных кри-
териев диагностики СН: наличие у  пациента ожи-
рения, артериальной гипертензии, ФП, легочной 
гипертензии, когда систолическое давление легоч-

Хроническая сердечная недостаточность (СН) 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
(СНсФВ) является одной из важных проблем здра-
воохранения во всем мире в  связи с  растущей за-
болеваемостью, высокими показателями инвалиди-
зации, неблагоприятным прогнозом, а также отсут-
ствием эффективных методов лечения [1]. Во всем 
мире эта форма СН выявляется у  4,9% лиц в  воз-
расте старше 60 лет [2]. По данным исследования 
ЭПОХА-ХСН (ЭПидемиологическое Обследование 
больныХ ХСН в  реальной профилактике) в  Рос-
сии СН диагностируется в 7-10% случаев, при этом 
~53% пациентов имеют сохраненную фракцию вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) [3]. 

Несмотря на широкое внедрение современных 
методов диагностики СН, выявление данной фор-
мы, по-прежнему, остается непростой задачей. 
Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов, опубликованным в 2016г, для диагно
стики СНсФВ необходимо наличие симптомов 
и клинических проявлений СН, ФВ ЛЖ ≥50%, по-
вышенного уровня мозгового натрийуретическо-
го пептида (BNP) или N-концевого фрагмента его 
предшественника (NT-proBNP), а  также объектив-
ных признаков структурных и/или функциональ-
ных нарушений сердца, которые могут проявляться 
гипертрофией ЛЖ и/или его диастолической дис-
функцией (ДД) [4]. Но диагностировать СНсФВ 
значительно труднее, чем систолическую СН, по-
скольку в  этом случае необходимо последователь-
но исключить все возможные внесердечные забо-
левания, которые могли бы объяснить имеющиеся 
у  больного неспецифичные симптомы и  клиниче-
ские признаки СН [5]. 

Ожирение является одним из основных фак-
торов риска развития СНсФВ и  выявляется у  зна-
чительного количества пациентов. В  настоящее 
время известно, что ~30% больных с подтвержден-
ной СНсФВ имеют нормальный уровень BNP или 
NT-proBNP. Так, в исследовании Venkatesh Y, et al. 
участвовало 159 пациентов с  клиническими про-
явлениями СНсФВ, подтвержденной при эхокар-
диографии (ЭхоКГ) и  катетеризации сердца. У  46 
(29%) участников, большинство из которых имели 
избыточную массу тела или ожирение, был выяв-
лен нормальный уровень BNP. Также в этой группе 
реже выявлялась хроническая болезнь почек, фи-
брилляция предсердий (ФП) и  ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), а  гипертрофия ЛЖ и  его ДД 
были менее выражены, чем в  группе c повышен-
ным уровнем BNP. Авторы исследования предпо-
лагают, что нормальный уровень BNP у пациентов 
с ожирением связан с нарушенным взаимодействи-
ем натрийуретических пептидов с  рецепторами 
адипоцитов, механизмы которого еще до конца не 
изучены, и  не влияет на диагностику СНсФВ [6]. 
Кроме того, многочисленные исследования пока-
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ной артерии (СДЛА) >35 мм рт.ст., возраст >60 лет 
и  признаки повышенного давления наполнения 
ЛЖ (E/e´ >9), которые оценивались определенным 
количеством баллов. В  зависимости от суммарно-
го балла (0-9) определялась вероятность диагноза 
СНсФВ. Статистический анализ показал, что дан-
ная шкала позволяет лучше дифференцировать 
больных с СН, чем принятый в 2016г алгоритм диа-
гностики, а  добавление к  критериям уровней BNP 
или NT-proBNP не влияет на ее диагностическую 
ценность. Авторы исследования также обратили 
внимание на то, что у 121 (45%) пациента повышен-
ное давление наполнения ЛЖ было подтверждено 
только в  ходе диастолического стресс-теста [10]. 
Прогностическое значение шкалы H2FPEF оцени-
валось в  исследовании, в  котором участвовало 404 
пациента с СНсФВ. Все участники были поделены 
на группы в  зависимости от суммы баллов, пери-
од наблюдения составил 50 мес. В  группе пациен-
тов с количеством баллов от 7 до 9 отмечалась самая 
высокая частота сердечно-сосудистых и  церебро-
васкулярных событий, причем резкое увеличение 
неблагоприятных последствий выявлялось при до-
стижении ≥5 баллов [11]. 

В исследовании Мареева Ю. В. и др. была про-
анализирована диагностическая ценность шкалы 
H2FPEF у  42 пациентов, выписанных из стацио-
нара с  диагнозом СНсФВ. Авторы этого пилотно-
го исследования отмечают, что у  пациентов с  диа-
гнозом, подтвержденным в  соответствии с  Рос-
сийскими рекомендациями, вероятность СНсФВ 
по шкале H2FPEF составила 84,4%, тогда как при 
использовании критериев ESC (European Society 
of Cardiology, Европейское общество кардиоло-
гов) от 2016г диагноз был подтвержден лишь у 37% 
пациентов, в  первую очередь из-за нормально-
го уровня BNP у  большинства (54,8%) участников 
[12]. В  2019г было опубликовано согласованное 
мнение Ассоциации специалистов по сердечной 
недостаточности, входящей в  состав ESC, в  ко-
тором предлагался новый алгоритм диагностики 
СНсФВ  — HFA-PEFF (Heart Failure Association 
(Ассоциация специалистов по сердечной недоста-
точности) — шаг 1 (P) — Pretest assessment (анализ 
симптомов, анамнеза, факторов риска), шаг 2 (E) — 
Echocardiographic (ЭхоКГ и  анализ натрийурети-
ческих пептидов), шаг 3 (F1)  — Functional testing 
(стресс-ЭхоКГ, инвазивная оценка гемодинамики), 
шаг 4 (F2)  — Final aetiology (лучевые методы диа-
гностики, генетический анализ, анализ биомарке-
ров) (рисунок 2) [13]. Первый шаг диагностики 
(Р  — pre-test assessment, дотестовая оценка) вклю-
чает анализ данных анамнеза, симптомов и  кли-
нических проявлений у  всех пациентов с  призна-
ками СН. На этом этапе рекомендовано проводить 
электрокардиографию, стандартную ЭхоКГ, общий 
и  биохимический анализ крови для исключения 

других заболеваний и оценки ФВ ЛЖ. Также может 
быть определен уровень BNP или NT-proBNP, од-
нако их нормальные значения не исключают диа-
гноз СНсФВ. 

Для исключения ИБС и оценки толерантности 
к  физической нагрузке на первом этапе возможно 
проведение нагрузочной пробы и  6-минутного те-
ста ходьбы. На втором этапе (E — echocardiographic 
and natriuretic peptide score) рекомендовано более 
полное ЭхоКГ исследование и  анализ натрийуре-
тических пептидов, если они не были определены 
ранее. Для более точной диагностики СНсФВ авто-
ры алгоритма предлагают выявлять большие и  ма-
лые критерии, которые были определены в  зави-
симости от их чувствительности и специфичности. 
К  большим ЭхоКГ критериям относятся: e´  септ. 

The HFA-PEFF Algorithm for the Diagnosis of HFpEF

H2FPEF score

F

P

E Elder

Hypertensive

Heavy

Pulmonary
Hypertension

Filling Pressure

Atrial Fibrillation

F
Sum
(0-9)

Probability of HFpEF

Total Points

Age >60 years

Doppler Echocardiographic E/e' >9

Doppler Echocardiographic estimated
Pulmonary Artery Systolic Pressure
>35 mmHg

Paroxysmal or Persistent

2 or more antihypertensive medicines

Body mass index >30 kg/m2

PointsValuesClinical Variable

0 1

1

1

1

1

2

2

3

3

4 5 6 7 8 9

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 0,95

P Initial Workup
(Step 1 (P): Pretest Assessment)

· Symptoms and/or Signs of HF
· Comorbidities/Risk factors
· ECG
· Standard Echocardiography
· Natriuretic Peptides
· Ergometry/6 min walking test
 of Cardiopulmonary Exercise Testing

E
· Comprehensive Echocardiography
· Natriuretic Peptides, if not measured
 in Step 1

Diagnostic Workup
(Step 2 (E): Echocardiographic
and Natriuretic Peptide Score)

· Diastolic Stress Test: Exercise
 Stress Echocardiography
· Invasive Haemodynamic
 Measurements

Advanced Workup
(Step 3 (F1): Functional testing
in Case of Uncertainty)

F1

· Cardiovascular Magnetic Resonance
· Cardiac or Non-Cardiac Biopsies
· Scintigraphy/CT/PET
· Genetic testing
· Specific Laboratory Tests

F2 Aetiological Workup
(Step 4 (F2): Final Aetiology)

H2

Рис. 1    �Шкала H2FPEF для диагностики СНсФВ [10].
Примечание: Total Points — общая сумма баллов, Probability of HFpEF — 
вероятность диагноза СНсФВ.

Рис. 2    Алгоритм HFA-PEFF для диагностики СНсФВ [13].
Примечание: HFpEF  — heart failure with preserved ejection fraction 
(СНсФВ), HF — heart failure (СН), ECG — electrocardiography (элек- 
трокардиография), CT — computed tomography (компьютерная томо-
графия), PET  — positron emission tomography (позитронно-эмисси-
онная томография).
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<7  см/с и  е´ лат. <10  см/с у  пациентов моложе  
75 лет, е´ септ. <5 см/с и е´ лат. <7 см/с у людей 75 
лет и старше; Е/е´ ≥15; TR >2,8 м/с, СДЛА >35 мм 
рт.ст.; иЛП >34 мл/м2 при синусовом ритме и  >40 
мл/м2 при ФП, индексированная масса миокар-
да ЛЖ (иММЛЖ) ≥149 г/м² у  мужчин и  ≥122 г/м² 
у  женщин при индексе относительной толщины 
(ИОТ) >0,42 [14, 16]. К малым ЭхоКГ критериям от-
носятся: Е/е´ 9-14; глобальная продольная дефор-
мация ЛЖ (GLS) <16%; иЛП 29-34 мл/м² при сину-
совом ритме и 34-40 мл/м² при ФП; иММЛЖ ≥115 
г/м² у мужчин и ≥95 г/м² у женщин или ИОТ >0,42 
или толщина стенок ЛЖ ≥12 мм. Повышение уров-
ня BNP >80 пг/мл или NT-proBNP >220 пг/мл при 
синусовом ритме и >240 пг/мл или >660 пг/мл при 
ФП является большим лабораторным диагности-
ческим критерием СНсФВ [15]. К  малым лабора-
торным критериям относятся значения BNP 35-80 
пг/мл или NT-proBNP 125-220 пг/мл при синусо-
вом ритме и  уровень BNP 105-240 пг/мл или NT-
proBNP 375-660 пг/мл при ФП [17, 18]. Все перечис-
ленные критерии объединяются в  3 домена: функ-
циональные, морфологические изменения сердца 
и  лабораторные изменения. К  функциональному 
домену относятся характеристики трансмитрально-
го и транстрикуспидального кровотока, показатели 
тканевой допплерографии, а также GLS, к морфо-
логическому  — размеры ЛП, иММЛЖ, ИОТ, тол-
щина стенок ЛЖ. За каждый большой критерий 
засчитывается 2 балла, за малый  — 1 балл, полу-
ченные в  каждой группе баллы суммируются. При 
общей сумме ≥5 баллов диагноз СНсФВ считает-
ся подтвержденным, 0-1 балл  — маловероятным, 
2-4 балла  — диагноз считается предварительным 
и  требует перехода к  следующему диагностическо-
му шагу. На третьем этапе (F  — functionaltesting, 
функциональное тестирование) рекомендуется 
проведение диастолического стресс-теста или ин-
вазивной оценки гемодинамики. Известно, что 
у  части пациентов на ранней стадии СНсФВ сим-
птомы и  признаки повышения давления наполне-
ния ЛЖ могут проявляться только при физической 
нагрузке. Наибольшую диагностическую ценность 
имеют следующие показатели: E/e´ ≥15, TR >3,4 м/с 
[19]. Повышение E/e´ на пике нагрузки прибавляет 
2 балла к общему счету, изменение обоих парамет
ров  — 3 балла. Для выполнения диастолического 
стресс-теста рекомендовано использовать велоэр-
гометр с полугоризонтальным положением пациен-
та на левом боку для ЭхоКГ визуализации сердца во 
время нагрузки или тредмил с выполнением ЭхоКГ 
сразу после физической активности пациента [20]. 
К  сожалению, стресс-ЭхоКГ не всегда бывает ин-
формативной, у  ~20% пациентов, достигших пика 
нагрузки, не удается определить E/e´ вследствие та-
хикардии, у  ~50% пациентов визуализация не по-
зволяет достоверно оценить TR [21, 22]. Если про-

ведение диастолического стресс-теста невозможно 
или он оказался неинформативен, рекомендована 
инвазивная оценка гемодинамики. Повышение 
конечно-диастолического давления наполнения 
ЛЖ ≥16  мм рт.ст. или среднего давления закли-
нивания легочных капилляров ≥15  мм рт.ст. в  по-
кое и  ≥25  мм рт.ст. на пике физической нагрузки, 
выявленное при катетеризации сердца, является 
достоверным признаком СНсФВ [23]. Оба пара-
метра имеют доказанное прогностическое значе-
ние. В исследовании Dorfs S, et al. ретроспективно 
были проанализированы данные 355 пациентов 
с СНсФВ, период наблюдения составил 10 лет. По-
вышение давления заклинивания легочных капил-
ляров >25 мм рт.ст. во время физической нагрузки 
ассоциировалось с двукратным увеличением смерт-
ности участников исследования [24]. Четвертый 
шаг алгоритма (F  — final aetiology) направлен на 
определение этиологии СНсФВ. По мнению авто-
ров, тщательный анализ данных нагрузочного тес
та, в  частности выявление гипертонической реак-
ции или хронотропной недостаточности, позволяет 
не только подтвердить диагноз СН, но и определить 
особенности течения данного заболевания, а также 
выбрать наиболее эффективную терапию [13]. Со-
временные методы лучевой диагностики, такие как 
магнитно-резонансная томография сердца с  кон-
трастированием, сцинтиграфия, позитронно-эмис-
сионная томография позволяют выявить отек, вос-
паление или фиброз миокарда, что может помочь 
в  уточнении этиологии и  механизмов развития за-
болевания [25]. 

В настоящее время особое внимание уделяет-
ся поиску новых биомаркеров, позволяющих диа-
гностировать СНсФВ на ранней стадии и  учиты-
вающих возможные патогенетические механизмы 
развития заболевания. Растворимый ингибитор ту-
морогенности (sST2) относится к семейству рецеп-
торов интерлейкина 1, может связываться с интер-
лейкином 33 и  блокировать его иммуномодулиру-
ющие и  антифибротические свойства. Повышение 
уровня sST2 свидетельствует о  прогрессировании 
воспаления и  фиброза миокарда. В  некоторых ис-
следованиях показана прогностическая ценность 
этого биомаркера. Например, в  исследовании 
Song  Y, et al. участвовало 405 пациентов с  СН, из 
них 110  — с  СНсФВ, период наблюдения составил 
12 мес. Повышенный уровень sST2 (>35 нг/мл) ас-
социировался с  более высокой частотой неблаго-
приятных исходов и  повторной госпитализации, 
особенно у  больных с  СНсФВ. Авторы исследова-
ния также считают, что совместный анализ sST2 
и  натрийуретических пептидов имеет бóльшую 
прогностическую ценность, чем определение толь-
ко BNP или NT-proBNP [26].

В исследовании Cui Y, et al. проводилась срав-
нительная оценка прогностической ценности sST2 
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и галектина-3 у 217 пациентов с СН, из них у 172 — 
с нормальной ФВ ЛЖ, и 30 здоровых добровольцев. 
Галектин-3  — это растворимый галактозид-связы-
вающий белок, который участвует в  воспалении 
и  пролиферации миофибробластов, способствуя 
ремоделированию и  фиброзу миокарда. Как пока-
зали результаты исследования, повышение уров-
ня галектина-3 на 1 ед. сопровождалось двукрат-
ным увеличением риска неблагоприятных исходов 
у  больных СНсФВ. Кроме того, при сравнении 
этих биомаркеров у  пациентов с  СН и  здоровых 
участников, галектин-3 и  NT-proBNP оказались 
диагностически более значимыми, чем sST2 [27]. 
Аналогичные результаты были получены в  много-
центровом исследовании Aldo-DHF, в  котором 
участвовало 422 пациента с  СНсФВ. Период на-
блюдения составил 12 мес., уровень галектина-3 
определялся трижды за весь период. Повышение 
концентрации этого биомаркера >12,1 нг/мл сопро-
вождалось увеличением числа неблагоприятных ис-
ходов и госпитализаций независимо от терапии [28].

В последнее время появляется все больше 
данных о  преимуществах определения нескольких 
биомаркеров одномоментно, т.е. о  так называемом 
мультибиомаркерном анализе, позволяющем более 
точно диагностировать СНсФВ, с учетом патогене-
тических особенностей заболевания. В  исследова-
нии [29] были проанализированы данные 86 паци-
ентов с  подтвержденной СНсФВ в  возрасте 66-80 
лет. В  общей сложности у  каждого пациента было 
определено 87 показателей, имеющих провоспали-
тельную, гиперпролиферативную, проангиогенную 
и  антиапоптическую активность, характерную для 
данной формы СН. Авторы исследования отмети-
ли, что провоспалительные цитокины, такие как 

ростовой фактор дифференцировки 15, рецепторы 
к  фактору некроза опухоли 1, фактор роста эндо-
телия сосудов А, интерлейкины 6 и 8, а также sST2 
и галектин-3 достоверно коррелируют со степенью 
тяжести СН и  имеют доказанное прогностическое 
значение, что подтверждает воспалительную тео-
рию развития заболевания. Среди новых биомар-
керов СНсФВ также рассматриваются циркулиру-
ющие микроРНК/miRNA (рибонуклеиновая кис-
лота, ribonucleicacid), которые представляют собой 
малые некодирующие молекулы РНК, контроли-
рующие экспрессию комплементарных матричных 
РНК. Пониженные уровни некоторых паттернов, 
циркулирующих в  плазме miRNA свидетельствуют 
о  развитии воспаления, фиброза и  гипертрофии 
миокарда, характерных для СНсФВ. В  исследова-
нии Watson C, et al. анализ 5-ти паттернов miRNA 
(-30с, -146а, -221, -328, -375) у  270 участников (90 
пациентов с СН и нарушенной ФВ ЛЖ, 90 — с нор-
мальной ФВ ЛЖ и 90 здоровых добровольцев) по-
зволил достоверно диагностировать СНсФВ [30].

Таким образом, СНсФВ часто сопровождается 
коморбидными состояниями, такими как артери-
альная гипертония, ожирение, ИБС, ФП, затруд-
няющими диагностику основного заболевания. 
В  последнее время появляются новые алгоритмы 
диагностики и  биомаркеры, позволяющие выяв-
лять СНсФВ на ранней стадии с  учетом патогене-
тических механизмов развития, что может способ-
ствовать появлению новых эффективных методов 
лечения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Особенности факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и ишемической болезни сердца  
среди военнослужащих 
Масимова А. Э.1, Мамедов М. Н.2 

1Центральная клиническая больница Вооруженных сил Азербайджана. Баку, Азербайджан;  
2ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия 

В статье анализируются особенности ишемической болезни 
сердца (ИБС) и  факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) у  военнослужащих. Несмотря на актуальность 
проблемы в  последние годы публикации на эту тему малочис-
ленные. В  работе приводятся данные международных и  россий-
ских исследований по изучению ССЗ и  их ФР среди различных 
контингентов военнослужащих и  ветеранов войн с  учетом воз-
раста и  социальных особенностей групп. Отмечается тенден-
ция к увеличению ССЗ, что обусловлено не только возрастом, но 
и  множественными ФР. Наряду с  традиционными ФР, специфика 
военной службы в  целом, особые внештатные ситуации, актив-
ные перестройки сфер деятельности, повышенные стрессовые 
нагрузки, интенсивность физической и профессиональной подго-
товки являются специфическими факторами сердечно-сосудис
того риска, и  влияют на риск развития ИБС. Регулярная диспан-
серизация с  проведением первичной и  вторичной профилактики 
с  воздействием на широкий спектр биологических, поведенче-

ских и социальных факторов могут снизить темпы роста ИБС сре-
ди военнослужащих.
Ключевые слова: военнослужащие, ишемическая болезнь серд-
ца, факторы риска, стресс. 
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The review analyzes the features of coronary artery disease (CAD) and 
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“другие формы ИБС”, и  практически отсутствуют 
случаи тяжелых форм ИБС (инфаркт миокарда, 
сердечная недостаточность и  др.), что связано со 
спецификой учета, российской клинической прак-
тикой обследования больных и  постановкой диа-
гноза, а также спецификой увольнения военнослу-
жащих в запас на основе медицинских рекоменда-
ций. Организация допуска к  выполняемой работе 
объясняет отсутствие в  структуре заболеваемости 
прикрепленного к  медицинской службе контин-
гента военнослужащих с  тяжелыми (инвалидизи-
рующие и жизнеугрожающие) формами ССЗ. В то 
же время, отсутствие практики использования 
диагностических критериев и некоторые ограниче-
ния выполнения коронарной ангиографии, нагру-
зочных проб, в  т.ч. стресс-эхокардиографии, для 
уточнения диагноза приводит к неадекватно высо-
кому удельному весу “других форм ИБС” в струк-
туре ИБС [5, 11].

Международные проспективные исследования 
ССЗ у военнослужащих

В международных исследованиях изучена связь 
между участием в  военных конфликтах и  развити-
ем ССЗ. В известном проспективном исследовании 
ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) была 
изучена связь стресса во время военных действий 
с ИБС и мозговым инсультом. Для этого были про-
анализированы данные участников трех войн (Вто-
рая мировая война, Корейская война и  конфликт 
во Вьетнаме) (n=5347 мужчин), спустя, в  среднем, 
36 лет. Существенные различия по развитию сосу-
дистых осложнений не были выявлены ни между 
участниками трех войн, ни в сравнении с граждан-
скими лицами [13]. 

В базе данных PubMed, EmbaseProQuest, Cinahl 
и  Кокрановских обзоров имеются результаты око-
ло 30 исследований, включивших около 620 тыс. 
мужчин  — участников военных конфликтов. Срок 
наблюдения больных составил от 1 до 44 лет. Ре-
зультаты свидетельствуют, что участие в  военных 
конфликтах и их последствия связаны с увеличени-
ем риска развития ССЗ  — отношение рисков (ОР) 
1,80, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,24-2,62 
(р=0,002) и  смерти, связанной с  ИБС  — ОР 1,57, 
95% ДИ 1,35-1,83 (p<0,0001), по сравнению с конт
рольными группами [14]. Однако доказательная 
база этих исследований небольшая. В связи с этим 
требуются тщательно спланированные исследова-
ния для выявления связи между боевыми действия-
ми и развитием ССЗ. 

В китайском проспективном исследовании, 
проведенном в  1987г, военнослужащие в  отстав-
ке в  возрасте 55 лет и  старше были обследованы 
с  дальнейшим наблюдением до 18 лет. За период 
наблюдения умерло 481 человек. Основными при-
чинами смерти были онкологические заболевания 

В начале XXI века сердечно-сосудистые забо
левания (ССЗ) сохраняют лидерство в  качестве 
причины потери трудоспособности и  развития 
летальных исходов среди взрослых лиц [1]. В  за-
падных странах темпы роста заболеваемости ССЗ 
заметно снизились, однако в  странах Восточной 
Европы и России их вклад в структуру смертности 
довольно высокий, что еще раз подчеркивает акту-
альность внедрения профилактических программ 
и улучшения оказания медицинской помощи груп-
пам высокого сердечно-сосудистого риска [2]. В ря-
де проспективных и  эпидемиологических исследо-
ваний было продемонстрировано, что в  отдельных 
группах риск развития ССЗ, в  частности, ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) высокий, что может 
быть обусловлено влиянием нескольких факторов, 
носящих медико-социальный характер [3, 4]. 

ССЗ, связанные с  атеросклерозом, являются 
основной причиной смерти среди военнослужа-
щих. Именно они являются основной причиной 
увольнения военнослужащих по контракту из Во
оруженных сил по состоянию здоровья (до дости-
жения предельного возраста пребывания на воен-
ной службе) [5, 6].

По данным разных авторов отмечается отчет-
ливая тенденция роста ССЗ, в первую очередь ИБС, 
среди офицеров Вооруженных сил Российской Фе-
дерации. Так, если в  1959-1961гг заболеваемость 
ИБС среди офицерского состава составляла 0,2-
0,4%, то в 2007г этот показатель превысил 2%. При 
этом прирост заболеваемости ИБС за 2005-2007гг 
составил 33%. ИБС у военнослужащих контрактной 
службы стоит на первом месте в кластере хрониче-
ских неинфекционных заболеваний [7-10]. 

По данным российских исследователей струк-
тура заболеваемости ССЗ среди военнослужащих 
близка к  общероссийской: 61% случаев заболева-
ний составили две нозологические группы: ИБС 
и артериальная гипертония (АГ), из них в 26% слу-
чаев отмечено их сочетание [5].

ИБС среди военнослужащих характеризуется 
высокими показателями заболеваемости, смертнос
ти, стойкой и временной нетрудоспособности, осо-
бенно среди лиц молодого и среднего возраста, что 
обуславливает не только необходимость пристального 
внимания практикующих врачей и специалистов по 
профилактике к  этой проблеме, но и  предполагает 
необходимость изменения подходов к охране здоровья 
этой группы больных [11]. Это обусловлено специ
фикой военной службы в целом, наличием особых 
внештатных ситуаций, активной перестройкой сфер 
деятельности, повышенной стрессовой нагрузкой, 
интенсивной физической и профессиональной под-
готовкой, вследствие чего риск развития ССЗ резко 
возрастает [12].

Было отмечено, что в  структуре ИБС преобла
дают нозологические формы, классифицируемые как 
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(39,7%), ССЗ (28,1%), и  хронические обструктив-
ные болезни легких (16,9%) [15].

Возрастные особенности ССЗ  
у военнослужащих

Исследования свидетельствуют, что возраст яв-
ляется одним из главных факторов, влияющим на 
риск развития ИБС и ее осложнений. 

По данным российских исследователей число 
случаев госпитализаций на 100 военнослужащих по 
поводу ССЗ достоверно выше среди военнослужащих 
по контракту (4,1±0,17), чем среди курсантов и воен-
нослужащих по призыву (1,1±0,15, р<0,0001) [5].

В структуре всех случаев первичных обраще-
ний за медицинской помощью ССЗ занимают сре-
ди солдат и курсантов 14 место, среди офицеров — 
4 место; при наличии ССЗ доля первичных обраще-
ний составляет среди курсантов 57%; солдат — 14%, 
офицеров  — 11%; это свидетельствует о  том, что 
в  структуре первичных обращений преоблада-
ют острые соматические заболевания, а  в  общей 
структуре ССЗ преобладают хронические формы 
течения, особенно, среди офицерского состава [11]. 

Согласно другому исследованию, среди во-
еннослужащих <25 лет причинами обращения за 
медицинской помощью являются вегетососудис
тая дистония и  воспалительные поражения серд-
ца, среди военнослужащих >25 лет преобладают 
АГ и атипичные формы ИБС; распространенность 
хронических форм ССЗ  — АГ и  ИБС среди воен-
нослужащих, по данным диспансерного осмотра, 
составила 3,02%, среди военнослужащих в  возрас-
те 25-55 лет — 16,1%; при наличии АГ преобладают 
“мягкие формы”: повышение диастолического ар-
териального давления (АД) ≥110  мм рт.ст. обнару-
жено только у 4,4% [12].

Отмечается, что распространенность факто-
ров риска (ФР) ССЗ с возрастом имеет тенденцию 
к увеличению. Почти 75% военнослужащих >40 лет 
имеют дополнительный ФР развития сердечно-со-
судистых событий  — систематическое употребле-
ние однократной дозы алкоголя, превышающей 
рекомендованную Всемирной организацией здра-
воохранения [12]. 

Особенности ФР среди военнослужащих
В американском исследовании BRFSS (Beha

vioral Risk Factor Surveillance System) была изуче-
на распространенность курения среди ветеранов 
войн. В  целом, в  2003-2007гг в  исследовании при-
няли участие 224169 ветеранов. Скорректированная 
по возрасту распространенность курения состави-
ла 27% среди ветеранов и  21% среди гражданских 
лиц. На протяжении 4 лет она снизилась в  обеих 
группах. Отмечалась также связь между возрастом 
и  курением. Среди ветеранов войн, страдающих 
ИБС, частота курения составляла 43%, что досто-

верно больше по сравнению с гражданскими лица-
ми (31%) [16].

В проспективном исследовании, проведенном 
в Китае, продемонстрировано, что в ходе многофак-
торного анализа такие показатели, как возраст, ко-
личество выкуренных сигарет в день, систолическое 
АД, гипертриглицеридемия, наследственная отяго-
щенность (гипертония, инсульт и злокачественные 
новообразования), существующие заболевания (ин- 
сульт, диабет и  рак), индекс массы тела и  возраст 
начала курения были связаны со смертностью от 
всех причин [15]. 

По данным российского исследования с  не-
большим числом военнослужащих умеренный риск 
развития ССЗ ассоциирован с  отягощенным на-
следственным анамнезом, курением и  злоупотре-
блением алкогольных напитков [17].

Выявлены значительные различия в  распро-
страненности ФР жизнеугрожающих и  инвалиди-
зирующих ССЗ среди курсантов, военнослужащих 
по призыву и военнослужащих по контракту. Среди 
последних достоверно чаще распространены куре-
ние, избыточный вес, АГ, отсутствие регулярной 
физической активности среди штабных военно
служащих. Распространенность ФР сопровождает-
ся низкой медицинской вовлеченностью (не знают, 
нормальный ли у  них уровень АД, 46,0% анкети-
руемых, уровень холестерина  — 61,25%; не знают, 
что входит в  гипохолестериновую диету, — 74,47%, 
а из тех (28,53%), кто ответил, что знает состав ди-
еты,  — 75,23% ее не соблюдают; при наличии АГ 
только 60% в целях самоконтроля измеряют АД; ле-
карственные препараты принимают 86% пациентов 
с АГ и только 20,1% с ИБС) [5].

По данным других российских авторов риск 
развития ИБС и  осложнений среди военнослужа-
щих в  Среднем Поволжье обусловлен не только 
поведенческими ФР, но и  широким спектром ме-
дико-социальных показателей. Прежде всего, это 
образ жизни (наличие вредных привычек, низкая 
двигательная активность, особенности питания), 
условия службы (командная должность, высокая 
ответственность, ненормированные рабочий день 
и рабочая неделя, частые заступления на дежурства, 
преобладание умственного характера труда над 
физическим, наличие конфликтных ситуаций на 
службе), условия жизни (неудовлетворенность ма-
териальным положением, жилищно-бытовыми ус-
ловиями, наличие конфликтных ситуаций в семье) 
и наследственные факторы. Влияние региональных 
особенностей на частоту ИБС подтверждают такие 
ФР, как длительное проживание в регионе (>5 лет), 
употребление маломинерализованной воды для хо-
зяйственно-питьевых нужд [12].

Общая распространенность кардиометаболи-
ческих ФР ССЗ среди военнослужащих на глобаль-
ном уровне с  использованием метода метаанализа 
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случайных данных в последних по времени публи-
кациях, для гиперхолестеринемии, гипертриглице-
ридемии, низкого уровня холестерина липопроте-
инов низкой плотности и высокого уровня глюкозы 
в  крови натощак составила 21% (17-25), 32% (27-
36), 34% (10-57), 24% (16-31), 28% (17-38) и  9% (5-
12), соответственно (в  скобках  — 95% ДИ). Более 
того, показатели распространенности избыточной 
массы тела, ожирения, абдоминального ожирения 
и АГ составляли 35% (31-39), 14% (13-16), 29% (20-
39) и 26% (19-34), соответственно [18].

Роль метаболических ФР в развитии ИБС сре-
ди военнослужащих была продемонстрирована 
в иранском исследовании. Такие ФР, как сахарный 
диабет, гиперлипидемия, курение, АГ и  положи-
тельный семейный анамнез по ИБС, увеличивают 
вероятность ИБС на 79,2, 77,3, 67,7, 64,1 и  56,6%, 
соответственно [19].

Роль психосоматического статуса  
в развитии ССЗ

Одним из важных ФР развития ИБС и  других 
форм ССЗ среди военнослужащих является стресс 
и другие формы психосоматических нарушений. Их 
вклад в  развитии ИБС продемонстрирован в  ряде 
исследований. Экстремальный объем стрессовых 
ситуаций и  физических нагрузок является ненор-
мированным, и  может привести к  декомпенсации, 
что впоследствии может повлечь за собой развитие 
болезней системы кровообращения [20].

По данным американского исследования, стресс 
во время военных операций в Ираке и Афганистане 
увеличивает заболеваемость ИБС [21]. 

Согласно данным регистра участников воен-
ных действий в Ираке и Афганистане (n=1855), мо-
лодые военнослужащие могут иметь относительно 
высокий риск ССЗ, связанных с нарушениями сна. 
Показано, что риск ССЗ выше у  военнослужащих 
с  умеренными и  тяжелыми расстройствами сна 
и  у  лиц, имеющих трудности с  поддержанием сна, 
по сравнению с  теми, у  кого нет проблем со сном 
или они минимальны, а также среди курящих, лиц, 
имеющих диагноз посттравматического стрессово-
го расстройства, имеющих клинически значимые 
симптомы посттравматического стресса, диагноз 
депрессии и  клинически значимые симптомы де-
прессии [22]. 

Приоритеты профилактики ССЗ  
среди военнослужащих

Действие перечисленных обстоятельств усу-
губляется присутствием индивидуальных ФР, 
таких как курение, употребление алкоголя, по-
вышенный уровень холестерина, АГ, ожирение, 
отягощенный наследственный анамнез [5, 15, 
18]. Адаптационные возможности сердечно-со-
судистой системы позволяют компенсировать 
повышенный объем стрессовой и  физической 
нагрузки на продолжительный период времени. 
Однако ненормированные объемы нагрузок, свя-
занные с  военной службой, и  наличие ФР при-
водят к исчерпыванию адаптационных резервов, 
и влекут за собой декомпенсированную и неско-
ординированную работу сердечно-сосудистой 
системы. Суммарное действие данных факторов 
может вывести из строя военнослужащего на не-
определенный период времени, который будет 
затрачен на диагностику, постановку диагно-
за, лечение и  заключение экспертной комиссии. 
Ключевым моментом является предотвращение 
образования патологических нарушений сер-
дечно-сосудистой системы, и  профилактика ФР. 
Для первичной профилактики ССЗ необходимо 
регулярное проведение медицинских просвети-
тельских работ среди различных контингентов 
военнослужащих. 

Заключение
ССЗ, связанные с  атеросклерозом, в  част- 

ности ИБС, являются основной причиной ос-
ложнений и  потери трудоспособности среди во-
еннослужащих. За последнее время отмечается 
увеличение случаев ССЗ у  этой категории лиц. 
Профессиональные условия деятельности, образ 
жизни могут способствовать развитию и  прогрес-
сированию ИБС, особенно, если они сочетаются 
с  большими психоэмоциональными нагрузками. 
Регулярная диспансеризация и первичная профи-
лактика с воздействием на широкий спектр биоло-
гических, поведенческих и  социальных факторов 
могут снизить темпы роста случаев ИБС. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Ультразвуковые методы исследования в диагностике 
структурных изменений сосудистой стенки  
и скоростных показателей кровотока у пациентов 
с обструктивным апноэ сна
Большакова С. Е., Мадаева И. М., Бердина О. Н., Бугун О. В., Рычкова Л. В. 
ФГБНУ “Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека”. Иркутск, Россия

Обструктивное апноэ сна (ОАС) представляет собой распростра-
ненное расстройство дыхания, связанное со сном, и  повышает 
риск развития кардиоваскулярной патологии. В  настоящее время 
накоплено достаточное количество доказательств того, что ОАС 
увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, од-
нако механизмы, лежащие в  основе формирования этих измене-
ний, остаются не до конца ясными. Использование ультразвукового 
метода с  допплерографией и  функциональных нагрузочных проб 
у пациентов с ОАС позволит уточнить состояние сосудистой стенки 
и отследить динамку ее изменений на фоне проводимого лечения. 
Данный метод может быть включен в программу обследования па-
циентов с нарушением дыхания во сне. 
Ключевые слова: обструктивное апноэ сна, транскраниальное ду-
плексное сканирование, проба с реактивной гиперемией, дисфунк-
ция эндотелия.
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Ultrasound techniques in the diagnosis of vascular structural changes and blood flow velocity in patients  
with obstructive sleep apnea
Bolshakova S. E., Madaeva I. M., Berdina O. N., Bugun O. V., Rychkova L. V.
Scientific Center of Family Health Problems and Human Reproduction. Irkutsk, Russia

ДЭ — дисфункция эндотелия, ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ, ИЛ — интерлейкин, КИМ — комплекс интима-медиа, ОАС — обструктивное апноэ сна, СА — сонная артерия, ТКДС — транскраниальное дуплекс-
ное сканирование, CPAP-терапия — от англ. Continuous Positive Airway Pressure, постоянное положительное давление в верхних дыхательных путях.

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep-related breathing 
disorder that increases the risk of cardiovascular disease. Currently, 
there is a sufficient amount of evidence that OSA increases the risk 
of  cardiovascular diseases, but the mechanisms underlying the 
formation of these changes remain unclear. The use of Doppler 
ultrasound and functional stress tests in patients with OSA will make 
it  possible to assess the state of the vascular wall and its changes 
during treatment. This method can be included in the examination 
program for patients with sleep-related breathing disorders.
Key words: obstructive sleep apnea, transcranial Doppler, reactive 
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Обзоры литературы

Обструктивное апноэ сна (ОАС) является пато
логическим состоянием, характеризующимся эпи-
зодами частичного (гипопноэ) или полного (апноэ) 
прекращения воздушного потока и  снижения на-
сыщения крови кислородом во время сна вслед-
ствие спадения верхних дыхательных путей [1]. 
Общепризнанным критерием степени тяжести ОАС 
является индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) — суммар-
ная частота эпизодов апноэ и гипопноэ за час сна. 
В  соответствии с  величиной этого показателя вы-
деляют легкую — ИАГ 5-14 эпизодов/ч, среднюю — 
ИАГ 15-29 эпизодов/ч, и  тяжелую  — ИАГ ≥30 
эпизодов/ч, степени тяжести ОАС [2], что играет 
важную роль в отношении определения тактики ле-
чения, прогноза течения и исхода заболевания. По 
данным литературы, распространенность ОАС со-
ставляет 9-41% всего населения земного шара [3, 4]. 

В настоящее время накоплено достаточное ко-
личество доказательств того, что ОАС увеличивает 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
которые, по-прежнему, остаются основной при-
чиной инвалидности и  смерти во всем мире [5-8]. 
Современными исследованиями установлена связь 
ОАС с такими заболеваниями как артериальная ги-
пертензия, атеросклероз, нарушения сердечного 
ритма и  проводимости, метаболические расстрой-
ства, инсульт, инфаркт миокарда и др. [9-13]. Вместе 
с тем, механизмы, лежащие в основе формирования 
патологических изменений со стороны сердечно-со-
судистой системы у пациентов с ОАС, остаются до 
конца неясными, что обусловливает необходимость 
дальнейшего изучения этой проблемы.

В ранее проведенных исследованиях было уста-
новлено, что неоднократно повторяющаяся десату-
рация с быстрой реоксигенацией (интермиттирую-
щая гипоксемия) у пациентов с ОАС выступает в ка-
честве одного из факторов, инициирующих каскад 
механизмов повреждения сосудистой стенки [14, 15].

Ранней детерминантой повреждения сосудов 
у пациентов с ОАС является дисфункция эндотелия 
(ДЭ), которая предшествует клинической манифеста-
ции сосудистого заболевания [16]. ДЭ определяется 
как патологическое состояние, в основном характе-
ризующееся дисбалансом между продуцируемыми 
эндотелием веществами с  вазодилатирующими, ан-
тимитогенными и  антитромбогенными свойствами 
и веществами с вазоконстриктивными, протромботи-
ческими и пролиферативными характеристиками [6]. 
Определено, что при частичной или полной обструк-
ции верхних дыхательных путей у пациентов с ОАС 
происходит усиление дыхательных движений, изме-
нение внутригрудного давления, возникает гипоксия 
и фрагментация сна [17], что приводит к гиперактива-
ции симпатической нервной системы с увеличением 
частоты и силы сердечных сокращений и перифери-
ческой вазоконстрикции. Возникающее в результате 
сужения просвета сосудов, увеличение систолической 

скорости кровотока оказывает повреждающее воз-
действие на эндотелий сосудов. Наряду с этим избы-
точная активация симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы способствует пролиферации 
гладкомышечных клеток в стенке сосудов и увеличи-
вает выработку эластина и коллагена, обусловливая 
развитие структурных и функциональных изменений 
в сосудистой системе [18, 19]. 

Известно, что, возникающая при ОАС гипо
ксия вызывает изменения свободно-радикального 
гомеостаза и, как следствие, развитие окислитель-
ного стресса [20, 21], который играет ведущую роль 
в  инициации и  поддержании многих патологиче-
ских процессов, в т.ч. в нарушении функции эндо-
телия [22, 23]. 

В проспективном исследовании Passali D, et al. 
(2015) [14], которое включало 20 взрослых пациентов 
с ОАС и 20 здоровых лиц, было выявлено увеличе-
ние продукции биомаркеров окислительного стресса 
в  основной группе пациентов, что позволило рас-
сматривать их в  качестве маркеров обструктивных 
эпизодов верхних дыхательных путей при ОАС.

Yağmur AR, et al. (2020) [24] исследовали уров-
ни сывороточных продуктов окисления белков как 
маркеров окислительного стресса и их корреляцию 
с полисомнографическими параметрами у пациен-
тов с ОАС. Было установлено, что маркеры окисли-
тельного стресса оказались более высокими у паци-
ентов со средней и тяжелой степенью ОАС и имели 
прямую корреляцию с ИАГ, общим временем с са-
турацией <90%, индексом десатурации, максималь-
ной продолжительностью обструктивного апноэ 
и  количеством обструктивных апноэ, сопровожда-
ющих брадикардию. 

В работе Del Ben M, et al. (2015) [25] было по-
казано, что у пациентов с ОАС наблюдается ДЭ со-
судов, при этом ведущая роль в  ее развитии также 
отводится окислительному стрессу. 

Взаимосвязь ОАС с  повышенными уровня-
ми показателей хронического системного воспа-
ления была продемонстрирована в  исследовании 
Thunstrom E, et al. (2013) [26]. В когорте пациентов 
с  ОАС, не имеющих избыточного веса, выявлена 
повышенная воспалительная активность, вызван-
ная, по мнению авторов, перемежающейся гипо
ксией. У  пациентов с  ОАС, перенесших процеду-
ры реваскуляризации, определялись более высо-
кие уровни высокочувствительного С-реактивного 
белка, интерлейкинов (ИЛ)-6 и  ИЛ-8 и  фактора 
некроза опухоли-α в  сравнении с  пациентами без 
ОАС. Кроме того, была определена связь между тя-
жестью апноэ и уровнями провоспалительных мар-
керов. Однако в  другом исследовании не удалось 
показать независимую связь между ОАС и  ИЛ-6 
и/или уровнями С-реактивного белка [27], что обу
словливает необходимость дальнейшего изучения 
данной проблемы.
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Таким образом, описанные изменения в сердеч-
но-сосудистой системе, возникающие у  пациентов 
с  нарушениями дыхания во сне, могут приводить 
к  сердечно-сосудистой и  цереброваскулярной па-
тологии (артериальная гипертензия, мозговой ин-
сульт, инфаркт миокарда и  т.д.) [28, 29]. При этом 
установлено, что лечение ОАС постоянным положи-
тельным давлением в верхних дыхательных путях — 
CPAP-терапией (от англ. Continuous Positive Airway 
Pressure), приводит к  улучшению функции эндоте-
лия [30, 31]. В ходе проведения проспективного ис-
следования в Испании, в котором участвовало 1889 
пациентов, было определено, что у тех, кто не полу-
чал CPAP-терапию, частота артериальной гипертен-
зии была выше в сравнении с теми, кому такое лече-
ние было проведено [10]. 

Оценка структурных изменений сосудистой 
системы, в  частности, стенки сосудов, возможна 
с  помощью применения ультразвукового метода 
исследования. В  проведенных ранее исследовани-
ях было показано, что у взрослых пациентов с ОАС 
имеет место увеличение толщины комплекса инти-
ма-медиа (КИМ) сонной артерии (СА), что влечет 
за собой повышение риска сердечно-сосудистых 
и  цереброваскулярных заболеваний [15, 32, 33]. 
При этом было установлено, что толщина КИМ 
СА достоверно коррелирует с продолжительностью 
и  тяжестью ОАС. Кроме того, основным факто-
ром, влияющим на КИМ СА, была продолжитель-
ность гипоксии во время общего сна. Эти результа-
ты позволили предположить, что связанная с  ОАС 
гипоксия и  системное ремоделирование сосудов 
могут быть обусловлены прогрессированием ате-
росклероза и, следовательно, могут увеличивать 
кардиометаболический риск у пациентов с наруше-
ниями дыхания во время сна [12, 34].

В работе Kent BD, et al. (2013) [35] был проведен 
сравнительный анализ объема бляшек в коронарных 
артериях у пациентов с высокими и низкими вели-
чинами ИАГ; установлено, что степень тяжести ОАС 
позволяет прогнозировать выраженность атероскле-
ротического поражения коронарных артерий. Объем 
бляшки оказался существенно выше в группе с ОАС 
и  коррелировал с  величиной ИАГ. Аналогичные 
данные, свидетельствующие о  наличии изменений 
коронарных артерий у больных с ОАС, были полу-
чены и в других исследованиях [32, 36]. 

В проспективном исследовании Uppsala Seniors 
(PIVUS) [18], включавшем 1016 чел., были оценены 
маркеры эндотелиальной функции и  их взаимо
связь с  атеросклерозом с  помощью проведения 
пробы с  реактивной гиперемией и  измерения тол-
щины КИМ. Отношение скоростных параметров 
в  плечевой артерии было связано как с  маркерами 
вазодилатации, так и с атеросклерозом. 

В исследовании Farooqui FA, et al. (2017) [15] 
эндотелиальную функцию также оценивали с  ис-

пользованием пробы с  реактивной гиперемией, 
а  ультразвуковое исследование СА использовали 
для измерения толщины КИМ у  20 нормотензив-
ных пациентов с  ОАС средней и  тяжелой степени 
и  20 нормотензивных лиц без ОАС. Индекс реак-
тивной гиперемии оказался значительно ниже 
в группе с ОАС, а толщина КИМ была значительно 
выше в группе у лиц с нарушением дыхания во сне 
в  сравнении с  группой без данных нарушений. На 
основании этого авторы сделали вывод о  том, что 
эндотелиальная функция в макрососудистом и ми-
крососудистом кровообращении значительно нару-
шена у пациентов с ОАС средней и тяжелой степе-
ни без сопутствующих заболеваний. У этих пациен-
тов также обнаружены признаки субклинического 
атеросклероза в виде увеличенной толщины КИМ. 

В последние годы для исследования состояния 
сосудистой системы у  пациентов с  нарушениями 
дыхания во время сна все чаще используется транс-
краниальное дуплексное сканирование (ТКДС) 
мозговых сосудов, как неинвазивный, надежный, 
недорогой и  безопасный метод, который хорошо 
переносится пациентами любой возрастной кате-
гории. Этот метод позволяет осуществлять оценку 
кровотока в  сосудах головного мозга как в  пери-
од бодрствования, так и  во время сна [37]. При-
стальное внимание к  проблеме мозгового крово
обращения при ОАС обусловлено исключительной 
важностью этого органа для организма в целом. От 
функционального состояния центральной нервной 
системы зависит характер психических, соматиче-
ских и  висцеральных функций человека [38, 39]. 
Наличие механизмов ауторегуляции обеспечивает 
постоянство мозгового кровотока. Однако в  силу 
целого ряда причин, в т.ч. в рамках ОАС, возможно 
нарушение процессов, лежащих в  основе стабиль-
ности церебральной гемодинамики, что требует 
дальнейшего изучения с  целью возможно раннего 
предотвращения и лечения.

В ряде зарубежных научных исследований, по-
священных изучению сосудистой системы и харак-
теристик мозгового кровотока у пациентов с ОАС, 
получены достаточно противоречивые данные [40, 
41]. Было показано, что при наличии нарушений 
дыхания во время сна может наблюдаться как по-
вышение скорости мозгового кровотока, способ-
ствующее ремоделированию сосудов [15, 25], так 
и снижение скоростных показателей в мозговых со-
судах [37, 42]; это диктует необходимость проведе-
ния дальнейших исследований. 

Использование ТКДС позволяет исследовать 
реакцию мозгового кровотока на гипоксию, что 
представляет особый интерес для оценки функции 
эндотелия у пациентов с ОАС. Известно, что у здо-
ровых людей церебральные сосуды реагируют на 
гипоксию вазодилатацией и, как следствие, увели-
чением скорости кровотока за счет, опосредован-
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ного эндотелий-зависимого высвобождения оксида 
азота (NO) [39]. При этом Blackwell T, et al. (2015) 
[43] в эксперименте показали, что хроническая пе-
ремежающаяся гипоксия, индуцируемая у здоровых 
людей в  течение 4 дней, вызывает снижение цере-
бральной вазодилатации, характерной для нор-
мального физиологического ответа на гипоксию. 
Кунельская Н. Л. и  др. (2016) [44] в  своем исследо-
вании также наблюдали тенденцию к  снижению 
средневзвешенной скорости кровотока во всех со-
судах головного мозга с преобладанием изменений 
в позвоночных артериях и основной артерии. Пре-
имущественное нарушение ауторегуляции мозго-
вого кровотока именно в вертебрально-базилярной 
системе, по мнению авторов, обусловлено механиз-
мами, связанными с  различием в  регуляции кро-
вотока в  вертебрально-базилярной и  каротидной 
системах. Объяснением этому явлению могут слу-
жить различия рецепторного аппарата в позвоноч-
ных артериях и  основной артерии, а  также симпа-
тических и  парасимпатических влияний на стенки 
артерий заднего бассейна. При проведении СРАР-
терапии пациентам с ОАС тяжелой степени не уда-
лось зарегистрировать положительной динамики 
в показателях мозгового кровотока, что, по мнению 
авторов, может объясняться необратимыми изме-
нениями артериальной стенки в условиях гипоксии 
при длительно существующем ОАС. 

Вместе с  тем, в  исследовании Piraino A, et al. 
(2019) [45] у  40 пациентов с  ОАС от умеренной до 
тяжелой степени после СРАР-терапии отмечено 
увеличение средней скорости кровотока в  мозго-
вых артериях и  индекса реактивности, тогда как 
толщина КИМ в  СА была значительно снижена. 
Полученные результаты позволили авторам пред-
положить, что лечение ОАС может положительно 
влиять на регуляцию церебральных сосудов и, следо
вательно, снижать риск сосудистых осложнений. 

Oz O, et al. (2017) [46] при анализе цереброва-
скулярной реактивности у 30 нелеченых пациентов 
с  ОАС тяжелой степени и  26 пациентов контроль-
ной группы установили, что средняя скорость 
кровотока и  показатели пробы с  задержкой дыха-
ния были значительно снижены в  группе больных 
по сравнению со здоровыми лицами. Полученные 
данные свидетельствуют о  том, что у  пациентов 
с  ОАС наблюдался ухудшенный вазодилататорный 
ответ на гиперкапнию, вероятно, по причине эндо-
телиальных повреждений. Это нарушение регуля-
ции сосудов головного мозга может способствовать 
повышению риска инсульта у  пациентов с  ОАС. 
При этом в исследовании Ryan CM, et al. (2014) [40] 
существенных изменений показателей ТКДС в  те-
чение ночи ни в группе пациентов с ОАС, ни среди 
здоровых лиц обнаружено не было. 

Применение дуплексного сканирования сосу-
дов также дает возможность проводить функцио

нальные нагрузочные пробы, которые позволяют 
оценить функциональное состояние сосудов при 
различных патологических состояниях, в  т.ч. при 
ОАС. Одной из таких проб является ультразвуковая 
оценка эндотелий-зависимой дилатации плечевой 
артерии в тесте с реактивной гиперемией как важ-
нейший функциональный и  наиболее распростра-
ненный маркер ДЭ [47]. Благодаря неинвазивному 
подходу оценка дилатации плечевой артерии стала 
наиболее широко используемым методом измере-
ния функции эндотелия [39, 48]. 

В метаанализе, проведенном Wang J, et al. (2015) 
[49], включающем 18 исследований, 736 пациентов 
с ОАС и 424 пациента группы контроля, также бы-
ло оценено влияние ОАС на эндотелиальную функ-
цию. У  больных c умеренной и  тяжелой степенью 
ОАС отмечалось снижение постокклюзионной ди-
латации сосудов при проведении пробы с реактив-
ной гиперемией по сравнению с группой контроля. 
Авторы исследования также пришли к  выводу, что 
ОАС умеренной и тяжелой степени снижает функ-
цию эндотелия, повышает жесткость артерий и вы-
зывает хроническое воспаление. 

Однако результаты, получаемые в  ходе иссле-
дований, не всегда однозначны. В работе Kawada T. 
(2014) [50] при проведении пробы с реактивной ги-
перемией у  пациентов с  ОАС и  лиц, не имеющих 
нарушения дыхания во сне, было показано отсут-
ствие взаимосвязи параметров апноэ во сне, полу-
ченных при полисомнографии (ИАГ), с  функцией 
эндотелия, оцениваемой по реактивной гиперемии 
(индекс реактивной гиперемии). Кроме того, не 
было выявлено значимых различий между подгруп-
пами пациентов в зависимости от степени тяжести 
ОАС. На основании этого был сделан вывод, что 
ОАС не вызывает дисфункции в микроциркулятор-
ном кровообращении. 

Противоречивость полученных различными ав- 
торами результатов диктует необходимость даль-
нейшего изучения проблемы ДЭ у пациентов, стра-
дающих нарушениями дыхания во время сна, с ис-
пользованием пробы с  реактивной гиперемией. 

Таким образом, в настоящее время единого мне-
ния о причинах и патогенетических механизмах воз-
никновения изменений в  сосудистой системе при 
ОАС, а также их ассоциациях с клинической карти-
ной не существует. Использование ультразвукового 
метода с допплерографией и функциональных нагру-
зочных проб у пациентов с ОАС позволит уточнить 
состояние сосудистой стенки и отследить динамку ее 
изменений на фоне проводимого лечения. Данный 
метод может быть включен в программу обследования 
пациентов с нарушением дыхания во сне.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Высокочувствительные сердечные тропонины:  
циркадные ритмы
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Высокочувствительные сердечные тропонины (hs-cTnI и hs-cTnT), 
безусловно, привнесли ряд положительных моментов в  отноше-
нии диагностики и  лечения сердечно-сосудистых заболеваний: 
ускорение диагностики острого инфаркта миокарда (ранние ал-
горитмы диагностики: 0-1 ч, 0-3 ч), и  более раннее начало опти-
мального лечения, расширение диагностических и  прогностиче-
ских возможностей (ранее выявление повреждений миокарда при 
проведении химиотерапевтического лечения, при эндокардитах, 
миокардитах и  других заболеваниях). Однако повышение чув-
ствительности несколько уменьшило специфичность и  создало 
необходимость более тщательной интерпретации повышенных 
уровней hs-cTnI и  hs-cTnT при целом ряде нозологий, при кото-
рых в той или иной степени повреждаются кардиомиоциты. Кроме 
того, возникла необходимость введения референсных уровней 
hs-cTnI и  hs-cTnT (99 перцентиля) с  учетом гендерной принад-
лежности. В  последнее время также появились сведения о  цир-
кадных (суточных) колебаниях уровней hs-cTnT и hs-cTnI. В статье 
подробно анализируются результаты клинических исследований, 

обнаруживших циркадные ритмы hs-cTnI и  hs-cTnT, обсуждаются 
возможные механизмы, лежащие в  основе суточных изменений 
концентраций hs-cTnT и hs-cTnI. 
Ключевые слова: сердечные тропонины, циркадные ритмы, вы-
сокочувствительные анализы, сердечно-сосудистые заболевания, 
острый инфаркт миокарда. 
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High-sensitivity cardiac troponins: circadian rhythms
Chaulin A. M.1, Duplyakov D. V.1,2
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АД — артериальное давление, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистая система, ХПН — хроническая почечная недостаточность, ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений, ESC — Европейское общество кардиологов, hs-cTnI и hs-cTnT — высокочувствительные сердечные тропонины I и Т. 

High-sensitivity cardiac troponins (hs-cTnI and hs-cTnT) contribute 
to a progression in the diagnosis and treatment of cardiovascular 
diseases: acceleration of diagnosis of acute myocardial infarction 
(early diagnostic algorithms: 0-1 h, 0-3 h), and earlier initiation 
of optimal treatment, expansion of diagnostic and prognostic potential 
(earlier detection of myocardial damage during chemotherapy, 
endocarditis, myocarditis and other diseases). However, increased 
sensitivity slightly reduced the specificity and created the need for 
a more thorough interpretation of elevated levels of hs-cTnI and hs-
cTnT in a number of pathologies that damage cardiomyocytes. In 
addition, there was a need to introduce reference levels of hs-cTnI 
and hs-cTnT (99 percentile), taking into account sex. Recently, there 
has also been information about circadian (diurnal) variations in hs-
cTnT and hs-cTnI levels. We analyze in detail the results of clinical 
studies that found circadian changes in hs-cTnI and hs-cTnT. Possible 
mechanisms underlying these changes in hs-cTnT and hs-cTnI con
centrations are discussed.

Key words: cardiac troponins, circadian rhythms, high-sensitivity ana
lyzes, cardiovascular diseases, acute myocardial infarction.
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Введение
На сегодняшний день кардиоспецифичные 

изоформы тропонинов, измеряемые высокочув-
ствительными (high-sensitive) методами (hs-cTnI 
и hs-cTnT), являются наиболее предпочтительными 
биомаркерами для диагностики острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) [1-3]. Тем не менее, с увеличени-
ем чувствительности (детектирующей способности) 
методов произошло некоторое падение специфич-
ности hs-cTnI и  hs-cTnT, что привело к  изменению 
представлений об их диагностической и прогности-
ческой ценности в отношении сердечно-сосудистых 
(ССЗ) и  других заболеваний. Ранее считалось, что 
сердечные тропонины являются строго внутрикле-
точными молекулами, а наличие их в биологических 
жидкостях рассматривалось как важный патологи-
ческий признак (диагностический критерий) ОИМ, 
свидетельствующий о  гибели кардиомиоцитов [4]. 
Однако с появлением новых высокочувствительных 
методов определения (hs-cTnI и  hs-cTnT) данные 
представления претерпели изменения. Было показа-
но, что современные высокочувствительные методы 
иммуноанализа позволяют определять сердечные 
тропонины абсолютно у  всех здоровых индивиду
умов не только в крови [3, 5], но и других биологи-
ческих жидкостях, таких как моча [6], слюна [7-9]. 

Снижение специфичности выражается в  том, 
что hs-cTnI и hs-cTnT могут повышаться при целом 
ряде других патологических состояний, в  какой-то 
степени затрагивающих сердечно-сосудистую си-
стему (ССС) (сепсис, миокардиты, хроническая по-
чечная недостаточность (ХПН) и  др.) (рисунок 1) 
[10-12], но преимущественно не связанных с  ише-

мией поперечно-полосатой сердечной мышцы, что 
требует от врачей-клиницистов более внимательно-
го подхода при интерпретации завышенных и  по-
граничных результатов. Таким образом, hs-cTnI 
и hs-cTnT можно считать специфичными биомарке-
рами в отношении любого повреждения миокарда, 
но рассматривать их в качестве специфичных био-
маркеров какого-либо конкретного типа поврежде-
ний миокарда, в т.ч ишемического некроза сердеч-
ной мышцы (ОИМ), не стоит. Более того, уровни 
hs-cTnI и hs-cTnT могут повышаться в несколько раз 
даже, казалось бы, при безобидных состояниях, та-
ких как физические нагрузки и  психоэмоциональ-
ные стрессы [13, 14]. Следовательно, при постанов-
ке окончательного диагноза ОИМ ни в коем случае 
не следует полагаться только на результаты лабора-
торного исследования (рисунок 1). 

Тем не менее, снижение специфичности не яв-
ляется таким уж выраженным недостатком, о  чем 
свидетельствует тот факт, что современные высоко-
чувствительные методы исследования стремитель-
но набирают популярность. По данным недавнего 
исследования многие учреждения здравоохранения 
практически полностью перешли на использова-
ние новых методов (hs-cTnI и  hs-cTnT) в  рутинной 
клинической практике для диагностики ОИМ [15]. 
Использование высокочувствительных методов 
определения создает необходимость учета различ-
ных факторов, которые могут повлиять на результат 
исследования. К числу последних, как показали не-
давние исследования, относятся циркадные ритмы, 
влияние которых и  возможные механизмы, лежа-
щие в их основе, обсуждаются в данном обзоре. 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ 
И ПРЕАНАЛИТИЧЕСКИЕ

ФАКТОРЫ
СЕРДЕЧНЫЕ ПРИЧИНЫ СИСТЕМНЫЕ СОСТОЯНИЯ

� Воспалительные заболевания
сердца (миокардит, эндо-/пери-
миокардит)

� Кардиомиопатия (все типы)
� Синдром такоцубо
� Сердечная недостаточность
� Кардиотоксические соединения

и препараты (химиотерапия,
симпатомиметики, кокаин,
метамфетамин и др.)

� Ятрогенные и хирургические
манипуляции, повреждающие
сердце (гемодиализ, ЧКВ,
катетерная аблация, разряд
дефибриллятора и др.)

� Длительная и/или чрезмерная
физическая нагрузка

� Психоэмоциональные стрессы
� Почечная недостаточность
� Сепсис
� Легочная эмболия (ТЭЛА)
� Неврологические заболевания

(ишемический и геморрагический
инсульты, субарахноидальное
кровоизлияние)

� Заболевания скелетных мышц
(идиопатические воспалительные
миопатии, рабдомиолиз и др.)

� Гипотония (шок) и гипоксия
(тяжелые дыхательные расстройства,
тяжелые анемии и др.)

� Гетерофильные антитела
� Ревматоидный фактор
� Перекрестная реакция

с тропонинами скелетных
мышц

� Гемолиз, липемия,
фибриновые сгустки

� Щелочная фосфатаза
� Нарушение работы

анализатора

Причины повышения сердечных тропонинов, не связанные с ОИМ

Рис. 1    �Основные причины повышения концентрации hs-cTnI и hs-cTnT, помимо ОИМ, по [10] с изменениями и дополнениями.
Примечание: ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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Циркадные ритмы сердечных тропонинов
Под циркадными (циркадианными, или суточ-

ными) ритмами понимаются циклические колеба-
ния интенсивности различного рода биологических 
процессов и  функций организма, связанных со 
сменой дня и ночи. Наряду с биоритмами, опреде-
ляющими выполнение функций организмом, на-
пример, ритм сна/бодрствования, колебания арте-
риального давления (АД), частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и др., существуют так называемые 
регуляторные биоритмы, в  частности, суточные 
ритмы секреции гормонов [16, 17]. К  настоящему 
моменту установлено, что большинство гормонов 
(регуляторов метаболизма) и метаболитов, на кото-
рые данные регуляторы оказывают свое влияние, 
имеют суточные вариации концентрации, что сле-
дует учитывать при проведении исследования (вы-
боре момента взятия биоматериала) и  интерпрета-
ции результатов исследования. 

С появлением высокочувствительных методов 
определения сердечных тропонинов некоторыми 
исследователями было отмечено, что концентрация 
hs-cTnT в крови также может иметь суточный ритм 
[18-20]. Aakre KM, et al. [19] изучали еженедель-
ные и 90-минутные биологические вариации уров-
ней hs-cTnT (Roche Diagnostics) и  hs-cTnI (Abbott 
Diagnostics) у пациентов, находящихся на гемодиа
лизе по причине ХПН (n=19) и  здоровых пациен-
тов (n=20). Взятие крови у  пациентов с  ХПН про-
водилось в  день, свободный от гемодиализа. Было 
обнаружено, что в  течение 6-часового периода (от 
момента первого взятия крови в 8-30 ч утра до по-
следнего взятия крови в 14-30 ч) концентрации hs-
cTnT и hs-cTnI постепенно снижались. 

В клиническом исследовании Klinkenberg LJ, 
et al. [20] провели стандартизованную оценку вну-
трисуточных, суточных и  межнедельных биоло-
гических изменений уровней hs-cTnT (Roche Dia
gnostics). Для изучения данных циркадных ва-
риаций концентрации hs-cTnT авторы провели 2 
отдельных исследования. Объектом исследования 
служили пациенты с  сахарным диабетом 2-го ти-
па без острых ССЗ. В первом исследовании взятие 
крови у испытуемых (n=23) проводили через веноз-
ный катетер, установленный в  передние локтевые 
вены за 5 мин до каждого стандартного приема пи-
щи (завтрак  — 8-30 ч, обед  — 12-30 ч, ужин  — 17-
00  ч) и  через 90 и  150 мин после каждого приема 
пищи. Таким образом, от каждого пациента было 
получено по 9 биопроб [20]. 

Во втором исследовании для оценки суточной 
вариации исследователи проводили почасовые изме-
рения hs-cTnT у 7 пациентов, начиная с 8-30 ч утра 
(до завтрака) и заканчивая в 9-30 ч утра следующе-
го дня. Таким образом, за данный период времени 
у каждого пациента было выполнено 25 измерений. 
Пациенты соблюдали стандартный распорядок дня 

(режим питания и сна), а ночные взятия крови про-
водились без нарушения сна испытуемых. В соответ-
ствии с  полученными результатами исследователи 
обнаружили, что концентрации hs-cTnT варьируют 
не случайно, а имеют определенные тенденции: мак-
симальная концентрация отмечалась утром (8-30 
ч), в течение дня происходило снижение уровня hs-
cTnT до вечера (19-30 ч), после чего опять начинал-
ся плавный прирост. Так, концентрация hs-cTnT на 
момент времени 8-30 ч утра достоверно превышала 
вечерние показатели: медиана =11,8 нг/л (межквар-
тильный интервал: 9,3-15,2 нг/л) vs медианы =8,6 
нг/л (межквартильный интервал: 6,7-10,8 нг/л) 
(р<0,001). Подсчитано, что уровень hs-cTnT за этот 
промежуток времени снизился, в  среднем, на 24% 
[20]. Примечательно, что подобная закономерность 
в виде постепенного снижения в течение дня ранее 
была отмечена для другого маркера (кардиального 
энзима) — креатинкиназы [21].

В другой работе Klinkenberg LJ, et al. [22] изу
чали циркадные ритмы hs-cTnT и  hs-cTnI. Авторы 
обнаружили циркадные ритмы hs-cTnT, характе-
ризующиеся более высокой концентрацией утром 
(~16,2 нг/л на 8-30 ч утра) и  низкими показателя-
ми вечером (~12,1 на 19-30 ч вечера). Кроме того, 
у  лиц с  наивысшими концентрациями hs-cTnT на-
блюдалась наибольшая амплитуда суточных коле-
баний, о  чем свидетельствует тесная корреляция 
между концентрацией hs-cTnT утром и диапазоном 
индивидуальных изменений значений hs-cTnT в те-
чение 25-часового периода (r=0,70; p<0,001). Одна-
ко, в отличие от hs-cTnT, для hs-cTnI статистически 
значимых различий значений в  течение суток вы-
явлено не было. 

Результаты, полученные в  работе [22], хорошо 
согласуются с  данными Linden N, et al, описавши-
ми интересный клинический случай [23]. Значимые 
циркадные вариации концентрации hs-cTnT обна-
ружены у  пожилой пациентки с  выраженной ХПН 
(расчетная скорость клубочковой фильтрации =14 
мл/мин/1,73  м2). Определение hs-cTnT и  hs-cTnI 
в  крови осуществлялось ежечасно в  течение 25 ч 
(с 8-30 ч утра предыдущего дня до 8-30 ч утра следу-
ющего дня). Исходная концентрация hs-cTnT у  па-
циентки с ХПН (147,7 нг/л), в отличие от исходной 
концентрации hs-cTnI (10,3 нг/л) в  >10 раз превы-
шала значения 99-перцентиля здоровой популяции 
(14 нг/л). Уровни hs-cTnT в  отличие от hs-cTnI на 
протяжении всего периода измерения были “хро-
нически” повышены (в  несколько раз превышали 
значения 99 перцентиля) (рисунок 2). Концентра-
ции hs-cTnT у  пациентки с  ХПН демонстрирова-
ли суточный ритм и  соответствовали косинусной 
модели по методу косинорной ритмометрии, раз-
работанному Nelson W, et al. [24] (R2=0,90) с  мак
симальным изменением концентрации в  течение 
24 ч — 50,9 нг/л. Напротив, уровни hs-cTnI остава-
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лись практически неизменными в  течение долгого 
времени с максимальной разницей всего в 2,6 нг/л 
в течение суток и без визуального соответствия ко-
синусной модели. Примечательно, что концентра-
ция hs-cTnT превышала не только базовый уровень 
99 перцентиля, что характерно для большинства 
пациентов с ХПН [25], но и дельта-изменения, ис-
пользуемые в современных 1- и 3-часовых алгорит-
мах диагностики ОИМ, разработанных экспертами 
Европейского общества кардиологов (ESC) [2, 26, 
27]. В  соответствии с  данными алгоритмами, если 
при поступлении в  стационар с  подозрением на 
ОИМ уровень hs-cTnT (Roche diagnostics) состав-
ляет 52 нг/л, то пациенту ставится диагноз ОИМ 
и  выполняется необходимый объем лечения по 
протоколу без проведения дополнительных серий-
ных измерений. Кроме того, у этой пациентки 8 раз 
в  день (особенно около полудня и  ранним утром) 
были превышены 1-часовые дельта-изменения (>5 
нг/л), используемые в  диагностике ОИМ ESC для 
данной тест системы. Таким образом, в отличие от 
результатов исследований Klinkenberg LJ, et al. [20, 
22], данные этого исследования указывают на то, 
что естественные циркадные ритмы hs-cTnT могут 
непосредственно повлиять на точность диагности-
ки ОИМ при использовании быстрых алгоритмов 
диагностики, рекомендуемых ESC [1, 2] (рису-
нок 2).

Несмотря на ряд полученных согласованных 
результатов, относительно существования цир-
кадных ритмов уровней hs-cTnT, методы количе-
ственного определения hs-cTnI не позволяют за-
регистрировать циркадные ритмы. Так, при иссле-
довании уровней hs-cTnI с помощью трех методов 
анализа (Abbott Architect, Siemens Ultra, Beckman 
Accu) Wildi K, et al. [28] не удалось выявить досто-
верных различий в  утренних и  вечерних уровнях 
тропонина I у  одних и  тех же пациентов. В  то же 
время, учитывая огромное разнообразие суще-
ствующих методов определения hs-cTnI, наличие 
циркадных колебаний концентрации hs-cTnI при 
исследовании сыворотки крови другими методами 
иммунного анализа полностью исключить нель-
зя. Подтверждением служат результаты недавнего 
исследования по изучению циркадных ритмов hs-
cTnI (Access hs-TnI) у  здоровых субъектов (n=35). 
В этой работе [29] циркадные ритмы hs-cTnI были 
подобны циркадным ритмам hs-cTnT: концентра-
ция тропонина I имела пиковые показатели утром 
(между 8 и  9 часами) и  постепенно уменьшалась 
в течение дня. 

Возможные причины и механизмы формирования 
циркадных колебаний концентрации сердечных тро-
понинов

Выяснение причин и  механизмов, лежащих 
в  основе формирования циркадных колебаний 
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Рис. 2    �Циркадные колебания концентраций hs-cTnT и hs-cTnI, по [23] с изменениями и дополнениями.
Примечание: на кривой концентрации hs-cTnT отмечены такие одночасовые изменения, которые превосходят 1-часовые дельта-изменения 
согласно рекомендованным ESC 1-часовым алгоритмам. Пунктирной линией отмечен уровень hs-cTnT (52 нг/л) для быстрого исключения 
диагноза ОИМ без подъема сегмента ST в соответствии с текущими, рекомендованными ESC диагностическими алгоритмами [2]. 
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уровней сердечных тропонинов, является крайне 
важным, поскольку позволит окончательно уста-
новить, необходимо ли учитывать циркадные вари-
ации концентраций данных кардиомаркеров в  ру-
тинной клинической практике?

В качестве возможного объяснения повышен
ных уровней предлагается рассмотреть связь меж-
ду циркадными изменениями в  физиологии ССС 
и  системой гемостаза [30-35]. Например, совет-
скими и  зарубежными учеными еще >50 лет назад 
было установлено, что сразу после пробуждения 
у  здоровых пациентов повышается температура 
тела и АД, а к вечеру, когда организм готовится ко 
сну, напротив, отмечается снижение данных пара-
метром [30, 31]. Впоследствии циркадная ритмич-
ность была также описана для ряда других показа-
телей ССС и  системы гемостаза: ЧСС, активности 
симпатической нервной системы, сосудистого со-
противления, ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, активности ферментов коагуляционного 
гемостаза, агрегируемости тромбоцитов и активно-
сти системы фибринолиза [30-35]. Все вышепере-
численные компоненты проявляют пиковую актив-
ность в  утренние часы, что необходимо нормаль-
ному здоровому индивидууму для поддержания 
оптимального периода бодрствования. Примеча-
тельно, что пиковая активность данных параметров 
также совпадает с  максимальной концентрацией 
hs-cTnT в  течение суток, что может свидетельство-
вать об их возможном влиянии на высвобождение 
сердечных тропонинов из клеток миокарда. 

Царева Ю. О. и  др. [17] сообщили о  наличии 
циркадных ритмов тиреоидных гормонов и  корти-
зола (у  большинства пациентов утренние концен-
трации выше, чем в  вечерние часы), что связано 
с более тяжелой клинической картиной ССЗ. Тире-
оидные гормоны, как известно, потенцируют дей-
ствие катехоламинов на сердце, увеличивая ЧСС. 
Повышение ЧСС, в свою очередь, приводит к уко-
рочению периода расслабления миокарда (диа-
столы), в  которую происходит кровенаполнение 
миокарда [36]. По некоторым данным ЧСС ассо-
циируется с  уровнем сердечных тропонинов. Не-
которые исследователи сообщили даже о  наличии 
тесной корреляции между ЧСС и  концентрацией 
тропонина Т [37]. Принимая во внимание резуль-
таты работы [17], в которой обнаружено, что утром 
концентрации кортизола выше, и  исследование 
Lazzarino  AI, et al. [13], где показано, что значе-
ния кортизола ассоциируются с  уровнем hs-cTnT, 
можно предположить, что кортизол также явля-
ется одним из важных факторов, вносящих вклад 
в  циркадные (суточные) колебания концентрации 
hs-cTnT у  пациентов. Кроме того, по некоторым 
данным циркадные колебания активности симпа-
тоадреналовой системы, гемокоагуляции и  эндо-
кринной системы совпадают с  циркадными вари-

ациями размера некротического очага при ОИМ 
[38-40]. По данным ретроспективного исследо-
вания размер инфаркта зависит от времени суток: 
наибольший размер зоны ОИМ отмечается у паци-
ентов, поступающих в  утреннее время [38]. В  дру-
гом исследовании Arroyo Úcar, et al. [39] пациенты 
в  зависимости от времени поступления с  симпто-
мами ОИМ были поделены на две группы: 1) 0-12 ч; 
2) 12-24 ч. Пациенты первой группы имели досто-
верно более высокую концентрацию сердечно-
го тропонина I по сравнению со второй группой 
(70,85±16,38 vs 60,90±22,92 нг/мл, соответственно 
(p=0,003). А  по данным многофакторного анализа 
начало ОИМ в  промежуток времени 0-12 ч оказа-
лось независимым предиктором размера зоны ин-
фаркта (отношение шансов 1,133, 95% доверитель-
ный интервал: 1,012-1,267, p=0,01) [39]. 

Неясной остается причина различий в  суще-
ствовании циркадных ритмов hs-cTnT и  hs-cTnI. 
Хотя еще раз следует подчеркнуть, что ввиду боль-
шого разнообразия методов анализа тропонина I, 
отсутствие циркадных ритмов при исследовании 
несколькими методами (Abbott Architect, Siemens 
Ultra, Beckman Accu) [22, 23, 28], еще не повод счи-
тать, что это же самое будет характерно для других 
иммуноанализов. Необходимы дополнительные ис-
следования, чтобы окончательно пролить свет на 
существование клинически значимых циркадных 
ритмов hs-cTnT и hs-cTnI. 

Заключение 
Таким образом, по данным ряда недавно про-

веденных исследований для hs-cTnT характерны 
ритмические суточные колебания концентрации: 
максимальные значения отмечаются утром, пос
ле чего они постепенно снижаются в  течение дня, 
а затем опять плавно повышаются до утренних по-
казателей. По некоторым данным циркадные рит-
мы hs-cTnT могут оказывать значимое влияние на 
точность ранней диагностики (скрининга) ССЗ 
и  даже диагностику ОИМ. Необходимы дополни-
тельные исследования с  использованием более 
крупных выборок для более точной оценки влия-
ния циркадных ритмов hs-cTnT на быстрые алго-
ритмы диагностики ОИМ. Эти исследования по-
зволят окончательно решить, стоит ли дополни-
тельно к  гендерным особенностям 99-перцентиля 
вводить циркадные особенности 99-перцентиля 
и дельта-значения hs-cTnT в зависимости от време-
ни поступления пациента. С  другой стороны, дан-
ные о  существовании циркадных ритмов hs-cTnI, 
носят пока несколько противоречивый характер, 
что, по-видимому, обусловлено значительным раз-
нообразием высокочувствительных методов опре-
деления сердечного тропонина I.

Механизмы, лежащие в  основе формирова-
ния циркадных колебаний концентрации сердеч-
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ных тропонинов, носят сложный и  комплексный 
характер, включая, изменения функционирования 
сердечно-сосудистой системы (повышение ЧСС, 
сосудистого сопротивления, АД), системы гемоста-
за (активности ферментов коагуляционного гемо-
стаза, агрегируемости тромбоцитов и  активности 
фибринолиза) и  эндокринной системы (ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой системы, активности 
щитовидной железы и  коркового вещества надпо-
чечников). 
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Роль глифлозинов в терапии синдрома висцерального 
ожирения
Дружилов М. А., Кузнецова Т. Ю.
ФГБОУ ВО “Петрозаводский государственный университет”. Петрозаводск, Россия

Увеличивающаяся распространенность ожирения ограничивает 
успехи профилактической медицины в  отношении предупрежде-
ния развития и  прогрессирования хронических неинфекционных 
заболеваний. Основными методами коррекции риска, ассоци
ированного с  ожирением, являются мероприятия по изменению 
образа жизни и назначение при соответствующих показаниях ле-
карственных препаратов, зарегистрированных для лечения ожи-
рения. Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа, 
или глифлозины, позиционируемые в  клинической практике для 
фармакотерапии сахарного диабета второго типа, в многочислен-
ных исследованиях продемонстрировали дополнительные поло-
жительные эффекты на суррогатные и  твердые конечные точки. 
Это стало основанием для детального изучения механизмов их 
кардиоваскулонефропротективных свойств и  проведения иссле-
дований с препаратами данной группы в других когортах пациен-
тов. В  настоящем обзоре приведены результаты исследований, 
в которых изучалось влияние глифлозинов на вес тела у лиц с из-
быточным весом и  ожирением, количественные характеристи-
ки и  функциональную активность висцеральной жировой ткани, 

а  также другие составляющие синдрома висцерального ожире-
ния, обсуждается возможность применения этих препаратов при 
ведении таких пациентов.
Ключевые слова: висцеральное ожирение, ингибиторы натрий-
глюкозного ко-транспортера второго типа, глифлозины, кардиоре-
нометаболический риск.
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Role of SGLT2 inhibitors in the treatment of visceral obesity
Druzhilov M. A., Kuznetsova T. Yu.
Petrozavodsk State University. Petrozavodsk, Russia

АД — артериальное давление, ВЖТ — висцеральная жировая ткань, ВО — висцеральное ожирение, ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет.

The increasing prevalence of obesity limits the prevention of the  de
velopment and progression of chronic non-communicable diseases. The 
central methods of risk correction associated with obesity are lifestyle 
changes and prescribing medications for obesity. Sodium-glucose 
co-transporter type-2 (SGLT2) inhibitors, also called gliflozins, which 
are used for type 2 diabetes, have shown additional positive effects on 
surrogate and hard endpoints in numerous studies. This became the 
basis for a detailed study of their cardio- and neuroprotective effects 
and for conducting studies with such drugs in other cohorts of patients. 
This review presents the results of studies that examined the effect 
of SGLT2 inhibitors on body weight in overweight and obese individuals, 
the quantitative characteristics and functional activity of visceral adipose 
tissue, as well as other components of visceral obesity, and discusses the 
potential of using these drugs in the management of such patients.
Key words: visceral obesity, sodium-glucose co-transporter type-2, 
gliflozins, cardio-renal-metabolic risk.

Relationships and Activities: none.

Druzhilov M. A.* ORCID: 0000-0002-3147-9056, Kuznetsova T. Yu. ORCID: 
0000-0002-6654-1382.

*Corresponding author: 
drmark1982@mail.ru

Received: 09/07-2020
Revision Received: 09/09-2020
Accepted: 19/10-2020

For citation: Druzhilov M. A., Kuznetsova T. Yu. Role of SGLT2 inhibitors 
in the treatment of visceral obesity. Cardiovascular Therapy and 
Prevention. 2021;20(1):2648. (In Russ.) doi:10.15829/1728-8800-2021-
2648



90

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

го влияния на риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений и  смерти, а  в  2020г “парадоксальная” 
ситуация произошла с  лоркасерином, доказавшим 
по результатам исследования CAMELLIA-TIMI 61 
(the Cardiovascular and Metabolic Effects of Lorca- 
serin in Overweight and Obese Patients — Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 61) свою кардиоваскулярную 
безопасность [12].

В этой связи характерным и  обоснованным 
с  точки зрения влияния на кардиоренометаболи-
ческий риск является расширение арсенала ле-
карственных средств для лечения ожирения пре-
имущественно за счет препаратов, изначально 
предназначенных для коррекции метаболических 
нарушений. Ярким примером служит агонист ре-
цепторов к  глюкагоноподобному пептиду 1 типа 
лираглутид, для которого показание “для лечения 
ожирения” было зарегистрировано после полу-
чения результатов исследования SCALE Obesity 
and Prediabetes (the Satiety and Clinical Adiposity: 
Liraglutide Evidence Obesity and Prediabetes) [13, 14]. 
Другой представитель данного класса, семаглу-
тид, продемонстрировавший еще бóльшую дина-
мику снижения веса тела у  пациентов с  сахарным 
диабетом (СД) 2 типа, включенных в исследования 
программы SUSTAIN (the Semaglutide Unabated 
Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes), также 
возможно найдет свое место в нише препаратов для 
снижения веса у пациентов с ожирением, особенно 
с  учетом появления его пероральной формы [15].

В настоящее время можно констатировать ко-
лоссальный рост научного интереса в этом отноше-
нии к  препаратам из группы ингибиторов натрий-
глюкозного ко-транспортера 2 типа, или глифлози-
нам [9].

Позиционируемые в  клинической практике 
для фармакотерапии СД 2 типа, характеризующие
ся инсулин-независимым механизмом коррекции 
дисгликемии и  сопоставимым с  другими сахаро
снижающими препаратами влиянием на уровень 
гликированного гемоглобина [16], глифлозины 
в многочисленных исследованиях продемонстриро-
вали дополнительные положительные эффекты как 
на суррогатные, так и на твердые конечные точки, 
в  т.ч. снижение рисков госпитализации по поводу 
хронической сердечной недостаточности, сердеч-
но-сосудистой смерти, прогрессирования почечной 
дисфункции в сочетании с благоприятным профи-
лем безопасности и приемлемой частотой развития 
нежелательных явлений [17, 18]. Эти факты стали 
основанием для детального изучения механизмов 
их кардиоваскулонефропротективных свойств у па-
циентов с СД 2 типа [19, 20], а также для проведе-
ния исследований с  препаратами данной группы 
в других когортах пациентов [21], что, несомненно, 
будет сопровождаться расширением показаний к их 
назначению.

На протяжении последних десятилетий рас-
пространенность ожирения в  мире продолжает 
увеличиваться. В  2015г экспертами Всемирной ор-
ганизации здравоохранения приблизительное ко-
личество лиц с  ожирением в  мире оценивалось на 
уровне 600 млн человек, при этом каждые 10 лет 
средний индекс массы тела (ИМТ) увеличивает-
ся на 0,4 и 0,5 кг/м2 у мужчин и женщин, соответ-
ственно [1], что, безусловно, ограничивает успехи 
профилактической медицины в  отношении преду
преждения развития и  прогрессирования целого 
спектра хронических неинфекционных заболева-
ний, при которых оно является одним из основных 
факторов риска [2].

Вместе с  тем, благодаря результатам много-
численных экспериментальных и  клинических ис- 
следований, можно констатировать значитель-
ные достижения в  понимании ключевых патофи-
зиологических механизмов данной ассоциации 
[3]. Существенные изменения претерпела риск-
стратификационная парадигма, в  которой перво-
степенное значение сегодня отводится дисфункции 
висцеральной жировой ткани (ВЖТ) в абдоминаль-
ном и  эктопических жировых депо и  дисадипоки-
немии, нарушениям иммунной системы и  процес-
сам воспаления, определяющих развитие основных 
компонентов метаболического синдрома или син-
дрома висцерального ожирения (ВО) [4-6].

Изменяется и парадигма управления кардиоре-
нометаболическим риском у  пациентов с  ВО, гла-
венствующими в  которой вместо снижения ИМТ 
становятся стратегии влияния на процессы ремо-
делирования жировой ткани, восстановления её 
функциональной активности и  физиологического 
паттерна секреции адипоцитокинов [7, 8].

В рамках реализации данных стратегий базо-
выми методами коррекции риска, ассоциирован-
ного с  ВО, остаются мероприятия по изменению 
образа жизни пациента (увеличение физической 
активности и  изменение калорийности диеты) 
и  при соответствующих показаниях назначение 
лекарственных препаратов, зарегистрированных 
для лечения ожирения [3, 7, 8]. При этом эффек-
тивность данных подходов зачастую утрачивается 
с  течением времени вследствие снижения привер-
женности пациентов к лечению, а также активации 
контррегуляторных механизмов [9]. Данный факт 
послужил весомым аргументом к  внедрению ком-
бинированной фармакотерапии ожирения для до-
стижения более значимых результатов вследствие 
синергических и  аддитивных эффектов различных 
лекарственных препаратов [10, 11]. 

В то же время, список данных препаратов, в т.ч. 
в  Российской Федерации, крайне немногочислен-
ный [7]. В различных странах мира отдельные аген-
ты, например, римонабант, были отозваны с  фар-
мацевтических рынков по причине отрицательно-
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В настоящем обзоре приведены результаты 
исследований, в  которых изучалось влияние гли
флозинов на вес тела у  лиц с  избыточным весом 
и  ожирением, количественные характеристики 
и  функциональную активность ВЖТ, а  также дру-
гие составляющие синдрома ВО, обсуждается воз-
можность их применения при ведении данных па-
циентов.

Динамика веса тела на фоне терапии глифлози-
нами 

По данным метаанализа 55 исследований с гли
флозинами у  пациентов с  СД 2 типа амплитуда 
снижения веса по сравнению с плацебо составила, 
в среднем, от 1,5 до 2 кг с тенденцией к увеличению 
при назначении более высоких доз препаратов. По 
сравнению с плацебо на фоне приема дапаглифло-
зина в дозе 2,5, 5, 10 и 20 мг снижение веса соста-
вило 1,3, 1,51, 1,79 и  2,24  кг (р<0,001), в  случае те-
рапии канаглифлозином в дозе 50, 100, 200 и 300 мг 
вес пациентов снижался на 1,2, 1,82, 1,83 и 2,37 кг, 
соответственно. Аналогичный результат был до-
стигнут при лечении эмпаглифлозином, ипрагли
флозином, тофоглифлозином и люзеоглифлозином 
[22]. При этом влияние глифлозинов на вес тела со-
хранялось и  при длительном наблюдении за паци-
ентами в клинических исследованиях [23]. 

У лиц с  ожирением без СД 2 типа глифлози-
ны оказывали сопоставимый эффект в  отноше-
нии снижения веса (таблица 1). В частности, тера-
пия канаглифлозином в  дозе 50, 100 и  300  мг/сут. 
у  лиц с  ИМТ 27-50  кг/м2 в  течение 12 нед. досто-
верно приводила к снижению веса на 1,9 кг, 2,8 кг 
и  2,4  кг, соответственно, по сравнению с  плацебо 
(-1,1 кг) [24]. Комбинированная терапия с включе-
нием глифлозина приводила к более значительному 
снижению веса [25-27]. В  одноцентровом исследо-
вании, включившем 50 пациентов с ожирением без 
СД 2 типа (61% женщин, средний возраст 52 года, 

ИМТ 30-45  кг/м2, преддиабет в  73,5% случаях), на 
фоне терапии дапаглифлозином в  дозе 10  мг/сут. 
и  экзенатидом в  дозе 2  мг/нед. по окончании 24-
х нед. разница с  группой плацебо в  снижении ве-
са составила, в среднем, 4,13 кг — от 1,81 до 6,44 кг 
(р<0,001). В группе основной терапии 36% пациен-
тов снизили вес на ≥5%, а 12% пациентов на ≥10% 
от исходного [26].

В исследовании Hollander P, et al. (2017) (335 
пациентов с  избыточным весом и  ожирением без 
СД 2 типа, возраст 18-65 лет, ИМТ 30-50 кг/м2 или 
ИМТ 27-50 кг/м2 в сочетании с артериальной гипер-
тензией и/или дислипидемией) комбинированная 
терапия канаглифлозином в дозе 300 мг/сут. и фен-
термином в дозе 15 мг/сут. через 26 нед. приводила 
к снижению веса, в среднем, на 7,3 кг или на 6,9% 
от исходного по сравнению с плацебо (-0,6 кг) [27].

Следует также отметить факт значительной 
вариабельности снижения веса и, соответствен-
но, ИМТ у  пациентов в  исследованиях с  глифло-
зинами; отдельными авторами предлагаются пре-
дикторы более выраженного влияния препаратов, 
в  т.ч. более низкий исходный ИМТ, относительно 
низкий уровень инсулина крови, А-аллель гена 
SNP10010131, ассоциированного с индуцируемой 
глюкагоноподобным пептидом 1 типа секрецией ин
сулина [28].

В отношении механизмов, лежащих в  основе 
влияния глифлозинов на вес тела, большинство ав-
торов отмечает наибольший вклад снижения реаб-
сорбции и, соответственно, увеличения экскреции 
глюкозы почками вследствие блокады натрий-глю-
козного ко-транспортера 2 типа [9, 19]. Индуциру-
емая глюкозурия приводит к  снижению уровней 
глюкозы и  инсулина крови, увеличению секреции 
глюкагона натощак и  постпрандиально, что со-
провождается мобилизацией жировых включений 
в клетках, увеличением образования кетоновых тел 

Таблица 1 
Динамика веса тела на фоне терапии глифлозинами 

 у пациентов с ожирением без СД 2 типа 
Исследование Длительность

(нед.)
Количество 
участников

Используемые препараты и режимы 
дозирования

Динамика  
веса тела

[24] 12 376 Плацебо -1,1 кг
Канаглифлозин 50 мг/сут. -1,9 кг
Канаглифлозин 100 мг/сут. -2,8 кг
Канаглифлозин 300 мг/сут. -2,4 кг

[26] 24 50 Плацебо -0,4 кг
Дапаглифлозин 10 мг/сут. 
Экзенатид 2 мг в нед.

-4,5 кг

[27] 26 335 Плацебо -0,6 кг
Канаглифлозин 300 мг/сут. -1,9 кг
Фентермин 15 мг/сут. -4,1 кг
Канаглифлозин 300 мг/сут.
Фентермин 15 мг/сут.

-7,3 кг
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и сдвигом в сторону преимущественной утилизации 
липидов для продукции энергии [29]. Вместе с тем, 
научный интерес сегодня все более фокусируется 
на прямом влиянии глифлозинов на количествен-
ные характеристики и функциональную активность 
ВЖТ, за счет редукции которой преимущественно 
и происходит снижение веса [26, 30].

Глифлозины и ВЖТ 
В отдельных исследованиях с  использованием 

визуализирующих методов оценки абдоминальной 
ВЖТ у пациентов с СД 2 типа была продемонстри-
рована редукция абдоминального ВО на фоне на-
значения глифлозинов. Так, Tosaki T, et al. (2017) 
показали достоверное уменьшение площади абдо-
минального висцерального жира (по данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии) через 
6 мес. терапии различными глифлозинами  — от 
108,4±44,6 до 94,5±45,3 см2 (p<0,001) [30].

Вместе с  тем, подавляющее большинство ра-
бот, в  которых изучалось влияние глифлозинов на 
ВЖТ, к настоящему времени выполнено в отноше-
нии эктопического висцерального жирового депо 
сердца. Рядом авторов в  плацебо-контролируемых 
исследованиях у  пациентов с  СД 2 типа на фоне 
терапии глифлозинами в  течение 12-24 нед. про-
демонстрирована достоверная редукция объема 
эпикардиальной жировой ткани (по данным маг-
нитно-резонансной томографии) или уменьшение 
толщины эпикардиального жира (определяемой 
эхокардиографически), причем вне зависимости 
от величины снижения ИМТ [31-34]. В  частности, 
Iacobellis G, et al. (2020) показали снижение толщи-
ны эпикардиального жира в среднем на 20% от ис-
ходного значения через 24 нед. комбинированной 
терапии дапаглифлозином в  дозе 10  мг/сут. и  мет-
формином в дозе 2000 мг/сут. [31].

Более того, Díaz-Rodríguez E, et al. (2018) вы-
явили факт экспрессии адипоцитами эпикарди-
ального жира натрий-глюкозного ко-транспортера 
2 типа, и показали влияние дапаглифлозина на ско-
рость захвата глюкозы, секрецию провоспалитель-
ных адипокинов и  процессы дифференцировки 
адипоцитов эпикардиальной жировой ткани [35].

Результаты вышеуказанных исследований по-
зволяют говорить о  “класс-эффекте” глифлозинов 
в отношении структурно-функциональных свойств 
висцерального жирового депо сердца, а  с  учетом 
этиопатогенетической роли эпикардиального ВО 
в развитии и прогрессировании сердечной недоста-
точности [36], о возможном вкладе данного эффек-
та в снижение риска сердечно-сосудистых событий 
[17, 18, 21].

В экспериментальных исследованиях на лабо-
раторных животных было показано влияние гли
флозинов на уровень воспаления в жировой ткани, 
а также процессы “коричневения” белых адипоци-
тов ВЖТ. Так, по данным Xu L, et al. (2017) на фоне 

эмпаглифлозина у  мышей линии C57BL/6J с  ожи-
рением увеличивался уровень разобщающего про-
теина 1 типа как в бурой, так и в белой ВЖТ, сни-
жались уровни интерлейкина-6 и  моноцитарного 
хемотаксического протеина 1 типа, повышались 
уровни адипонектина и  интерлейкина-33 плазмы, 
а  также отмечался сдвиг соотношения макрофагов 
ВЖТ в сторону преобладания фенотипа М2 [37].

В клиническом исследовании Garvey W, et al. 
(2018) у пациентов с СД 2 типа продемонстрировано 
влияние канаглифлозина в дозе 300 мг/сут. в течение 
52 нед. терапии на профиль секреции адипоцито-
кинов. Отмечалось снижение плазменных концен-
траций лептина и интерлейкина-6 в среднем, на 25 
и  22%, соответственно, увеличение уровня адипо-
нектина, в среднем, на 17% по сравнению с подгруп-
пой пациентов, получающих глимепирид [38].

Таким образом, имеются доказательства влия-
ния глифлозинов на функциональную активность 
ВЖТ, профиль секретируемых адипоцитокинов, 
процессы дифференцировки и  “коричневения” 
адипоцитов, уровень воспалительных реакций, 
что ассоциируется с улучшением чувствительности 
к инсулину и профиля кардиоренометаболического 
риска в целом при синдроме ВО.

Глифлозины и компоненты синдрома ВО 
Одним из наиболее часто встречающихся ос-

ложнений ВО и, соответственно, компонентом 
синдрома ВО является артериальная гипертензия 
[5, 39].

В большинстве клинических исследований с гли
флозинами было показано снижение уровней си-
столического и  диастолического артериального 
давления (АД), в среднем, на 3-7 и 2 мм рт.ст., со-
ответственно, причем вне зависимости от наличия 
артериальной гипертензии и  приема каких-либо 
гипотензивных препаратов [40]. При этом сниже-
ние АД в большей степени отмечалось у пациентов 
с  избыточным весом и  ожирением, верифициро-
ванными по ИМТ [41]. 

Глифлозины также оказывают влияние на су-
точный профиль АД. У пациентов с СД 2 типа тера-
пия дапаглифлозином и эмпаглифлозином ассоци-
ировалась не только со снижением АД, но и увели-
чением доли лиц с фенотипом “dipper” [42, 43].

Среди механизмов гипотензивного эффекта 
глифлозинов отмечают снижение веса и  редукцию 
ВО, натрийурез и  осмотический диурез, снижение 
активности симпатической нервной системы, вли-
яние на артериальную жесткость и  эндотелиаль-
ную функцию [44-47]. В частности, в исследовании 
Bosch A, et al. (2019) у пациентов с СД 2 типа на фо-
не терапии эмпаглифлозином через 6 нед. досто-
верно улучшались показатели артериальной жест-
кости по сравнению с  плацебо: снижались систо-
лическое АД в  аорте  — 113,6±12,1 vs 118,6±12,9  мм 
рт.ст. (p<0,001) и  амплитуда отраженной волны  — 
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18,9±5,98 vs 20,3±5,97  мм рт.ст. (p<0,05) [46]. Ре-
зультаты обсервационного сравнительного иссле-
дования Solini A, et al. (2017) демонстрируют неза-
висимое от изменения АД влияние дапаглифлозина 
на каротидно-феморальную скорость пульсовой 
волны: выявлено достоверное снижение показате-
ля с  10,1±1,6 до 8,8±1,6 м/с по сравнению с  груп-
пой, находящейся на терапии гидрохлортиазидом, 
с 11,0±2,8 до 11,1±2,6 м/с (p<0,05) [47].

В случае комбинированной терапии глифло-
зином и  агонистом рецепторов к  глюкагоноподоб-
ному пептиду 1 типа отмечается более выраженное 
снижение АД за счет дополнительных гипотензив-
ных эффектов [26].

В отношении влияния глифлозинов на показа-
тели липидного спектра крови в  отдельных иссле-
дованиях было показано незначительное увеличе-
ние уровней как холестерина липопротеинов высо-
кой плотности, так и  холестерина липопротеинов 
низкой плотности, вне зависимости от наличия 
у пациентов СД 2 типа [16, 24]. Данный факт объяс-
няется изменением метаболизма липидов на фоне 
проводимой терапии, однако, наиболее вероятно, 
он не имеет самостоятельного клинического значе-
ния [48].

Глифлозины характеризуются также влиянием 
на уровень мочевой кислоты крови, снижение ури-
кемии отмечается в пределах 5,9-17,8% от исходного 
и  ассоциировано с  выраженностью индуцируемой 
глюкозурии [49].

Снижение уровня гликированного гемоглоби-
на у  пациентов с  СД 2 типа на фоне терапии гли
флозинами по данным метаанализов составляет, 
в среднем, от -1,4 до -0,5% в сравнении с плацебо, 
что сопоставимо с  аналогичным действием других 
сахароснижающих препаратов [16, 50]. При этом 
степень снижения гликемии зависит от ее исход-
ного уровня, что определяет минимальную вероят-
ность развития гипогликемических состояний.

В отношении влияния глифлозинов на уровень 
гликированного гемоглобина у  пациентов с  из-
быточным весом и ожирением без СД 2 типа к на-
стоящему времени данные немногочисленны. Так, 
в  работах Bays H, et al. (2014) и  Lundkvist P, et al. 
(2017) монотерапия канаглифлозином в  течение 12 
нед. и дапаглифлозином в течение 24 нед., соответ-
ственно, не сопровождалась достоверным измене-
нием показателя по сравнению с  плацебо [24, 26]. 
В то же время комбинация дапаглифлозина с экзе-
натидом в  вышеуказанном исследовании приводи-
ла к значительному снижению уровня гликирован-
ного гемоглобина у данных пациентов [26].

Перспективы применения глифлозинов при веде-
нии пациентов с синдромом ВО 

Возвращаясь к  основным стратегиям при ве-
дении пациентов с синдромом ВО, следует еще раз 
отметить первостепенное значение не столько сни-

жения ИМТ, сколько нормализации соотношений 
жировая/безжировая масса, подкожно-жировая 
клетчатка/ВЖТ, белая/бурая жировая ткань, а так-
же восстановления физиологического профиля 
функциональной активности адипоцитов, сниже-
ния уровней эндогенного иммунного ответа и вос-
палительного процесса в жировой ткани. Безуслов-
но, важными являются и  коррекция артериальной 
гипертензии, дислипидемии и  дисгликемических 
состояний, восстановление чувствительности тка- 
ней к инсулину, кардиоваскулонефропротекция с до- 
стижением обратного развития субклинических ор-
ганных поражений [3, 7, 8].

Cреди всех зарегистрированных к  настоя-
щему времени лекарственных препаратов с  пока-
занием “для лечения ожирения” вне зависимости 
от наличия СД 2 типа только лираглутид, агонист 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 типа, 
способен оказывать органопротекцию и  много-
факторное воздействие на составляющие адипозо-
патии или синдрома ВО [14, 51, 52]. Вместе с  тем, 
многочисленные исследования с  глифлозинами, 
первоначально рассматриваемыми исключительно 
в качестве сахароснижающих средств при СД 2 ти-
па, позволили открыть у препаратов данной группы 
в определенной мере аналогичные “плейотропные” 
эффекты, что стало основанием для их дальнейше-
го изучения, в т.ч. у пациентов с избыточным весом 
и ожирением [9]. 

Учитывая умеренное снижение веса на фоне 
назначения глифлозинов, что объясняется актива-
цией контррегуляторных механизмов, обуславлива-
ющих увеличение поглощения калорий на 10-15% 
[53], их применение в режиме монотерапии с целью 
снижения ИМТ у  лиц с  ожирением и  невысоким 
риском окажется не столь эффективным по сравне-
нию с другими препаратами для лечения ожирения, 
в т.ч. и агонистами рецепторов глюкагоноподобно-
го пептида 1 типа. 

Вместе с тем, предполагаемые механизмы кар-
диоваскулонефропротективных эффектов, среди 
которых особое значение приобретают редукция 
окислительного стресса, воспаления и  фиброза, 
улучшение эндотелиальной функции и  эластиче-
ских свойств артериальной стенки, снижение вну-
триклубочковой гипертензии, гиперфильтрации 
и уровня альбуминурии [19, 20, 54], а также благо-
приятный профиль безопасности [16, 55] являют-
ся весомыми аргументами включения глифлози-
нов в перечень препаратов для коррекции высоко-
го кардиоренометаболического риска у  пациентов 
с синдромом ВО.

И в первом, и во втором случаях, наиболее ве-
роятно, максимально эффективным подходом ока-
жется комбинированная терапия [9, 56].

У лиц с ожирением и невысоким риском соче-
тание глифлозина, в большей степени увеличиваю-
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щего энерготраты, и препарата, уменьшающего по-
требление калорий вследствие снижения аппетита 
и/или ускорения насыщения либо предотвращения 
их всасывания в  кишечнике, позволит достигнуть 
большего снижения ИМТ и  его долгосрочного 
удержания в целевом диапазоне. В данном контек-
сте глифлозин может играть роль препарата второй 
линии, назначаемого в дополнение к первоначаль-
но выбранному из базового перечня средств для 
лечения ожирения при недостаточной его эффек-
тивности, позволяя преодолевать, в частности, эф-
фект “снижения энерготрат” [9]. Доказательством 
данной концепции являются результаты отдельных 
исследований у лиц с избыточным весом и ожире-
нием без СД 2 типа [27, 56], однако требуется бо-
лее детальное изучение различных схем и режимов 
дозирования, а также безопасности длительной те-
рапии на фоне мероприятий по изменению образа 
жизни.

Комбинация глифлозина и  агониста рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида 1 типа, веро-
ятно, будет наиболее целесообразна у  пациентов 
с синдромом ВО, включающим различные дисгли-
кемические состояния, и  высоким кардиореноме-
таболическим риском. Их синергические и взаимо-
дополняющие эффекты в  отношении достижения 
энергобаланса, влияния на структурно-функцио-
нальные характеристики висцеральных жировых 
депо, профиль секретируемых адипоцитокинов, 
процессы воспаления и  фиброза в  ВЖТ, уров-
ни АД и  гликемии, а  также органопротективные 
свойства позволят добиться наибольших успехов 

в  профилактике развития или прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболеваний и патологии по-
чек [55, 56].

Заключение
В настоящее время благодаря открытию но-

вых лекарственных препаратов и  результатам экс-
периментальных и  клинических исследований по-
являются уникальные возможности управления 
глобальным риском и  профилактики хронических 
неинфекционных заболеваний. 

Вполне вероятно, что накопленные данные 
в  отношении целого спектра органопротективных 
свойств, возможности влияния на количественные 
и качественные характеристики ВЖТ, профиль се-
кретируемых адипоцитокинов, уровни воспаления 
и  фиброза, а  также компоненты синдрома ВО, да-
дут в  ближайшее время возможность ингибиторам 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа, или 
глифлозинам, пройти апробацию в  качестве тера-
певтической опции при ведении пациентов с  син-
дромом ВО, в первую очередь в составе рациональ-
ных комбинаций. Несомненно, для этого потребу-
ются дополнительные доказательства безопасности 
их назначения, полученные в более крупных по вы-
борке и более длительных по времени наблюдения 
рандомизированных, плацебо-контролируемых ис-
следованиях.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Кардиоваскулярные заболевания и остеоартрит: 
общие механизмы развития, перспективы совместной 
профилактики и терапии
Кабалык М. А., Невзорова В. А.
ФГБОУ ВО Тихоокеанский государственный медицинский университет Минздрава России.  

Владивосток, Россия

Проведен критический анализ результатов исследований по изуче-
нию взаимосвязи сердечно-сосудистых заболеваний и остеоартри-
та, дана оценка возможности их совместной профилактики и лече-
ния. Анализ экспериментальных, клинических и крупномасштабных 
исследований последних лет позволяет выдвинуть обоснованную 
концепцию, согласно которой ткани суставов являются органом-ми-
шенью для ряда кардиоваскулярных факторов. Артериальная гипер-
тония, гиперлипидемия, ожирение относятся к наиболее значимым 
факторам риска развития дегенеративных заболеваний суставов. 
В ряде исследований установлена первичная роль данных факторов 
в патогенезе остеоартрита, в связи с чем приведена попытка кли-
нической классификации сердечно-сосудистой коморбидности при 
остеоартрите. В настоящее время имеются основания полагать, что 
активная коррекция кардиоваскулярных факторов с использованием 
нефармакологических и фармакологических подходов может быть 
использована в лечении остеоартрита.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, остеоар-
трит, остеоартроз, коморбидность.
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Cardiovascular diseases and osteoarthritis: general mechanisms of development, prospects for combined 
prevention and therapy
Kabalyk M. A., Nevzorova V. A.
Pacific State Medical University. Vladivostok, Russia

АГ — артериальная гипертония, ГЛП — гиперлипидемия, 95% ДИ — 95% доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ММП — матриксные металлопротеина-
зы, МС — метаболический синдром, ОА — остеоартрит, ОШ — отношение шансов, ОР — относительный риск, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, СХ — суставной хрящ, СХК — субхондральная кость, 
ФР — факторы риска, ХС — холестерин, LOX-1 — лектинопободный окислительный рецептор-1, NF-kB (nuclear factor kappa B) — ядерный фактор-каппа B, VEGF (vascular endothelial growth factor) — фактор 
роста эндотелия сосудов. 

A critical analysis of the study’s results on the relationship of 
cardiovascular diseases and osteoarthritis is carried out. An 
assessment of the possibility of their  combined prevention and 
treatment is given. The analysis of experimental, clinical and large-scale 
studies of recent years allows to put forward a well-founded concept, 
according to which the joint tissues are the target organ for a number 
of cardiovascular factors. Hypertension, hyperlipidemia, and obesity 
are among the most significant risk factors for degenerative joint 
diseases. In a number of studies, the primary role of these factors in the 
pathogenesis of osteoarthritis has been established, and therefore an 
attempt has been made to clinically classify cardiovascular comorbidity 
in osteoarthritis. Currently, there are reasons to believe that active non-
pharmacological and pharmacological correction of cardiovascular 
factors can be used in the treatment of osteoarthritis.
Key words: cardiovascular diseases, osteoarthritis, osteoarthrosis, 
comorbidity.
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Современная кардиоваскулярная терапия и про-
филактика, направленная на решение известных 
проблем коррекции факторов риска (ФР), лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), расширя-
ет горизонты в  сторону коморбидных заболеваний 
[1]. Такой вектор прогресса в кардиологии обуслов-
лен пониманием ключевой важности сосудистой 
системы в  функционировании различных органов 
и  систем. Открытие универсальных механизмов 
и  роли кардиометаболических факторов в  пато-
генезе различных заболеваний привело к  форми-
рованию парадигмы совместной профилактики, 
направленной на предотвращение как ССЗ, так 
и  коморбидных заболеваний, имеющих общие па-
тогенетические паттерны. Пожалуй, наиболее яр-
кие открытия сделаны в  области изучения дегене-
ративно-воспалительных заболеваний суставов, 
к которым относится остеоартрит (ОА).

ОА и  ССЗ являются наиболее распространён-
ными заболеваниями во всём мире среди населе-
ния в  возрасте >50 лет [2]. В  последнее десятиле-
тие получено достаточно доказательств о  наличии 
общих ФР ОА и  ССЗ. Принято полагать, что ОА 
является косвенной причиной ССЗ за счёт общих 
молекулярных механизмов [3], снижения мобиль-
ности, депрессии и  ожирения [2]. Кроме того, не-
которые методы лечения ОА, такие как применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов, 
топических кортикостероидов, оказывают негатив-
ное влияние на течение ССЗ [4].

Утилитарный подход и  высокий интерес к  во-
просам сердечно-сосудистой коморбидности при 
ОА обусловлен, во-первых, высоким экономиче-
ским бременем этих заболеваний на большинство 
экономик мира. Так, например, общие затраты на 
лечение ОА в США составляют 41,7 млрд долларов 
в год [5]. Во-вторых, в настоящее время отсутству-
ют эффективные консервативные методы лечения 
ОА. В-третьих, в  последние годы появляется всё 
больше данных о  роли кардиоваскулярных факто-
ров в  развитии и  прогрессировании ОА. Наконец, 
открытым остаётся вопрос о терапевтической цен-
ности существующих методов кардиоваскулярной 
профилактики и терапии в отношении ОА.

В результате многочисленных исследований 
в  последние годы появились данные о  связи ОА 
с  ожирением, артериальной гипертонией (АГ), со-
судистым ремоделированием, нарушениями ли-
пидного обмена, гормональными нарушениями 
[6, 7]. Однако остаются неясными причинно-след-
ственные взаимоотношения между ФР ССЗ и  ОА. 
Иными словами, необходимо ответить на фунда-
ментальный вопрос о  возможности отдельных ФР 
ССЗ, таких как АГ, дислипидемия, вызывать деге-
неративные заболевания суставов. Возможно, в от-
вете на этот вопрос кроются ключи к лучшему по-
ниманию патогенеза ОА, разработке эффективных 

методов лечения на базе существующих принципов 
кардиоваскулярной профилактики.

Цель настоящего обзора  — провести критиче-
ский анализ результатов исследований о  взаимо
связи ССЗ и ОА, оценить возможности их совмест-
ной профилактики и лечения.

Роль ФР ССЗ в патогенезе ОА
Избыточная масса тела и  ожирение являются 

ключевыми проблемами современного общества 
и здравоохранения, в частности. Ожирение ассоци-
ировано с инвалидностью, сахарным диабетом, АГ, 
кардиоваскулярными катастрофами и  ОА [6]. По 
прогнозам к  2030г избыточной массой тела будут 
страдать до 38% населения мира, а  ожирением  — 
20% [8]. Метаболический синдром (МС), включа-
ющий в  себя нарушение углеводного и  липидного 
обмена, АГ и  ожирение, приводит к  механической 
перегрузке суставов и  активации провоспалитель-
ных соединений, продуцируемых жировой тканью 
(адипокины, свободные жирные кислоты, актив-
ные формы кислорода), что способствует развитию 
ОА и  формированию так называемого его метабо-
лического фенотипа [9]. Адипоциты подкожного, 
висцерального и инфрапателлярного депо жировой 
ткани оказывают не только системные, но и  ло-
кальные эффекты на ткани суставов. Так, лептин, 
адипонектин и  липокалин-2, продуцируемые ин-
фрапателлярной жировой клетчаткой, запускают 
внутриклеточные сигнальные пути c участием ядер-
ного фактора-каппа B (NF-kB), протеинкиназы 
mTOR и  др., которые в  свою очередь активируют 
транскриптом хондроцитов и  синовиоцитов, при-
водя к изменению их дифференцировки и феноти-
па [10]. Ярким подтверждением приведенных фак-
тов являются результаты общенационального ис-
следования, проведённого в Корее с участием 8491 
человека, показавшего высокий риск развития ОА 
у пациентов с МС, отношение шансов (ОШ) =1,664 
(p<0,001) [11].

Рассматривая МС как ФР развития остеоартри-
та, следует принимать во внимание многокомпо-
нентность и  многовариантность такого состояния. 
В  данном контексте интересными представляются 
результаты части Фремингемского исследования 
[12], в  рамках которого была показана различная 
ассоциация компонентов МС с симптоматическим 
и  рентгенологическим ОА. Интересно, что пос
ле поправки результатов исследования на индекс 
массы тела (ИМТ) или вес пациентов определялась 
сильная корреляция АГ с  выраженностью симпто-
матических и рентгенологических проявлений ОА. 
Кроме того, Hussain SM, et al. (2014г) [13] показа-
ли, что увеличение числа компонентов МС повы-
шает вероятность эндопротезирования коленного 
сустава при ОА независимо от ИМТ: один компо-
нент — относительный риск (ОР) =2,12; 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 1,15-3,91; два компонен-
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та  — ОР 2,92; 95% ДИ: 1,60-5,33 и/или ≥3 компо
нентов  — ОР 3,09; 95% ДИ: 1,68-5,69. В  3-летнем 
наблюдательном исследовании ROAD (Research 
on Osteoarthritis/Osteoporosis Against Disability) [14] 
также была определена роль кумуляции компонен-
тов МС в  развитии ОА. Так, при наличии хотя бы 
одного компонента, риск развития ОА увеличивал-
ся в  2,33 раза, наличие двух дескрипторов МС по-
вышало риск в  2,82 раза, а  присутствие ≥3 факто-
ров — в 9,83 раза. Трифонова Е. С. и др. [15] (2013) 
показали, что прогрессирование воспалительно-де-
структивных изменений при ОА связано с  ростом 
уровня гликированного гемоглобина ≥9% и увели-
чением ИМТ. Таким образом, МС и его компонен-
ты являются важными ФР развития ОА. Более то-
го, проведенные исследования показали, что ожи-
рение, считавшееся ранее главной причиной ОА, 
уступает по своей значимости АГ.

Традиционно принято полагать, что ОА повы-
шает сердечно-сосудистый риск за счёт персисти-
рующего воспаления, боли и  снижения мобильно-
сти [14, 16]. Систематический обзор и  метаанализ 
15 исследований с включением в общей сложности 
32278744 человек показал, что 38,4% больных ОА 
имеют ССЗ. При ОА установлено 3-кратное уве-
личение частоты сердечной недостаточности (ОР 
2,80; 95% ДИ: 2,25-3,49) и  2-кратное  — ишемиче-
ской болезни сердца (ОР 1,78; 95% ДИ: 1,18-2,69) 
[17]. Однако в  приведенном исследовании не учи-
тывалось распространение ключевых ФР ССЗ, та-
ких как АГ, дислипидемия, курение, социальная 
депривация и  др. Вместе с  тем, определено отсут-
ствие прямой связи ОА с ССЗ, что, по мнению ав-
торов данного систематического обзора, требует 
дополнительных исследований.

Попытка определить связь ОА с  ФР ССЗ бы-
ла предпринята в  перекрёстном исследовании, 
проведённом в  рамках 5-го корейского нацио-
нального изучения здоровья населения. В  этой ра-
боте показано, что пациенты с АГ значительно ча-
ще имели рентгенологический ОА (ОШ 1,29; 95% 
ДИ: 1,20-1,97) по сравнению с  лицами без АГ [18]. 
В  перекрёстном исследовании KNHANES (Korean 
National Health and Nutrition Examination Survey) 
корейской популяции с  включением 17  128 участ-
ников было показано, что продолжительность 
анамнеза АГ >10 лет связана с более высокой часто-
той развития ОА (ОР 1,54; 95% ДИ: 1,20-1,97) [19]. 
В  метаанализе наблюдательных исследований (2 
когортных и  6 перекрестных) с  участием 9762 па-
циентов было установлено, что АГ двукратно повы-
шает риск развития рентгенологического и симпто-
матического ОА (ОР 2,01; 95% ДИ: 1,28-3,15) [20]. 
В  6-летнем исследовании американской популя-
ции пациентов с  АГ показано, что систолическое 
и пульсовое давление повышают риск развития ОА 
[21]. Наконец, установлено, что АГ определяет тя-

жесть клинических и  рентгенологических симпто-
мов ОА [22]. Приведенные результаты наглядно де-
монстрируют прямую связь АГ с развитием ОА. Это 
даёт основание утверждать, что АГ является само-
стоятельным ФР развития ОА.

В связи с  этим возникает резонный вопрос 
о  сценарии, по которому АГ может приводить 
к развитию ОА. Одной из первых попыток ответить 
на него было исследование Wen CY, et al. (2013г), 
результаты которого показали, что при АГ и сахар-
ном диабете 2 типа наблюдается снижение мине-
ральной плотности и  повышение пористости суб-
хондральной кости (СХК) в  области медиального 
плато коленного сустава [23]. В  более поздних ис-
следованиях было установлено, что в условиях экс-
периментальной АГ в  СХК развивается ишемия, 
деструктивное ремоделирование, которые приво-
дят к  клеточному стрессу в  суставном хряще (СХ) 
с  формированием гипертрофической дифферен-
цировки хондроцитов [24]. Показано также, что 
в  этом процессе главенствующую роль играют эн-
дотелий-зависимые молекулярные механизмы. Так, 
при АГ в тканях суставов, главным образом в СХК, 
повышается экспрессия фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), что в свою очередь приводит к эк-
топической ангиопролиферации и экспансии сосу-
дов в СХ [25].

Общеизвестно, что ключевым механизмом по-
ражения органов-мишеней при АГ является сосу-
дистое ремоделирование. Можно предположить, 
что эндотелиальная дисфункция и  сосудистое ре-
моделирование оказывают непосредственное вли-
яние на ткани суставов через механизмы, участвую-
щие в развитии ишемии и окислительного стресса. 
Данная гипотеза подтверждается результатами ряда 
исследований. В частности, была установлена связь 
между цереброваскулярной дисфункцией и ОА [26]. 
Tootsi K, et al. (2016г) [27] убедительно показали, 
что ригидность стенок артерий, увеличение ско-
рости распространения пульсовой волны связаны 
с  экспрессией адипокинов и  рентгенологической 
тяжестью ОА. В 2007г было сделано предположение 
о  том, что в  основе развития ОА лежит локальное 
сосудистое ремоделирование [28]. Действительно, 
утолщение сосудистой стенки подколенной арте-
рии и  её верхнелатеральной и  медиальной ветвей, 
участвующих в кровоснабжении коленного сустава, 
имеет отрицательную связь с толщиной СХ, разме-
рами остеофитов и  шириной суставной щели [29]. 

В результате локального и  системного сосу-
дистого ремоделирования, закономерного сниже-
ния скорости и  объёма кровотока в  тканях суста-
вов наблюдается активация остеокластической 
резорбции СХК, вследствие чего снижается ее 
трофический потенциал, что приводит к  деграда-
ции СХ [28]. Ключевым фактором этого процесса 
является тканевая гипоксия. При этом в хрящевой 
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ткани активируется экспрессия индуцированно-
го гипоксией фактора-2-альфа (HIF-2-alfa), ко-
торый в  свою очередь является транскриптомным 
активатором генов матриксной металлопротеина-
зы (ММП)-13 и VEGF; в конечном итоге, эти про-
цессы приводят к  неоваскуляризации и  оссифика-
ции суставного хряща [30]. Известно, что VEGF, 
являющийся важным молекулярным эффектором 
эндотелиальной дисфункции, может экспресси-
роваться как в  сосудистой стенке, так и  экстрава-
зально под воздействием различных факторов [31]. 
Внесосудистая экспрессия VEGF, наблюдаемая 
в СХ, приводит к неадаптивному ремоделированию 
и  эктопической васкуляризации хрящевой ткани, 
в  норме не содержащей кровеносных сосудов [25, 
30]. Кроме того, в  условиях гипоксии хондроциты 
приобретают способность экспрессировать рецеп-
тор VEGF (VEGFR-2), активация которого в  свою 
очередь приводит к  фосфорилированию MAP-
киназ (ERK1/2) и последующей экспрессии белка-
активатора-1 (фактор транскрипции AP-1). AP-1 
инициирует экспрессию ММП и  одновременно 
подавляет действие их тканевого ингибитора [32]. 
Продукция тканевых коллагеназ, как известно, 
приводит к  деградации межклеточного матрикса 
и  ремоделированию тканей сустава, что знамену-
ет развитие ОА [4]. Другим общим молекулярным 
участником сосудистого и  суставного ремоделиро-
вания является брадикинин, эффекты которого ре-
ализуются в виде поддержания синовиального вос-
паления, активации ноцицептивных рецепторов 
нервных волокон, иннервации СХ и неадаптивного 
ремоделирования тканей суставов [33]. 

Активация брадикинина, VEGF, ММП спо-
собствует изменению фенотипа хондроцитов по 
типу гипертрофической дифференцировки, экс-
пансии эндотелиоцитов в  базальную зону СХ, что, 
в конечном итоге, приводит к изменению биохими-
ческих процессов, протекающих в  межклеточном 
матриксе, и развитию ОА [34]. Таким образом, при-
веденные данные свидетельствуют о  прямом влия-
нии АГ на ткани суставов через развитие ишемии, 
окислительного стресса, запускающих процессы 
ангиопролиферации с  целью адаптации к  услови-
ям гипоксии. В  свою очередь тканевая гипоксия 
приводит к  VEGF-индуцированному ангиогенезу, 
патологической дифференцировке хондроцитов, 
экспрессии тканевых коллагеназ, что, в  конечном 
итоге, способствует деградации межклеточного ма-
трикса тканей суставов. 

Общие механизмы развития ССЗ и  ОА вклю-
чают не только эндотелиальную дисфункцию и со-
судистое ремоделирование, но и  нарушения ли-
пидного обмена. В  клиническом аспекте важную 
роль в  понимании роли гиперлипидемии (ГЛП) 
в  патогенезе ОА имеет часть Роттердамского ис-
следования, в  рамках которого установлено, что 

гиперхолестеринемия является независимым ФР 
развития ОА [35]. Имеются сведения о  том, что 
эндотелиальная дисфункция и  ГЛП объединяются 
в  патогенетический каскад сосудистого ремодели-
рования через лектинопободный окислительный 
рецептор-1 (LOX-1), который активно связывается 
с  липопротеинами низкой плотности (ЛНП), вы-
зывая активацию продукции оксида азота, утол-
щение интимы артерий и  депонирование липидов 
[36]. Установлено, что связывание LOX-1 и  ЛНП 
приводит к  активации NF-kB) и  продукции ак-
тивных форм кислорода в  хондроцитах [37]. На 
животной модели посттравматического ОА было 
убедительно продемонстрировано, что экспрессия 
LOX-1 способствует деградации СХ и  образова-
нию остеофитов [38]. Как показало исследование 
Davies-Tuck ML, et al. (2009г), повышенный уро-
вень холестерина (ХС) у  бессимптомных пациен-
ток с  ОА коленного сустава ассоциирован с  ремо-
делированием СХК [39]. 

Липиды обладают способностью прямого дей-
ствия на ткани суставов. Такое влияние обусловле-
но способностью ХС депонироваться в  суставном 
хряще, вызывая митохондриальную дисфункцию, 
гипертрофическую дифференцировку хондроци-
тов вследствие тканевой продукции активных форм 
кислорода [40, 41]. Матвеева Е. Л. и  др. (2020) по-
казали, что накопление продуктов окисления липи-
дов в синовиальной жидкости связано со степенью 
деградации СХ у  пациентов с  ОА [42]. В  экспери-
ментальных исследованиях показано, что процесс 
метаболизма ХС в хондроцитах регулируется гидро-
лазами, повышенная активность которых приводит 
к формированию ОА [43]. Также известно, что в ус-
ловиях экспериментальной гиперлипидемии в тка-
нях суставов запускаются процессы апоптоза, ан-
гиопролиферации и  патологической оссификации 
[24]. Эти процессы регулируются VEGF, CD34+ 
и ММП [25, 44].

Повышенный уровень ХС ЛНП, играющий 
важную роль в  развитии атеросклероза, вызывает 
синовиальное воспаление, активируют синовиаль-
ные макрофаги и фибробласты, что приводит к вы-
свобождению факторов роста и дифференцировки 
клеток, ММП и  провоспалительных цитокинов 
[44, 45]. Макрофагальное воспаление, вызванное 
внутрисуставным введением раствора окисленных 
ЛНП, вызывает истончение СХ [46]. Таким обра-
зом, нарушение липидного обмена является фак-
тором развития ОА за счёт импрегнации липидами 
СХ, которая вызывает клеточный стресс и  актива-
цию процессов деградации в тканях суставов. 

Учитывая значение АГ и ГЛП в патогенезе ОА, 
исследователи ставят вопрос о  влиянии сочетания 
ФР ССЗ на ткани суставов. Актуальность ответа на 
это вопрос подчёркивается результатами исследо-
ваний, показавших высокую распространённость 
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коморбидных ассоциаций в популяции. Например, 
результаты национального исследования BEACH 
(Bettering the Evaluation and Care of Health), целью 
которого было определение компонентов мульти-
морбидности у  8707 жителей Австралии, показа-
ли, что наиболее распространённой коморбидной 
комбинацией была АГ+ГЛП+ОА [47]. Несмотря на 
скромное число исследований, посвященных изу-
чению сочетанного влияния кардиометаболических 
ФР на ткани суставов, имеются данные о  том, что 
сочетание АГ и  ГЛП в  экспериментальных усло-
виях приводит к  более значительным изменениям 
в  суставных тканях по сравнению с  изолирован-
ным влиянием указанных факторов [24]. При этом 
в  СХК суставов происходит деструктивный про-
цесс, прекращающий поступление кислорода и пи-
тательных веществ в СХ, в котором в свою очередь 
происходят агрессивные процессы деградации и ос-
сификации [44].

Перспективы совместной профилактики
Приведенные результаты исследований нагляд-

но показывают, что ССЗ и  ОА имеют общие пато-
логические механизмы, которые включают окисли-
тельный и  метаболический стресс, молекулярные 
факторы эндотелиальной дисфункции и  ГЛП, си-
стемное и локальное сосудистое ремоделирование. 
При этом установлено, что ОА формируется на 
фоне имеющихся ФР ССЗ и  прогрессирует на фо-
не их накопления. Эти обстоятельства дают обнадё-
живающие перспективы на успех кардиоваскуляр-
ной профилактики в лечении ОА. Установлено, что 
аэробные нагрузки в  течение 30 мин 5 дней в  нед. 
способны снижать уровень боли в  суставах и  кон-
центрацию исходно повышенных атерогенных ли-
пидов (общий ХС, ХС ЛНП, триглицериды) [47]. 
Диета с  ограничением поступления ХС и  приём 
пищевых добавок, содержащих длинноцепочечные 
жирные кислоты омега-3, пациентами с  ОА и  МС 
способствует снижению уровня атерогенных липи-
дов [48]. На сегодняшний день какие-либо надёж-
ные данные о способности подобной диеты влиять 
на развитие и  прогрессирование ОА отсутствуют, 
тем не менее, можно полагать, что физические 
упражнения и  диета могут быть чрезвычайно по-
лезны в  стратегии совместной профилактики кар-
диоваскулярных заболеваний и ОА. 

Большие надежды в  плане общих усилий по 
борьбе с  ССЗ и  ОА возлагаются на фармацевтиче-
скую отрасль. Острая актуальность проблемы ОА 
и  ССЗ привела к  появлению фиксированной ком-
бинации амлодипина и  целекоксиба. Такая ком
бинация, реализующая системный противовос-
палительный и  вазодилатирующий эффекты, раз-
работана специально для терапии ОА и  АГ [49]. 
Многообещающими в  плане совместной профи-
лактики видятся результаты 6-летнего проспек-
тивного исследования (2004-2010гг), показавшие 

снижение частоты развития ОА у  пациентов с  АГ, 
принимавших ≥3 гипотензивных препарата (ОШ 
0,4; 95% ДИ: 0,1-1,0) [21]. В экспериментальном ис-
следовании на модели крыс линии SHHF+/+, стра-
дающих ожирением, было убедительно показано, 
что лечение антагонистом минералокортикоид-
ных рецепторов эплереноном приводило к  замед-
лению ремоделирования тканей суставов под воз-
действием компонентов МС [50]. Также изучаются 
потенциальные эффекты бета-адреноблокаторов 
в  лечении ОА. В  частности, стало известно, что 
небиволол снижает в  хондроцитах транскриптом-
ную активность NF-kB, препятствуя развитию ОА 
[51]. Таким образом, имеются основания полагать, 
что лечение кардиоваскулярной патологии может 
иметь потенциальную пользу за счёт коррекции 
факторов коморбидности и  прямого влияния на 
ткани суставов. Необходимы крупные клиниче-
ские исследования, которые позволят оценить кли-
ническую эффективность совместной терапии ОА 
и  ССЗ. Однако уже сейчас понятно, что активное 
управление коморбидными заболеваниями и ФР их 
развития способно изменять вектор прогрессирую-
щего течения ОА.

Обнадёживающим является предположение 
о  потенциальной пользе статинов в  лечении ОА. 
В ряде экспериментальных исследований было по-
казано, что аторвастатин способен ингибировать 
дисметаболические эффекты липидов на ткани су-
ставов [52]. Положительное влияние статинов на 
ткани суставов, как предполагается, обусловлено 
ингибированием перекисного окисления липи-
дов, некоторых внутриклеточных сигнальных путей 
и  апоптоза [53]. В  многоцентровом исследовании 
было установлено, что приём статинов снижает 
темпы сужения суставной щели на 46% [54]. Клю-
чевым недостатком данного исследования является 
отсутствие учёта дозы и  использование различных 
статинов. Неоднозначные результаты были полу-
чены в 4-летнем исследовании 4448 пациентов, со-
гласно которым приём статинов в  течение >5 лет 
уменьшает риск развития боли в суставах (ОР 0,91; 
95% ДИ: 0,83-0,997). Противоречия состоят в  том, 
что приём аторвастатина снижает вероятность по-
явления симптомов ОА (ОР 0,95; 95% ДИ: 0,91-
0,996), в то время как розувастатин повышает этот 
риск (ОР 1,18; 95% ДИ: 1,12-1,24) [55]. Противопо-
ложные результаты были получены в  исследова-
нии Хайменовой Г. С. и др. (2016г), в котором была 
продемонстрирована возможность розувастатина 
уменьшать боль, увеличивать функциональную 
активность и  улучшать качество жизни пациентов 
с ОА [56]. 

Интересным направлением использования 
статинов в  лечении ОА является внутрисуставное 
введение симвастатина. Экспериментальное ис-
следование показало, что у  мышей, получавших 
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интраартикулярные инъекции симвастатин-конъ-
югированного гидрогеля, наблюдается снижение 
тканевой экспрессии провоспалительных цитоки-
нов, ММП-13 и  повышение экспрессии коллагена 
2 типа [57]. Приведенные экспериментальные и кли
нические исследования дают основание интегриро-
вать стратегию гиполипидемической терапии, ис-
пользуемую в  кардиоваскулярной профилактике, 
в  лечение ОА. При этом очевидна необходимость 
изучения терапевтических свойств вариантов про-
должительности терапии, эффективных доз раз-
личных молекул статинов и других гиполипидеми-
ческих препаратов с  целью профилактики и  лече-
ния ОА.

Классификация
Учитывая тесные патогенетические и  клини-

ческие взаимосвязи сердечно-сосудистой патоло-
гии и ОА, перспективы совместной профилактики, 
чрезвычайно важно рассматривать дегенератив-
но-воспалительные заболевания суставов в  рам-
ках кардиоваскулярной коморбидности. При этом 
следует учитывать вклад сосудистых и метаболиче-
ских факторов в клиническую интерпретацию. Для 
этого может быть использовано классификацион-
ное ранжирование пациентов по степени тяжести 
сердечно-сосудистой коморбидности. К  низкой 
кардиоваскулярной коморбидности могут быть от-
несены пациенты, которые имеют один ФР ССЗ 
(АГ, ГЛП) без доказанных поражений органов-ми-
шеней. К  группе умеренной коморбидности сле-
дует относить лиц, имеющих ≥1 ФР ССЗ с субкли-
ническим поражением органов-мишеней на фоне 
системного сосудистого ремоделирования. Лица, 
имеющие ОА и тяжелые поражения органов-мише-

ней, ассоциированные кардиоваскулярные состоя-
ния, должны быть отнесены к группе высокой сер-
дечно-сосудистой отягощённости.

Приведённая классификационная модель на-
правлена на понимание всеми участниками лечеб-
но-профилактического процесса роли ФР ССЗ при 
ОА. Предложенное клиническое позиционирование 
пациента с  ОА должно способствовать консоли-
дации усилий и  созданию условий междисципли-
нарной преемственности в  комплексной кардио
васкулярной профилактике.

Заключение
Проведенный анализ результатов исследова-

ний о взаимосвязи ССЗ и ОА позволяет выдвинуть 
обоснованную концепцию, согласно которой ткани 
суставов являются органом-мишенью для ряда ФР 
ССЗ. К наиболее значимым факторам развития ОА 
можно отнести ожирение, АГ и  ГЛП. Многочис-
ленными исследованиями последних лет установ-
лена первичная роль этих факторов в  патогенезе 
ОА. Однако следует учитывать и роль ОА в тяжелом 
течении ССЗ. Прерывание описанного порочно-
го круга, вероятно, является ключом к  эффектив-
ной профилактике и  терапии ОА. Имеются весо-
мые основания полагать, что активная коррекция 
АГ и ГЛП с использованием нефармакологических 
и  фармакологических подходов не только снижает 
сердечно-сосудистые риски, но и  способствует ле-
чению ОА.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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EAS FHSC initiative as a platform for Lipid 
centers network development

А. Катапано сразу пояснил, что рассматривает 
инициативу коллаборации исследований семейной 
гиперхолестеринемии (СГХС) EAS-FHSC как плат-
форму для развития сети липидных центров в  Ев-
ропе. FHSC представляет собой общеевропейскую 
базу данных, в которую внесены более 62500 паци-
ентов с СГХС из различных клинических центров, 
8500 из них  — дети. К  инициативе уже подключи-
лись 68 стран. У EAS-FHSC далеко идущие планы: 
ведется совместная работа с  руководящими струк-
турами Всемирной федерации сердца и Всемирной 
организации здравоохранения.

В Европе большое внимание уделяется гипер-
холестеринемии, в том числе её семейным формам. 
EAS-FHSC считает, что глобальное бремя СГХС 
можно снизить путем создания эффективного взаи
модействия стран на всех континентах. Если кон-
кретнее, то необходимо создание международного 
стандартизированного регистра пациентов с  СГХС 
и единой цифровой платформы для обмена данны-
ми, их гармонизации и анализа. Все заинтересован-
ные исследователи должны иметь возможность до-
ступа к  нашим данным. Политики должны иметь 
возможность слышать специалистов, быть в  курсе 
происходящего, поддерживать проведение исследо-
ваний. FHSC будет представлять пациентам и паци-
ентским организациям необходимую информацию. 
После проведения обучающих программ следует 
оценивать их результативность и, конечно, нужно 
делиться передовыми разработками друг с другом.

У FHSC есть координационный центр, испол-
нительный комитет, организационный комитет, 
в котором представлена Россия, а также центры на 
местах. Все необходимые требования и  докумен-
ты уже представлены на сайте EAS-FHSC. Также 
на этом сайте есть протокол проведения исследо-
ваний. Диагноз может быть поставлен клинически 
или генетически, используются известные крите-
рии DLCN, Simon Broome, Medped. Интегрирован-
ные данные хранятся в  базе хранилища Королев-
ского колледжа Лондона. Имея пароль, можно эти 
данные получать и использовать для анализа. 

Сеть липидных клиник обеспечивает структу-
ру для разработки единых европейских стандартов 
диагностики и  лечения дислипидемий. Для этого 
анализируются данные из различных источников, 
проводятся удаленные телемедицинские консульта-
ции. Благодаря этому удалось создать сеть специа-
листов и центров, организовать работу на европей-
ском уровне. Два центра из России уже подключи-
лись к  нашей сети. Каждый центр-участник имеет 
доступ в сеть EAS-FHSC, что дает возможность об-
суждать результаты работы, разбирать клинические 
случаи. Возможны индивидуальные консультации.

Знаковая конференция, посвященная разви-
тию системы липидных центров в Российской Фе-
дерации (РФ), их интеграции в  европейскую сеть 
EAS-FHSC (The European Atherosclerosis Society — 
Familial Hypercholesterolaemia (FH) Studies Col
laboration (SC)), а  также обновлению отечествен-
ных рекомендаций по организации медицинской 
помощи больным с  нарушениями липидного об-
мена прошла в  уже ставшем привычным онлайн-
формате. Эксперты обсудили ключевые вопросы 
организации работы липидных центров, преиму-
щества современной липидснижающей терапии, 
обменялись уже имеющимся опытом её назначе-
ния, и  обозначили вектор работы на ближайшее 
будущее.

Вступительное слово произнес, д.м.н., про-
фессор, генеральный директор ФГБУ “Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии” (НМИЦ кардиологии) Минздра-
ва России, академик РАН, главный внештатный 
специалист кардиолог Минздрава России Цен-
трального, Уральского, Сибирского и Дальнево-
сточного федеральных округов. Сергей Анатоль
евич отметил, что липидные центры и в принципе 
программа коррекции нарушений липидного об-
мена через специализированные структуры, кото-
рые включают в  том числе и  липидные центры, 
это чрезвычайно важная часть реализации страте-
гии высокого риска, которая на ряду с  концепци-
ей стратегии первичной и  вторичной профилак-
тики, является системообразующим мероприятием 
в  борьбе за снижение сердечно-сосудистой смерт-
ности. И  теория, и  практика липидных цен-
тров  — это уже не новость для нашей страны 
и  сегодня мы говорим не только о  необходимо-
сти инициации создания этих центров, но и уже 
о  реальной практике. Сейчас появляются новые 
задачи у липидных центров — это не только вы-
явление лиц с  высоким уровнем нарушения ли-
пидного обмена, в т.ч. с гетеро- и  гомозиготны-
ми гиперхолестеринемиями, это уже не только 
внедрение статинотерапии и  выведение ее на 
нужный уровень по дозировкам, а это внедрение 
новых классов препаратов.

Об инициативе международной программы 
EAS-FHSC рассказал профессор Альберико Ка-
тапано, past-президент Европейского общества 
атеросклероза (European Atherosclerosis Society, 
EAS [1]), директор лаборатории по изучению 
липопротеинов и  атеросклероза и  Центра по 
изучению атеросклероза итальянского обще-
ства атеросклероза при больнице “Бассини”, 
руководитель Центра эпидемиологии и  профи-
лактической фармакологии Миланского уни-
верситета.
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российской части исследования DYSIS, этот показа-
тель составляет лишь 12% [6]. 

Отсчет истории липидных центров Ольга Лео-
нидовна предложила вести с 2015г. Тогда таких цен-
тров было мало, они базировались в  крупных ре-
гиональных или федеральных клиниках, они были 
разрозненными с разными формами и источниками 
финансирования, не имели стандартизированных 
принципов работы с населением. Инициатором соз-
дания сети липидных центров на территории РФ 
выступила компания Amgen  — при её поддержке 
экспертный совет по СГХС 11 декабря 2014г разрабо-
тал предложение по формированию сети липидных 
центров в рамках всероссийского проекта, опреде-
лению их структуры и функции. Чуть более полуго-
да спустя, 21 сентября 2015г совет экспертов Нацио
нального общества по атеросклерозу (НОА) своей 
резолюцией одобрил создание липидных центров, 
и  тогда была создана рабочая группа, определены 
пилотные регионы, началась организация взаимо-
действия с  властями. Ярким примером была про-
демонстрирована успешная инициация липидного 
центра в Самарской области, которая была поддер-
жана региональными административными структу-
рами и Советом Федерации. В 2016г вышли методи-
ческие рекомендации по организации медицинской 
помощи больным с наследственными атерогенными 
нарушениями липидного обмена в  субъектах РФ, 
а также лицам с тяжелыми нарушениями липидного 
обмена без доказанной наследственной предраспо-
ложенности и лицам с непереносимостью статинов. 
Была проведена большая работа, какие-то пункты 
этих рекомендаций актуальны и сейчас, но по про-
шествии пяти лет методическую базу работы липид-
ных центров следует обновить. 

Сегодня в РФ организованы и работают 19 ли-
пидных центров, но эта цифра крайне мала с  уче-
том необходимости достижения целевых показате-
лей при существующем положении дел в  области 
нарушений липидного спектра. Ольга Леонидовна 
напомнила о  колоссальном множестве задач, на-
зревших за прошедшие 5 лет и  стоящих сегодня 
перед липидными центрами. В частности, это ана-
лиз и  коррекция рутинной практики назначения 
липидснижающей терапии в  медицинских органи-
зациях, особенно в группах высокого и очень высо-
кого риска, ведение локальных регистров пациен-
тов с  тяжелыми нарушениями липидного обмена, 
оценка эффективности оптимизации липидснижа-
ющей терапии, каскадный скрининг, внесение дан-
ных в регистр РЕНЕССАНС. Также липидные цент
ры должны оказывать организационно-методиче-
скую помощь практическому здравоохранению, 
направлять пациентов на адресную помощь, поль-
зоваться региональными и федеральными льготами 
при назначении дорогостоящей терапии. При уча-
стии липидных центров комбинированная и  доро-

Следующим уровнем развития планируется ор-
ганизация клинических центров сети EAS-FHSC. 
В Италии на основе этой сети уже создан такой ло-
кальный проект LIPIGEN (LIpid transPort disorders 
Italian GEnetic Network), в  который уже включены 
более 5 липидных центров. На безвозмездной осно-
ве проводятся консультации и генетическое тестиро-
вание по показаниям. Исследуются мутации в струк-
туре 7 основных генов (LDLR, APOB, APOE, PCSK9, 
STAP1, LDLRAP1, LIPA), и полученная информация 
оценивается по специально разработанной шкале 
DUTCH. В 95,99% случаев СГХС выявляются мута-
ции гена LDLR, кодирующего состояние рецепторов 
липопротеидов низкой плотности (ЛНП). 

В завершение своего выступления профессор 
Катапано пригласил коллег принять участие в  ра
боте 89-го Конгресса EAS, который запланирован 
на 30 мая — 02 июня 2021г в Хельсинки [2]. 

Организация работы липидных центров 
в РФ — от теории к практике

Первая сессия конференции была посвящена 
вопросам организации помощи пациентам в рамках 
липидных центров и открылась докладом её модера-
тора Ольги Леонидовны Барбараш, д.м.н., профессо-
ра, директора ФГБНУ “Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосудис
тых заболеваний” (НИИ КПССЗ), член-корр. РАН, 
главного внештатного специалиста-кардиолога Си-
бирского Федерального округа. Ольга Леонидов-
на отметила, что вопрос создания липидных центров 
в  РФ крайне актуален из-за высоких показателей 
сердечно-сосудистой смертности и недостаточной эф-
фективности проводимой липидснижающей терапии, 
особенно при рефрактерных дислипидемиях. Тяже-
лые нарушения липидного обмена нередко диагно-
стируются на поздних стадиях, система их профи-
лактического выявления по факту отсутствует. Как, 
впрочем, и  налаженная консультативная помощь 
при непереносимости статинов. Регулярность при-
ема и  эффективность статинов оставляют желать 
лучшего. По результатам регистрового исследования 
РЕКОРД-3, в  2015г до госпитализации по поводу 
острого коронарного синдрома (ОКС) статины при-
нимали всего 19% пациентов, при повторной госпи-
тализации — 34% [3]. Ольга Леонидовна подчеркну-
ла крайне низкие значения этих показателей, хотя 
они несколько улучшились по сравнению с данными 
предыдущих регистров РЕКОРД [4, 5]. На высоком 
уровне оказался лишь показатель приема статинов 
в стационарах — 89,6% [3]. Второй важнейшей про-
блемой О. Л. Барбараш назвала недостижение па-
циентами с  очень высоким сердечно-сосудистым 
риском в  РФ целевых уровней холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС-ЛНП) — согласно 
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(>2,5  ммоль/л), можно рассмотреть добавление 
ингибиторов PCSK9 без предварительного при-
менения эзетимиба [7, 8]. Принцип использова-
ния всех трех классов гиполипидемических пре-
паратов гармонизирован с  европейскими реко-
мендациями. 

Регистр РЕНЕССАНС под эгидой НОА был 
инициирован для получения консолидированной 
информации о  клинической характеристике, под-
ходах к  диагностике и  лечению пациентов с  тяже-
лыми нарушениями липидного обмена, многие из 
которых имеют высокий или очень высокий риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений. Его 
цель состоит в  учете и  правильном ведении паци-
ентов не только с  СГХС, но и  с  рефрактерностью 
к  липидснижающей терапии, в  том числе по при-
чине её непереносимости. Данный проект пред-
ставляет собой многоцентровое наблюдательное 
неинтервенционное исследование. Сбор данных 
осуществляется на непрерывной основе: медицин-
ские центры, включенные в  регистр, постоянно 
вводят информацию о пациентах в специально раз-
работанную электронную систему, где данные пре-
образуются в  деперсонифицированную таблицу. 
Два раза в год производится централизованная вы-
грузка данных и их анализ. В каскадный скрининг 
на СГХС включаются не только пробанды, но и их 
родственники. 

Марат Владиславович озвучил социально-де-
мографический портрет пациентов СГХС. Среди 
них преобладают женщины (60%), средний воз-
раст составляет 54 года, а  средний возраст поста-
новки диагноза  — около 45 лет. Сейчас в  регистре 
более 1700 человек, из них 10 страдают гомозигот-
ной формой СГХС. Более 400 пациентов отнесены 
к группе очень высокого сердечно-сосудистого рис
ка. Большинство (более 1100) пациентов с  СГХС 
принимают статины, а  ингибиторы PCSK9 при-
нимают около 50 человек [10]. Неблагоприятные 
исходы ассоциированы с  мужским полом (относи-
тельный риск возрастает в  2 раза), наличием ИБС 
(в 7 раз), отягощенным анамнезом (в 2 раза), арте-
риальной гипертонии (в 3 раза), уровнем липопро-
теида (а) (также относительный риск повышается 
в 3 раза). 

Снижение липидов возможно только с  по
мощью гиполипидемической терапии. Назнача-
емое сегодня лечение снижает общий холестерин 
и ХС-ЛНП у пациентов с СГХС, но почти не влияет 
на липидный профиль у  пациентов с  очень высо-
ким сердечно-сосудистым риском. Эффективность 
терапии удается повысить путем интенсификации 
гиполипидемической терапии: назначения стати-
нов в  самых высоких дозах, дополнения терапии 
эзетимибом и  ингибиторами PCSK9. На текущий 
момент, по данным регистра, в  процессе лечения 
целевого уровня ХС-ЛНП удается достичь у 2% па-

гостоящая липидснижающая терапия должна стать 
более доступной. Также назрел вопрос о  генетиче-
ской диагностике СХГС в рамках ОМС.

Изучение профиля липидных центров на тер-
ритории РФ показало, что большинство из них 
являются региональными или городскими. Ос-
новным источником их финансирования является 
система ОМС, доля ДМС невелика. Это говорит 
о  том, что в  системе ОМС есть возможность обе-
спечения пациентов дорогостоящими препаратами.

О. Л. Барбараш сообщила, что прошедшие 5 
лет обозначили и  ряд проблем в  работе липидных 
центров. Обнаружились сложности при дообследо-
вании пациентов: проведении исследований сосу-
дистого русла и консультаций врачей других специ-
альностей, недостаточная информированность вра-
чей и  пациентов, низкая приверженность больных 
периодическим повторным визитам в  липидный 
центр, ограничение обеспечения эффективными, 
но дорогостоящими препаратами — ингибиторами 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кекси-
нового типа 9 (PCSK9). Что может помочь в  рабо-
те липидного центра? По мнению самих врачей этих 
центров, в  первую очередь им необходима дополни-
тельная правовая поддержка со стороны властей, на-
учное сопровождение, и, конечно, выход новых мето-
дических рекомендаций.

Далее свой доклад представил Марат Влади
славович Ежов, д.м.н., профессор, руководитель 
лаборатории нарушений липидного обмена НИИ 
клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова 
ФГБУ “НМИЦ кардиологии” Минздрава России, 
президент НОА. Выступление Марата Владисла-
вовича было посвящено роли регистра РЕНЕС-
САНС в  работе липидных центров. М. В. Ежов 
напомнил, что в  настоящий момент действую-
щими клиническими рекомендациями по СГХС 
является документ, изданный НОА в  2018г. Вме-
сте с  тем, в  одобренных в  сентябре 2020г клини-
ческих рекомендациях по хронической ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) [7], а  также ОКС без 
подъема сегмента ST [8] и  с  подъемом сегмента 
ST [9] содержится важная информация по веде-
нию пациентов с нарушениями липидного спект
ра крови. Так, у  пациентов со стабильной ИБС 
при невозможности достижения целевого уровня 
ХС-ЛНП, несмотря на применение максималь-
ной переносимой дозы ингибиторов ГМГ-КоА-
редуктазы в комбинации с эзетимибом, или у па-
циентов с  непереносимостью ингибиторов ГМГ-
КоА-редуктазы, рекомендуется назначить один 
из ингибиторов PCSK9 для профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений [7]. Если на фо-
не терапии ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы 
в  максимально переносимых дозах уровень 
ХС-ЛНП остается значительно повышенным 
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базовую гиполипидемическую терапию статинами 
и  только в отдельных  — сложных случаях направ-
лять пациентов в экспертные (т.е., липидные) цен-
тры, на консультирование.

Процент достижения целевого уровня у  паци-
ентов, которые наблюдаются в  липидном центре, 
причем без использования ингибиторов PCSK9, 
выше, чем в среднем по стационару ФГБУ “НМИЦ 
ТПМ” Минздрава России: 33-35%, по сравнению 
с 14,8% в стационарах, и даже при СГХС эта циф-
ра достигает 13,3-24%, что связано во многом с по-
вышением приверженности к  лечению у пациен-
тов липидного центра [14-15]. Отдельный вопрос, 
как повысить приверженность пациентов к  лече-
нию. Алексей Николаевич ознакомил слушате-
лей с  ходом проводимого в ФГБУ “НМИЦ ТПМ” 
Минздрава России проспективного когортного 
исследования по оценке влияния генетическо-
го тестирования и  психологического консульти-
рования на эффективность лечения и  каскадно-
го скрининга у  больных с  СГХС GENMOTIV-FH 
study (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04656028). 
В нем эффективность подходов оценивается по та-
ким критериям, как достижение целевого уровня 
ХС-ЛНП, увеличение количества родственников, 
прошедших каскадный скрининг, увеличение доли 
лиц, приверженных рекомендациям по лечению, 
физической нагрузке и  питанию. На сегодняшний 
день набрана четверть планируемого количества 
участников. В заключении Алексей Николаевич 
представил данные по пациентам, регулярно на-
блюдающимся в  липидной клинике НМИЦ ТПМ 
и  принимающих ингибиторы PSCK9. Это 38 па-
циентов, 84,2% с  очень высоким сердечно-сосу-
дистым риском, при этом более 50%  — пациенты 
с  СГХС. В  реальной клинической практике на-
значение ингибиторов PSCK9 позволяет дости-
гать очень хороших результатов: медиана ХС-ЛНП 
на лечении составляет 1,1-1,3 (ммоль/л). Целевых 
уровней ХС-ЛНП на фоне применения ингиби-
торов PSCK9 удается достичь у  66,7% пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска и  у  75% лиц 
очень высокого риска.

По мнению А. Н. Мешкова, необходимыми шага-
ми для решения проблемы раннего выявления и лече-
ния пациентов с  наследственными дислипидемиями 
являются внедрение в систему здравоохранения гене-
тического тестирования лиц с выраженными наруше-
ниями липидного профиля, маршрутизация пациентов 
с  выраженными дислипидемиями, создание системы 
каскадного скрининга, решение вопроса лекарствен-
ного обеспечения современными высокоэффективны-
ми препаратами и повышение приверженности паци-
ентов лечению.

Подводя итоги дискуссии, Ольга Леонидовна 
Барбараш отметила, что до сих пор в России акту-

циентов, что в 10 раз больше, чем на 1 визите в ли-
пидный центр [10]. 

Главными вызовами на сегодняшний день М. В. Ежов 
считает несвоевременную диагностику нарушений ли-
пидного обмена (в случае СГХС она имеет решающее 
значение и  может сократить до 20 лет полноценной 
жизни пациента), неадекватную гиполипидемическую 
терапию (пассивность пациентов, назначение статинов 
вне высоких доз, недостаточное применение комбиниро-
ванной терапии), и как следствие — недостижение це-
левых значений ХС-ЛНП и увеличение риска сердечно-
сосудистых осложнений. 

Тему актуальных вызовов в  липидологии и  их 
решения, а  также обзора текущих подходов к  диа-
гностике и  лечению пациентов с  дислипидеми-
ями в  РФ продолжил доклад Алексея Николаевича 
Мешкова, к.м.н., руководителя лаборатории моле-
кулярной генетики и врача-липидолога липидной 
клиники ФГБУ “Национальный медицинский ис-
следовательский центр терапии и  профилактиче-
ской медицины” (НМИЦ ТПМ) Минздрава Рос-
сии. Алексей Николаевич напомнил, что согласно 
результатам известного исследования ЭССЕ-РФ 
выраженное повышение уровня ХС-ЛНП (более 
4,9  ммоль/л) имеется у  7,7% взрослого населения 
нашей страны [11]. При одинаковом уровне ХС-
ЛНП наличие у  пациента мутаций в генах связан-
ных с развитием моногенных гиперхолестеринемий 
многократно увеличивает риск сердечно-сосудис
тых осложнений [12]. Моногенные гиперхолестери-
немии также могут различаться по сердечно-сосу-
дистому риску: у носителей мутаций гена рецептора 
к ЛНП (LDLR) он самый высокий, у носителей му-
таций гена аполипопротеина В-100 (APOВ) — про-
межуточный, по сравнению с общепопуляционным 
[13]. Алексей Николаевич привел данные кросс-
секционного исследования по оценке распростра-
ненности СГХС и  характеристике пациентов в  от-
дельных регионах РФ, которое было проведено 
ФГБУ НМИЦ ТПМ Минздрава России на базе из-
вестного проекта ЭССЕ (18142 участника из 11 реги-
онов РФ). Было показано, что распространенность 
гетерозиготной формы СГХС составляет 1:173 (95% 
доверительный интервал: 1:208-1:145). При пере-
счете оказывается, что в РФ более 840000 пациентов 
с  СГХС. А. Н. Мешков выразил сомнения, что ре-
сурсов одних только липидных центров достаточно, 
чтобы охватить весь этот контингент, и выступил за 
создание системы выявления и маршрутизации па-
циентов с СГХС, в которой предполагается участие 
медицинских учреждений на всех уровнях оказания 
медицинской помощи с обязательным привлечени-
ем организаций, которые участвуют в  диспансери-
зации. Именно они, по мнению спикера, должны 
выявлять пациентов с  выраженной гиперхолесте-
ринемией, выставлять диагноз СГХС и назначать 
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пациенты высокого и экстремального риска, в том 
числе группы пациентов, нуждающихся в дополни-
тельной терапии для контроля ХС-ЛНП. К ним от-
носятся пациенты с атеросклеротическими заболе-
ваниями в сочетании с сахарным диабетом, СГХС, 
перенесшие неоднократные коронарные события 
с  инвазивными хирургическими вмешательствами, 
и не достигшие целевых значений ХС-ЛНП. Одним 
из вариантов интенсификации гиполипидемиче-
ского лечения является назначение ингибиторов 
PCSK9. Показания к  их назначению В. С. Гуревич 
отнес к жизненно обусловленным, учитывая сохра-
няющуюся вероятность раннего развития генера-
лизованного атеросклероза и  осложнений при от-
сутствии такой терапии. 

О результатах работы липидного центра как 
структурного подразделения, оказывающего спе-
циализированную медицинскую помощь, докла-
дывал Василий Васильевич Кашталап, д.м.н., до-
цент, начальник отдела организации инноваци-
онных и  клинических исследований, заведующий 
лабораторией патофизиологии мультифокального 
атеросклероза НИИ КПССЗ. В  2016г, на базе Куз-
басского областного клинического кардиологиче-
ского диспансера, точнее, её амбулаторной состав-
ляющей (поликлиники) в  сотрудничестве с  НИИ 
КПССЗ появилось функциональное подразделе-
ние, перед которым ставились достаточно широкие 
цели и задачи, в т. ч. и маршрутизация пациентов, 
и  оптимизация их терапии, а  также создание ли-
пидной школы для пациентов, заполнение област-
ного регистра и  регистра РЕНЕССАНС, проведе-
ние семинаров для кардиологов для повышения 
уровня знаний о  тяжелых нарушениях липидного 
обмена. Маршрутизация пациентов осуществля-
ется на основании информационных писем, с  ко-
торыми специалисты на местах уже знакомы. По-
казаниями для направления в  липидный центр 
являются высокая гиперхолестеринемия (значения 
концентраций общего холестерина >7,5  ммоль/л 
или ХС-ЛНП >4,9  ммоль/л или триглицеридов 
>5  ммоль/л), требующая подбора высокодозовой 
и/или комбинированной липидснижающей те-
рапии (этот поток пациентов идет в  основном от 
терапевтов, по результатам диспансеризации), на-
личие раннего анамнеза сердечно-сосудистых забо-
леваний и/или реваскуляризации сосудистых бас-
сейнов (до 55 лет), требующей активной вторичной 
профилактики, непереносимость или недостаточ-
ная эффективность гиполипидемической терапии. 
Также в  липидный центр направляют пациентов 
для решения вопроса о  липидснижающей терапии 
в  сложных ситуациях, например, при сочетанной 
патологии. Основным инструментом стратифика-
ции риска для кардиологов-липидологов являются 
голландские диагностические критерии. 

альной является проблема диагностики наследствен-
ных дислипидемий, особенно генетического тести-
рования. Достаточно остро стоят вопросы непри-
верженности пациентов лечению, но, кроме этого, 
и недостаточной приверженности врачей выявлению 
и  лечению дислипидемий. Ольга Леонидовна предло-
жила рассмотреть вопрос организации центров ком-
петенции в  региональных структурах медицинского 
назначения.

Региональный опыт ведения липидных 
центров в Российской Федерации

Далее обсуждался региональный опыт веде-
ния липидных центров в России. Михаил Иванович 
Воевода, д.м.н., специалист в области генетики те-
рапевтических заболеваний, академик РАН пред-
ставил докладчика Виктора Савельевича Гуревича, 
д.м.н., профессора, заведующего отделом атеро-
склероза Научно-клинического и  образователь
ного центра “Кардиология” медицинского фа-
культета Санкт-Петербургского Государственного 
университета. В. С. Гуревич доложил об особенно-
стях функционирования липидного центра в усло-
виях многопрофильного стационара на примере 
Северо-западного научно-клинического центра 
им.  Л. Г. Соколова ФМБА РФ. Данный центр про-
водит наблюдение пациентов с клиническими про-
явлениями атеросклероза и  нарушениями липид-
ного обмена Санкт-Петербурга, Ленинградской 
области и  прикрепленного контингента ФМБА. 
Виктор Савельевич отметил, что локация липид-
ного центра в  многопрофильном стационаре име-
ет ряд преимуществ: повышение доступности 
дополнительных исследований, осуществления 
и  лечения, и  диспансерного наблюдения, при не-
обходимости стационарного лечения — опция ис-
пользования коечного фонда отделения кардио-
логии, направление на хирургическое лечение без 
необходимости длительных согласований и  транс-
портировки пациентов. Центр имеет два источни-
ка финансирования: бюджетный и  внебюджетный. 
Проведение каскадного скрининга возможно пока 
в рамках ДМС и лишь частично ОМС. 

Виктор Савельевич заметил, что при всей ин-
тенсивности работы прием пациентов идет в  спо-
койном режиме, в  основном имеют место стихий-
ные обращения к консультантам, по диспансериза-
ции же обращения редки. Спикер выразил надежду, 
что пациенты осознают необходимость регулярно 
посещать липидный центр. В качестве перспективы 
на будущее В. С. Гуревич выразил надежду на рас-
ширение сотрудничества и использование возмож-
ностей Центра по профилактике неинфекционных 
заболеваний. 

Виктор Савельевич отметил, что основным кон-
тингентом посетителей липидного центра являются 
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PCSK9, после чего соответствующая документация 
на предоставление адресной помощи представля-
ется в  Минздрав России. Спикер отметил, что по-
бед на этом поприще пока немного, но они есть: 
имеются пациенты, которые получают ингибито-
ры PCSK9 бесплатно по региональной льготе. Так-
же имеется возможность получения ингибиторов 
PCSK9 в рамках клинических исследований.

Ещё одной возможностью получения дорого-
стоящего лечения В. В. Кашталап назвал програм-
му поисковых научных исследований Минобрнауки 
РФ. Вне ОМС, в рамках поисковых научных иссле-
дований пациенты в НИИ КПССЗ имеют возмож-
ность получать сеансы HELP-афереза (n=3) и  ин-
гибиторы PCSK9 (n=20). Благодаря этому имеется 
уникальный опыт интенсификации гиполипидеми-
ческой терапии с  помощью современных высоко-
эффективных препаратов.

В. В. Кашталап проинформировал, что в  2019г 
под эгидой НИИ КПССЗ были выпущены методиче-
ские рекомендации для врачей-терапевтов и кардио-
логов по интенсификации липидснижающей терапии 
у  пациентов с  тяжелыми нарушениями липидного 
обмена. Контроль за достижением целевых значений 
ХС-ЛНП в рамках липидного центра упростила элек-
тронная система поддержки врачебных решений, 
которая позволила автоматизировать рабочее место 
врача-липидолога. Подобные решения используются 
и врачами-кардиологами, и терапевтами.

В заключении, В. В. Кашталап ещё раз под-
черкнул, что современная липидснижающая терапия 
обладает огромным потенциалом по улучшению про-
гноза у  пациентов с  атеросклеротическими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. Но при этом совре-
менные препараты недоиспользованы в  клинической 
практике. Исправить ситуацию может только специ-
ализированный прием кардиолога-липидолога. Спе-
циализированная помощь позволяет приблизить ин-
новации к нуждающимся в них пациентам. С точки 
зрения клинициста, наиболее подходящими канди-
датами для терапии ингибиторами PCSK9 в реаль-
ной практике являются пациенты очень высокого/
экстремального сердечно-сосудистого риска. К ним 
спикер отнес пациентов с  ОКС и  недостижением 
целевых цифр липидограммы, пациентов с мульти-
фокальным атеросклерозом, пациентов сердечно-
сосудистыми заболеваниями в сочетании с тяжелой 
гиперхолестеринемией или сахарным диабетом.

Дмитрий Викторович Дупляков, зам. главного 
врача по медицинской части Самарского област-
ного клинического кардиологического диспансе-
ра, главный кардиолог Самарской области, про-
фессор кафедры кардиологии и  кардиохирургии 
ИПО Самарского государственного медицин-
ского университета представил опыт работы ли-
пидного центра и его взаимодействие с регистром 

Сегодня в  областной регистр нарушений ли-
пидного обмена внесены данные о  170 пациентах. 
Это лица крайне высокого риска с  недостижени-
ем целевых значений липидного спектра, паци-
енты с  гипертриглицеридемией, с  вероятной/воз-
можной/определенной СГХС согласно критериям 
DLCNC, и больные с непереносимостью статинов. 
В  целом консультацию липидолога, включая дан-
ные за 2019г, прошли почти 700 пациентов. Если 
рассмотреть в целом группу пациентов с тяжелыми 
нарушениями липидного обмена, не достигших на 
амбулаторном этапе целей липидснижающей тера-
пии и направленных в липидный центр, то выясни-
лось, что большинство из них уже перенесли сер-
дечно-сосудистые события и катастрофы, хирурги-
ческие сосудистые вмешательства. Таким образом, 
к  липидологу в  основном обращаются пациенты 
с осложнениями атеросклероза, а не пациенты пер-
вичной профилактики. 

По мнению Василия Васильевича, в  липидном 
центре хотелось бы чаще видеть пациентов первич-
ной профилактики, которым можно назначить каче-
ственную высокоэффективную гиполипидемическую 
терапию, которая замедлила бы прогрессирование 
атеросклероза в молодом возрасте. Может ли назна-
чать такую терапию врач-терапевт или врач общей 
практики? В  реалиях нет, и  в  подтверждение этого 
В. В. Кашталап привел собственные данные по назна-
чению липидснижающей терапии до консультации 
липидолога. Высокоинтенсивная терапия статинами 
не практикуется на местах в  нужном объеме, зача-
стую не назначается даже пациентам с подтвержден-
ным нарушением липидного обмена и перенесенным 
сердечно-сосудистым событием при недостижении 
целевых значений ХС-ЛНП, а  тройная терапия на-
значается единичным пациентам. До консультации 
липидолога интенсификация терапии почти не про-
водится. Спикер назвал это большой проблемой, обу-
словливающей насущную потребность в расширении 
сети липидных центров в нашей стране. 

Основными инструментами в руках липидолога 
В. В. Кашталап назвал интенсификацию липидсни-
жающей терапии и  назначение комбинированной 
гиполипидемической терапии. В частности, сегодня 
опцией, которая позволяет приблизительно в 3 раза 
увеличить долю пациентов, достигающих целевых 
значений ХС-ЛНП (среди лиц с СГХС) в реальной 
клинической практике является назначение инги-
биторов PCSK9 [16]. Ингибиторы PCSK9 действи-
тельно способствуют нормализации показателей 
липидограммы у  пациентов, которые нуждаются 
в  этом. Ингибиторы PCSK9 оказывают не просто 
“маскирующий” эффект, а улучшают прогноз и ка-
чество жизни пациентов. Специалисты нашего ли-
пидного центра принимают непосредственное уча-
стие в  работе комиссии, которая определяет круг 
пациентов с  показаниями к  приему ингибиторов 
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рование осуществляется в  рамках ведомственной 
целевой программы, которая ежегодно пересмат
ривается и  предоставляет возможность включения 
подпрограмм.

В условиях пандемии пациенты продолжают 
получать ингибиторы PCSK9. Они вводят препарат 
самостоятельно, либо в  условиях специально обо-
рудованных помещений для генно-инженерной 
и  биологической терапии любого профиля (рев-
матологического, гастроэнтерологического). Всего 
в  настоящее время проводится терапия ингибито-
рами PCSK9 у 31 пациента, еще у 8 пациентов бы-
ли определены показания, препараты были пере-
распределены, и  в  итоге с  ноября 2020г терапию 
ингибиторами PCSK9 получают 39 больных, у 38% 
определена СГХС. 16 больных получают эволоку-
маб. Н. Н. Везикова представила некоторые про-
межуточные результаты: в  частности, при подклю-
чении к  терапии эволокумаба у  62,5% пациентов 
с СГХС удалось достичь целевых уровней ХС-ЛНП, 
средний уровень ХС-ЛНП через 3 месяца снизил-
ся на 56,4%, и данный эффект сохранялся в течение 
года. Нежелательных явлений (в  том числе серьез-
ных) зарегистрировано не было, комплаентность 
оценена как высокая, все пациенты продолжают те-
рапию. Наталья Николаевна заключила, что более  
ранняя инициация терапии ингибиторами PCSK9 
предоставила бы возможность предотвратить боль-
шее количество сердечно-сосудистых осложнений 
и сэкономить средства на госпитализациях по это-
му поводу.

Завершил сессию выступлений доклад Дина-
ры Ильгизаровны Садыковой, д.м.н., профессора, 
зав. кафедрой госпитальной педиатрии ФГБОУ 
ВО “Казанский государственный медицинский 
университет” Минздрава России, генерального 
директора Всероссийской общественной органи-
зации “Ассоциация детских кардиологов России”, 
главного внештатного специалиста кардиолога МЗ 
РФ в ПФО о преемственности детской и взрослой 
кардиологической службы в рамках работы липид-
ных центров Республики Татарстан. Динара Ильги-
заровна выразила мнение, что именно дети являют-
ся когортой пациентов для первичной профилактики 
нарушений липидного обмена. Повышение ХС-ЛНП 
проявляется с  самого рождения, однако в  нашей 
стране, по сути, нет системы его выявления. Труд-
ность заключается в  том, что у  детей отсутствуют 
“взрослые” клинические проявления гиперхоле-
стеринемии в виде ксантелазм, ксантом, липоидной 
дуги роговицы. А  исследование холестерина и  его 
фракций не входит в объемы диспансерного обсле-
дования детей. В итоге пациенты идут во взрослую 
жизнь с нарушениями липидного спектра. 

Ещё одним препятствием на пути коррекции 
липидного профиля у  детей Д. И. Садыкова назва-

РЕНЕССАНС. На заре организации липидного 
центра в  г.  Самара была оценена распространен-
ность СГХС, которая составила 2%. Ввиду край-
не неблагоприятного прогноза было принято ре-
шение заниматься этими пациентами. И  сегодня 
в  г. Самаре и  области функционируют 4 липид-
ных центра. Четко определены показания для на-
правления в липидные центры, которые уже были 
озвучены предыдущими спикерами, разработан 
протокол их ведения в  стенах липидного центра. 
В условиях пандемии количество пациентов неве-
лико, но за 2019г были проконсультированы 2542 
пациента, из них 845 человек с  СГХС, и  в  зоне 
очень высокого сердечно-сосудистого риска на-
ходились 1697 пациентов. Достичь целевых уров-
ней ХС-ЛНП при СГХС удалось у  29%, а  в  целом 
у  43% пациентов. Аферез ХС-ЛНП был проведен 
в 10 случаях, ингибиторы PCSK9 назначены всего 
трем пациентам. Сегодня в  отдельную клинико-
статистическую группу для дневного стационара 
выделен липидный аферез, и имеется перспектива 
получения ингибиторов PCSK9 при проведении 
афереза в рамках одной госпитализации. 

Опыт работы липидного центра в  г. Петроза-
водске был представлен Натальей Николаевной 
Везиковой, д.м.н., профессором, зав. кафедрой 
госпитальной терапии медицинского факультета 
Петрозаводского государственного университета, 
главным внештатным специалистом по терапии 
(Республика Карелия). Наталья Николаевна по-
делилась опытом создания центров амбулаторной 
кардиологии (центров управления рисками), ко-
торые будут в числе прочего заниматься тяжелыми 
дислипидемиями и  направлять в  липидный центр. 
Липидный центр в  республике Карелия функцио-
нирует несколько лет, проводятся ежедневные кон-
сультации, организовано обучение для врачей и па-
циентов, издаются методические рекомендации. 
Отдельно Наталья Николаевна остановилась на 
том, что именно липидный центр определяет показа-
ния к высокотехнологичным методам лечения, в том 
числе ингибиторами PCSK9, и, что очень важно, ор-
ганизует последующее наблюдение данных пациентов. 
Разработан специальный протокол с учетом отслежи-
вания эффективности и  безопасности лечения. Так-
же разработаны памятки для врача первичного звена 
и  для пациента. В  регистре СГХС по республике 
Карелия значатся более 300 человек, это пациен-
ты молодого возраста (средний возраст составляет 
48 лет), из них 20 получают терапию ингибитора-
ми PCSK9, и  ещё у  3 человек инициирован про-
цесс получения препарата данной группы. На базе 
Регионального сосудистого центра создан регистр 
пациентов экстремально высокого риска, которые 
нуждаются в  препаратах данной группы, и  посте-
пенно они начинают получать терапию. Финанси-
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могли бы достигать больших результатов, если бы 
Российское общество кардиологов сделало разви-
тие липидных центров целевой программой с  чет-
кими целями. Несомненно, методические реко-
мендации по организации медицинской помощи 
больным с тяжелыми нарушениями липидного об-
мена должны быть обновлены с учетом актуальных 
изменений. В  новой версии рекомендаций должен 
найти отражение опыт наших коллег, накопленный 
за прошедшие 5 лет. Также я предлагаю представить 
четкий алгоритм маршрутизации пациентов с  уче-
том имеющегося опыта реальной практики”.

3.  А. Н. Мешков: “Важно привлекать в липидо
логию не только кардиологов, но и  тех, кто зани-
мается первичной профилактикой: центры меди-
цинской профилактики, терапевтов, а также гене-
тиков. Я  предлагаю расширить круг медицинских 
специалистов, потенциально заинтересованных 
в выявлении пациентов с наследственными дисли-
пидемиями”.

4.  В. С. Гуревич: “Я  считаю, что в  понимании 
клинических аспектов нарушений липидного обме-
на мы достигли значительных успехов, но форми-
рование липидных центров сегодня действительно 
проходит в  инициативном порядке. Необходима 
формализация этого процесса, а также всей работы 
липидных центров и регистра с выполнением хотя 
бы части пунктов резолюций по включению в Lipid 
Networking”.

5.  В. В. Кашталап: “Из прозвучавших докладов 
понятно, что мы уже вполне уверенно чувствуем 
себя на поприще комбинированной липидснижа-
ющей терапии, имеем неплохой опыт работы с ин-
гибиторами PCSK9. Однако в  реальной практике 
приходится сталкиваться с  тем, что даже статины 
не назначаются по показаниям и  в  нужных дозах. 
Хотя критерии качества гиполипидемической тера-
пии опубликованы и подлежат исполнению. Следо-
вательно, нужно повысить частоту использования 
статинов в  адекватных дозах, эзетимиба, и  любы-
ми способами улучшать доступность ингибиторов 
PCSK9”.

6.  М. И. Воевода: “Необходимо включение СГХС 
в перечень заболеваний фонда ОМС (по дневному 
стационару). Также необходима аккредитация ли-
пидных центров на предмет наличия необходимого 
оснащения, компетенций сотрудников, возможно-
стей для диагностики и  лечения, соответствующих 
современному уровню. Если это возможно, то не-
обходимо синхронизировать этот процесс с  евро-
пейскими требованиями. Важность контроля хо-
лестерина нужно приравнять к важности контроля 
уровня глюкозы в крови”.

ла сопротивление со стороны педиатров и  родите-
лей. Большинство врачей являются сторонниками 
тактики по отсрочке начала липидснижающей те-
рапии до 18 лет. Частично эту проблему позволяют 
решить липидные центры, которых в  республике 
Татарстан всего два, в том числе детский липидный 
центр. Специалисты данного центра выявляют, кон-
сультируют, обеспечивают маршрутизацию детей 
с нарушениями липидного обмена, а также обеспе-
чивают преемственность педиатрической и  взрос-
лой врачебной практики в данной области. В диф-
ференциально-диагностическом поиске выявляются 
пациенты с  редкими дислипидемиями. Например, 
наблюдается пациент с семейной хиломикронемией, 
распространенность которой составляет 1:1000000 
[18]. Также наблюдается ребенок с АпоЕ2/Е2 гомо-
зиготной нефропатией при дисбеталипопротеине-
мии (гиперлипидемия III типа), который стал 12-м 
по счету пациентом в  мире с  данным диагнозом. 

Д. И. Садыкова сообщила, что диагноз СГХС 
у  детей выставляется на основании британских 
критериев Simon Broome с тщательным исключени-
ем вторичных дислипидемий. При таргетном скри-
нинге детей индексных пациентов (т.е., взрослых), 
включенных в  каскадный скрининг по выявлению 
СГХС, были определены 178 детей в  возрасте от 1 
года до 17 лет, и у 62 (34%) из этих детей были об-
наружены изменения в  липидограмме. У  14 опре-
делена СГХС с  мутацией гена LRDR (в  том числе 
в  сочетании с  мутациями APOE, APOB), 1 ребенок 
оказался гомозиготным. Программа наблюдения 
в  детском липидном центре практически совпада-
ет со “взрослым” вариантом, однако есть свои осо-
бенности. Например, до 8 лет статины не назнача-
ются. По словам спикера, детский липидный центр 
располагает всеми видами липидснижающих пре-
паратов, в том числе из ингибиторов PCSK9 имеет-
ся эволокумаб. Назначение эволокумаба позволило 
достигнуть на 65% снижение ХС-ЛНП и практиче-
ски отказаться от плазмафереза у пациента с гомо-
зиготной формой СГХС.  

Подводя итоги конференции, глубокоуважае-
мые эксперты высказали следующие комментарии 
в рамках дискуссии:

1.  А. Катапано: “Россия проводит большую ра- 
боту, чтобы привести стандарт оказания меди-
цинской помощь пациентам с  дислипидемиями 
к международному уровню, в том числе и благодаря 
улучшению финансирования. Мы наблюдаем инте-
грацию российской науки и практики в общеевро-
пейское пространство. Я приглашаю все липидные 
центры и  клиники России подключаться к  нашей 
сети”.

2.  О. Л. Барбараш: “В  липидных клиниках се-
годня работают энтузиасты, и это прекрасно, и мы 
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7.  Д. В. Дупляков: “В разных регионах — разные 
возможности, и  хорошие идеи должны перейти из 
энтузиазма в  формальный вид. Необходим феде-
ральный стандарт ведения пациентов с  нарушени-
ями липидного обмена. И  второй момент: нужно 
законодательно обязать все лаборатории при полу-
чении результата исследований на общий холесте-
рин выше 7,5 ммоль/л передавать данные пациента 
в конкретные учреждения для осуществления даль-
нейшего наблюдения”.

8.  Н. Н. Везикова: “В нашей стране принято по- 
душевое финансирование амбулаторной службы, 
поэтому руководители бюджетных медицинских 
учреждений не заинтересованы в  открытии каких-
либо центров и  кабинетов, видя в  узкоспециали-
зированной помощи лишь дополнительную фи-
нансовую нагрузку. Поэтому необходимо в  первую 
очередь создание нормативных документов, шта-
ты оснащения и жесткий контроль, а также работа 
с первичным звеном”.

9.  Д. И. Садыкова: “Необходимо внедрить про-
ведение универсального скрининга у  детей. При 
этом можно ориентироваться на американские 
критерии с  7 до 11 лет, либо проводить селектив-
ные скрининги. Важна работа со взрослыми, ко-
торые должны направлять к нам детей и даже вну-
ков  — сегодня даже пациенты с  установленным 
диагнозом, которые сами наблюдаются в липидных 
центрах и получают лечение, крайне неохотно при-
водят своих детей. Комплаентность повышает под-
тверждение наследственного характера нарушений 
липидного обмена с  помощью генетической диа-
гностики”.

По результатам конференции* был утвержден 
состав рабочей группы для обновления методических 
рекомендаций по организации медицинской помощи 
больным с  наследственными атерогенными наруше-
ниями липидного обмена. Предложение опубликовать 
новую версию рекомендаций в ведущих профильных из-
даниях страны получило единогласную поддержку.

1.	 https://www.eas-society.org/page/fhsc (Электронный ресурс, 
дата обращения 12.11.2020 г.)

2.	 https://eascongress2021.com/ (Электронный ресурс, дата об-
ращения 12.11.2020 г.)
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В 2020г, несмотря на сложности работы из-
за пандемии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) и  объявление карантина, журнал уве-
личил объем публикаций, а также начал размещать 
объемные консенсусные документы (согласованное 
мнение экспертов) и  тематические выпуски. Всего 
было опубликовано 155 материалов.

Хотелось бы отметить, что номера 3-2020 и  5- 
2020 вышли в двух частях, и тем самым — заложи-
ли основу для увеличения количества номеров жур-
нала с шести до восьми в 2021г. К номерам 3-2020 
и  6-2020 были подготовлены тематические (про-
блемные) части: по COVID-19 и по Биобанкирова-
нию. В  конце года на специальном совете редкол-
легии были отобраны лучшие публикации журнала 
за год и переведены на английский язык. 

В конце 2020г редакционная коллегия журна-
ла собиралась несколько раз для обсуждения даль-
нейших планов развития журнала. Были внесены 
изменения в Правила для авторов, уточнен список 
тематических направлений, принято решение о на-
чале выпуска дублирующей англоязычной версии 

журнала, куда будут входить по 3-4 статьи из каждо-
го номера, выбрано Бюро редакционной коллегии, 
которое будет рассматривать спорные и  сложные 
случаи. 

Редакция журнала “Кардиоваскулярная тера-
пия и  профилактика” сердечно благодарит глубо-
коуважаемых рецензентов за внимательную и про-
фессиональную работу, позволившую значительно 
улучшить качество статей. Надеемся на продолже-
ние плодотворного сотрудничества.

Активные рецензенты журнала “Кардиоваску-
лярная терапия и профилактика” 2020г:

Гамбарян М. Г., Калинина А. М., Кутишенко Н. П., 
Лукина Ю. В., Мазаев В. П., Максимов С. А., Маме
дов М. Н., Метельская В. А., Мешков А. Н., Небие
ридзе Д. В., Погосова Н. В., Покровская М. С., Ру-
денко Б. А., Толпыгина С. А., Харлап М. С., Шально
ва С. А., Явелов И. С.

Желаем сотрудникам, членам редакционной 
коллегии и авторам — успехов и интересных твор-
ческих планов!

О работе редколлегии журнала “Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика” в 2020г

Главный редактор,
д.м.н., профессор, член-корр. РАН
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Синдром повышенной эпителиальной проницаемости 
в клинической практике. Мультидисциплинарный 
национальный консенсус
Симаненков В. И.#, Маев И. В.#, Ткачева О. Н.#, Алексеенко С. А., Андреев Д. Н., 
Бордин Д. С., Власов Т. Д., Воробьёва Н. М., Гриневич В. Б., Губонина И. В., Дробижев М. Ю., 
Ефремов Н. С., Каратеев А. Е., Котовская Ю. В., Кравчук Ю. А., Кривобородов Г. Г., 
Кульчавеня Е. В., Лила А. М., Маевская М. В., Полуэктова Е. А., Попкова Т. В., Саблин О. А., 
Соловьева О. И., Суворов А. Н., Тарасова Г. Н., Трухан Д. И., Федотова А. В.
Национальная медицинская Ассоциация по изучению Сочетанных Заболеваний (НАСЗ); 

Профессиональный фонд содействия развитию медицины “ПРОФМЕДФОРУМ”. Москва, Россия

Цель первого мультидисциплинарного Консенсуса: всесторонне 
проанализировать патофизиологические, клинические и фармако-
терапевтические аспекты синдрома повышенной эпителиальной 
проницаемости (СПЭП) как одного из базовых механизмов разви-
тия патологии человека. 
В Консенсусе представлено строение трех основных уровней ци-
топротекции: преэпителиальный, эпителиальный и  субэпители-
альный, детально рассмотрена структура межклеточных плотных 
контактов в  эпителиальных тканях и  эндотелии. Клинические раз-
делы Консенсуса посвящены роли СПЭП при заболеваниях пище-
варительной, сердечно-сосудистой и других висцеральных систем. 
В  отдельном разделе суммированы материалы, иллюстрирующие 
значимую роль СПЭП при психических расстройствах и  заболева-
ниях нервной системы. 
Отдельная глава Консенсуса посвящена цитопротективной терапии 
при СПЭП. Показаны цитопротективные эффекты такого ингибитора 
протонной помпы как рабепразол, препаратов висмута и пробиоти-
ков. Особое внимание уделено клинико-фармакологическим особен-
ностям универсального цитопротектора ребамипида. Клиническая 
эффективность ребамипида показана как при функциональных, 
так и  при органических поражениях пищеварительной системы. 
Практическое значение имеют его канцеропревентивные эффекты.

Ключевые слова: эпителиальная проницаемость, плотные контак-
ты, цитопротективная терапия, ребамипид.
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Syndrome of increased epithelial permeability in clinical practice. Multidisciplinary national Consensus
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National Medical Association for the Study of the Multimorbidity; Fund “PROFMEDFORUM”. Moscow, Russia

The purpose of the first multidisciplinary Consensus: to comprehen-
sively analyze the pathophysiological, clinical, and pharmacothera-
peutic aspects of the syndrome of increased epithelial permeability 
(SPEP) as one of the basic mechanisms of the development of human 
pathology.
The Consensus presents the structure of the three main levels of cyto-
protection: preepithelial, epithelial and subepithelial, and the structure 
of intercellular tight contacts in epithelial tissues and endothelium is 
considered in detail. The clinical sections of the Consensus are devoted 
to the role of SPEP in diseases of the digestive system, cardio-cardio-
vascular and other visceral systems. A separate section summarizes the 
materials illustrating the significant role of SPEP in mental disorders and 
diseases of the nervous system.
A separate chapter of the Consensus is devoted to cytoprotective thera- 
py in SPEP. Cytoprotective effects of such proton pump inhibitor as 
rabeprazole, bismuth preparations and probiotics have been shown. 
Special attention is paid to the clinical and pharmacological special-
ties of the cytoprotector of rebamipide. Clinical the effectiveness of re-
bamipide shown as in functional, so in organic lesions of the digestive 
system. Its anti-cancer preventive effects are of practical importance. 

Key words: epithelial permeability, tight contacts, cytoprotective the
rapy, rebamipide.
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Введение

In morbo processus naturae communia adhibit

Памяти Академика РАН
Рафаэля Гегамовича Оганова

Экспертная группа представляет первый Кон-
сенсус, посвященный клиническим аспектам син-
дрома повышенной эпителиальной проницаемости 
(СПЭП). Этот труд посвящается памяти академика 
Оганова Рафаэля Гегамовича — выдающегося рос-
сийского ученого, организатора и врача. 

Коморбидная патология в  последние годы на-
ходилась в  фокусе его научных интересов и  вклад 
Р. Г. Оганова в изучение теоретических и практиче-
ских аспектов коморбидной патологии невозможно 
переоценить. 

Рафаэль Гегамович Оганов был инициатором 
создания научно-практических Рекомендаций для 
врачей по проблемам коморбидной патологии 
и  выступил руководителем коллектива научных 
экспертов, создавших под эгидой Национальной 
медицинской Ассоциации по изучению сочетан-
ных заболеваний (НАСЗ) клинические Рекоменда-
ции по проблемам коморбидной патологии в 2017г 
и в 2019г [1]. 

В 2020г академик Оганов Рафаэль Гегамович 
активно включился в создание и этого Консенсуса. 
Редакторы Консенсуса обсуждали с Рафаэлем Гега-
мовичем идеологию и структуру данного труда, со-
став экспертной группы. К  сожалению, академику 

не удалось увидеть конечный итог совместных уси-
лий по созданию Консенсуса. Наша скорбь и  чув-
ство невосполнимой утраты чрезвычайно велики.

Мы искренне надеемся, что предлагаемый Ва-
шему вниманию Консенсус вызовет профессио
нальный интерес и  будет полезен в  Вашей меди-
цинской практике. В качестве эпиграфа к Консен-
сусу мы предлагаем созданный нами афоризм “In 
morbo processus naturae communia adhibet”, который 
можно перевести так: “При болезнях природа ис-
пользует общие механизмы”. Нам представляется, 
что это выражение полностью отражает ключевую 
идею Консенсуса, т.к. данный научный труд посвя-
щен клиническим аспектам и роли СПЭП при раз-
личных заболеваниях и расстройствах. 

Какие методологические особенности создания 
Консенсуса нам хотелось бы подчеркнуть. Преж
де всего, это мультидисциплинарность. В  соста-
ве экспертной группы, работавшей над созданием 
Консенсуса, терапевты, гастроэнтерологи, пато-
физиологи, микробиологи, пульмонологи, кардио
логи, гериатры, урологи, психиатры, неврологи. 
Необходимость включения в рабочую группу таких 
разных специалистов-экспертов обусловлена уни-
версальностью СПЭП, как одного из ключевых 
механизмов формирования патологии человека. 
В  этом принципиальное отличие Консенсуса от 
научных работ, посвященных межклеточным кон-
тактам и  эпителиальной проницаемости [2-4]. Ав-
торами данных, чрезвычайно информативных ста-
тей и книг являлись, в подавляющем большинстве, 
молекулярные биологи. Это, естественно, задавало 
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приводятся по международному непатентованному 
наименованию. В случаях цитирования результатов 
исследований, проведенных на конкретных препа-
ратах, мы сочли возможным давать и  их торговые 
наименования.

Необходимо коснуться и  еще одного “тех-
нического” момента. Для придания Консенсусу 
большей компактности, эксперты достаточно ча-
сто использовали принятые в отечественной и за-
рубежной научной литературе аббревиатуры. В на-
чале текста Консенсуса приводится полный спи-
сок сокращений, и, при первом использовании 
сокращения, дается полная расшифровка терми-
нов. Поэтому в  отдельных случаях коллегам при-
дется прерывать чтение, чтобы обратиться к этому 
списку.

Поскольку представляемый Консенсус, с  на-
шей точки зрения, посвящен новой парадигме 
в  медицине, необходимо рассмотреть некоторые 
ключевые понятия и  определения, которыми бу-
дут использоваться по ходу изложения материалов 
Консенсуса.

Ранее мы уже обсуждали такие дефиниции как 
мультиморбидность, полиморбидность и  комор-
бидность [1]. Чтобы не возвращаться к  уже про-
веденной дискуссии, дадим только определение 
понятия “коморбидность”. Коморбидность  — это 
сосуществование двух или более заболеваний у од-
ного пациента, патогенетически и  генетически 
взаимосвязанных между собой. Именно изучению 
одного из ключевых механизмов коморбидности 
в клинике и посвящен данный Консенсус. 

Обсуждение используемых терминов начнем 
с  понятия “парадигма”. Из всех определений дан-
ного понятия, встречающихся в научной литерату-
ре, нам, при написании Консенсуса, наиболее кор-
ректным казалось следующее: парадигма — единая 
система теоретических воззрений, методологиче-
ских принципов, методических приемов и эмпири-
ческих результатов, разделяемых научным сообще-
ством в рамках самостоятельной области знаний 
или теоретического подхода. Представляется, что 
при такой интерпретации термина, идея Консен-
суса и концепция СПЭП соответствуют критериям 
парадигмы.

Второй вопрос, требующий обсуждения — это 
иерархия нарушений клеточных взаимодействий. 
В  ряде работ биологов и  патологов такая иерархия 
активно обсуждалась [5]. Суммируя, можно конста-
тировать, что появление многоклеточных организ-
мов  — это результат формирования в  ходе эволю-
ции межклеточных взаимодействий. Межклеточ-
ные взаимодействия  — универсальный, по  своей 
природе, биологический механизм. Обеспечивая 
структурно-функциональное единство и  постоян-
ство многоклеточного организма, он лежит в осно-
ве существования и развития всех многоклеточных 

своеобразную систему координат с  неизбежной ре
дукцией клинических аспектов СПЭП. Изучение этих 
трудов свидетельствует, что эра изучения межкле-
точных контактов началась в 1963г статьей Farquhar 
MG и Palade GE, в которой, впервые, при анализе 
межклеточных контактов, было введено такое по-
нятие как “zonula occludens”. Ниже мы покажем, 
что интерес к  межклеточным взаимодействиям за 
прошедшие почти шестьдесят лет не только не сни-
зился, но, напротив, проблемы нарушенной эпите-
лиальной проницаемости стали все больше привле-
кать внимание клиницистов различного профиля. 

Второй особенностью Консенсуса является ин-
теграция в  представляемой работе патофизиологи-
ческой и  клинической информации. Несмотря на 
то, что патофизиологии СПЭП в  Консенсусе по-
священа отдельная глава, в  каждом разделе также 
присутствует краткий анализ патофизиологиче-
ских аспектов СПЭП при различных клинических 
синдромах, расстройствах и  заболеваниях. Суще-
ствует фраза: “Нет ничего более практичного, чем 
хорошая теория”. Для нас не принципиально, кто 
первым сформулировал это положение  — физики 
Нильс Бор и  Альберт Эйнштейн или социальный 
психолог Курт Левин, главное, что авторы Консен-
суса полностью солидарны с этим афоризмом.

В-третьих, формат Консенсуса подразумевал 
достаточно компактное изложение. После актив-
ных и, порой, напряженных дискуссий, перед чле-
нами рабочей группы была поставлена задача огра-
ничиться объемами, примерно 15 страниц на главу 
и  5 страниц на раздел. Приводимая библиография 
включает только ключевые работы последних лет. 
Естественно, что такие ограничения существенно 
усложняли работу экспертов. Тем не менее, указан-
ные правила авторами соблюдались. Естественно, 
что огромные массивы собранной и проанализиро-
ванной авторами информации не вошли в Консен-
сус. Возможно, они будут интегрированы в  наши 
последующие работы, иных форматов. По структу-
ре Консенсуса — в конце каждого раздела мы сфор-
мулировали краткое резюме и  в  заключении сум-
мировали ключевые положения Консенсуса.

Четвертая характеристика Консенсуса — высо-
кий уровень доказательности представляемых ма-
териалов, выводов и рекомендаций. В соответствии 
с критериями evidence-based medicine (EBM), к ана-
лизу привлекались прежде всего рандомизирован-
ные клинические исследования (РКИ), обзоры 
и метаанализы. 

Пятая особенность Консенсуса  — детальный 
анализ в  работе возможностей основных средств 
цитопротективной терапии при отдельных рас-
стройствах и  заболеваниях. В  опубликованных ра-
нее монографиях и обзорах этот раздел представлен 
в  фрагментарном или редуцированном виде. На-
звания лекарственных средств, как правило, нами 
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форм жизни. Представляется, что нарушение меж-
клеточных взаимодействий является фундамен-
тальным механизмом, лежащим в основе большин-
ства заболеваний человека.

На всех границах с  внешней средой формиру-
ется однослойный или многослойный пул клеток, 
обозначаемый как эпителий, в  норме обеспечива-
ющий двунаправленные трасцеллюлярный и  пара-
целлюлярный потоки ионов и  субстратов, с  целью 
поддержания гомеостаза многоклеточного орга-
низма. При многих заболеваниях и  расстройствах, 
нарушения эпителиальной проницаемости высту-
пают в  роли важнейшего и  универсального меха-
низма, обуславливающего последующее развитие 
такого фундаментального процесса как воспаление. 
Именно это делает оправданным введение ново-
го термина “синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости” (СПЭП).

Традиционно, нарушенные межклеточные взаи
модействия наиболее детально изучались при функ-
циональных и  органических заболеваниях пище-
варительной системы. Это привело к  появлению 
научно-популярного термина “синдром дырявой 
кишки” или на английском языке “leaky gut”. Тем 
не менее, такой известный ученый, как профес-
сор Michael Camilleri назвал свою, опубликован-
ную в  2019г в  авторитетном журнале Gut, статью 
“Leaky gut: mechanisms, measurement and clinical 
implications in humans” [6]. Это позволяет утверж-
дать, что наблюдается тенденция к  постепенному 
введению термина “дырявая кишка” и  в  научные 
публикации. И все же, с нашей точки зрения, более 
корректным является термин “синдром повышен-
ной проницаемости слизистых” (СППС). Из выше-
сказанного следует, что СППС — частный вариант 
СПЭП. Данный термин нам представляется более 
корректным, чем термин “повышенная кишечная 
проницаемость”, обычно используемый в зарубеж-
ной литературе. Дело в  том, что повышенная про-
ницаемость слизистых характерна для заболеваний 
и  расстройств всех отделов пищеварительной си-

стемы — от слизистой полости рта до ректосигмо-
идальной зоны.

Рассмотрение клинических аспектов СППС 
требует введения еще двух терминов: “кишечный 
барьер” и  “кишечная проницаемость”. Кишеч-
ный барьер представляет собой функциональную 
единицу, отделяющую просвет кишечника от вну-
тренней среды “хозяина” и  состоящую из механи-
ческих элементов (слизь, эпителиальный слой), 
гуморальных компонентов (дефенсины, IgA), им-
мунологических элементов (лимфоциты, клетки 
врожденного иммунитета), мышечных и  нервных 
компонентов. В  отечественной литературе, в  ка-
честве синонимов словосочетания “кишечный 
барьер” используются такие термины как “слизи-
сто-эпителиальный барьер”, “микробно-тканевой 
комплекс”. Мы сочли возможным, в  единичных 
случаях, в  тексте Консенсуса, также использовать 
эти термины. Кишечная проницаемость определя-
ется как функциональная характеристика кишеч-
ного барьера, характеризующаяся измеряемой ско-
ростью потока определенных молекул через кишеч-
ную стенку. 

Естественно, возникает вопрос: насколько изу
чена данная проблематика и  как она представ-
лена в  научных публикациях? Мы обратились 
к  информационному ресурсу PubMed и  осуще-
ствили поиск по трем направлениям: intercellular 
interactions  — межклеточные взаимодействия, 
epithelial permeability  — эпителиальная проницае-
мость и  intestinal permeability — кишечная проница-
емость. На рисунке 1 представлена диаграмма пу-
бликационной активности по термину “межклеточ-
ные взаимодействия”. 

Из рисунка 1 видно, что первые публикации 
появились в  начале девяностых годов. С  начала 
2000-х гг количество научных работ стало нарастать 
и  пик интереса к  данной проблематике пришелся 
на середину нынешнего десятилетия. Общее коли-
чество публикаций относительно невелико — всего 
~700 работ. Если анализировать содержание публи-

2010

708 результатов

2020

Рис. 1    �Публикации, зарегистрированные в  PubMed, посвященные межклеточным взаимодействиям (http://www.pubmed.org  — NCBI  — 
NIH).
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каций, посвященных клеточным взаимодействиям, 
следует признать доминирование исследований 
онкологов. Именно в  онкогенезе роли нарушен-
ных межклеточных взаимодействий придается все 
большее значение. Исследований концептуального 
характера, описывающих межклеточные взаимо-
действия в  качестве универсальной биологической 
теории в доступной литературе, мы не нашли.

На рисунке 2 анализируются публикации, по-
священные повышенной эпителиальной прони-
цаемости. Как видно из рисунка, публикационная 
активность по данной теме стала нарастать с начала 
2000-х гг, и интерес к проблеме имеет однозначную 
тенденцию к  нарастанию. Если проанализировать 
тематику статей об эпителиальной проницаемости, 
то следует отметить, что не <70% из них рассматри-
вают нарушенную эпителиальную проницаемость 
при заболеваниях и  расстройствах пищеваритель-
ной системы. Из последних трендов нужно отме-
тить увеличение числа публикаций, посвященных 
нарушениям эпителиальной проницаемости при 
бронхиальной астме (БА) и заболеваниях централь-
ной нервной системы (ЦНС). 

Рисунок 3, в  определенной степени, уточняет 
результаты, представленные в предыдущем рисунке. 
Как наглядно демонстрирует рисунок 3, за послед-
ние двадцать лет интерес к проблемам повышенной 
кишечной проницаемости непрерывно нарастал. 
В качестве иллюстрации актуальности работ, посвя-
щенных кишечной проницаемости, приведем назва-
ние обзора, опубликованного в 2017г бельгийскими 
исследователями Maaike Vancamelbeke и  Séverine 
Vermeire “The intestinal barrier: a fundamental role in 
health and disease” [7].

Если суммировать результаты поиска, то следует 
констатировать, что СПЭП распространен чрезвы-
чайно широко [8]. Наряду с  заболеваниями пище-
варительной системы, нарушения эпителиальной 
проницаемости наблюдаются и при хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ), и при хрони-
ческой болезни почек (ХБП), и при некоторых пси-
хических и  неврологических расстройствах, таких 
как депрессия, шизофрения, болезнь Альцгеймера 
(бА). Представленные рисунки хорошо иллюстри-
руют высокую актуальность проблем, связанных 
с нарушением клеточных взаимодействий в клини-

Рис. 2    Публикации, зарегистрированные в PubMed, посвященные повышенной эпителиальной проницаемости.

Рис. 3    Публикации, зарегистрированные в PubMed, посвященные повышенной кишечной проницаемости.

2020

2020
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ческой практике. При этом, если в начале этого сто-
летия основной акцент делался на патологии желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), то в последние го-
ды отмечается рост интереса к СПЭП специалистов 
других клинических дисциплин. 

Все вышесказанное позволяет нам надеяться, 
что представляемый Консенсус будет полезен не 
только исследователям, работающим в  данной об-
ласти, но и  широким кругам практических врачей 
разных клинических специальностей. 
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1. Патофизиология синдрома повышенной 
эпителиальной проницаемости 
1.1. Проницаемость эпителия и ее регуляция 

Под понятием “эпителий” объединяются раз-
нообразные ткани. Единой классификации эпите-
лия не существует. Эпителий разных органов про-
исходит из разных зародышевых листков и  имеет 
различную структуру, связанную с  его специфиче-
ской функцией. При этом, в  значительной степе-
ни, строение эпителия различных органов сходно. 
Эпителий всегда представляет собой пласт клеток, 
плотно прилегающих друг к другу, лежащий на ба-
зальной мембране. Эпителий делится на однослой-
ный и  многослойный. Многослойный эпителий, 
например, эпителий кожи, служит преимуществен-
но для барьерной функции и  находится в  контак-
те с  внешней средой. В  таком эпителии проница-
емость для веществ не столь значима, что связано 
с  его механическими свойствами. Однослойный 
эпителий, представленный в  органах ЖКТ, дыха-
тельной системы, почках и железах внутренней се-
креции полупроницаем. Его свойства и  проница-
емость зависят от функции органов и  систем. По 
большинству классификаций, эндотелий крове-
носных и лимфатических сосудов также относится 
к эпителию, хотя эту точку разделяют не все иссле-
дователи.

Специфическая функция транспорта веществ 
через эпителий обеспечивается несколькими меха-
низмами. Транспорт веществ через эпителий мо-
жет производиться через сами клетки или между 
клетками (трансцеллюлярно и  парацеллюлярно). 
Причем, одно и  то же вещество может транспор-
тироваться несколькими путями. В  здоровом эпи-
телии происходит постоянный транспорт ионов, 

некоторых низкомолекулярных веществ и  воды. 
Электролиты, в норме, проходят через клетки эпи-
телия, либо могут проходить между эпителиоцита-
ми. Перенос через клеточную мембрану электро-
литов и  некоторых других веществ происходит 
с  помощью ионных каналов, белков переносчиков 
и насосов. Часть из них, работает по градиенту кон-
центрации, часть  — против градиента концентра-
ции. В  этом случае перенос веществ энергозави-
сим. Дополнительным путем переноса некоторых 
ионов и низкомолекулярных веществ и воды явля-
ется межклеточный транспорт. Соотношение раз-
личных транспортеров, трансмембранного и  меж-
клеточного транспорта зависит от типа эпителия 
и  его функции. Так, например, транспорт натрия 
через луминальную мембрану энтероцитов тонкой 
кишки (реабсорбция натрия) обеспечивается рабо-
той симпортов  — котранспортеров, которые пере-
носят натрий и  моносахариды, или натрий и  ами-
нокислоты или ди- и  трипептиды. Этот транс-
порт натрия практически не регулируется. В  то 
же время, в  эпителии дистальной части нефрона, 
дыхательных путей, слюнных и  потовых желез ос-
новным переносчиком натрия является эпители-
альный натриевый канал (ENaC). При физиологи-
ческих состояниях активность этого канала зависит 
от множества факторов: действия гормонов, вклю-
чая стероидные гормоны, вазопрессин и  инсулин; 
активности внутриклеточных ферментов  — киназ, 
протеаз и пр.; работы других ионных каналов; зна-
чений pH и  концентрации ионов [1]. Транспорт 
натрия из клетки через базолатеральную мембра-
ну обеспечивается, преимущественно, с  помощью 
Na+/K+ АТФазы, выводящей ионы натрия из клет-
ки. Еще одним важнейшим клеточным ионным ка-
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налом можно назвать мембранный хлорный канал 
(CFTR, регулятор трансмембранной проводимости 
при муковисцидозе), который выводит ионы хлора 
из эпителиальных клеток. Этот канал представлен 
на эпителии органов дыхания, ЖКТ и  всех экзо-
кринных желез. 

В норме, происходит и  межклеточный транс-
порт ионов, который необходим для сохранения 
ионного баланса, поскольку в  любой среде сум-
ма анионов и  катионов должна быть одинаковой. 
В связи с этим, активация транспорта натрия через 
мембрану клетки сопровождается пассивным пере-
мещением ионов хлора, отчасти между клетками. 
Соответственно, активация CFTR и  потеря хлора 
из клетки сопровождается пассивным выходом на-
трия, в  т.ч. и  через межклеточные контакты (рису-
нок 4 А). Проницаемость межклеточных контактов 
для ионов и  воды зависит от их ультраструктуры, 
о чем будет написано ниже.

Поскольку одним из важных последствий по-
вышения проницаемости эпителия является потеря 
воды или ее накопление, как, например, при отеке 
легких, транспорт воды через эпителий имеет важ-
нейшее значение. В  значительной степени, транс-
порт воды связан с  перемещением осмотически 
активных частиц. Вода движется по осмотическо-
му градиенту, если имеется разница в  концентра-
ции осмотически активных веществ, либо вместе 
с  осмотическими веществами. Так, на один ион 
или молекулу растворенного вещества происходит 
перемещение ~175 молекул воды [2]. Движение во-
ды может происходить с помощью диффузии через 
липидный бислой, или с помощью белков мембра-
ны (рисунок 4 Б). Таким образом, транспорт воды 
представляет собой пассивный процесс, сопро-
вождающий транспорт ионов. Однако существует 
и  механизм транспорта только воды через специ-
альные мембранные белки аквапорины. На клетках 
человека представлено 13 различных аквапоринов, 
и  их распределение зависит от типа клетки. Наи-
большее значение аквапорины имеют в  эпителии 
почек, однако имеются на клетках эпителия орга-
нов ЖКТ, дыхательной системы и  других органов. 
Аквапорины также работают для поддержания оди-
накового осмотического давления по обе стороны 
клеточной мембраны. Физиологическая роль аква-
поринов в большинстве тканей изучена не до кон-
ца. Так, есть мнение, что водный баланс в  легких 
в  физиологических условиях обеспечивается пре-
имущественно аквапоринами [3].

И хотя аквапорины способны перемещать во-
ду в обоих направлениях, их важнейшей функцией 
в  эпителии является перемещение воды через лу-
минальную мембрану в клетку, а  затем через базо-
латеральную мембрану из клетки для обеспечения 
дополнительной реабсорбции воды. Транспорт во-
ды через аквапорины регулируется их открытием 

или закрытием. В  качестве примера такой регуля-
ции можно назвать регуляцию аквапоринов эпите-
лия почек вазопрессином. Однако в  большинстве 
тканей транспорт воды через аквапорины регули-
руется ионным составом и значениями pH. Так, из-
вестно, что дивалентные катионы и  H+ блокируют 
перемещение воды через аквапорины [4]. Транс-
порт воды происходит и  между эпителиальными 
клетками, особенно в  условиях нарушения прони-
цаемости эпителия, но этот транспорт также пас-
сивен и  зависит от осмотического градиента. Роль 
различных механизмов транспорта воды при пато-
логии изучена не до конца и зависит от типа эпите-
лиальной ткани. 

Проблема нарушения регуляции проницае-
мости эпителия является одной из самых актуаль-
ных, поскольку СПЭП  — часть патогенеза многих 
заболеваний, причем, в  ряде случаев, нарушение 
проницаемости становится ведущим синдромом. 
Поэтому, изучение механизмов повышения про-
ницаемости эпителия является весьма важным для 
разработки возможных путей профилактики и  ле-
чения. Нарушение проницаемости эпителия рас-

Рис. 4    Транспорт веществ через эпителий (автор: Т. Д. Власов).
А. Перенос ионов через каналы или переносчики (унипорт, симпорт 
и  др.) сопровождается одновременным перемещением противо-
положно заряженных ионов, в  том числе и  через межклеточные 
контакты.
Б. Пассивное движение воды через мембрану эпителиальной клетки 
связано с  осмотическим градиентом, который зависит от работы 
ионных каналов, белков транспортеров и  т.д. Перемещение воды 
может происходить как из клетки, так и  внутрь клетки, в  зависи-
мости от градиента концентрации. Открытие или закрытие водных 
каналов — аквапоринов ускоряет перенос молекул воды.
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сматривается как значимая проблема при патоло-
гии ЖКТ, дыхательной системы, почек. В меньшей 
степени повышенная проницаемость эпителия яв-
ляется самостоятельным нарушением и  при пато-
логии других органов, хотя не исключено, что в на-
стоящее время мы не знаем о  многих механизмах 
заболеваний. 

Повышение проницаемости, связанное с транс-
портом веществ через клетку, даже в условиях ее ак-
тивации или повреждения  — высокоселективный 
процесс. Повышение проницаемости эпителиального 
барьера, в обе стороны, сочетается с уменьшением его 
селективности и происходит не транс-, а парацеллю-
лярно. В настоящее время, большинство исследова-
телей придерживается точки зрения, что повышенная 
проницаемость эпителия связана преимущественно 
с нарушением межклеточных контактов. 

Межклеточные контакты эпителиальных тка-
ней построены по единому принципу. Они вклю-
чают следующие структуры: 1  — щелевые контак-
ты (gap junctions); 2 — десмосомы; 3 — зону адгезии 
(zonula adherens); 4  — плотные контакты, или зону 
слияния (zonula occludens). 

Щелевые контакты служат для обмена сосед-
них клеток низкомолекулярными веществами. Ос-
нову структуры щелевых контактов составляют бел-
ки  — коннексины. В  геноме человека заложена 21 
изоформа коннексинов, представленных на разных 
клетках. Коннексины выстраиваются в  коннексо-
ны — трансмембранный канал, состоящий из 6 кон-
нексинов. Коннексоны соседних клеток соединяют-
ся между собой, формируя щелевой контакт, через 
который проходит вода, электролиты, глюкоза, аде-
нозин, аденозинтрифосфат (АТФ), аденозиндифос-
фат (АДФ) и другие вещества. Состав коннексонов 
(типы коннексинов) определяет проницаемость ще-
левых контактов для разных веществ [5]. 

Зона адгезии и  десмосомы  — структуры, ко-
торые связывают клетки эпителия между собой, 
обеспечивая механическую прочность эпители-
альной выстилки. Соединения клеток происходит 
посредством взаимодействия трансмембранных 

белков, относящихся, преимущественно, к  семей-
ству кадгеринов. Десмосомы представляют собой 
точечные зоны связывания клеток, в  то время как 
зона адгезии представлена в  виде “пояса” вокруг 
клетки, причем внутриклеточные структуры, от-
носящиеся к  белкам семейства катенинов, связа-
ны с  F-актином, который также является внутри-
клеточной частью “пояса адгезии”. Поддержание 
структурной целостности эпителиальной ткани 
сочетается с  функцией регуляции пролиферации, 
поляризации клеток и  некоторыми другими [6]. 
Несмотря на различную организацию связей, в це-
лом зона адгезии и десмосомы обладают сходными 
функциями. 

Плотные контакты (TJ) служат для создания 
физического барьера, препятствующего проникно-
вению между клетками бактерий, токсинов и  дру-
гих веществ. Этот тип контактов ограничивает так-
же движение электролитов и воды через эпителий. 
В то же время, структура плотных соединений и их 
проницаемость различаются в  зависимости от ти-
па эпителия и, как указывалось выше, в некоторых 
случаях, через TJ возможен транспорт воды, ионов 
и некоторых низкомолекулярных веществ. 

TJ состоят из комплекса мембранных белков, 
относящихся к  нескольким семействам. Среди 
них необходимо выделить клаудины и  остальные 
белки, такие, как окклюдин, соединительные мо-
лекулы адгезии (JAM-A, JAM-B, JAM-C), а  также 
marvelD3, трицеллюлин и некоторые другие. Взаи-
модействуя с белками, на соседней клетке, они соз-
дают механический и электрохимический “замок”, 
обеспечивающий функции этого барьера. В TJ двух 
соседних клеток основными белками являются 
окклюдин и  клаудины, в  то время как в  зонах, где 
имеется соединение трех или более клеток, основ-
ным белком является трицеллюлин (рисунок 5). 

Проницаемость TJ зависит от структуры всех 
белков. При этом TJ имеют способность менять 
проницаемость. Клаудины, окклюдин, JAM и  от-
части другие белки соединены с  внутриклеточны-
ми ZO-1, ZO-2, ZO-3 (zonula occludens) протеина-
ми, связанными с  актиновыми и  миозиновыми 
структурами клетки, которые сокращаются при 
соответствующем стимуле. При этом, происходит 
частичное раскрытие TJ и повышение проницаемо-
сти эпителия. Основными мембранными белками, 
способными влиять на проницаемость TJ под дей-
ствием различных стимулов являются клаудины [7], 
хотя значение других протеинов нельзя исключить. 
У  человека описано 26 типов клаудинов, причем 
для каждого типа эпителиальных клеток имеется их 
определенный набор. Так, в клетках эпителия тон-
кой кишки представлены преимущественно кла-
удины 1, 2, 12, 15 [8]; в  эпителии проводящих ды-
хательных путей  — 1, 3, 4, 8; в  проксимальных ка-
нальцах почек — 2, 6, 9, 10, 17; в эндотелии — 3, 5, 

Эпителиоциты

Окклюдин, клаудины

Трицеллюлин

Рис. 5    �Распределение белков TJ на клетках эпителия (автор: 
Т. Д. Власов).
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12 [9]. Клаудины TJ клетки взаимодействуют с кла-
удинами соседних клеток или прилегающих кле-
ток другого типа (бокаловидных, микроскладчатых 
М-клеток, дендритных и  др.) через гомо-, гетеро-, 
цис-, транс- контакты. Способность такого разно-
образного взаимодействия обеспечивает селектив-
ную проницаемость барьера. Одни клаудины спо-
собствуют укреплению барьера и  мало проницае-
мы (1, 3, 4, 5, 7, 8) в то время, как другие участвуют 
в формировании ионных пор, обеспечивая частич-
ную проницаемость барьера. Так, клаудины 10а и 17 
обеспечивают проницаемость для анионов [10, 11], 
клаудин 10b  — для катионов [12], клаудины 2 и  15 
формируют каналы для катионов и  воды [12, 13]. 

Проницаемость эпителия связана с  количе-
ством TJ и  составом клаудинов, в  частности, се-
лективная проницаемость TJ эпителия на разных 
участках нефрона связана с  различным составом 
клаудинов [14]. Кроме того, экспрессия клаудинов 
может меняться в  условиях повреждения или сти-
муляции, что может изменять и  проницаемость. 
Клаудин 2, который в  норме экспрессируется 
в криптах толстой кишки, при воспалительных за-
болеваниях кишечника (ВЗК), обнаруживается вы-
ше, на эпителиоцитах ворсинок и изменяет общий 
паттерн проницаемости эпителия кишки [8]. 

Имеется и  наследственная предрасположен-
ность к  нарушениям проницаемости TJ. Она свя-
зана с  образованием белка зонулина. В  ряде ис-
следований было показано, что этот белок вы-
зывает выраженное увеличение проницаемости 
эпителия. Обнаружено, что зонулин по структуре 
идентичен пре-гаптоглобину-2, который является 
предшественником гаптоглобина. Гаптоглобин  — 
белок острой фазы воспаления, который име-
ет несколько функций, в  частности он связывает 
и удаляет из крови свободный гемоглобин, предот-
вращая оксидативное повреждение. Гаптоглобин 
кодируется вариантным геном, в  результате экс-
прессии которого образуются цепи гаптоглобина-1 
или 2 (HP-1 и  HP-2). Встречаемость носительства 
гена гаптоглобина 2 в популяции очень высока, но 
зависит от региона. В Азии носителями гена гапто-
глобина-2 (гетерозиготы HP2-1 и гомозиготы HP2-
2) является >90% населения, а в Европе ~85% [15]. 
Носительство гена гаптоглобина-2, является пред-
располагающим фактором для ряда заболеваний, 
в т.ч. и аутоиммунных, при которых проницаемость 
эпителия является важным звеном патогенеза, при-
чем сам гаптоглобин не проявляет такой активно-
сти, а только его предшествующая форма. Считает-
ся, что у носителей гена гаптоглобина-2, особенно 

Рис. 6    TJ и роль зонулина в его проницаемости (пояснения в тексте) (автор: Т. Д. Власов).
Примечание: ЭПР — эндоплазматический ретикулум, JAM — соединительные молекулы адгезии, ZO-1, 2, 3 — zonula occludens протеины, 
CXCR3 — хемокиновый рецептор, PAR2 — протеиназо-активируемый рецептор 2, EGFR — рецептор эпидермального фактора роста.
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у  гомозигот (HP2-2 генотип) имеется риск повы-
шения проницаемости эпителия кишечника, дыха-
тельных путей и других тканей, что лежит в основе 
ряда заболеваний, в т.ч. и аутоиммунных. Исходное 
нарушение проницаемости эпителия, связанное 
с  нарушением TJ, может предрасполагать к  раз-
витию целиакии, сахарного диабета (СД) 1 типа 
и  некоторых других заболеваний [16]. Кроме того, 
повышение концентрации зонулина в  плазме кро-
ви также ассоциировано с  БА, метаболическими 
заболеваниями, включая ожирение, и  даже с  рас-
сеянным склерозом, при котором отмечается по-
вышение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) [17]. Зонулин активирует связанные 
с  ZO-1 протеином актиновые элементы эпители-
альных клеток, что приводит к  расширению меж-
клеточных контактов и  повышает проницаемость 
эпителия. Эффект зонулина осуществляется по-
средством транс-активации рецептора эпидер-
мального фактора роста (EGFR) через протеина-
зо-активируемый рецептор 2 (PAR2) (рисунок  6), 
представленный как на базолатеральной, так и  на 
апикальной поверхности эпителиальных клеток 
[18]. Повышение зонулина плазмы крови, как пра-
вило, ассоциировано с  хроническим воспалитель-
ным процессом и  может быть своеобразным ин-
дикатором повышенной проницаемости эпителия 
и эндотелия [19].

1.2. Механизмы повышения проницаемости 
эпителия при воспалении

Воспаление  — типовой патологический про-
цесс, который является частью патогенеза боль-
шинства заболеваний. Одним из наиболее типич-
ных проявлений воспаления является повышение 
проницаемости сосудов, а  также эпителия. Наи-
более часто СПЭП тесно взаимосвязано именно 
с воспалением.

Воспаление вызывается и поддерживается внеш-
ними и внутренними факторами, причем эпителий, 
как правило, является первой тканью, на которую 
воздействуют внешние повреждающие факторы  — 
инфекция, механическое воздействие, высокая тем-
пература и др. При развитии воспаления на эпителий 
действуют и внутренние факторы, в первую очередь 
биологически активные вещества или медиаторы вос-
паления. 

Повышенная проницаемость при поврежде-
нии и  воспалении может быть вызвана нарушени-
ем функции самих эпителиоцитов и  активацией 
трансцеллюлярного транспорта. Стимул для та-
кого повышения проницаемости может быть раз-
личным. Так, холерный токсин, через повышение 
циклического аденозинмонофосфата, стимулирует 
секрецию хлора в  просвет кишки посредством ак-
тивации CFTR. Это сопровождается выходом на-
трия и  воды с  развитием тяжелой диареи. Еще од-

ним примером является отек легких при остром по-
вреждении, где большое значение имеет угнетение 
эпителиального натриевого канала, что приводит 
к нарушению реабсорбции натрия и, соответствен-
но, вторичной потере анионов и  воды [1, 20]. По-
мимо нарушения ионного обмена происходит и на-
рушение транспорта воды. Так, в патогенезе диареи 
различного генеза, а также при отеке легких, имеет 
значение уменьшение экспрессии аквапоринов [3, 
21]. Таким образом, нарушения, связанные с транс-
портом ионов и  воды через клеточную мембрану, 
могут быть причиной диареи, отека легких и других 
проявлений. В  то же время, одновременно с  нару-
шением транспорта через мембрану клетки, проис-
ходит и повреждение TJ, что усиливает выход воды, 
ионов и других веществ за счет увеличения межкле-
точного транспорта. В  большинстве случаев, нару-
шение транспорта ионов и  воды непосредственно 
через эпителиоциты происходит при остром по-
вреждении эпителия. При этом, нарушения меж-
клеточной проницаемости за счет изменения TJ 
только усиливает выход и потерю воды. В то же вре-
мя, повышение проницаемости для высокомолеку-
лярных веществ, особенно при хронической пато-
логии, связано почти исключительно с  поврежде-
нием межклеточных TJ.

Повышение проницаемости эпителия, связан-
ное с  повреждением TJ при воспалении, происхо-
дит в результате нескольких механизмов.

Внешние факторы. Частой причиной воспале-
ния является инфекция. Инфекционные агенты 
могут вызвать нарушение плотных соединений не-
сколькими путями: прямыми и  непрямыми. Мно-
гие возбудители способны изменять состав белков 
TJ, причем такое воздействие оказывают как ви-
русы, так и  бактерии. Один из механизмов такого 
нарушения  — влияние на синтез этих белков. Так, 
например, риновирус в  эпителии носовой поло-
сти уменьшает экспрессию мРНК клаудина 1, ок-
клюдина и  ZO-1, что повышает проницаемость TJ 
[22]. Вирусы гриппа А  (H1N1 и  H5N1) повышают 
проницаемость плотных барьеров, уменьшая об-
разование клаудина 4 [23]. Для некоторых вирусов 
белки TJ могут являться ко-рецепторами для вне-
дрения в клетку. Так, вирус гепатита С может вне-
дряться в  клетку с  участием клаудинов 1, 6, и  9, 
что также нарушает их взаимодействие и  увели-
чивает проницаемость TJ [24]. Активно изучается 
и  нарушение проницаемости эпителия, связанное 
с трицеллюлином в зоне контакта трех или четырех 
эпителиоцитов. Так, показана возможность повы-
шения проницаемости кишечного эпителия, свя-
занная с  уменьшением экспрессии трицеллюлина 
под действием энтеропатогенных штаммов E. coli 
[25]. Другим механизмом воздействия на TJ, явля-
ется влияние токсинов, которые перестраивают ор-
ганизацию белков, обеспечивающих функцию TJ, 
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что также приводит к их открытию. Так, например, 
Helicobacter  pylori вызывает нарушение TJ, взаимо-
действуя с белками JAM и ZO-1 в эпителии желуд-
ка за счет действия CagA токсина [26]. Подобными 
свойствами обладают многие другие патогенные 
микроорганизмы. Даже возбудитель холеры (Vibrio 
cholerae) выделяет несколько токсинов, один из ко-
торых  — ZOT (zonula occludens  toxin), вызывает пе-
рестройку TJ и  повышение проницаемости эпите-
лия кишки [27]. 

Другие внешние повреждающие факторы, по-
мимо инфекционных, также имеют большое значе-
ние в повреждении TJ. Так, доказано повреждение 
эпителия при его механическом растяжении, что 
наблюдается, в частности, при искусственной вен-
тиляции легких. Показано, что повышенное растя-
жение эпителия легких вызывает дезорганизацию 
структуры TJ, связанную с клаудинами 4 и 7 и этот 
процесс зависит от образования активных форм 
кислорода в  клетках [28]. Гипоксия также вызыва-
ет перестройку TJ. Установлено, что под действием 
6-часовой гипоксии в  альвеолоцитах происходило 
снижение экспрессии ZO-1, клаудина 4, JAM-C 
белка [29]. Это сопровождается дезорганизацией 
TJ и  повышением проницаемости. Гипоксия, как 
универсальная причина оксидативного стресса вы-
зывает перестройку TJ в любой эпителиальной тка-
ни. Повреждение TJ происходит и  под действием 
ионизирующего излучения. Этот эффект описан во 
многих тканях, как при системном, так и  локаль-
ном облучении. В частности, в эксперименте пока-
зано, что уже через 2 ч после облучения в эпителии 
толстой кишки уменьшается экспрессия окклюди-
на, ZO-1, клаудина 3 и  других белков, что сопро-
вождается повышением проницаемости эпители-
ального слоя [30]. Повреждение TJ с  повышением 
их проницаемости наблюдается в  эпителии кожи, 
при действии ультрафиолета [31]. Таким образом, 
одним из механизмов действия внешних факторов 
является нарушение TJ эпителия, приводящее к по-
вышению его проницаемости. 

Медиаторы воспаления. Функция многих ме-
диаторов воспаления, традиционно, связывается 
с  повышением проницаемости сосудов при воспа-
лении. Несмотря на схожесть структуры TJ эндоте-
лия и эпителия, полностью перенести эффекты ме-
диаторов на эпителиальные клетки нельзя. Тем не 
менее, отдельные исследования прямого влияния 
медиаторов воспаления на эпителиальные клетки 
и  их TJ показывают, что большинство медиаторов 
воздействуют на эпителий приблизительно с тем же 
эффектом, как при действии на эндотелий. В целом 
можно выделить три основных механизма измене-
ния проницаемости TJ под действием медиаторов 
воспаления. 

А. Открытие TJ. Быстрое открытие TJ проис-
ходит за счет активации внутриклеточных киназ 

и  сокращения актиново-миозиновых внутрикле-
точных структур. Такое действие, в частности, ока-
зывают некоторые провоспалительные цитокины. 
Имеются данные, что фактор некроза опухоли 
(ФНО-α), интерлейкин-1 (ИЛ-1β) и  некоторые 
другие медиаторы активируют ядерный транскрип-
ционный фактор, контролирующий экспрессию 
генов иммунного ответа, апоптоза и  клеточного 
цикла (NF-kВ), что в  свою очередь вызывает ак-
тивацию киназы легких цепей миозина (MLCK) 
и других киназ, и сопровождается открытием TJ по-
средством перемещения ZO-1 и окклюдина внутрь 
клетки [32, 33]. Поскольку NF-kВ активируется 
и  многими другими стимулами, этот механизм от-
крытия TJ, вероятно, является универсальным. 

В зависимости от локализации эпителиальной 
ткани и  условий, другие медиаторы воспаления 
также способны вызывать открытие TJ. Например, 
в  эпителии слизистой оболочки (СО) носовой по-
лости открытие TJ происходит под действием ги-
стамина через H1 рецепторы [34]. 

Б. Дезинтеграция TJ. Важнейшим фактором, 
вызывающим дезинтеграцию TJ, являются актив-
ные формы кислорода (АФК), образующиеся в ре-
зультате оксидативного стресса. АФК могут выде-
ляться нейтрофилами и  другими клетками иммун-
ной системы, но чаще образуются внутри самих 
эпителиальных клеток под действием других медиа-
торов воспаления, гипоксии, механического или ос-
мотического стресса и других воздействий. Многие 
медиаторы воспаления, включая провоспалитель-
ные цитокины (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12 и др.) 
способны вызвать оксидативный стресс в  клетке, 
что приводит к дезинтеграции TJ. АФК уменьшают 
экспрессию ZO-1, окклюдина и других компонентов 
TJ, и  повышают их проницаемость [35]. Еще один 
механизм дезинтеграции TJ — действие ферментов, 
в частности матриксных металлопротеиназ (ММП). 
Известно, что ММП и оксидативный стресс усили-
вают образование друг друга и их уровни коррели-
руют между собой. Поэтому часть эффектов ММП 
опосредовано через образование активных форм 
кислорода. Однако не исключается и  прямое про-
теолитическое действие ММП на компоненты TJ — 
окклюдин, клаудины, ZO протеины, что также вы-
зывает дезорганизацию TJ [36].

В. Перестройка TJ. Воздействие на клетку не-
которых цитокинов, образующихся преимуще-
ственно Т-лимфоцитами, таких как ИЛ-4, и  осо-
бенно ИЛ-22 вызывает повышение экспрессии 
клаудина 2, что приводит к  увеличению проница-
емости плотных соединений для натрия и  воды. 
При этом TJ сохраняют барьерные функции против 
высокомолекулярных веществ. Важно отметить, 
что основной мишенью ИЛ-22 являются именно 
эпителиальные клетки, поскольку на них имеется 
наибольшая плотность рецепторов к ИЛ-22 [37, 38].
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По-видимому, повышение проницаемости TJ 
эпителия в  условиях повреждения и  развития вос-
паления может быть разделено на варианты острого 
и  длительного (хронического). Острое повышение 
проницаемости эпителия связано с  быстрой акти-
вацией NF-kВ, генов быстрого ответа и внутрикле-
точных киназ, в  частности MLCK, которая за счет 
изменения состояния актиновых-миозиновых ком-
плексов приводит к  расширению плотных соеди-
нений и  повышению проницаемости. В  условиях 
оксидативного стресса и/или под действием ММП 
дополнительно происходит дезинтеграция плотных 
соединений, что можно рассматривать уже как эле-
мент повреждения клетки. И, наконец, в некоторых 
случаях возможна перестройка плотных соедине-
ний за счет увеличения экспрессии и  появления 
в их составе клаудина 2, что больше характерно для 
длительного течения процесса. Однако при разви-
тии воспаления на эпителий одновременно дей-
ствуют различные факторы, поэтому повышение 
его проницаемости, как правило, связано с  реали-
заций нескольких механизмов. 

Некоторые медиаторы воспаления, включая 
отдельные цитокины и  факторы роста, действуют 
преимущественно на нормализацию TJ, к ним от-
носят ИЛ-10 и  трансформирующий фактор роста 
(TGF-β). Известно, что фактор роста гепатоцитов 
(HGF) увеличивает проницаемость TJ, влияя на 
экспрессию клаудинов, окклюдина, JAM белков, 
что может иметь важное значение в механизме ме-
тастазирования опухолей [39]. С  другой стороны, 
EGFR, напротив, преимущественно улучшает со-
стояние эпителиального барьера, как за счет уве-
личения экспрессии белков TJ при повреждении, 
так и  за счет уменьшения оксидативного повреж-
дения [40].

Недостаточно изучена роль зонулина в  по-
вышении проницаемости TJ при воспалении. 
Пре-гаптоглобин-2 (зонулин) вырабатывается 
преимущественно в печени, однако его могут син-
тезировать и  другие ткани. Показано, что зону-
лин образуется в  эпителиальных клетках тонкой 
кишки, причем стимуляция его образования про-
исходит при активации хемокинового рецептора 
CXCR3 [16]. Таким образом, зонулин вырабаты-
вается в  эпителии и  действует на соседние клетки 
эпителия аутокринно или паракринно (рисунок 4). 
Важным фактом является то, что и влияние на хе-
мокиновый рецептор и  сам эффект зонулина на-
блюдаются при воздействии на апикальную, а  не 
базолатеральную сторону клетки. Выделение зону-
лина под действием глиадина считается ведущим 
механизмом повышения проницаемости при це-
лиакии. Подобный механизм нарушения проница-
емости описан и  при действии некоторых микро-
организмов, например, отдельных штаммов E. coli 
[16]. Роль зонулина в  повышении проницаемости 

эпителия других органов изучена гораздо хуже, 
однако показано, что при моделировании экспе-
риментального острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) у  мышей внутритрахеальное (но 
не внутривенное) введение антагонистов зонулина 
достоверно уменьшало отек легких [41]. 

1.3. Механизмы повышения проницаемости 
эндотелия при воспалении

Эндотелий представляет собой внутреннюю 
выстилку сосудов. По расчетным данным вес эн-
дотелия составляет ~1  кг и  общее количество эн-
дотелиоцитов от 1 до 6*1013 клеток [42, 43]. В  за-
висимости от функции органа, а  соответственно 
и строения сосудистой системы, эндотелий бывает 
нескольких типов, определяющих особенности его 
физиологической проницаемости: сплошного типа, 
фенестрированный и синусоидальный. Минималь-
ная проницаемость отмечается у  эндотелиоцитов 
сплошного типа. Сплошной эндотелий находится 
в сосудах, где требуется низкий уровень проницае-
мости эндотелия  — например в  сосудах головного 
мозга, для предотвращения отека. Фенестрирован-
ный эндотелий присутствует там, где проницае-
мость должна быть относительно высокой. Приме-
ром фенестрированного эндотелия может служить 
эндотелий сосудов кишечника, желез внутренней 
секреции, клубочков почек. Синусоидальный эн-
дотелий представлен в печени и костном мозге, где 
не требуется селективная проницаемость. Помимо 
различий эндотелия по своему строению, эндоте-
лий артерий, вен и  капилляров также различает-
ся ультраструктурно и  функционально. Имеется 
и  значительная гетерогенность эндотелия различ-
ных органов, связанная с органными особенностя-
ми [44]. Проницаемость эндотелия, в физиологиче-
ских условиях, обеспечивает селективное движение 
веществ в  объеме, необходимом для нормальной 
функции ткани, и, в целом, выше, чем у эпителия, 
хотя в связи с большой гетерогенностью эндотелия 
она неодинакова в  различных отделах сосудистого 
русла. 

Несмотря на большой интерес к  тонким ме-
ханизмам проницаемости сосудов, до настоящего 
времени некоторые вопросы остаются дискуссион-
ными. Известно, что молекулы небольшого разме-
ра транспортируются посредством рецептор-опо
средованного трансцитоза, либо через фенестры, 
если эндотелий фенестрирован. Фенестры  — это 
сквозные отверстия сквозь эндотелиальную клет-
ку, диаметром ~65 нм, закрытые белковой диа-
фрагмой. Ключевым белком этой диафрагмы яв-
ляется плазмалеммальный везикулярный протеин 
(plasmalemmal vesicle protein-1, PV-1). Таким обра-
зом, фенестры также не являются абсолютно про-
ницаемыми структурами. Только фенестры эндоте-
лия почечных клубочков не имеют белковой мем-
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браны. Эндотелий синусоидных капилляров имеет 
фенестры значительно большего размера (100-200 
нм), также не покрытые мембраной, но такие сосу-
ды имеются лишь в нескольких органах [45]. 

В норме через эндотелий постоянно проходит 
перемещение жидкой части плазмы и, в  большин-
стве отделов сосудистого русла, это происходит под 
действием гидростатического давления. Часть жид-
кости из интерстициального пространства идет на 
образования лимфы, а  другая часть возвращается 
в кровь под действием онкотического давления. По 
некоторым данным, в  легких основным механиз-
мом обмена воды через сосудистую стенку является 
ее перемещение через аквапорины, что, вероятно, 
связано с особенностями транскапиллярного обме-
на воды в  легких из-за низкого гидростатического 
давления в системе легочной артерии [3].

Крупные молекулы, такие как альбумин, про-
ходят через эндотелий с  помощью специализиро-
ванных структур — кавеол и везикуло-вакуолярных 
органелл (ВВО). Считается, что проницаемость 
капилляров обеспечивается преимущественно за 
счет кавеол, которые как челнок могут переносить 
вещества от луминальной к  базолатеральной по-
верхности клетки. В  тонких эндотелиоцитах ка-
пилляров они могут даже соединять луминальную 
и базолатеральную стороны клетки, формируя, та-
ким образом, трансэндотелиальный канал. Одна-
ко диаметр кавеол ограничен (50-100 нм), и  более 
крупные белки и  другие молекулы проходят через 
ВВО. ВВО образуются путем слияния везикул и ва-
куолей, образующих канал через эндотелиоцит. Их 
диаметр очень гетерогенен, но, в  целом, больше, 
чем у кавеол (до 300 нм) и они образуются в основ-
ном в посткапиллярных венулах, в которых эндоте-
лий толще, чем в  капиллярах [46, 47]. Важнейшим 
элементом, стабилизирующим кавеолы и ВВО, яв-
ляется белок кавеолин-1 [48]. И  кавеолы, и  ВВО, 
в зоне, открывающейся на базолатеральной или лу-
минальной поверхности эндотелиоцита, покрыты 
белковой диафрагмой. Белковые диафрагмы обна-
руживаются и между везикулами/вакуолями в ВВО. 
Толщина диафрагм ~7 нм, с  утолщением в  центре 
до 10 нм. Существует предположение, что эти диа-
фрагмы, как и диафрагмы фенестр, имеют сходное 
строение и участвуют в регуляции проницаемости, 
однако этот вопрос пока находится на стадии изу
чения, и  значение этих белковых диафрагм и  их 
структура не до конца понятны. В связи с наличием 
заряда, степенью гидрофильности или гидрофоб-
ности, размер молекул, которые могут перемещать-
ся трансэндотелиально, значительно меньше, чем 
физический размер кавеол и ВВО (рисунок 7). 

Еще одним механизмом транспорта веществ 
через эндотелий являются межклеточные контак-
ты. В эндотелии представлены те же межклеточные 
типы контактов, как и в эпителии, кроме десмосом. 

Имеются щелевые контакты, зона адгезии и TJ. Они, 
в  целом, построены по такому же принципу, как 
и в эпителии, хотя имеются и особенности их стро-
ения. Так, основным белком зоны адгезии в  эндо-
телиоцитах является тканеспецифичный сосудис
то-эндотелиальный кадгерин (VE-кадгерин), а в TJ 
наиболее специфичным белком является клаудин 5.

Повышение проницаемости эндотелия  — не-
отъемлемое звено патогенеза любого воспаления. 
Повышение проницаемости связано с увеличением 
поступления воды, низкомолекулярных веществ, 
а  также белков крови  — альбумина, глобулинов 
и фибриногена за пределы сосуда. Эндотелий про-
ницаем и  для лейкоцитов, которые проходят либо 
трансэндотелиально, либо между эндотелиоцитами. 
Их движение зависит от стимула, степени актива-
ции эндотелия, связей со специализированными 
рецепторами, типа лейкоцитов. Поскольку движе-
ние лейкоцитов через эндотелий в  значительной 
степени зависит от активности самих лейкоцитов, 
как правило, этот вопрос не рассматривается в раз-
деле проницаемость эндотелия. 

Повышение проницаемости эндотелия регу-
лируется медиаторами воспаления и  факторами 
роста. В  классических исследованиях показано, 
что наиболее активный транспорт веществ через 
эндотелий происходит на уровне посткапиллярных 
венул [49]. Показано, что важнейшими стимулами, 
повышающими проницаемость эндотелия, явля-
ются гистамин, брадикинин, тромбин, сосудисто-
эндотелиальный фактор роста (VEGF), и  ангио-
поэтин-2 (Ang-2) [50]. VEGF оказывает настолько 
сильное влияние на проницаемость эндотелия, что 
его еще называют “фактором проницаемости эндо-
телия” [46]. Повышение проницаемости, под дей-
ствием медиаторов воспаления и  факторов роста, 
происходит посредством стимуляции эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота (eNOS) с  образованием 
NO, который является одним из ключевых факто-
ров повышения проницаемости эндотелия. Актива-
ция проницаемости связана не только с активацией 
eNOS, но и  других внутриклеточных сигнальных 
систем: фосфатидилинозитол-бифосфат-3-киназы 
(PI3K), Akt-киназы и др. 

Увеличение проницаемости эндотелия про-
исходит через несколько секунд после начала дей-

Кавеола

Фенестра
ВВО

Рис. 7    �Основные пути трансэндотелиальной проницаемости (пояс-
нения в тексте) (автор: Т. Д. Власов).

Примечание: ВВО — везикуло-вакуолярные органеллы.
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ствия медиаторов воспаления и  связано с  двумя 
механизмами: увеличением трансэндотелиального 
транспорта через кавеолы и  ВВО и  за счет расши-
рения межэндотелиальных контактов [51]. Расши-
рение межэндотелиальных контактов происходит 
в  первую очередь посредством фосфорилирования 
β-катенина и VE-кадгерина и их последующей дис-
социации, что приводит к уменьшению межэндоте-
лиальных связей на уровне зоны адгезии [48]. Боль-
шую роль в  этом процессе отводят также MLCK, 
участвующей в сокращении актиновых и миозино-
вых комплексов [52]. По-видимому, образование 
оксида азота (NO) и включение других сигнальных 
систем является универсальным механизмом по-
вышения проницаемости при действии других ме-
диаторов воспаления, которые действуют сходным 
образом [48]. Другие факторы, такие как липопо-
лисахарид (ЛПС) и  провоспалительные цитокины 
(ФНО-α, ИЛ-1β и  некоторые другие), также спо-
собны повысить проницаемость эндотелия, при-
чем более длительно, чем, например, при действии 
гистамина или брадикинина. Такое длительное по-
вышение проницаемости связывают с  активаци-
ей NF-kВ [50]. Однако и в этом случае повышение 
проницаемости происходит через активацию Akt/
PI3K киназных систем [53]. 

По мнению большинства исследователей, на-
рушение межклеточных связей и  повышение про-
ницаемости эндотелия связано преимущественно 
с  VE-кадгерином в  зоне адгезии. Существует об-
разное выражение, что VE-кадгерин является “сто-
рожем эндотелиального барьера” [54]. И  именно, 
длительность конформационных изменений VE-
кадгерина, в  большей степени, чем TJ определяет 
длительность повышения проницаемости эндо-
телия. В  отдельных сосудистых регионах TJ между 
эндотелиоцитами также имеют большое значение 
в  регуляции проницаемости, и  в  первую очередь 
это относится к сосудам головного мозга. В эндоте-
лии представлено несколько вариантов клаудинов, 
однако специфичным белком для эндотелиоцитов 
считается клаудин 5. Есть данные о том, что VEGF 
усиливает фосфорилирование окклюдина и  ZO-1 
[55], а  также уменьшает экспрессию клаудина 5 
[56]. Повышение проницаемости эндотелия, свя-
занное с клаудином 5, рассматривается как важный 
механизм нарушения ГЭБ [57].

 Как и в норме, основным направлением дви-
жения веществ является перенос их из крови в тка-
ни, за исключением высокоспециализированных 
процессов, таких как всасывание или поступление 
в  кровь гормонов. При воспалении, сохраняется 
это же направление движения веществ  — из со-
судистого русла в  периваскулярное пространство. 
При повышении проницаемости эндотелия вода, 
электролиты, низкомолекулярные вещества и  да-
же белки плазмы крови могут попадать в  просвет 

кишки, альвеол и  поверхность других эпителиаль-
ных структур. Однако в  условиях повышения про-
ницаемости возможно проникновение высокомо-
лекулярных веществ из интерстиция в кровь между 
эндотелиоцитами через нарушенные межклеточные 
контакты. 

1.4. СПЭП как новая парадигма  
в патофизиологии

К настоящему времени объем знаний о  роли 
повышенной проницаемости эпителия и  эндоте-
лия позволяет только приблизиться к  представле-
нию о  механизмах нарушения транспорта веществ 
через эпителий и  развитию СПЭП. Большая часть 
работ посвящена изучению роли отдельных фак-
торов (белков) или внутриклеточных сигнальных 
систем в  механизме повышения проницаемости 
эпителия. С  учетом различных объектов (разные 
типы эпителия, разные условия культивирования 
клеток, изучение здоровых и  опухолевых клеток), 
а также видовых отличий, (исследования часто про-
водятся не на человеческом материале), имеющи-
еся на сегодня данные носят фрагментарный ха-
рактер. Даже состав TJ и молекулярные механизмы 
взаимодействия соседних клеток исследованы не 
полностью. В частности, состав клаудинов в одном 
и том же органе может быть описан различными ав-
торами по-разному. Так, в статье [8] показано, что 
для эпителия тонкой кишки характерна выражен-
ная экспрессия клаудинов 1, 2, 12, 15 и  менее вы-
раженная — клаудинов 3, 4, 7, 8. А согласно обзору 
[9] в целом для тонкой кишки характерна экспрес-
сия клаудинов 3, 4, 5, 18, для крипт тонкой киш-
ки  — клаудинов 2, 10, 15, а  для ворсинок тонкой 
кишки  — клаудинов 3, 4, 7, 8, 13, 23. Эти данные 
лишь частично перекликаются между собой, и даже 
в этом вопросе, который изучен лучше, чем многие 
другие, полной ясности нет. 

Тем не менее, обобщая имеющиеся литера-
турные данные можно констатировать, что, и про-
ницаемость эндотелия, и  проницаемость эпителия 
возникают под действием общих причин и, в  зна-
чительной степени, имеют сходные механизмы. 
Как и  любой процесс, протекающий в  норме, или 
при повреждении, эти механизмы имеют сходные 
пути активации, а  также ограничения. Исходная 
способность эндотелия к  высокой степени прони-
цаемости и его структурные особенности (наличие 
фенестр, транспорт через кавеолы и  ВВО) обеспе-
чивают быстрый ответ эндотелия на повреждение 
и выход воды и низкомолекулярных веществ в ин-
терстициальное пространство. В  зависимости от 
характера стимула и времени его воздействия при-
соединяется и  выход белков из сосудистого русла. 
При этом, проницаемость эндотелия усиливает-
ся перестройкой межклеточных контактов  — VE-
кадгерина зоны адгезии и белков, обеспечивающих 
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TJ, в частности, клаудина 5. Для эпителия высокая 
проницаемость менее характерна и  связана почти 
исключительно с изменениями TJ. Это требует бо-
лее длительного времени и  более выраженной ак-
тивации, хотя, как указывалось выше, часто повы-
шение проницаемости эндотелия и эпителия идет за 
счет действия общих стимулов. Таким образом, при 
острых процессах последовательно происходит по-
вышение проницаемости сосудов с  выходом воды, 
электролитов и  низкомолекулярных веществ в  ин-
терстициальное пространство (интерстициальный 
отек), после чего может наблюдаться перемещение 
жидкости и, иногда, белков из интерстиция в про-
свет кишки, альвеол или других органов (рисунок 8). 

Важно отметить, что повышение проницаемос
ти эпителия, связанное с  нарушением TJ  — меха- 
низм, способствующий перемещению высоко- 
и  низкомолекулярных веществ по обе стороны 
эпителия. Перемещение веществ из интерстиция 
в  сторону луминальной поверхности эпителия 
приводит к  потере жидкости при диарее или рво-
те, либо к развитию отека, который в тяжелых слу-
чаях осложняется увеличением содержания белка 
в  отечной жидкости. Повышение проницаемости 
для высокомолекулярных веществ, в т.ч. антигенов 
и  токсинов микроорганизмов (в  первую очередь 
в  кишечнике), и  их проникновение в  субэпители-
альное пространство вызывает активацию клеток 
иммунной системы, выделение цитокинов и других 
медиаторов воспаления. Медиаторы воспаления 
дополнительно усиливают проницаемость и  фор-
мируется порочный круг (рисунок 9). 

Поскольку при воспалении проницаемость по-
вышается и в эпителии, и в эндотелии, это приво-
дит к попаданию антигенов в кровь и может спро-
воцировать иммунные реакции, имеющие систем-
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Рис. 8    �Последовательность событий после стимуляции повышения проницаемости (пояснения в тексте) (автор: Т. Д. Власов).
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Рис. 9    �Повышение проницаемости TJ приводит к активации клеток 
иммунной системы и еще большему увеличению проницае-
мости TJ (автор: Т. Д. Власов).

Сокращения: АГ  — антиген, АФК  — активные формы кислорода, 
ММП — матриксные металлопротеиназы.
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ный характер, приводящие к  выбросу различных 
цитокинов из активированных клеток. В  случае 
острого воспаления возникает гиперцитокине-
мия, вплоть до развития “цитокинового шторма”, 
и  нередко формируется синдром системной вос-
палительной реакции (SIRS). Гиперцитокинемия, 
в  свою очередь, вызывает дальнейшее повышение 
проницаемости эндотелия и  его дисфункцию, что, 
в  сочетании с  ДВС-синдромом, может привести 
к  развитию полиорганной недостаточности. При 
хроническом повышении проницаемости эпите-
лия, длительная антигенная стимуляция поступаю-
щих в кровь веществ, на фоне повышенной прони-
цаемости эндотелия, а, следовательно, и гистогема-
тических барьеров, может спровоцировать развитие 
аутоиммунной патологии.

Представленные в главе материалы позволяют 
говорить о большой роли иммунной системы в ме-
ханизмах формирования СПЭП. Развитие СПЭП 
может произойти под влиянием экзогенных па-
тогенных факторов микробного и  немикробного 
характера. При этом, действие внешних факторов 
может привести к  нарушению системы TJ, про-
никновению в  субэпителиальную зону антигенов 
и  развитию воспаления. Далее медиаторы воспа-
ления способствуют формированию порочного 
круга, хронизации и  усилению нарушений про-
ницаемости. Другим вариантом формирования 
СПЭП может быть нарушения TJ в  результате 
иммунного (аутоиммунного) повреждения. При 
этом варианте нарушения проницаемости эпи-

телия, первичный процесс развивается на уровне 
иммунной системы и ее цитокинового звена. Воз-
действие провоспалительных цитокинов приво-
дит к  первичным нарушениям парацеллюлярной 
проницаемости, что создает условия для форми-
рования вторичных механизмов СПЭП, включа-
ющих влияние других патогенных факторов, в т.ч. 
из просвета кишки. Таким образом, независимо от 
причины первичного воздействия, активация им-
мунной системы, выделение цитокинов и  других 
медиаторов вызывает или поддерживает формиро-
вание СПЭП. Повышение проницаемости эпите-
лия (эндотелия) является важным звеном патоге-
неза не только состояний, связанных с дислокаци-
ей и  изменением состава кишечной микрофлоры 
и  ее антигенов, что приводит к  множественным 
полиорганным нарушениям  — эти механизмы хо-
рошо известны и описаны во многих статьях. По-
вышение проницаемости эпителия и  эндотелия 
может быть ключевым звеном патогенеза повреж-
дения легких [58, 59], билиарной системы [60], 
почек [61], поджелудочной железы [62], кожи [31] 
и других эпителиальных тканей, а также ГЭБ [63], 
т.е. является универсальным механизмом. Таким 
образом  — СПЭП можно рассматривать как ти-
повой патологический процесс, лежащий в основе 
многих заболеваний. Стало очевидным, что поиск 
путей воздействия на механизмы формирования 
СПЭП и  течения может рассматриваться в  каче-
стве одного из важных направлений патогенетиче-
ской терапии.
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1.5. Микробиота и кишечный барьер
Изучение этиологии СПЭП, невозможно без 

понимания того, как организованы барьерные 
функции кишечника и, собственно, какие орга-
низмы или вещества могут этот барьер преодоле-
вать. Именно поэтому, понимание особенностей 
организации и  роли микроорганизмов, находя-
щихся в  кишечнике в  огромном количестве, явля-
ется существенным и  актуальным. На наш взгляд 
для лучшего понимания, процессов, приводящих 
к возникновению нарушений кишечной проницае-
мости, необходимо представить и охарактеризовать 
всех участников, и  особенности организации ки-
шечного барьера.

Микробиота. Современные научные данные 
однозначно свидетельствуют о  том, что микроор-
ганизмы пребывают в  нашем организме совсем не 
случайно, составляя важнейший и  сложно орга-
низованный орган из живых, но невидимых глазу 
организмов: бактерий, архей, вирусов, простейших 
и  грибов. Эти достаточно сложные и  многочис-
ленные микробные сообщества населяют кожные 
покровы, органы урогенитальной системы, рото-
вую полость, но более всего микроорганизмов на-
ходится в  ЖКТ, причем, если микробиота желудка 
и  пищевода относительно немногочисленна, то 

кишечник заселен существенно в большей степени 
с  максимумом микроорганизмов в  толстой кишке 
(рисунок  10). Микробиота кишечника, как пра-
вило, образует сложную комплексную, постоянно 
пролиферирующую структуру, отличающуюся по 
микробному составу и  количеству микроорганиз-
мов в  зависимости от участка пищеварительного 
канала. Из физико-химических факторов важней-
шими являются содержание кислорода, температу-
ра, ферментный состав и рН среды. 

Начиная от ротовой полости и  заканчивая 
прямым отделом толстой кишки, бактерии нахо-
дятся под постоянным воздействием физико-хи-
мических и биологических факторов, влияющих на 
выживание и  видовой состав [1]. Характерно, что 
и  значение рН также меняется по ходу пищевари-
тельной трубки, начинаясь с  кислотных значений 
в желудке, и заканчиваясь нейтральными показате-
лями в толстой кишке. 

Среди >55 типов бактерий, обнаруженных 
к  настоящему времени, большинство кишечных 
бактерий  — 99%, принадлежит к  четырем типам: 
грамположительным фирмикутам и  актинобакте-
риям (Firmicutes, Actinobacteria) и  грамотрицатель-
ным бактероидам и протеобактериям (Bacteroidetes, 
Proteobacteria) [2]. И  хотя бактерии составляют ос-
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новную массу клеток в  составе микробиоты, эу-
кариоты, археи и  вирусы также крайне важны для 
определения состояния и  функционирования ки-
шечника. В  настоящее время популяция грибов 
(микобиом) и  вирусов (виром) становится объек-
том самых интенсивных исследований не только 
в плане их популяционных особенностей, но и ро-
ли в сложном оркестре функций микробиоты [3-5]. 

Сложность понимания значения микробио-
ты в  жизни любого млекопитающего и  человека, 
в  частности, состоит в  том, что если наш геном, 
представленный ~23 тыс. генов, обеспечивает син-
тез структурных белков и ферментов, свойственных 
каждому индивидууму, в  то время как микробиом 
представленный, как минимумам, тремя миллио-
нами генов продуцирует в  сотни раз большее чис-
ло веществ, влияющих не только на ЖКТ, но и все 
органы и системы [6, 7]. При этом, столь выражен-
ное генетическое и  молекулярное многообразие 
обусловлено не только необходимостью микро-
организмов взаимодействовать с  клетками нашего 
организма, но в  большей степени необходимостью 
взаимодействовать с  другими обитателями ЖКТ.

Состав человеческой микробиоты зависит от 
диетических предпочтений хозяина, но также за-
висит и  от индивидуальных генетических особен-
ностей организма, и  состояния его врожденной 
иммунной системы. Существенно, что индивиду-
альный состав кишечных микроорганизмов, харак-
теризуется определенным уровнем стабильности 

в  течение жизни и  устанавливается в  дошкольном 
возрасте [8]. Так, при естественном протекании бе-
ременности и родов колонизация организма ново-
рожденного происходит в  момент рождения и  по-
следующего вскармливания. Первыми бактериями, 
с которыми встречается человек, являются преиму-
щественно аэробные бактерии (кишечная палочка, 
стрептококки, энтерококки, лактобациллы и  ста-
филококки, которые заменяются на анаэробов уже 
в  первую неделю после рождения. При этом, даже 
новорожденные, отличаются преобладанием либо 
бактероидов (Bacteroidetes), либо бифидобактерий 
(Bifidobacteriaceae) [8]. 

Индивидуальные характеристики микробио-
ты меняются в течение жизни. Переход от высокого 
содержания бифидобактерий, являющихся доми-
нирующими в  период кормления грудью, к  доми-
нированию Bacteriodetes и  Firmicutes в  более позд-
них этапах жизни к  настоящему времени хорошо 
охарактеризован [9]. Причины данного явления 
становятся понятны с  позиций важной метаболи-
ческой роли микробиоты в  организме. Оказалось, 
что некоторые виды бифидобактерий содержат 
в  геноме мигрирующие генетические элементы, 
в  составе которых присутствуют гены гликозидаз, 
способных специфически ферментировать олиго-
сахариды женского грудного молока. Наличие дан-
ных ферментов в ферментативном пуле кишечника 
(метаболоме) ребенка позволяет более эффективно 
использовать поступающую пищу, что позитивно 

Рис. 10    Микробиота человека в различных отделах ЖКТ [1].
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сказывается на развитии и  росте. Соответственно 
и  бактерии, получающие дополнительный источ-
ник энергии, пролиферируют. С завершением груд-
ного вскармливания ребенка меняется его структу-
ра питания, что приводит к  вышеуказанным воз-
растным изменениям микробиоты [10].

Помимо значительного изменения в составе ми-
кробиоты в раннем детском возрасте, после установ-
ления индивидуального микробиоценоза возрастные 
флуктуации состава микробиоты по представитель-
ству основных семейств и  родов микроорганизмов 
невелики, причем крайне выражена стабильность ин-
дивидуального состава микроорганизмов (рисунок 11).

Нормальная микробиота у взрослых, будучи су-
губо индивидуальной, имеет значительную степень 

стабильности и  стремится восстановиться после 
временных нарушений в  поведении, диете или из-
менении состояния здоровья, например, при инфек-
циях с последующей терапией антибиотиками [12]. 

С накоплением данных о структуре микробио-
ты человека, с последующим биоинформационным 
анализом, была сформулирована концепция энте-
ротипов. По предложению Arumugam M, et al. [13], 
микробиом всех людей на Земном шаре может быть 
разделен на три энтеротипа: в  первом преоблада-
ют грамотрицательные бактерии рода Bacteroides, 
в  другом  — представители также грамотрицатель-
ного рода Prevotella и, в третьем, ассоциированным 
с  преимущественно с  грамположительными бакте-
риями (типа Firmicutes), наиболее представлен род 

Рис. 11    �Формирование микробиоты человека в процессе онтогенеза [11]. 



145

Cогласованное мнение экспертов

Ruminococcus. С  каждым из этих трех лидирующих 
родов в  свою очередь ассоциированы другие ми-
кробные рода и семейства. Это распределение, как 
было установлено, не зависит от диетических пред-
почтений, индекса массы тела, расы или пола. При 
этом, на уровне общего уровня продукции и соста-
ва бактериальных метаболитов у лиц с разными эн-
теротипами продукция микробных веществ имеет 
много общего, что указывает на теснейшую и обя-
зательную связь микробиоты с  макроорганизмом. 

Почти одновременно с  появлением основной 
концепции трех энтеротипов появились другие ис-
следования, предлагающие выделять 2, 4 или 5 эн-
теротипов [14]. Возможность по-разному оценивать 
количество существующих энтеротипов указывает 
на определенную искусственность биоинформа-
тического подхода, но не умаляет значение откры-
тия, позволяющего впервые воспользоваться ин-
струментом для анализа результатов исследований 
микробиоты [15]. Уже сейчас очевидно, что эти 
относительно устойчивые композиции микробио-
ты (два, три или четыре) обеспечивает совокупную 

продукцию веществ для организма человека-хозяи-
на на уровне метаболома.

Значение микробиоты кишечника в  качестве 
дополнительного жизненно важного органа челове-
ка невозможно переоценить. Микробиота кишеч-
ника участвует почти во всех процессах метаболиз-
ма продуктов, поступающих в  организм с  пищей, 
участвует в  синтезе витаминов, в  катаболизме хо-
лестерина, формирует многочисленные иммунные 
реакции, связанные с  врожденным и  адаптивным 
иммунитетом, и  модулирует отношения челове-
ка с патогенными микроорганизмами [16, 17]. При 
этом микробиота человека не просто вступает во 
взаимодействие с  потенциальными патогенами, 
обеспечивая барьерную функцию организма, но 
и  влияет на функционирование иммунной систе-
мы, на обмен веществ, на эндокринную систему, на 
работу сердечно-сосудистой системы и даже на раз-
витие и функционирование ЦНС [18-24]. 

Способность части микробиоты человека на-
ходиться в  наружной и  менее плотной части сли-
зистого слоя кишечника позволяет рассматривать 

Рис. 12    Организация слизистого слоя толстой кишки [28].
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микробиоту как два родственных, но все же отли-
чающихся по пропорциональному составу и  части 
штаммов микроорганизмов сообщества: присте-
ночную и просветную.

Слизь. Из многообразных факторов макроор-
ганизма, воздействующих на микробиоту, в  каче-
стве наиболее важных можно выделить образова-
ние слизи, синтез секреторного IgA и дефенсинов. 
Так, например, весь кишечник покрыт достаточно 
выраженным слоем слизи, лишь несколько видов 
бактерий достигают эпителия кишки непосред-
ственно, находясь в  просвете (рисунок  12) [25-27].

Слизистый слой кишечника представлен обыч-
но двумя слоями: внутренним слоем, практически 
без бактерий, но содержащим различные секрети-
руемы молекулы из категории дефенсинов и  лизо-
цим, а  также достаточно рыхлым верхним слоем, 
содержащим бактерии и продукты их метаболизма. 
Такого рода организация слизи наиболее сильно 
выражена в толстой кишке, где слизистый слой су-
щественно толще слоя слизи в тонкой кишке. Сли-
зистый слой там достигает 800 микрон, что сопо-
ставимо с размерами кишечных ворсинок. Барьер-
ные функции слизи и  толщина слоя варьируют по 
ходу кишечника. Сами ворсинки также по-разному 
способны препятствовать проникновению различ-
ных поступающих в кишечник веществ. Так в тон-
кой кишке размер пор возрастает от 4-5 Å в области 
верхушек ворсинок, достигая 20 Å в  их основании 
[29, 30]. 

Слизь кишечника секретируется бокаловид
ными клетками и служит преэпителиальным уров-
нем защиты в  кишечном барьере, предотвращая 
непосредственный контакт антигенов, токсинов 
и  бактерий с  эпителиальными клетками. Слизи-
стая преимущественно состоит из высоко глико-
лизированного муцина, в  аминокислотном со-
ставе которого превалируют аминокислоты се-
рин, треонин и  полин, соединенные посредством 
o-гликозилирования с  полисахарами из гексоза 
и  гексозаминов. Молекулы сахаров ориентирова-
ны почти перпендикулярно белку, как ершик для 
мытья бутылок. В  результате формируется гелео-
бразный слизистой слой, покрывающей кишечный 
эпителий [31].

В кишечнике (и  в  толстой и  в  тонкой кишке) 
в  слизистом слое превалирует муцин второго типа 
(MUC2), секретируемый бокаловидными клетками. 
Клетки кишечного эпителия также экспрессируют 
трансмембранные муцины (MUC 1, MUC 3, MUC 
4, MUC 12, MUC 13 и MUC 17), которые остаются 
прикрепленными к апикальной поверхности и обра-
зуют гликокаликс вместе с гликолипидами. Из дру-
гих белков, которые секретируется бокаловидными 
клетками, можно отметить белок-регулятор хлорид-
ного канала (CLCA1), белок связывающий Fc гло-
булин (FCGBP), белок зимогеновых гранул (ZG16), 

а  также различные иммуноглобулины и  в  первую 
очередь иммуноглобулин класса А (IgA). Секретиру-
емая слизь смешивается с секретом клеток Панета, 
содержащим антибактериальные пептиды, лизоцим 
[31]. Иммунные регуляторы, такие как антимикроб-
ные белки (AMPs) и молекулы IgA, высвобождают-
ся в слизи в градиенте от эпителия к просвету, тем 
самым усиливая защиту от микробов, находящихся 
в просвете кишечника [32]. 

Состав слизистого слоя может влиять на ми-
кробиоту в кишечнике, при этом, микробиота так-
же определяет свойства слизистого геля [33]. Роль 
слизистого слоя столь велика, что у  мышей с  но-
каутом MUC2 спонтанно развивается колит [34]. 
В настоящее время большое внимание в роли бак-
терий, взаимодействующих со слоем слизи, уделя-
ется бактериям вида Akkermansia muciniphila, кото-
рые используют слизь в качестве единственного ис-
точника азота, углерода, а также источника энергии 
[35]. Любопытно, что состояние слизистого слоя 
и  кишечного барьера у  организмов, содержащих 
Akkermansia muciniphila существенно лучше, тех, кто 
не содержит аккермансии в микробиоте.

Белки TJ клеток кишечного эпителия. Помимо 
слизи барьерные функции эпителия выполняют 
белковые молекулы  — TJ, обеспечивающие плот-
ную связь между клетками кишечного эпителия, 
составляющего основу клеточного слоя кишечно-
го барьера. В  группу белков TJ входят окклюдины 
(трицеллюлины), адгезионные молекулы TJ (JAMs), 
и  клаудины. Клаудины, а  их в  настоящее время 
обнаружено 24 различных варианта, определяют 
плотность эпителиального барьера [36]. Адгезион-
ные молекулы, на сегодняшний день разделяют на 
три типа (JAM-A, -B, и -C). Зональные окклюдины, 
которые тоже бывают трех различных типов (ZO-1, 
-2, and -3) обеспечивают связь молекул TJ с  цито-
скелетом [37]. 

Биомолекулы, регулирующие барьерные функ-
ции. Учитывая тот факт, что эпителий и  микро-
биота кишечника разделены друг от друга слоем 
слизи, большинство взаимодействий между ними 
происходит посредством биомолекул. Так, клетки 
макроорганизма синтезируют целый набор пепти-
дов с  антимикробной активностью  — дефенсинов 
и IgA.

Уровень продукции секреторного IgA и  ан-
тимикробных пептидов-дефенсинов во многом 
определяет состав микробиоты, причем если IgA 
активен как в слизистом слое, так и в просвете ки-
шечника, то дефенсины наиболее активны именно 
в  слизистом слое, теряя свою антимикробную ак-
тивность в просвете. 

Со стороны микробиоты активность в отноше-
нии клеток эпителия осуществляется посредством 
продукции широкого круга веществ, начиная от 
синтезируемых бактериями ферментов и  закан-
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чивая короткоцепочечными жирными кислотами 
(КЖК). Бактериальные продукты, например, бак-
териальные токсины, бактериоцины, продукты 
дегидроксилирования вторичных желчных кислот 
(ЖК) и  КЖК могут в  существенной степени спо-
собствовать усилению барьерных функций эпите-
лия [38, 39]. 

Большинство функций микробиоты в  кишеч-
нике является следствием их метаболической ак-
тивности. Микроорганизмы гидролизуют экзоген-
ные и  эндогенные субстраты, такие как пища или 
муцин СО. Муцины дают им возможность получить 
бесперебойное снабжение углеродом и  энергией, 
несмотря на различия в  рационе человека. В  свою 
очередь бактерии производят КЖК (например, бу-
тират или пропионат), амины, фенолы, индолы 
и газы [40]. КЖК особенно важны, являясь основ-
ным источником питания для кишечного эпителия 
и  важнейшим регуляторным фактором выработки 
эпителием антимикробных белков  — бета-дефен-
синов [41]. 

Очевидно, что кишечная проницаемость во 
многом зависит от микробного состава, который 
играет важную роль в определении состояния сли-
зистого слоя и состояния белков TJ. Состояние ки-
шечного барьера зависит и от потребляемой пищи, 
которая, будучи в первую очередь основой метабо-
лической активности кишечных барьеров, опосре-
дованно влияет на состав микробиоты и состояние 
кишечного барьера (рисунок 4). Показано, что наи-
более благоприятной для обитающих в  кишечнике 
микроорганизмов является средиземноморская ди-
ета в то время как, так называемая западная диета, 
богатая сахарами и  жиром может способствовать 
нарушению кишечной проницаемости для микро-
организмов, преимущество, относящихся к протео-
бактериям (патогенная кишечная палочка, протей, 
сальмонеллы, шигеллы, энтеробактер, кампило-
бактерии и  пилорический хеликобактер), которые 
за счет проникновения через межклеточные барье-
ры либо непосредственно, либо посредством своих 
токсических метаболитов оказывают патологиче-
ское воздействие на работу кишечника и  организ-
ма в целом. Следует понимать, что грамотрицатель-
ные протеобактерии, являясь неотъемлемой частью 
естественного кишечного микробиоценоза, выпол-
няют свою задачу в ансамбле физиологической ак-
тивности всего бактериального пула, а  их патоло-
гические свойства проявляются лишь как следствие 
дисбаланса микробного состава, свойственного 
дисбиозу кишечника.

В научной литературе приведено немало при-
меров разнообразных бактериальных эффектов, 
показывающих воздействие бактерий на кишеч-
ный барьер. В  частности, показано, что бифидо-
бактерии способны усиливать барьерные функции 
эпителия в  случае экспериментального некротизи-

рующего энтероколита у  мышей [42]. Установлено 
также, что S. boulardii при различных страданиях 
могут способствовать нормализации микробиоты 
и стабилизации кишечного барьера [43].

Пробиотики на основе кишечной палочки, как 
оказалось, оказывали разнонаправленное воздей-
ствие на структуру кишечного барьера. В  частно-
сти, E. coli Nissle 1917 оказался способным стимули-
ровать экспрессию белка TJ (ZO-2) [44], и стимули-
ровать мукозальный барьер [45]. С другой стороны, 
штамм E. coli C25, напротив, повышал кишечную 
проницаемость [46]. Не удивительно, что полно-
ценное формирование иммунной системы или го-
ловного мозга хозяина также зависит от микробио-
ты [47-49]. 

Нарушение микробиоценоза, дисбиоз. Многие 
заболевания и  пищеварительной системы, и  дру-
гих висцеральных систем развиваются в  результа-
те изменений микробиоценоза, произошедших 
как следствие стресса, интоксикации, радиации 
или лечения антибиотиками. Дисбиоз, определяет-
ся как количественное и  качественное нарушение 
естественного гомеостаза кишечной микробиоты, 
участвующий в  патогенезе различных заболева-
ний, включающих антибиотик-ассоциированную 
диарею, псевдомембранозный колит, синдром раз-
драженного кишечника (СРК), синдром приоб-
ретенного иммунодефицита (СПИД) и  ожирение 
[50]. Дисбиотические изменения микробного со-
става, в зависимости от степени нарушений состава 
микробиоты, либо исчезают вследствие включения 
компенсаторных механизмов самого организма, 
либо приводят к  различным заболеваниям и  рас-
стройствам, требующим специфической микроб-
ной терапии. Очевидно, что чем глубже и  значи-
тельнее дисбиотические изменения, тем сложнее 
восстановить исходный микробный состав. В свою 
очередь, изменение микробного состава кишеч-
ника обуславливает нарушение барьерных слоев 
с формированием воспалительных реакций различ-
ной степени тяжести (рисунок 13).

По существу, любой инфекционный процесс 
также может рассматриваться как дисбиотическое 
состояние в  составе микробиоценоза, рассматри-
ваться как глубокий сдвиг микробиоценоза с  пре-
валированием одного или нескольких возбудителей 
в составе микробиоценоза. 

Сама концепция терапии инфекционного за-
болевания, направленная на уничтожение возбу-
дителя, меняется на комплекс лечебных меропри-
ятий, направленных на восстановление естествен-
ного микробиоценоза, свойственного конкретному 
индивидууму. Метагеномные исследования послед-
них лет показали, что человек является естествен-
ным резервуаром многочисленных потенциально 
патогенных штаммов бактерий одного и того же ви-
да (например, стафилококков или энтерококков), 
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различающихся по наличию генов лекарственной 
устойчивости и  наличию генов “вирулентности” 
в  геноме. Поэтому для осуществления эффектив-
ного лечения на первый план должна выступать 
точная диагностика возбудителя заболевания, его 
генетические особенности, включающие наличие 
генов устойчивости к  антибиотикам, генов виру-
лентности и характер их экспрессии. 

Пробиотики, аутопробиотики и их возможное 
применение в медицине. В настоящее время пробио
тики, как компоненты функционального питания 

или лечебные препараты широко применяются во 
всем мире.

Большинство используемых пробиотических 
штаммов относятся к  группе молочнокислых бак-
терий (Lactic acid bacteria — LAB) или бифидобакте-
рий, относящихся к типу Actinobacteria. 

LAB включают в  себя несколько различ-
ных родов: стрептококки, стафилококки, а  также 
Lactococcus, Pediococcus, Lactobacillus, Enterococcus, 
Leuconostoc и  некоторые другие. LAB способны 
ферментировать целый ряд сахаров, таких как-

Норма Пенетрация Адгезия бактерий Воспаление

Наружный слой слизи

Внутренний слой слизи

Эпителий

Эндотелий

ИЛ-8

ИЛ-8

SsIE
Комменсальная
флора

E. Coli
Кровоток

Повреждение
тканей

Стимулирование
миграции нейтрофилов

Стимулирование
миграции
нейтрофилов

Плотные
контакты

Собственная пластинка
слизистой

Рис. 13    Состояние кишечного барьера в норме и патологии [51].
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ксилоза, рибоза, целлобиоза, арабиноза, глюкоза, 
фруктоза, но характерным признаком LAB являет-
ся способность усваивать лактозу с  образованием 
молочной кислоты (лактата). Эта способность по-
зволила LAB развиваться на фруктах и  овощах и, 
несколько позднее, на молоке и  других продуктах, 
богатых молочным сахаром [52]. 

Начиная с И. И. Мечникова и его группы, ис-
следования пробиотиков преимущественно были 
сосредоточены на роде Lactobacillus. Их и  сегод-
ня на рынке больше всего, хотя уровень иссле-
дований препаратов с  лактобациллами невысок. 
Наиболее известен на рынке пробиотиков штамм 
Lactobacillus rhamnosus GG, входящий в  состав 
многих препаратов.

Пробиотики на основе энтерококков также 
хорошо представлены на постсоветском и  Восточ-
но-европейском рынке и  менее распространены 
в Западной Европе и Соединенных Штатах. Напри-
мер, препараты линекс и  бифиформ, содержащие 
энтерококки, составляют >80% российского рынка 
пробиотиков [53].

Среди других пробиотических штаммов, сле-
дует отметить бифидобактерии, которые также из-
вестны, как компоненты многих пробиотических 
препаратов и пищевых продуктов. 

Другие пробиотики на рынке принадлежат 
к  разным видам бацилл, кишечной палочки, саха-
ромицетов и, с  недавних пор, некоторых бактерои-
дов и  штаммов клостридий [54-56]. C недавних пор 
активнейшим образом разрабатываются пробиоти-
ки на основе таких анаэробных бактерий, таких как 
Akkermansia muciniphila и Faecalibacterium prausnitzii [57]. 

К настоящему времени, было проведено боль-
шое количество клинических исследований с  при-
менением пробиотиков, при различных заболева-
ниях. Некоторые из этих исследований, направлен-
ных на лечение желудочно-кишечных заболеваний, 
таких как СРК, болезнь Крона (БК), поучит и  не-
специфический язвенный колит (ЯК). Положи-
тельные результаты лечения пробиотиками в боль-
шинстве исследований доказывают эффективность 
некоторых штаммов пробиотиков в  клинической 
практике. Тем не менее, результаты лечения, с при-
менением различных или даже одного и  того же 
пробиотического штамма различались от исследо-
вания к  исследованию. Например, в  случае СРК 
результаты исследований чаще всего демонстри-
ровали положительный эффект пробиотической 
терапии, но некоторые исследования показали от-
сутствие различий, по сравнению с контролем или 
даже ухудшение состояния [56, 58-60]. 

Эти расхождения в  результатах клинических 
исследований отражают тот факт, что прием про-
биотических бактерий (иногда плохо изученных), 
у  отдельных пациентов, может приводить к  кон-
фликту с их собственной уникальной микробиотой 

и  может по-разному взаимодействовать с  тканями 
хозяина. 

Например, существующее представление о том, 
что прием пробиотика будет способствовать дли-
тельной колонизации кишечника крайне сомни-
тельна из-за того, что большинство пробиотиче-
ских штаммов, включая Мечниковскую болгарскую 
палочку, искусственно пассировалось человеком 
длительное время, а  наиболее вероятным хозяи-
ном LAB пробиотиков является крупный рогатый 
скот. Адгезивность пробиотиков, которая также 
считалась важным полезным свойством бактерии, 
в настоящее время рассматривается скорее, как не-
гативный, а  не позитивный признак штамма. Из-
вестно, что многие адгезины в  настоящее время 
рассматриваются как факторы патогенности, да 
и  учитывая особенности организации кишечного 
барьера, адгезия пробиотических бактерий к  эпи-
телию может осуществляться лишь в  условиях от-
сутствия слизистого слоя, что явно свидетельствует 
о  патологическом процессе. Именно поэтому, со-
временные представления о  пробиотиках, как те-
рапевтических средствах, следует рассматривать 
в  разрезе их временного пребывания в  кишечнике 
для выполнения ряда задач, сопряженных с  вос-
становлением собственной микробиоты хозяина 
и  восстановления кишечного барьера. При этом, 
в  зависимости от патологии, пробиотики могут 
оказывать либо позитивное воздействие, либо не 
оказывать вовсе, либо, в  довольно редких случаях, 
негативное воздействие на организм.

В литературе выделяют три основных наиболее 
важных критерия, касающиеся пробиотических 
функций штамма: антагонистический потенциал, 
влияние пробиотиков на процесс пищеварения и им
муномодуляция. С  учетом вышесказанного, веро-
ятно, следует добавить четвертый критерий: вли-
яние на кишечный барьер, а  в  более обобщенном 
плане — влияние на СПЭП. 

Антагонистические свойства бактерий-про-
биотиков часто характеризуются высокой избира-
тельностью, что определяет необходимость подбора 
пробиотиков в зависимости от доминирующего ин-
фекционного агента. Появление пробиотиков в ки-
шечнике оказывает существенные метаболические 
эффекты на организм, такие как снижение уровня 
холестерина, синтез витаминов, СД или ожирение 
[61-63]. Как правило, трудно отличить эффекты бак-
терий-пробиотиков, вводимых в общей микробиом, 
от активности собственной микробиоты. Эти реак-
ции лучше контролируются у гнотобионтных живот-
ных или животных, с искусственно вызванным дис-
бактериозом [64]. С другой стороны, организмы со 
“здоровой” микробиотой, как правило, устойчивы 
к колонизации внешних микроорганизмов [65]. 

Оценка иммуномодулирующих свойств про-
биотиков, как правило, производится либо на ор-
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ганизмах со сформированной микробиотой или на 
гнотобионтах, которые, как известно, дефектны 
в  плане развития врожденной иммунной систе-
мы. Обе эти модели имеют свои слабые стороны. 
Было установлено, что пробиотики действитель-
но могут влиять на врожденные и  адаптивные им-
мунные функции, связанные с  toll-подобные ре-
цепторами (TLR) с  последующим подключением 
NF-kB, JAKSTAT, МАРК, и SAPK/JNK путей. Эти 
реакции сопровождаются дифференцированной 
экспрессией ИЛ и  дефенсинов в  зависимости от 
типа используемого пробиотика. Например, наи-
более распространенной реакцией на пробиотик 
на основе молочнокислых бактерий или энтерокок-
ки является подавление экспрессии NF-kB и ИЛ-8 
и  индукция ИЛ-10 [66-68]. Тем не менее, различ-
ные штаммы, принадлежащие к  одному и  тому же 
виду, могут модулировать иммунный ответ совер-
шенно по-разному приводя к  дифференцировке 
Т-лимфоцитов, либо по провоспалительному, ли-
бо по противовоспалительному пути. Данный факт 
указывает на необходимость селективного подбора 
пробиотиков в зависимости от патологии и состоя-
ния иммунной системы хозяина.

Другой особенностью пробиотиков, которая 
интенсивно исследуется в  последнее время, явля-
ется их влияние на целостность эпителия. Проби-
отики, принадлежащие к  различным видам, могут 
влиять на экспрессию белков TJ блокирующих про-
цесс бактериальной транслокации (БТ) [69]. Эти 
эффекты были более заметны в  случае, когда ми-
кробиота экспериментальных животных пострада-
ла в результате искусственно индуцированных дис-
биотических состояний [70]. Способность проби-
отиков адресно воздействовать на микробиоценоз, 
сформировавшийся при различных патологических 
состояниях, открывают совершенно новые возмож-
ности применения полезных бактерий в  терапии. 
Интересные перспективы применения пробиоти-
ков в  лечении нейро-дегенераторных заболеваний 
недавно были продемонстрированы на модели ис-
кусственного рассеянного склероза, разработанной 
в  НИИ экспериментальной медицины. Оказалось, 
что если лабораторным животным с развивающим-
ся рассеянным склерозом скармливать пробиотик 
на основе энтерококкового штамма L3, то можно 
в  существенной степени замедлить развитие забо-
левания и достоверно снизить его тяжесть [71]. 

Бактерии, являющиеся высоко пластичной 
и адаптивной к различным средам обитания систе-
мой, не обладают эмоциональной привязанностью 
к  человеку, как хозяину. Человеческий организм 
является для отдельных представителей микро-
мира удобной средой обитания, заключающейся 
в поставке энергетических ресурсов, обеспечением 
теплом, определенным газовым составом, а  также 
средством диссеминации в пространстве. Поэтому, 

рассмотрение пробиотиков в  качестве чего-то аб-
солютного и полезного всем потребителям является 
проявлением псевдонаучного подхода микробной 
терапии, сформированного под давлением крупных 
промышленных корпораций, продающих опреде-
ленные типы пробиотиков. 

Аутопробиотики и кишечная трансплантация. 
Если согласиться с тем, что дисбиоз является клю-
чевым фактором развития многих неинфекци-
онных и  инфекционных заболеваний, то вполне 
логично рассматривать восстановление нормаль-
ного микробиоценоза как важный фактор восста-
новления здоровья. Лечебное действие пробиоти-
ков осуществляется в  результате взаимодействия 
пробиотических штаммов со штаммами микробио-
ты хозяина, а сами эффекты пробиотиков наиболее 
очевидны при дисбиотических условиях и мало за-
метны на фоне эубиоза — состояния условно “здо-
ровой” микробиоты. 

Однако модификация микробиоценоза может 
осуществляться не только пробиотиками. Другими 
решениями для восстановления микробиоты чело-
века на фоне дисбиоза являются фекальные транс-
плантации или использование технологии аутопро-
биотиков. 

Фекальные трансплантации — медицинская 
процедура, основана на полной или частичной за-
мене микробиоты хозяина микробиотой здорового 
донора [72]. В  ходе клинических исследований на 
пациентах с  ВЗК или для лечения псевдомембра-
нозного колита, обусловленного Clostridium difficile 
показана эффективность данного подхода [73]. Ос-
новным недостатком такого клинического подхода 
является сложность подбора адекватного донора, 
учитывая недостаточность знаний о  микробиоме 
и особенно вириоме (вирусной части микробиома) 
в  отношении возможности вызывать отдаленные 
патологические реакции. К  тому же, современные 
данные метагеномных исследований показывают 
наличие штаммов бактерий с  генами патогенно-
сти и  генами устойчивости к  большинству анти-
биотиков практически у  любого внешне здорового 
человека [74, 75]. Другим недостатком фекальной 
трансплантации является тот факт, что процедура 
не учитывает индивидуальные особенности микро-
биоты, что крайне важно для создания устойчивого 
консорциума бактерий.

Альтернативой фекальной трансплантации яв- 
ляется подход, основанный на использовании штам
мов собственных бактерий человека для восстанов-
ления нормальной микробиоты в  случае дисбио-
тических состояний. Этот подход, названный нами 
(В. И. Симаненков, А. Н. Суворов) как технология 
аутопробиотиков, или персонифицированной сим-
бионтной терапии (ПЕРСТ) предполагает выделе-
ние отдельных представителей микробиоты в  виде 
чистых культур, их генетический анализ и  возвра-
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щение бактерий обратно в  кишечник после раз-
множения их вне организма [76, 77].

В идеале предполагается выделение данных 
штаммов из микробиоты, заблаговременно со-
храненной в  криобанках. Однако опыт клиниче-
ских исследований показал возможность выделять 
штаммы аутопробиотиков и у лиц с дисбиотически-
ми состояниями [78]. Обычно процедура от забора 
микробиоты до подготовки ауто-пробиотика в виде 
молочнокислой закваски занимает 1 нед., что по-

зволяет пользоваться технологией даже в  условиях 
клиники. В наших клинических исследованиях па-
циентов с СРК, неспецифическим ЯК и пневмони-
ей аутопробиотики давали значительный положи-
тельный эффект [79]. Несомненно, что перспекти-
вы коррекции микробиоценоза аутопробиотиками 
во многом зависят от создания сети криохранилищ 
для консервации микробиоты здоровых лиц в  ка-
честве резерва наиболее клинически эффективных 
штаммов.

Резюме
• � Для обеспечения барьерной функции кишечника кишечная микробиота не просто важна, а ее состояние критично для поддержания 

здоровья человека. 
• � Нарушение состава микробиоценоза, который носит строго индивидуальный характер, проявляется в дисбиотическом состоянии, 

являющимся триггером большинства соматических и инфекционных заболеваний человека.
• � Состав кишечной микробиоты влияет на все три уровня кишечного барьера: преэпителиальный, эпителиальный и субэпителиальный. 
• � Наиболее четко выраженным проявлением дисбиоза является избыточное содержание грамотрицательных бактерий, относящихся 

к Proteobacteria, приводящих к прорыву кишечного барьера и микробной транслокации. Следствием этого является развитие хрониче-
ского воспаления с последующими иммунопатологическими последствиями. 

• � Пробиотики, как факторы микробной терапии, обладают мощным потенциалом по модулированию микробного состава кишечника, 
однако эффективность от их применения будет определяться типом нарушения в составе микробиоты и особенностями трех уровней 
цитопротекции. 

• � Ключом к выздоровлению и восстановлению кишечного барьера является восстановление свойственного каждому организму 
естественного микробиоценоза, что делает применение технологии ПЕРСТ исключительно перспективным инструментом терапии 
многих заболеваний.
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2. Диагностика СПЭП
Эпителиальные барьеры организма выполняют 

две основные функции. Во-первых, представляют 
собой преграду между внешней средой и  внутрен-
ней средой организма, во-вторых, функционируют 
как селективные фильтры, обеспечивающие воз-
можность перемещения микроэлементов, электро-
литов и воды из просвета в кровеносное русло.

Избирательная проницаемость эпителиальных 
барьеров опосредована двумя путями: трансцел-
люлярным/трансэпителиальным и  парацеллюляр-
ным. Трансцеллюлярная проницаемость связана 
с  переносом растворённых веществ через эпите-
лиальную клетку и преимущественно регулируется 
селективными транспортёрами для аминокислот, 
электролитов, КЖК и  сахаров. Парацеллюлярная 
проницаемость связана с  транспортом через меж
эпителиальные промежутки и  регулируется меж-
клеточными комплексами, расположенными на сты
ке апикально-латеральной мембраны и по латераль
ной поверхности мембраны. 

Существуют прямые и  непрямые (косвенные) 
методы оценки проницаемости эпителиальных барь- 
еров. Прямые методы отражают непосредственную 

способность эпителиальной стенки к переносу оп
ределённых веществ. Косвенные методы позволя-
ют оценить уровень экспрессии отдельных компо-
нентов, её формирующих. Большая часть методов 
исследования СПЭП  — применяется только в  на-
учных исследованиях, но не в клинической практи-
ке. Стандартизация применяемых диагностических 
методов отсутствует. Не установлена их чувстви-
тельность и специфичность. Рассмотрим основные 
диагностические методы, представленные в литера-
туре, посвященной СПЭП.

2.1. Исследование биоптатов слизистой 
оболочки ЖКТ

Исследование трансэпителиального сопротивле-
ния. Трансэпителиальное электрическое сопротив-
ление, являющееся индикатором переноса ионов 
через эпителиальный слой в  биоптатах тканей или 
в операционном материале, может быть исследова-
на в  камере Уссинга [1]. В  экспериментах, прово-
димых с  применением данного метода, было под-
тверждено нарушение проницаемости слизисто-
эпителиального барьера у пациентов с ВЗК и СРК 
в  сравнении со здоровыми лицами [2]. В  повсе
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дневной клинической работе практически не при-
меняется.

Морфологический анализ биоптатов СО. Для 
оценки целостности кишечного барьера возможно 
морфологическое исследование биоптатов СО раз-
личных отделов ЖКТ. Стандартная микроскопия 
срезов СО желудка (СОЖ), тонкой и толстой киш-
ки с окраской гематоксилином и эозином позволя-
ет выявить язвенные дефекты, эрозии СО, оценить 
плотность клеточного инфильтрата и  его состав, 
а также степень атрофии, что может служить косвен-
ными признаками измененной проницаемости [3]. 

Для визуализации расстояний между эпите-
лиоцитами и  ширины межклеточных пространств 
может применяться электронная микроскопия. На-
пример, в  исследовании Martínez, C. et al. (2012), 
при помощи данного метода было визуализирова-
но расширение апикальных межклеточных про-
странств в биоптатах СО тощей кишки у пациентов 
с диарейным вариантом СРК (СРК-Д) в сравнении 
со здоровыми лицами [4]. Электронная микроско-
пия как метод исследования проницаемости сли-
зисто-эпителиального барьера выполнялась также 
у  пациентов с  гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью (ГЭРБ). Результаты будут представлены 
ниже.

Иммуногистохимическое исследование компо-
нентов TJ. Иммуногистохимическое исследование 
кишечного барьера дает возможность оценить его 
состояние на преэпителиальном (слизистый барь
ер) и  эпителиальном (белки TJ) уровнях. Методом 
иммуногистохимического окрашивания, с  исполь-
зованием специфических антител, в  биоптатах 
можно оценить экспрессию муцинов слизи, белков, 
формирующих TJ (клаудины 1, 3, 4, 5, 7, 10, окклю-
дин) и адгезионные контакты (Е-кадгерин), десмо-
сомы (десмоколин-2, десмоглин-2), а  также белка 
коннексина-43, который участвует в  формирова-
нии щелевых контактов между соседними клетками 
[5]. Данный метод исследования применяется, в ос-
новном, в научных исследованиях.

2.2. Функциональные (нагрузочные) пробы 
для оценки проницаемости кишечного 
барьера

Проницаемость кишечника можно оценить пу
тем энтерального введения неперевариваемых суб-
стратов  — макромолекул, которые преодолевают 
слизисто-эпителиальный барьер путём диффузии 
и  всасываются в  кровь. В  качестве маркеров ис-
пользуются различные сахара, реже — радиоизото-
пы (51Cr-EDTA) и  полиэтиленгликоль (ПЭГ) [3]. 
К  недостаткам нагрузочных проб можно отнести 
возможность искажения результатов за счет изме-
нения скорости кровотока в  СО ЖКТ, нарушения 
функции почек, приёма мочегонных препаратов, 
уменьшения площади всасывательной поверхности 

ЖКТ после оперативных вмешательств и проч. Ме-
тоды исследования с  применением радиоизотопов 
и ПЭГ в клинической практике в настоящее время 
не применяются.

Функциональные (нагрузочные) пробы с примене
нием сахаров. Углеводы пассивно всасываются в ки
шечнике и  выводятся в  неизмененном виде с  мо-
чой. Наиболее распространенным является двойной 
тест “лактулоза/маннитол” (реже  — “лактулоза/L-
рамноза”). Маннитол  — спирт из группы сахаров 
с  молекулярной массой 182 Дa, перемещается через 
эпителиальный барьер трансцеллюлярно. Лактуло-
за — дисахарид с молекулярной массой 342 Да, — пе-
ремещается парацеллюлярно. 

Перед проведением исследования пациенту не-
обходимо воздерживаться от приема пищи, затем 
принять определенное количество лактулозы и ман-
нитола, растворенных в воде без газа. Учитывается 
суточный диурез после приёма лактулозы и манни-
тола, затем в  2-х мл мочи методом хромотографи-
ческого анализа определяется содержание данных 
сахаров и соотношения лактулоза/маннитол. Повы-
шение соотношения ≥0,07 служит маркёром нару-
шенной межэпителиальной проницаемости [6]. 

Флуоресцеин-изотиоцианат-конъюгированный 
(FITC) декстран. Возможность применения данно-
го изотопа для диагностики СПЭП была исследо-
вана только в  эксперименте на животных. FITC-
декстран (сахар с  флуоресцентной меткой) вво-
дится через желудочный зонд, затем концентрация 
вещества определяется в  сыворотке крови по ин-
тенсивности флуоресценции. Данное исследование 
позволяет оценить парацеллюлярный транспорт. 
Его ограничением может служить формирование 
автофлуоресценции при некоторых заболевани-
ях, например, при повышении уровня билирубина 
в сыворотке крови, который имеет такую же длину 
волны излучения, что и FITC декстран [7]. 

51/52Cr-этилендиаминтетрауксусная кислота 
(51/52Cr-ЭДТА). Всасывание молекулы ЭДТА, проч-
но связанной с  радиоактивно меченым хромом, 
осуществляется парацеллюлярно. Повышение экс-
креции данного маркера в моче было выявлено в экс-
перименте у пациентов с ВЗК в сравнении со здоро-
выми лицами [8]. 

Пробы с применением ПЭГ. Используются мо-
лекулы разной молекулярной массы (от 400 до 3350 
г/моль), соотношение ПЭГ 3350/ПЭГ 400 в  моче 
позволяет оценить парацеллюлярный транспорт 
через кишечный барьер ЖКТ. У пациентов с нару-
шением проницаемости данное соотношение по-
вышается [9]. 

2.3. Маркеры нарушения проницаемости 
кишечного барьера в анализе крови

Зонулин. Зонулин  — белок, который, связыва-
ясь с рецепторами TJ, вызывает сокращение цито-
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склета эпителиоцитов и, соответственно, увеличе-
ние межэпителиальных промежутков. Нарушение 
проницаемости слизисто-эпителиального барьера 
ассоциировано с повышением содержания данного 
белка в сыворотке крови, которое определяется ме-
тодом иммуноферментного анализа. Существенное 
повышение зонулина сыворотки определяется у па-
циентов с ВЗК и целиакией, менее значимое повы-
шение — у больных с СРК-Д, СД 1 типа и ожире-
нием [10-11]. 

Белки, связывающие жирные кислоты. Белки, 
связывающие жирные кислоты (fatty acid binding 
proteins, FABP),  — это семейство малых (молеку-
лярная масса ~15 кДа) цитоплазматических белков, 
которые связывают длинноцепочечные жирные 
кислоты. FABP представлены несколькими изо-
формами, среди которых основными являются пе-
чёночная (FABP1), кишечная (FABP2 или i-FABL), 
сердечная (FABP3), адипоцитарная (FABP4), эпи-
дермальная (FABP5 или e-FABP), мозговая (FABP7) 
и  тестикулярная (FABP9). Для ЖКТ характерно 
наличие FABP2, FABP1 и  FABP5 изоформ. Одна-
ко две последних изоформы содержатся и в тканях 
других органов, что делает невозможным их приме-
нение в  качестве диагностических маркеров нару-
шенной проницаемости слизисто-эпителиального 
барьера ЖКТ. FABP2 локализуется в эпителиоцитах 
тонкой кишки и  попадает в  системный кровоток 
только при их повреждении. Уровень данного бел-
ка в  сыворотке определяется методом иммунофер-
ментного анализа [12]. 

Диаминоксидаза. Диаминоксидаза является ос-
новным ферментом, катализирующим окисление 
диаминов. Диаминоксидаза экспрессируется пре-
имущественно на кончиках ворсинок эпителиоци-
тов СО кишечника, в меньшем количестве — в поч-
ках и тимусе. Уровень фермента в сыворотке крови 
определяется с помощью иммуноферментного ана-
лиза, и оказывается существенно сниженным у па-
циентов с  БК и  ЯК, независимо от уровня актив-
ности заболевания [13-14]. Исследование диамино
ксидазы малоинформативно у лиц с заболеваниями 
почек и вилочковой железы. 

Цитруллин. Цитруллин  — аминокислота, явля-
ющаяся маркером снижения функциональной мас-
сы энтероцитов тонкой кишки. Снижение уров-
ня цитруллина плазмы крови определяется у  па-
циентов с  синдромом короткой тонкой кишки, 
у  пациентов с  целиакией и  БК [15]. Кроме того, 

приводятся данные о  том, что уровень цитрулли-
на плазмы крови может быть снижен у  пациентов 
с  диареей при новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) [16]. 

Липокалин 2. Липокалин 2 (neutrophil gelati
nase-associated lipocalin) экспрессируется нейтро-
филами, а  также эпителиальными клетками пред-
стательной железы, почек, ЖКТ и  респираторного 
тракта. Увеличение экспрессии происходит при 
активации TLR и  формировании воспалительного 
иммунного ответа. Уровень липокалина 2 в  сыво-
ротке крови повышается у  пациентов с  ВЗК, па-
раллельно с  повышением активности заболевания 
и  может рассматриваться как потенциальный мар-
кер нарушенной проницаемости [17-18]. 

ЛПС. ЛПС, обязательные структурные ком-
поненты внешнего слоя наружной мембраны 
грамотрицательных бактерий, обнаруживаемые 
в  сыворотке крови, считаются маркером БТ. По-
вышение уровня ЛПС ≤5 пг определяется у  боль-
ных циррозом печени (ЦП), пациентов с  ожи-
рением и  метаболическим синдромом (МС), что 
можно расценивать как нарушение функции ки-
шечного барьера [19]. 

D-лактат. D-лактат  — изомер молочной кис-
лоты, продуцируемой сапрофитными бактериями 
ЖКТ. В  случае патологической БТ через повреж-
денный слизисто-эпителиальный барьер уровень 
данного маркера в крови может увеличиваться [20].

2.4. Маркеры нарушения проницаемости 
кишечного барьера в анализе кала

Зонулин. Результатами отдельных исследований 
подтверждено, что содержание зонулина в кале по-
вышено у пациентов с ВЗК [21]. Доказательная база 
для данного метода исследования проницаемости 
кишечного барьера ЖКТ более ограниченна, по 
сравнению с  методами изучения уровня зонулина 
сыворотки и плазмы крови. 

α1-антитрипсин. α1-антитрипсин в  норме вы- 
деляется в  неизмененном виде с  калом, однако 
при повышении проницаемости кишечного барь
ера ЖКТ происходит повышение его потери, 
и  уровень α1-антитрипсина в  кале повышается 
[22]. Нормальным стандартизированным уровнем 
белка в кале, определяемым методом иммунофер-
ментного анализа, является показатель <250 мг/л. 
Данное исследование применяется в клинической 
практике. 

Резюме
• � Существуют прямые и непрямые (косвенные) методы оценки проницаемости эпителиальных барьеров. 
• � Прямые методы отражают непосредственную способность эпителиальных стенок к переносу определенных веществ. 
• � Косвенные методы позволяют оценить уровень экспрессии отдельных компонентов, её формирующих. 
• � Большая часть методов исследования проницаемости применяется только в научных исследованиях.
• � Функциональный прямой неинвазивный тест “лактулоза/маннитол” может рассматриваться в качестве одного из основных методов 

изучения проницаемости кишечного барьера в клинической практике.
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3. Синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости и гастроэнтерологическая 
коморбидность
3.1. СППС как ключевой физиологический 
механизм функционирования ЖКТ
3.1.1. Механизмы преэпителиальной защиты

Слизисто-эпителиальный барьер ЖКТ вклю-
чает в себя три уровня защиты: преэпителиальный, 
эпителиальный и субэпителиальный. 

Преэпителиальный уровень представлен слоем 
слизи, продуцируемой бокаловидными клетками 
[1]. Слой слизи находится на поверхности эпите-
лиального слоя на всем протяжении ЖКТ, тол-
щина его зависит от локализации  — минимальная 

толщина определяется в  желудке, максимальная  — 
в  толстой кишке. Структура слоя слизи также раз-
личается в  зависимости от отделов ЖКТ  — в  тон-
кой кишке определяется только один слой, в желуд-
ке и толстой кишке слой слизи представлен плотно 
прикрепленным к поверхности эпителиоцитов вну-
тренним, в  котором происходит связывание пита-
тельных веществ, и  более рыхлым внешним, в  ко-
тором, в отличие от внутреннего, находятся бакте-
риальные клетки [2]. 

Перистальтические волны постоянно переме-
щают слой слизи в дистальном направлении. Кро-
ме того, экскретируемая бокаловидными клетками 
слизь постоянно обновляется, и, под действием 
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эндогенных протеаз в желудке и толстой кишке, из 
плотно прикрепленного внутреннего слоя превра-
щается в менее плотный наружный слой. 

Основной структурный и  функциональный ком-
понент слизи  — муцины. В  слое слизи находятся 
муцины, формирующие защитный гель над эпите-
лиальными клетками (MUC2, MUC5AC, MUC5B 
и  MUC6), а  также муцины, являющиеся частью 
гликокаликса эпителиоцитов (MUC1, MUC3, 
MUC4, MUC12, MUC13, MUC17) и опосредованно 
принимающие участие в формировании иммунной 
реакции в  ответ на взаимодействие микробиоты 
с  эпителиальными клетками [3]. Экспрессия му-
цинов отличается в  различных отделах ЖКТ. Так, 
в составе желудочной слизи в наибольшем количе-
стве представлен MUC5AC, предохраняющий СО 
от воздействия соляной кислоты и пепсина [4]. Ос-
новным компонентом слоя слизи в  тонкой и  тол-
стой кишке служит гелеобразующий муцин MUC2, 
который обеспечивает транспорт питательных ве-
ществ и содержит сайты прикрепления для компо-
нентов бактериальных клеток. Наличие участков 
связывания для комменсальных и патогенных бак-
терий, обусловливает снижение адгезии бактерий 
к кишечному эпителию [5].

В целом, одна из основных функций слоя сли-
зи — удержание бактериальных клеток и субстратов, 
находящихся в просвете кишки на расстоянии от по-
верхности эпителиальных клеток. Однако барьерная 
функция достаточно селективна. Из просвета ЖКТ 
через слизистый слой могут перемещаться молеку-
лы размером <1 кДа, а в обратном направлении по-
ступают IgA, альбумин и другие белки значительно 
большего размера. Возможным механизмом такой 
селекции может быть взаимодействие вышеуказан-
ных молекул с муцинами, что эквивалентно их рас-
творению в  слизи. Приводятся данные о  том, что 
состав слизистого слоя меняется с  возрастом, что 
может быть ассоциировано с  изменением состава 
кишечной микробиоты. Нарушение состава и стро-
ения клеточной слизи, приводящее к нарушению ее 
барьерной функции, может создавать предпосылки 
для развития неспецифического воспаления в под-
лежащих тканях.

3.1.2. Комплекс TJ
На всём протяжении внутренняя поверхность 

ЖКТ покрыта эпителиальной выстилкой, строе-
ние которой различается в  зависимости от основ-
ной функции органа. Тонкая кишка покрыта одно-
слойным призматическим каёмчатым эпителием, 
состоящим из четырёх основных популяций кле-
ток  — столбчатые (цилиндрические) эпителиоци-
ты, бокаловидные экзокриноциты, клетки Панета 
(или экзокриноциты с  ацидофильными гранула-
ми), эндокриноциты, а  также М-клетки, являю-
щиеся модификацией столбчатых эпителиоцитов. 

Источником образования этих популяций служат 
стволовые клетки, находящиеся на дне кишечных 
крипт. Внутренняя поверхность толстой кишки вы-
стлана однослойным призматическим эпителием, 
состоящим из трёх основных видов клеток: цилин-
дрические (столбчатые) эпителиоциты, бокаловид-
ные экзокриноциты и  желудочно-кишечные эндо-
криноциты [6].

Эпителий кишечника выполняет две основные 
функции. Во-первых, он представляет собой барьер 
между содержимым кишечника и  внутренней сре-
дой организма, во-вторых, функционирует как се-
лективный фильтр, обеспечивающий возможность 
перемещения микроэлементов, электролитов и во-
ды из просвета кишечника в  кровяное русло. Из-
бирательная проницаемость кишечного эпителия 
опосредована двумя путями: трансцеллюлярным/
трансэпителиальным и  парацеллюлярным. Транс-
целлюлярная проницаемость связана с  переносом 
растворённых веществ через эпителиальную клет-
ку и преимущественно регулируется селективными 
транспортёрами для аминокислот, электролитов, 
КЖК и  сахаров. Парацеллюлярная проницаемость 
обеспечивает транспорт через межэпителиальные 
промежутки и  регулируется межклеточными ком-
плексами, расположенными на стыке апикально-
латеральной мембраны и по латеральной поверхно-
сти мембраны [7].

Соединительные комплексы, тесно связываю-
щие эпителиальные клетки между собой, состоят из 
трех основных компонентов: TJ, AJs и десмосомы [8]. 

TJ  — расположенные “верхушечно” соедини-
тельные комплексы, образующие кольцо вокруг 
эпителиальных клеток на границе между верхушеч-
ной и латеральной областями мембраны (запираю-
щая зона, zonula occludens). Действуют в качестве се-
лективного/полупроницаемого парацеллюлярного 
барьера, способствуя прохождению воды и электро-
литов через межклеточные пространства, и предот-
вращая транслокацию антигенов, микроорганиз-
мов и их токсинов [9]. Кроме того, TJ ограничива-
ют диффузию липидов и белков между апикальной 
и базолатеральной мембранами клетки, способствуя 
сохранению полярности клетки. TJ сформированы 
трансмембранными белками, такими как окклюдин, 
клаудины, JAMs и трицеллюлин. 

Окклюдин  — мембранный белок с  двумя вне-
клеточными петлями, коротким цитоплазматиче-
ским N-концом и  длинными цитоплазматическим 
С-концом. Регулирует транспорт маленьких гидро-
фильных молекул и прохождение нейтрофилов че-
рез эпителиальный слой. 

Клаудины представляют собой мембранные 
белки с 4 гидрофобными трансмембранными доме-
нами, 2 внеклеточными петлями, N- и C-концевыми 
цитоплазматическими доменами. Создают сеть вну-
тримембранных фибрилл, которая опоясывает клет-



158

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

ку, разделяет мембрану на апикальную и базолате-
ральную части, и играет основную роль в формиро-
вании барьерной функции системы TJ. В настоящее 
время описано 24 клаудина. Взаимодействие клау-
дин-клаудин между клетками может быть гомофиль-
ным и  гетерофильным. Гомофильные взаимодей-
ствия были описаны у клаудинов 1, 2, 3, 5, 6, 9, 11, 
14, 19. Гетерофильные взаимодействия более огра-
ничены, и прежде всего, характерны для клаудина 3, 
который может взаимодействовать с клаудинами 1, 
2 и 5. Полагается, что эти селективные взаимодей-
ствия объясняют разнообразие в формировании TJ 
и обеспечивают молекулярную основу тканеспеци-
фичной гетерогенности барьерной функции. Полу-
чены данные, свидетельствующие о  том, что кла-
удины 1, 3, 4, 5, 8 повышают барьерные свойства 
эпителия, клаудины 2, 10, 15 функционируют как 
парацеллюлярные селективные каналы для транс-
порта малых ионов, клаудин 2 выступает также как 
селективный канал для парацелюлярного транспор-
та воды.

JAMs  — мембранные белки, которые принад-
лежат к  суперсемейству иммуноглобулинов. Экс-

прессируются несколькими типами клеток, в  т.ч. 
эпителиальными и иммунными. 

Трицеллюлин  — трансмембранный белок, об-
разующий барьер для макромолекул, не влияющий 
на транспорт ионов. Способствует укреплению 
контактов между тремя эпителиальными клетками, 
в  отличие от клаудина, который действует между 
двумя клетками. Известно 4 изоформы трицеллю-
лина, из них наиболее изучена TRIC-a.

AJ, так же известные как zonula adherens (по-
ясок сцепления), локализованы в  точках контакта 
между клетками на латеральной мембране, образу-
ются в  результате взаимодействия трансмембран-
ных белков (Е-кадгерины), внутриклеточных бел-
ков-адаптеров (катенины) и цитоскелета. 

Е-кадгерины (кальций-зависимые молеку-
лы адгезии) трансмембранные гликопротеины, 
у  которых С  конец расположен внутриклеточно, 
а N-конец — вне клетки. Внеклеточный домен об-
разует связи с  кадгеринами соседних клеток, спо-
собствуя адгезии между ними. Внутриклеточный 
домен содержит катенин-связывающий домен, 
который взаимодействует с  катенинами (p120-
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Рис. 14    Схема строения соединительных комплексов эпителиальных клеток кишечника [10].
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катенин, β-катенин и  α-катенин) и  цитоплазмати-
ческими белками. 

Катенины ассоциированы с  белками цитоске-
лета (F-актином). Кадгерин  — катениновые ком-
плексы важны не только для соединения соседних 
клеток друг с  другом, но также для поддержания 
полярности клеток, регуляции эпителиальной ми-
грации и пролиферации. 

Адгезионные контакты расположены под TJ, 
участвуют в  межклеточной адгезии и  обеспечении 
обмена информации между клетками. Оба этих 
контакта, известные как апикальный соединитель-
ный комплекс (Apical Junction Complex (AJC)), свя-
заны с актиновым цитоскелетом клетки, представ-
ляющим собой сложную структуру белковых нитей, 
находящихся в  цитозоле, и  способствующим под-
держанию структуры всех эукариотических клеток. 

Десмосомы  — межклеточные контакты, обе-
спечивающие прочное соединение клеток и стаби-
лизацию архитектуры ткани (рисунок 14).

Равновесие в  экспрессии белков, формирую-
щих соединительные структуры между эпителиоци-
тами, способствует правильной их сборке и  функ-
ционированию, в  то время как несбалансирован-
ная экспрессия приводит к  нарушению функции 
межэпителиальных соединений и повышению про-
ницаемости кишечного барьера [11].

3.1.3. Субэпителиальная защита
Эпителиальные клетки располагаются на ба-

зальной мембране, которая формируется в  ре-
зультате деятельности как клеток эпителия, так 
и  подлежащей соединительной ткани. Базальная 
мембрана выполняет ряд функций: механическую 
(прикрепительную), трофическую, барьерную (из-
бирательный транспорт веществ), регенераторную 
и  ограничивает возможность инвазивного роста 
эпителия. Собственная пластинка СО, отделённая 
от эпителия базальной мембраной, представле-
на рыхлой волокнистой соединительной тканью, 
в  которой располагаются кровеносные, лимфати-
ческие сосуды, нервные окончания, а  также клет-
ки иннатной (макрофаги, моноциты, дендритные 
клетки, лимфоциты и  нейтрофилы) и  адаптивной 
(Т- и В-лимфоциты) иммунной системы [12]. 

Субэпителиальная защита обеспечивает до-
статочную регенераторную способность слоя слизи 
и  эпителиального слоя за счет адекватного крово-
тока. Однако достаточно часто под воздействием 
целого ряда причин, как внешних, например, пре-
бывание в  среде с  низким парциальным давлени-
ем кислорода, так и  внутренних (атеросклероз, 
тромбоз, спазм сосудов) развивается дефицит кро-
вообращения в  собственной пластинке СО, и, как 
следствие  — ишемия эпителиоцитов. Изменения, 
которые развиваются в  тканях в  условии ишемии, 
в зависимости от ее глубины и длительности, могут 

приводить к  внутриклеточным повреждениям или 
глубоким деструктивным процессам, нарушающих 
основные функции клеток [13]. 

3.1.4. Простагландины и цитопротекция
Арахидоновая кислота, предшественник про-

стагландинов (PG), находится в  клетках в  составе 
фосфолипидов мембран. Под воздействием внеш-
них факторов активируются фосфолипазы, в  част-
ности, фосфолипаза А2, при помощи которой про-
исходит высвобождение арахидоновой кислоты 
из состава мембраны. Метаболиты арахидоновой 
кислоты (эйкозаноиды) синтезируются с  участием 
двух основных классов ферментов: циклооксигеназ 
СОХ-1 и  COX-2 (PG), и  липоксигеназ (лейкотрие-
ны и липоксины). 

PG продуцируются в основном тучными клет-
ками, макрофагами и  эндотелиальными клетками. 
В  соответствии со структурными свойствами PG 
распределяются на группы и  кодируются буква-
ми — PGD, PGE, PGF, PGG, PGH и др.), при этом 
подстрочный номер (например, 1, 2)  — указывает 
на двойные связи в  структуре молекулы. Самые 
важные среди них  — PGE2, PGD2, PGF2a, PGI2 
и  тромбоксан А2, каждый из которых образуется 
при действии специфического фермента на пред-
шественника, во время передачи сигнала. Влияние 
на функции слизисто-эпителиального барьера опи-
сано у PGE2 и PGI2. 

Простагландин E2 (PGE2) стимулирует проли-
ферацию эпителиоцитов тонкой кишки и увеличи-
вает плотность слизистого слоя. Экспрессия PGE2 
в СО кишечника снижается при отсутствии кишеч-
ной микробиоты, но восстанавливается при введе-
нии ЛПС клеточной стенки грам(-) бактерий [14]. 
Синтезированный PGE2 взаимодействует с  раз-
личными подтипами простагландиновых рецеп-
торов — EP1, EP2, EP3 и EP4. Приводятся данные 
о  том, что активация того или иного подтипа дан-
ных рецепторов может оказывать прямо противо-
положные биологические эффекты. Было показано 
также, что при различных заболеваниях ЖКТ соот-
ношение данных подтипов рецепторов может быть 
различным [15, 16]. EP2  — наиболее важный под-
тип рецепторов, который экспрессирован в  ЖКТ 
человека. Исследования, выполненные на различ-
ных животных моделях, предполагают реализацию 
цитопротективного эффекта при взаимодействии 
PGE2 с рецептором EP2. 

Простагландин I2 (PGI2) синтезируется в  эн-
дотелии сосудов, гладкомышечных клетках и  фи-
бробластах. Рецепторы PGI2 экспрессированы 
в  ткани почек, печени, легких и  сердца, в  связи 
с  чем основные эффекты, такие как уменьшение 
сосудистого и  мышечного спазма, снижение агре-
гации тромбоцитов, пролиферации фибробластов 
и  адгезии лейкоцитов реализуются, в  основном, 
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в  этих органах [17]. Кроме того, рецепторы PGI2 
экспрессированы на клеточных мембранах макро-
фагов, дендритных клеток, Т регуляторных лимфо-
цитов и нейтрофилов, что предполагает протектив-
ное влияние данного PG при формировании им-
муноопосредованного воспаления, однако данный 
механизм действия требует дополнительного изуче-
ния. Назначение синтетических аналогов PGI2 эф-
фективно при легочной гипертензии, окклюзион-
ной болезни периферических артерий, сосудистых 
осложнениях СД [18]. 

3.1.5. Иммунная система и цитопротекция
Изменение структуры слоя слизи, нарушение 

экспрессии белков, формирующих TJ, неадекват-
ный кровоток в  собственной пластинке СО как 
в  виде изолированных нарушений, так и  в  их со-
вокупности может обусловливать повышенную 
миграцию патогенных молекул из просвета киш-
ки в  собственную пластинку СО, что приводит 
к  активации иммунного ответа, формированию 
воспалительных изменений, висцеральной и  цен-
тральной гиперчувствительности, нарушению 
моторики и  эмоциональным расстройствам. Так, 
при нарушении целостности кишечного барьера, 
например, у  пациентов с  СРК, определяется уси-
ление инфильтрации СО тонкой и  толстой киш-
ки тучными клетками, расположенными вблизи 
нервных волокон, при этом количество клеток 
коррелирует с выраженностью симптомов заболе-
вания [19-21]. Считается, что тучные клетки явля-
ются ключевыми в изменении функции иммунной 
системы и  возникновении воспалительных из-

менений в  СО кишечника. При их дегрануляции 
происходит высвобождение биологически актив-
ных веществ (гистамин, серотонин, протеазы), что 
приводит к  активации различных субпопуляций 
лимфоцитов и  нарушению баланса про- и  проти-
вовоспалительных цитокинов [22]. Данные изме-
нения приводят к снижению порога возбудимости 
ноцицепторов и  возникновению висцеральной 
гиперчувствительности [23]. Кроме того, имеют-
ся данные о  том, что триптазы, высвобождаемые 
при дегрануляции тучных клеток, снижают экс-
прессию белков TJ между эпителиоцитами кишеч-
ника [24]. При продолжительной и  интенсивной 
стимуляции нейроны спинномозгового ганглия 
и  заднего рога спинного мозга становятся гипер-
возбудимыми, в них появляются участки аномаль-
ной активности [25], что приводит к  увеличению 
интенсивности сигнала, передающегося в  струк-
туры головного мозга — переднюю поясную кору, 
соматосенсорную и  префронтальную кору [26],  — 
формируется центральная гиперчувствительность 
и  нарушение моторики ЖКТ. Нарушение прони-
цаемости слизисто-эпителиального барьера и  по-
вышение экспрессии провоспалительных цито-
кинов может инициировать патофизиологические 
процессы, способствующие развитию эмоцио-
нальных нарушений [27, 28]. 

Немаловажным является тот факт, что состав 
кишечной микробиоты вносит значительный вклад 
в  поддержание целостности слизисто-эпителиаль-
ного барьера ЖКТ за счет регуляции толщины слоя 
слизи и ее состава, а также повышения экспрессии 
белков, формирующих TJ [29]. 
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3.2. Факторы агрессии и защиты СО ЖКТ  
в свете концепции “Весы Шея”

В 1957г была опубликована знаменитая статья 
профессоров Shay H и Sun DC, в которой впервые 
сформулирована концепция, позднее названная 
“Весы Шея” [1]. В  соответствии с  данной кон-
цепцией, заболевания пищеварительной системы 
являются следствием дисбаланса между “факто-
рами агрессии” и  “факторами защиты”. За про-
шедшие более чем 60 лет, наши знания об агрес-
сивных и  протективных механизмах существенно 
обогатились. Тем не менее, следует признать, что, 
в  концептуальном плане теория “Весы Шея” не 
потеряла своей актуальности. И, рассматриваемая 
в данном Консенсусе, парадигма СПЭП может рас-
сматриваться в качестве теории, развивающей кон-
цепцию “Весы Шея”.

3.2.1. Микробиота и СППС
Как было показано выше, состояние кишечно-

го барьера тесно связано с количественным и каче-
ственным составом кишечной микробиоты. Боль-
шинство факторов окружающей среды, нарушающих 
его функцию, влияет также на микробный состав 
кишечника. Нарушение состава микробиоты чело-
века является значимым фактором, который может 
вызывать как патологическое повышение проница-
емости СО ЖКТ, так и  способствовать поддержа-
нию целостности слизисто-эпителиального барье-
ра ЖКТ. Например, показана способность микро-
организмов, таких как Bacteroides thetaiotaomicron, 
Faecalibacterium prausnitzii и  Ruminococcus spp. регу-
лировать толщину слоя слизи и ее состав [2]. Кроме 
того, продуцируемые бактериями КЖК повышают 
экспрессию клаудинов 3, 4 и  окклюдина, а  полиа-
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мины (путресцин, спермидин, спермин) повышают 
экспрессию E-кадгерина и белка ZO-1. В ходе ряда 
исследований было показано, что пробиотические 
штаммы родов Bifidobacterium и  Lactobacillus также 
способствуют поддержанию целостности кишечно-
го барьера и уменьшению БТ [3-5]. 

3.2.2. Психоэмоциональный стресс
Установлено, что проницаемость слизисто-

эпителиального барьера нарушается под влиянием 
острого психоэмоционального стресса, что сопря-
жено с  дегрануляцией тучных клеток в  условиях 
повышения активности гипоталамо-гипофизарной 
системы, в  регуляции функционирования кото-
рой микробиота принимает активное участие [6-
7]. Кроме того, приводятся данные о  том, что из-
менение состава микробиоты влияет на выработку 
энтероэндокринными клетками галанина и  грели-
на — пептидов, участвующих в регуляции ответа на 
стресс за счет изменения секреции кортикотропно-
го релизинг-гормона, аденокортикотропного гор-
мона и глюкокортикоидов [8].

3.2.3. Особенности рациона и СППС
Известно также, что диета с высоким содержа-

нием жиров  — потенциальный индуктор кишеч-
ного дисбиоза. В  исследовании Sugimura N, et  al. 
(2019), было показано, что у грызунов, находивших-
ся в течение 8 нед. на высокожировом рационе, до-
стоверно снижалась популяция Bifdobacterium spp. 
и  достоверно увеличивалась кишечная проницае-
мость, о  чем свидетельствовало повышение уров-
ня ЛПС в  сыворотке крови, снижение экспрессии 
белков ZO-1, окклюдина и  повышение экспрессии 
мРНК ИЛ-17А в тонкой кишке [9]. 

3.2.4. Пищевая токсикоинфекция
У части пациентов (32%) после перенесенной 

пищевой токсикоинфекции развивается СРК, пре-
имущественно с  преобладанием диареи, причем 
риск развития заболевания после перенесенного 
бактериального гастроэнтерита выше, чем после 
вирусного [10]. Данная последовательность собы-
тий предполагает формирование нарушения про-
ницаемости слизисто-эпителиального барьера, что 
патогномонично для данной группы пациентов 
[11]. 

3.2.5. Влияние лекарственных препаратов  
на микробиоту и кишечный барьер

Несколько классов широко применяемых ле-
карственных препаратов оказывают повреждающее 
действие на СО на всем протяжении ЖКТ. Данные 
повреждения могут сопровождаться клиническими 
симптомами, или быть бессимптомными, и  выяв-
ляться только при гистологическом исследовании 
образцов СО. Большее количество подобных по-

бочных эффектов (20-40%) реализуется в  тонкой 
кишке, что объясняется сохранением концентра-
ции активного вещества, принятого per os, высокой 
метаболической активностью клеток и  разнообра-
зием состава микробиоты. Достаточно часто не-
желательные эффекты оказываются опосредован-
ными влиянием на микробный состав, даже у пре-
паратов, которые, казалось бы, его не определяют 
[12]. Кишечная микробиота, в  свою очередь, ока-
зывает влияние на фармакокинетику и  фармако-
динамику назначаемых препаратов, и  опосредует 
большинство функций ЖКТ, например, моторика, 
чувствительность и  состояние слизисто-эпители-
ального барьера. 

Ингибиторы протонной помпы (ИПП), эффек-
тивный и  широко назначаемый класс лекарствен-
ных препаратов, при долговременном применении 
обладают потенциальными побочными эффектами 
[13]. Почти во всех исследованиях подтверждается 
снижение диверсификации микробиоты даже по-
сле коротких курсов ИПП [14]. Во время лечения 
отмечается достоверное изменение состава кишеч-
ной микробиоты, ассоциированное с  высокой ве-
роятностью развития инфекции C. difficile (увели-
чение количества Enterococcaceae и  Streptococcaceae, 
снижение количества Clostridiales) и  синдромом 
избыточного бактериального роста (СИБР) (увели-
чение Micrococcaceae и  Staphylococcaceae). Развитие 
данных состояний в дальнейшем приводит к нару-
шению функции кишечного барьера. 

Препараты для химиотерапии. Примерно у 5-10% 
пациентов, получающих химиотерапию (наибо-
лее изучен препарат фторурацил) развиваются 
эрозивные или эрозивно-язвенные повреждения 
СО ЖКТ, осложнение, существенно снижающее 
качество жизни пациентов. Диарея, как одно из 
проявлений данного состояния, связана не толь-
ко с  формированием структурных изменений СО 
тонкой и  толстой кишки, но и  с  изменением со-
става кишечной микробиоты (снижение коли-
чества Bifidobacterium, Clostridium кластера XIVa, 
Faecalibacterium prausnitzii; и  повышение количе-
ства Enterobacteriaceae и Bacteroides). 

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП). 40-75% осложнений при назначении 
НПВП связаны с повреждением слизисто-эпители-
ального барьера ЖКТ [15, 16]. Патогенез повреж-
дения тонкой кишки при приеме НПВП оконча-
тельно не ясен. НПВП-индуцированное сниже-
ние синтеза PG в  СО на протяжении всего ЖКТ 
безусловно играет важную роль, но есть и  другие 
факторы, которые усугубляют её повреждение. Со-
временные концепции фокусируются главным об-
разом на изменении микробиоты и  последующей 
активации иммунного ответа [17]. Согласно дан-
ным проведенных исследований, антимикробные 
препараты могут, в определенной степени, предот-
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вратить развитие НПВП-ассоциированной энте-
ропатии, что подтверждает патогенетическую роль 
кишечной микробиоты в  ее возникновении [18]. 

Однако не все группы препаратов, наруша-
ющие проницаемость слизисто-эпителиального 
барьера, оказывают свое негативное влияние на 
проницаемость через влияние на состав кишечной 
микробиоты. Так, прием препаратов железа вы-
зывает эрозивные повреждения СО ЖКТ у 30-70% 
пациентов, что, вероятнее всего, связано с прямым 
токсичным эффектом неабсорбированного железа 
[19]. Прием препаратов золота, доказавших свою 
эффективность в  лечении ревматоидного артрита, 
приводит к  нарушению проницаемости слизисто-
эпителиального барьера, потере белка и  наруше-
нию моторики (диарее). Наиболее частое осложне-
ние избыточного приема препаратов калия (калия 
хлорид)  — нарушение ритма сердца и  эрозивные 
поражения тонкой кишки. Предполагаемый риск 
(40-50 случаев на 10 тыс. пациенто-лет) был рассчи-

тан для таблеток, покрытых кишечнорастворимой 
оболочкой. Причина эрозивных повреждений ЖКТ 
кроется, вероятнее всего, в развитии вазоконстрик-
ции и ишемическом повреждении СО. 

3.2.6. Ожирение
Нарушение проницаемости кишечного барь

ера, изменение состава кишечной микробиоты, 
изменение цитокинового профиля и  воспаление 
кишечной стенки низкой степени активности  — 
основные патогенетические пути формирования 
ожирения. Кроме того, схожие изменения микроб-
ного состава кишки и  кишечной проницаемости 
определяются у  пациентов с  колоректальным ра-
ком. Причем, по данным эпидемиологических ис-
следований, риск развития колоректального рака 
у  пациентов с  ожирением возрастает в  1,2-2 раза, 
а среди пациентов с установленным диагнозом ко-
лоректального рака 14-35% больных страдают ожи-
рением [20, 21]. 
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Резюме
• � К нарушению проницаемости слизисто-эпителиального барьера ЖКТ может приводить множество факторов, среди которых нахо-

дятся такие как психоэмоциональный стресс, прием лекарственных препаратов различных групп, ожирение, перенесенная пищевая 
токсикоинфекция.

• � Большое количество факторов окружающей среды, которые оказывают негативное влияние на проницаемость слизисто-эпителиаль-
ного барьера, нарушают микробный состав кишечника.

• � Нарушение проницаемости кишечного барьера, и, в большей части случаев ассоциированное с ним изменение состава кишечной 
микробиоты, достаточно широко распространенные состояния, требующие самого пристального внимания и коррекции.
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3.3. СИБР и повышенная проницаемость 
слизистой оболочки

СИБР в тонкой кишке (SIBO — Small intestine 
bacterial overgrowth) и его последствия были описаны 
Naele G в 1972г [1]. В норме, в тонкой кишке, за ис-
ключением терминального отдела, содержание бак-
терий не превышает 105 КОЕ/мл. Однако существует 
мнение, что диагноз СИБР может быть установлен 
даже при более низких значениях данного показа-
теля (>103 КОЕ/мл), если колонии образованы пре-
имущественно толстокишечными бактериями [2]. 
Основные факторы, препятствующие формирова-
нию СИБР — сохраненная продукция соляной кис-
лоты, пропульсивная способность ЖКТ, адекватный 
иммунный ответ, функционирующий илеоцекаль-
ный клапан и бактерицидное действие ЖК [3]. 

СИБР диагностируется более чем у  трети па-
циентов с  СРК [4], у  22,3% больных с  ВЗК [5], 
у 40,8% пациентов с ЦП [6], у 42% пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) [7], 
у  17% пациентов с  ожирением [8], утяжеляя тече-
ние данных заболеваний, и у 50% лиц старше 75 лет 
[9]. В группе здоровых лиц СИБP встречается в 2,5-
22% случаев. Клинически данное состояние может 
проявляться вздутием живота, нарушением частоты 
и  консистенции стула, болью в  животе, похудани-
ем, признаками дефицита витаминов и  микроэле-
ментов.

Как было показано выше, в  физиологических 
условиях, при сохраненной функции преэпите-
лиального и  эпителиального уровней защиты, не-
большое количество бактерий, их метаболитов 
и компонентов клеточных стенок проникает в соб-
ственную пластинку СО, где, вступив в  контакт 
с  клетками иммунной системы, приводит к  разви-
тию низкоуровневого воспаления, которое призва-
но ограничить дальнейшее проникновение микро-
организмов. Это состояние можно определить, как 
физиологическая БТ.

Нарушение функции кишечного барьера на 
преэпителиальном и  эпителиальном уровнях мо-
жет привести к  массивному поступлению бакте-
рий и  их компонентов в  собственную пластинку 
СО кишечника и развитию патологической БТ — 
миграции бактерий из кишечного содержимого 
во внутреннюю среду организма: вглубь стенки 
кишечника через серозную оболочку в перитоне-

альную жидкость, с  лимфой в  мезентериальные 
лимфатические узлы, с  кровью по портальной 
системе в печень. Клетки иннатной и адаптивной 
иммунной системы мезенериальных лимфатиче-
ских узлов, печени и брюшины служат еще одним 
барьером на пути распространения бактериаль-
ных клеток, преодолев который, кишечные бак-
терии и  их компоненты попадают в  системный 
кровоток.

При наличии СИБР формируются предпо-
сылки для развития патологической БТ, поскольку 
эпителий тонкой кишки, который в  физиологиче-
ских условиях контактирует с  небольшим количе-
ством микроорганизмов, недостаточно приспосо-
блен к  сдерживанию той массы бактерий, которая 
попадает в  его просвет при развитии данного со-
стояния. Кроме того, бактериальные клетки, засе-
ляющие тонкую кишку при формировании СИБР, 
представлены в  основном грамотрицательными 
факультативными анаэробами из семейства кишеч-
ных бактерий (кишечная палочка, энтеробактер, 
клебсиелла, цитробактер, синегнойная палочка, 
шигеллы и  др.), что может приводить к  еще боль-
шему нарушению функции преэпителиального 
и эпителиального компонентов кишечного барьера 
и, как следствие, к развитию патологической, мас-
сивной БТ. 

Проникнув во внутреннюю среду организма, 
бактерии и  их компоненты начинают взаимодей-
ствовать с  клетками иммунной системы. В  соот-
ветствии с  современной концепцией иммунного 
ответа, иммунная система состоит из иннатной 
(от англ. “innate” — “врожденная”) и адаптивной. 
Иннатная иммунная система филогенетически бо-
лее древняя и  реагирует на консервативные ком-
поненты микроорганизмов, т.е. такие, которые 
мало отличаются от вида к  виду. К  таким струк-
турам, именуемым в  англоязычной литературе 
“связанными с  патогеном молекулярными пат-
тернами” (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMP), относятся компоненты клеточной стенки 
бактерий (ЛПС, пептидогликан, тейхоевые кис-
лоты и  прочие), белок жгутиков флагеллин и  др. 
Клетки иннатной иммунной системы, являющие-
ся в большинстве своем фагоцитами, несут на сво-
ей поверхности рецепторы, распознающие паттер-
ны бактерий, представленные, в т.ч. TLR. Актива-
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ция TLR4 приводит к транслокации NF-kB в ядро 
клетки. Это увеличивает продукцию мононукле-
арами провоспалительных цитокинов: ФНО-α, 
ИЛ-1, -6 и  других, обладающих плейотропными 

эффектами, среди которых многократное усиле-
ние образования гепатоцитами С-реактивного 
белка (СРБ), который служит одним из маркеров 
системного воспаления.

Резюме
• � СИБР представляет собой патологическую бактериальную колонизацию тонкой кишки >105 КОЕ/мл со сдвигом бактериального 

спектра в сторону грамотрицательных и анаэробных штаммов.
• � Основные факторы, препятствующие формированию СИБР — сохраненная продукция соляной кислоты, пропульсивная способность 

ЖКТ, адекватный иммунный ответ, функционирующий илеоцекальный клапан и бактерицидное действие ЖК.
• � Бактериальные клетки, заселяющие тонкую кишку при формировании СИБР представлены в основном грамотрицательными факуль-

тативными анаэробами, что может приводить к нарушению функции преэпителиального и эпителиального компонентов кишечного 
барьера.

• � Нарушение функции кишечного барьера в тонкой кишке сопровождается массивным поступлению бактерий и их компонентов в соб-
ственную пластинку СО кишечника, развитием патологической БТ — миграции бактерий из кишечного содержимого во внутреннюю 
среду организма и формированию системного воспаления, что может приводить к еще большему нарушению функции преэпители-
ального и эпителиального компонентов барьера.
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3.4. Роль низкоуровневого воспаления 
в генезе повышенной проницаемости 
СО, у пациентов с функциональными 
расстройствами ЖКТ

Как будет показано в следующей главе, у паци-
ентов, страдающих такими функциональными рас-
стройствами пищеварительной системы как функ-
циональная диспепсия (ФД) и  СРК, определяется 
нарушение проницаемости кишечного барьера, 
следствием которого является развитие низкоуров-
невого воспаления кишечной стенки. При проведе-
нии стандартного эндоскопического исследования, 
у  таких больных не обнаруживаются видимые из-
менения СО. Тем не менее, гистологическое иссле-
дование биоптатов доказывает наличие признаков 
неспецифического воспаления  — лимфоцитарную 

и  эозинофильную инфильтрацию, увеличение со-
держания тучных клеток в СО. 

Так, у  пациентов с  ФД отмечается увеличе-
ние количества эозинофилов [1], тучных клеток 
[2] и  лимфоцитов [3] в  биоптатах СО двенадцати-
перстной кишки (12-ПК). Аналогичные данные об 
увеличении количества тучных клеток в  СО киш-
ки были получены у  пациентов с  СРК. Например, 
в исследовании Barbara G, et al. [4], в биоптатах СО 
толстой кишки у таких больных отмечалось досто-
верное увеличение площади СО, занимаемой туч-
ными клетками, по сравнению с группой контроля. 
При этом, большая часть тучных клеток находилась 
в  стадии дегрануляции. Также было установлено, 
что увеличение количества тучных клеток в ободоч-
ной кишке коррелировало с  тяжестью симптомов 
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заболевания. Считается, что тучные клетки явля-
ются ключевыми в  изменении функции иммунной 
системы и  возникновении низкоуровневых вос-
палительных изменений в  СО кишечника. При их 
дегрануляции происходит высвобождение биоло-
гически активных веществ (гистамин, серотонин, 
протеазы), что приводит к  активации различных 
субпопуляций лимфоцитов и  нарушению баланса 
про- и противовоспалительных цитокинов [5]. 

Показано, что у  пациентов с  СРК отмечается 
повышение уровня ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-1β, ФНО-α 
и снижение уровня ИЛ-10 в сыворотке крови и СО 
кишечника [6, 7]. Данные изменения приводят 
к  снижению порога возбудимости ноцицепторов 
и возникновению висцеральной гиперчувствитель-
ности [8, 9]. Кроме того, имеются данные о том, что 
триптазы, высвобождаемые при дегрануляции туч-
ных клеток, снижают экспрессию белков TJ между 
эпителиоцитами кишечника [10]. Следствием вис-
церальной гиперчувствительности служит увели-

чение интенсивности электрического сигнала, сле-
дующего в  дорсальные рога спинного мозга через 
задние корешки, и, далее, передающегося в  струк-
туры головного мозга  — переднюю поясную кору, 
соматосенсорную и префронтальную кору [11]. Как 
следствие, происходит формирование, так называ-
емой, центральной гиперчувствительности (сенси-
тизации). Центральная сенситизация модулирует 
нарушения моторики ЖКТ, что проявляется кли-
ническими симптомами ФД и СРК [12-14]. 

Таким образом, нарушенная барьерная функ-
ция слизисто-эпителиального барьера ЖКТ вслед-
ствие уменьшения экспрессии белков TJ и  адгези-
онных молекул, ассоциированное с ней нарушение 
состава кишечной микробиоты, приводит к  фор-
мированию низкоуровневых воспалительных из-
менений в  кишечной стенке, центральной и  пери-
ферической гиперчувствительности, нарушению 
моторики ЖКТ и  возникновению симптомов ФД 
и СРК.
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Резюме
• � У пациентов с функциональными заболеваниями ЖКТ на фоне повышения проницаемости слизисто-эпителиального барьера  

и измененного состава микробиоты формируется низкоуровневое воспаление кишечной стенки.
• � На фоне низкоуровневого воспаления кишечной стенки прогрессирует периферическая, а затем центральная сенситизация.
• � Центральная сенситизация обусловливает нарушение моторики ЖКТ.
• � Изменение чувствительности (периферическая, центральная сенситизация) и нарушение моторики приводят к возникновению  

симптомов заболевания.
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4. Нарушения эпителиальной проницаемости 
при функциональных расстройствах 
желудочно-кишечного тракта

Еще в  семидесятые годы прошлого столетия, 
выдающийся отечественный интернист и гастроэн-
теролог академик В. Х. Василенко, сформулировал 
следующее положение: “Функция без структуры 
немыслима, структура без функции бессмыслен-
на”. Прошедшие десятилетия подтвердили спра-
ведливость этой идеи. Накопленные знания о роли 
нарушений эпителиальной проницаемости и  низ-
коуровневого воспаления при функциональных 
расстройствах пищеварительной системы делают 
сам термин “функциональные расстройства” до-
статочно условным. Недаром, в  Римских кри-
териях IV, предлагается, вместо словосочетания 
“функциональные расстройства ЖКТ”, использо-
вать термин “расстройства церебро-интестиналь-
ного взаимодействия” [1]. Представляется, что 
и данный термин не полностью отражает патогене-
тическую специфику этой группы нарушений. Кро-
ме того, он, по сути, не является клиническим. Та-
ким образом, можно признать, что представления 
о так называемых “функциональных расстройствах 
ЖКТ” претерпели существенную динамику. Но, 
поскольку в отечественной и зарубежной литерату-
ре термин “функциональные расстройства ЖКТ” 
продолжает широко использоваться, Экспертная 
группа данного Консенсуса также сочла возмож-
ным его применять. 

4.1. СПЭП и функциональная диспепсия 
ФД является одним из наиболее часто встре-

чающихся функциональных расстройств ЖКТ. Ее 
распространенность, по литературным данным, 
колеблется от 11% до 29,2% [2]. Согласно Римским 
критериям IV, ФД определяется как комплекс сле-
дующих симптомов: боль и чувство жжения в эпи-
гастральной области, ощущение переполнения 
в эпигастрии после еды и раннее насыщение, при-
чиняющие беспокойство пациенту [3].

Выделяют три основных подтипа ФД с предпо-
лагаемой гетерогенной патофизиологией: постпран-
диальный дистресс-синдром (PDS), эпигастраль-
ный болевой синдром (EPS) и подтип со смешанной 
симптоматикой PDS и EPS. В генезе ФД существен-
ную роль играют нарушения моторики желудка (на-
пример, неадекватная фундальная аккомодация или 
нарушение антро-дуоденального перехода), фено-
мен гиперсенситивности (низкий порог к  ощуще-
ниям, связанным с повышенной чувствительностью 
к  вздутию живота), низкоуровневое воспаление 
в слизистой желудка и 12-ПК. Имеются данные о ро-
ли генетических факторов, однако их значимость 
менее очевидна, чем при других функциональных 
желудочно-кишечных расстройствах, таких как 
СРК. Психиатрическая коморбидность, особенно-

сти личности пациентов также могут иметь значе-
ние, хотя они не специфичны для ФД [4] 

Важной особенностью ФД является отсутствие 
значимых нарушений при проведении рутинных 
клинических исследований [5]. Это относится к на-
рушениям моторики, сенсомоторной дисфункции, 
связанной с повышенной чувствительностью к меха-
ническим и химическим раздражителям, активации 
иммунной системы, повышенной эпителиальной 
проницаемости в СОЖ и 12-ПК, а также нарушениям 
вегетативной и кишечной нервной системы [6]. 

Наличие у  пациентов с  ФД СПЭП показа-
но в  ряде исследований. Наиболее изучены из-
менения экспрессии белков TJ. Так, у  пациентов 
с  ФД отмечается увеличение экспрессии клауди-
на 1 в  СО 12-ПК [7], снижение экспрессии белков 
ZO-1 и  окклюдина, белков адгезионных контактов 
Е-кадгерина и β-катенина, а также десмоглина-2 — 
белка, образующего слой десмосом [8]. Клаудин 1, 
расположенный в  наиболее поверхностном слое 
контактов, обладает барьерообразующими свой-
ствами, и  его повышение, сопровождающееся 
снижением уровня белков, участвующих в  меха-
ническом формировании барьера, может являться 
компенсаторной реакцией на нарушение формиро-
вании каркаса на нижележащих уровнях [9]. 

Важное значение в  патогенезе ФД, в  настоя-
щее время, придается 12-ПК [10, 11]. Соляная кис-
лота играет определенную роль в  патогенезе ФД, 
поскольку ингибиторы протонного насоса и  анта-
гонисты H2-гистаминовых рецепторов эффектив-
ны в лечении пациентов с EPS. Lee K, et al. (2006) 
обнаружили, что вливание 0,1 N раствора соляной 
кислоты в 12-ПК вызывало проксимальную релак-
сацию желудка, повышенную чувствительность 
к  растяжению желудка и  ингибировало аккомода-
цию желудка к пище, что сопровождалось развити-
ем симптомов диспепсии. Они также показали, что 
интрадуоденальный pH после приема пищи был 
достоверно ниже у пациентов с ФД, чем у здоровых 
лиц [12]. Установлено, что у  пациентов с  ФД аци-
дификация 12-ПК вызывала диспепсические сим-
птомы [13]. При изучении рН в  12-ПК с  помощью 
радиотелеметрии в  течение 48 ч у  пациентов с  ФД 
и у здоровых лиц, показано, что, у пациентов с ФД, 
снижение рН в 12-ПК коррелировало с ранним на-
сыщением [14]. При этом, степень выраженности 
диспепсических симптомов, вызванных прямым 
вливанием соляной кислоты в  желудок, была зна-
чительно выше у  пациентов с  ФД, чем у  здоровых 
лиц, что позволяет предположить, что соляная 
кислота играет существенную роль в развитии дис-
пепсических симптомов у пациентов с ФД [15]. Эти 
данные подтверждают концепцию нарушения эпи-
телиального барьера СОЖ и 12-ПК, сопровождаю-
щуюся обратной диффузией ионов водорода, как 
одной из причин развития диспепсии [16]. В пользу 
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данного представления свидетельствуют и  резуль-
таты исследования Tamura A, et al. (2012), кото-
рые установили, что клаудин 18 желудочного типа 
в  межклеточных контактах эпителия желудка пре-
пятствует обратной диффузии ионов водорода [17]. 

Как уже отмечалось выше, СПЭП, патогно-
моничный для ФД, облигатно сочетается с низкоу-
ровневым воспалением СО 12-ПК. Наличие вос-
палительного процесса подтверждает увеличение 
количества воспалительных клеток в  СО или под-
слизистой оболочке, а также увеличение количества 
медиаторов, высвобождаемых этими клетками в от-
вет на стимуляцию. Повышенная проницаемость 
СО 12-ПК при ФД была подтверждена более низким 
трансэпителиальным электрическим сопротивлени-
ем и  более высоким межклеточным прохождением 
флуоресцентно меченных молекул декстрана [18]. 
Экспрессия белков межклеточной адгезии, включая 
окклюдин, β-катенин, E-кадгерин, и десмосом (дес-
моглеин-2) также была значительно снижена и кор-
релировала с повышенной проницаемостью 12-ПК 
и низкоуровневыми воспалительными изменениями 
СО, увеличением количества тучных клеток и эози
нофилов [19]. Исследования, с использованием из-
мерения импеданса слизистой 12-ПК, показали 
более низкие значения у пациентов с ФД [20]. Зна-
чения импеданса СО положительно коррелировали 
с  уровнем белка TJ 1 и  имели отрицательную кор-
реляционную связь с экспрессией тканевого ИЛ 1b, 
что указывает на роль воспаления слабой степени 
в дисфункции дуоденального барьера. 

Характер местных и  системных воспалитель-
ных изменений при ФД был уточнен в  двух систе-
матических обзорах [21, 22]. В обзор Burns G, et al. 
(2019) включены 7 исследований ФД. Проведенный 
анализ результатов исследований позволил сделать 
заключение, что при ФД наблюдается нарушение 
гомеостаза СО 12-ПК. В  обзоре и  метаанализе Du 
L, et al. (2018) критериям включения соответствова-
ли тридцать семь исследований, включающих 1531 
пациента с  ФД и  904 здоровых лиц. Четырнадцать 
исследований были проведены в Азии (815 пациен-
тов с ФД, 350 здоровых лиц), 13 в Европе (409 паци-
ентов с ФД, 315 здоровых лиц), 4 в Южной Америке 
(99 с  ФД, 65 здоровых лиц), 2 в  Северной Амери-
ке (27 с ФД, 57 здоровых лиц) и 4 в Австралии (181 
с ФД, 117 здоровых лиц). Кроме того, в 5 исследова-
ниях оценивалась педиатрическая популяция (217 
с ФД, 132 здоровых лиц). Четырнадцать исследова-
ний оценивали иммунологические изменения в же-
лудке, 25 — в 12-ПК и 5 — в периферической крови. 

Количество тучных клеток и эозинофилов в же
лудке было увеличено у  пациентов с  ФД в  сравне-
нии со здоровыми лицами. В  12-ПК количество 
тучных клеток (P=0,005) и  эозинофилов (P<0,001) 
было увеличено у  пациентов с  ФД, по сравнению 
с  контролем. При анализе подгрупп, повышенное 
количество эозинофилов в 12-ПК наблюдалось как 
при PDS (P=0,0002), так и при EPS (P=0,0008). По-
лученные данные позволили сделать заключение, 
что воспаление слабой степени в  виде локальной 
инфильтрации иммунных клеток, особенно эози-
нофилов и тучных клеток являются типичными для 
пациентов с ФД. 

Большой интерес представляет роль микробио-
ты в патогенезе ФД. В обзоре Tziatzios G, et al. (2020) 
приведены результаты 5 исследований микробиоты 
с использованием метода секвенирования фрагмен-
та гена 16s рРНК у 70 пациентов с ФД в сравнении 
с  26 здоровыми лицами [23]. Выявлены различия 
микробиоты между пациентами с ФД и здоровыми 
людьми в  контрольной группе. У  пациентов с  ФД 
толщина слоя слизи, который покрывает эпители-
альные клетки 12-ПК, снижена [11]. Нарушение 
слоя слизи может сопровождаться изменением ми-
кробиоты: на поверхности кишечной стенки пре-
имущество получают те бактериальные клетки, ко-
торые имеют факторы адгезии и инвазии и которым 
легче проникнуть через эпителиальный слой.

Нарушения микробиоты с  преобладанием 
грамположительных аэробов в 12-ПК может играть 
существенную роль в  проникновении компонен-
тов бактериальных клеток через эпителиальный 
слой, также, как и  других метаболитов, содержа-
щихся в просвете кишки, способствуя формирова-
нию воспалительных изменений кишечной стен-
ки. Происходят миграция макрофагов, увеличение 
количества эозинофилов, их дегрануляция. При 
дегрануляции этих клеток вблизи нервного волок-
на происходит его сенситизация. Функциональные 
и  структурные подслизистые нейрональные из-
менения обнаружены в  12-ПК у  пациентов с  ФД, 
коррелируя с  накоплением эозинофилов и  тучных 
клеток в  непосредственной близости от нейро-
нов [24]. Нарушение целостности СО как первич-
ное событие может привести к  иммунной актива-
ции, через презентацию антигена с преобладанием 
Т-хелперного (Th) типа 2 (Th2) или Th17-ответа, 
приводящего к  активации и  дегрануляции эозино-
филов, вызывая висцеральную гиперчувствитель-
ность и нарушения моторики с генерацией диспеп-
сических симптомов.
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Резюме
• � В патогенезе ФД, наряду с нарушениями моторики и гиперсенситивностью, важную роль играют нарушения проницаемости слизис

той и низкоуровневое воспаление, с увеличением количества тучных клеток и эозинофилов. 
• � Наиболее изученными проявлениями СПЭП при ФД являются изменения в системе TJ.
• � Активация и дегрануляция тучных клеток вблизи нервных волокон приводит к повышению висцеральной чувствительности с модуля-

цией выраженности диспепсических симптомов.
• � В генезе повышенной проницаемости СО 12-ПК, имеющей ключевую роль при ФД, играет ее ацидификация. Соляная кислота, явля-

ясь мощным фактором агрессии для слизистой 12-ПК, нарушает естественные защитные механизмы эпителиального барьера. 
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4.2. Билиарные дисфункции и СППС
Функциональные билиарные дисфункции диа-

гностируют у  10-20% пациентов, чаще у  женщин. 
К этой группе функциональных заболеваний, в со-
ответствии с  Римскими критериями IV, относятся: 

E 1  — билиарная боль, E 1а  — функциональные 
расстройства желчного пузыря, E 1b  — функцио-
нальное билиарное расстройство сфинктера Одди, 
E 2 — функциональное панкреатическое расстрой-
ство сфинктера Одди [1]. 
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На формирование СПЭП, при данной пато-
логии, влияют, преимущественно, 3 фактора, ас-
социированных с  функциональными билиарными 
дисфункциями: изменение количества и  состава 
желчи, нарушения моторики, развитие дисбиоза 
и СИБР [2]. 

В экспериментальных условиях, на модели 
многослойного плоского эпителия (подобного пи-
щеводу), исследовали влияние ЖК на барьерную 
функцию и  белки TJ [3]. Клетки обрабатывали та-
урохолевой кислотой, гликохолевой кислотой или 
дезоксихолевой кислотой при различных значе-
ниях pH. Барьерную функцию измеряли по транс-
эпителиальному электрическому сопротивлению 
и  диффузии параклеточных индикаторов (прони-
цаемость). Экспрессию белков TJ, включая клаудин 
1 и клаудин 4, исследовали вестерн-блоттингом 1% 
растворимых и  нерастворимых фракций Nonidet 
P-40. Таурохолевая кислота и гликохолевая кислота 
дозозависимо снижали трансэпителиальное элек-
трическое сопротивление и  увеличивали паракле-
точную проницаемость при pH 3,0 и  не изменяли 
при pH 7,4 или pH 4,0. Дезоксихолевая кислота 
значительно снизила трансэпителиальное электри-
ческое сопротивление и  повысила проницаемость 
при pH 6,0. Tаурохолевая кислота и  гликохоле-
вая кислота значительно снижали нерастворимые 
фракции клаудина 1 и  клаудина 4 при pH 3,0. Эти 
результаты дают представление о  механизмах по-
вреждающего действия ЖК и  роли белков TJ кла-
удина 1 и  клаудина 4 при дуодено-гастро-эзофаге-
альном рефлюксе.

Дуодено-гастральный рефлюкс желчи, при 
билиарных дисфункциях, создает условия для раз-
вития рефлюкс-гастрита, повреждает барьер СОЖ 
и  создает условия для обратной диффузии ионов 
водорода [4, 5]. С использованием модели in vitro — 
клеток Caco-2 кишечника человека, был иссле-
дован механизм, посредством которого ЖК уве-
личивают проницаемость СО кишечника. Для 
мониторинга парацеллюлярной проницаемости 
оценивались трансэпителиальное электрическое 
сопротивление и  люминально-базолатеральные 
потоки декстрана. Перераспределение белков TJ 
изучали с  помощью конфокальной лазерной ми-
кроскопии. Было показано, что микромолярные 
концентрации холевой кислоты, дезоксихолевой 
кислоты и  хенодезоксихолевой кислоты, но не ур-

содезоксихолевой кислоты (УДХК), уменьшали 
трансэпителиальное электрическое сопротивле-
ние и увеличивали поток декстрана. Авторы приш-
ли к  выводу, что выбранные ЖК (за исключением 
УДХК) повышают кишечную проницаемость за 
счет влияния на комплекс TJ. 

В исследовании Beeckmans D, et al. (2020) было 
установлено, что пациенты с  ФД имеют понижен-
ное электрическое сопротивление СО 12-ПК, кор-
релирующее с  повышенным содержанием вторич-
ных ЖК, в дуоденальном аспирате [6].

Кроме того, было обнаружено снижение со-
отношения первичных и  вторичных ЖК, во вре-
мя приема пищи, у пациентов с ФД по сравнению 
с  контролем, что коррелировало с  повышением 
проницаемости СО 12-ПК. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что относительное содержание пер-
вичных и  вторичных ЖК, их соотношение, а  не 
абсолютные концентрации, влияет на барьерную 
функцию кишечника [7]. Измененные пулы ЖК 
влияют на микробиоту и  предрасполагают к  воз-
никновению СПЭП 12-ПК [8]. Кроме того, ЖК 
влияют на стрессорное реагирование и тревожные 
реакции через модуляцию активности звеньев ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы. Таким образом, ЖК могут рассматриваться 
в  качестве одного из механизмов, обуславливаю-
щих развитие СПЭП и модулирующих активность 
энтеральной нервной системы. В связи с этим, их 
дисбаланс можно рассматривать в  качестве одно-
го из механизмов развития такой коморбидной 
функциональной патологии ЖКТ, как синдром 
перекреста ФД и  функциональных билиарных дис
функций [9].

Большое значение при хронических заболева-
ниях гепатобилиарной системы уделяется СИБР, 
который ассоциируется с  СПЭП кишечника [10, 
11]. По мнению Roehlen N, et al. (2020) белки TJ 
играют ключевую роль в  здоровье и  развитии за-
болеваний ЖКТ, гепатобилиарной системы и  под-
желудочной железы [12]. Вторичные ЖК вызывают 
СПЭП в  СОЖ, толстого кишечника, увеличивают 
риск развития рака желудка, колоректального рака 
[13, 14]. Способность ЖК увеличивать проницае-
мость протоков поджелудочной железы рассмат
ривается как возможный этиологический фактор 
в  патогенезе воспалительных и  злокачественных 
заболеваний поджелудочной железы [15].

Резюме
• � Установлена роль СПЭП в развитии и течении функциональных билиарных дисфункций ЖКТ, гепатобилиарной системы и поджелу-

дочной железы.
• � На формирование СПЭП влияют, преимущественно, 3 фактора, ассоциированных с функциональными билиарными дисфункциями: 

изменение количества и состава желчи, нарушения моторики, развитие дисбиоза и СИБР.
• � Установлено негативное влияние ряда ЖК (но не УДХК) на состояние TJ эпителиальных тканей верхних отделов ЖКТ.
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4.3. Нарушение проницаемости слизистой 
при СРК

Наряду с  ФД, СРК является наиболее часто 
встречающимся функциональным расстройством 
ЖКТ. Распространенность СРК в популяции коле-
блется от 10 до 25% [1]. В  России распространен-
ность заболевания составляет 8,3-19% [2]. У  зна-
чительной части пациентов (27-82,6%), отмечается 
сочетание СРК и  ФД, для обозначения которого 
используются термины “синдром перекреста” или 
в англоязычной литературе “overlap syndrome” [3, 4].

Основным проявлением СРК является реци-
дивирующая боль в животе, возникающая по мень-
шей мере 1 раз в нед., которая характеризуется сле-
дующими признаками (двумя или более): связана 
с дефекацией, сочетается с изменением ее частоты 
и/или формы кала. Являясь источником хрони-
ческой боли, СРК значительно ухудшает качество 
жизни пациентов. Кроме того, заболевание возла-
гает как на больных, так и  на систему здравоохра-
нения существенное экономическое бремя. В  за-
висимости от формы стула по Бристольской шка-
ле, выделяют три основных варианта заболевания: 
с  преобладанием диареи (СРК-Д), с  преобладани-
ем запоров (СРК-З) и  смешанный (СРК-М) [5]. 

Четвёртый вариант СРК-неклассифицируемый, 
диагностируется в  том случае, если жалобы паци-
ента соответствуют критериями СРК, однако недо-
статочно данных для того, чтобы диагностировать 
один из перечисленных выше трех вариантов забо-
левания. 

Этиология и  патофизиология СРК продол-
жают активно изучаться. Среди причин развития 
СППС у  пациентов с  СРК описываются полимор-
физм генов, ответственных за активность ней-
ромедиаторных систем, регулирующих моторику 
и  состояние цитокинового звена энтеральной им-
мунной системы, перенесенные острые кишечные 
инфекции, антибиотикотерапия, изменения в  со-
ставе микробиоты, психоэмоциональный стресс 
и  особенности рациона. Исследования последних 
лет уточнили роль в генезе СРК таких факторов как 
изменения в  микробиоме кишечника, нарушения 
моторики и  кишечной проницаемости, иммунной 
функции кишечника, висцеральных ощущениях, 
взаимодействиях мозга и  кишечника и  динамики 
психосоциального статуса [6]. 

Наиболее популярной, на сегодняшний день, 
остается био-психосоциальная модель, предло-
женная еще в  1998г американским исследователем 

1.	 Cotton P, Elta G, Carter C, et al. Gallbladder and Sphincter of 
Oddi Disorders. Gastroenterology. 2016;S0016-5085(16)00224-
9. doi:10.1053/j.gastro.2016.02.033.

2.	 Ivashkin VT, Maev IV, Shulpekova YuO, et al. Clinical 
recommendations of the Russian Gastroenterological Association 
for the diagnosis and treatment of biliary dyskinesia. Russian Journal 
of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2018;28(3):63-
80. (In Russ.) Ивашкин В. Т., Маев И. В., Шульпекова Ю. О. и др. 
Клинические рекомендации Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации по диагностике и  лечению дискине-
зии желчевыводящих путей. Российский журнал гастроэн-
терологии, гепатологии, колопроктологии. 2018;28(3):63-80. 
doi:10.22416/1382-4376-2018-28-3-63-80

3.	 Chen X, Oshima T, Tomita T, et al. Acidic bile salts modulate the 
squamous epithelial barrier function by modulating tight junction 
proteins. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2011;301:G203-
209. doi:10.1152/ajpgi.00096.2011.

4.	 Davenport HW. The gastric mucosal barrier. Digestion. 
1972;5(3):162-5. doi:10.1159/000197189.

5.	 Raimondi F, Santoro P, Barone MV, et al. Bile acids modulate tight 
junction structure and barrier function of Caco-2 monolayers 
via EGFR activation. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 
2008;294(4):G906-13. doi:10.1152/ajpgi.00043.2007.

6.	 Beeckmans D, Farré R, Riethorst D, et al. Relationship between 
bile salts, bacterial translocation, and duodenal mucosal 
integrity in functional dyspepsia. Neurogastroenterol Motil. 
2020;32(5):e13788. doi:10.1111/nmo.13788.

7.	 Wauters L, Talley NJ, Walker MM, et al. Novel concepts 
in the pathophysiology and treatment of functional 
dyspepsia Gut. 2019; 2019;69(3):591-600. doi:10.1136/
gutjnl-2019-318536.

8.	 Kim BT, Kim KM, Kim KN. The Effect of Ursodeoxycholic Acid on 
Small Intestinal Bacterial Overgrowth in Patients with Functional 
Dyspepsia: A Pilot Randomized Controlled Trial. Nutrients. 
2020;12(5):1410. doi:10.3390/nu12051410.

9.	 Keely S, Talley NJ. Duodenal bile acids as determinants of 
intestinal mucosal homeostasis and disease. Neurogastroenterol 
Motil. 2020;32(5):e13854. doi:10.1111/nmo.13854.

10.	 Shah A, Shanahan E, Macdonald GA, et al. Systematic Review 
and Meta-Analysis: Prevalence of Small Intestinal Bacterial 
Overgrowth in Chronic Liver Disease. Semin Liver Dis. 
2017;37(4):388-400. doi:10.1055/s-0037-1608832.

11.	 Raj A, Shanahan E, Tran C, et al. Dysbiosis of the Duodenal 
Mucosal Microbiota Is Associated With Increased Small 
Intestinal Permeability in Chronic Liver Disease. Clin 
Transl Gastroenterol. 2019;10(8):e00068. doi:10.14309/
ctg.0000000000000068.

12.	 Roehlen N, Roca Suarez AA, El Saghire H, et al. Tight Junction 
Proteins and the Biology of Hepatobiliary Disease. Int J Mol Sci. 
2020;21(3):825. doi:10.3390/ijms21030825.

13.	 Takahashi Y, Uno K, Iijima K, et al. Acidic bile salts induces 
mucosal barrier dysfunction through let-7a reduction 
during gastric carcinogenesis after Helicobacter pylori 
eradication. Oncotarget. 2018;9(26):18069-83. doi:10.18632/
oncotarget.24725.

14.	 Münch A, Ström M, Söderholm JD. Dihydroxy bile acids 
increase mucosal permeability and bacterial uptake in human 
colon biopsies. Scand J Gastroenterol. 2007;42(10):1167-74. 
doi:10.1080/00365520701320463.

15.	 Reber HA, Mosley JG The effect of bile salts on the pancreatic 
duct mucosal barrier. Br J Surg. 1980;67(1):59-62. doi:10.1002/
bjs.1800670119.

Литература/References



172

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

Drossman D [7]. Оставаясь корректной в концепту-
альном плане, био-психосоциальная модель СРК 
в  последние годы была существенно модифициро-
вана. Речь идет о  концепции двунаправленности 
взаимовлияний ЦНС и толстой кишки при СРК [8]. 
Было показано, что сенсибилизация висцеральных 
афферентных путей и изменения в ЦНС могут быть 
связаны с повышенной проницаемостью кишечного 
барьера и активацией иммунной системы [9]. 

Представления о  двунаправленности взаимо
связей ЦНС и кишки при СРК получили подтверж-
дения и  в  клинических исследованиях [10]. При 
интегральном сравнительном анализе результатов 
МРТ и  исследования проницаемости кишечно-
го барьера у  женщин с  СРК и  здоровых лиц была 
показана взаимосвязь между нарушенной прони-
цаемостью, выраженностью клинической симпто-
матики и  активацией зон ЦНС, модулирующих 
восприятие висцеральной боли. Полученные дан-
ные свидетельствуют о  том, что измененные взаи-
моотношения между проницаемостью кишечни-
ка и  мозгом играют существенную роль при СРК. 
Можно предполагать существование нескольких 
подтипов СРК, основанных на особенностях этих 
взаимодействий. Авторы делают вывод, что при 
СРК имеет место нарушение функционирования 
двух барьеров: кишечного и ГЭБ. Это еще раз под-
черкивает правомерность признания СПЭП в каче-
стве одного из ключевых механизмов развития и те-
чением СРК. 

Об этом же свидетельствуют работы, посвя-
щенные влиянию эмоционального стресса на ки-
шечный барьер у пациентов с СРК [11]. Было уста-
новлено, что для СРК характерна патогенетическая 
гетерогенность. Всех больных можно разделить 
на две группы: с  выраженной корреляцией между 
уровнем стрессированности и  нарушениями ки-
шечной проницаемости и с отсутствием таких взаи-
мосвязей. Возможно, что речь идет об “истинном” 
СРК и  СРК подобном “системном неврозе”. По-
следний термин является устаревшим, но мы соч-
ли возможным, для наглядности, его использовать, 
поскольку он наиболее полно отражает различия 
в генезе этих двух состояний. 

Как уже подчеркивалось выше, в  концепции 
двунаправленных взаимосвязей, в  качестве одного 
из важнейших звеньев патогенеза рассматривается 
нарушение строения и  функции кишечного барь
ера. Нарушение проницаемости опосредованно 
приводит к  развитию неспецифического низко
уровневого воспаления в  кишечной стенке, в  ре-
зультате которого развиваются висцеральная гипер-
чувствительность и  нарушение моторики кишеч-
ника, обусловливающие, в  свою очередь, развитие 
симптомов СРК [12]. Косвенно о  высокой значи-
мости СПЭП патогенезе СРК свидетельствует низ-
кая эффективность традиционных схем лечения, не 

предусматривающих применение препаратов с вы-
раженным цитопротективным эффектом. Улучше-
ние самочувствия при проведении “традиционной” 
терапии отмечается лишь у 30% пациентов, стойкая 
клиническая ремиссия достигается у  10% пациен-
тов [2].

В главе 3 было показано, что кишечный барьер 
представляет собой функциональную систему, со-
стоящую из преэпителиального, эпителиального, 
и  постэпителиального компонентов, отделяющую 
просвет кишки от внутренней среды организма. 
При СРК выявляются многоуровневые нарушения 
в системе интестинальной защиты. На преэпители-
альном уровне отмечаются нарушения в  муцино-
вом составе слизи. Предполагается, что нарушение 
состава и  строения клеточной слизи, приводящее 
к повышению ее проницаемости, способствует до-
стижению компонентами бактериальных клеток 
эпителиального слоя, это может служить одной из 
причин развития низкоуровневого воспаления [13].

У пациентов, страдающих СРК, наиболее из-
учены изменения экспрессии белков TJ. Клаудин 1, 
расположенный в  поверхностном слое контактов, 
обладает барьерообразующими свойствами, и  его 
повышение, сопровождающееся снижением уровня 
белков, участвующих в  механическом формирова-
нии барьера, может являться компенсаторной реак-
цией на нарушение функционирования межклеточ-
ных взаимодействий на нижележащих уровнях [14]. 

У пациентов с  СРК-Д отмечается повышение 
экспрессии клаудина 2, обеспечивающего пара-
целлюлярный транспорт малых молекул и  воды 
в  подвздошной кишке, сопряженное с  повышени-
ем кишечной проницаемости. Об этом свидетель-
ствовало уменьшение трансэпителиального сопро-
тивления [15]. Пациенты со всеми вариантами СРК 
имели более высокие уровни зонулина по сравне-
нию со здоровыми испытуемыми (p=0,006 и 0,009, 
соответственно), что было сопоставимо с активной 
глютеновой болезнью.  Хотя уровни зонулина не 
коррелировали с  общей шкалой тяжести симпто-
мов СРК, они положительно коррелировали с  ча-
стотой стула в  нед. (p=0,03) и  ощущением непол-
ного опорожнения кишечника (p=0,007) при СРК 
с  преобладанием диареи.  Пациенты с  СРК имели 
более низкие уровни связывающего кишечные 
жирные кислоты белка, по сравнению с пациента-
ми с  целиакией (p=0,005 и  p=0,047, соответствен-
но) [16].

Представленные данные позволяют утверж-
дать, что снижение экспрессии белков, составляю-
щих эпителиальный уровень защиты, является зна-
чимым компонентом механизмов, лежащего в  ос-
нове СПЭП при СРК. 

Микробиота ЖКТ, также может рассматри-
ваться как модулирующий компонент кишечного 
барьера. В  качестве регуляторов проницаемости 
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ЖКТ выступают многие бактериальные штаммы, 
и  изменение их представительства может приво-
дить к нарушению интестинальной проницаемости 
[17]. Влияние микробиоты на проницаемость свя-
зана, главным образом, со способностью бактери-
альных клеток к продукции КЖК, синтезу антими-
кробных пептидов и  регуляции иммунного ответа 
[18]. Согласно результатам целого ряда исследова-
ний, имеется взаимосвязь между увеличением со-
держания патогенных и условно-патогенных бакте-
рий в  просвете кишки с  активностью воспаления 
в СО. Например, инвазия Shigella spp. сопровожда-
ется увеличением количества тучных клеток в био-
птатах и активацией провоспалительных ИЛ, а на-
личие в  составе микробиоты патогенных штаммов 
Salmonella приводит к увеличению экспрессии Тh2-
лимфоцитов в кишке [19]. 

В целом, состав кишечной микробиоты у  па-
циентов, страдающих СРК, характеризуется умень-

шением содержания бактериальных клеток, отно-
сящихся к  типу Bacteroidetes, а  также других типов 
бактерий, продуцирующих КЖК, которые обе-
спечивают адекватную проницаемость кишечного 
барьера, за счет увеличения экспрессии белков TJ 
и  регуляции продукции Т-лимфоцитов и  цитоки-
нов [20]. У данной группы пациентов, также опре-
деляется уменьшение количества бактерий рода 
Lactobacillus типа Firmicutes, продуцирующих бак-
териоцины, и  представителей рода Bifidobacterium, 
относящихся к  типу Actinobacteria, которые синте-
зируют органические кислоты, обладающие бак-
терицидным действием [21]. В  то же время, у  па-
циентов с  СРК отмечается увеличение количества 
условно-патогенных и  патогенных бактерий, в  т.ч. 
представителей семейства Enterobacteriaceae типа 
Proteobacteria, к которым относится E. coli, метабо-
литы которых способствуют повышению проница-
емости кишечного барьера [22]. 

Резюме
• � Развитие СРК связано с формированием двунаправленных взаимосвязей ЦНС и толстой кишки.
• � В генезе СРК существенную роль играют нарушения проницаемости на уровне кишечного барьера и ГЭБ. Это позволяет говорить  

об облигатном участии СПЭП в генезе СРК. 
• � Нарушения кишечной проницаемости, обусловленные снижением экспрессии белков, принимающих участие в формировании TJ 

между эпителиоцитами, способствующее гиперсенситивности, служит основой формирования симптомов СРК.
• � Изменение состава кишечной микробиоты у пациентов с СРК характеризуется уменьшением содержания бактериальных клеток, 

способных восстанавливать адекватную проницаемость слизисто-эпителиального барьера за счет увеличения экспрессии белков TJ, 
и увеличения количества условно-патогенных и патогенных бактерий, метаболиты которых способствуют развитию и персистенции 
СПЭП.
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5. Синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости при органических 
заболеваниях пищеварительной системы
5.1. СПЭП при гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни

В последних клинических рекомендациях Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации по 
лечению ГЭРБ (2020) дается следующее определе-
ние данного страдания. ГЭРБ  — это хроническое 
рецидивирующее заболевание, обусловленное на-
рушением моторно-эвакуаторной функции орга-
нов гастроэзофагеальной зоны и  характеризующе-
еся регулярно повторяющимся забросом в пищевод 
желудочного и в ряде случаев дуоденального содер-
жимого, что приводит к  появлению клинических 
симптомов, ухудшающих качество жизни пациен-
тов, к  повреждению СО дистального отдела пище-
вода с развитием в нем дистрофических изменений 
не ороговевающего многослойного плоского эпи-
телия, катарального или эрозивно-язвенного эзо-
фагита (рефлюкс-эзофагита), а  у  части больных 
цилиндроклеточной метаплазии [1]. Как мы видим, 
в  этом определении, подчеркивается мультифак-
торный характер страдания и  ключевая роль по-
вреждения СО.

По мнению большинства исследователей, ча-
стота ГЭРБ увеличивается в  большинстве стран 
мира [2]. Достаточно велик удельный вес, так на-
зываемых рефрактерных форм ГЭРБ [3]. Свою 
статью, опубликованную в  2015г Herregods T, et al. 
назвали “Патофизиология ГЭРБ: новое понимание 
в новую эру” [4]. В этой работе также подчеркива-
ется многофакторность и гетерогенность рефлюкс-
ной болезни. В настоящее время, все чаще, выска-
зывается мнение, что старая концепция ГЭРБ, как 
патофизиологически единого заболевания потеря-
ла свою актуальность. Предлагается рассматривать 
ГЭРБ как совокупность различных заболеваний со 

сходными клиническими проявлениями, которые 
имеют различный патогенез и прогноз [5]. 

Основными факторами, которые участвуют 
в провокации или усилении рефлюкса, признаются 
скользящая грыжа пищеводного отверстия диафраг-
мы, низкое давление в  нижне-пищеводном сфин-
ктере, его преходящие релаксации, пролонгирован-
ная экспозиция увеличенного кислотного кармана, 
повышенная растяжимость пищеводно-желудочно-
го перехода, нарушения моторики пищевода, сни-
жение градиента между давлением в  нижне-пище-
водном сфинктере и интрагастральным давлением, 
ухудшение клиренса и  задержка опорожнения же-
лудка. Кроме того, на восприятие симптомов ГЭРБ 
влияет множество механизмов, таких как кислот-
ность рефлюкса, его проксимальная протяженность, 
наличие газа в рефлюксе, дуоденогастроэзофагеаль-
ный рефлюкс, продольное сокращение мышц, а так-
же периферическая и центральная сенсибилизация. 
Понимание патофизиологии ГЭРБ важно для опре-
деления будущих целей терапии, поскольку вариан-
ты ГЭРБ, рефрактерные к действию ИПП, остаются 
распространенной проблемой [4]. 

Наряду с вышеописанными патофизиологиче-
скими механизмами, важное значение в  механиз-
мах развития и течения ГЭРБ придается нарушени-
ям проницаемости СО и, ассоциированному с эти-
ми процессами, воспалению [6]. Еще в работе 2009г 
подчеркивалось, что действие факторов агрессии 
(рефлюктат) реализуется не только через прямое 
поражающее действие на СО пищевода, но и через 
стимуляцию провоспалительного цитокинового 
звена и  инфильтрацию ткани Т-лимфоцитами [7].

Начало исследований проблем цитопротекции 
при ГЭРБ можно отнести к  1996г, когда была опу-
бликована первая статья, посвященная клиниче-
скому изучению феномена расширения межклеточ-
ных пространств (Dilated intercellular spaces — DIS) 
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при рефлюксной болезни. В  ходе сравнительного 
исследования, с  помощью электронно микроско-
пического анализа и  с  использованием микро-
фотографий, измерялись величины межклеточных 
пространств. Было установлено, что диаметр меж-
клеточного пространства был значительно больше 
в образцах от пациентов с изжогой, чем в образцах 
из контрольной группы. Причем это касалось и па-
циентов с  эрозивными формами ГЭРБ и  с  неэро-
зивной рефлюксной болезнью (НЭРБ) [8]. Авторы 
сделали вывод, что DIS является признаком реф-
люксного повреждения эпителия пищевода челове-
ка. Его присутствие в  качестве морфологического 
маркера повышенной проницаемости у  пациентов 
без эндоскопических аномалий может помочь объ-
яснить развитие изжоги. Важно подчеркнуть, что 
DIS выявлено при различных формах ГЭРБ, вклю-
чая НЭРБ и эрозивную ГЭРБ.

Феномен DIS анализировался и  в  ряде работ 
последних лет. Установлено, что при НЭРБ опреде-
ляются большие значения диаметра межклеточного 
пространства эпителия в дистальном и среднем от-
деле пищевода (1,5 и 0,82 мкм, соответственно), по 
сравнению со здоровыми лицами (0,48 и 0,42, соот-
ветственно). Обычно, это сопряжено с более низки-
ми значениями рН в данных отделах пищевода. На-
рушение целостности эпителия, изменение его барь
ерной функции приводит к  воздействию кислоты 
и пепсина на субэпителиальном уровне (включая не-
рвы, мышцы), инициируя симптомы гиперчувстви-
тельности и  боли [9]. Имеются данные, свидетель-
ствующие о  некоторых особенностях нарушений 
эпителиальной проницаемости у пациентов с ГЭРБ 
и  ожирением. Показано, что, при коморбидности 
ожирения и  ГЭРБ, нарушения проницаемости яв-
ляются панэзофагеальными в отличие от пациентов 
с ГЭРБ и нормальным весом, у которых нарушения 
проницаемости отмечаются лишь в  нижней трети 
пищевода.  Эти данные могут отражать нейроэндо-
кринные механизмы модуляции проницаемости СО 
пищевода при ожирении [10]. 

Определение значения межклеточного про-
странства эпителия пищевода в  практической ме-
дицине остается трудной диагностической задачей. 
DIS можно количественно оценить с  помощью 
электронной микроскопии, но оно также может рас-
познаваться и  с  помощью световой микроскопии. 
В  Лионском консенсусе, посвященном диагности-
ке ГЭРБ, впервые, в  международных рекоменда-
циях, прозвучало, что, наряду с  оценкой гистоло-
гической картины СО пищевода, необходимо, при 
возможности, оценивать размер межклеточных про-
странств эпителия пищевода методом электронной 
микроскопии [11]. К  сожалению, методы выявле-
ния СПЭП (электронная микроскопия, манитол-
лактулозный тест, измерение трансэпителиального 
электрического сопротивления не очень доступны 

для применения в широкой клинической практике. 
Вместе с тем, доказанная роль СПЭП в патогенезе 
ГЭРБ, делает этот синдром важной терапевтической 
мишенью при любой форме заболевания. 

Большое количество экспериментальных и кли
нических исследований, проведенных на животных 
и людях, убедительно показало, что DIS может рас-
сматриваться в  качестве самого раннего морфоло-
гического признака кислотного повреждения эпи-
телия пищевода. Было показано, что DIS является 
относительно чувствительным, но не специфиче-
ским маркером НЭРБ. Оно коррелирует с изжогой 
при ГЭРБ и  может исчезать или уменьшаться при 
проведении эффективной кислотосупрессивной 
терапии [12]. 

В патогенезе DIS, являющихся морфологиче-
ским эквивалентом СПЭП в пищеводе, существен-
ное значение имеет состояние апикального соеди-
нительного комплекса, его плотных и адгезионных 
соединений. Появление DIS отражает увеличение 
парацеллюлярной проницаемости, сопровожда-
ющейся увеличением диффузии ионов и  молекул 
из просвета пищевода в  межклеточное простран-
ство. Хлорид-ионы, в  высокой концентрации со-
держащиеся в  кислом рефлюксате, диффундиру-
ют в  эпителий пищевода и  создают осмотический 
градиент, который притягивает воду в  толщу СО 
пищевода. Возможно, гидростатическая сила, воз-
никающая в результате движения избыточной воды 
в  межклеточное пространство, способствует вто-
ричному разделению соседних клеточных мембран 
и нарастанию DIS. Эта концепция подтверждается 
экспериментальным наблюдением, продемонстри-
ровавшем, что DIS не происходит при одинаковой 
концентрации хлоридов с обеих сторон ткани в по-
врежденном кислотой эпителии пищевода, когда 
осмотическая сила движения воды в межклеточное 
пространство отсутствует [13]. 

Учитывая тесную взаимосвязь между DIS, по-
вышенной парацеллюлярной проницаемостью 
и изжогой Orlando LA, et al. (2009) была предложена 
следующая концепция, для объяснения механизма, 
с помощью которого кислотные рефлюксы у паци-
ентов с ГЭРБ, вызывают симптом изжоги. У паци-
ентов с  ГЭРБ происходит кислотное повреждение 
апикального соединительного комплекса, что по-
вышает парацеллюлярную проницаемость и приво-
дит к  “утечке” просветного содержимого, включая 
рефлюксированную желудочную кислоту в межкле-
точное пространство [14]. 

Недавние исследования демонстрируют воз-
можную роль DIS в развитии внепищеводных про-
явлений ГЭРБ [15]. Возможно, универсальность 
феномена СПЭП объясняет, почему функциональ-
ная изжога нередко сочетается у  одного пациента 
с  другими функциональными расстройствами, та-
кими как ФД, СРК и  интерстициальный цистит. 
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Как известно, наряду с  кислыми рефлюкса-
ми, в  клинической практике нередко встречают-
ся слабокислые и  слабощелочные рефлюксы [16]. 
Патогенез таких вариантов ГЭРБ связывается 
с  дуоденогастроэзофагеальным рефлюксом и  воз-
действием на СО пищевода ЖК. Предполагается, 
что именно при “некислых” вариантах ГЭРБ на-
блюдается персистенция нарушений эпителиаль-
ной проницаемости [17]. 

В клиническом исследовании было показано, 
что эпителий пищевода пациентов с ГЭРБ имел бо-
лее низкое электрическое сопротивление и  более 
высокие эпителиальные токи, чем в  контрольной 
группе.  Клаудин 1 и  4 были значительно снижены 
у  пациентов с  ГЭРБ. Хенодезоксихолевая кислота 
в  низкой концентрации 1,5 мМ и  трипсин увели-
чивала резистентность и  экспрессию клаудина 1, 
тогда как более высокая концентрация 2,5 мМ DCA 
и  трипсина снижала резистентность и  экспрессию 
клаудина 3, 4 и E-кадгерина. Представленные дан-
ные позволяют утверждать, что, помимо кислотно-
го рефлюкса, компоненты дуоденального рефлюк-
са, такие как соли ЖК и трипсин, могут нарушить 
барьерную функцию пищевода, прежде всего за 
счет модуляции активности белков TJ [18]. 

Нельзя не отметить, что диагностическая зна-
чимость выявления феномена DIS признается не 
всеми исследователями. Отмечается, что DIS может 
выявляться, приблизительно, у 30% бессимптомных 
здоровых субъектов, а также и у пациентов с други-
ми заболеваниями пищевода. Японские исследова-
тели, при обследовании больных эрозивной и  не-
эрозивной формой ГЭРБ, а также здоровых лиц, не 
выявили различий в  размерах межклеточного про-
странства и  связи данного показателя с  наличием 
изжоги [19]. Немецкие исследователи не обнаружи-
ли корреляцию между экспрессией белков TJ (клау-
дин 1 и 2, окклюдин, ZO-1 и 2) и гистоморфологи-
ческими изменениями, специфичными для ГЭРБ 
(гиперплазия базальных клеток, DIS) [20]. Возмож-
но, некоторые разночтения, в оценке роли DIS при 
рефлюксной болезни, обусловлены отсутствием 
стандартизированных методов оценки данного фе-
номена.

Как отмечалось выше, одним из ключевых 
факторов патогенеза ГЭРБ является патологиче-
ски высокая частота и/или длительность эпизодов 
заброса содержимого желудка в  пищевод. Целост-
ность СО пищевода определяет равновесие между 
факторами агрессии и  ее способностью противо-
стоять повреждающему действию содержимого же-
лудка, забрасываемого при гастроэзофагеальном 
рефлюксе [2]. Даже незначительное подкисление 
межклеточного пространства, до 5-6 ед. рН, доста-
точно для того, чтобы вызвать активацию кисло-
точувствительных ноцицепторов в  СО пищевода. 
К таким рецепторам относят:

•  Ваниллоидные рецепторы 1 типа (TRPV1), 
которые реагируют на кислоту, тепло и капсаицин.

•  Ваниллоидные рецепторы 4 типа (TRPV4), 
которые реагируют на тепло, кислоту и мало изуче-
ны при ГЭРБ.

•  Кислоточувствительные ионные каналы 
(ASIC) реагируют на рН между 6-7 ед. Рецептор ре-
агирует на длительный ацидоз, проницаем для на-
трия, быстро инактивируется.

•  Ионотропические пуриноцепторы (Р2Х) ре-
агируют при снижении рН ниже 7. При низких зна-
чениях рН, активация рецептора приводит к увели-
чению возбудимости нейронов [21].

Эти рецепторы трансформируют химические 
воздействия в  нервные импульсы и  передают их 
в ЦНС для формирования симптома изжоги. Воз-
действие кислоты на эпителий пищевода активи-
рует чувствительные к  кислоте ноцирецепторы 
в  СО и  эти сигналы передаются в  области мозга, 
которые активируются при воздействии кислоты 
на пищевод. Однако здоровые люди при воздей-
ствии кислоты на пищевод, в  отличие больных 
ГЭРБ, не испытывают изжоги и  это объясняется 
эффективностью эпителия пищевода в  качестве 
барьера против доступа кислот к  ноцицепторам 
в СО пищевода [22]. 

У пациентов с  ГЭРБ чувствительность к  кис-
лоте повышается независимо от наличия эрозий, 
и связана с нарушением целостности СО пищевода, 
что проявляется снижением экспрессии филлагри-
на — нитевидного гидрофильного белка эпидерми-
са, аггрегирующего филамента кератина, создаю-
щего в кератиновом слое структурную матрицу [23]. 

Одной из причин изменения проницаемости 
СО пищевода при ГЭРБ является стресс. В ряде ра-
бот показано, что вызванное стрессом повышение 
проницаемости СО пищевода и  DIS вызывается 
модификацией или перераспределением плотных 
соединений и/или десмосом, которые могут быть 
связаны с  дегрануляцией тучных клеток. В  экспе-
риментах на крысах Farré R, et al. (2007) установи-
ли, что стресс увеличивал количество подслизистых 
тучных клеток и увеличивал ее проницаемость для 
мельчайших молекул (22,8±7,1 пмоль/см2 vs 5,8±2,1 
пмоль/см2) [24]. При этом, воздействие кислоты 
и пепсина на СО стрессированных крыс значитель-
но повышало проницаемость для всех исследуемых 
молекул. Электронная микроскопия выявляла DIS 
только в  СО у  стрессированных крыс (с  воздей-
ствием кислоты, пепсина и  без него). Таким обра-
зом, можно констатировать, что механизмы стрес-
сорного реагирования и СПЭП у пациентов с ГЭРБ 
патофизиологически тесно связаны.

Известно, что у больных ГЭРБ отмечается уси-
ление активности нитроксидергической системы, 
проявляющееся повышенной концентрацией ни-
тритов в плазме крови, экскрецией нитритов с мо-
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чой и  активностью нейрональной синтетазы азота 
в нейронах глубокого подслизистого сплетения пи-
щевода у больных ГЭРБ, по сравнению со здоровы-
ми лицами. Именно с метаболизмом NO некоторые 
исследователи связывают развитие DIS при ГЭРБ 
[25]. Возможные механизмы воздействия нитросое-
динений на пищевод представляются следующими: 
тканевой метаболизм NO, энтеро-саливарная ре-
циркуляция пищевых нитратов и транзит пищевых 
нитратов и нитритов по пищеводу. В ЖКТ челове-
ка внутрипросветные реакционноспособные виды 
NO генерируются через энтеро-саливарную рецир-
куляцию пищевых нитратов. 

В экспериментах на крысах было показано, 
что, введение кислоты и  нитрита натрия индуци-
ровало дисфункцию эпителия пищевода, и  это 
ультраструктурное морфологическое изменение 
сопровождалось сопутствующим снижением транс-
мембранной резистентности и увеличением прони-
цаемости эпителия. Исследователи пришли к выво-
ду, что внутрипросветные реакционноспособные 
виды NO, генерируемые в пищеводе подкислением 
слюнного нитрита рефлюксной желудочной кис-
лотой, могут быть люминальным фактором, ответ-
ственным за индукцию DIS. 

Феномен DIS может исчезнуть после лече-
ния ИПП, однако такая динамика наблюдается не 
у всех пациентов. Было показано, что, у рефрактер-
ных к терапии пациентов с НЭРБ, может длительно 
сохраняться DIS на фоне лечения ИПП. Исследо-
ватели связали это с  воздействием ЖК на СО пи-
щевода [26]. 

В настоящее время появились препараты с до-
казанным позитивным влиянием на эпителиаль-
ную проницаемость при ГЭРБ [27]. К ним относят 
препарат ребамипид (Ребагит®)  — производное 
аминокислоты 2  — (1н)  — хинолинона. Детальное 
рассмотрение данного лекарственного средства бу-
дет осуществлено в  главе, посвященной цитопро-
тективной терапии. 

Все вышесказанное свидетельствует, что со-
временные представления о  механизмах развития 
ГЭРБ существенно изменились. Одним из важных 
звеньев патогенеза заболевания представляется 
феномен DIS эпителия пищевода, отражающий 
развитие СПЭП. Во многом, именно выражен-
ность СПЭП определяет такие клинические про-
явления ГЭРБ как изжога и боль.

Это объясняет ограниченную эффективность 
традиционных методов терапии (прежде всего, 
с  применением кислотосупрессии), и  высокую ча-
стоту рецидивов у  пациентов с  ГЭРБ. Необходимо 
комплексное воздействие на все звенья патогенети-
ческого процесса, направленное как на снижение 
агрессивности рефлюктата (кислотосупрессивные 
препараты, УДХК при желчном рефлюксе), так 
и  на существенный механизм патогенеза ГЭРБ  — 
СПЭП, путем проведения цитопротективной тера-
пии. Использование ребамипида в  терапии ГЭРБ 
открывает новые перспективы в  лечении, ввиду 
наличия у этого препарата уникального механизма 
действия, направленного на коррекцию основных 
звеньев патогенеза заболевания, в т.ч. и модуляцию 
проницаемости эпителия пищевода. 

Резюме
• � Одним из важных звеньев патогенеза ГЭРБ представляется феномен DIS эпителия пищевода и повышения его проницаемости  

для факторов агрессии. 
• � Состояние систем цитопротекции при ГЭРБ, в значительной степени, определяет особенности клинических проявлений заболевания. 
• � СПЭП ассоциирован с развитием неэрозивных форм заболевания и возникновением при ГЭРБ внепищеводных проявлений. 
• � Использование ребамипида в терапии ГЭРБ открывает новые перспективы в лечении ГЭРБ, ввиду наличия у этого препарата 

уникального механизма действия, направленного на устранение основных звеньев патогенеза заболевания, в т.ч. и СПЭП. 
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5.2. H. pylori ассоциированные заболевания 
и СПЭП

Одной из наиболее распространенных в  ми-
ре инфекций является H. pylori. По современным 
представлениям H. pylori вызывает хронический 
активный гастрит у  всех зараженных лиц, что мо-
жет, в  дальнейшем, привести к  язвенной болезни, 
атрофическому гастриту, аденокарциноме желудка 
или MALT-лимфоме желудка. Рак желудка разви-
вается у  2-3% инфицированных H. pylori [1]. Уста-
новлено, что причиной развития рака желудка не 
кардиального типа в 89% случаев является H. pylori. 
Устранение этой инфекции может приводить к по-

зитивным изменениям в течении гастрита и являет-
ся основой профилактики осложнений [2, 3].

В крупном метаанализе показано, что рас-
пространенность H. pylori остается высокой 
в  большинстве развивающихся стран и  связана 
с  социально-экономическим статусом и  уровнем 
гигиены. Установлено, что в  развитых странах 
происходит снижение распространенности этой 
инфекции, что объясняют повышением уров-
ня жизни. Важно отметить, что уменьшение рас-
пространенности H.  pylori сопровождается зна-
чительным снижением заболеваемости язвенной 
болезнью и  раком желудка в  Западной Европе, 
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США и  Японии. По результатам исследования, 
проведенного в  2016-2018гг по всех Федераль-
ных округах Российской Федерации с  помощью 
13С-уреазного дыхательного теста, распространен-
ность H. pylori составила 42,5%. Распространен-
ность H. pylori у медицинских работников в России 
находится на уровне 54,9-59% [4-6].

По современным представлениям, H. pylori 
можно охарактеризовать как спиралевидную, с не-
сколькими жгутиками, микроаэрофильную, грам
отрицательную, оксидазо- и  каталазоположитель-
ную бактерию, продуцирующая уреазу. Накоплены 
факты, свидетельствующие о  модулирующем вли-
янии H.  pylori на все три уровня защиты желудка: 
преэпителиальный, эпителиальный и  субэпите-
лиальный. Возможность таких влияний связана, 
прежде всего, со способностью данного микроорга-
низма к адгезии. 

Между просветом желудка и  эпителием СОЖ 
располагается преэпителиальный уровень защиты 
слизистой в  виде слизисто-бикарбонатного барье-
ра. Секреция бикарбонатов обеспечивает опти-
мальный рН на поверхности клеток, регулируется 
PG и зависит от микроциркуляции. Слизь замедля-
ет скорость обратной диффузии ионов Н+, бикар-
бонаты их нейтрализуют. При усилении секреции 
HCl усиливается и  секреция слизи. Недавно было 
высказано предположение, что H. pylori вызывает 
уменьшение секреции бикарбоната СО, снижая ее 
защитные свойства. H. pylori подавляет экспрес-
сию двух транспортеров клеточного бикарбона-
та: регулятора трансмембранной проводимости 
CFTR и ALC26A6 через TGF-β — опосредованный 
сигнальный путь митоген-активируемой протеин-
киназы p38 (MAPK). Важным компонентом пре-
эпителиальной защиты являются гликопротеины 
слизи. Аммиак, образующийся при гидролизе мо-
чевины уреазой H. pylori, разрушает фосфолипид-
ный монослой в  слизи, в  результате H. pylori пре-
одолевает слизистый барьер. В  цитозоле аммиак 
повышает внутриклеточный и  митохондриальный 
рН, нарушает митохондриальное и  клеточное ды-
хание, энергетический метаболизм и жизнеспособ-
ность клеток. Показано, что субъединица В уреазы 
H.  pylori способна взаимодействовать с  CD74 (что 
активирует NF-kB и  стимулирует образование 
ИЛ-8), и  молекулами II класса главного комплек-
са гистосовместимости. Взаимодействие с  моле-
кулами главного комплекса гистосовместимости 
запускает комплекс внутриклеточных сигналов, 
включая активацию фосфолипазы C, киназ PKC, 
Src и Syk, а также митоген-активируемых киназ p38 
и  Erk, что приводит к  стимуляции секреции про-
воспалительных цитокинов и активации проапото-
тических стимулов [7]. Эти данные свидетельствуют 
об интегральном влиянии H. pylori на все три уров-
ня защиты СОЖ.

Как уже отмечалось, ключевым механизмом, 
запускающим негативное влияние H. pylori на эпи-
телиальный и  субэпителиальный уровни защиты 
СО являются процессы адгезии. Установлено, что 
H. pylori обладает способностью преодолевать слой 
слизи и  адгезироваться к  эпителию СО [8]. При 
микроскопии окрашенных биоптатов СОЖ, инфи-
цированных H. pylori, было показано, что не <20% 
бактерий адгезированы к  эпителию. H. pylori рас-
полагается на вершине микроворсинок или проч-
но связывается с мембранами эпителиоцитов через 
фибриальные структуры [9]. Наибольшая способ-
ность к  адгезивности отмечается у  CagA+ и  VacA+ 
штаммов. Ей способствует уреаза H. pylori, которая, 
разлагая мочевину, содержащуюся в  слизи, с  об-
разованием NH3, повышает рН среды. Факторами 
адгезии H. pylori к  эпителию СОЖ являются ЛПС 
и  специализированные адгезины (белки поверх-
ностной мембраны) BabA, SabA, AlpA/B, HopZ 
и  OipA. С  клеточными рецепторами взаимодей-
ствует белок HpaA, выявленный по всей поверхно-
сти бактерии и ее жгутиков [10]. 

На ранних этапах колонизации H. pylori, перво-
степенное значение имеет взаимодействие адгезина 
BabA с  Льюис-подобными антигенами на эпите-
лиоцитах, приводящее к  активации контакт-зави-
симой системы секреции IV типа, которая обеспе-
чивает непосредственную доставку эффекторных 
белков в  цитозоль эпителиоцитов. Мишенью бел-
ка адгезии SabA является гликосфинголипид sLeХ 
эпителия СОЖ. С  увеличением выраженности 
воспалительного ответа увеличивается экспрессия 
sLeХ на поверхности клеток эпителия, что увели-
чивает уровень колонизации H. pylori. Прямой кон-
такт бактерии с  эпителиоцитами индуцируют се-
крецию ИЛ-8. В  эпителии СОЖ регуляцию транс-
крипции гена цитокина осуществляет белок ISRE, 
активаторный белок AP-1 и NF-kB [11]. 

Белок адгезии OipA может регулировать син-
тез провоспалительных медиаторов, выраженность 
нейтрофильной инфильтрации СОЖ, а  также вы-
зывать повреждение цитоскелета эпителиоци-
тов. Было показано, что OipA подавляет секрецию 
ИЛ-10 и  созревание дендритных клеток, что спо-
собствует персистированию инфекции. Влияние 
OipA на развитие стрессового ответа цитоскелета 
клеток реализуется через фосфорилирование ки-
наз фокальной адгезии (FAK), что, в свою очередь, 
активирует киназу стрессового ответа Erk и стиму-
лирует образование ориентированных актиновых 
микрофиламент (стрессовых волокон). Одно иссле-
дование подтвердило роль рецептора трансферрина 
(TFRC) в прикреплении H. pylori к эпителиальным 
клеткам желудка. При этом была выявлена сверхэкс
прессия легкой цепи ферритина (FTL) в  СОЖ ин-
фицированных H. pylori, что оказалось важным для 
развития кишечной метаплазии [12].
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Адгезии H. pylori на клетках эпителия СОЖ 
также способствует наличие в  боковых О-цепях 
ЛПС лигандов, подобных антигенам системы Лью-
ис группы крови человека. Благодаря антигенной 
мимикрии Льюис-фенотипа эпителия СОЖ, не по-
зволяющей распознать их чужеродность, бактерии 
могут преодолевать факторы резистентности. От-
носительно низкая иммуногенность ЛПС H. pylori 
способствует хроническому течению инфекции. 
Вместе с тем, при длительном воздействии, H. pylori 
может индуцировать синтез антител, перекрестно 
реагирующих с  β-субъединицей протонной помпы 
(H+, K+-ATФазы) париетальных клеток, приводя 
к атрофии СОЖ [13]. 

На эпителиальном и  субэпителиальном уров-
нях защиты СО, H. pylori вызывает повреждение 
эпителия СОЖ как непосредственно, так и  опо
средованно в результате ответа хозяина, с участием 
иммунных факторов защиты и  биологически ак-
тивных веществ воспаления. Указанные эффекты 
обусловлены тем, что, помимо факторов адгезии, 
H.  pylori обладает комплексом цитотоксических 
белков, повреждающих эпителиоциты. Наибо-
лее известен белок CagА. Он выявляется не у  всех 
штаммов H. pylori и считается фактором риска раз-
вития язвы и злокачественного роста.

В норме железистый эпителий СОЖ харак-
теризуется стабильной апико-базальной поляр
ностью, которую обеспечивают комплекс межкле-
точных TJ. Межклеточные TJ создают клеточный 
барьер, препятствующий свободному прохождению 
различных молекул. Белок CagA попадает в клетку 
с  помощью секреции IV типа. Фосфорилирование 
CagA приводит к  нарушению межклеточных кон-
тактов, полярности и  повреждению цитоскелета 
эпителиоцитов, а также стимулирует париетальные 
клетки [14]. 

Нефосфорилированный CagA также способен 
взаимодействовать с  различными внутриклеточ-
ными белками, что индуцирует комплекс ответных 
реакций, от провоспалительных и  митогенных, до 
потери клетками полярности и  нарушения меж-
клеточных контактов. Нефосфорилированный 
CagA может нарушать барьерные функции эпите-
лия СОЖ через взаимодействие с белками TJ ZO-1 
и  клеточной адгезии JAM. Через разрушение меж-
клеточных TJ H. pylori получает доступ к  рецепто-
рам EGFR и  Her2/Neu на базолатеральных по-
верхностях эпителиоцитов. Присутствие бактерий 
в  СОЖ индуцирует активацию гепарин-связываю-
щего EGF-подобного фактора роста, фактора рос
та эндотелия и  т.д. Продукция этих полипептидов 
ускоряет клеточную пролиферацию и способствует 
ангиогенезу. Взаимодействие белков CagAb ASPP2 
способствует ремоделированию комплекса по-
лярности с  дефектным разделением (PAR) и  ведет 
к потере полярности клеток.

Основным следствием поступления CagA явля-
ется трансформация клеток путем стимулирования 
фенотипа, подобного эпителиально-мезенхималь-
ному переходу, что нарушает межклеточные кон-
такты, увеличивает подвижность и  инвазивность 
инфицированных клеток. При контакте с  эпите-
лиальными клетками желудка H. pylori активирует 
сигнальные пути, такие как Hippo, важное звено 
в  осуществлении эпителиально-мезенхимального 
перехода. Супрессоры опухолей LATS1/2 и  их суб-
страт YAP1 являются звеньями пути Hippo, кото-
рый, после активации, ограничивает чрезмерный 
рост ткани. H. pylori активирует LATS2 и  YAP1. 
LATS2 защищает эпителиальные клетки желудка от 
аберрантной, опосредованной H. pylori, дифферен-
цировки, характеризующейся индукцией эпители-
ально-мезенхимального перехода и  развитием ки-
шечной метаплазии.

Уникален для H. pylori вакуолизирующий цито-
токсин VacA, способствующий образованию анион-
ных каналов в  мембранах посредством активации 
АТФазы V-типа. Результатом является понижение 
рН внутри вакуолей эпителиоцитов и  поступление 
в  них анионов из внутриклеточного пространства. 
Разница осмотического давления приводит к  по-
ступлению в вакуоли воды, их набуханию, разрыву 
клеточной мембраны и гибели клетки. VacA наруша-
ет функциональную активность эндосом и лизосом 
клеток эпителия желудка, ингибирует их пролифе-
рацию и  дезорганизует цитоскелет. VacA стимули-
рует синтез провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и  др., способствующих по-
вреждению эпителиоцитов.

Эндопротеаза HtrA периплазмы бактерии уча-
ствуют в  обеспечении их устойчивости к  высоким 
температурам. Одним из субстратов HtrA H. pylori 
является Е-кадгерин  — основной белок межкле-
точных контактов эпителиальных клеток, обеспе-
чивающих поддержание барьерных свойств [15]. 
Он представляет собой трансмембранный Са2+-
гликопротеин, осуществляющий адгезивные меж-
клеточные контакты (AJ). Молекула Е-кадгерина 
встроена в  цитоплазматическую мембрану, имеет 
внеклеточную, трансмембранную и  внутриклеточ-
ную области. Внутриклеточные домены через цепь 
цитоплазматических белков связываются с  акти-
новыми микрофиламентами через β-катенин и не-
которые другие белки. Комплекс E-кадгерин/β-
катенин формируется и транспортируется на цито-
плазматическую мембрану, где играет важнейшую 
роль во взаимодействии клеток и  поддержании 
архитектуры эпителиальных тканей. Внеклеточ-
ная часть молекулы имеет пять гомологичных ЕС-
доменов, участвующих в  Са2+-зависимом контакте 
с двумя молекулами Е-кадгерина на соседних клет-
ках. Цитоплазматический домен связан с  актино-
вым цитоскелетом через молекулы α- и β-катенина, 
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что обеспечивает стабильность межклеточных кон-
тактов. Эндопротеаза HtrA H. pylori разрушает вне-
клеточные домены Е-кадгерина и, соответственно, 
межклеточные контакты, что позволяет бактериями 
проникать в межклеточные пространства [16].

Еще один фактор патогенности H. pylori гам-
ма-глутамил транспептидаза (GGT) расположен на 
внешней мембране и  принимает участие во взаи
модействии с  эпителиоцитами. GGT активирует 
NF-kB, стимулирует синтез ИЛ-8, а  также обра-
зование Н2О2 клетками эпителия. Помимо этого, 
GGT H. pylori повышает уровень 8-гидрокси-2-
деоксигуанина, что указывает на оксидативное по-
вреждение ДНК [17].

Фактор, активирующий нейтрофилы (NAP), 
является цитоплазматическим белком H. pylori. 
NAP гомологичен бактериоферритинам, обеспечи-
вающим поддержание внутриклеточного гомеоста-
за Fe3+. Важнейшей функцией бактериоферрити-
нов является инактивация свободнорадикального 
окисления. NAP H. pylori способен проникать через 
эпителий CОЖ и  эндотелий капилляров, где сти-
мулирует нейтрофилы и  моноциты к  образованию 
ИЛ-12 и ИЛ-23, которые индуцируют синтез IFN-γ 
T-клетками и играют важную роль в развитии Th1-
ответа. Синтез NAP и  экспрессия эпителиоцитами 
ИЛ-8 запускают весь провоспалительный каскад 
и  развитие нейтрофильной инфильтрации у  100% 
инфицированных H. pylori. Мигрирующие в  СОЖ 
нейтрофилы повреждают эпителиальные клетки 
за счет выделения кислородных супероксидантов 
и выделения комплекса энзимов, а также продуци-
руют провоспалительные цитокины. В  таких усло-
виях на фоне прогрессирования воспаления в  од-
них случаях имеют место повреждение и  гибель 
эпителиоцитов с  формированием эрозий и  язв, 
а  в  других постепенно развивается атрофия, мета-
плазия и неоплазия СОЖ [18, 19].

Таким образом, адгезия H. pylori запускает сиг-
нальные каскады в  эпителии СОЖ, что приводит 
к ряду последствий, начиная от нарушения барьер-
ных функций (СПЭП) до развития воспалительно-
го и проканцерогенного процессов. Этот вывод еще 
раз подчеркивает интегрированность нарушений 
систем защиты слизистой в условиях инфицирова-
ния H. pylori.

Установлены механизмы негативного влияния 
H. pylori на эпителиальный уровень защиты. Эпите-
лиальные клетки СОЖ связаны между собой с  по-
мощью десмосом, щелевых коммуникационных 
соединений, комплекса TJ, модулирующих пара-
целлюлярный транспорт между просветом желудка 
и внутренней средой организма. H. pylori поврежда-
ет межклеточные контакты, нарушает полярность 
и  пролиферацию эпителия через взаимодействие 
с мембранными рецепторами и активацию различ-
ных сигнальных путей. В  реализации этих эффек-

тов принимает участие фосфорилированный CagA, 
запускающий различные клеточные ответы эпите-
лиоцитов, включая нарушения TJ и  AJ СОЖ через 
взаимодействие с  молекулами клеточной адгезии 
E-кадгерином, ZO-1 и  JAM. CagA дестабилизиру-
ет комплекс E-кадгерин/β-катенин, что приводит 
к высвобождению и накоплению β-катенина в ци-
топлазме и  ядрах эпителиоцитов, активации сиг-
нального каскада, опосредованного β-катенином 
и  трансформации эпителия СОЖ. Другим эффек-
том CagA является транслокация мембранного бел-
ка плотного соединения ZO-1 к  базолатеральной 
поверхности клетки. В дополнение к повреждению 
межклеточных контактов, CagA H. pylori может из-
менять полярность эпителиоцитов через взаи-
модействие с  комплексом PAR1/MARK-киназа, 
дестабилизирующим микротрубочки через после-
довательное фосфорилирование МАР-киназ. Нару-
шение полярности эпителия СОЖ является одним 
из механизмов повышения выживаемости H. pylori 
на нем [20, 21].

Непрерывное и  быстрое обновление клеток 
эпителия является важнейшим защитным механиз-
мом СОЖ от агрессивной среды желудка, а  также 
микробной колонизации. Для облегчения выжи-
вания на эпителии СОЖ H. pylori воздействует на 
ряд механизмов, нарушая баланс между обновле-
нием и  пролиферацией эпителиоцитов. H. pylori 
запускает ускоренную программу апоптоза клеток 
эпителия, что стимулирует компенсаторную проли-
феративную активность СОЖ. Кроме того, уреаза, 
фосфолипазы, VacA и другие цитотоксины H. pylori 
вызывают повреждение эпителия СОЖ, стимули-
руют воспалительный и иммунный ответы, а также 
регулируют апопотоз эпителиоцитов. Апоптоз эпи-
телиоцитов также реализуется через повреждения 
ДНК при развитии местных защитных реакций. 
Они могут быть вызваны супероксидными радика-
лами, образуемыми активированными нейтрофи-
лами, а также ФНО-α и TNF-γ, выделяемыми Th1. 
Кроме того, апоптоз эпителия СОЖ стимулирует 
взаимодействие уреазы H. pylori с  антигенами II 
класса МНС [22]. 

Dang Y, et al. исследовали воспалительную пе-
редачу сигналов в  эпителиальных клетках желудка 
и  показали, что проапоптотический белок Bcl-2 
PUMA активируется инфекцией H. pylori посред-
ством передачи сигналов TLR2 и активации NF-kB. 
Степень апоптоза и воспаления в биоптатах желуд-
ка человека с положительной реакцией на H. pylori 
была связана с экспрессией PUMA. Авторы приш-
ли к  выводу, что PUMA играет важную роль при 
заболеваниях, ассоциированных с  H. pylori через 
апоптоз эпителиальных клеток и  усиление воспа-
ления [23].

Чрезмерная потеря эпителиальных клеток мо-
жет привести к  дисфункции барьерных функций 
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СОЖ. Недавно была описана структура пептидил-
пролил-цис/транс-изомеразы H. pylori, которая 
индуцирует апоптоз клеток (апо-HP0175) за счет 
взаимодействия с  TLR4. Структурная гибкость 
апо-HP0175 достигается за счет удлинения шапе-
ронных спиралей. Была показана ассоциация се-
кретируемого антигена HP0175 с  повышающей 
регуляцией miR-29b-1-5p, регуляцией активности 
ММП-2 и 9 и миграцией клеток AGS желудочного 
эпителия.

Важную роль нарушения эпителиальной про-
ницаемости в  желудке играют в  процессах канце-
рогенеза. Установлено, что, при раке желудка, от-
мечается аномальная экспрессия клаудинов, кото-
рая ассоциирована с характером прогрессирования 
опухоли и ее и прогнозом. Показано также сниже-
ние общего количества экспрессируемых клауди-
нов. Вместе с  тем уровень клаудинов 3, 4 и  7 при 
раке желудка повышается. Следствием является на-
рушение эпителиальной проницаемости, способ-
ствующее выходу онкогенных факторов и нутриен-
тов в межклеточное пространство [24]. 

Развитие и  прогрессирование рака желудка 
связано с  инфекцией H. pylori. Атрофия и  кишеч-
ная метаплазия, вызванная H. pylori, изменяет пат-
терн экспрессии белков TJ с  клаудинов желудоч-
ного типа на клаудины кишечного типа. Показа-

но, что при кишечной метаплазии увеличивается 
экспрессия клаудинов 1, 3, 4 и  7, что коррелирует 
с  экспрессией фактора транскрипции Cdx2 и  ки-
шечного муцина. При раке желудка кишечного ти-
па также отмечена повышенная экспрессия клауди-
нов 1, 3, 4, 6 и 7, и сниженная клаудина 18. Остается 
неясным, являются ли эти нарушения первичными 
или вторичными и  какова их роль в  инициации 
процессов канцерогенеза [25].

На сегодняшний день, единой концепции роли 
клаудинов и комплекса TJ при раке желудка нет. Од-
нако повышенная активность прогресса и снижение 
злокачественного потенциала может быть объяснено 
нарушением в комплексе TJ во время инвазии. По-
казано, что подавление экспрессии клаудина 3 свя-
зано с пролиферативным потенциалом рака желудка 
на ранних стадиях. Количество клаудинов 3 и 7 на 
подслизистом участке инвазии рака желудка значи-
тельно меньше, чем в  СО. Экспрессия клаудина 1 
снижена в метастазах рака по сравнению с первич-
ным очагом. Клаудины 4 и  18 не экспрессируются 
в участках инвазии. Кроме того, клаудины 3 и 4 не 
экспрессируются в раковых клетках, проникающих 
в строму. Эти данные указывают, что снижение экс-
прессии клаудинов стимулирует межклеточную 
диссоциацию. Молекулы TJ рассматриваются в ка-
честве потенциальных мишеней для лечения рака. 
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Резюме
• � Несмотря на тенденции к снижению распространенности, H. pylori остается одной из наиболее распространенных инфекций человека 

и имеет большое клиническое значение.
• � Патогенное влияние H. pylori на СОЖ запускается процессами адгезии и включает негативное влияние на все три уровня цитопротек-

ции (преэпителиальный, эпителиальный и субэпителиальный).
• � Негативное воздействие микроорганизма на комплекс TJ является существенным фактором механизмов инициации канцерогенеза 

в желудке.
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5.3. СПЭП при хронических гастритах  
и язвенной болезни

Хронический гастрит (МКБ-10  — К29; МКБ-
11  — DA42) и  язвенная болезнь (МКБ-10  — К25, 
К26; МКБ-11  — DA60, DA63) являются одними из 
наиболее распространенных заболеваний гастродуо
денальной зоны. Основным каузативным факто-
ром в развитии этих патологий считается инфекция 
H. pylori [1]. Последние систематические обзоры 
и метаанализы демонстрируют, что данным микро-
организмом инфицировано около половины ми-
ровой популяции. Учитывая, что хронический га-
стрит развивается у всех инфицированных H. pylori 
лиц, можно сделать вывод, что общемировая рас-
пространенность хронического гастрита составляет 
около 44,3-48,5% [2, 3]. Согласно последнему об-
зору, частота развития язвенной болезни в течение 
жизни варьирует от 5 до 10%, при этом у H. pylori-
позитивных пациентов риск развития может дости-
гать 20% [4].

Активность воспалительного процесса в  СОЖ 
прямо коррелирует с  выраженностью СПЭП. Еще 
в  патоморфологическом исследовании Pristautz H 
(1984) было продемонстрировано, что у  пациентов 

с хроническими гастритами отмечаются микроско-
пические признаки повышенной проницаемости, 
наиболее выраженные при атрофическом гастри-
те, кишечной метаплазии и эрозивном гастрите [5].

В более поздних работах для оценки степе-
ни проницаемости эпителиального барьера ЖКТ 
при гастритах и  язвенной болезни наиболее час
то использовался тест проницаемости сахарозы. 
Сахароза  — дисахарид, не обладающий способ-
ностью пересекать эпителиальный барьер слизи-
стой, т.к. апикальная поверхность эпителиоцитов 
не экспрессирует специфические белки-транс-
портеры сахарозы. Таким образом, данный ди
сахарид может проникнуть через эпителиальный 
барьер слизистой верхних отделов ЖКТ только 
парацеллюлярным путем при наличии скомпро-
метированных TJ клеток, или при нарушении 
целостности эпителиального барьера ввиду изъ-
язвлений СО. Работа Sutherland LR, et al. (1994) 
показала, что данный тест имеет достаточно вы-
сокую диагностическую точность в  предикции 
наличия эрозивно-язвенных изменений желудка 
с  чувствительностью 84% и  специфичностью 96% 
[6]. Аналогичные результаты были продемонстри-
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рованы в исследовании Vera JF, et al. (1997) на пе-
диатрической популяции пациентов, где чувстви-
тельность и  специфичность теста проницаемости 
сахарозы, при детекции повреждении СОЖ, со-
ставили 83,3% и  90,3%, соответственно [7]. В  ис-
следовании Zsigmond S, et al. (2005), на популяции 
пациентов с атрофическим гастритом, было пока-
зано, что количество сахарозы, выделяемой с  мо-
чой после перорального приема данного дисаха-
рида, у  пациентов с  атрофическим гастритом бы-
ло значительно увеличено в  сравнении с  группой 
контроля (медиана 0,08 vs 0,04%; p=0,003). При 
этом, экскреция сахарозы прямо коррелировала 
со степенью хронического воспаления слизистой 
(легкое воспаление 0,06%, умеренное воспаление 
0,08%, тяжелое воспаление 0,18%; p=0,04), а  не 
выраженностью атрофических изменений. Нали-
чие кишечной метаплазии также было ассоцииро-
вано со значительно более высоким уровнем экс-
креции сахарозы с мочой [8]. В работе Kawabata H, 
et al. (1998) продемонстрировано, что экскреция 
сахарозы с  мочой значительно повышена у  паци-
ентов с  язвенной болезнью желудка в  сравнении 

с  лицами контроля и  ее количество коррелирует 
с размером язвенного дефекта слизистой [9]. 

Как было показано выше, одним из механиз-
мов формирования СПЭП при гастритах и  язвен-
ной болезни желудка является негативное влияние 
H. pylori на структурные компоненты TJ эпителио-
цитов. Цитотоксин CagA и уреаза микроорганизма 
способны инициировать дезорганизацию TJ клеток 
за счет увеличения фосфорилирования легкой це-
пи миозина, а  также инактивации протеинкиназы 
семейства PAR1, регулирующей функции цитоске-
лета клетки [10, 11]. В  работе Goodgame RW, et al. 
(1997) было показано, что успешная эрадикация 
H. pylori способствует снижению нарушенной про-
ницаемости эпителиального барьера по данным 
теста проницаемости сахарозы [12].

Наряду с  H. pylori ассоциированными вари-
антами эрозивно-язвенных поражений гастродуо
денальной зоны, важное практическое значение 
имеют НПВП индуцированные гастропатии. Роль 
СПЭП в  их генезе и  возможности цитопротектив-
ной терапии, при этих страданиях, будет рассмот
рена ниже.
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Резюме
• � Согласно патоморфологическим данным, а также исследованиям с применением теста проницаемости сахарозы, при гастритах 

и язвенной болезни отмечается СПЭП, выраженность которого коррелирует с активностью воспалительного процесса в СОЖ.
• � Одним из патофизиологических механизмов СПЭП при гастритах и язвенной болезни желудка является негативное влияние  

H. pylori на структурные компоненты TJ эпителиоцитов.
• � Установленные механизмы СПЭП при хронических гастритах и язвенной болезни делают оправданным, при этих страданиях,  

наряду с кислотосупрессивной и H. pylori эрадикационной терапией, использование лекарственных средств с цитопротективными 
свойствами.
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5.4. Роль нарушенной эпителиальной 
проницаемости при панкреатитах

Хронический панкреатит (ХП)  — это группа 
хронических заболеваний поджелудочной железы 
различной этиологии, преимущественно воспали-
тельной природы, характеризующаяся фазово-про-
грессирующими сегментарными и диффузными де-
генеративными, деструктивными изменениями ее 
экзокринной части; атрофией железистых элемен-
тов (панкреоцитов) и замещением их соединитель-
ной (фиброзной) тканью; изменениями в протоко-
вой системе поджелудочной железы с образованием 
кист и конкрементов; различной степенью наруше-
ний экзокринной и  эндокринной функций подже-
лудочной железы [1]. По мнению ряда авторов, ме-
ханизмы, лежащие в  основе острых панкреатитов 
и обострений ХП, имеют ряд общих черт.

Заболеваемость ХП, верифицированная с  по-
мощью инструментальных методов исследования, 
в европейских странах колеблется от 5 до 10 на 100 
тыс. жителей [2]. Медико-социальную значимость 
ХП подчеркивает длительное, упорное и  прогрес-
сирующее течения заболевания, высокая частота 
диагностических ошибок и  его поздняя диагно-
стика [1]. 

Анализ литературных источников позволяет 
говорить о  наличии трех механизмов нарушений 
эпителиальной проницаемости (СПЭП) при пан-
креатитах. Это внутрипротоковое нарушение эпи-
телиальной проницаемости, эндотелиальная дис-
функция (ЭД) в капиллярах поджелудочной железы 
и  нарушения проницаемости кишечного барьера. 

Суточный объем панкреатического сока со-
ставляет около 1,5-2 л. Панкреатический сок содер-
жит проферменты и  бикарбонаты, секретируемые 
эпителиальными протоковыми клетками. Именно 
наличие бикарбонатных буферных систем предот-
вращает внутриорганную активацию ферментов, 
обеспечивает вымывание токсических факторов 
(таких как гидрофобные ЖК) из протокового де-
рева. В  последние годы было показано, что нару-
шение синтеза буферных систем приводит к увели-
чению вероятности развития острого панкреатита 
(ОП) и  ХП. Важная роль в  реологии панкреати-
ческого сока принадлежит аквапоринам, неболь-
шим мембранным белкам, которые в  первую оче-
редь опосредуют трансэпителиальный транспорт 
молекул воды в  протоковую систему. Экспрессия 
аквапорина-1 (AQP1) в  основном локализована 
на апикальной мембране протоковых клеток под-
желудочной железы человека. В  эксперименталь-
ных и  клинических исследованиях было показано, 
что снижение активности аквапориновой системы 
ассоциировано с  более тяжелым течением панкре-
атитов и  ухудшением прогноза заболевания. Было 
также установлено, что применение УДХК способ-
ствует устранению этих нарушений [3]. 

Вторым компонентом СПЭП при панкреати-
тах является ЭД. В  ходе экспериментального ис-
следования, на модели крыс, изучались изменения 
эндотелиального барьера капилляров тонкой киш-
ки, при тяжелом ОП. Состояние капиллярного 
эндотелиального барьера исследовали с  помощью 
электронной микроскопии. Было показано, что 
при панкреатите, наряду с  повышенной проница-
емостью СО, отмечается расширение промежутков 
между эндотелиальными клетками капилляров, на- 
бухание и  разрыв базальной мембраны. Авторы 
данного исследования делают вывод, что воспале-
ние, наблюдающееся при панкреатитах, приводит 
к  перестройке эндотелиального цитоскелета и  ЭД. 
Следствием ЭД может быть артериовенозное шун-
тирование с развитием гипоксии органа [4].

Наиболее детально при панкреатитах изучен 
третий механизм СПЭП — нарушение функциони-
рования кишечного барьера. Значение роли СПЭП 
в  развитии и  тяжести заболеваний поджелудочной 
железы убедительно продемонстрировано при ОП. 
Установлено, что 59% пациентов с ОП имели при-
знаки повреждения кишечного барьера с повышен-
ной проницаемостью СО кишечника, что приво-
дило к БТ из кишечника, некрозу, инфицированию 
ткани поджелудочной железы и  возникновению 
синдрома полиорганной дисфункции [5, 6]. 

С уверенностью можно полагать, что этот ме-
ханизм играет базовую роль в патогенезе ХП и раз-
витии клинических проявлений заболевания, 
особенно на ранних его этапах, при отсутствии 
отчетливых инструментальных признаков пора-
жения органа. Имеются данные, что, уже в  этот 
период, возникают нарушения структуры и  функ-
ции кишечного барьера, с  изменением его основ-
ной функции — проницаемости и формированием 
СПЭП [1]. 

Наименее изученным при панкреатитах явля-
ется состояние преэпителиальной защиты. В  еди-
ничных исследованиях было установлено, что по-
теря слизистого слоя достаточна для значительного 
увеличения проницаемости кишечника. При этом, 
утрата неперемешанного слоя слизи может проис-
ходить раньше, чем микроскопические морфоло-
гические признаки повреждения подлежащей СО 
кишки.

Предполагается следующая последователь-
ность событий, участвующих в  вызванной панкре-
атитом потере слизистого слоя и последующем уве-
личении кишечной проницаемости. Гиповолемия, 
вызванная ОП, и системное воспалительное состо-
яние приводят к шунтированию крови из внутрен-
них органов в большой круг кровообращения, что, 
в  свою очередь, сопровождается ишемическим ре-
перфузионным повреждением кишечника. Далее, 
развивающийся оксидативный стресс способству-
ет повреждению слизистого слоя и  снижению его 
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барьерных свойств. Нижележащий, обнаженный 
эпителиальный слой СО, затем подвергается пря-
мому воздействию бактерий и других потенциально 
токсичных просветных факторов, которые, в  свою 
очередь, усугубляют повреждение кишечника [7].

Увеличение кишечной проницаемости, в даль-
нейшем, приводит к  перемещению грамотрица-
тельных бактерий, через лимфатические сосуды, 
в  брыжеечные лимфоузлы. Следующий этап  — это 
формирование антител и запуск иммунных реакций. 
Показано, что выраженность нарушений проница-
емости кишечного барьера, при панкреатитах, кор-
релирует с  SIRS, полиорганной недостаточностью 
и  высокой смертностью. Это позволяет говорить 
о формировании при панкреатитах порочного круга, 
включающего первичные и  вторичные механизмы 
СПЭП [8]. Об этом же свидетельствует, обнаружен-
ное при ОП снижение экспрессии клаудина 4, в био-
птатах 12-ПК (P<0,001 для межклеточного соеди-
нения крипт и P=0,007 для цитоплазмы крипт) [9].

Показатели кишечной проницаемости, при 
панкреатитах, коррелировали с  уровнем эндо-
токсина плазмы, сывороточного ФНО-α, ИЛ-6, 
CРБ и  индексом тяжести, оцененным с  помощью 
компьютерной томографии [10]. Было показано, 
что начало развития церулеин-индуцированного 
панкреатита, зависит от активации NOD1 в  аци-
нарных клетках комменсальными бактериями, 
транслоцированными из кишечника, что допол-
нительно индуцировало экспрессию медиаторов 
воспаления [11]. В исследовании Tan С, et al. пока-
зано, что содержание ИЛ-6 в сыворотке положитель-
но коррелирует с  численностью Enterobacteriaceae 
и Enterococcus и имеет отрицательную связь с коли-
чеством Bifidobacterium, тогда как содержание эндо-
токсина в  плазме было пропорционально числен-
ности Enterococcus [12].

Снижение содержания кишечной микробио-
ты у  мышей, с  нарушенным кишечным барьером, 
уменьшало тяжесть ОП, вероятно, из-за уменьше-
ния интенсивности БТ. У мышей с усиленным ки-
шечным барьером и  снижением системного вос-
паления наблюдалось менее тяжелое течение ОП, 
о чем свидетельствовало уменьшение нейтрофиль-
ной инфильтрации и некроза поджелудочной желе-
зы [13]. 

Все больше экспериментальных данных демон-
стрируют, что кишечная микробиота оказывает 
важное влияние на функцию поджелудочной желе-
зы и  развитие ее заболеваний. Это влияние может 
быть обеспечено бактериальными метаболитами, 
такими как КЖК, или модуляцией иммунных от-
ветов. В  свою очередь, факторы поджелудочной 
железы, такие как экскреция противомикробных 
пептидов, могут оказывать существенное влияние 
на состав и функциональные свойства микробиоты 
кишечника [14, 15]. 

Имеются данные, что некроз тканей поджелу-
дочной железы, наблюдающийся при ОП, связан 
с  транслокацией кишечных бактерий, обусловлен-
ной развитием СПЭП. При обследовании 42 паци-
ентов с  легким вариантом ОП и  21 пациента с  тя-
желой формой заболевания были изучены взаимо
связи между проницаемостью кишечного барьера 
и  выраженностью эндотоксемии. Проницаемость 
кишечника оценивали на 0, 1, 3, 7, 9 и 11 день с ис-
пользованием теста дифференциальной абсорбции 
лактулозы/маннита. Серийные пробы венозной 
крови брали через 0, 30, 60, 90, 120 и 180 мин, через 
12, 24 ч и  на 3, 7, 9 и  11 дни для измерения эндо-
токсина. Установлено, что у  пациентов с  тяжелым 
панкреатитом выраженность дисфункции кишеч-
ного барьера была выше, по сравнению с  паци-
ентами с  легким панкреатитом (p<0,05). Концен-
трация системного эндотоксина также была выше 
у  пациентов с  тяжелым панкреатитом, по сравне-
нию с легким панкреатитом (p<0,05). Наблюдалась 
значимая корреляция между максимальной си-
стемной концентрацией эндотоксина и  кишечной 
проницаемостью, измеренной на 7 день у  пациен-
тов с легким и тяжелым панкреатитом. Можно кон-
статировать, что у пациентов с ОП проницаемость 
кишечника повышена. При этом выраженность 
нарушения барьерной функции кишечника корре-
лировала с  тяжестью панкреатита. Это согласует-
ся с  гипотезой о  том, что внутренняя гипоперфу-
зия при панкреатитах может нарушать барьерную 
функцию СО кишечника и способствовать систем-
ному воспалительному ответу и  полиорганной не-
достаточности [16].

Проведенные исследования предоставляют убе-
дительные доказательства того, что, хотя активация 
трипсиногена, вероятно, является необходимым 
шагом в воспалительном каскаде, лежащем в осно-
ве панкреатита, устойчивое воспаление поджелудоч-
ной железы зависит от повреждения молекулярной 
структуры, опосредованной активацией цитокинов, 
обусловленной транслокацией кишечных микроор-
ганизмов в кровоток и индукцией ими врожденного 
иммунного ответа в ацинарных клетках [17].

Эндотоксин плазмы был обнаружен у  боль-
шинства пациентов с ХП и отрицательно коррели-
ровал с  гликемическим статусом, указывая на то, 
что дисбиоз кишечника был связан с  метаболиче-
скими изменениями при ХП [18].

С другой стороны, поджелудочная железа фи-
зиологически регулирует микробиом кишечника, 
синтезируя антимикробные пептиды, бикарбонаты 
и  пищеварительные ферменты. Развитие внешне-
секреторной недостаточности при ХП закономерно 
влечет за собой потенцирование нарушений струк-
туры и  функции кишечного барьера. В  исследова-
нии Frost F, et al. (>1700 человек без анамнеза за-
болеваний поджелудочной железы) были проана-
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лизированы результаты секвенирования 16S рРНК 
и фекальной эластазы и установлено, что понижен-
ное содержание эластазы являлось важным факто-
ром хозяина, связанным с  изменениями в  микро-
биоме кишечника [19].

В ряде исследований отмечается, что причина-
ми СИБР у  пациентов с  ХП также являются сни-
жение панкреатического синтеза антимикробных 
пептидов, нарушение моторики, аномальное об-
разование химуса в просвете тонкой кишки и из-за 
снижения защелачивания вследствие уменьшения 
секреции богатого бикарбонатами сока поджелу-
дочной железы [20]. 

Недавний метаанализ (336 пациентов) по-
казал, что у  трети пациентов с  ХП имеется СИБР 
[21]. Проявления СИБР, такие как диарея, метео-
ризм и вздутие живота, сходны с признаками внеш-
несекреторной недостаточности поджелудочной 
железы, что полагает необходимость оценки и кор-
рекции у пациентов с ХП как панкреатической не-
достаточности, так и  состояния микробиома ки-
шечника и его проницаемости.

В систематическом обзоре Memba R, et al. про-
веден поиск исследований микробиоты при забо-
леваниях поджелудочной железы в  OVID Medline 
(1946-2017), EMBASE (1980-2017) и  Кокрановском 
центральном регистре контролируемых исследо-
ваний (CENTRAL, выпуск 3, 2017). Из этих ин-
формационных ресурсов, всего было извлечено 
2833 статьи. После отбора и  применения критери-

ев исключения, в  обзор было включено только 10 
исследований. Три исследования показали более 
низкие уровни Bifidobacterium или Lactobacillus и бо-
лее высокие уровни Enterobacteriaceae при ХП. Два 
из этих исследований были неконтролируемыми, 
а  третье (контролируемое) исследование, в  кото-
ром сравнивали пациентов с  эндокринной и  экзо-
кринной недостаточностью, сообщило, что уровни 
Bacteroidetes были ниже у пациентов без СД, а уров-
ни Bifidobacteria были выше у пациентов без внеш-
несекреторной недостаточности. Была выявлена 
связь между раком поджелудочной железы и  более 
низким уровнем Neisseria elongate [22]. 

Zhou CH, et al. проведено исследование фе-
кальной микробиоты с помощью профилирования 
гена рибосомной РНК 16S, на основе секвенирова-
ния следующего поколения и  активности фекаль-
ной эластазы-1 у  71 пациента с  ХП и  69 здоровых 
лиц. Авторы заключают, что пациенты с  ХП име-
ют нарушения кишечной микробиоты, на которые 
частично влияет состояние внешнесекреторной 
функция поджелудочной железы [23]. В  целом, 
следует признать, что транслокация кишечных 
бактерий и  эндотоксинов вследствие нарушения 
кишечного барьера является ключевым событием, 
определяющим тяжесть ОП. СИБР в  тонкой киш-
ке, нередко развивающийся у пациентов с ХП, еще 
больше усиливает выраженность симптомов забо-
левания и  степень нарушений трофологического 
статуса. 
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5.5. СПЭП при воспалительных 
заболеваниях кишечника (болезнь Крона  
и язвенный колит) 

Генетические, иммунологические, экологиче-
ские факторы вносят свой вклад в патогенез ВЗК, 
но именно измененная барьерная функция киш-
ки может стать отличительным признаком указан-
ной патологии. Первые работы по определению 
кишечной проницаемости при ВЗК, с  помощью 
полисахарозного теста, были проведены в  80-х гг 
прошлого столетия [1]. Результаты этого теста у 20 
пациентов с  БК, ограниченной подвздошной или 
толстой кишкой сопоставлялись с  результатами 
контрольных групп: 16 здоровых индивидуумов 
и 6 больных с ЯК. У пациентов с БК соотношение 
экскреции лактулозы и маннитола было достовер-
но выше, чем у здоровых или при ЯК. Другие ис-
следователи указывают, что при проведении того 
же полисахарозного теста повышение кишечной 
проницаемости имеется как при ЯК, так и при БК 
в сравнении с контрольной группой здоровых до-
бровольцев [2]. 

В дальнейшем было установлено, что кишеч-
ная проницаемость, оцененная по сывороточно-
му уровню йогексола, повышена у  50% больных 
с  БК и  у  31% пациентов с  ЯК и  связана с  актив-
ностью заболевания, определяемой по данным 
эндоскопического исследования [3]. Более того, 
сохранение в  течение одного года СПЭП связано 
с  80% риском рецидива и  45% риском серьезных 
событий по сравнению с 20% и 5% для тех, у кого 

достигалась нормальная функция эпителиального 
барьера. Поскольку основными регуляторами па-
раклеточной проницаемости являются TJ и AJ, то 
структурные изменения этих комплексов, как пола-
гают, лежат в  основе нарушения кишечного барь- 
ера при ВЗК [4]. Морфологические изменения, 
способствующие потере барьерной функции при 
ЯК и  БК, схожи. Они включают уменьшение ко-
личества горизонтально ориентированных нитей 
TJ, уменьшение глубины сети TJ, разрывы нитей 
TJ >25 нм [5]. 

Для понимания механизмов формирования 
СПЭП при воспалительных заболеваниях кишеч-
ника существенное значение имеет анализ роли 
генетических факторов. В результате полногеном-
ных исследований были выявлены >200 генных 
локусов, связанных с  наличием ВЗК, при этом 
определены ключевые аллели, ассоциированные 
с  врожденным и  адаптивным иммунитетом. Ин-
тересно, что родственники больных с  ВЗК, у  ко-
торых имеется повышенная проницаемость ки-
шечника, как правило, имеют специфический, 
ассоциированный с  заболеванием, полиморфизм 
CARD15/NOD2 [6]. Изменение кишечной прони-
цаемости у  родственников пациентов с  ВЗК, при 
отсутствии клинических проявлений заболева-
ния, также может указывать на генетическую обу
словленность нарушений кишечного барьера [7]. 
В  исследовании близнецов, диссонирующих по 
БК, здоровые близнецы имели схожую барьерную 
функцию, как и  страдающие БК близнецы, на-
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пример, повышенную проницаемость для малых 
молекул и  снижение экспрессии клаудина 5 [8]. 
Причем эти параметры существенно отличались 
от неродственных здоровых наблюдаемых. Следо-
вательно, генетическая предрасположенность мо-
жет быть важной этиологический составляющей 
развития СПЭП и  возникновения ВЗК. Об этом 
свидетельствует и  случай наблюдения развития 
БК у родственника первой степени, у которого до 
дебюта заболевания была зарегистрирована повы-
шенная проницаемость кишечника [9]. 

Некоторые варианты носительства генов могут 
увеличить предрасположенность к ВЗК, модулируя 
активность белков межклеточных TJ, которые берут 
на себя двойную роль герметизирующих и сигналь-
ных белков. Мутации NOD2, ведущие к  снижению 
синтеза α-дефенсина и  изменение состава белков 
TJ (например, клаудина 1, клаудина 2, окклюдина), 
лежат в основе высокой восприимчивости к бакте-
риальной инфекции при БК [10]. Еще один меха-
низм изменения кишечного барьера, при обостре-
нии ВЗК, описан Kosovac K, et al. [11]. Авторы об-
наружили активацию ИЛ-8/NF-kB в  эпителии так 
же, как и увеличение экспрессии TLR2-зависимого 
интерферона (IFN)-g в  антиген презентирую-
щих клетках. Аналогично, при мутации SHANK3, 
снижается регуляция ZO-1, что ведет к  дизрегуля-
ции клаудинов, таким образом увеличивая бакте-
риальный парацеллюлярный ток, что вероятно 
играет важную роль в  модуляции активности вос-
паления у  пациентов с  БК [12]. Интересно, что 
Wapenaar MC, et al. (2008) определили генетические 
варианты СПЭП, которые оказались общими для 
целиакии и БК [13]. Это может указывать на нали-
чие общих патогенетических механизмов при этих 
заболеваниях, реализуемых через СПЭП.

Как было показано в  Главе 2, существенную 
роль, в  модуляции активности систем защиты 
ЖКТ, играет простагландиновая система. В  связи 
с  этим, целесообразно рассмотреть особенности 
ее функционирования при ВЗК. В  целом, проста-
ноиды считаются цитопротекторными агентами 
в  ЖКТ, частично предотвращая апоптоз. Напри-
мер, введение 16,16-диметил PGЕ2 уменьшал на 
50% апоптоз криптоцитов в  условиях лучевого ко-
лита [14]. Описан следующий механизм протектив-
ного действия PGЕ2 на энтероциты: экзогенный 
ЛПС, влияя на TLR4, вел к регулируемому цикло-
оксигеназой-2 (ЦОГ-2) высвобождению PGЕ2, что 
защищало энтероциты от апоптоза [15]. 

После разрушения кишечного эпителия ра-
невые эпителиальные клетки (wound‐associated 
epithelial (WAE)) образуют первоначальный барьер-
ный слой. Была высказана мысль, что PG являют-
ся перспективными кандидатами для исследования 
способности непосредственно индуцировать адап-
тивное клеточное перепрограммирование кишеч-

ного эпителия и стимулировать образование клеток 
WAE во время раннего восстановления кишечного 
повреждения [16]. Чуть позже, эти же авторы, обна-
ружили, что при культивировании первичных эпи-
телиальных клеток in vitro передача сигналов PGЕ2 
через один из его рецепторов, Ptger4, была доста-
точной для достижения состояния дифференци-
ровки, сходного с клетками WAE in vivo [17].

В настоящее время такой вид рыб, как “зе-
брафиш” (Danio rerio) надежно утвердился в  ка-
честве оптимальной модели для исследований во 
многих областях биологии и медицины, посколь-
ку благодаря гистону H2A выживаемость рыб 
с мутациями ключевых генов выше, чем у мышей. 
В  недавнем исследовании такой модели ВЗК бы-
ла выявлена критическая роль, которую может 
играть PGЕ2в защите кишечного барьера от бак-
териальной инвазии путем повышенной продук-
ции муцинов [18]. 

Однако известны исследования, демонстри-
рующие возможную роль простаноидов, как про-
воспалительных агентов. Так, результаты исследо-
вания группы корейских авторов демонстрируют 
провоспалительное действие PGЕ2 в  остром пе-
риоде илеита [19]. Авторы изучили связь актива-
ции ЦОГ-2 и  экспрессию PGЕ2 с  индукцией FasL 
(Fas-лиганда) и  апоптоза энтероцитов на модели 
Clostridium difficile-индуцированного колита. Акти-
вация NF-kВ, по-видимому, приводит к еще одному 
механизму повышенной активности FasL на PGЕ2 
и апоптоз. Один из уроков, извлеченных из экспе-
риментальных исследований, заключается в  том, 
что PGЕ2 может оказывать и  провоспалительный, 
и  противовоспалительный эффект, и  эти действия 
часто производятся посредством регуляции экспрес-
сии рецепторных генов в соответствующих тканях. 
Возможно поэтому, избыточное повышение концен-
трации PGЕ2 с помощью мизопростола не получило 
широкого клинического применения.

Основные механизмы, приводящие к развитию 
СПЭП при ВЗК можно разделить на три большие 
категории: снижение экспрессии белков AJ и  TJ, 
изменение транспорта белков  и ремоделирование 
перифункционального актомиозинового цитоске-
лета [4]. 

Снижение экспрессии белков TJ при ВЗК. Сни-
жение экспрессии белков TJ выражается в измене-
нии баланса между различными видами клаудинов 
и  снижении экспрессии трансмембранных белков 
неклаудинового ряда. ВЗК связаны со сниженной 
экспрессией герметизирующих клаудинов, в  пер-
вую очередь клаудина 3, 4, 5, 7 и  8 [20]. Клаудины 
“запирающего” ряда необходимы для образова-
ния ионоселективных пор TJ, их подавление мо-
жет нарушить целостность кишечного барьера, что, 
в  свою очередь, ускорит развитие воспаления СО 
[4]. Известно, что продукция различных цитокинов 
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ответственна за подавление экспрессии гермети-
зирующих клаудинов в воспаленной СО кишечни-
ка. Было обнаружено, что ФНО-α, IFN-γ, ИЛ-1β, 
ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-13 снижают экспрессию клауди-
нов и увеличивают проницаемость эпителия in vitro 
и in vivo [21]. Эти цитокины действуют на рецепто-
ры энтероцитов, что активирует внутриклеточные 
сигнальные каскады и  проводит к  изменению ак-
тивности факторов транскрипции в ядре. В сниже-
нии экспрессии белков TJ и  развитии ВЗК также 
играет роль дисбаланс кишечных микроРНК(miRs) 
[5]. В частности, miR-29 подавляет уровень клауди-
на 1 [22], а miR-223 подавляет экспрессию клаудина 
8 [23]. Клаудины не единственные мишени для раз-
ных miRs в  эпителиальных соединениях, т.к. этот 
механизм также участвует в  регуляции экспрессии 
окклюдина и ZO-1 [4].

В развитии СПЭП при ВЗК играет роль и по-
вышение экспрессии “порообразующих” клауди-
нов, в  частности клаудина 2. ИЛ-13 и  ИЛ-6 явля-
ются мощными индукторами этого белка TJ в куль-
тивируемых эпителиальных клетках кишечника 
[24]. Кроме того, было показано, что клаудин 2 
вытесняет герметизирующий клаудин 4 из TJ, до-
полнительно ослабляя параклеточный механизм 
проницаемости [25]. В  дополнение к  снижению 
уровней герметизирующих клаудинов, экспрессия 
других эпителиальных белков TJ, таких как JAM-A, 
окклюдин и ZO-1, часто подавляется при ВЗК [26]. 

Снижение экспрессии белков AJ при ВЗК. Кли-
нические и  экспериментальные исследования де-
монстрируют нарушение строения AJ при ВЗК, 
что может вносить значительный вклад в  разви-
тие дефектов кишечного барьера. В  исследова-
нии биоптатов СО толстой кишки при ЯК было 
обнаружено снижение экспрессии E-кадгерина, 
катенина-p120 и  β-катенина, наряду с  NF-kВ. По-
давление экспрессии p120-катенина у  мышей при-
водило к  дефектам межклеточной адгезии, воспа-
лению, прогрессирующей эрозии СО и фатальному 
кровотечению [27].

Нарушение транспорта белков AJ и TJ. Сниже-
ние экспрессии белков AJ и TJ — не единственный 
механизм, лежащий в  основе развития повышен-
ной проницаемости эпителиального барьера, т.к. 
эти белки часто перераспределяются из межклеточ-
ного контакта в  цитоплазматические компартмен-
ты [28]. Нарушение строения AJ и  TJ может быть 
вызвано либо усилением эндоцитоза, либо умень-
шением экзоцитоза соединительных белков и  вно-
сить вклад в дефект архитектуры и функции соеди-
нений белков при ВЗК.

Роль эндоцитоза AJ и  TJ в  нарушении слизи-
стого барьера при ВЗК была первоначально пред-
ложена >10 лет назад, однако регулирующие меха-
низмы эндоцитоза в  нормальном и  воспаленном 
кишечнике, остаются недостаточно изученны-

ми [4]. Клатрин-опосредованный эндоцитоз  — 
наиболее распространенный путь эндоцитоза 
E-кадгерина, представляет собой механизм, опо
средующий разрушение эпителиального барьера 
при патологических условиях [29]. Энтероциты 
пациентов с ВЗК обладают повышенной способно-
стью интернализировать просветные антигены [30]. 
Повышенная интернализация белков AJ и  TJ при 
ВЗК может быть не специфическим процессом, 
ограниченным апикальными соединениями, а ско-
рее компонентом общего увеличения интенсивно-
сти СПЭП. 

Снижение экзоцитоза соединительных бел-
ков при ВЗК. Экзоцитоз белков AJ и  TJ включает 
в  себя доставку как вновь синтезированных бел-
ков, так и  ранее интернализованных молекуляр-
ных компонентов и  дефекты этого транспорта 
могут вносить значительный вклад в  нарушение 
кишечного барьера при ВЗК. Было проведено ис-
следование, в  котором изучалось влияние белка 
ретикулона-4B/NOGO-B, структурного белка ка-
нальцев эндоплазматического ретикулума, на барь
ерную функцию кишечника. Подавление экс-
прессии ретикулона-4B в  монослоях кишечных 
эпителиальных клеток приводило к  снижению 
экспрессии E-кадгерина, α-катенина и  окклюди-
на. Анализ биоптатов у  пациентов с  ВЗК показал 
значительное снижение экспрессии ретикулона-
4B/NOGO-B по сравнению с контролем [31]. Зна-
чение переноса белков в  проницаемости кишеч-
ного барьера было также продемонстрировано 
исследованиями регулятора слияния везикул  — 
белка прикрепления NSF-альфа (αSNAP). Этот 
белок контролирует перенос везикул между эндо-
плазматическим ретикулумом и  аппаратом Голь-
джи и внутри комплекса Гольджи [32]. Подавление 
αSNAP в  модели кишечного эпителия привело 
к  нарушению целостности барьера, разрушению 
AJ и TJ и избирательному подавлению экспрессии 
E-кадгерина и p120-катенина. Экспрессия и функ-
ции αSNAP при воспалении не изучены, и  это 
может стать важной темой для будущих исследо-
ваний. Роль аппарата Гольджи в  формировании 
кишечных эпителиальных соединений дополни-
тельно подчеркивается экспериментами с  фарма-
кологической или генетической фрагментацией 
аппарата Гольджи, которая вызывает разрушение 
AJ и TJ и нарушение эпителиального барьера [33, 
34]. Не только доставка соединительных белков, 
но и их рециркуляция важна для целостности ки-
шечного эпителиального барьера. Ингибирова-
ние Rab11-позитивных рециркулирующих эндо-
сом приводило к  нарушению кишечного барьера 
у дрозофил, мышей и в культивированных эпите-
лиальных клетках кишечника человека [35]. 

Аномалии цитоскелета. Связь белков апикаль-
ных соединений с  кортикальным актиновым ци-
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тоскелетом важна для целостности и  пластично-
сти кишечного барьера [36, 37]. В  эпителиальных 
клетках, сборка и динамика актиновых филаментов 
регулируется большим количеством актин-связы-
вающих и  моторных белков. Архитектура и  дина-
мика актинового цитоскелета зависят от оборота 
актиновых филаментов и  взаимодействий фила-
ментов с немышечным миозином II (NM II). Обо-
рот F-актина регулируется различными ABP (ак-
тин-связывающими белками), ответственными за 
модуляцию скорости полимеризации или деполи-
меризации. Полимеризация филаментов осущест-
вляется комплексом белка Arp 2/3 и  белками-фор-
минами, деполимеризация  — членами семейства 
актинового деполимеризующего фактора (ADF)/
кофилина [4]. Исследование мышей с ингибирова-
нием в кишечном эпителии компонента комплекса 
Arp2/3, ArpC3, показало, что этот комплекс неза-
меним для сборки нормальных апикальных со-
единений. При подавлении Arp2/3, ArpC3 у живот-
ных развились дефекты эндолизосомной системы 
и  возникли нарушения всасывания питательных 
веществ, что привело к  их ранней постнатальной 
смерти [38]. 

Ингибирование ADF или кофилина-1 по-
средством РНК-интерференции увеличивало 
параклеточную эпителиальную проницаемость 
в  толстой кишке человека. Наблюдаемые дефек-
ты в  формировании AJ и  TJ сопровождались за-
держкой сборки филаментозного актинового 
пояса. Полная потеря экспрессии ADF у  мышей 
не привела к  повреждению слизистого барье-
ра или к  спонтанному воспалению кишечника. 
Однако ADF-нулевые мыши продемонстриро-
вали повышенную кишечную проницаемость 
и  усиленное воспаление во время колита, ин-
дуцированного декстраном сульфатом натрия 
[39]. У  мышей с  дефицитом другого регулятора 
динамики F-актина, кортактина, также не раз-
вивалось спонтанное воспаление СО, но они бы-
ли более восприимчивы к  экспериментальному 
колиту [40]. Исследование, в  котором изучалась 
роль взаимодействующего с актином белка Aip-1, 
показало, что его истощение увеличивает прони-
цаемость эпителия и ослабляет сборку AJ и TJ за 
счет нарушения архитектуры перифункциональ-
ного пояса F-актина [41]. 

Вызывает интерес исследование, в  котором 
использовали ингибирование тяжелой цепи NM 
IIA у  мышей и  исследовали структуру и  функцию 
нормального кишечного барьера, а  также развитие 
экспериментального колита. Была отмечена повы-
шенная кишечная проницаемость и  измененная 
экспрессия нескольких белков AJ/TJ. У  мышей не 
развился спонтанный колит, но были обнаружены 
признаки воспаления СО, проявляющегося фор-
мированием лимфоидных агрегатов, повышенной 
экспрессией цитокинов и  инфильтрацией нейтро-
филов в  кишечнике. Животные с  ингибирование 
NM IIA характеризовались более тяжелым наруше-
нием кишечного барьера и  чрезмерным поврежде-
нием СО, во время экспериментально индуциро-
ванного колита in vivo [42]. Повышенное фосфо-
рилирование регуляторной легкой цепи миозина 
(RLMC) приводит к  активации NM II и  увеличе-
нию сократительной способности актомиозина, 
что вызывает разрушение TJ в  воспаленной СО 
кишечника. Этот механизм подтверждается убе-
дительными доказательствами in vitro и  in vivo [43]. 

Передача сигналов. Сигнальные каскады, ини-
циированные воспалением и  другими внешними 
стрессорами, могут запускать ремоделирование 
апикального актинового цитоскелета, что приво-
дит к разрушению соединений. Важную роль в ре-
гуляции строения и  функции цитоскелета играет 
семейство Rho ГТФаз. В исследованиях изучалась 
роль Rho ГТФаз в регуляции целостности барьера 
в  нормальном кишечнике и  при ВЗК. Активация 
Rho влияет на актиновый цитоскелет в  виде сти-
муляции NM II с  помощью нижестоящей Rho-
ассоциированной киназы, а также изменения обо-
рота актиновых филаментов [44, 45]. Специфич-
ная для кишечного эпителия делеция RhoA или 
фермента, который опосредует пренилирование 
Rho, приводит к  повреждению эпителия и  спон-
танному воспалению кишечника [46]. Делеция 
двух разных белков Rho GAP, Arhgap17 и  миози-
на IXb, которые должны увеличивать активность 
Rho, оказала неблагоприятное воздействие на го-
меостаз кишечного эпителия. Мыши с дефицитом 
Arhgap17 демонстрировали повышенную проница-
емость кишечника и  более высокую чувствитель-
ность к  колиту, индуцированного сульфатом дек-
страна (DSS-колиту) [19]. 

Резюме
• � Представленные данные свидетельствуют о ключевой роли нарушений кишечного барьера в патогенезе ВЗК. 
• � Остается предметом дискуссий вопрос, является ли повышенная эпителиальная проницаемость при ВЗК результатом первичного, 

генетически детерминированного дефекта, или возникает вторично, на фоне уже текущего аутоиммунного воспалительного процесса.
• � Развитие СПЭП при ВЗК сопровождается снижением экспрессии белков TJ, изменением их транспорта и ремоделированием актомио

зинового цитоскелета. 
• � Терапевтические стратегии восстановления плотных соединений и кишечной проницаемости будет играть важную роль в будущем 

лечении ЯК и БК.
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5.6. Нарушения проницаемости слизистой 
при микроскопических колитах

Микроскопический колит (МК), включающий 
лимфоцитарный колит (ЛК) и  коллагенозный ко-
лит (КК), представляет собой клинико-морфоло-
гическое понятие. Дифференциально-диагности-
ческий поиск МК в клинической практике обычно 
осуществляется при оценке генеза и  лечении реф-
рактерной хронической диареи. По данным мета-
анализа Tong J, et al. (2015), общая частота ЛК 4,14 
(95% доверительный интервал (ДИ) 2,89-5,40) на 
100 тыс. человеко-лет, в  то время как заболевае-
мость КК составила 4,85 (95% ДИ 3,45-6,25) на 100 
тыс. человеко-лет в группе риска [1]. Согласно эпи-
демиологическим исследованиям, проведенным 
в Испании, Европе и Северной Америке, с момен-
та первого описания в 1985г частота выявления MC 
увеличилась, приближаясь к  показателям других 
форм ВЗК [2].

Гистопатологическим маркером ЛК является 
лимфоцитарная инфильтрация эпителия толстой 
кишки, превышающая 25 лимфоцитов на 100 эпи-
телиальных клеток. КК- определяется наличием суб
эпителиальной коллагеновой полосы, толщиной 
>10 мкм. При этом, оба заболевания демонстри-
руют интенсивную инфильтрацию собственной 
пластинки толстокишечной СО Т-лимфоцитами, 
а  также плазматическими клетками, эозинофила-

ми, тучными клетками, макрофагами и нейтрофи-
лами [3]. 

Механизмы развития МК многофакторны и не-
достаточно изучены [4]. Установлена связь развития 
МК с  приемом таких лекарственных средств, как 
ИПП, НПВП, статины и антидепрессанты ингиби-
торы обратного захвата серотонина (СИОЗС). Пред-
полагается, что эти препараты могут прямо влиять 
на состояние кишечного барьера, повышая его про-
ницаемость и позволяя проникать антигенам в субэ-
пителиальный слой. В ответ на это развивается им-
мунная реакция с участием лимфоцитов [5].

Существуют и  эндогенные концепции разви-
тия МК. В соответствии с ними, у пациентов име-
ются генетические дефекты в  виде полиморфизма 
генов транспортера обратного захвата серотонина 
и  нарушений синтеза PGE2. Это создает условия 
для формирования СПЭП и  трансэпителиального 
проникновения лекарств, компонентов пищевых 
продуктов, солей ЖК, бактерий. В ответ на посту-
пление патогенов в  субэптелиальную зону, про-
исходит активация Т-супрессорных клеток CD8 
и  NF-kB. Развивающееся воспаление усиливает 
нарушения эпителиальной проницаемости, что со-
провождается феноменом мальабсорбции ЖК [2].

Представленная общая концепция участия 
СПЭП в генезе МК была конкретизирована в ряде 
исследований. При изучении микробиома кишеч-
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ника у  больных с  МК регистрируется пролифера-
ция провоспалительных серосодержащих бактерий 
семейства Desulfovibrionales и  значительное умень-
шение Coriobacteriaceae, определяющих нормобио-
тическое состояние ЖКТ [6]. Предполагается, что 
бактериальные антигены или токсины увеличивают 
количество медиаторов воспаления в  СО толстой 
кишки, что приводит к увеличению проницаемости 
СО, увеличению провоспалительных цитокинов, 
деградации коллагенового матрикса и  нарушению 
регуляции кишечных субэпителиальных миофи-
бробластов.

Имеются единичные работы, посвященные со-
стоянию TJ при МК. Так, установлено, что нару-
шение в экспрессии белков TJ при МК схоже с тем, 
что наблюдается при БК и ЯК. Снижение экспрес-
сии окклюдина и  клаудина 4 у  большинства паци-
ентов сопровождается увеличением порообразу-
ющего клаудина 2, в  то время как клаудин 1, 3 и 5 
остаются неизмененными. Описанными наруше-
ниями объясняют механизм развития секреторной 
диареи при МК [7].

Скорость апоптоза эпителия не повышается 
при КК, что резко контрастирует с ЯК и БК, где на-
рушения данного процесса является одним из ос-
новных факторов, способствующих повышению 
проницаемости эпителия, и  может отчасти объяс-
нить отсутствие грубых эпителиальных поражений 
при МК [8].

При исследовании биоптатов сигмовидной 
кишки у  пациентов с  ЛК было обнаружено пода-
вление экспрессии клаудина 4, 5, 8 и интернализа-
ция клаудинов 5 и  8 из TJ в  цитоплазму [9]. Заре-
гистрированное повышение уровня ИЛ-2, ИЛ-23 
и  ИЛ-12 в  просвете ЖКТ после восстановления 
непрерывности кишечника, подтверждает пред-
положение о  том, что внутрипросветные токсины 
играют ведущую роль в формировании воспаления 
при КК.

При изучении цитокинового профиля у  па-
циентов с  МК (3 группы пациентов  — активный 
ЛК, КК и неактивный ЛК) в процессе лечения бу-
десонидом было обнаружено увеличение уровней 
ФНО-α, IFN-γ и ИЛ-1β по сравнению с контролем. 
В то же время, уровни ИЛ-8 и ИЛ-13 не отличались 
от контроля [10]. Нарушение эпителиального барь
ера при КК характеризуется снижением экспрессии 
E-кадгерина и  ZO-1, индуцированное IFN-γ, бел-
ков TJ окклюдина и  клаудина 4 [11]. Кроме того, 
подавление белков TJ клаудина 4, 5 и  8 и  их пере-
распределение за пределы TJ, запускаемое ФНО-α 
и IFN-γ, способствуют диарее в случае ЛК [12].

У пациентов с  МК были выявлены генети-
ческие полиморфизмы, снижающие экспрессию 

белковых структур TJ. Так, было установлено, 
что однонуклеотидный полиморфизм гена PTEN 
(rs1234224) и  гена MAGI1 (rs17417230) ассоцииро-
ваны с  МК (отношение шансов (ОШ) 1,70, 95% 
ДИ 1,23-2,34, p=0,001; ОШ 1,58, 95% ДИ 1,14-2,19, 
p=0,006) [13]. 

Результаты исследований камерой Уссинга, эн-
доскопических биоптатов сигмовидной кишки, по-
лученных у  пациентов с  КК, показали, что транс-
эпителиальная резистентность при активности за-
болевания повышалась по сравнению с  ремиссией 
и  контролем. Однако поглощение химически уби-
той E. coli K12 в той же модели было увеличено не 
зависимо фазы заболевания, что указывает на базо-
вую дисфункцию эпителиального барьера, предрас-
полагающую к рецидивам КК [14].

Наряду с  нарушениями парацеллюлярной 
проницаемости, при МК страдает и  трансцел-
лярный транспорт воды [15]. Предполагается, что 
именно эти нарушения ответственны за диарей-
ный синдром, характерный для МК. При изуче-
нии состояния аквапориновой системы у пациен-
тов с  КК было установлено, что, в  активной фазе 
этого страдания, выявляется феномен потери экс-
прессии  аквапорина-8. У  пациентов с  МК низ-
кая  экспрессия  аквапорина-8  была тесно связана 
с  более высокой частотой стула. Под влиянием 
терапии будесонидом, у  стероид-чувствительных 
пациентов, эти нарушения редуцировались, одна-
ко отмечалась тенденция к  их рецидивированию. 
Описанный феномен не является специфичным 
для МК. Снижение экспрессии аквапорина-8 так-
же наблюдалось при ВЗК, инфекционном коли-
те и  СРК с  преобладанием диареи,  что позволяет 
предположить, что потеря аквапорина-8 может 
быть общим механизмом формирования диарей-
ных синдромов [16]. 

Установлено, что СПЭП в  виде измененной 
функции кишечного барьера при ЛК и КК не вос-
станавливается при применении будесонида, явля-
ющегося базовым препаратом первой линии, при 
лечении данной группы заболеваний. Будесонид, 
оказывая антипролиферативное действие на эпи-
телиальные клетки, может усиливать повреждения 
СО толстой кишки, связанные с  ее повышенной 
проницаемостью. Более того, при значительном 
повреждении он ослабляет иммунный ответ, вызы-
вая БТ и эндотоксемию [1]. Можно констатировать, 
что будесонид позволяет достигать клинической 
ремиссии и  восстанавливать реактивность СО, но 
не устраняет феномен БТ. Именно персистенция 
СПЭП, как базовой дисфункции кишечного барье-
ра, может объяснить возникновение частых реци-
дивов МК [17].
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Резюме
• � МК являются группой заболеваний (ЛК и КК) со сходными клиническими проявлениями в виде хронической диареи.
• � Сформулированы экзогенная и эндогенная концепции развития МК.
• � В качестве этиологических или триггерных факторов могут выступать лекарственные средства и дисбиоз, сопровождающийся БТ 

в подслизистый слой.
• � СПЭП при МК проявляется нарушениями как парацеллюлярной, так и интрацеллюлярной проницаемости. Пер- 

вичность или вторичность СПЭП при МК остается предметом дискуссий.
• � Терапия будесонидом, являясь первой линией в лечении МК, позволяет достигать клинической ремиссии, но, полностью, не устраняет 

СПЭП и не предотвращает рецидивы заболевания.
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5.7. СПЭП и хронические заболевания 
печени

Хронические заболевания печени служат ос-
новной причиной заболеваемости и  смертности 
от болезней органов пищеварения в  Российской 
Федерации и  ряде европейских стран [1-5]. В  на-
стоящее время, изменения со стороны кишечной 
микробиоты и  функциональной состоятельности 
защитных свойств кишечной стенки признаны 
ключевым звеном патогенеза самых разнообразных 
заболеваний печени [6].

Печень  — важный иммунокомпетентный ор-
ган, который реагирует активацией врожденной 
и  адаптивной иммунной системы на воздействие 
кишечных бактерий, попадающих в нее через пор-
тальное кровообращение. Анатомически и  функ-

ционально печень тесно связана с  кишечником 
через систему воротной вены. Это взаимодействие 
осуществляется двунаправленно, что легло в основу 
понятия ось “кишка-печень”. С  физиологической 
точки зрения, эта ось представляет собой важную 
операционную единицу, которая защищает хозяина 
от потенциально вредных и  токсичных веществ из 
кишечника, тем самым поддерживая гомеостаз им-
мунной системы.

Анализ патофизиологических связей между 
состоянием кишечного барьера ЖКТ, дисбиозом 
кишечника, и  иммунным ответом печени на ки-
шечные стимулы имеет важное значение для раз-
работки новых методов лечения хронических за-
болеваний печени. СПЭП в ЖКТ, БТ и изменения 
состава микробиоты кишечника являются суще-
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ственными патогенетическими механизмами, от-
ветственными за развитие поражения печени, ини-
циацию фиброзных изменений вплоть до развития 
ЦП и  его осложнений [7]. Показано, что развитие 
СПЭП в ЖКТ связано с транслокацией кишечных 
микробов и  иммуностимулирующих биопродуктов 
из просвета кишки в собственную пластинку и во-
ротную вену [8]. Портальный приток PAMPs, на-
пример, ЛПС или эндотоксинов, микробиомных 
метаболитов инициирует каскад, который запуска-
ет воспалительные реакции в печени [9]. 

Еще в 2009г Miele L, et al. выявили достовер-
ную корреляцию между выраженностью стеатоза 
с  наличием СИБР у  пациентов с  неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП), чего не на-
блюдалось у здоровых добровольцев [10]. В другом 
исследовании показано, что 98% пациентов с ожи-
рением имели стеатоз печени и СПЭП, по сравне-
нию с  пациентами без стеатоза печени. Этот ре-
зультат подчеркивает вовлечение оси кишечник-
печень, при наличии дисбиоза кишечника [11]. 
Наряду с дисбиозом, среди факторов, провоциру-
ющих развитие СПЭП при хронических заболе-
ваниях печени в виде стеатоза или стеатогепатита, 
исследователи выделяют такие, как высокожиро-
вая/фруктозная диета и этанол [12]. Алкоголь вли-
яет на кишечный барьер посредством нескольких 
механизмов [13]. Прежде всего, это нарушение 
целостности плотных межклеточных контактов. 
Алкоголь и  его метаболиты (ацетальдегит) нару-
шают структуру TJ и  AJ. Ацетальдегид вызывает 
перераспределение и  увеличивает фосфорили-
рование тирозина белков TJ (окклюдина и  ZO-1) 
и AJ (E-кадгерина и β-катенина), не влияя на ак-
тивность тирозинкиназы, а  также нарушает вза-
имодействие между E-кадгерином, β-катенином 
и  PTP1b, которые являются жизненно важными 
компонентами контакта, адгезии и пролиферации 
эпителиальных клеток. 

Еще один механизм инициации алкоголем раз-
вития СПЭП при хронических заболеваниях пече-
ни  — повышенная экспрессия eNOS. Повышение 
eNOS, NO и  супероксида коррелирует с  увеличе-
нием нитрования и  окисления тубулина (белка, 
из которого состоят микротрубочки), что сопро-
вождается повреждением цитоскелета и  приводит 
к  нарушению барьерной функции кишки. В  этом 
процессе принимает участие NF-kВ. Имеет зна-
чение косвенное воздействие на межклеточные TJ 
через микроРНК. На клеточной модели было по-
казано, что при обработке этанолом микроРНК-212 
(экспрессируется на кишечном эпителии) участву-
ет в  разрушении кишечного барьера посредством 
воздействия на свою мишень  — белок ZO-1, тем 
самым увеличивая кишечную проницаемость. Это 
согласуется с клиническими данными, когда в био-
птатах толстой кишки у  пациентов с  алкогольной 

болезнью печени (АБП) были обнаружены более 
высокие уровни микроРНК-212 и более низкое ко-
личество белка ZO-1 [14]. 

Микробиота активно влияет на иммунную 
систему хозяина, а  печень, в  свою очередь, пред-
ставляет собой важный иммунологически актив-
ный орган, участвующий как во врожденном, так 
и адаптивном иммунном ответе. Прямая коммуни-
кация кишечной микробиоты с  “внекишечными” 
органами, к  которым, помимо печени, относятся 
головной мозг, сердечно-сосудистая система и дру-
гие, осуществляется через TLR, а непрямая — по-
средством взаимодействия метаболитов кишечных 
бактерий с  сигнальными молекулами [15]. TLR4 
экспрессируется всеми типами печеночных кле-
ток, таким образом эндотоксин кишечного про-
исхождения может модулировать функцию всех 
клеток печени при АБП: способствовать апоптозу 
гепатоцитов, индуцировать воспаление и  фиброз. 
TLR представляют собой высоко консервативное 
семейство, которое позволяет хозяину распозна-
вать бактерии, микобактерии, компоненты мем-
бран/стенок дрожжей и  другие связанные с  пато-
генами молекулярные структуры, поступающие 
из кишечника. TLR4 играют ключевую роль во 
врожденном иммунном ответе. Их экспрессируют 
купферовские клетки, гепатоциты, холангиоциты 
и  стеллатные клетки. Основной лиганд TLR4  — 
это грамотрицательный бактериальный ЛПС. 
В норме экспрессия TLR4 выражена слабо, а сама 
печень толерантна к  ЛПС. В  условиях поврежде-
ния печеночной ткани и  потери иммунной толе-
рантности ЛПС прямо активирует TLR4 зависи-
мые сигнальные пути. TLR4 распознают ЛПС при 
взаимодействии со своими ко-рецепторами CD14 
или MD-2. При этом, происходит привлечение 
адаптерных молекул MyD88 и TRIF, каждая из ко-
торых активирует отдельные сигнальные каскады. 
Образование комплекса TLR4-MyD88 активиру-
ет NF-kВ, что приводит к  увеличению выработки 
провоспалительных цитокинов, таких как ФНО-α, 
ИЛ-6 и  ИЛ-1β. Активация пути TRIF индуциру-
ет экспрессию IFN-β и  зависимых от него генов. 
Именно так начинается и  прогрессирует воспале-
ние при АБП и НАЖБП [16].

НАЖБП одна из самых частых форм ее по-
вреждения в  современном мире. Подобно АБП, 
НАЖБП может прогрессировать до ЦП и  гепато-
целлюлярной карциномы, причём стадийность это-
го процесса часто нарушается [1]. Развитие фибро-
за и ЦП (минуя другие стадии НАЖБП) возможно 
у  24% пациентов со стеатозом. У  2% пациентов со 
стеатозом возможно развитие гепатокарциномы.

Недавние исследования свидетельствуют о чет-
кой связи между кишечной микробиотой и повреж-
дением печени при НАЖБП, что реализуется через 
следующие механизмы: 1) эндотоксемия и продук-
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ция провоспалительных цитокинов через актива-
цию TLR, как это было описано выше; 2) развитие 
и  повышение инсулинорезистентности; 3) липо-
генез de novo в  печени (стеатоз); 4) изменение ме-
таболизма ЖК и  передачи сигналов через фарне-
зоидный X рецептор (FXR); 5) СПЭП, индукция 
окислительного стресса и  воспаления эндогенным 
этанолом; 6) нарушение сборки и  секреции липо-
протеинов очень низкой плотности из-за измене-
ния метаболизма холина в  условиях дисбиоза ки-
шечника. Типичные для НАЖБП изменения со-
става микробиоты  — это увеличение Bacteroidetes, 
уменьшение Firmucutes и  увеличение провос-
палительных таксонов, таких как Proteobacteria 
и Enterobacteriaceae [17]. 

Нарушение целостности кишечного барье-
ра вследствие дисбиоза приводит к  последующему 
увеличению БТ и  метаболической эндотоксемии, 
которые служат ключевыми патофизиологически-
ми событиями для активации системы TLR пече-
ни и, следовательно, для локального (печень) и си-
стемного воспалительного ответа. 

Повышенная проницаемость СО ЖКТ, и изме-
ненная кишечная микробиота как один из ведущих 
факторов дисбаланса этого барьера, может быть во-
влечена в  патогенез аутоиммунных холестатических 
заболеваний: первичного билиарного холангита 
(ПБХ) и  первичного склерозирующего холангита 
(ПСХ). На протяжении многих лет постулируется, 
что эти заболевания вызваны неизвестными фак-
торами окружающей среды у  генетически воспри-
имчивых субъектов. СПЭП может представлять 
собой недостающее звено в  этих патогенетических 
событиях. Возможные причины/триггеры разви-
тия ПСХ/ПБХ на фоне повышенной эпителиаль-
ной проницаемости: 1) дисбиоз кишечника; 2) из-
менение желчно-кислотного состава; 3) изменения 
состава билиарной микробиоты; 4) воздействие 
различных бактериальных продуктов/патогенов 
(PAMP) и  их метаболитов [18]. В  недавней публи-
кации Tang X, et al. продемонстрировали отличия 
в  составе микробиоты у  пациентов с  ПБХ в  срав-
нении со здоровыми добровольцами. Дисбиоз при 
ПБХ характеризовался изменением численности 
12 родов, и был частично обратим при назначении 
лечения УДХК. Интересным было открытие, что 
бактериальная инвазия эпителиальных клеток при 
ПБХ коррелировала с  количеством бактерий се-
мейства Enterobacteriaceae [19].

Признаки СПЭП были обнаружена у  пациен-
ток с  внутрипеченочным холестазом беременных, 
а также при поражении печени, вызванном вирусом 
гепатита С, у лиц, инфицированных вирусом имму-
нодефицита человека. Повышение уровня эндоток-
сина в сыворотке крови было связано с провоспали-
тельной активацией циркулирующих моноцитов при 
хроническом гепатите С, даже в отсутствие ЦП [6].

ЦП относится к категории тяжелых форм по-
вреждения печени и развивается в финале хрони-
ческого диффузного заболевания печени любой 
этиологии. В  настоящее время принята воспа-
лительная теория патогенеза ЦП. В  этом аспекте 
важным научным открытием служит тот факт, что 
интестинальный дисбиоз при ЦП характеризуется 
сдвигом в  сторону таксонов с  провоспалительны-
ми свойствами. Помимо этого, при ЦП вне зави-
симости от его этиологии наблюдается наруше-
ние барьерной функции кишки, патологическая 
БТ и  снижение иммунной защиты. Компоненты 
бактериальных клеток и  токсины (феномен эндо-
токсемии) попадают в  печень, вносят свой вклад 
в уже существующее повреждение и усиливают си-
стемную воспалительную реакцию. Эти процессы 
могут затем вызывать и  способствовать порталь-
ной гипертензии и  другим осложнениям ЦП, та-
ким как кровотечение из варикозно-расширенных 
вен верхних отделов ЖКТ, энцефалопатия или ас-
цит [20, 21]. 

Помимо дисбиоза кишечника вследствие вос-
паления и  портальной гипертензии необходимо 
остановиться на роли ЖК при ЦП. ЖК существу-
ют в  двух формах: первичные (холевая и  хеноде-
зоксихолевая) секретируются печенью, вторич-
ные (литохолевая и  дезоксихолевая) образуются 
из первичных в толстой кишке под действием ки-
шечной микрофлоры. Физиологически, ЖК уча-
ствуют в переваривании жиров, однако их важная 
роль также заключается в  поддержании кишеч-
ного гомеостаза посредством защиты кишечных 
эпителиальных клеток и  сохранении равновесия 
в  кишечном микробиоме. При ЦП конвертиро-
вание первичных ЖК во вторичные уменьша-
ется, что связано с  изменениями в  составе ки-
шечного микробиома [22]. Имеются доказатель-
ства того, что Firmicutes, особенно те, что входят 
в  кластер Clostridiales, ответственны за преобра-
зование первичных ЖК во вторичные, в  толстой 
кишке. Также возможно, что снижение секреции 
ЖК способствует миграции микробиоты полости 
рта вниз в  дистальный отдел кишечника, тем са-
мым усиливая избыточный бактериальный рост 
в  тонкой кишке. В  течение последнего десятиле-
тия, вследствие изучения FXR, изменилось пони-
мание физиологии ЖК, поскольку они  — это их 
естественные лиганды, взаимодействующие с  ни-
ми преимущественно в  дистальном отделе под-
вздошной кишки. FXR регулирует печеночную 
7α-гидроксилазу  — основной фермент в  синтезе 
ЖК, взаимодействие FXR с  ЖК способствует вы-
ведению ЖК и  индуцирует выработку антими-
кробных пептидов. Учитывая способность FXR 
контролировать метаболизм ЖК, его лиганды из-
учаются как препараты в  лечении неалкогольный 
стеатогепатит и  одобрены для лечения ПБХ (обе-
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тихолевая кислота). Агонисты FXR могут рассмат
риваться как потенциальные средства для предот-
вращения СПЭП, уменьшения печеночного вос-
паления и фиброза. 

Проблема СПЭП и его роль в развитии боль-
шинства заболеваний ЖКТ хорошо изучена. В до-
полнение к этому на сегодняшний день обнаруже-
на корреляция между повышенной эпителиальной 
проницаемостью и заболеваниями печени, в част-
ности НАЖБ и  АБП. Препаратом, показавшим 
свою эффективность в  лечении СПЭП является 
ребамипид, обладающий множественными ци-
топротективными эффектами [23]. Кроме того, 
в  иностранной литературе, опубликованы работы 
о  ряде внегастроинтестинальных эффектов реба-
мипида: прямом гепатопротекторном, антискле-
ротическом, нейропротективном. В  частности, 
показано, что ребамипид, регулирует индукцию 
eNOS в  провоспалительных цитокин-стимулиро-
ванных гепатоцитах. eNOS экспрессируется в  пе-
ченочных клетках в  патологических состояниях. 
Его индукция участвует в развитии фиброза пече-

ни, и  поэтому eNOS может быть терапевтической 
мишенью для предотвращения фиброза печени. 
NO играет важную роль в  физиологии и  патофи-
зиологии печени, способствуя цитопротекции или 
повреждению клеток. В  эксперименте было по-
казано, что применение ребамипида приводило 
к  индукции eNOS, ИЛ-1β с  последующим увели-
чением продукции NO в  клетках, предварительно 
подвергшихся воздействию провоспалительными 
агентами. Ребамипид усиливал деградацию факто-
ра IkBα связанного c гепатокарциногенезом, и вы-
зывал активацию NF-kB. Кроме того, ребамипид 
индуцировал up-регуляцию рецептора ИЛ-1 ти-
па I (ИЛ-1RI), который необходим для индукции 
eNOS в  дополнение к  пути IkBα/NF-kB. Данные 
результаты показывают, что ребамипид регулирует 
eNOS и может рассматриваться в качестве нового 
направления терапии при повреждениях печени. 
В  настоящее время, эти свойства препарата до-
полнительно изучаются и  исследования по изуче-
нию эффективности Ребагита в отношении НАЖБ 
продолжаются.
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Резюме
• � При хронических заболеваниях печени СПЭП выступает в роли одного из ключевых компонентов патогенеза и сопровождается  

нарушением конвертации первичных ЖК во вторичные и БТ.
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6. Нарушения эпителиальной проницаемости 
при патологии других висцеральных систем
6.1. СПЭП и нарушения микробиома  
при ревматических заболеваниях

Хронические иммуновоспалительные ревма-
тические заболевания (РЗ), такие как ревматоид-
ный артрит (РА), анкилозирующий спондилит (АС) 
и  системная красная волчанка (СКВ) характери-
зуются системным воспалительным поражением 
элементов скелетно-мышечной системы и внутрен-
них органов, вызванным нарушением иммуноре-
гуляции, бесконтрольной каскадной активацией 
иммунокомпетентных клеток, гиперпродукцией 
аутоантител, цитокинов, факторов роста и  др. [1]. 
Нарушение микробного равновесия в “барьерных” 
органах (полость рта, кишечник, верхние дыхатель-
ные пути, кожные покровы, органы мочеполовой 
системы), в  т.ч. связанное с  СПЭП и  транслока-
цией микроорганизмов или их компонентов, рас-
сматривается как триггерный фактор или важный 
элемент этиопатогенеза РЗ [2]. Серия клинических 
и  лабораторных работ, выполненных в  последние 
годы, указывают на связь между выраженностью 
и  характером нарушений микробиома, актив
ностью и  темпами прогрессирования РЗ. Это по-
зволяет рассматривать терапию, направленную на 
подавление СПЭП и  нарушения бактериального 
равновесия как важное и перспективное направле-
ние в профилактике и комплексном лечении РЗ [3]. 

РА  — наиболее распространенное аутоиммун-
ное заболевание, частота которого составляет 0,5% 
в  популяции, характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом и  системным поражением 

внутренних органов [1]. Согласно данным ряда ис-
следований, дисбиотические изменения при РА 
(особенно на ранних стадиях заболевания) отмеча-
ются в полости рта — в частности, наблюдается уве-
личение числа Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Campylo
bacter rectus и  Peptostreptococcus micros, что коррели-
рует с  частотой гингивита (у  больных РА встреча-
ется в 2-4 раза чаще, чем в здоровой популяции [4, 
5]. Также описаны изменения микробиома толстой 
кишки — снижение уровня бифидобактерий и бак-
тероидов, повышение уровня лактобактерий, зна-
чительное повышение популяции ряда комменсалов 
и условно-патогенных микроорганизмов, таких как 
Prevotella copri, Clostridium asparagiforme, Clostridium 
perfringens, Gordonibacter pamelaeae, Eggerthella lenta, 
Lachnospiraceae bacterium, Collinsella aerofaciens. По 
данным эндоскопического исследования, гистоло-
гические признаки воспаления СО толстой кишки 
отмечаются у 15%, а ультраструктурные изменения 
эпителиальных клеток — у 50-60% больных РА [2, 3, 
6]. Установлено, что число P. corpi у больных с ран-
ним РА более чем в 3 раза выше, чем у лиц здоровой 
популяции [2, 3]. 

АС  — хроническое воспалительное заболева-
ние из группы спондилоартритов (СпА), характе-
ризующееся поражением крестцово-подвздошных 
сочленений и/или позвоночника, с исходом в анки-
лоз, с  частым вовлечением энтезисов и  перифери-
ческих суставов. Его популяционная частота коле-
блется от 0,1% до 2,0% [2]. 

Поражение толстой кишки со значительным 
повышением проницаемости кишечного барьера 
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весьма характерно для АС вследствие тесной гене-
тической связи этого заболевания с  ВЗК (прежде 
всего, БК), определяемой носительством ряда об-
щих генов  — HLA B27, HLA-DrB10103, HLA-B35, 
HLA-B24 и  HLA-B44. Согласно результатам эн-
доскопических исследований, изменения тол-
стой кишки  — эрозии, гиперемия и  отек СО, вы-
являются у  15-20% больных АС (в  подавляющем 
большинстве случаев бессимптомные), гисто-
логические признаки колита  — у  50-60%, а  уль-
траструктурные изменения  — более чем у  90%. 
Значительное повышение проницаемости СО 
кишки, которая оценивалась при помощи теста 
с  Cr51-ЭДТА, отмечается не только у  больных АС, 
но и  их ближайших родственников, что указывает 
на генетическую природу нарушений кишечной 
проницаемости, приводящей к  развитию СПЭП 
при СпА [6]. При АС отмечается выраженный 
дисбиоз толстой кишки: выявлено преобладание 
Bacteroidaceae, Lachnospiraceae, Porphyromonadaceae, 
Rikenellaceae и  Ruminococcaceae, в  меньшей степе-
ни — Prevotellaceae и Veillonellaceae [7]. 

СКВ — системное аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся гиперпродукцией аутоантител 
к  различным компонентам клеточного ядра с  раз-
витием иммунокомплексного повреждения тканей 
и внутренних органов. Популяционная частота это-
го заболевания составляет в среднем 0,02-0,07% [3]. 
Большая роль нарушений микробиоты кишечника 
и  повышения проницаемости СО в  развитии СКВ 
показана в  ряде экспериментальных работ на ла-
бораторных животных (в  частности, мышах линий 
MRL/lpr NZB/WF1). Имеются отдельные работы 
по оценке микробиотических нарушений у  боль-
ных СКВ — в частности, было показано значитель-
ное снижение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes 
и  увеличение популяции грамотрицательных ми-
кроорганизмов [8]. 

Одной из причин СПЭП при РЗ является дис-
биоз с  повышением популяции условно-патоген-
ных микроорганизмов, вызывающих повреждение 
эпителиоцитов протеолитическими ферментами, 
продуктами метаболизма и  перекисного окисле-
ния липидов. Важную роль может играть сниже-
ние неспецифического защитного потенциала 
СО — подавление синтеза α-дифензинов и REG3, 
уменьшение концентрации зонулина и  наруше-
ние его взаимодействия с  рецепторами межэпи-
телиальных контактов и  др. Генетическая бли-
зость с  ВЗК определяет избыточную и  неконтро-
лируемую воспалительную реакцию на антигены 
бактерий  — PAMP, которая, в  частности, сопро-
вождается активацией интралюминальных М2-
макрофагов (c-MAF+, CD163+) и гиперпродукци-
ей ИЛ-12 и ИЛ-23. Дополнительными факторами, 
способствующими развитию хронического воспа-
ления кишечника и СПЭП, являются ксенобиоти-

ки, курение, МС, несбалансированная диета и ряд 
других [2, 3, 7, 9]. 

Согласно современным представлениям, взаи-
мосвязь между нарушениями микробиоты, СПЭП 
и  развитием иммунного воспаления определяется 
тремя основными патофизиологическими механиз-
мами. Первый из них связан с нарушением регуля-
ции адаптивного (неспецифического) иммунитета 
и  каскадного развития иммунного воспаления на 
фоне дефицита Трег (CD4+CD25+Foxp3+) клеток. 
Проникновение микробов и их компонентов (бак-
териальных ЛПС), выступающих в  роли PAMP, 
в  стенку кишки, приводит к  контакту с  дендрит-
ными клетками и  макрофагами и  активации nod- 
и  TLR с  последующим синтезом ИЛ-12 и  ИЛ-23. 
Эти цитокины, в  свою очередь, индуцируют диф-
ференцировку наивных Т-лимфоцитов в  Тh1- 
и  Тh17-клетки. Далее активные Th (в  наибольшей 
степени Тh17-клетки), высвобождающие ИЛ-17, вы-
зывают каскадную продукцию провоспалительных 
цитокинов и хемокинов клетками “воспалительно-
го ответа” — ИНФ-Ɣ, ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, CXCL1, 
CXCL2 и др. Помимо этого, Тh17-клетки индуциру-
ют активацию и  дифференцировку B-лимфоцитов 
в  плазматические клетки, продуцирующие целый 
спектр различных аутоантител [2, 3, 7]. 

Другой механизм влияния нарушений микро-
биома на развитие аутоиммунного воспаления 
связан со способностью ряда условно-патогенных 
организмов вызывать посттрансляционные из-
менения белков, изменяя их антигенную струк-
туру и  превращая в  “мишени” для АПК. Так, 
Porphyromonas gingivalis в  процессе жизнедеятель-
ности выделяет фермент пептидил аргинин деими-
назу, благодаря которому происходит цитруллини-
рование (присоединение аминоксилоты цитрулли-
на) к  таким белкам человеческого организма, как 
фибрин и  виментин. Это, в  свою очередь, сопро-
вождается синтезом различных соответствующих 
аутоантител (антитела к  циркулирующим цитрул-
линированным пептидам), которые играют клю-
чевую роль в  развитии хронического эрозивного 
артрита при РА. Лабораторные и  клинические ис-
следования подтверждают взаимосвязь между вы-
раженностью гингивита, вызванного Porphyromonas 
gingivalis, и активностью РА [4, 5]. 

Еще один путь развития аутоиммунных нару-
шений при РЗ, связанный с  изменением микроб-
ного равновесия, определяется “молекулярной 
мимикрией” ряда микроорганизмов, имеющих 
на своей поверхности белковые структуры, сход-
ные по антигенным свойствам с  белками главно-
го комплекса гистосовместимости человека. Так, 
развитие АС и  других СпА ассоциируется с  носи-
тельством гена HLA-B27, который обнаруживает-
ся у  90% больных с  этой патологией (в  популяции 
в  среднем у  8% населения). Согласно распростра-
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ненной гипотезе, ряд условно-патогенных микро-
организмов, количество которых существенно 
возрастает при дисбиозе  — Klebsiella, Enterobacter, 
Salmonella, Shigella и  Yersinia, экспрессируют анти-
генные группы, близкие по структуре к  опреде-
ленным разновидностям HLA-B27  — т.н. “артри-
тогенные пептиды”. Сходство бактериальных 
и  человеческих протеинов приводит к  запуску ме-
ханизмов аутоагрессии с участием цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD8+), которые специфически 
взаимодействуют с молекулой HLA-B27, что сопро-
вождается разрушением коллагена II, III, IV типов, 
составляющих основу связочного аппарата акси-
ального скелета [7, 10]. 

До настоящего времени было проведено 
лишь небольшое число клинических работ, в  ко-
торых изучалась возможность влияния на разви-
тие и  течение РЗ путем коррекции повышенной 
проницаемости СО ЖКТ и  микробиотических 
нарушений. Так, опубликованы данные несколь-
ких исследований, показавших снижение общей 
активности заболевания, уровня провоспалитель-
ных цитокинов и  СРБ у  больных РА с  гингивитом 
после эффективной санации полости рта [4, 5, 11, 
12]. Аналогичный результат был продемонстри-
рован в  нескольких работах, в  ходе которых изу
чалась эффективность при РА, АС и СКВ пробио

тиков, содержащих Lactobacillus casei, Lactobacillus 
rhamnosus и Lactobacillus reuteri [13-15]. 

Достоверная связь между АС и  аутоиммун-
ными заболеваниями кишечника позволяют го-
ворить о  необходимости комплексного подхода 
к  терапии пациентов с  этой группой заболева-
ний, направленном как на уменьшение выражен-
ности аутоиммунного поражения элементов ске-
летно-мышечной системы, так и  на уменьшение 
выраженности СПЭП, присущей ВЗК. Интерес 
представляют результаты исследования возмож-
ности применении такого универсального цито-
протектора как ребамипид, при ЯК. В  частности, 
получены данные о сопоставимой эффективности 
при ЯК этого лекарственного средства с  месала-
зином [16]. По данным другой группы исследо-
вателей, ребамипид увеличивал эффективность 
комплексной терапии неосложненных форм ЯК 
с  преимущественным поражением левых отделов 
толстой кишки. О безопасности и эффективности 
применения ребамипида для лечения ВЗК свиде-
тельствуют следующие данные исследования на 
пациентах с колитом, резистентном к кортикосте-
роидам: у  81,8% пациентов после 12-недельного 
лечения ребамипидом была зафиксирована ремис-
сия заболевания, кроме того, 63% пациентов по-
просили продлить терапию до 80 нед. [17]. 
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Резюме
• � СПЭП и нарушения микробиома играют существенную роль в патогенезе иммуновоспалительных РЗ. 
• � Роль СПЭП в генезе РЗ иллюстрирует ассоциация, ряда из них, с ВЗК.
• � При РЗ развитие СПЭП может иметь как первично эндогенный (аутоиммунный) характер, так и быть связанным с вторичными  

механизмами СПЭП в кишечнике.
• � Лечение инфекционных поражений “барьерных органов”, снижение выраженности аутоиммунных поражений ЖКТ при ВЗК, 

коррекцию дисбиоза кишечника следует рассматривать как необходимый компонент комплексной терапии РЗ. 
• � Устранение повышенной проницаемости СО ЖКТ, с помощью ребамипида, позволяет увеличить эффективность терапии ВЗК, 

хорошо переносится пациентами, и может быть рекомендовано в составе комплексной терапии. Учитывая коморбидность ВЗК 
и РЗ, это создает предпосылки для разработки и внедрения методов цитопротективной терапии в ревматологии.

Литература/References



202

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2017;76(6):1123-32. 
doi:10.1136/annrheumdis-2016-210000. 

10.	 Bowness P. HLA-B27. Annu Rev Immunol. 2015;33:29-48. 
doi:10.1146/annurev-immunol-032414-112110. 

11.	 Khare N, Vanza B, Sagar D, et al. Nonsurgical Periodontal 
Therapy decreases the Severity of Rheumatoid Arthritis: A 
Case-control Study. J Contemp Dent Pract. 2016;17(6):484-8. 
doi:10.5005/jp-journals-10024-1877.

12.	 Kaushal S, Singh AK, Lal N, et al. Effect of periodontal therapy 
on disease activity in patients of rheumatoid arthritis with chroni 
periodontitis. J Oral Biol Craniofac Res. 2019;9(2):128-32. 
doi:10.1016/j.jobcr.2019.02.002. 

13.	 Horta-Baas G, Romero-Figueroa MDS, Montiel-Jarquín AJ, et 
al. Intestinal Dysbiosis and Rheumatoid Arthritis: A Link between 
Gut Microbiota and the Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis. 
J Immunol Res. 2017;2017:4835189. doi:10.1155/2017/4835189.

14.	 Jenks K, Stebbings S, Burton J, et al. Probiotic therapy for 
the treatment of spondyloarthritis: a randomized controlled 
trial. J  Rheumatol. 2010;37(10):2118-25. doi:10.3899/
jrheum.100193. 

15.	 de la Visitación N, Robles-Vera I, Toral M, Duarte J. Protective 
Effects of Probiotic Consumption in Cardiovascular 
Disease in  Systemic Lupus Erythematosus. Nutrients. 
2019;11(11):2676. doi:10.3390/nu11112676.

16.	 Ogata H, Kamada N, Inoue N, et al. A randomized, multicentre 
pilot study comparing mesalazine enemas and rebami-
pide enemas for active ulcerative colitis. Gut. 2006;55(suppl 
5):A129.

17.	 Rebamipide therapy shows promise for steroid-refractory 
ulcerative colitis. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2007;4:243. 
doi:10.1038/ncpgasthep0785.

6.2. СПЭП и заболевания сердечно-
сосудистой системы

В последние годы все больше внимания уделя-
ется СПЭП, наиболее изученным вариантом кото-
рого является феномен повышенной проницаемо-
сти СО кишечника. Одной из основных функций 
СО кишечника является барьерная, т.е. обеспече-
ние защиты от проникновения в  кровь “чужерод-
ных” организму веществ. Появляется все больше 
данных, указывающих на то, что нарушение ки-
шечного барьера может играть значительную роль 
в  развитии метаболических расстройств, справед-
ливо считающихся эпидемией XXIв: ожирения, 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), СД 2 ти-
па. Установлено, что повышенная проницаемость 
СО кишечника вследствие нарушения барьерной 
функции вызывает БТ, которая может иницииро-
вать низкоуровневое воспаление при различных за-
болеваниях, что описано в других разделах данного 
Консенсуса. 

6.2.1. Маркеры повышенной проницаемости СО 
кишечника 

О повышенной проницаемости СО кишеч-
ника свидетельствует обнаружение в  крови эндо-
токсинов, в  частности ЛПС грамотрицательных 
бактерий, а  также антител к  антифлагеллину и  ан-
тилипиду А и  повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов. Нужно отметить, что ЛПС может 
обнаруживаться в  крови даже здоровых людей, но 
у пациентов с ССЗ, нарушением углеводного и ли-
пидного обменов, с  НАЖБП его концентрация 
значительно выше [1]. В  качестве потенциального 
маркера повышенной проницаемости также рас-
сматривается зонулин — белок, синтезируемый СО 
кишечника в ответ на различные стимулы, который 
обратимо регулирует кишечную проницаемость: 
связываясь с рецепторами межклеточных TJ, вызы-
вает сокращение цитоскелета эпителиоцитов, от-

крывая зоны между клетками эпителия для пассажа 
веществ, что повышает проницаемость кишечной 
стенки [2]. 

Повышение содержания зонулина в крови так-
же было обнаружено при артериальной гипертен-
зии (АГ) в  небольшом исследовании Kim S, et  al. 
с  участием 22 пациентов с  АГ (систолическое ар-
териальное давление (САД)  — 155,8±3,4  мм рт.ст. 
и  18 здоровых добровольцев (САД 121,1±1,5  мм 
рт.ст.) [3]. Уровень зонулина составил 42,64±2,67 
нг/мл у  больных АГ, 28,40±2,06  — у  здоровых лиц 
(р=0,0002) и прямо коррелировал с величиной САД 
(R2=0,5301; р<0,0001). Помимо этого, у больных АГ 
отмечено повышенное содержание белка, связыва-
ющего жирные кислоты (1,95±0,21 vs 1,22±0,12 нг/
мл; р=0,0052), и ЛПС (97,11±24,72 vs 39,04±9,52 пг/
мл; р=0,0395), а также повышение экспрессии про-
воспалительных Th17 в  кишечнике, что указывает 
на активацию воспаления и  повышенную кишеч-
ную проницаемость. 

В той же работе, на основании изучения со-
става кишечной микробиоты, у  всех обследуемых, 
показано, что микробиота и  бактериальные мета-
болиты, такие как бутират, связывают проницае-
мость барьера СО кишечника и высокое САД. Бы-
ло установлено, что между способностью бактерий 
продуцировать бутират и  уровнем САД имеется 
обратная взаимосвязь, а  представленность бак-
терий, способных его продуцировать (особенно 
Eubacterium rectale), оказалась ниже у  больных АГ. 
Так, представленность родов Rosebria и Eubacterium 
у  пациентов с  АГ составила всего 49-67% от тако-
вой у здоровых лиц. Эти данные были подтвержде-
ны измерением уровня бутирата в  крови, который 
оказался значительно ниже у  больных АГ. Допол-
нительно в экспериментах на мышах показано, что 
введение бутирата мышам с АГ, развившейся в ре-
зультате длительной инфузии ангиотензина II, на 
протяжении 4 нед., снижает уровень среднего АД 
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с  147,3±6,2 до 122,9±7,0  мм рт.ст. Полученные ре-
зультаты указывают на то, что СПЭП и изменение 
состава кишечной микробиоты могут быть как од-
ним из звеньев патогенеза АГ, так и  “мишенью” 
при лечении пациентов с АГ. 

Было установлено, что у  пациентов с  ХСН 
в кишечнике присутствует патогенная микрофлора 
и  имеется повышенная проницаемость СО, кото-
рая коррелирует с тяжестью заболевания, выражен-
ностью венозного застоя крови и  воспалительных 
реакций. Транслокация кишечной микрофлоры и/
или ее токсинов из кишечника в кровоток рассмат
ривается как возможный триггер системного вос-
паления при ХСН [4]. Также было показано, что 
при ХСН запускается порочный круг  — в  резуль-
тате нарушения нормального сосудистого барьера 
увеличиваются концентрация ЛПС в  крови и  вы-
раженность системного низкоуровневого воспале-
ния, которое, в  свою очередь, усугубляет течение 
сердечной недостаточности [5]. 

6.2.2. Роль повышенной проницаемости СО 
кишечника в развитии атеросклероза и других ССЗ 

В последнее время активно обсуждается роль 
синтезируемого некоторыми бактериями триме-
тиламина и  его оксида в  развитии атеросклеро-
за и  других ССЗ [6]. Триметиламиноксид (ТМАО) 
образуется в  организме человека из триметилами-
на  — продукта переработки L-карнитина, холина, 
бетаина и  лецитина кишечной микробиотой. Три-
метиламин проникает через стенку кишечника, 
поступает в  портальную систему, далее попадает 
в  печень, где превращается в  ТМАО. В  исследова-
ниях in vivo обнаружено, что концентрация в  кро-
ви триметиламина и  его оксида зависит не только 
от представленности микроорганизмов, способных 
продуцировать триметиламин, но и от степени про-
ницаемости кишечного барьера [7]. Также имеются 
данные, согласно которым наряду с  превращени-
ем триметиламина в  TMAO связующим фактором 
между проницаемостью кишечной стенки, кишеч-
ной микробиотой и АГ является метаболизм холина 
и  фосфатидилхолина в  кишечной микробиоте [8]. 

Результаты недавно опубликованного мета
анализа 19 проспективных исследований с  участи-
ем 19 256 человек указывают на то, что повышен-
ный уровень ТМАО ассоциируется с  увеличением 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий и  смерти от любых причин [9]. Крупными 
неблагоприятными сердечно-сосудистыми собы-
тиями (MACE — major adverse cardiovascular events) 
считали инфаркт миокарда, инсульт, трансплан-
тацию сердца, сердечную недостаточность, дру-
гие ишемические сердечно-сосудистые события, 
смерть от ССЗ или любых причин. Всего зафикси-
ровано 3315 неблагоприятных исходов. У обследуе-
мых участников с  повышенными уровнями TMAO 

риск МАСЕ оказался на 62% выше (объединенный 
относительный риск (ОР) 1,62, 95% ДИ 1,45-1,80), 
а  риск смерти от любых причин  — на 63% выше 
(ОР 1,63, 95% ДИ 1,36-1,95), чем у  лиц с  низким 
содержанием ТМАО. Помимо этого, у  лиц с  по-
вышенными концентрациями предшественников 
TMAO (L-карнитина, холина или бетаина) риск 
развития МАСЕ был в 1,3-1,4 раза выше, чем у лю-
дей с низким их содержанием. 

Нужно отметить, что имеющиеся данные о вли-
янии ТМАО на организм человека достаточно 
противоречивы. С одной стороны, как показал вы-
шеупомянутый метаанализ, повышенный уровень 
ТМАО ассоциируется с  увеличением риска небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий и  смер-
ти от любых причин. С другой стороны, по данным 
Dumas ME, et al. [10], концентрация ТМАО в моче 
японцев значительно больше, чем у жителей США. 
Тем не менее, продолжительность жизни выше 
в Японии, тогда как смертность от возраст-ассоци-
ированных заболеваний выше в  США. Некоторые 
исследователи [11] считают более правильным опре-
делять концентрацию одного триметиламина или 
рассчитывать соотношение триметиламина к его ок-
сиду, поскольку предполагают, что именно тримети-
ламин оказывает токсическое воздействие, в т.ч. на 
кардиомиоциты. Повышение концентрации триме-
тиламина и его негативное влияние могут быть след-
ствием повышенной проницаемости СО кишечника 
в совокупности с чрезмерным ростом бактерий, спо-
собных его производить, большинство из которых 
считаются условно патогенными. 

В последние годы были получены данные 
о  стимуляции и  прогрессировании атеросклеро-
за и  ЭД на фоне воздействия ЛПС бактерий. Так, 
в  одной из работ, продемонстрирована миграция 
ЛПС E. coli в атеросклеротические бляшки сонных 
артерий [12]. У пациентов с атеросклерозом (n=10) 
содержание в крови ЛПС (79,0±10,7 vs 43,5±11,9 пг/
мл; p<0,001) и  зонулина (4,5±0,7 vs 2,2±1,1 нг/мл; 
p<0,001) оказалось значительно выше, чем в группе 
контроля (n=15). Кроме того, уровень циркулиру-
ющего ЛПС коррелировал с  содержанием зонули-
на (r=0,553; p<0,05) и растворимых TLR4, (r=0,490; 
p<0,05). Концентрация ЛПС в  атеросклеротиче-
ских бляшках сонных артерий составила 42,3±8,0 
пг/мл и  в  значительной степени коррелировала 
с уровнем циркулирующего ЛПС (r=0,668; p<0,05). 
При этом концентрация ЛПС в  крови, аналогич-
ная таковой, обнаруженной в атеросклеротической 
бляшке, приводила к  дозозависимой активации 
TLR4 в  сонных артериях, тем самым запуская ка-
скад воспалительных реакций. Иммуногистохими-
ческий анализ атеросклеротических бляшек после 
эндартерэктомии обнаружил иммунореактивность 
к  антителам ЛПС E. coli во всех образцах сонных 
артерий (от 10 пациентов). Таким образом, в  дан-
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ной работе получены свидетельства того, что ЛПС 
E. coli присутствует в  атеросклеротической бляш-
ке сонной артерии (но не в  нормальной артерии) 
и  может провоцировать воспаление через взаимо-
действие с TLR4. В другом исследовании показано, 
что помимо непосредственной активации процес-
сов воспаления, ЛПС стимулирует отложение ли-
пидов в фибробластах адвентиции за счет повыше-
ния экспрессии белка, связанного с  дифференци-
ровкой жировой ткани [13]. 

Необходимо отметить, что ранний атероскле-
роз характеризуется функциональными и структур-
ными изменениями барьерной функции эндотелия, 
которые влияют на движение молекул и растворен-
ных веществ между просветом сосуда и  сосудис
той стенкой, в  т.ч. через параклеточный путь, при 
повышении его проницаемости. Такие изменения 

патогенетически связаны с развитием атеросклеро-
за [14]. Парацеллюлярный путь основан на струк-
турных изменениях межклеточных соединений. 
Ранние исследования с  помощью электронной 
микроскопии выявили многочисленные и  высоко-
упорядоченные соединительные комплексы между 
клетками эндотелия. Эти структуры различаются 
между отдельными сосудами, более развиты в арте-
риях и  капиллярах и  в  меньшей степени в  постка-
пиллярных венулах, где экстравазация клеток и об-
мен компонентов плазмы особенно заметны [15]. 
Основными группами соединительных комплексов, 
контролирующих проницаемость, являются AJ и TJ 
[16], состоящие из мембранных белков, связанных 
с  цитоскелетом через трансмембранные и  цито-
зольные белки [17]. Их роль заключается в том, что-
бы препятствовать диффузии молекул между апи-

Рис. 15    �Белки, участвующие в эндотелиальных соединениях [18].
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кальной и базолатеральной мембранами эндотели-
альных клеток посредством TJ соседних мембран 
[18] (рисунок 15).

Нарушение функции эндотелия широко при-
знано первым клиническим коррелятом атеро-
склероза и  первым этапом его возникновения. 
Проатерогенные стимулы и  факторы риска ССЗ, 
такие как дислипидемия, СД, ожирение и  куре-
ние, повышают проницаемость эндотелия, имея 
общий знаменатель сигналов: дисбаланс в  произ-
водстве/утилизации активных форм кислорода, 
широко называемый окислительным стрессом. 
Как следствие, активации ферментных систем, ве-
дущих к  избыточной продукции активных форм 
кислорода, проатерогенные факторы приводят 
к  провоспалительному статусу, который выра-
жается в  изменениях экспрессии генов и  функ-
циональных перестройках, включая изменения 
в  трансэндотелиальном транспорте молекул, ве-
дущие к  отложению липопротеинов низкой плот-
ности и  последующей инфильтрации циркули-
рующих лейкоцитов в  интиме. Проатерогенные 
стимулы и факторы риска ССЗ, изменяя свойства 
эндотелиального барьера, согласованно запуска-
ют накопление липопротеинов низкой плотности 
в интиме и, в конечном итоге, образование атеро-
склеротических бляшек [14].

Можно предполагать, что информация, отно-
сящаяся к  механизмам, которые модулируют про-
ницаемость эндотелия, приведет к  обнаружению 
новых диагностических маркеров и разработке но-
вых терапевтических стратегий, в т.ч. лекарств, на-
правленных на процессы эндотелиальной проница-
емости. Поэтому, безусловно, необходимы допол-
нительные исследования таких стратегий.

6.2.3. Повышение кишечной проницаемости и ЭД 
Недавно появились данные, свидетельствую-

щие, что повышенная кишечная проницаемость 
ассоциирована с  возникновением ЭД, являющей-
ся одним из важнейших звеньев патогенеза мно-
гих ССЗ. Как уже отмечалось в  Главе 1, эндоте-
лий — это непрерывный монослой плоских клеток 
мезенхимального происхождения, выстилающий 
внутреннюю поверхность кровеносных, лимфа-
тических сосудов и  являющийся барьером между 
кровеносным руслом и  стенкой сосуда. Помимо  
барьерной, эндотелий выполняет ряд важных 
функций: участвует в  регуляции сосудистого тону-
са, гемостаза, клеточного и  гуморального иммун-
ного ответа, миграции лейкоцитов в  сосудистую 
стенку, синтеза про- и  противовоспалительных 
факторов, поддерживает анатомическое строение 
сосудов. Эндотоксины бактерий, проникающие 
в  кровоток вследствие повышенной кишечной 
проницаемости, оказывают повреждающее воз-
действие на эндотелий сосудов, в  результате нару-

шается его нормальное функционирование и  воз-
никает ЭД. Многочисленные клинические и  экс-
периментальные исследования показали, что 
эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК), или 
клетки-предшественники, играют решающую роль 
в  восстановлении повреждений эндотелия и  под-
держании эндотелиальной функции: при поврежде-
нии сосудов они могут мобилизоваться из костного 
мозга в кровоток и дифференцироваться в эндоте-
лиальные клетки на поврежденных участках. 

В 2019г опубликованы результаты небольшого 
исследования, указывающие на то, что повышен-
ный уровень ТМАО  — одного из маркеров повы-
шенной кишечной проницаемости  — не только 
ускоряет развитие атеросклероза и  провоциру-
ет воспаление, но и  вызывает изменение числа 
и функции ЭПК, что способствует ЭД [19]. В этом 
исследовании участвовали пациенты со стабиль-
ной стенокардией (n=81; медиана возраста  — 68 
лет; 69% мужчин), у  которых оценивали эндоте-
лий-зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) и  содер-
жание в крови ТМАО, циркулирующих ЭПК, СРБ 
и  ИЛ-1β. За время наблюдения (медиана 1,5 года) 
зафиксировано 16 (19,8%) случаев МАСЕ (2 случая 
нефатального инфаркта миокарда и  14  — реваску-
ляризации коронарных артерий). Анализ выжи-
ваемости по методу Каплана-Мейера показал, что 
у пациентов с высоким уровнем ТМАО (n=41) вы-
живаемость была ниже (лог-ранговый критерий; 
р=0,004) по сравнению с пациентами с низким со-
держанием ТМАО (n=40), тогда как выживаемость 
пациентов с  низкими и  высокими значениями 
ЭЗВД (лог-ранговый критерий; р=0,105) и высоким 
и  низким уровнями циркулирующих ЭПК (лог-
ранговый критерий; р=0,923) существенно не раз-
личалась. 

Содержание в  крови TMAO положительно 
коррелировало с  уровнем СРБ (r=0,276; p=0,013) 
и ИЛ-1β (r=0,332; p=0,003), отрицательно — с уров-
нем циркулирующих ЭПК (r=-0,260; p=0,019 для 
клеток CD34+KDR+; r=-0,245, p=0,028 для кле-
ток CD34+KDR+CD133+) и  значениями ЭЗВД 
(r=-0,377; p=0,001). В  свою очередь значения 
ЭЗВД положительно коррелировали с  уровнем 
циркулирующих ЭПК (r=0,307; p=0,005 для кле-
ток CD34+KDR+; r=0,275; p=0,013 для клеток 
CD34+KDR+CD133+) и отрицательно — с концен-
трацией СРБ (r=-0,450; p<0,001) и ИЛ-1β (r=-0,550; 
p<0,001). Многофакторный регрессионный анализ 
показал, что низкое содержание циркулирующих 
ЭПК и  высокое их содержание (ИЛ-1β и  ТМАО) 
служат независимыми предикторами ЭД. 

В той же работе изучали воздействие TMAO 
на культивируемые ЭПК человека in vitro. Жизне-
способность ЭПК после 24-часовой инкубации 
с  ТМАО в  различных концентрациях существен-
но не различалась, однако установлено, что ЭПК, 
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обработанные высокими дозами TMAO, содержат 
значительно более высокие концентрации ИЛ-6, 
СРБ и ФНО-α. Кроме этого, обработка TMAO при-
водила к снижению продукции NO культивируемы-
ми ЭПК. 

Таким образом, в этом исследовании получены 
доказательства того, что у пациентов со стабильной 
стенокардией повышенный уровень ТМАО, воз-
никающий вследствие повышения проницаемости 
кишечной стенки, является одним из независимых 
предикторов ЭД и  ассоциируется с  уменьшени-
ем количества циркулирующих ЭПК, увеличением 
концентрации провоспалительных цитокинов, а по-
вышенная кишечная проницаемость может быть од-
ним из ключевых механизмов развития ЭД при ССЗ. 

В настоящее время роль ЭД в  возникнове-
нии и  прогрессировании ССЗ считается доказан-
ной, при этом сама она уже давно служит не только 
предметом исследований, но и “мишенью” при ле-
чении различной сердечно-сосудистой патологии.

6.2.4. Коррекция повышенной кишечной 
проницаемости 

В настоящее время среди лекарственных 
препаратов существует единственный универ-
сальный корректор СПЭП  — это ребамипид. Он 

является стимулятором синтеза PGЕ2 в  СОЖ 
и  PGЕ2 и  I2 в  содержимом желудочного сока; 
оказывает цитопротекторное действие в отноше-
нии СОЖ при повреждающем воздействии эта-
нола, кислот, щелочей и ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК). 

Помимо гастро- и  энтеропротективного дей-
ствия, ребамипид обладает рядом свойств, кото-
рые, с определенной степенью условности, можно 
считать плейотропными: противовоспалитель-
ным, антиоксидантным, ангиогенным, устраня-
ет повышенную проницаемость СО кишечника 
и  других органов (роговицы, века, полости рта), 
защищает СО от повреждающего действия раз-
личных агентов, способствует заживлению по-
вреждений и восстановлению эпителиоцитов. Ис-
следования показали, что ребамипид устраняет 
повышенную кишечную проницаемость посред-
ством усиления (восстановления) нарушенных 
межклеточных TJ. При этом он действует на всех 
трех структурных уровнях СО [20]. Учитывая на-
личие ряда общих механизмов СПЭП при СППС 
и  ЭД, требуют дальнейшего изучения возможно-
сти использования ребамипида при заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы, сопровождающи-
еся ЭД. 
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Резюме
• � Несмотря на несомненные успехи, достигнутые в лечении и профилактике ССЗ, заболеваемость и смертность от них по-прежнему 

сохраняют лидирующие позиции во многих странах мира, поэтому любые экспериментальные и клинические исследования, направ-
ленные как на изучение патогенеза и молекулярной основы ССЗ, так и на разработку и создание новых подходов к терапии, актуаль-
ны и востребованы. 

• � Исследования последних лет свидетельствуют о том, что одним из общих механизмов развития ССЗ и заболеваний ЖКТ может 
быть повышенная эпителиальная проницаемость (СПЭП). 
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• � На сегодняшний день единственным универсальным корректором СПЭП является индуктор синтеза эндогенных цитопротективных 
PG ребамипид. Можно предполагать, что ребамипид обладает потенциалом для использования в кардиологической практике.

Литература/References



207

Cогласованное мнение экспертов

the INTERMAP Study. Anal Chem. 2006;78(7):2199-208. 
doi:10.1021/ac0517085. 

11.	 Jaworska K, Hering D, Mosieniak G, et al. TMA, A Forgotten Uremic 
Toxin, but Not TMAO, Is Involved in Cardiovascular Pathology. 
Toxins (Basel). 2019;11(9). doi:10.3390/toxins11090490. 

12.	 Carnevale R, Nocella C, Petrozza V, et al. Localization 
of lipopolysaccharide from Escherichia Coli into human 
atherosclerotic plaque. Sci Rep. 2018;8(1):3598. doi:10.1038/
s41598-018- 22076-4. 

13.	 Wang J, Si Y, Wu C, et al. Lipopolysaccharide promotes 
lipid accumulation in human adventitial fibroblasts via 
TLR4-NF-kappaB pathway. Lipids Health Dis. 2012;11:139. 
doi:10.1186/1476- 511X-11-139. 

14.	 Mundi S, Massaro M, Scoditti E, et al. Endothelial permeability, LDL 
deposition, and cardiovascular risk factors — review. Cardiovascular 
Research. 2018;114(1):35-52. doi:10.1093/cvr/cvx226.

15.	 Simionescu M, Simionescu N. Endothelial transport of 
macromolecules: transcytosis and endocytosis. A look from cell 
biology. Cell Biol Rev. 1991;25:1-78.

16.	 Lampugnani MG. Endothelial cell-to-cell junctions: adhesion and 
signaling in physiology and pathology. Cold Spring Harb Perspect 
Med. 2012;2:a006528.

17.	 Simionescu M, Antohe F. Functional ultrastructure of the vascular 
endothelium: changes in various pathologies. Handb Exp 
Pharmacol. 2006;(176 pt. 1):41-69. 

18.	 Muller WA. Leukocyte-endothelial-cell interactions in leukocyte 
transmigration and the inflammatory response. Trends Immunol. 
2003;24:327-34. doi:10.1016/S1471-4906(03)00117-0.

19.	 Chou RH, Chen CY, Chen IC, et al. Trimethylamine N-Oxide, 
Circulating Endothelial Progenitor Cells, and Endothelial 
Function in Patients with Stable Angina. Sci Rep. 2019;9(1):4249. 
doi:10.1038/ s41598-019-40638-y. 

20.	 Vorobyeva NM, Tkacheva ON. Increased intestinal permeability 
and its role in the development of cardiovascular diseases. 
Farmateka. 2020;27(3):122-8. (In Russ.) doi:10.18565/
pharmateca. 2020.03.122-128.

6.3. СПЭП при хронических заболеваниях 
бронхолегочной системы

Хронические воспалительные заболевания 
бронхолегочной системы, такие как ХОБЛ и  БА 
являются широко распространенными заболева-
ниями. По оценке Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) в 2016г в мире насчитывалось 339 
млн больных БА и 251 млн больных ХОБЛ.

Наличие у  пациента хронических воспали-
тельных заболеваний бронхолегочной системы 
является одним из предрасполагающих факторов 
развития тяжелых осложнений со стороны дыха-
тельной системы  — альвеолярного отека легких 
(alveolar oedema), острого повреждения легких 
(acute lung injury) и ОРДС. В патогенезе этих жиз-
неугрожающих синдромов важная роль отводится 
повышенной проницаемости эпителия альвеол 
и  дыхательных путей, и  образованию экссудата. 
Однако механизмы, лежащие в основе разрушения 
эпителиального барьера в  легких во время вос-
паления, в  настоящее время остаются предметом 
дискуссий [1].

Известно, что поверхность дыхательных путей 
и  альвеол защищена слоем эпителиальных клеток. 
Этот эпителий формирует первую линию защиты 
от аэрополлютантов и  взвешенных в  воздухе твер-
дых частиц, и  препятствует проникновению в  ор-
ганизм инфекционных агентов. Кроме этого, он 
определяет возможные нарушения и  регулирует/
модулирует иммунный ответ. Разрушение эпители-
ального барьера, при развитии ОРДС, может быть 
идентифицировано по появлению высокомолеку-
лярных сывороточных белков в  бронхоальвеоляр-
ном лаваже [2, 3].

Барьерная функция эпителия легких зависит 
от TJ  — гетеромерных белковых комплексов, об-
разующих герметизирующий интерфейс между 
соседними эпителиальными клетками [3]. По-

вреждение TJ является основной причиной раз-
рушения эпителиального барьера при воспалении 
легких. Несмотря на то, что разрушение легочного 
эпителиального барьера является жизнеугрожаю-
щим для пациента, TJ легочного эпителия и их на-
рушения/регуляция в  здоровом состоянии и  при 
патологии недостаточно изучены [1]. Однако 
в  экспериментальных исследованиях, продемон-
стрирована роль функции TJ и  количественного/
качественного состава клаудинов как значимого 
фактора риска [4].

Дыхательные пути подразделяются на прово-
дящую и  дыхательную (респираторную) области. 
Проводящие дыхательные пути включают хряще-
вые дыхательные пути от трахеи до 10-й генерации 
бронхиального дерева и  нехрящевые дыхательные 
пути от мелких бронхов до терминальных брон
хиол, которые соответствуют 16-й генерации. За 
терминальными бронхиолами следуют респира-
торные отделы легкого, обеспечивающие функцию 
газообмена (генерации 17-23), которые в конечном 
итоге заканчиваются в альвеолах. 

Проводящие дыхательные пути обеспечива-
ют увлажнение вдыхаемого воздуха, выявление 
раздражителей, улавливание вдыхаемых твердых 
и  токсичных частиц, их удаление с  поверхности 
дыхательных путей посредством мукоциллиарного 
клиренса. 

Дыхательные пути выстланы псевдослоистым 
столбчатым реснитчатым эпителием. Эпителий хря-
щевых дыхательных путей состоит из желез, реснит-
чатых клеток и бокаловидных клеток, продуцирую-
щих слизь, причем количество желез и  бокаловид-
ных клеток уменьшается, а количество кубических 
клеток, продуцирующих слизь, увеличивается от 
проксимального к дистальному. В нехрящевых ды-
хательных путях нет ни желез, ни бокаловидных 
клеток, но обнаруживается все большее количество 
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столбчатых эпителиоцитов и  кубических клеток. 
Дыхательные пути образуют переход между проводя-
щей частью и альвеолами. Они направляют вдыхае-
мый воздух к альвеолам и способствуют газообмену. 
Они выстланы нереснитчатым эпителием, который 
отличается от проводящих дыхательных путей, а так-
же от альвеолярного эпителия. По своему строению 
он больше связан с проводящими воздушными пу-
тями, чем с эпителием, который выстилает альвео-
лярное пространство. 

В респираторном отделе клетки, продуцирую-
щие слизь, немногочисленны и полностью исчеза-
ют по мере того, как эпителий располагается ближе 
к  альвеолам. Альвеолярный эпителий формируют 
только два типа клеток: альвеолярные клетки I и II 
типа, и  его структура оптимальна для осуществле-
ния газообмена.

6.3.1. TJ эпителия дыхательных путей 
Эпителий проводящих и  дыхательных путей 

оптимизирован для поддержания своих специфиче-
ских функций, что вероятно обусловлено клаудино-
вым составом TJ. Экспериментальные исследования 
с использованием иммуногистологических методов 
продемонстрировали, что эпителий дыхательных пу-
тей (хрящевых и нехрящевых) содержит клаудины 1, 
2, 3, 4, 5, 7 и 8 [5]. Вместе с тем, локализация этих 
клаудинов внутри клетки существенно различается. 
Так, клаудин 2 локализуется преимущественно во 
внутриклеточных хранилищах, по сравнению с апи-
колатеральными комплексами TJ. Напротив, клау-
дин 3, 5 и 8 обнаруживаются исключительно в ком-
плексах TJ, а  клаудин 1, 4 локализованы по всей 
латеральной мембране, а также в апиколатеральных 
комплексах TJ. Клаудин 7 локализуется на боковых 
мембранах базолатерального комплекса TJ.

6.3.2. TJ альвеолярного эпителия 
Альвеолы образуют мешочки в  конечных дис-

тальных отделах дыхательных путей. Они выстланы 
альвеолярным эпителием, который является частью 
диффузионного барьера, через который происходит 
газообмен. С  этой целью, основная поверхность 
альвеолярного эпителия образует чрезвычайно 
тонкий слой клеток с  уникальной структурой [6]. 
Альвеолярный эпителий составляют два типа кле-
ток: плоскоклеточные альвеолярные клетки I типа 
(AT-I) и  кубовидные альвеолярные клетки II типа 
(AT-II). Боковой контакт между соседними клет-
ками AT-I закрыт узкой полосой, образованной 
комплексами TJ. Напротив, латеральный контакт 
между соседними клетками AT-I и  AT-II форми-
руется и  герметизируется гораздо более широким 
комплексом TJ [6]. 

Типовая специфичность морфологии TJ от-
ражается в  гетерогенности экспрессии клаудина 
в  альвеолярных эпителиальных клетках. Оба типа 

альвеолярных эпителиальных клеток экспресси-
руют преимущественно клаудин 3, 4 и  сплайс-
вариант 18-1. Их филогения относит клаудин 3, 4 
в класс классических клаудинов, тогда как клаудин 
18 относится к  семейству неклассических клауди-
нов. Однако паттерн экспрессии клаудина различа-
ется в клетках AT-I и AT-II. Транскрипты клаудина 
18 составляют 56%, транскрипты клаудина 3 — 31% 
и  транскрипты клаудина 4  — 10% всех транскрип-
тов клаудина в  клетках AT-I. Клетки AT-II имеют 
иную количественную последовательность  — 67% 
всех транскриптов клаудина являются транскрип-
тами клаудина 3, 23% — транскриптами клаудина 4 
и только 7% транскриптов клаудина 18 [7]. 

Содержание этих клаудинов повышается в брон-
хоальвеолярном лаваже через 24 ч после острого 
повреждения легких, что подчеркивает их доми-
нирующую экспрессию, особенно в  альвеолярном 
эпителии.

Эпителий бронхолегочной системы при воспа-
лении. Эпителий респираторного тракта представ-
ляет собой первый слой клеток, который вступает 
в контакт с аэрополлютантами, бытовыми и внеш-
ними аллергенами, инфекционными агентами 
и должен препятствовать развитию возможных по-
вреждений. 

Бактериальные и вирусные инфекции индуци-
руют образование цитокинов ФНО-α, ИЛ 1α, ИЛ-
1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-18 [8]. Кроме того, аллергиче-
ские агенты, такие как катионные пептиды, протео
литически активные, а  также непротеолитические 
аллергены, индуцируют высвобождение ИЛ-6, ИЛ-
8, гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий  фактор (GM-CSF) и  моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин-1 [9].

Соответствующий ответ со стороны дыхатель-
ной системы на протеолитически активные ал-
лергены и  бактериальные токсины включает в  се-
бя транспорт ионов Ca2+ в  эпителиальные клетки 
[9]. Другие факторы, тоже принимающие участие 
в этом ответе — аденозин, PG, гистамин также мо-
гут инициировать производство и  высвобождение 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и  GM-CSF. Кроме этого, сти-
мулами для высвобождения хемокинов из эпители-
альных клеток дыхательных путей являются вдыха-
емые загрязнители воздуха и холодный воздух. 

В последующих исследованиях было проде-
монстрировано, что эпителиальные клетки ды-
хательных путей являются источником ИЛ-25, 
ИЛ-33 и  тимусного стромального лимфопоэтина 
(TSLP). Эта подгруппа цитокинов высвобождается 
эпителиальными клетками дыхательных путей при 
вирусной, бактериальной и  грибковой инфекции, 
а также в результате аллергенной стимуляции [10].

Эти эпителиальные реакции важны для при-
влечения/рекрутирования иммунных клеток 
и  организации их сложного взаимодействия при 
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действии патогенных факторов. Развитие сбалан-
сированной/адекватной ответной воспалитель-
ной реакции является необходимым условием для 
успешной защиты бронхолегочной системы от по-
вреждения. Однако в  случае формирования гипе-
рергической реакции развивается повреждение, что 
отмечается в патогенезе БА и ХОБЛ.

БА  — это хроническое воспалительное забо-
левание дыхательных путей, которое проявляется 
распространенной, но изменяющейся по своей вы-
раженности бронхиальной обструкцией, обрати-
мой спонтанно, либо под влиянием лечения.

На основании молекулярного эндотипирова-
ния и  иммунологических исследований выделены 
эндотипы TH2 и  неTH2, для которых характерны 
определенные клинические проявления. Эндотип 
TH2 инициируется непосредственно через ИЛ-25 
и  ИЛ-33, которые высвобождаются эпителиаль-
ными клетками, или косвенно через стимуляцию 
врожденных лимфоидных клеток 2 типа (клетки 
ИЛC2) [11]. Иной путь инициации реализуется че-
рез стимуляцию TSLP дендритных клеток, которые 
ослабляют поляризацию Th2. Необходимо отме-
тить, что TSLP, ИЛ-33 и ИЛ-23 не нарушают эпите-
лиальный барьер дыхательных путей [12]. 

Клетки Th2 и ИЛC2 привлекают эозинофилы, 
а  также тучные клетки и  базофилы посредством 
индукции В-клеток. Таким образом, эндотип Th2 
характеризуется повышенным содержанием эози-
нофилов, базофилов и тучных клеток. Накопление 
этих иммунных клеток приводит к  типичному хе-
мокиновому паттерну с высокими уровнями ИЛ-4, 
ИЛ-5 и ИЛ-13 [13].

Эндотип не Th2 инициируется посредством 
ИЛ-1β, TGF-β и ИЛ-6, которые индуцируют рекру-
тирование нейтрофилов посредством стимуляции 
высвобождения ИЛ-17 из Th17 [13].

Процессы, управляемые Тh2, ИЛ-4 и  ИЛ-13 
напрямую влияют на TJ. В культуре эпителиальных 
клеток Calu3 ИЛ-4 вызывает разборку молекул TJ 
[14]. В  эпителиальных клетках бронхов человека 
ИЛ-4 и ИЛ-13 увеличивают параклеточную прони-
цаемость [12].

Хотя ИЛ-4 и  ИЛ-13 демонстрируют сходные 
эффекты на TJ, в  моделях эпителиальных клеток 
дыхательных путей, они действуют разными путя-
ми. В клетках культуры Calu3 ИЛ-4, ИЛ-4 и ИЛ-13 
активирует EGFR-зависимый путь MAPK/ERK1/2 
[14], тогда как в эпителии, полученном из бронхи-
альных клеток человека- через ИЛ-4. Также ИЛ-13 
действуют через янус-киназу -преобразователь сиг-
нала и  активатор пути транскрипции (JAK/STAT), 
скорее всего, через связывание с  одним и  тем же 
рецептором, а именно с гетеромерным рецептором 
ИЛ-13Rα/ИЛ-4Rα [12]. 

Обе субъединицы рецептора имеют перекры-
вающийся паттерн экспрессии в  эпителии легких. 

Как ИЛ-4Rα, так и  ИЛ-13Rα были обнаружены 
в  эпителиальных клетках бронхов человека in vitro 
и in vivo [15]. Уровни экспрессии ИЛ-13Rα повыше-
ны в образцах биопсии бронхов от пациентов с БА, 
что, обуславливает повышенную чувствительность 
бронхов к цитокинам, связанным с Th2.

Эффект ИЛ-4 и  ИЛ-13 на паттерн экспрессии 
клаудина различается в  разных моделях. Образцы 
эпителиальных клеток от пациентов с БА с высоки-
ми уровнями ИЛ-13 и  подвергнутых воздействию 
ИЛ-13 показали пониженные уровни клаудина 18.1 
[12, 16]. В  экспериментальной работе у  мышей ле-
гочный ИЛ-13 снижает клаудин 18, увеличивая экс-
прессию клаудина 4 [16]. В  другой модели брон-
хиальных эпителиальных клеток человека ИЛ-13 
и ИЛ-4 снижали плотность белка в TJ, не вызывая 
серьезных изменений в  уровнях белка клаудина 1, 
2, 3 и  окклюдина [12]. Синоназальный эпителий 
пациентов с  аллергическим грибковым риноси-
нуситом, у  которых наблюдается высокий уровень 
цитокинов ИЛ-4 и  ИЛ-13, показал повышенные 
уровни клаудина 2, что, скорее всего, способствует 
повышенной проницаемости TJ. 

Таким образом, ИЛ-4 и ИЛ-13 обладают высо-
ким потенциалом повреждения TJ в  эпителии ды-
хательных путей, что иллюстрирует патогенетиче-
ские особенности воспалительного процесса у  па-
циентов с эндотипом Тh2 БА.

6.3.3. СПЭП и ХОБЛ 
ХОБЛ — заболевание, характеризующееся пер-

систирующим ограничением воздушного потока, 
которое обычно прогрессирует и  является след-
ствием хронического воспалительного ответа дыха-
тельных путей и легочной ткани на воздействие ин-
галируемых повреждающих частиц или газов. Вды-
хание сигаретного дыма и  других вредных частиц, 
таких как дым, в результате сжигания биоорганиче-
ского топлива, вызывают высвобождение хемоки-
нов ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, ИЛ-1, GM-SCF, MCP-1 
из эпителиальных клеток дыхательных путей [8, 9]. 

Высвобождение этих цитокинов, либо на-
прямую рекрутирует/привлекает нейтрофилы, 
либо индуцирует высвобождение ИЛ-17 из кле-
ток TH17 [17]. Воспаление характеризуется повы-
шением количества нейтрофилов, макрофагов 
и  Т-лимфоцитов (особенно CD8+) в  различных 
частях дыхательных путей и  легких. Результатом 
преобладания нейтрофилов является формирова-
ние определенного профиля цитокинов, в котором 
преобладают ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-18, 
ИЛ-32 и TGF-β.

В частности, ФНО-α играет важную роль в на-
рушении TJ в эпителии дыхательных путей. ФНО-α 
действует через NF-kВ, который считается основ-
ным регулятором воспаления тканей. Активация 
передачи сигналов NF-kВ вызывает экспрессию 
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и  высвобождение провоспалительных факторов, 
таких как ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, G-CSF, GM-
CSF, ФНО-α, TNF-β и  IFN-β. Этот провоспали-
тельный эффект NF-kВ также продемонстрирован 
для эпителиальных клеток дыхательных путей [18]. 
Активация NF-kВ с помощью ФНО-α соответству-
ет каноническому или классическому пути актива-
ции, который увеличивает параклеточную прони-
цаемость, например, в  кишечнике и  в  эндотелии 
сетчатки. 

В экспериментальном исследовании показано, 
что ФНО-α в  эпителии дыхательных путей пода-
вляет параклеточную барьерную функцию эпите-
лия. В другой экспериментальной работе показано, 
ФНО-α отрицательно регулирует белки TJ, а имен-
но клаудины 2, 4, 5 и ZO-1 в легких, что приводит 
к увеличению альвеолярной проницаемости. Акти-
вация NF-kВ также вызывает провоспалительный 
ответ и, таким образом, индуцирует продукцию 
и  высвобождение различных провоспалительных 
факторов, которые потенциально нарушают це-
лостность TJ. Даже в  отсутствие воспаления инги-
бирование базальной активности NF-kВ в эпители-
альных клетках дыхательных путей человека вызы-
вает повышенную регуляцию экспрессии клаудина 
5, нарушает организацию TJ и  увеличивает пара-
клеточную проницаемость [19]. 

Таким образом, ФНО-α обладает способ
ностью нарушать функцию TJ напрямую через NF-
kВ без дополнительной необходимости в каких-ли-
бо пара- или аутокринных механизмах. При этом, 
вмешательство в  транскрипционный контроль 
белков TJ  — не единственный путь, участвующий 
в ФНО-α-опосредованном разрушении TJ. ФНО-α 
также влияет на внутриклеточную локализацию 
белков TJ, даже тех, уровень экспрессии которых 
остается неизменным. В  эпителиальных клетках 
толстой кишки человека ФНО-α индуцирует раз-
борку TJ, посредством модуляции белкового обме-
на в TJ, опосредованного Src-киназой. Кроме того, 
в  эпителиальных клетках дыхательных путей чело-
века ингибирование Src-киназы ослабляет ФНО-α-
индуцированное разрушение TJ и восстанавливает, 
по крайней мере, частично внутриклеточную лока-
лизацию белков TJ [18].

Ключевая роль пути ФНО-α/NF-kВ в  барьер-
ной функции эпителия респираторного тракта под-
черкивается тем фактом, что ингибирование сиг-
нального пути снижает риск острого повреждения 
легких в экспериментальных исследованиях на мо-
делях воспалительных заболеваний легких.

По данным морфологических исследований 
у пациентов с ХОБЛ в срезах бронхиального эпи-
телия и  легочной ткани отмечена более слабая 
экспрессия белков апикальной части ZO-1, ок-
клюдина и E-кадгерина по сравнению со здоровы-
ми людьми. 

6.3.4. Кишечный эпителий и эпителий бронхолегочной 
системы 

Кишечный эпителий и эпителий бронхолегоч-
ной системы имеют единое общее эмбриональное 
происхождение из энтодермы, являются однослой-
ным цилиндрическим эпителием, включающим 
слизистые (бокаловидные) клетки. И тот, и другой 
функционально сходны: имеют контакт с  внешней 
средой и осуществляют функцию первичной защи-
ты от чужеродных антигенов, токсинов, бактерий 
и  вирусов, выполняя ключевую роль во врожден-
ном и приобретенном иммунитете [20].

В настоящее время активно изучаются воз-
можные связи между заболеваниями кишечника 
и  бронхолегочной системы. В  ряде работ у  паци-
ентов с  ВЗК отмечена высокая частота реакций 
гиперчувствительности замедленного типа, связан-
ной с  IgE. Интересно, что эозинофилия толстой 
кишки была выше у пациентов с положительными 
кожными прик-тестами на пищевые аллергены. 
Эти данные позволяют предполагать, что атопия 
может быть общей связью между ВЗК и БА у неко-
торых пациентов. 

В эпидемиологических исследованиях суще
ствует сильная связь между ХОБЛ и  ВЗК. Риск 
ХОБЛ у  пациентов с  БК в  2,7 раза, а  при ЯК в  1,8 
раза выше, чем у здоровых людей. С другой сторо-
ны, ХОБЛ является сильным фактором смертности 
пациентов с БК (стандартизованный коэффициент 
смертности выше 2,5) [21].

У пациентов с ВЗК отмечается высокая частота 
нарушений функции легких [22]. В  обзоре литера-
туры, включавшей 55 статей, в  которых упомина-
ются пульмонологические нарушения у  пациентов 
с  ВЗК, отмечено, что респираторные симптомы 
и  диагностированные заболевания дыхательной 
системы чаще встречаются среди пациентов с ВЗК, 
чем это принято считать, и  наиболее частой фор-
мой поражения является патология бронхов круп-
ного калибра и легких. К специфическим проявле-
ниям со стороны ЖКТ при ХОБЛ относят атрофи-
ческий гастрит и синдром мальабсорбции. 

СПЭП является общей чертой ВЗК и  все ча-
ще в  настоящее время связывается с  заболевани-
ями дыхательных путей. Нарушение целостности 
эпителиального барьера при ХОБЛ и БА усиливает 
перемещение вдыхаемых частиц в  субэпителиаль-
ное пространство, где они сталкиваются с клетками 
иммунной системы и  вызывают воспаление дыха-
тельных путей и иммунные реакции [23].

Таким образом, существует четкая, но, не до 
конца изученная, связь между ВЗК и  дыхательной 
системы. Группой австралийских авторов [24] пред-
ложена концепция общего происхождения этих за-
болеваний, в которой указывается на определенную 
роль общих генетических факторов, нарушений 
бронхолегочного и кишечного эпителиального барь- 
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ера из-за потери целостности TJ, аналогичный про-
филь цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-17) 
и нарушений микробиома.

Можно констатировать, что, при всех специ
фических особенностях функционирования эпите-
лия в отдельных органах и системах, всем им при-
сущи ряд общих характеристик. И, прежде всего, 
это универсальные механизмы СПЭП. В настоящее 
время все компоненты системы TJ, применительно 
к  ЖКТ, детально изучены. Получены позитивные 
результаты применения ребамипида при наруше-
ниях системы TJ и кишечной проницаемости.

Лечение ХОБЛ и  БА фокусируется на страте-
гиях вмешательства в местные иммуновоспалитель-
ные реакции [1]. В настоящее время важное место 
в терапии этих заболеваний занимают ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды (ГКС) и  β2-агонисты 
длительного действия (ДДБА). Курение является 
наиболее важным этиологическим фактором раз-
вития ХОБЛ, а  также оказывает значимое влияние 
на развитие и  тяжесть БА. В  экспериментальном 
исследовании на культуре клеток Calu-3 [25] уста-
новлено, что применение экстракта сигаретного 
дыма приводило к  снижению трансэпителиально-
го электронного сопротивления и подавлению экс-
прессии генов клаудина — CLDN1, CLDN3, CLDN4, 
CLDN7, CLDN15, окклюдина, E-кадгерина, моле-

кулы соединительной адгезии-A (JAM-A) и  ZO-
1 в  течение 12 ч после воздействия. Часть клеток 
предварительно обрабатывали ГКС, ДДБА, и  их 
комбинацией. После последующего применения 
экстракта сигаретного дыма было выявлено, что 
ГКС (будесонид, флутиказона пропионат) частич-
но восстанавливают трансэпителиальное электрон-
ное сопротивление, а  применение ДДБА (салме-
терол, формотерол) было неэффективным. Ком-
бинированное применение ГКС и  ДДБА не имело 
аддитивного эффекта на вызванное экстрактом 
сигаретного дыма снижение трансэпителиально-
го электронного сопротивления и  подавление ге-
нов белков TJ. Стабилизирующее действие ГКС на 
эпителиальный барьер связывают с возможной ста-
билизацией рецепторов EFGR на эпителиальных 
клетках.

Дальнейшее изучение СПЭП и его молекуляр-
ной регуляции в  бронхолегочной системе улучшит 
наше понимание особенностей функционирования 
эпителия дыхательной системы и поможет разрабо-
тать новые стратегии лечения пациентов с  хрони-
ческими воспалительными заболеваниями орга-
нов дыхания. Терапевтические стратегии, которые 
уменьшают выраженность СПЭП и/или поддер-
живают восстановление TJ, улучшат клинический 
прогноз пациентов с ХОБЛ и БА.

Резюме
• � Наличие хронических воспалительных заболеваний бронхолегочной системы является одним из предрасполагающих факторов раз-

вития тяжелых осложнений со стороны дыхательной системы — альвеолярного отека легких, острого повреждения легких, ОРДС, 
в патогенезе которых важная роль отводится повышенной проницаемости эпителия альвеол и дыхательных путей, и образованию 
экссудата.

• � Эпителий респираторного тракта представляет собой первый слой клеток, который вступает в контакт с аэрополлютантами, бытовы-
ми и внешними аллергенами, инфекционными агентами и должен препятствовать развитию возможных повреждений. 

• � ИЛ-4 и ИЛ-13 обладают высоким потенциалом повреждения TJ в эпителии дыхательных путей, что патогенетически актуально 
для пациентов с эндотипом Тh2 БА.

• � При ХОБЛ важную роль в развитии СПЭП играет ФНО-α, действующий через основной регулятор воспаления тканей — NF-kВ.
• � Концепция общности СПЭП при бронхолегочной патологии и заболеваниях ЖКТ базируется наличии общих генетических факторов, 

нарушений бронхолегочного и кишечного эпителиального барьера из-за потери целостности TJ, аналогичном профиле цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-17) и нарушений микробиома.
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6.4. СПЭП, заболевания мочевыводящих 
путей и почек
6.4.1. Инфекция мочевыводящих путей и СПЭП

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) явля-
ются второй по частоте после инфекций респиратор-
ного тракта причиной назначения антибактериаль-
ных препаратов в амбулаторной практике. От ИМП 
ежегодно страдают 150 млн человек во всем мире [1]. 
В последние годы возобновился интерес к патогене-
зу ИМП. Лучшее понимание патогенеза и связанных 
с ним факторов риска важно для разработки новых 
стратегий лечения и профилактики ИМП. 

СО тонкой кишки выполняет барьерную функ-
цию, предотвращая попадание нежелательных па-
тогенов в  организм. Нарушение этой барьерной 
функции увеличивает кишечную проницаемость, 
что создает предпосылки к БТ и вызывает не толь-
ко желудочно-кишечные заболевания, но также 
различные другие заболевания, включая аллергию, 
СД, заболевания печени и  нарушение связочного 
аппарата [2]. 

Методами молекулярно-генетической диагно-
стики доказано повышение кишечной проницае-
мости и  БТ в  кровоток при терминальной стадии 
почечной недостаточности, что способствует раз-
витию воспалительной реакции [3]. Воспаление яв-
ляется постоянным признаком и основным медиа-
тором прогрессирования ХБП [4]; опосредованно 
приводит к  выработке ренина, активации ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы и  повыше-
нию артериального давления (АД) [5]. 

БТ является важным механизмом развития ге-
нерализованной инфекции. Бактерии могут транс-
лоцироваться через кишечный эпителий, исполь-
зуя трансцелюллярный путь и  посредством эндо-
цитоза, а  энтеропатогенная E. coli способна даже 
разрушать клеточные барьеры [6]. 

Эпителий толстой кишки может регулировать 
иммунный ответ на патогены, включая коммен-
салы. В  норме иммунная система СО кишечника 
постоянно стимулируется содержимым просвета 
и бактериями [7]. Именно на этом феномене осно-
ван эффект уроваксома  — пероральной вакцины, 
содержащий лиофилизированные штаммы кишеч-
ной палочки. Прием уроваксома per os за счет муко-
зо-ассоциированной реакции создает и  поддержи-
вает невосприимчивость уротелия к E. coli. 

Любое хроническое заболевание неминуемо 
стрессирует организм, а  стресс приводит к  изме-
нению кишечной микробиоты и  увеличению ки-
шечной проницаемости. В эксперименте на мышах 
показали, что психологический стресс усугубил эн-
теропатию, обусловленную приемом НПВП и уве-
личил кишечную проницаемость, а  также вызвал 
изменения в микробиоте подвздошной кишки, ко-
торые характеризовались увеличением общего ко-
личества бактерий и доли грамотрицательных бак-
терий [8]. 
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Стандартное лечение ИМП подразумевает 
антибактериальную терапию, которая, помимо из-
вестных побочных реакций, может способствовать 
и  усилению БТ из кишечника. В  эксперименте на 
мышах показали, что прием антибиотиков per os 
вызывал перемещение комменсальных бактерий 
через эпителий толстой кишки, вызывая воспа-
лительные реакции и  предрасполагая к  усилению 
заболевания в  ответ на сопутствующее повреж-
дение. БТ произошла после однократного приема 
большинства протестированных антибиотиков [9]. 
В опыте на мышах с индуцированным колитом по-
казали, что введение рифаксимина (не всасывае-
мое производное рифамицина, является эффек-
тивным антибиотиком) вызывало значительное 
уменьшение БТ из толстой кишки в  брыжеечные 
лимфатические узлы [10]. 

В клинической практике у пациентов с крити-
ческими состояниями часто обнаруживается бак-
териемия, сепсис или синдром полиорганной недо-
статочности при не выявленном очаге инфекции. 
Септический очаг не определялся клинически или 
даже на вскрытии у  34% больных с  бактериемией. 
На основании этих данных авторы заключают, что 
кишка является резервуаром бактерий, которые 
могут поступать из ее просвета в мезентериальные 
лимфатические узлы, кровоток и иные органы. Ме-
зентериальные лимфатические узлы являются пер-
вой и  часто единственной тканью, в  которой об-
наруживается положительная культура кишечных 
микроорганизмов [11]. 

Уротелий выстилает внутреннюю поверхность 
почечной лоханки, мочеточников и мочевого пузы-
ря. Эта ткань не только образует барьер с высоким 
сопротивлением водному потоку и  патогенам, но 
также функционирует, как неотъемлемая часть сен-
сорной системы. Поэтому, нарушение целостности 
СО мочевого пузыря чревато развитием различных 
его заболеваний. СО мочевого пузыря обладает це-
лым рядом функций, уротелиальные сигнальные 
молекулы модулируют активность афферентных 
нейронов и  сокращение гладких мышц детрузора, 
обеспечивают адекватное функционирование мо-
чевого пузыря [12]. Главный вопрос, на который 
пока нет однозначного ответа, заключается в  том, 
обусловлены ли патологические изменения функ-
ции мочевого пузыря, такие как гиперактивный 
мочевой пузырь и болевой синдром в мочевом пу-
зыре, изменениями в СО, в частности, ее повышен-
ной проницаемостью? 

Моча содержит ряд вредных веществ, поэтому 
уротелий, чтобы не допустить их проникновение 
в  кровоток, должен обладать свойством непро-
ницаемости. Потеря непроницаемости уротелия 
приводит к  формированию хронической боли, ур-
гентности, а также является пусковым механизмом 
для развития дегенеративных изменений, кото-

рые быстро могут стать необратимыми. Барьерная 
функция обеспечивается TJ, бляшками уроплаки-
на (гидрофобные бляшки на поверхности клетки) 
и  плотным слоем гликозаминогликана на слизи-
стой мочевого пузыря. 

Интерстициальный цистит обусловлен повы-
шенной проницаемостью мочевого пузыря. Это за
болевание диагностируют при наличии триады 
симптомов: боль, ургентность, учащение моче-
испускания, и  является диагнозом исключения. 
В дифференциально-диагностическом ряду первое 
место занимает туберкулез. Факт ассоциации забо-
леваний кишечника с интерстициальным циститом 
считается установленным [13]. Остается открытым 
вопрос: возникает ли эта связь за счет миграции 
тучных клеток, или информация передается через 
нейронную связь, путем высвобождения нейросе-
креторного белка, который может изменить функ-
цию одного органа в зависимости от статуса друго-
го. Найдены доказательства, подтверждающие обе 
гипотезы. У  крыс индукция воспаления в  кишеч-
нике повышала проницаемость мочевого пузыря 
в течение 24 ч, и наоборот, индукция проницаемо-
сти мочевого пузыря разбавленным сульфатом про-
тамина (который не вызывал физического повреж-
дения) привела к  увеличению проницаемости ки-
шечника [13]. В  исследовании Бердичевский Б. А. 
и др. Было показано, что в послеоперационном пе-
риоде происходит БТ из ЖКТ в мочевые пути [14]. 
В  результате, может быть зафиксирована как бес-
симптомная бактериурия, так и  клинические фор-
мы инфекции мочевых путей за счет аутобактерий.

Таким образом, этиологическое и  патогене-
тическое значение СПЭП в  развитии заболеваний 
мочевыводящих путей и почек можно считать уста-
новленным фактом. Не вызывает сомнения и  па-
тогенетическая роль повышенной проницаемости 
СО мочевого пузыря. 

В этой связи, могут быть рассмотрены пер-
спективы применения в  урологии такого универ-
сального цитопротектора как ребамипид. Механиз-
мы его действия будут изложены ниже. Установле-
но, что ребамипид оказывает защитное действие 
не только на слизистую ЖКТ, но и  на целый ряд 
других тканей. Изучение распределения, меченно-
го радиоактивным углеродом ребамипида, в  тка-
нях человека, после перорального приема, показа-
ло наибольшую радиоактивность в  СОЖ, тонкой 
и  толстой кишки, а  затем в  почках и  печени [15]. 
Его концентрация в плазме, при этом, намного ни-
же концентрации в тканях, что обеспечивает высо-
кий профиль безопасности и минимальное взаимо-
действие с  другими лекарственными средствами. 

Экспериментально показан антиоксидантный 
и противовоспалительный эффект ребамипида; анти-
оксидантное действие ребамипида нашло приме-
нение в  лечении инфертильности мужчин. Две-
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надцатинедельный курс ребамипида приводит 
к статистически значимому снижению уровня про-
теинурии у больных хроническим гломерулонефри-
том с потерей белка с мочой 1,0 в сутки и выше [16].

Дизурия после операций, по поводу доброка-
чественной гиперплазии предстательной железы, 
в значительной степени, обусловлена повреждени-
ем уротелия. Ребамипид способствует заживлению 
ран и  оказывает противовоспалительное действие 
на различные ткани, включая уротелий. В  экспе-
рименте показано, что степень местного воспали-
тельного ответа у оперированных животных, после 
инстилляций ребамипида, уменьшалась, что под-
тверждалось уменьшением количества провоспали-
тельных макрофагов и уровней ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-
12 и ФНО-α в моче собак [17]. 

Исследовано влияние внутрипузырного приме-
нения ребамипида на воспаление и гиперактивность 
мочевого пузыря на модели химически (циклофос-
фамидом) индуцированного цистита. Цистометро-
грамма показала, что интервал между сокращения-
ми у крыс, получавших циклофосфамид, сократил-
ся, но был продлен ребамипидом. Обнаружено, что 
инстилляции ребамипида подавляют воспаление 
и гиперактивность мочевого пузыря. Авторы полага-
ют, что установленный дозозависимый эффект мо-
жет обеспечить новую стратегию лечения цистита, 
развившегося после химиотерапии [18].

В другом эксперименте исследовали лечебный 
эффект внутрипузырных инстилляций ребамипи-

да на модели химически индуцированного цистита 
у крыс. Оценивали патоморфологическую картину, 
проницаемость уротелия, цистометрограмму и  но-
цицептивные реакции после семи ежедневных ин-
стилляций. Кроме того, определяли количествен-
ную концентрацию ребамипида в  тканях после 
1-часовой экспозиции путем жидкостной хромато-
графии.

Ребамипид проникал в  ткани мочевого пузы-
ря; фармакологически эффективная доза сохра-
нялась более 6 ч. Гистологическое исследование 
стенки мочевого пузыря при химически индуци-
рованном цистите выявило полиморфную клеточ-
ную инфильтрацию. Сканирующая электронная 
микроскопия показала повреждение TJ в  гидро
хлоридной группе; абсорбция красителя уроте-
лием была увеличена. Эти изменения, свидетель-
ствующие о  повреждении уротелия и  повышении 
его проницаемости, были дозозависимо подавле-
ны ребамипидом. У  крыс с  химически индуциро-
ванным циститом интервал между сокращениями 
детрузора был уменьшен, зафиксирован уско-
ренный ответ на раздражение ноцицептивных 
рецепторов. На фоне инстилляций ребамипида 
явления гиперактивности мочевого пузыря до-
стоверно уменьшились. Авторы пришли к выводу, 
что внутрипузырное введение ребамипида ускоря-
ет восстановление поврежденного уротелия и  его 
барьерную функцию, а также подавляют гиперак-
тивность мочевого пузыря [19].

Резюме
• � Анализ литературы позволяет утверждать, что в основе многих заболеваний мочевого пузыря лежит СПЭП и БТ из кишечника. 
• � Для воздействия на эти патогенетические механизмы оправдано применение ребамипида. 
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Рис. 16    �Клеточная организация нефронов [1].
Примечание: GEC  — гломерулярная эндотелиальная клетка, AA  — 
афферентная артериола, EA  — эфферентная артериола, Pod  — 
подоцит, MC  — мезангиальная клетка, Pec  — париетальная эпите-
лиальная клетка, PT  — проксимальный каналец, D  — дистальный 
каналец, CD — коллекторный канал, BS — пространство Боумена.

6.4.2. СПЭП и заболевания почек
Особенности нарушений межклеточных взаи-

модействий при заболеваниях почек связаны с  ря-
дом морфофункциональных характеристик этого 
парного органа. Основными аспектами проблемы 
являются: характер эндотелиально-эпителиальных 
взаимодействий в  почках, особенности функцио-
нирования комплекса TJ при заболеваниях почек 
и  клиническое значение формирования оси поч-
ки — кишка при заболеваниях почек. На рисунке 16 
представлена клеточная организация нефронов [1]. 

В физиологических условиях скоординиро-
ванная коммуникация и  межклеточные взаимо-
действия поддерживают гомеостаз с  нормальной 
функцией почек. Применительно к  теме данного 
консенсуса, при заболеваниях почек, важным явля-
ется сопряжение в нефроне эндотелиальной и эпи-
телиальной комплексов проницаемости.

Эндотелиальные клетки, находясь в  ключе-
вом положении между эпителиальными клетками 
и  лейкоцитами, взаимодействуют и  реагируют на 
сигналы от обоих типов клеток. Эндотелиальные 
клетки микрососудов в  почках опосредуют коагу-
ляцию, адгезию, миграцию лейкоцитов в интерсти-
ций, скорость микроваскулярного потока и  про-
ницаемость. Воспалительные сигналы вызывают 
ЭД, что приводит к  потере межклеточных контак-
тов эндотелиоцитов. Кроме того, наблюдаются 
тромбозы микрососудов, опосредованные белка-
ми адгезии, что приводит к  снижению кровотока 
и  усилению ишемии. Впоследствии происходит 
миграция некоторых эндотелиоцитов в  интерсти-
ций. Там они превращаются в  миофибробласты, 
которые откладывают коллаген, инициирующий 
фиброзирование. Низкий потенциал регенерации 
и  эндотелиально-мезенхимальная трансформация 
сопровождаются прогрессированием фиброза и по-
следующей блокаде микрососудистого русла. Этот 
феномен, в значительной степени, отвечает за хро-

ническое снижение регионарной перфузии и уско-
рение прогрессирования ХБП, вплоть до терми-
нальной стадии почечной недостаточности. Ключе-
вую роль в этих процессах играет ЭД, включающая 
нарушения в комплексе TJ [2]. 

Повреждение эпителия приводит к  апоптоти
ческой и  некротической гибели клеток, которая 
сопровождается высвобождением цитокинов, хе-
мокинов и активных форм кислорода. Патогенные 
факторы также инициируют высвобождение экзо-
генных и эндогенных белков, связанных с повреж-
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дениями молекулярной структуры резидентными 
клетками, что приводит к  дальнейшему поврежде-
нию. Эти сигналы также инициируют инфильтра-
цию стенки воспалительными клетками, такими 
как нейтрофилы и  моноциты, что сопровождается 
усилением воспаления, дальнейшим повреждением 
и разрушением клеток.

Соседние эпителиоциты в нефронах прикрепля-
ются к  базальной мембране Боумена и  экспресси-
руют белки TJ. Комплекс TJ в почках был, впервые 
идентифицирован с помощью электронной микро-
скопии. Он является наиболее апикальным сегмен-
том эпителиального соединительного комплекса, 
состоящего из TJ, адгезинов и  десмосом [3]. Пред-
полагается, что комплекс TJ, в  почках, формируют 
статические структуры, обеспечивающие барьер, 
отделяющий апикальные домены от базолатераль-
ных, и определяющий параклеточное движение воды 
и ионов. TJ в эпителии почечных канальцев и щеле-
вые диафрагмы клубочков содержат интегральные 
мембранные белки, такие как клаудины, окклюдин, 
и соединительные молекулы адгезии, каркасные бел-
ки, такие как ZO-1, сигнальные белки из всех основ-
ных семейств G-белков. Можно констатировать, что 
комплекс TJ в почках является центральным органи-
затором структуры эпителия канальцев [4]. Многие 
патологические состояния почек, такие как воспа-
ление, острое повреждение почек и ХБП включают 
нарушения в системе канальцевых TJ. Фактически, 
изменение структуры и функции TJ все чаще призна-
ется ключевым этапом в  возникновении заболева-
ний почек [5]. Ключевую роль в обеспечении эпи-
телиальной проницаемости в  почках играет такой 
компонент TJ как клаудины [6].

Первые изоформы клаудина были откры-
ты в  1998г, когда лаборатория Tsukita сообщила об 

идентификации двух новых интегральных мем-
бранных белков массой 22 кДа, локализованных 
в  TJ. Эти белки не проявляли сходства последова-
тельностей с окклюдином, содержали четыре пред-
полагаемых трансмембранных домена и были на-
званы клаудином 1 и 2. Название claudin было вы-
брано от латинского слова claudere (закрывать). 
Экспрессия клаудинов в  клаудин-нулевых фибро-
бластах индуцировала образование цепей TJ, а так-
же показала, что клаудины функционируют как мо-
лекулы межклеточной адгезии. У  млекопитающих 
существует 24 изоформы клаудина. В  почках клау-
дины экспрессируются по нефрон-специфическо-
му паттерну и являются основными детерминанта-
ми параклеточной проницаемости TJ в  различных 
сегментах нефронов [7].

При этом, ключевую роль играет клаудин 1, 
который экспрессируется в TJ эпителиоцитов клу-
бочков и  считается маркером СПЭП. Клаудин 2, 
катионопроницаемая изоформа клаудина, пре-
имущественно экспрессирующаяся в проксималь-
ных канальцах. Установлено, что параклеточная 
реабсорбция Cl- в проксимальных канальцах за-
висит и  управляется градиентом концентрации 
клаудинов 10 и  17 [8]. Распределение клаудинов 
в  отдельных сегментах нефрона представлено на 
рисунке 17. 

Характер экспрессии клаудинов может быть 
в  определенной степени генетически  детермини-
рованным. В  почках каждый тубулярный сегмент 
экспрессирует определенный набор клаудинов, ко-
торые придают этому сегменту уникальные свой-
ства в отношении проницаемости и селективности 
параклеточного пути. К настоящему времени уста-
новлено, что три клаудина (10b, 16 и 19) причинно 
связаны с  некоторыми редкими генетически де-

Рис. 17    �TJ в нефронах и роль клаудинов [9].
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терминированными синдромами. Так, нарушения 
экспрессии CLDN10b вызывают синдром HELIX, 
а  варианты экспрессии генов, определяющих экс-
прессию CLDN16 или CLDN19 ответственны за 
развитие синдрома семейной гипомагниемии с ги-
перкальциурией и  нефрокальцинозом. Помимо 
мутаций в CLDN16 и CLDN19, ведущих к семейной 
гипомагниемии с  гиперкальциурией и  нефрокаль-
цинозом, некоторые полиморфизмы в CLDN14 так-
же связаны с  повышенным риском нефролитиаза 
и рецессивной глухотой (рисунок 17).

Формирование СПЭП, при заболеваниях по-
чек, включает нарушения межклеточных контактов 
и  в  подоцитах. Подоцит  — это высокоспециализи-
рованная, терминально дифференцированная эпи-
телиальная клетка с  уникальными морфологиче-
скими и  функциональными особенностями в  кап-
суле Боумена. Подоциты важны для поддержания 
клубочкового фильтрации в  почках, и  нарушение 
их парацеллюлярной проницаемости является цен-
тральным фактором многих гломерулярных за-
болеваний. На этапе созревания подоцитов кле-
точные соединения перемещаются более базально 
и  трансформируются из TJ в  щелевую диафрагму 
(SD). Обычно считается, что SD представляют со-
бой модифицированный TJ, потому что они проис-
ходят из комплексов плотных соединений во время 
развития клубочков. Морфология SD отличается от 
морфологии TJ. Межклеточное пространство, пе-
рекрываемое SD, имеет ширину от 30 до 40 нм, что 
является самым широким межклеточным контак-
том, известным на сегодняшний день. Несмотря на 
структурные различия между ними, SD и  TJ име-
ют ряд общих черт. Подобно TJ, которые ограни-
чивают проницаемость для параклеточных ионов, 
SD служат портом для формирования первичного 
фильтрата мочи и, в  настоящее время, признаны 
необходимыми для селективного удержания таких 
высокомолекулярных компонентов плазмы, как 
альбумин [10]. При хронических заболеваниях по-
чек, SD часто смещаются или исчезают, а TJ снова 
появляются, вместо SD, между отростками подоци-
тов. Используя несколько методов, включая фрак-
ционирование, иммунофлуоресценцию и  иммуно-
электронную микроскопию, в SD зрелого подоцита 
были обнаружены белки TJ, такие как JAM-A, ок-
клюдин и ZO-1. Белок ZO-1 важен для образования 
SD. Недостаток ZO-1 вызывает раннее начало про-
теинурии с исчезновением подоцитов с прогресси-
рующим развитием гломерулосклероза [11].

В эпителиальных клетках проксимальных ка-
нальцев белки TJ, в т.ч. ZO-1, способствуют целост-
ности эпителия, в  то время как белок AJ эпители-
альный (E)  — кадгерин поддерживает межклеточ-
ное соединение и способствует парацеллюлярному 
переносу небольших молекул и  ионов. Снижение 
ZO-1 уменьшает эффективность TJ и  приводит 

к  снижению трансэпителиального сопротивления, 
что сопровождается увеличением параклеточной 
проницаемости.

Экспериментальные исследования свидетель-
ствуют, что, при хронических заболеваниях почек, 
обнаруживаются существенные дефекты в  клау-
диновой системе. Обнаружено, что клаудин 3 был 
единственным геном, значительно активирован-
ным в подоцитах мышей с нокаутом нефрина. Кла-
удин 1, который экспрессируется в TJ клубочкового 
эпителия в  почках здоровых мышей, значительно 
активирован в  подоцитах животных с  диабетиче-
ской нефропатией. Показано, что индукция кла-
удина 1 в  зрелых подоцитах вызывает переход SD 
в TJ, что сопровождается выраженной протеинури-
ей. Эти данные подтверждают концепцию, соглас-
но которой соотношение SD и TJ меняется при раз-
витии хронических заболеваний почек.

Токсические и  ишемические/реперфузион-
ные повреждения являются наиболее частыми 
причинами острого повреждения почек и  сопро-
вождаются развитием СПЭП и усилением апопто-
за. Исследования на человеческих аллотрансплан-
татах показывают, что разрушение TJ является 
ранним и  потенциально обратимым механизмом 
ишемического/реперфузионного повреждения. 
В  генезе нарушений TJ при острых заболеваниях 
почек существенную роль играют активные фор-
мы кислорода, негативно влияющие на актив-
ность белков ZO-1, ZO-2, что способствует потере 
барьерной функции TJ. После повреждения эпи-
телий почечных канальцев может восстановиться 
или трансформироваться до фиброзного феноти-
па. Восстановление функционального эпителия 
требует многочисленных интегрированных про-
цессов, включая восстановление TJ. 

Как уже отмечалось в  начале раздела, имеет-
ся еще один аспект проблемы “СПЭП и  почки”. 
Хроническое заболевание почек приводит к  нару-
шению кишечного барьера, а также к глубоким из-
менениям микробной флоры кишечника [12]. Эти 
события, в  значительной степени, опосредованы 
интенсивным притоком циркулирующей мочевины 
в просвет кишечника, диетическими ограничения-
ми в отношении продуктов с высоким содержанием 
клетчатки (например, фруктов и  овощей) [13]. На-
рушение структуры и  функции кишечного барье-
ра, обнаруженное у  уремических животных, было 
воспроизведено в  культивируемых человеческих 
колоноцитах, подвергшихся воздействию уреми-
ческой плазмы человека in vitro [14]. Показано, что 
при хронической почечной недостаточности, под 
влиянием аммиака и  гидроксида аммония, меня-
ется состав слизи в толстой кишке, что создает ус-
ловия для развития дисбиоза [15]. Это сопровожда-
ется БТ и эндотоксемией, приводящей к развитию 
воспаления, формированием, так называемой, оси 
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“кишка-почки”. Установлено, также, что бактерии 
толстой кишки являются основным источником 
нескольких хорошо известных провоспалительных 
уремических токсинов, таких как индоксилсульфат, 
крезолсульфат, триметиламин-N-оксид [16]. 

Некоторые из этих эффектов, такие как по-
вреждение почечных канальцев и  прогрессирова-
ние фиброза и почечной недостаточности, приводят 
к дальнейшему нарастанию дисбиоза. Так замыкает-
ся петля положительной обратной связи [17]. В ряде 
экспериментальных и  клинических исследований 
было уточнено, что концентрация таких белков ком-
плекса TJ, как клаудин 1, окклюдин и ZO-1 значи-
тельно снижена в СО толстой кишки у крыс с ХБП 
по сравнению со здоровыми контрольными живот-
ными. Показано, что под воздействием мочевины 
на колоноциты страдает весь комплекс TJ [18]. Пока 
неясно, какую роль изменения целостности кишеч-
ного эпителиального барьера могут играть в  генезе 
инфекций, которые чаще встречаются у пациентов 
с терминальной почечной недостаточностью [19]. 

Развитие СПЭП, у этих больных, также связы-
вают с  развивающимся отеком стенки кишечника, 

а также возникновением транзиторной гипотензии 
во время гемодиализа. Основные результаты иссле-
дования, иллюстрирующего это положение, пред-
ставлены на рисунке 18 [20]. 

Имеются и клинические исследования, в кото-
рых было показано, что, в  терминальных стадиях 
хронической почечной недостаточности, наблю-
дается нарастание и СПЭП и дисбиоза кишечника 
[21]. По сравнению с контролем, отмечается выра-
женное увеличение представительства таких бак-
териальных семейств как Actinobacteria, Firmicutes 
и  Proteobacteria. Данная динамика была наиболее 
отчетливо выражена у  пациентов, находившихся 
на перитонеальном диализе. У  таких больных од-
новременно снижалось количество Bifidobacterium 
catenulatum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
bifidum, Lactobacillus plantarum и  Lactobacillus 
paracasei [22].

Можно надеяться, что по мере достижения 
прогресса в понимании механизмов СПЭП при за-
болеваниях почек будут формироваться новые те-
рапевтические стратегии, направленные на восста-
новление комплекса TJ и редукции СПЭП.

Рис. 18    �Белки TJ в эпителии кишечника при ХБП [20].
Примечания: non-CKD — контрольная группа, Advanced CKD — пациенты с хронической болезнью почек (ХБП), HD-hypotension — боль-
ные, находящиеся на гемодиализе, c гипотонией. * — p<0,05 по сравнению с пациентами без ХБП; ** — p<0,01, # — p<0,05 по сравнению 
с пациентами без ХБП, ## — p<0,01.
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6.5. СПЭП при психических расстройствах
6.5.1. СПЭП и стрессогенные расстройства

В качестве одного, из основополагающих фак-
торов, вызывающих развитие тревожности и  де-
прессивного поведения, а  также и  посттравмати-
ческое стрессовое расстройство, традиционно, 
признается стресс. Патофизиологические исследо-
вания демонстрируют ключевую роль медиаторов 
воспаления и  активации оси гипоталамо-гипо-

физ-надпочечники при расстройствах, вызванных 
стрессом. Одновременно активируются перифери-
ческие и центральные звенья ренин-ангиотензино-
вой системы. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют, что активность этих двух регуляторных 
осей связана с  передачей сигналов ряда централь-
ных нейромедиаторов, частично, модулируется 
воспалительными сигнальными каскадами, и  на-
оборот [1]. 

Резюме
• � Нарушения межклеточных взаимодействий при заболеваниях почек включают сопряженные ЭД и СПЭП.
• � Ключевую роль в нарушениях комплекса TJ при заболеваниях почек играет клаудиновое звено.
• � При развитии почечной недостаточности происходит повреждение кишечного барьера. БТ и индуцированное этим процессом воспале-

ние способствуют прогрессированию поражения почек.
• � Одним из перспективных направлений в терапии пациентов с ХБП может стать лечение, направленное на восстановление кишечного 

барьера (пробиотики, цитопротективные средства).
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От 30 до 50% людей с депрессией не реагируют 
на обычно назначаемое лечение антидепрессанта-
ми, что позволяет предположить, что биологиче-
ские механизмы, такие, как вызванное стрессом 
воспаление и ЭД, при психотропной монотерапии, 
остаются без коррекции. Недавно были опублико-
ваны результаты экспериментальных исследова-
ний, свидетельствующие, что тревожное и  депрес-
сивное поведение, возникающее на фоне стрессо-
вых ситуаций, сопровождается дисфункцией ГЭБ 
[2]. Это позволяет говорить о  критической роли 
стресса в нарушении ГЭБ, нервно-сосудистой еди-
ницы, которая регулирует перемещение веществ 
и переносимых кровью иммунных клеток в парен-
химу головного мозга и  предотвращает поврежде-
ние вещества головного мозга [3]. 

Экспериментально показано, что хрониче-
ский социальный стресс изменяет проницаемость 
ГЭБ вследствие нарушений экспрессии, такого бел-
ка плотного соединения, как клаудин 5. Это спо-
собствует прохождению в  ЦНС циркулирующих 
провоспалительных цитокинов и  развитию, у  жи-
вотных, депрессивно-подобного поведения. К  со-
жалению, пока, неизвестны нейробиологические 
механизмы компенсаторных реакций, ведущие 
к оптимальным поведенческим стратегиям и актив-
ной адаптации. Транскриптомный анализ позволил 
установить важную роль в  этих процессах таких 
провоспалительных компонентов иммунной си-
стемы как ФНО-α и  NF-kВ. Ряд авторов рассмат
ривает, эти параметры, в  качестве индикаторов 
чувствительности к  стрессу. Необходимо отметить, 
что обнаружены корреляции между снижением ак-
тивности клаудина 5 и изменениями в ЦНС, харак-
терными для депрессий. Также показано, что для 
пациентов с персистенцией нарушений экспрессии 
клаудина 5 характерна рефрактерность к  терапии 
антидепрессантами [4].

Наряду с  клаудином 5, существенную роль 
в развитии СПЭП, при стрессогенных нарушениях, 
играют и другие белки системы контроля парацел-
люлярной проницаемости. Прежде всего это кадге-
рины, основная составляющая адгезионных соеди-
нений, которые обеспечивают молекулярную связь 
между клетками и  связывают, через белки семей-
ства катенинов, плазматическую мембрану с  вну-
триклеточным актиновым цитоскелетом. TJ в  ГЭБ 
образуют ультраструктурную организацию, наблю-
даемую с  помощью электронной микроскопии, 
которая включает многочисленные адгезивные мо-
лекулы. Это окклюдин, JAM и семейство клаудина, 
а  также внутриклеточные белки, такие как ZO-1 
и ZО-2 [5].

Формирование, поддержание и  ремоделиро-
вание межклеточных контактов требует функцио
нального взаимодействия между адгезивными струк-
турами. Например, барьерная функция эндотелия 

требует сопряжения адгезивной активности VE-
кадгерина и  клаудина 5, которые являются клю-
чевыми компонентами эндотелиальных TJ. Эта 
функциональная взаимосвязь включает также пря-
мой контроль экспрессии клаудина 5 с  помощью 
VE-кадгерина, что предполагает его более высокое 
положение, в  иерархии механизмов контроля про-
ницаемости ГЭБ [6]. 

Как было показано выше, СПЭП играет клю-
чевую роль в  патогенезе многих висцеральных за-
болеваний. В  данном разделе будут рассмотрены 
взаимосвязи между СПЭП и такими психическими 
страданиями как тревога, депрессия и  шизофре-
ния. Одним из вариантов СПЭП является СППС. 
В  англоязычной литературе, для его обозначения, 
достаточно распространен такой термин как “ды-
рявая кишка”. Повышенная кишечная проница-
емость с  повышенной транслокацией грамотри-
цательных бактерий, связана с  патофизиологией 
нейроиммунных нарушений, таких как большое 
депрессивное расстройство, синдром хронической 
усталости (СХУ) и шизофрения [7]. 

Для оценки целостности кишечного барьера 
и  его роли в  развитии психических расстройств, 
оцениваются сывороточные ответы IgG/IgA/IgM 
на окклюдин и зонулин, а также ответы IgA на ак-
томиозин. Присутствие цитотоксических бакте-
риальных продуктов в  сыворотке можно оценить, 
используя ответы IgA/IgM на образцы распростра-
ненных грамотрицательных кишечных коммен-
сальных бактерий и  сывороточных ЛПС, а  также 
и  других бактериальных токсинов, включая цито-
токсин. Развитие СПЭП в  СО кишечника может 
быть связано с  дисбиозом и  СИБР, применением 
НПВП и  алкоголя, пищевой гиперчувствитель
ностью (IgE-опосредованную) и  непереноси
мостью (опосредованную IgG), системным воспа-
лением, психосоциальными стрессорами, некото-
рыми вирусными инфекциями (например, вирус 
иммунодефицита человека) и режимом питания [8]. 

В последние годы популярной стала концеп-
ция двунаправленных влияний в биопсихосоциаль-
ной модели формирования “функциональных рас-
стройств” висцеральных систем и  психосоматиче-
ских страданий [9]. В соответствии с этой моделью, 
орган “мишень” активно участвует в  формирова-
нии патологического контура (или оси). В  част-
ности, в  условиях развития синдрома “дырявой 
кишки”, возникают дисбиотические расстройства, 
нарушается спектр вырабатываемых КЖК, про-
исходит повреждение кишечного барьера и  разви-
вается БТ, инициирующая иммунное воспаление. 
Установлено, что микробиота кишечника влияет на 
развитие и гомеостаз ЦНС не только через нервные 
пути, но и  через механизмы, включающие иммун-
ную и нейроэндокринную системы [4]. В свою оче-
редь, ЦНС модулирует кишечную флору посред-
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ством эндокринных или стресс-опосредованных 
реакций. Эти общие двунаправленные взаимодей-
ствия, известные как ось “кишечная микробиота-
мозг”, влияют на такие функции мозга, такие как 
нейрогенез и  синтез нейротрансмиттеров. Дис-
функция в  пределах этой оси, наблюдаемая в  слу-
чае дисбиоза, может влиять на поведение человека 
(например, тревожность и  депрессия), или на раз-
витие таких заболеваний, как расстройства аути-
стического спектра и нейродегенеративные заболе-
вания (например, бА и болезнь Паркинсона (бП)). 
Микробиота оказывает существенное влияние на 
состояние кишечного барьера и  активно участвует 
в фармакокинетике многих лекарственных средств, 
включая психотропные препараты. С  другой сто-
роны, лекарственные препараты способны влиять 
на микробиоту кишечника человека, что вторично 
может менять их фармакокинетические характери-
стики [10]. Указанные факторы прямо влияют на 
состояние ГЭБ и функционирование ЦНС. В свою 
очередь, ассоциированные с  психическими рас-
стройствами, изменения нейроэндокринной регу-
ляции и ноцицепции, через цитокиновое звено им-
мунной системы, также могут модулировать про-
цессы, лежащие в основе СПЭП. 

Установление роли повышенной эпителиаль-
ной проницаемости положило конец широкому 
распространению в  психосоматике крайне упро-
щенных представлений, которые отражаются в  из-
вестном всем выражении: “Все болезни от нервов”. 
Такой “однонаправленный” вектор существенно 
сдерживал развитие различных терапевтических 
дисциплин (включая, терапию, гастроэнтероло-
гию, психиатрию и  неврологию), мешал находить 
специалистам точки соприкосновения, и вел к бес-
конечным и  ненужным дискуссиям. Примером 
служат представления о, коморбидной СРК, сома-
тоформной дисфункции вегетативной нервной си-
стемы ЖКТ (как верхней, так и нижней его частей) 
[11, 12]. По мнению некоторых специалистов, такие 
психические расстройства отождествлялись с  пер-
вичным (основным) страданием, отражающим дис-
функцию мозга, который “управляет” кишечником 
[13]. При этом СРК представлялся “вторичной” па-
тологией. 

Такие взгляды основывались на представлени-
ях о том, что симптомы СРК носят “функциональ-
ный” характер и отражают процесс “соматизации” 
психических жалоб [14]. Указанные представления 
хорошо коррелировали с  клиническими рекомен-
дациями, требовавшими всегда назначать психо-
тропные средства, при лечении “функциональных 
расстройств” висцеральных систем. Например, 
в  отечественных Клинических рекомендациях по 
диагностике и  лечению СРК подчеркивается, что 
для коррекции депрессии, тревоги и  соматоформ-
ных расстройств, диагностируемых у  большей ча-

сти пациентов СРК, следует назначать трицикли-
ческие антидепрессанты (ТЦА), СИОЗС, а  также 
нейролептики [15]. Там же указывается, что эти 
препараты эффективны и  при лечении таких сим-
птомов СРК, как, например, боли в животе. 

Однако с  появлением представлений о  ро-
ли повышенной эпителиальной проницаемости, 
местные механизмы формирования клинических 
проявлений СРК получили конкретные патофи-
зиологические объяснения [16]. При этом, жалобы 
больных СРК не рассматриваются в виде “сомати-
зации” психических переживаний, а  связываются 
с  нарушением проницаемости кишечной стенки 
и  вполне “органическим” низкоуровневым воспа-
лением. В результате появилась возможность ради-
кально пересмотреть сущность психосоматических 
соотношений между СРК и коморбидными психи-
ческими расстройствами. 

Депрессии в психиатрии могут выступать в двух 
основных клинических вариантах [17]. Одни носят 
“эндогенный” характер и  возникают без видимых 
причин. Их отличает большая продолжительность 
и тяжесть, нередко сопряженная со снижением ак-
тивности, работоспособности, а в случае затяжного 
течения, даже с  инвалидизацией. Такие депрессии 
характерны для рекуррентного депрессивного рас-
стройства (РДР) или биполярного аффективного 
расстройства (БАР). С  другой стороны, депрессии 
могут возникать в  связи различными стрессовыми 
ситуациями (т.н. нарушения  — расстройства-адап-
тации), одной из которых может быть серьёзное 
соматическое заболевание. Такие депрессии, как 
правило, кратковременные и более легкие. Они не 
сопряжены с  выраженным нарушением активно-
сти. Их симптомы, обязательно, отражают вполне 
реальные переживания больного, связанные с сим-
птомами болезни. 

В настоящее время стало очевидным, что де-
прессии, коморбидные СРК, являются по большей 
части нарушением адаптации — реакцией больного 
на СПЭП [18]. Такие данные хорошо соотносятся 
с результатами трех крупных проспективных эпиде-
миологических исследований, которые показыва-
ют, что СРК не менее чем в половине случаев хро-
нологически предшествуют депрессиям [19-21]. Об 
их принадлежности к  нарушениям адаптации сви-
детельствуют демографические показатели пациен-
тов. Обычно они моложе больных РДР и/или БАР, 
их отличает более высокий уровень образования 
и занятость трудовой деятельностью. Такие депрес-
сии отличает меньшая (в  сравнении с  РДР и  БАР) 
тяжесть симптомов, связанных со сниженным на-
строением, идеями самообвинения, торможением 
мышления и  движений. При этом, наиболее ти-
пичной жалобой является снижение аппетита, ас-
социированное с  СПЭП [18]. В  свою очередь, это 
снижение дополняется эмоциональной реакцией 



222

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

на то, что прием пищи уже не приносит положи-
тельных эмоций (жалобы: утрата ранее присущего 
чувства удовольствия от процесса еды; ощущение, 
что жизнь сложилась неудачно). 

Если коморбидные СРК депрессии являются 
реакцией больного на СПЭП, то вектор “психо-
соматики” в  подобных случаях радикально ме-
няет свое направление. Получается, что, первич-
но, “нервы” возникают от болезни, а  не наобо-
рот. В  такой ситуации необходимо пересмотреть 
и  роль психотропных препаратов в  лечении СРК. 
Очевидно, что, быстрое и  эффективное лечение 
СПЭП, приведет к  редукции нарушений адапта-
ции у  подавляющего большинства больных, как 
это наблюдается у  пациентов с  другими терапев-
тическими заболеваниями, которые почувствова-
ли облегчение своего состояния. В  таком случае, 
назначение психотропных препаратов не являет-
ся первоочередной задачей. Напротив, первосте-
пенное значение приобретает назначение средств 
цитопротективной терапии, которые разрывают 
контур двунаправленных взаимодействий “центра 
и периферии” [19]. 

С открытием роли СПЭП, появилась воз-
можность дать новое объяснение тому, почему не-
которые психотропные препараты, до сих пор ис-
пользуются, при лечении СРК. Представляется, 
что фармакологические свойства ТЦА и  СИОЗС, 
в  данном случае, направлены не на купирование 
психических расстройства, а  на отдельные пато-
генетические механизмы, связанные с  регуляцией 
эпителиальной проницаемости. Например, ТЦА 
и СИОЗС активно вмешиваются в обмен серотони-
на, который является важным нейротрансмиттером 
(нейромедиатором) не только в ЦНС, но в кишеч-
нике, чьи энтерохромаффинные клетки содержат 
90% (а  по некоторым данным и  95%) всех запасов 
серотонина в  организме [20]. В  норме, при высво-
бождении этого нейромедиатора в  энтеральной 
нервной системе, активизируются серотониновые 
нейроны, регулирующие моторику ЖКТ и  переда-
ющие информацию в ЦНС. “Отработавший” серо-
тонин вновь поглощается энтерохромаффинными 
клетками с помощью фермента, который обеспечи-
вает обратный захват нейромедиатора. У  больных 
СРК, часто наблюдается те или иные признаки на-
рушения обмена серотонина. Так сообщается, что, 
при этом страдании, увеличивается количество эн-
терохромаффинных клеток [11]. Кроме того, при 
СРК с  диареей отмечается уменьшение обратного 
захвата серотонина, а и при СРК с запорами — на-
рушение его высвобождения. Вот почему, ТЦА 
и СИОЗС могут влиять на механизмы формирова-
ния СПЭП, связанные с нарушением обмена серо-
тонина. 

Сходным образом, можно объяснить и  тера-
певтические эффекты некоторых нейролептиков 

при функциональных расстройствах пищевари-
тельной системы. Например, прокинетические эф-
фекты сульпирида (просульпина), скорее всего, не 
связаны с  его первичным воздействием на ЦНС. 
В  последнее время, все больше внимания уделяют 
тому, что сульпирид не только действует как антаго-
нист дофаминэргических рецепторов, но и являет-
ся ингибитором карбоангидразы — фермента, уча-
ствующего в  жизнедеятельности энтеробактерий, 
а также H. pylori [21]. Иными словами, этот нейро-
лептик может модулировать состояние микробио-
ты ЖКТ. За счет блокады дофаминовых рецепто-
ров 2 типа, которые находятся на ацетилхолиновых 
нейронах кишечника, сульпирид предотвращает 
угнетение их работы дофамином, что положитель-
но влияет на сокращения стенки ЖКТ. Таким об-
разом, сульпирид, у  больных с  функциональными 
расстройствами пищеварительной системы, может 
действовать не как нейролептик, а как прокинетик 
и средство восстановления эубиоза. 

Представленные данные свидетельствуют 
о  том, что СПЭП, а  не коморбидные психические 
расстройства, чаще всего, являются основным па-
тофизиологическим механизмом при СРК. С  фор-
мированием СПЭП связано развитие, у  больных, 
психических расстройств в виде расстройства адап-
тации (реакций на болезнь). Для лечения указан-
ных реакций следует в  первую очередь использо-
вать лекарственные средства, прямо влияющие на 
эпителиальную проницаемость в  ЖКТ. В  качестве 
примера такой терапии может рассматриваться ре-
бамипид, свойства которого будут описаны ниже. 
Психотропные препараты также могут использо-
ваться при СПЭП, но их активность адресована 
лишь отдельным звеньям патогенеза рассматрива-
емого страдания. 

6.5.2. СПЭП при РДР и БАР
РДР представляет собой психическое рас-

стройство, характеризующееся повторными эпи-
зодами депрессий [11]. Возраст начала, тяжесть, 
длительность и  частота эпизодов депрессии очень 
разнообразны. Продолжительность таких эпизодов 
колеблется от 3 до 12 месяцев (средняя продолжи-
тельность  — ~6 мес). Хотя эпизоды депрессии ча-
ще всего проходят, у  небольшой части больных 
обнаруживается хроническая депрессия, особенно 
в  пожилом возрасте. БАР характеризующееся по-
вторными (по крайней мере двумя) и  обратимыми 
эпизодами, при которых настроение и уровень ак-
тивности значительно нарушены. Причем в  неко-
торых случаях отмечается подъем настроения, по-
вышенная энергичность и  активность (мания или 
гипомания), в  других снижение настроения, по-
ниженная энергичность и  активность (депрессия). 

Как указывалось ранее, одним из вариантов 
СПЭП является синдром “дырявой кишки”. В об-
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зоре исследований, в  которых изучалась роль дис-
биоза кишечника и  БТ (“дырявая кишка”) в  пато-
физиологии большого депрессивного расстройства 
и  коморбидных ему соматических сопутствующих 
заболеваний, было установлено, что низкоуровне-
вое воспаление, оксидативный и  нитрозативный 
стресс, активация системы гипоталамус-гипофиз-
надпочечники признаются неотъемлемой частью 
патофизиологии большого депрессивного рас-
стройства. Дисбиоз и  БТ, вследствие СПЭП, до-
бавляют новый элемент к представлениям о двуна-
правленном взаимодействии оси кишечник-мозг. 
Кроме того, нарушения в  оси кишечник-мозг свя-
заны с коморбидностью депрессий и таких страда-
ний как СРК, СХУ, ожирение и СД 2 типа [22]. 

В другом исследовании изучалась роль в  раз-
витии депрессивных расстройств ЛПС, транслоци-
рованных при СПЭП, грамотрицательных бакте-
рий. С этой целью, у пациентов с депрессией и лиц 
контрольной группы, исследовались сывороточные 
концентрации IgM и IgA, специфичные для таких, 
грамотрицательных энтеробактерий, как Hafnia 
Alvei, Pseudomonas Aeruginosa, Morganella Morganii, 
Pseudomonas Putida, Citrobacter Koseri и  Klebsielle 
Pneumoniae. Обнаружено, что средние значения 
уровней сывороточных IgM и  IgA, против ЛПС 
энтеробактерий, значительно выше у  пациентов 
с  большим депрессивным расстройством, по срав-
нению с контрольной группой. Предполагается, что 
повышенная транслокация ЛПС может вызвать из-
менения иммунной реактивности и, ассоциирован-
ные с  этим феноменом, симптомы депрессии [23]. 

Установлено, что СПЭП является триггером 
активации микроглии в головном мозге. Активиро-
ванная микроглия продуцирует провоспалительные 
цитокины, что приводит к нейродегенерации и де-
прессивным расстройствам через гиперактивацию 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
и повышение IDO-2,3-диоксигеназной активности. 
Гиперактивация гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси приводит к возрастанию секреции 
АКТГ и  кортизола, нарушая работу нейромедиа-
торных систем (в  большей степени норадренер-
гической и  серотонинергической) и  образование 
нейрональных факторов роста [24]. Было показано, 
что при СПЭП образуется такое количество про-
воспалительных молекул, что они легко нарушают 
целостность ГЭБ [19]. В  результате у  больных РДР 
и БАР регулярно находят повышение уровня таких 
диагностических маркеров СПЭП как белок, свя-
зывающий жирные кислоты (I-FABP), зонулин, 
ЛПС. Кроме того, у  пациентов с  БДР выявляются 
отчетливые признаки системного воспаления, ко-
торое характеризуется повышенными уровнями 
ФНО-α и ИЛ-1β [25, 26]. 

Высокая распространенность РДР, частое ре-
цидивирование, склонность к  затяжному течению 

и  хронификации эпизодов, а  также другие много-
численные проблемы, связанные с  ущербом, на-
носимым этим заболеванием, определяют высокий 
интерес специалистов к новым возможностям в об-
ласти терапии [27]. Это тем более актуально, что 
требующие лечения депрессии наблюдаются при-
мерно у  25% больных психиатрических стациона-
ров, у 65% больных амбулаторной психиатрической 
сети и как минимум у 10% всех больных непсихиа-
трических лечебных учреждений. Что же касается 
БАР, то оно является хроническим рецидивиру-
ющим заболеванием, причем риск развития БАР 
в  течение жизни достигает 5%, а  с  учетом субсин-
дромальных форм — до 12%. 

Существенная роль СПЭП при формировании 
РДР и БАР подтверждается и в ходе клинических ис-
следований. В частности, в моче здорового человека, 
с  нормальным кишечным барьером, всегда обна-
руживается намного больше маннитола, чем лакту-
лозы, соотношение в  норме составляет 0,03. Если 
содержание лактулозы в  моче увеличено, то такой 
результат теста говорит о повышенной проницаемо-
сти стенки кишечника, поскольку лактулоза смогла 
проникнуть в кровь пациента, а оттуда — в мочу [28]. 
Данное проявление СПЭП изучалось у подростков 
женского пола. Оказалось, что содержание лактуло-
зы в моче тесно коррелирует как с тяжестью депрес-
сии, так и с концентрацией провоспалительных ци-
токинов в крови (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α).

Но, пожалуй, одной из самых важных находок 
недавних исследований, является установление 
связи прямой связи между тяжестью СПЭП и рис
ком суицидальных попыток у  больных РДР [29]. 
Действительно, смертность при РДР лишь немно-
го уступает смертности при ССЗ, поскольку до 15% 
депрессивных больных совершают суициды. В  на-
стоящее время, депрессия занимает второе место 
в  мире среди всех медицинских причин инвалид-
ности и смертности, а среди лиц молодого возраста 
(до 45 лет), она уже давно держит пальму первен-
ства по этому показателю. Согласно прогнозу ВОЗ, 
к  2030г РДР выйдет на первое место по этим по-
казателям. Что же касается БАР, то по некоторым 
оценкам риск завершенного суицида составляет 
20% на протяжении жизни, что в  20-30 раз выше, 
чем в  популяции, и  выше, чем при рекуррентной 
депрессии [30]. В  этой ситуации первостепенное 
значение приобретает изучение возможностей ци-
топротективной терапии у  больных с  РДР и  БАР. 

6.5.3. Шизофрения и нарушения эпителиальной 
проницаемости

Шизофрения  — инвалидизирующее психи-
ческое расстройство, характеризующееся т.н. про-
дуктивными (бред, галлюцинации) и  негативными 
симптомами (апатия, отгороженность, заторможен-
ность). Во всем мире, этим заболеванием страдает 
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~21 млн человек [31]. Известно, что шизофрения 
является наследуемым заболеванием. В  частности, 
конкордантность у монозиготных близнецов дости-
гает 80% [32]. В то же время, риск заболеть шизоф-
ренией, рассчитанный на основе известных аллелей, 
связанных с  заболеваемостью, не превышает 7% 
[33]. Поскольку, генетика не может полностью объ-
яснить генез шизофрении, возникла необходимость 
изучения других факторов, среди которых СПЭП 
и ассоциированное с ним хроническое воспаление. 

Различные гены обнаруживают ассоциации 
с  шизофренией, и, ранее, была идентифицирова-
на связь этого страдания с  дефектностью такого 
белка комплекса TJ, как клаудин 5, который экс-
прессируется в эндотелиальных клетках, составля-
ющих часть ГЭБ. Шизофрения выявляется у  30% 
людей с  генетически детерминированной дефек-
тностью клаудина 5. Установлено, что у  пациен-
тов с  шизофренией, клаудин 5 экспрессируется 
в  эндотелиальных клетках на 75% меньше, чем 
у здоровых лиц. В эксперименте показано, что по-
давление клаудина  5, опосредованное аденоассо-
циированным вирусом, в  мозге мышей, приводит 
к локальному нарушению ГЭБ и депрессивно-по-
добным изменениям их поведения. С использова-
нием “нокдаунной” модели мышей установлено, 
что подавление клаудина 5 приводит к нарушени-
ям в обучении и памяти и тревожному поведению. 
Кроме того, у этих животных развивались судоро-
ги, и они умирали после 3-4 нед. подавления кла-
удина 5. Это подчеркивает решающую роль клау-
дина 5 в обеспечении нормального функциониро-
вания ЦНС. Антипсихотические препараты могут 
дозозависимо увеличивать экспрессию клаудина 5 
[34]. У больных шизофренией изучали также такой 
маркер СПЭП, как соотношение концентрации 

зонулина и  клаудина 5 в  сыворотке крови. Было 
установлено, что средние уровни зонулина в  сы-
воротке крови, у  больных шизофренией по срав-
нению с  контрольной группой, были достоверно 
повышены, а уровень клаудина 5 был снижен. 

Также показано, что шизофрения связана 
с  повышенными уровнями ИЛ-6, ИЛ-8 и  ФНО-α 
и  снижением противовоспалительного ИЛ-10 [35]. 
Кроме того, у  больных шизофренией идентифи-
цированы маркеры воспаления кишечника: по-
вышенные антитела к  Saccharomyces cerevisiae. Это 
хорошо согласуется с тем, что гастроэнтерологиче-
ские заболевания являются одной из наиболее ча-
стых патологий, коморбидных шизофрении. Кроме 
того, у  больных шизофренией выявляются и  при-
знаки СПЭП, в  частности, повышенные уров-
ни бактериального маркера транслокации sCD14. 
В  другом исследовании были зафиксированы сни-
жение количества Roseburia, Coprococcus и  Blautia. 
Эти бактерии способствуют продукции бутирата, 
усиливающего барьерную функцию кишечника, за 
счет редукции СПЭП [36]. 

К сожалению, исследования СПЭП у  больных 
шизофренией носят пока фрагментарный характер 
[37]. Однако получены данные, свидетельствую-
щие, что СПЭП может быть одним из существен-
ных факторов, лежащих в  основе развития ши-
зофрении. В  частности, изучали проницаемость 
кишечника у  больных хронической шизофрений, 
которые получали лечение в  психиатрических ста-
ционарах. У  части обследованных, наблюдалась 
аномальная проницаемость кишечника, которую 
нельзя было отнести к установленным заболевани-
ям кишечника. Причем аномальная проницаемость 
кишечника чаще всего обнаруживается у  пациен-
тов, получавших нейролептики. 

Резюме
• � Участие СПЭП, в механизмах развития стрессогенных, аффективных расстройств и шизофрении включают нарушения проницаемо-

сти ГЭБ и СППС ЖКТ.
• � При этом, ключевую роль, в ЦНС, играет снижение экспрессии клаудина 5 и дисбаланс про- и противовоспалительных звеньев 

цитокиновой системы.
• � СПЭП в кишечнике, у пациентов с психическими расстройствами, сопровождается дисбиозом, БТ и негативным влиянием на ЦНС 

эндотоксинов грамотрицательных микроорганизмов.
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6.6. СПЭП и заболевания нервной системы
6.6.1. Болезнь Альцгеймера

Болезнь Альцгеймера (бА)  — это хроническое 
нейродегенеративное заболевание, с  медленным 
началом и  значительным ухудшением с  течением 
времени, связанным с  развитием деменции. Про-
исходит потеря памяти и  утрата других когнитив-
ных функций. БА это самое распространенное 
нейродегенеративное заболевание и  наиболее ча-
стая причина деменций (35-40% всех случаев) [1]. 
Риск развития бА в течение 1 года составляет ~0,3% 
в  возрастной группе 65-69 лет и  многократно уве-
личивается в старших возрастных группах, достигая 
3,4% в возрастной группе 80-84 года и 5,6% — в воз-
расте >90 лет. Предполагается, что в  70% случаев 
бА объясняется генетическими причинами. Среди 
других факторов риска  — черепно-мозговые трав-
мы, депрессия, эндокринные заболевания в  анам-
незе (гипотиреоз), эстрогенная недостаточность 
у  женщин [1]. Исследования последних лет пока-
зывают, что вероятность развития бА увеличива-
ется при наличии АГ, гиперлипидемии, гиперго-
моцистеинемии, СД, МС с  инсулинорезистент
ностью, заболевания сердца, а  также наличии 
в анамнезе инсульта [2]. В развитых странах бА яв-
ляется одним из наиболее дорогостоящих заболе-
ваний. В  России затраты, на содержание больных 
деменцией, составляют 74,8 млрд рублей в  год [3]. 

При бА нарушаются связи между ацетил-
холиновыми нейронами, которые обеспечивает 
Н-холинорецепторы [2]. Нервные клетки переста-
ют функционировать и подвергаются апоптозу, ко-
торый тесно связан с формированием амилоидных 
(сенильных) бляшек  — внеклеточных отложений 
фрагмента белка бета-амилоида, а  также нейро-
фибриллярных клубочков  — скрученных в  микро-
скопические нити тау-белка внутриклеточной ло-
кализации. Важная роль в патогенезе принадлежит 
воспалительному процессу, связанному с активаци-
ей микроглии, которая инициируется накоплением 
амилоида [2].

В целом ряде исследований, было установлено, 
что при СПЭП образуется так много провоспали-
тельных молекул, что они легко нарушают целост-
ность ГЭБ. Из-за этого, в  ЦНС, развивается не 
только воспаление (нейровоспаление), но и гибнут 
нейроны (нейродегенерация). В  эксперименте бы-
ло обнаружено, что ЛПС и другие маркеры СПЭП, 
усугубляют когнитивные нарушения, увеличивают 
в  головном мозге количество бляшек патологиче-
ского β-амилоида и  тау-протеина, которые раз-
рушают нейроны [4]. Установлено, что у  больных 
бА повышен уровень ЛПС в  крови. Недавно, при 
исследовании мозга, умерших больных с  бА, вы-
явлена его инфильтрации ЛПС, ассоциированная 
с  β-амилоидными бляшками. Это привело к  фор-
мированию гипотезы о  том, что накопление ЛПС 

может играть решающую роль в формировании бА. 
Дело в  том, что ЛПС являются агонистами TLR 4, 
который активен в клетках микроглии, обеспечива-
ющих иммунитет в ЦНС. Микроглия же играет ре-
шающую роль в  очищении мозга патологического 
β-амилоида и тау-протеина, а ее дисфункция связа-
на с генетическим риском развития бА. 

Значение представленных данных относитель-
но связи СПЭП и бА трудно переоценить. В насто-
ящее время существуют серьезные трудности в пла-
не профилактики бА. В  ряде эпидемиологических 
обсервационных исследований показано, что вли-
яние на сосудистые факторы риска (например, АГ) 
ведет к снижению риска бА [2, 5]. В одном исследо-
вании установлено, что такой блокатор кальциевых 
каналов как нитрендипин, также может способ-
ствовать снижению риска бА, как за счет сниже-
ния САД, так за счет выведение из мозга патоло-
гического β-амилоида [6]. В остальном какие-либо 
средства профилактики бА отсутствуют. Существу-
ющие препараты для лечения бА (донепезил, га-
лантамин, ривастигмин, мемантин) не способны 
предотвратить прогрессирование заболевания [6]. 
Поэтому представляется актуальным продолжить 
изучение вклада СПЭП в патогенез бА. 

6.6.2. Болезнь Паркинсона
Болезнь Паркинсона (бП) — одно из самых рас-

пространенных дегенеративных заболеваний у лю-
дей пожилого возраста [1, 2]. Распространенность 
заболевания в среднем составляет 0,3%, заболевае-
мость — приблизительно 12 случаев на 100 тыс. на-
селения в год. Показатели распространенности об-
наруживают прямую связь с возрастом, достигая 1% 
среди людей старше 60 лет. Мужчины по сравнению 
с  женщинами болеют несколько чаще. В  ряде слу-
чаев бП начинается в молодом (от 21 до 40 лет) или 
в юношеском (до 20 лет) возрасте. Последний вари-
ант называют ювенильной формой бП.

Открытие СПЭП позволило пересмотреть пред-
ставления и  о  бП. БП  — это нейродегенеративное 
заболевание, характерное для лиц старшей возраст-
ной группы [2]. Оно вызвано прогрессирующим 
разрушением и  гибелью нейронов экстрапирамид-
ной моторной системы, вырабатывающих нейроме-
диатор дофамин — прежде всего в чёрной субстан-
ции, а также и в других отделах ЦНС. Недостаточ-
ная выработка дофамина ведёт к  активирующему 
влиянию базальных ганглиев на кору головного 
мозга. Ведущими (основными или кардинальны-
ми) симптомами являются: мышечная ригидность; 
гипокинезия; тремор; постуральная неустойчи-
вость [1].

 В  последние два десятилетия, при изучении 
механизмов развития бП, стали обращать внима-
ние на присутствие в  нейронах больных фибрилл 
α-синуклеина [8, 9], который является нейро-
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токсическим веществом, поражающим нейроны. 
Фибриллы α-синуклеина присутствует и  в  ядрах 
блуждающего нерва у  больных бП, инневирующе-
го органы брюшной полости. Возникло предполо-
жение, что эти белковые тела перемещаются в мозг 
из кишечника, где и  следует искать причины бП. 
Дальнейшие исследования подтвердили наличие 
скоплений α-синуклеина в кишечнике больных бП. 
Следует отметить, что такая аномалия может при-
сутствовать и  у  некоторых людей, не страдающих 
рассматриваемым нейродегенеративным заболева-
нием [8, 9]. 

Тем не менее, у  больных БП были выявлены 
признаки СПЭП, в  основном в  толстой кишке: 
дисбиоз, снижение количества белка окклюдина, 
который является компонентом межклеточных TJ 
энтероцитов [8]. Считается, что поступлению фи-
брилл α-синуклеина в  ЦНС может способство-
вать дисфункция ГЭБ, аномалия, подтвержденная 
у пациентов с бП с помощью методов нейровизуа-
лизации [9]. Выяснилось также, что связанные со 
СПЭП фекальные маркеры воспаления (кальпро-
тектин) и  нарушения барьерной функции кишеч-
ника (альфа-1-антитрипсин и зонулин) могут быть 
полезными неинвазивными маркерами бП [10]. 
Такие данные являются прямым подтверждением 
того, что СПЭП может рассматриваться в качестве 
одного из факторов патогенеза бП.

Значение представленных данных относитель-
но роли СПЭП при бП может иметь существенное 
значение для разработки новых подходов к  тера-
пии данного страдания [1]. Независимо от стадии 
заболевания, современная концепция лечения 
бП предполагает два стратегических подхода: по-
иск средств, способных замедлить, задержать или 
остановить ее прогрессирование (так называемая 
нейропротекция), и создание новых, более эффек-
тивных препаратов, симптоматической терапии. 
Последний подход считают в  настоящее время ос-
новным. Между тем, с  учетом установленной ро-
ли СПЭП в  патогенезе бП возможно реализовать 
и  первый стратегический подход. Представля-
ется актуальным продолжить изучение вклада 
СПЭП в  патогенез бП. Необходимы дальнейшие 
исследования для определения возможности ис-
пользования этих маркеров: кальпротектина, α-1-
антитрипсина и зонулина для определения подтипа 
бП и  мониторинга эффективности патогенетиче-
ской терапии. 

6.6.3. Острое нарушение мозгового кровобращения  
и повышенная эпителиальная проницаемость

Ишемический инсульт  — острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) с  поврежде-
нием ткани мозга, обусловленное ишемией опре-
делённого участка головного мозга вследствие 
тромбоза или эмболии, которые в  свою очередь 

вызваны заболеваниями сосудов, сердца или кро-
ви [11]. В настоящее время ОНМК является одной 
из основных причин смертности. По данным Фе-
деральной службы государственной статистики, 
заболевания сосудов мозга занимают второе место 
в  структуре смертности от болезней системы кро-
вообращения (39%) и общей смертности населения 
(23,4%). Ежегодная смертность от ОНМК в России 
остается одной из наиболее высоких в мире (374 на 
100 тыс. населения). Ежегодно в России инсульт по-
ражает около полумиллиона человек с показателем 
заболеваемости 3 на 1 тыс. населения. Показатели 
смертности населения от заболеваний сосудов го-
ловного мозга в России в 4 раза выше, чем в Канаде 
и США.

СПЭП считается важным патофизиологиче-
ским звеном ХСН [12, 13]. Повышение проницае-
мости эпителия, провоспалительные цитокины, 
такие как ФНО-α [14], снижение кишечного кро-
вотока и  дисбиоз коррелируют с  тяжестью ХСН. 
СПЭП часто осложняет состояние пациентов в от-
делении интенсивной терапии [15], а  также боль-
ных, перенесших черепно-мозговую травму [16]. 
Поэтому было закономерно обратить внимание на 
изучение связей ОНМК и СПЭП. Актуальность та-
кого анализа лишь подчеркивается тем обстоятель-
ством, что ОНМК сопровождается нарушениями 
во многих звеньях иммунной системы. В результате 
у  больных ОНМК часто формируются пневмония, 
а также СПЭП [17]. 

Имеются экспериментальные данные о  том, 
что СПЭП, в  свою очередь, может инициировать 
патологические иммунные реакции, приводящие 
к  вторичному повреждению головного мозга. По-
скольку СПЭП является важным триггером си-
стемного воспаления, его роль в  развитии ОНМК 
обсуждается в  ряде публикаций [18, 19]. Там же 
СПЭП рассматривается в  качестве потенциальной 
цели при лечении ОНМК. Основанием для этого, 
явились некоторые экспериментальные исследова-
ния. В  частности, было показано, что наличие эу-
биоза ассоциируется с благоприятным исходом экс-
периментального ОНМК. Напротив, дисбиоз был 
связан с  неблагоприятным исходом инсультов [20, 
21]. В некоторых исследованиях сообщалось о раз-
витии БТ и  сепсиса у  экспериментальных живот-
ных после окклюзии церебральных артерий [22]. 
Однако в  последующих экспериментальных рабо-
тах выявить указанные нарушения не удалось, что 
возможно обусловлено разницей в  методологиче-
ских подходах [23]. Поэтому, такой авторитетный 
экспертный консорциум, как Круглый стол науки 
и  промышленности по лечению инсульта (STAIR), 
рекомендует использование иных моделей ише-
мии головного мозга для повышения достовер-
ности экспериментальных результатов [24]. При 
этом, считается, что из-за более близкого сходства 
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с людьми в отношении нейроанатомических и фи-
зиологических особенностей, эксперименты на 
больших животных могут лучше имитировать кли-
ническую ситуацию пациентов с ОНМК [25]. 

Можно констатировать, что механизмы вза-
имосвязи СПЭП и  ОНМК остаются недостаточ-
но изученными. На первый план выходит гипоте-
за о  том, что ОНМК приводит к  четырехэтапному 
процессу разрушения ГЭБ, вызванному ишемией 
в  периинфарктных регионах [26-28]. При этом, 
происходит повреждение и развитие ЭД в ГЭБ [28]. 
Нарушение ГЭБ облегчает проникновение в кровь 
антигенов, таких как основной миелин мозга [28-
30], которые повреждают другие эпителиальные 
барьеры организма. Высвобождаются воспалитель-
ные цитокины, которые нарушают TJ эпителиаль-
ных клеток и  способны вызвать СПЭП уже в  СО 
кишечника. Кроме того, цитокины вызывают в пе-
чени и эпителии кишечника выработку т.н. белков 
острой фазы [31, 32], которые также стимулируют 
воспалительные процессы и  производство самих 
цитокинов. Некоторые из белков острой фазы, та-
кие как факторы свертывания крови и  ингибитор 
активатора плазминогена, способствуют коагу-
ляции и  могут отрицательно влиять на перфузию, 
способствуя тромбозу и  воспалению, как в  моз-
говых, так и  кишечных капилляров. В  результа-
те формируется порочный круг, в  конечном итоге 
приводящий к увеличению объема повреждения го-
ловного мозга у больных ОНМК. 

Существуют прямые доказательства того, что 
СПЭП способствует дополнительному разруше-
нию ГЭБ у  больных ОНМК [33]. Так повышенная 
продукция цитокинов (ИЛ-17A и  IFN-γ), вовле-
ченных в патогенез СПЭП, влияют на целостность 
ГЭБ уже через 24 ч. Что же касается зонулина, то он 
способен увеличить проницаемость ГЭБ уже через 
час. Дело в том, на эндотелиальных клетках мелких 
сосудов головного мозга существуют рецепторы 
EGFR и PAR2, необходимые для ответа на зонулин 
и  указанные цитокины. Представленные данные 
свидетельствуют о том, что СПЭП и ОНМК имеют 
общие звенья патогенеза и способны усиливать не-
благоприятные последствия друг друга. 

6.6.4. Эпилепсия
Эпилепсия  — это заболевание ЦНС, которое 

сопровождается эпизодами эпилептических при-
падков. В  2005г рабочая группа Международной 
лиги против эпилепсии (ILAE) дала как теоретиче-
ские определения “припадков” и “эпилепсии”, так 
и рабочие определения, которые используются для 
клинической диагностики. Эпилепсия характери-
зуется эпилептическими припадками с  когнитив-
ными и нейробиологическими последствиями [34]. 
Эпилептический припадок — это событие аномаль-
ной активности нейронов головного мозга. Напро-

тив, клиническое определение требует наличия сле-
дующих критериев: 1. По крайней мере, два реф-
лекторных приступа, происходящие с  интервалом 
>24 ч. 2. Один неспровоцированный приступ и ве-
роятность последующих приступов (≥60%) после 
двух неспровоцированных приступов, происходя-
щих в течение следующие 10 лет и 3. Диагностиро-
ванный эпилептический синдром [34]. Эпилепсией 
в  мире страдает почти 70 млн человек. В  развитых 
странах заболеваемость составляет около 40-70 на 
100 тыс. в  год, тогда как в  развивающихся она вы-
ше, примерно 100-190 на 100 тыс. в год [35]. 

Этиология эпилепсии включает множество 
факторов. К  ним относятся нарушения ЦНС, вы-
званные паразитарными инфекциями. Распростра-
ненной паразитарной инфекцией, поражающей 
внутричерепную область, является нейроцистицер-
коз, вызванный личинкой свиного цепня (Taenia 
solium) [36]. Это частый паразитоз, поражающий 
ЦНС, при котором судороги рассматриваются как 
типичное явление [36]. По данным нескольких ис-
следований, проведенных в  эндемичных регио-
нах Латинской Америки, Африки к  югу от Сахары 
и Юго-Восточной Азии, установлено, что доля лиц 
с нейроцистицеркозом, среди больных эпилепсией, 
является практически постоянной величиной и со-
ставляет 29% [37, 38]. Вызывают эпилепсию и дру-
гие инфекции, такие как туберкулез, при котором 
формируются внутричерепные туберкуломы [39]. 
Но все же, главной причиной развития эпилеп-
сии считаются генетические факторы [40], а  также 
травмы головного мозга, а у детей, такие острые не-
врологические нарушения, как фебрильные судо-
роги. 

Существуют данные, свидетельствующие о воз-
можной связи эпилепсии со СПЭП. В  частности, 
сравнивались физиологические и  патологические 
электрографические паттерны, записанные с  раз-
ных анатомических структур, таких как головной 
мозг (эпилептические паттерны ЭЭГ: комплексы 
спайк-волн 3 Гц и активность β-γ 25-40 Гц), кишеч-
ника (непроизвольные медленные волны 3 с/мин) 
и  толстая кишка (сократительные электрические 
комплексы 25-40 с/мин) [41]. Сходство результатов 
электрографии послужило основанием для пред-
положения, что перечисленные волны образуют 
континуум, связанный с  разными типами клеток. 
Предполагается, что стресс вызывает непроизволь-
ные тонические сокращения большой силы. Как 
следствие, в  кишечнике возникают электрогра-
фические паттерны с формой волны 3 c/мин и 25-
40 c/мин. Они передаются по нервам в  ЦНС. Та-
ким образом, сформулирована гипотеза о том, что 
электрическая активность кишечника возможно 
участвует в  формировании предрасположенности 
к  эпилепсии, особенно у  больных с  выраженными 
нарушениями комплекса TJ в  рамках СПЭП [41]. 
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Имеются единичные сообщения о том, что нор-
мализация микробиоты у  пациентов с  БК, комор-
бидной эпилепсией, сопровождается длительным 
(в течение 20 мес.) отсутствием припадков, даже не-
смотря на прекращение приема противоэпилепти-
ческого препарата (вальпроата натрия) [42]. Также 
установлено, что лечение пробиотиками снижает 
частоту приступов (не менее чем на 50%) у 28,9% па-
циентов с резистентной к терапии эпилепсией [43]. 
Более того, выявлены различия в составе микробиты 
кишечника у пациентов с эпилепсией, резистентных 
к лечению, и больных, ответивших на терапию. Так 
у первых (резистентных к терапии), выявлено увели-
чение количества таких бактерий как Firmicutes. В то 
же время, у больных с нормальным количеством би-
фидобактерий и лактобацилл наблюдалось не более 
четырех припадков в  год [44]. Наконец, показано, 
что пробиотики, назначенные больным эпилепсией 
в качестве дополнительной терапии, снижают коли-
чество припадков более чем на 50% [43]. 

Определенные связи эпилепсии со СПЭП про-
слеживаются и  при анализе фактов, относящихся 
к использованию при рассматриваемом неврологи-
ческом заболевании т.н. кетогенной диеты (КД). Она 
является одним из вариантов альтернативного лече-
ния, при резистентной к терапии эпилепсии, у детей. 
КД представляет собой низкоуглеводную диету с вы-
соким содержанием жиров и умеренным содержани-
ем белков. Это жирная пища, с соотношением жира 
к белку и углеводам 3 к 1. Следовательно, примерно 
70-90% потребляемой энергии ребенок получает из 
жиров. Известно, что назначение КД ведет к сниже-
нию частоты припадков более чем на 50%, пример-
но у половины лечившихся детей [45, 46]. Механизм 
действия КД связан с тем, что такая диета вызывает 
кетоз. Впоследствии кетоны используются организ-
мом в качестве субстрата-заменителя для выработки 
клеточного АТФ [47]. Метаболический сдвиг влечет 
за собой биохимические и гормональные изменения, 
которые сопровождаются снижением активности 
нейронов и количества припадков. 

Однако нельзя не учитывать, что КД может 
способствовать развитию СПЭП. Было обнаруже-
но, что относительное количество представителей 
симбиотной флоры, на фоне КД, уменьшается, в то 
время как представленность E. coli увеличивается 
у детей, получавших КД в течение 3 мес. [48]. Сле-
довательно, существует необходимость изучения 
влияния КД-индуцированных изменений микро-
биоты кишечника на терапевтические эффекты 
КД, оценки влияния КД на общее состояние ки-
шечника, а  также необходимость одновременного 
приема пребиотиков или пробиотиков во время ле-
чения КД. Представляется актуальным продолжить 
изучение вклада СПЭП в  патогенез эпилепсии. 
Важным направлением такого анализа может быть 
изучение влияния электрической активность ки-

шечника на формирование клинических проявле-
ний эпилепсии, особенно у больных с выраженны-
ми кишечными симптомами, вызванными СПЭП. 

6.6.5. СПЭП и ГЭБ
Представленные данные делают актуаль-

ным рассмотрение вопроса о взаимосвязях между 
СППС и  целостностью ГЭБ. Установлено, что, 
при формировании этих двунаправленных взаи-
мосвязей, наибольшую роль играют ряд веществ, 
образующиеся у  больных со СПЭП. В  частности, 
сформулирована гипотеза, что ЛПС может играть 
решающую роль в  формировании БА [4]. При 
БП то же значение придают α-синуклеину, об-
разующийся в  кишечнике [8, 9]. Предполагается, 
что СПЭП способствует развитию ОНМК, разру-
шая ГЭБ за счет повышенного уровня цитокинов 
(ИЛ-17A и  IFN-γ) и  зонулина [33]. Предлагается 
использовать маркеры СПЭП в  качестве неинва-
зивных признаков нарушения ГЭБ. Так, рекомен-
дуют мониторировать уровень цитокинов (ИЛ-
17A и  IFN-γ) и  зонулина, кальпротектина, α-1-
антитрипсина [10]. 

Такие соотношения становятся вполне по-
нятны если учесть далеко идущие структурные па-
раллели между эндотелием кишечника и ГЭБ. Так, 
в  мозге, между контактирующими эндотелиоцита-
ми образуется непрерывная линия TJ, что являет-
ся одним из важнейших фенотипических особен-
ностей ГЭБ. TJ между эндотелиоцитами представ-
ляют собою физический барьер, ограничивающий 
транспорт через межклеточное пространство для 
большинства молекул и  соединений. В  результате 
основной транспорт веществ осуществляется через 
цитоплазму клетки. Молекулярные составляющие 
TJ образуют трансмембранные и  цитоплазматиче-
ские белки. К  трансмембранным белкам относят 
окклюдин [49], AJ [50] и  белки семейства клауди-
нов [51]. Эндотелиальные клетки головного мозга 
экспрессируют клаудин 5 [52] и в меньшей степени 
клаудины 3, 10, 12, и, возможно, некоторые другие. 
Внутриклеточные белки, участвующие в  образова-
нии TJ, соединяются с  белками цитоскелета (ак-
тин) и связывают их с трансмембранными белками. 
К  внутриклеточным белкам относятся PDZ белки, 
такие как ZO-1, ZO-2 и, так называемые не PDZ-
белки, такие как цингулин (cingulin) и  парацингу-
лин (paracingulin) [53].

Соответственно, можно предположить, что по-
вышение проницаемости кишечного барьера будет 
способствовать возникновению нарушений в ГЭБ. 
Причем такая зависимость, по всей видимости, ра-
ботает двунаправленно. Во всяком случае, показа-
но, что у  больных ОНМК происходит повышение 
проницаемости ГЭБ. Одновременно, у таких паци-
ентов, формируется комплекс гастроинтестиналь-
ных расстройств, ассоциированных с СПЭП. 
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Резюме
• � Представленные данные свидетельствуют, что СПЭП является важным фактором, который способствует к развитию (утяжелению) 

различных распространенных неврологических заболеваний, таких как бА, бП, ОНМК, эпилепсии. 
• � В генезе этих патогенетических процессов наибольшую роль играют, такие вещества, образующиеся у больных со СПЭП, как ЛПС, 

α-синуклеин, цитокины ИЛ-17A и IFN-γ, и зонулин. 
• � Целесообразно использо вать маркеры СПЭП в качестве неинвазивных признаков БА и БП. 
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6.7. Клинические варианты COVID-19 и СПЭП 
Инфекция COVID-19  — острое заболевание, 

вызываемое коронавирусом SARS-CoV-2, пора-
жающее респираторный тракт, а  также ряд других 
органов и  систем, протекающее в  виде острой ре-
спираторной вирусной инфекции лёгкого течения 
или вирусной пневмонии, осложняющееся ОРДС 
и острой дыхательной недостаточностью, с потреб-
ностью в  кислородной терапии и  респираторной 
поддержке. Среди клинических вариантов и  про-
явлений инфекции COVID-19 выделяют: острую 
респираторную вирусную инфекцию с  поражени-
ем только верхних дыхательных путей, пневмонию 

без дыхательной недостаточности, пневмонию 
с  острой дыхательной недостаточностью (ОРДС), 
сепсис, инфекционно-токсический шок, ДВС-
синдром, тромбозы и тромбоэмболии [1].

Характерной особенностью инфекции COVID-19 
является высокая частота гастроинтестинальных 
симптомов, возникающих вследствие поражения 
вирусом SARS-CoV-2 органов пищеварения и обо-
стрения хронических заболеваний органов пи-
щеварения на фоне переносимой инфекции и  ее 
агрессивного лечения. Установлена зависимость 
между выраженностью поражения печени и леталь-
ностью у пациентов с COVID-19 [2-4]. 
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Мишенью и  входными воротами для вируса 
SARS-CoV-2 являются широко распространенные 
в  органах и  системах клетки, презентирующие ре-
цепторы ангиотензинпревращающего фермента II 
типа (ACE2). В  ряде исследований показано, что 
инициирование инфекции SARS-CoV-2 и  распро-
странение заболевания в клетках-хозяевах в основ-
ном зависит от праймирования S-белка сериновой 
протеазой TMPRSS2 (трансмембранная протеаза 
серинового типа 2). Помимо эпителия дыхательных 
путей этим свойством обладают эпителиальные 
клетки СО пищеварительного тракта (ротовой по-
лости, пищевода, желудка, тонкой и  толстой киш-
ки) и холангиоциты [1, 3, 5-7]. 

После попадания в  цитоплазму геном вирус-
ной РНК транслируется в  два структурных белка 
и поли-белки, которые участвуют в репликации ви-
руса. При инфицировании геном SARS-CoV-2 ак-
тивирует хорошо скоординированный и  быстрый 
врожденный и адаптивный иммунный ответ (опос-
редованный преимущественно T-хелперами 1), ко-
торый представляет собой первую линию защиты 
от вирусной инфекции. У  пациентов с  COVID-19 
формируется повышенный уровень хемокинов 
и  цитокинов плазмы, таких как ИЛ (ИЛ-1, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13 и ИЛ-17), IFN-
γ-индуцированный белок 10, макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор, фактор хемотаксиса 
моноцитов, GCSF, HGF, IFN-γ, воспалительный 
белок макрофагов-1α, ФНО-α, что реализуется 
в клинические проявления заболевания [8, 9].

ACE2 являясь ключевым ферментом в  ренин-
ангиотензиновой системе и, играет важную роль 
в регуляции воспаления кишечника и возникнове-
нии диареи [10]. Связывание SARS-CoV-2 с  ACE2 
в  ЖКТ снижает уровень доступных рецепторов 
и  приводит к  накоплению ангиотензина II и  пре-
зентации его эффектов [11]. При этом, значитель-
но снижается абсорбция триптофана, уменьшается 
синтез антимикробных пептидов и, в  итоге, нару-
шается устойчивое состояние кишечной микробио-
ты [12]. 

Результаты гистопатологического исследова-
ния аутопсийного материала показали, что у паци-
ентов с COVID-19 имеются признаки иммунотром-
боза (взаимного усиления тромбоза и воспаления). 
Также, были обнаружены агрегаты нейтрофилы-
тромбоциты в  крови и  имелись признаки повы-
шения активности и  нейтрофилов и  тромбоцитов 
в  кровяном русле. Указанные механизмы имеют 
большое значение в  генезе повреждения органов 
пищеварения. Так, при обследовании 25 пациен-
тов с  пневмонией COVID-19, которые поступили 
в  стационар без желудочно-кишечных симптомов 
и не имели в анамнезе ВЗК, у 21 пациента наблю-
далось повышение фекального кальпротектина со 
средним значением 116 мг/кг. Установлена сильная 

положительная корреляция между содержанием 
фекального кальпротектина и  D-димера (r=0,745, 
p<0,0001) [13]. Немаловажным фактором формиро-
вания патологических изменений СО, повышения 
ее проницаемости и повреждения печени является, 
проводимая при COVID-19, многокомпонентная 
агрессивная терапия (противовирусные и антибак-
териальные препараты, НПВП) [1, 3, 5, 6].

В эксперименте было показано, что поврежде-
ние вирусом SARS-CoV-2 кишечника вызывает его 
воспалительные изменения, нарушает структуру 
и  проницаемость кишечного барьера [14]. В  свою 
очередь эти изменения могут влиять на тяжесть 
течения заболеваний легких (COVID-19) и  воз-
можность развития цитокинового шторма, через 
несколько механизмов: БТ и  метаболитов или ми-
грация активированных иммунных клеток [5, 15]. 
Поскольку разнообразие микробиоты кишечника 
уменьшается с  возрастом, дисбиоз и  СПЭП могут 
быть причинами того, что пожилые люди подвер-
гаются более высокому риску тяжелого течения 
COVID-19 [14]. 

По данным ряда систематических обзоров 
с  метаанализом, гастроинтестинальные симпто-
мы выявляются у  трети пациентов, с  COVID-19. 
Наиболее частыми из них были тошнота/рвота 
(7,8-9,0%), диарея (7,4-12,4%) и  потеря аппетита 
(22,3%). Боль в животе выявлялась у 2,7-6,2%. На-
рушение биохимических показателей печени опре-
делялось у 15-20% больных. У 10% пациентов име-
лись только желудочно-кишечные симптомы без 
признаков поражения органов дыхания [3, 4, 16, 
17]. Примечательным является тот факт, что более 
поздние исследования показывают большую часто-
ту гастроэнтерологических симптомов [4], что под-
тверждают и наши предварительные данные. 

Систематический обзор и  метаанализ Mao R, 
et al. показал, что пациенты с  тяжелым течением 
COVID-19 имели более высокие показатели желу-
дочно-кишечных симптомов (ОШ 1,60, 95% ДИ 
1,09-2,36; р=0,0020; I2=44%) и  повреждение пече-
ни (ОШ 2,20, 95% ДИ 1,60-3,02; р<0,00001; I2=36%) 
по сравнению с  пациентами с  нетяжелым течени-
ем заболевания. У  пациентов с  поражением ЖКТ 
диагноз был поставлен с задержкой, а течение забо-
левания сопряжено с  более высокой представлен
ностью осложнений (ОШ 2,51) [3].

Последующие систематические обзоры и  ме-
таанализы показали, что прогноз существенно 
хуже у  пациентов с  повреждением и  заболевани-
ями печени. Так, в  работе Kulkarni AV, Kumar P, 
Tevethia  HV, et al. (107 статей, 20874 пациентов) 
установлено, что выраженность нарушенных био-
химических показателей печени коррелирует с  по-
вышенным риском смерти, тяжелого течения 
и  неблагоприятного исхода COVID-19 [18]. Вывод 
о  том, что наличие основного хронического за-
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болевания печени значимо связано с  более тяже-
лым течением инфекции COVID-19 и  смертно-
стью сделан исследователями из США (Kovalic  AJ, 
Satapathy  SK, Thuluvath PJ, 73 исследования, 24299 
пациентов) [19]. По результатам анализа 27 ис-
следований (8817 пациентов), сделано заключе-
ние, о  более высокой, чем ожидалось, частоте по-
ражения печени у  пациентов с  COVID-19, и  связи 
степени ее повреждения с  тяжестью инфекции 
[20]. О  более высокой частоте поражения печени, 
по данным анализа параметров сыворотки крови 
(уровни аспартатаминотрансферазы, аланинами-
нотрансферазы, общего билирубина и  альбумина) 
у пациентов с тяжелой COVID-19 и связи биохими-
ческих показателей печени с тяжестью и прогнозом 
пациентов с  COVID-19 свидетельствуют работы 
Parohan  M, Yaghoubi S, Seraji A. (20 ретроспектив-
ных исследований с 3428 пациентами с COVID-19) 
[21], Wong  YJ, Tan M, Zheng Q (24 исследования, 
5961 пациент) [22], Wu Y, Li H, Guo X, Yoshida EM, 
et al. (45 исследований) [23].

В свою очередь, масштабное популяционное 
исследование Ghoneim S, Butt MU, Hamid O, et al. 
отчетливо продемонстрировало высокую заболе-
ваемость COVID-19 у пациентов с МС. Среди всех 
коморбидных метаболических состояний неалко-
гольный стеатогепатит имел самую сильную корре-
ляционную связь с COVID-19 [24].

Согласно данным исследования, проведенного 
в медицинских учреждениях экспертами британско-
го Оксфордского университета и университета Се-
верной Каролины в США, пациенты с хроническим 
заболеванием печени или ЦП имеют самые высо-
кие показатели смертности от COVID-19, достигая 
40% после заражения инфекцией [25]. Смертность 
сильно коррелировала с  исходным классом ЦП по 
Child-Turcotte-Pugh (CTP) и  моделью для оценки 
терминальной стадии заболевания печени (MELD) 
и  составляла 63,0% прицирроз С по Чайлд-Пью. 
Высказано предположение, что повышенная парен-
химатозная экспрессия ACE2 в печени у пациентов 
с  ЦП, особенно с  декомпенсированным ЦП, об-
легчает проникновение вируса в  организм хозяи-
на. Кроме того, нарушенная регуляция активности 
АПФ в цирротической печени может впоследствии 
сделать ее более уязвимой для повреждения, опосре-
дованного ангиотензином II [26]. 

В целом, говоря о  патогенезе инфекции 
COVID-19 следует констатировать, что СПЭП яв-
ляется одним из факторов, способствующих увели-
чению риска инфицирования, а повреждение ЖКТ 
новым коронавирусом, закономерно, вызывает на-
рушение кишечного барьера. В  дальнейшем, раз-
виваются и  прогрессируют патофизиологические 
феномены хронического системного воспаления, 
цитокиновой агрессии и  цитокинового шторма, 
иммунотромботические осложнения, прогресси-

рует инсулинорезистентность и  ЭД. Изменение 
состава и  функции вирома и  микробиома кишеч-
ника посредством модификации компонентов оси 
“кишечник-легкие” существенно меняют функцию 
легочного барьера и состояние легких в целом. Ука-
занные механизмы определяют соматический ста-
тус пациента и значимо влияют на тяжесть инфек-
ции COVID-19, развитие ее осложнений и  форми-
рование исходов [5, 6, 27, 28].

Исходя из концепции негативного влияния 
СПЭП на риск инфицирования, характер течения, 
тяжесть и  исходы новой коронавирусной инфек-
ции, основными рекомендациями профилактики 
и коррекции этого воздействия являются цитопро-
тективная терапия, стабилизация иммунной рези-
стентности СО ЖКТ и дыхательного тракта, норма-
лизация компонентов оси “кишечник-легкие” [5, 
27, 28].

Эффективным средством коррекции СПЭП 
является сбалансированное питания с достаточным 
количеством пищевых волокон и  использованием 
пребиотиков. Пребиотический комплекс, в  состав 
которого входят пшеничные экструдированные от-
руби (пищевые волокна), на которых сорбирована 
инактивированная культура Saccharomyces cerevisiae 
(vini), содержит также инулин, масляную кислоту 
и  ряд других регуляторных компонентов, что дает 
возможность модулировать защитную функцию 
микрофлоры и  регулировать иммунный ответ, что 
особо актуально у пациентов групп риска инфици-
рования вирусом SARS-CoV-2 [29]. Комплексная 
терапия пациентов с  внебольничными пневмони-
ями, дополненная пребиотическим комплексом, 
за счет нормализации микробиоты кишечника, 
позволяла сократить длительность существования 
клинических проявлений заболевания, ускорить 
регрессию пневмонической инфильтрации и экссу-
дативного плеврита.

Доказательная база в  отношении способно-
сти нормализовать нарушенную (повышенную) 
проницаемость барьера СО ЖКТ имеется только 
в  отношении единственного лекарственного сред-
ства  — ребамипида. Особо ценным является регу-
ляция ребамипидом процессов воспаления за счет 
снижения адгезии нейтрофилов к  эпителиоцитам, 
уменьшения активности клеток воспаления (ней-
трофилов и  макрофагов), снижения уровня про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ФНО-α) [28, 30, 31]. Большой опыт применения ре-
бамипида для защиты и  восстановления СО ЖКТ 
от воздействия различных эндо- и  экзогенных 
агрессивных факторов имеет особую актуальность 
в  настоящее время, при разработке лечебных под-
ходов к COVID-19 [32].

Позитивный эффект ребамипида по восстанов-
лению барьера СО в виде нормализации качествен-
ного и  количественного состава слизи реализуется 
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как в ЖКТ, так и в респираторном тракте. Препарат 
может способствовать уменьшению интенсивности 
воспаления в  лёгких с  помощью снижения актива-
ции EGFR и уменьшения уровня, повышенных при 
COVID-19, провоспалительных цитокинов (ФНО-ɑ, 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, MIP-1, MCP-1), обеспечивает 
протекцию альвеолярного и мышечных слоёв [33-35]. 
В  настоящее время, изучение эффективности реба-
мипида, при COVID-19, осуществляется в ряде веду-
щих российских клиник. Уже показано, что включе-
ние ребамипида в комплексную терапию у пациентов 
с гастроинтестинальными проявлениями COVID-19 
ускоряет редукцию клинической симптоматики.

Среди других препаратов установлено, что 
в  эксперименте УДХК уменьшает повреждение 
кишечного барьера, а  также оказывает иммуномо-
дулирующее, противовоспалительное, антицито-
киновое и  антиапоптотическое действие в  легких, 
что способствует улучшению гистопатологических 
изменений. УДХК стимулирует клиренс альвео-
лярной жидкости при ЛПС-индуцированном оте
ке легких через путь ALX/cAMP/PI3K, что приво-
дит к регрессии ОРДС [36-40]. Ряд исследователей 
предложили добавить УДХК в  текущие протоколы 
лечения COVID-19, одновременно с  проведением 
РКИ [41].

Резюме
• � COVID-19 протекает с повреждением СО ЖКТ коронавирусом SARS-CoV-2, что приводит к нарушению (увеличению существующих 

изменений) кишечного барьера, с формированием и прогрессированием хронического системного воспаления, цитокиновой агрес-
сии и цитокинового шторма, иммунотромботических нарушений инсулинорезистентности, ЭД, влияющих на тяжесть и прогноз  
заболевания. 

• � Наличие нарушений биохимических показателей, отражающих функциональное состояние печени, а также хронических заболеваний 
печени (особенно в фазе декомпенсации) могут негативно влиять на клиническое течение COVID-19 и на прогноз пациента.

• � Влияние ребамипида на СПЭП позволяет рассматривать его в качестве потенциального компонента комплексной терапии и профи-
лактики COVID-19.
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7. Синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости в гериатрической практике
7.1. Синдром старческой астении 

Синдром старческой астении (ССА) (в  англо-
язычно литературе  — frailty)  — это гериатрическое 
состояние, характеризующиеся снижением физио-
логических резервов и  повышенной уязвимостью 
к стрессовым факторам, которое увеличивает риск 
неблагоприятных исходов, таких как падения, раз-
вития делирия, инвалидизации, помещение в лечеб-
ное учреждение для сестринского ухода, госпитали-
зации и смерти. ССА также характеризуется эффек-
том “домино”, когда ухудшение функционирования 
одной системы влечет за собой декомпенсацию ра-
боты других систем. ССА является одной их наибо-
лее значимых проблем среди возрастных пациентов. 
С учётом увеличении численности людей старше 65 
лет, распространённость данного состояния будет 
неуклонно расти, уже сегодня есть данные, что у 25-
50% людей >85 лет встречается ССА. 

ССА возникает в условиях снижения функцио-
нирования физиологических систем из-за накопле-
ния клеточных повреждений, при котором система 
не может поддерживать свой гемостаз на привыч-
ном уровне и теряет способность к восстановлению 
гомеостаза после стрессового воздействия. Малей-
шие изменение в  привычном мире (начало тера-
пии новым лекарственным препаратом, инфекция, 
хирургическое вмешательство) приводит к  резко-
му и  непропорциональному изменению состояния 
здоровья (потере автономности, иммобилизации 
и  делирию). В  дополнение к  кумулятивному моле-
кулярному и клеточному повреждению, существует 
множество факторов, влияющих на ССА, а именно 
социально-демографические характеристики (низ-
кий доход, одиночество, низкий уровень образова-
ния), психологические факторы (депрессия, пси-
хические заболевания), нарушение питания (маль-
нутриции, проблемы с жеванием), полипрогмазия, 
коморбидность (онкологические заболевания, де-
менция и другие хронические неинфекционные за-
болевания) и отсутствие или снижение физической 
активности.

ЖКТ играет ключевую роль в поддержании го-
меостаза ряда физиологических процессов, вклю-
чая иммунологическую толерантность к  пище 
и  комменсальным микроорганизмам (кишечная 
микробиота), а  также пищеварение и  всасывание 
питательных веществ. Это хрупкое равновесие до-
стигается за счет сложного взаимодействия между 
эпителиальными клетками кишечника  — физиче-
ским и  биохимическим барьером для экзогенных 
антигенов  — и  врожденными и  адаптивными им-
мунными механизмами [1]. Было высказано пред-
положение, что изменения, связанные со старе-
нием, могут также затрагивать ЖКТ, что приводит 
к  изменению воспалительного ответа [2] и  нару-

шению кишечной проницаемость [3] и изменению 
микробиоты кишечника [4]. Эти механизмы могут 
вызвать CCА; однако до конца не ясно, являются 
ли эти изменения причиной или следствием. Все 
эти изменения сосуществуют и должны рассматри-
ваться как единый процесс, находящийся под вза-
имным влиянием друг друга.

7.2. Воспалительное старение 
Англоязычный термин inf lammageing (воспа-

лительное старение) был предложен в 2000г Фран-
ческо К, для описания результатов исследования, 
продемонстрировавшего, что старение ассоци
ировано с  повышением воспалительных маркеров 
в крови и тканях. Согласно “сетевой теории”, вза-
имодействие между различными защитными функ-
циями или антистрессовыми реакциями, действу-
ющими как антивозрастной механизм, против ряда 
стрессовых факторов, характеризует процесс ста-
рения [2]. Воспалительное старение  — это хрони-
ческий системный воспалительный статус низкой 
степени интенсивности, вызванный непрерывной 
и накапливающейся антигенной нагрузкой и стрес-
сом. В этот процесс вовлечена и иммунная система 
кишечника [2]. Как уже упоминалось, при преобла-
дании повреждения, над возможностями механиз-
мов восстановления, возникает ССА. Установлено, 
что само старение сопровождается 2-4-кратным по-
вышением уровня белков острой фазы воспаления 
и  провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 
и  ФНО-α в  сыворотки крови [5]. Кроме того, бы-
ла описана связь уровня ФНО-α с катаболическим 
состоянием, лежащим в  основе развития ССА, 
и  было показано, что ФНО-α и  ИЛ-6 могут быть 
использованы для прогнозирования смерти сре-
ди пожилых людей [6]. Со временем, теория вос-
палительного старения подвергалась пересмотру, 
поскольку новые доказательства, также, оказались 
важными для понимания взаимодействии между 
различными про- и  противовоспалительными ци-
токинами. Недавний многомерный анализ воспа-
лительных биомаркеров выявил увеличение актив-
ности иммунной системы прямо пропорционально 
возрасту. Однако не обязательно эта активность 
сопровождалась повышением уровня воспалитель-
ных маркеров [7]. Другими словами, индивидуумы 
различаются с точки зрения общей активации вос-
палительной реакции, больше, чем с  точки зрения 
про-противовоспалительного баланса. Механизмы 
старения и воспаления сосуществуют, и их баланс, 
вероятно, имеет решающее значение для здорово-
го старения. С  ростом знаний об этой проблеме, 
еще предстоит доказать, связаны ли эти изменения 
с другими факторами риска, такими как атероскле-
роз, снижение когнитивных функций, ожирение, 
курение и  отсутствие физической активности, или 
с самим процессом старения [5]. 
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Данные о характере воспаления в ЖКТ у пожи-
лых и лиц старческого возраста скудны и, зачастую, 
противоречивы. На экспериментальной модели па-
вианов, продемонстрировано, что у  более возраст-
ных особей, по сравнению с  более молодыми, по 
данным биопсии толстого кишечника, выявляется 
повышенный уровень провоспалительных компо-
нентов иммунной системы, в частности IFN-γ, ИЛ-6 
и  ИЛ-1β [3]. Однако в  исследовании на здоровых 
людях биопсия терминального отдела подвздош-
ной кишки у  пожилых людей, по сравнению с  ли-
цами молодого возраста, показала более высокую 
экспрессию ИЛ-6, но не IFN-γ, ФНО-α и  ИЛ-1β 
[8]. Кроме того, повышение общей проницаемости 
для макромолекул не было обнаружено, а  продук-
ция ИЛ-6 и  ИЛ-8 в  ответ на флагеллин снижалась 
с возрастом. Следовательно, обнаруженные тонкие 
изменения указывают на сложные механизмы, ко-
торые все еще плохо изучены и не могут однознач-
но оцениваться как увеличение концентрации про-
воспалительных молекул. В  этом отношении луч-
ше всего подходит термин “иммунное старение”. 
Иммунное старение — это связанное со старением 
прогрессирующее снижение функционирования 
как врожденной, так и  адаптивной иммунной си-
стемы, которое отражает более высокую восприим-
чивость пожилых людей к инфекциям, раку, воспа-
лительным процессам и аутоиммунным процессам. 

Несмотря на клинические доказательства ро-
ста этих состояний, большинство доступных дан-
ных, о  возможном участии иммунной системы 
ЖКТ в  этом процессе, получены только на экспе-
риментальных моделях с  использованием мышей. 
Процесс старения у мышей приводит к нарушени-
ям функционального созревания М-клеток внутри 
пейеровских бляшек, нарушению функционирова-
ния дендритных клеток тонкой кишки с понижен-
ной толерантностью к  орально поступающим бел-
кам и снижением секреции антиген-специфическо-
го IgA. Конкретные механизмы, лежащие в основе 
иммунного старения кишечника у  человека, еще 
предстоит определить. Тем не менее, уже есть неко-
торые данные, которые можно экстраполировать из 
результатов клинических исследований некоторых 
распространенных неинфекционных заболеваний 
ЖКТ у пожилых людей. 

Дивертикулез толстой кишки является одним 
из наиболее распространенных заболеваний ЖКТ, 
которым страдают ~60% людей >60 лет, в  разви-
тых странах. Есть основание считать, что возраст 
является фактором риска развития дивертикулеза 
толстой кишки, однако, как показано в  недавнем 
метаанализе, старение, само по себе, не является 
фактором риска осложненного дивертикулита [9]. 
Предположительно, что у людей до развития дивер-
тикулита может иметь место хроническое воспале-
ние слабой степени, которое приводит к изменени-

ям в составе микробиоты и сниженным иммунного 
ответа толстой кишки. Однако исследования осо-
бенностей дивертикулеза у  людей c CCA пока еще 
отсутствуют.

7.3. Кишечная проницаемость и ССА 
Монослой эпителиальных клеток, выстилаю-

щих ЖКТ способен предотвратить попадание ми-
кробиоты и  других потенциально вредных агентов 
в  кровоток. Эта способность в  основном обуслов-
лена регулированием “герметизирующих” белков, 
обнаруживаемых между клетками, обеспечиваю-
щих существование TJ и  непрерывным синтезом 
слизи [1]. Было бы интригующим предположить, 
что нарушение кишечной проницаемости действи-
тельно происходит при старении и  ССА, что по-
тенциально объясняет патогенез ряда хронических 
дегенеративных заболеваний. Однако данные по-
прежнему очень ограничены и  зачастую противо-
речивы. Два недавних исследования на приматах 
изучали этот вопрос, и  оба пришли к  выводу, что 
существует повышенная кишечная проницаемость 
у  старых животных [3]. Подобные результаты бы-
ли обнаружены на мышах. Также, биопсия толстой 
кишки приматов продемонстрировала важные из-
менения белков TJ с уменьшением ZO-1, окклюди-
на и JAM-A и увеличением экспрессии клаудина 2. 
В  этой же работе было показано, что с  возрастом 
в  эпителиальных клетках толстой кишки увеличи-
вается концентрация miR-29a и  экспрессия воспа-
лительных цитокинов, что также способствует уве-
личению кишечной проницаемости [3]. Несмотря 
на эти многообещающие результаты, скудные мор-
фологические и  функциональные исследования на 
людях не смогли продемонстрировать связанные 
со старением изменения кишечной проницаемо-
сти. Морфометрическое исследование биопсии 
тонкой кишки, оценивающее отношение площади 
поверхности к объему тощей СО, наряду с оценкой 
высоты энтероцитов, не показало каких-либо раз-
личий между молодыми и  пожилыми людьми [10]. 
Аналогичным образом, тесты абсорбции лакту-
лозы и  маннитола не зависели от возраста. Одна-
ко недавно проведенное небольшое исследование 
показало корреляцию между ССА (оцениваемой 
по силе скелетных мышц и  результатов краткой 
батареи тестов физической активности) и  более 
высоким уровнем сывороточного зонулина, кото-
рый может обратимо “открывать” TJ и  коррелиру-
ет с  повышенным проницаемость эпителия [11]. 
Сравнение апоптоза и  пролиферации энтероци-
тов проводилось на биопсиях 12-ПК у  небольшой 
группы здоровых пожилых и  взрослых субъектов. 
Было показано, что как апоптоз, так и пролифера-
ция эпителия нарушаются у  пожилых людей [12]. 
Это позволяет предполагать, что, поддержание ар-
хитектуры СО в  процессах старения достигается 
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либо гиперпролиферативным состоянием, либо 
чрезмерным апоптозом с  последующей клеточной 
незрелостью, что может способствовать развитию 
СПЭП в  стрессовых условиях. В  вышеупомянутом 
исследовании на людях, при анализе результатов 
биопсий терминальной части подвздошной кишки, 
наблюдалась повышенная проницаемость для рас-
творенных веществ, но не для макромолекул [8]. 
Следовательно, нельзя сделать однозначных общих 
выводов. На рисунке 19, показана возможная связь 
между изменениями иммунной системы и наруше-
нием эпителиального барьера, который может ле-
жать в  основе ССА. “Головоломка” состоит в  не-
возможности отделить различные переменные друг 
от друга.

7.4. ССА и микробиота кишечника
Как уже обсуждалось выше, СПЭП является 

важным механизмом реализации потенциальных 
системных патогенных эффектов микробиоты 
кишечника. Микробиота кишечника состоит из 
сложной и  достаточно динамичной популяции, 
в  основном бактерий, а  также вирусов и  неко-
торых видов эукариотических грибов, с  возрас-
тающей концентрацией от тощей кишки до тол-
стой кишки. Состав микробиоты зависит от ряда 
факторов, включая возраст, этническую принад-
лежность, диету, заболевания и  принимаемые 
лекарственные препараты [13]. Анаэробы явля-
ются преобладающей составляющей микробио-
ты кишечника, несмотря на присутствие >50 бак-
териальных типов. Наиболее распространены 
Bacteroidetes и Firmicutes. Состав кишечной микро-
биоты меняется со временем, начиная с  самых 

первых дней жизни и  до преклонного возраста 
[14]. Имеются данные о  том, что старение харак-
теризуется сокращением разнообразия микробио-
ты, а  не преобладанием определенных таксонов, 
с  усилением колонизации условно-патогенными 
видами, такими как Proteobacteria, некоторыми 
видами Clostridium и  факультативными анаэро-
бами (стрептококки, стафилококки, энтерокок-
ки) [13]. Количество Actinobacteria и  F.  prausnitziia 
обычно снижается. Интересное исследование, 
проведенное среди пожилых людей, живущих 
самостоятельно, по сравнению с  теми, кто про-
живает в  домах престарелых и  нуждаются в  по-
стоянном сестринском уходе, показало явное на-
рушение микробиоты кишечника у  последних на 
фоне несбалансированной диеты (с  высоким со-
держанием жиров и низким содержанием клетчат-
ки) [4]. Исследование, проведенное среди сверх-
долгожителей, также выявило наличие типичного 
для этого возрастной группы нарушения состава 
микробиоты кишечника, однако у  них преобла-
дали, так называемые, “здоровые тасконы”, такие 
как Christensenellaceae, Akkermansia и Bifidobacterium 
[2]. Поскольку вышеупомянутые исследования не 
принимали во внимание наличие или отсутствие 
ССА, невозможно определить, отличается ли со-
став микробиоты у  “крепких” и  “хрупких” пожи-
лых людей. Лишь несколько исследований специ-
ально изучали микробиоту у людей с ССА. В одном 
небольшом пилотном исследовании, люди с  мно-
жественными гериатрическими синдромами, срав-
нивались с  более сохранными ровесниками [14]. 
В  целом, количество лактобацилл было намного 
ниже в группе с высокой степенью ССА. В частно-
сти, процент гибридизируемых Bacteroides/Prevotella 
и  F.  prausnitzii был значительно снижен в  группе 
с  высокой степенью ССА. Напротив, энтеробак-
терии, вызывающие оппортунистические инфек-
ции у пожилых пациентов, были увеличены в более 
“хрупкой” группе. Другое более крупное исследо-
вание, проведенное на 728 близнецах женского 
пола, обнаружило заметную отрицательную связь 
между ССА и разнообразием кишечной микробио-
ты. При этом 22 таксономических единицы были 
значимы, независимо от альфа-разнообразия [15]. 
Eubacterium dolichum и Eggerthella lenta были наибо-
лее многочисленными, тогда как F. prausnitzii были 
менее многочисленными у  более слабых особей. 
F. prausnitzii — одна из наиболее распространенных 
бактерий, обнаруживаемых у  “крепких” пожилых 
людей, и  было высказано предположение, что она 
может уравновесить иммунный ответ кишечника, 
поскольку она снижается у пациентов, страдающих 
хроническими ВЗК. 

ССА  — это огромная проблема, как для здо-
ровья отдельного индивидуума, так и для общества 
и  экономики. Понятие ССА было введено в  кли-

Рис. 19    �Взаимосвязь СПЭП с микробиотой и иммунной системой 
(авторы: О. Н. Ткачева и др.).

Примечание: все изображенные на рисунке процессы, как уже это 
было показано в главе 1, взаимно влияют друг на друга. Постепенное 
воздействие антигенной нагрузки на ЖКТ приводит к хроническому 
воспалению слабой степени, характеризующемуся увеличением 
продукции провоспалительных цитокинов, а именно ИЛ-6 и TNF-α. 
Нарушается барьерная функция эпителиального слой ЖКТ, увели-
чивается апоптоз, пролиферация и  проницаемость энтероцитов. 
Сами по себе старение и  ССА влияют на микробиоту кишечника, 
разнообразие которой имеет тенденцию к снижению и сильно зави-
сит от плохого питания и приема лекарств. 
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ническую практику относительно недавно, но уже 
сейчас есть различные инструменты для ее выяв-
ления (скрининговая шкала “Возраст не помеха”, 
краткая батарея тестов физического функциониро-
вания, комплексная гериатрическая оценка). ЖКТ 
участвует в  процессе старения, и  уже есть данные 
что возраст-ассоциированные изменения, происхо-
дящие в нем, могут приводить к развитию или усу-
гублению ССА. “Хрупкий” кишечник характеризу-
ется хроническим воспалением СО низкого уров-
ня, нарушенным иммунным ответом, повышенной 
эпителиальной проницаемостью и сниженным раз-
нообразием микробиоты.

У столетних жителей кишечная микробио-
та характеризуется повышенным количеством 
таксонов, связанных со здоровьем, что предпо-
лагает возможную роль микробиоты в  здоровом 

старении. Все больше данных в  последнее время 
говорит о  том, что изменения микробиоты, на-
ряду с  другими факторами, могут играть важную 
роль в  возникновении наиболее распространен-
ных нейродегенеративных расстройств, вклю-
чая бП и  бА. Необходимы дополнительные про-
спективные клинические исследования, чтобы 
установить, происходят ли все вышеупомянутые 
изменения одновременно с  развитием ССА или 
являются ее следствием. Необходимо учитывать 
возможные смешивающие факторы, такие как 
диета, образ жизни, мультиморбидность и  поли-
прагмазия. Кроме того, программа исследований 
должна также включать интервенционные испы-
тания для оценки возможности предотвращения 
или нивелирования ССА, в т.ч. путем влияния на 
СПЭП.

Резюме
• � В генезе ССА существенную роль играют нарушения микробиоты, СПЭП и ассоциированный с ними дисбаланс про- и противоспа-

лительных звеньев иммунной системы.
• � Одним из механизмов адаптации, сохраняющихся у долгожителей, является поддержание оптимальных характеристик состава микро-

биоты кишечника.
• � Коррекция СПЭП и ассоциированных с ним процессов дисбиоза и БТ может рассматриваться в качестве приоритетного терапевтиче-

ского направления в гериатрии.
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8. Лекарственно-индуцированные 
нарушения проницаемости 
8.1. Нестероидные противовоспалительные 
препараты

НПВП  — одна из наиболее широко использу-
емых во всём мире группа лекарственных средств 
для терапии острых и хронических воспалительных 
заболеваний, а  также для купирования или про-

филактики болевого синдрома различного гене-
за. Ежедневно в  мире только по назначению вра-
ча НПВП принимают >30 млн человек [1], однако, 
поскольку данные препараты отпускают без рецеп-
та, истинное количество “потребителей” НПВП 
значительно выше. 

Известно, что НПВП могут оказывать специ
фическое негативное действие на различные ор-



240

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

ганы и  системы, в  частности на ЖКТ, приводя-
щее к  развитию опасных нежелательных явлений 
(НЯ) [2]. Так, НПВП-индуцированные НЯ со 
стороны ЖКТ включают НПВП-гастропатию, 
НПВП-ассоциированную диспепсию и  НПВП-
энтеропатию. Это серьёзная медицинская и соци-
альная проблема, поскольку большинство “потре-
бителей” НПВП  — люди пожилого и  старческого 
возраста, имеющие, как правило, несколько хро-
нических заболеваний, при этом пожилой (≥65 
лет) возраст является одним из факторов риска 
НПВП-ассоциированных осложнений со стороны 
ЖКТ [2].

Клинические проявления НПВП-гастропатии 
включают образование эрозий и язв на СОЖ и/или 
12-ПК, а также кровотечение, перфорацию и нару-
шение проходимости (стриктуры) верхнего отдела 
ЖКТ. Риск 3возникновения подобных НЯ у паци-
ентов, регулярно принимающих НПВП, более чем 
в 4 раза выше, чем в общей популяции, и составля-
ет 0,5-1,0 случай на 100 пациенто-лет [3]. По дан-
ным Roth SH [4], при проведении эндоскопическо-
го исследования у  68% пациентов, принимающих 
НПВП не менее 6 нед., обнаруживают эрозии и ге-
моррагии на СОЖ, а у 15% — язвы.

НПВП-энтеропатия  — это осложнение, свя-
занное с  повышением кишечной проницаемости 
из-за повреждающего действия НПВП на эпите-
лиоциты кишечника, приводящее к  БТ и  компо-
нентов в  толщу СО, подслизистый слой и  далее 
в кровеносное русло, в результате чего развивается 
хроническое вялотекущее воспаление. При этом, 
повреждение СО тонкого кишечника сопровож
дается малозаметной кровопотерей, вследствие 
которой возникает железодефицитная анемия. 
Сочетание железодефицитной анемии и  гипо-
альбуминемии при отсутствии признаков НПВП-
гастропатии при эндоскопическом исследовании 
считаются типичными клиническими проявле-
ниями НПВП-энтеропатии. В  некоторых случаях 
НПВП-энтеропатия может вызывать профузное 
кишечное кровотечение, перфорацию стенки киш-
ки и  появление характерных кольцевидных стрик-
тур (так называемых “мембран”), приводящих 
к  кишечной непроходимости. Распространённость 
НПВП-энтеропатии аналогична таковой НПВП-
гастропатии (0,5-1,0 случай на 100 пациенто-лет) 
[2], а частота кровотечений из нижнего отдела ЖКТ 
составляет не менее 30-50% всех эпизодов желу-
дочно-кишечных кровотечений (ЖКК), ассоци-
ированных с  приёмом НПВП [5-6]. Согласно ре-
зультатам РКИ [7-8], при проведении капсульной 
эндоскопии эрозии и язвы в тонком кишечнике об-
наруживают у  30-50% лиц, принимавших неселек-
тивные НПВП в течение 2 нед.

Несмотря на ограничения, которые наклады-
вают на применение НПВП современные реко-

мендательные документы в  различных областях, 
полностью отказаться от их применения нередко 
не представляется возможным. В  этой связи акту-
альна задача обеспечить адекватную защиту СОЖ 
и  12-ПК от повреждающего действия НПВП, не-
обходимость которой была подтверждена результа-
тами клинических исследований. В  одном из них 
[9] установлено, что у  больных, не принимавших 
гастропротекторы, риск любых осложнений со 
стороны верхнего отдела ЖКТ был в  2,4 раза вы-
ше (ОШ 2,39; 95% ДИ 1,66-3,44], а  риск ЖКК из 
верхнего отдела ЖКТ — в 1,9 раза выше (ОШ 1,89; 
95% ДИ 1,09-3,28) по сравнению с пациентами, по-
лучавшими гастропротекторы.

В настоящее время единственным препара-
том, сочетающим свойства гастро- и  энтеропро-
тектора, является ребамипид. Гастропротективный 
эффект ребамипида обусловлен стимуляцией син-
теза PGЕ2, в СОЖ и PGЕ2 и I2, в содержимом же-
лудочного сока, тогда как его энтерпротективное 
действие связано с устранением повышенной про-
ницаемости кишечной стенки и  восстановлением 
целостности кишечного барьера, посредством уве-
личения количества бокаловидных клеток и стиму-
ляции их пролиферации, усиления (восстановле-
ния) межклеточных TJ и  подавления воспалитель-
ных реакций [10].

Имеются данные об использовании реба-
мипида у  здоровых добровольцев, с  НПВП-ин- 
дуцированным повреждением СОЖ. Так, была 
установлена эффективность ребамипида в  пре-
дотвращении, либо уменьшении проявлений 
НПВП-гастропатии у  здоровых лиц при приёме 
индометацина [11-12], ибупрофена [13] и  низких 
доз АСК [14]. В одной из этих работ [12] было по-
казано, что ребамипид и блокатор H2-рецепторов 
гистамина фамотидин одинаково эффективны 
в  профилактике гастропатии, вызванной приме-
нением индометацина, на основании чего было 
рекомендовано использовать ребамипид (100  мг 
3 раза/сут.) или фамотидин (10 мг 2 раза/сут.) для 
профилактики НПВП-гастропатии у  пациентов 
без факторов риска. 

Эффективность ребамипида для профилак-
тики и  лечения НПВП-гастропатии у  пациентов 
с  различными заболеваниями, требующими по-
стоянной терапии НПВП (РА, остеоартритом, АС 
и  др.), продемонстрирована в  серии РКИ [15-17]. 

Возможности использования ребамипида для 
профилактики и лечения НПВП-энтеропатии так-
же изучены в  нескольких РКИ [18-21]; в  каждом 
из них ребамипид сравнили с  плацебо. При этом, 
в  одном из РКИ [21] подтверждена эффектив-
ность и  безопасность тройной дозы ребамипида 
(300  мг 3  раза/сут. в  течение 8 нед.) при НПВП-
энтеропатии умеренной и  тяжёлой степени. По 
данным метаанализа 15 РКИ [22], по сравнению 
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с  плацебо, ребамипид является более эффектив-
ным средством для заживления эрозий и  язв при 
НПВП-энтеропатии (ОШ 2,70; 95% ДИ 1,02-7,16; 
р=0,045).

8.2. Антитромботические препараты
Современную кардиологию невозможно пред-

ставить без использования антитромботических 
препаратов  — антиагрегантов и  антикоагулянтов. 
В  последние годы увеличилось количество паци-
ентов, получающих двойную (комбинация двух 
антиагрегантов или антиагреганта и антикоагулян-
та) или тройную (комбинация двух антиагрегантов 
и  антикоагулянта) антитромботическую терапию.

Применение как антиагрегантов, так и  анти-
коагулянтов сопряжено с  повышенным риском 
развития эрозивно-язвенных поражений желудка 
и 12-ПК и опасностью ЖКК, в т.ч. фатальных. По 
разным данным [23-25], терапия низкими дозами 
АСК ассоциируется с, как минимум, 2-кратным 
увеличением риска ЖКК. Некоторые представи-
тели пероральных антикоагулянтов прямого дей-
ствия (ППОАК) (дабигатран в дозе 150 мг, риваро
ксабан, эдоксабан в дозе 60 мг), в целом являющи-
еся более безопасными, чем антагонист витамина К 
варфарин, тем не менее увеличивают риск ЖКК 
[26-27]. Так, риск большого ЖКК у  пациентов 
с  неклапанной фибрилляцией предсердий, полу-
чавших дабигатран 150 мг 2 раза/сут., был выше на 
48% (ОР 1,48; 95% ДИ 1,19-1,86; р<0,001) [28], ри-
вароксабан  — на 61% (ОР 1,61; 95% ДИ 1,30-1,99; 
р<0,001) [29], эдоксабан 60  мг 1 раз/сут.  — на 23% 
(ОР 1,23; 95% ДИ 1,02-1,50; р=0,03) [30] по срав-
нению с  варфарином. Метаанализ РКИ [31], объ-
единивший >70 тыс. пациентов с  фибрилляцией 
предсердий, из которых 29272 человека получали 
варфарин, а  42411  — один из ППОАК, продемон-
стрировал, что по сравнению с  варфарином при-
менение ППОАК увеличивает риск большого ЖКК 
на 25% (ОР 1,25; 95% ДИ 1,01-1,55; р=0,04). Риск 
ЖКК значительно возрастает при комбинирован-
ной антитромботической терапии. Например, по 
данным Delaney JA, et al. [32], назначение АСК 
в  комбинации с  клопидогрелом (ОР 3,90; 95% ДИ 
2,78-5,47) или варфарином (ОР 6,48; 95% ДИ 4,25-
9,87) ассоциируется с более высоким риском ЖКК, 
чем при монотерапии каждым из препаратов. В од-
ном из исследований [33] также было показано, что 
сочетанное использование АСК с  другими анти
агрегантами или антикоагулянтами может усили-
вать повреждающее действие на СО ЖКТ и приво-
дить к более тяжёлому поражению — язвам.

ЖКК обычно возникают у  пациентов с  уже 
имеющейся патологией ЖКТ, или в  качестве ос-
ложнения гастро- и  энтеропатий, ассоциирован-
ных с  приёмом антиагрегантов и  антикоагулян-
тов, т.е. развитию ЖКК всегда предшествует по-

вреждение СО ЖКТ. При помощи капсульной 
эндоскопии, было установлено, что повреждающее 
воздействие антитромботических препаратов не 
ограничивается слизистой верхнего отдела ЖКТ, 
а  распространяется также и  на нижний отдел, за-
трагивая тонкий и  толстый кишечник [33-36]. По 
данным крупного метаанализа [37], включивше-
го 43 исследования и  >160 тыс. пациентов, полу-
чавших ППОАК, частота ЖКК из верхнего отде-
ла ЖКТ несколько выше, чем из нижнего  — 1,5 vs 
1,0% в год.

Известны несколько механизмов, посред-
ством которых ППОАК вызывают ЖКК [38]: 1) 
локальный (топический) антикоагулянтный эф-
фект, связанный с  неполной абсорбцией препа-
рата из ЖКТ (в отличие от ППОАК, варфарин не 
оказывает местного повреждающего воздействия 
на слизистую ЖКТ даже в  случае неполной аб-
сорбции; у  пациентов, получающих варфарин, 
ЖКК возникают в результате системного антикоа-
гулянтного эффекта препарата); 2) ингибирование 
заживления СО ЖКТ; 3) прямое повреждающее 
действие винной кислоты, присутствующей в кап-
суле с  дабигатраном (винная кислота снижает рН 
желудка и необходима для улучшения всасывания 
препарата).

Поскольку антитромботические препараты 
обычно назначают на длительный срок (как прави-
ло, пожизненно), то для повышения безопасности 
долгосрочного лечения критически важно обеспе-
чить адекватную защиту СО ЖКТ от их поврежда-
ющего воздействия. Тридцатилетний практический 
опыт применения ребамипида в качестве цитопро-
тективного препарата подтверждает его высокую 
эффективность в  отношении заживления эрозив-
но-язвенных поражений СОЖ и 12-ДПК, в т.ч. ас-
социированных с  применением антиагрегантов 
и антикоагулянтов, установленную в многочислен-
ных клинических исследованиях.

В последние годы в  ряде РКИ [39-40] проде-
монстрирована эффективность ребамипида в  от-
ношении профилактики гастропатии у  пациен-
тов, получающих двойную антитромбоцитарную 
терапию низкими дозами АСК в  сочетании с  кло-
пидогрелом. В  одном из них [40] установлена эф-
фективность ребамипида в  предотвращении пеп-
тических язв диаметром ≥5  мм у  пациентов, полу-
чавших двойную антитромбоцитарную терапию 
на протяжении ≥1 года. В  экспериментальном ис-
следовании [41] доказана способность ребамипида 
предотвращать желудочное кровотечение, индуци-
рованное воздействием на СО желудка крыс АСК 
в сочетании с клопидогрелом. Также подтверждена 
эффективность ребамипида, не уступающая тако-
вой ИПП и  блокаторов Н2-рецепторов гистамина, 
в  устранении симптомов диспепсии, связанной 
с приёмом дабигатрана [42].
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Резюме
• � СПЭП является одним из механизмов, опосредующих повреждающее действие НПВП на ЖКТ с развитием гастро- и энтеропатии. 

Пациенты, длительно принимающие НПВП, нуждаются в защите СО ЖКТ и профилактике ЖКК.
• � Механизмы развития ЖКК при применении современных оральных антикоагулянтов разнообразны. Поскольку антитромботические 

препараты обычно назначают на длительный срок (в ряде случаев практически пожизненно), для повышения безопасности долгосроч-
ного лечения критически важно обеспечить адекватную защиту СО ЖКТ от их повреждающего воздействия.

• � Для защиты ЖКТ при проведении антитромботической терапии оправдано назначение ребамипида — универсального гастро- и энте-
ропротектора, эффективность которого в лечении и предупреждении лекарственно-индуцированных гастро- и энтеропатий доказана 
в серии РКИ.
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9. Цитопротективная терапия
9.1. Концепция цитопротективной терапии

Основателем концепции цитопротективной 
терапии, по праву, считается Robert A, который 
в 1979г опубликовал знаковую работу под названи-
ем “Цитопротекция простагландинами” [1]. Базой, 
для создания цитопротективной концепции, иссле-
дователю послужили работы, выполненные в  ше-
стидесятых-семидесятых годах прошлого столетия. 
Нельзя не назвать имена двух выдающихся ученых. 
Прежде всего, это профессор Shay H, предложив-
ший знаменитую концепцию “Весы Шея”, описы-
вающую заболевания, как дисбаланс между “фак-
торами агрессии” и  “факторами защиты” [2]. Не 
менее важна роль профессора сэра Джона Роберта 
Вейна (Vane John R), получившего в 1982г Нобелев-
скую премию за открытие роли PG и аналогичных 
биологически активных веществ [3].

Возвращаясь к концепции Robert A., необходи-
мо отметить, что, именно этот исследователь, ввел 
в научный обиход термин “цитопротекция” и пред-
ложил развернутое толкование данного понятия. 

Как видно из рисунка 20, предлагается выделять 
два основных направления цитопротекции: гистио
протекцию и  вазопротекцию. Кроме того, органо-
протекция делится на гастротротекцию, энтеропро-
текцию, гепатопротекцию и кардиопротекцию.

Следует признать, что, за прошедшие десяти-
летия, острота дискуссий вокруг места и роли ора-
ганопротективной терапии не снизилась. Хорошо 
иллюстрирует эту мысль ситуация, связанная с, так 
называемыми, “гепатопротекторами”. В  книге, 
рассматривающей эту тему, пишется: “Гепатопро-
текторы  — лекарственные средства, чье воздей-
ствие направлено на восстановление гомеостаза 
в гепатоцитах, способствующее повышению устой-
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Рис. 20    Концепция цитопротекции Andre Robert [1].

чивости органа к  влиянию патогенных факторов, 
нормализации функциональной активности и сти-
муляции репаративно-регенераторных процессов 
в печени” (4). К сожалению, из этого определения 
остается неясным, на какие конкретные механиз-
мы и  на какие “твердые точки” действуют гепато-
протекторы. Не менее сложная ситуация и  с  ис-
пользованием в  клинической практике “кардио-
протекторов”. Так, одна из статей, посвященных 
данной тематике, называлась: “Мифы и реальность 
кардиопротективной терапии” [5]. Автор статьи 
пишет: “Один из видов метаболических препара-
тов  — кардиопротекторы, действие которых опо
средуется оптимизацией процессов образования 
и расхода энергии, коррекцией функции дыхатель-
ной цепи, нормализацией баланса между интен-
сивностью процессов свободнорадикального окис-
ления и  антиоксидантной защитой. Относительно 
кардиопротективной терапии сформировались ми- 
фы, которые затрудняют использование данных 
лекарственных препаратов на практике”. Можно 

констатировать, что, хотя, “кардиопротекторы” 
достаточно широко используются в  практической 
деятельности врачей, уровень доказательности их 
эффективности пока невелик.

Все, вышесказанное, диктует необходимость 
дальнейшего изучения эффективности органо-
протективной терапии в  клинической практике. 
В  предшествующих разделах Консенсуса мы уже, 
кратко, обсуждали некоторые частные вопросы 
органопротективных эффектов отдельных клас-
сов лекарственных средств, применяемых при за-
болеваниях висцеральных систем. В  данной главе, 
сосредоточимся на препаратах, обладающих га-
стро-энтеропротективными свойствами. Если ба-
зироваться на исследованиях, отвечающих крите-
риям медицины, основанной на доказательствах, 
то в эту группу лекарственных средств входят всего 
несколько групп лекарственных средств. Это УДХК 
(основные эффекты рассмотрены выше), такой 
ИПП, как рабепразол, препараты висмута, пробио
тики и ребамипид. 
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9.2. Цитопротективные эффекты ИПП  
при патологии верхних отделов ЖКТ

ИПП  — это класс антисекреторных препа-
ратов, механизм действия которых заключается 
в  инактивации мембранного фермента париеталь-
ных клеток желудка  — Н+, К+-АТФазы, также из-
вестной как протонная помпа. В  России зареги-
стрировано 6 представителей ИПП: омепразол, 
лансопразол, пантопразол, рабепразол, эзомепра-
зол и декслансопразол. Все ИПП блокируют функ-
циональную активность Н+, К+-АТФазы, путем 
взаимодействия с дисульфидными мостиками дан-
ного фермента, что в свою очередь приводит к сни-
жению как базальной, так и  стимулированной се-
креции соляной кислоты в желудке [1].

Цитопротективные эффекты ИПП при пато-
логии верхних отделов ЖКТ в  первую очередь де-
терминированы снижением продукции соляной 
кислоты  — одного из основных агрессивных фак-
торов, абсолютная или относительная гиперпро-
дукция которого лежит в основе развития ряда кис-
лотозависимых заболеваний ЖКТ. На сегодняшний 
день ИПП считают “золотым стандартом” в  лече-
нии целого ряда кислотозависимых заболеваний 
верхних отделов ЖКТ. Так, главным успехом вне-
дрения ИПП в клиническую практику в рамках ле-
чения ГЭРБ стала достоверная эффективность этой 
группы препаратов в  рамках превенции развития 
аденокарциномы пищевода. Эти данные хорошо 
иллюстрируются мультицентровым проспектив-
ным исследованием Kastelein F, et al. (2013), проде-
монстрировавшим редукцию кумулятивного риска 
развития неопластических изменений у  пациентов 
на стадии пищевода Баррета при длительном при-
менении ИПП (ОР 0,21; 95% ДИ: 0,07-0,66) [2]. Со-
гласно последним рекомендациям, ИПП являются 
базисными препаратами для лечения ФД. Метаана-
лиз Pinto-Sanchez MI, et al. (2017), обобщивший ре-
зультаты 16 исследований, продемонстрировал, что 
терапия ИПП (курсами от 2 до 8 нед.) эффектив-
нее плацебо в  рамках регресса симптоматики ФД 
(ОР 0,88, 95% ДИ 0,82-0,94) [3]. Антисекреторная 
терапия с  применением ИПП является основной 
тактикой лечения язвенной болезни желудка и  12-
ПК, а также профилактики ее осложнений. Соглас-

но одному из последних метаанализов Scally B, et 
al. (2018), ИПП значительнее эффективнее плацебо 
в рамках достижения рубцевания язвенного дефек-
та (ОШ 5,22, 95% ДИ: 4,00-6,80) и снижения риска 
повторного кровотечения при осложнённом тече-
нии заболевания (ОШ 0,57, 95% ДИ: 0,44-0,73) [4]. 
В  метаанализе Yang M, et al. (2017), обобщившем 
результаты 31 исследования, было показано, что 
ИПП эффективней, чем плацебо, в  снижении ри-
ска осложнений НПВП-индуцированных язв (ОШ 
0,29; 95% ДИ: 0,20-0,42), а также их формировании 
(ОШ 0,27; 95% ДИ, 0,22-0,33) [5].

Данные о  влиянии ИПП на защитный барь- 
ер слизистого компартмента желудка весьма ге-
терогенны. Так, еще в  работах Komuro Y, et al. 
(1995) и  Yoshimura K, et al. (1996), отмечалось, что 
применение омепразола и  лансопразола угнета-
ет продукцию муцинов СОЖ [6, 7]. Диаметрально 
противоположные результаты были продемонстри-
рованы в  исследованиях, с  применением рабе-
празола. В  исследовании Skoczylas T, et al. (2003), 
на добровольцах, количество защитной слизи под 
воздействием рабепразола возросло статистиче-
ски значимо, как в  стимулированную пентага-
стрином (3,36±0,39 vs 1,50±0,32  мг/мл, р<0,001), 
так и  в  базальную фазы секреции (3,31±0,38 vs 
2,28±0,36  мг/мл, р<0,01). Концентрация муци-
на возросла в  2,6 раза в  стимулированную фазу 
(0,96±0,08 vs 0,36±0,06  мг/мл, р<0,0001) и  на 41% 
(0,82±0,09 vs 0,58±0,09  мг/мл, р<0,05)  — в  базаль-
ную фазу. Вязкость желудочного сока также досто-
верно возросла в  обе фазы  — р<0,01 и  р<0,05 со-
ответственно [8]. В  работе Jaworski T, et al. (2005) 
было продемонстрировано, что на фоне терапии 
рабепразолом восстанавливается секреция муцина 
и слизи, уровень которых в желудочном соке реду-
цировался при использовании НПВП. Добавление 
к  терапии рабепразола восстанавливало нарушен-
ную секрецию слизи в  базальную фазу (на 47%; 
р<0,01) и  в  стимулированную пентагастрином (на 
22%). Рабепразол восстанавливал и  секрецию му-
цина, уровень которого в желудочном соке снижал-
ся при применении напроксена на 67% (р=0,003) 
в  стимулированную фазу и  на 40%  — в  базальную 
(р=0,05) [9].

Резюме
• � Цитопротективные эффекты ИПП при патологии верхних отделов ЖКТ в первую очередь детерминированы снижением продукции 

соляной кислоты — одного из основных агрессивных факторов, абсолютная или относительная гиперпродукция которого лежит 
в основе развития ряда кислотозависимых заболеваний ЖКТ. 

• � Среди всех, зарегистрированных в Российской Федерации, ИПП, только по отношению к рабепразолу, показана возможность,  
под его влиянием, увеличения продукции защитных муцинов СОЖ.
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9.3. Цитопротективные эффекты препаратов 
висмута

Соединения висмута вошли в  медицинскую 
практику со времен средневековья, а  первый на-
учный доклад о содержащем висмут препарате, для 
лечения синдрома диспепсии был сделан в  1786г 
[1]. В нашей стране из препаратов висмута, наибо-
лее часто, используется висмута трикалия дицитрат 
(ВТД). Во многих странах, в качестве безрецептур-
ного препарата для быстрого купирования изжоги, 
тошноты и  диареи, широко применяется висмута 
субсалицилат [2]. Ренессанс висмута, наблюдаемый 
в последние годы, связан, прежде всего, с его вклю-
чением в схемы эрадикации H. pylori [3]. 

 Установлено, что коллоидный висмут образу-
ет резистентную к кислоте пленку в зоне язвенного 
дефекта, путем образования, так называемых, хе-
латных (клешневидных) соединений. Под действи-
ем кислого желудочного сока, ВТД распадается на 
цитрат и  оксихлорид висмута, которые не способ-
ны растворяться в  воде. Неорганические вещества 
вступают в  химические реакции с  высокомоле-
кулярными белками желудка, с  образованием ци-
клических комплексных соединений. Кислая сре-
да желудка, в  данном случае, выступает в  качестве 
катализатора. В  результате, формируется прочная 
хелатная пленка в зоне язвенного дефекта [4]. Этот 
процесс является рН-зависимым и  ослабевает по 
мере повышения рН. Благодаря отрицательному 
заряду, микропреципитаты висмута особенно ак-
тивно осаждаются на пораженных участках слизи-
стой, имеющих из-за большого количества белков 
положительный заряд. Образующиеся микропре-
ципитаты могут проникать в микроворсинки и пу-
тем эндоцитоза попадать в клетки эпителия [5].

Цитопротективные эффекты висмута связы-
вают, также, с  влиянием на EGFR, стимуляцией 
синтеза PG и  стимуляцией образования богатой 

фосфолипидом слизи. Предполагается, что висмут 
защищает EGFR от гидролитического разрушения 
[6]. Дозозависимое увеличение продукции PGЕ2 
было показано в  экспериментальных и  клиниче-
ских исследованиях [7]. Так, у  больных с  язвен-
ным поражением СОЖ, после 3 нед. терапии ВТД, 
концентрация PGЕ2  в слизистой антрального от-
дела желудка увеличивалась на 54%, а  в  слизистой 
12-ПК на 47% [8]. Одновременно с секрецией PG, 
возрастает и  PG-зависимая продукция бикарбо-
ната, что увеличивает буферную емкость слизи [9]. 
Этот эффект значительно снижается под влиянием 
НПВП [10].

Наряду с  этим, обсуждается способность ВТД 
стимулировать мембранный Са2+-чувствительный 
рецептор (CaSR), активируемый в  норме внекле-
точным Са2+  и обеспечивающий повышение вну-
триклеточного Са2+, MAP-киназной активности 
и, в  итоге, пролиферацию эпителиальных клеток 
СОЖ. В  экспериментальных исследованиях, на 
слизистой толстой кишки мышей, показана спо-
собность ионов висмута, за счет антагонизма с ио-
нами железа, подавлять активность гастрина и, 
таким образом, подавлять избыточную гастрин-
обусловленную пролиферацию клеток [3]. Эти 
механизмы действия препаратов висмута рассмат
риваются как важнейшие в реализации гастропро-
текторного действия ВТД и ускорении заживления 
язвенного дефекта. 

В последние годы интерес к применению вис-
мута в  гастроэнтерологии, в  основном связывают 
с его антихеликобактерными эффектами. Механиз-
мами, обеспечивающими антихеликобактерный эф-
фект препаратов висмута, являются следующие [11]:

1.  Блокада адгезии H. pylori к поверхности эпи-
телиальных клеток.

2.  Подавление различных ферментов, проду-
цируемых H. pylori (уреаза, каталаза, липаза/фос-

Литература/References
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Рис. 21    �Механизмы действия препаратов висмута [6].
Примечание: АТФ — аденозинтрифосфат, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.

фолипаза, алкилгидропероксидредуктаза и  др.), 
и трансляционного фактора (Ef-Tu).

3.  Прямое взаимодействие с белками теплово-
го шока (HspA, HspB), нейтрофил-активирующим 
белком (NapA), нарушение структуры и  функции 
других белков.

4.  Нарушение синтеза АТФ и других макроэргов.
5.  Нарушение синтеза, структуры и  функции 

клеточной стенки и функции мембраны.
6.  Индукция свободнорадикальных процессов.
Основные эффекты препаратов висмута сум-

мированы на рисунке 21 [6]. Их условно можно раз-
делить на две группы: цитопротективные и антихе-
ликобактерные.

Детальный анализ клинических результатов 
применения висмута был осуществлен в  метаана-
лизе Ford AC, et al. [6]. В этой работе были проана-
лизированы 35 РКИ, включавшие 4763 пациента. 
При приеме висмута серьезных побочных эффек-
тов не наблюдалось. Относительный риск НЯ при 
использовании висмута или висмутсодержащих 
схем в  течение одного мес. или более, по сравне-
нию со схемой сравнения, составлял 1,20 (95% ДИ 
1,00- 1,44). Не было обнаружено статистически зна-
чимой разницы в общем количестве НЯ с висмутом 
(ОР 1,01; 95% ДИ: 0,87-1,16), специфических ин-
дивидуальных НЯ, за исключением темного стула 
(ОР 5,06; 95% ДИ: 1,59-16,12), или НЯ, приводящие 

к отмене терапии (ОР 0,86; 95% ДИ: 0,54-1,37). От-
носительный риск диареи при использовании вис-
мута или висмутсодержащих схем по сравнению со 
схемами сравнения составил 1,01 (95% ДИ: 0,72-
1,42) Авторы сделали вывод о  безопасности и  хо-
рошей переносимости препаратов висмута. Един-
ственным НЯ, которое происходило значительно 
чаще, чем в  группах сравнения, был темный стул.

В отдельных исследованиях отмечается, что 
у  небольшой части больных может встречать-
ся легкое, кратковременное, повышение уровня 
трансаминаз, однако оно исчезает после оконча-
ния курса терапии. Высокие дозы ВТД, применя-
емые длительное время, теоретически могут быть 
причиной развития энцефалопатии, однако за-
фиксировано очень небольшое число таких пора-
жений ЦНС [12]. Наиболее манифестное, но об-
ратимое проявление висмутовой энцефалопатии 
описано у мужчины, получившего два 28-дневных 
курса ВТД с приемом 600 мг препарата 4 раза/сут. 
и принимавшего периодически по 240 мг/сут. в те-
чение 2 лет [13]. Хорошую переносимость препа-
ратов висмута, при соблюдении рекомендуемых 
доз и  длительности курса терапии, связывают 
с его низкой биодоступностью, которая составляет 
у ВТД 0,2-0,5% от принятой дозы. При этом, вис-
мут, попавший в  кровоток более чем на 90% свя-
зывается с белками плазмы [14].

• � подвижности НР
и его адгезии
к эпителиальным клеткам;

• нарушение целостности
и функции цитоплазматической
мембраны НР;

• подавление ферментных
систем HP;

• нарушение метаболизма
никеля, железа и цинка;

• ингибирование синтеза АТФ,
белка и компонентов мембран;

• подавление уреазы, каталазы,
алкогольдегидрогеназы,
липазы/фосфолипазы НР;

• проникновение в эпителиоциты
с последующим влиянием
на бактерии внутри клеток

• Снижение активности пепсина

• Связывание солей
желчных кислот

• Образование плотного
альбумината на поверхности
дефекта и слизистой ЖКТ

Стимуляция репаративно-
регенерационных процессов

Цитопротекторное действиеЗащитное действие
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Резюме
• � В отечественной клинической практике препараты ВТД используются в качестве цитопротектора при язвах гастродуоденальной зоны, 

для лечения диарейного синдрома и в роли компонента эрадикационной терапии.
• � Цитопротективные эффекты ВТД реализуются путем формирования в кислой среде хелатных соединений.
• � Формирование хелатных соединений является PG опосредованным процессом.
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9.4. Пробиотики в терапии СПЭП
В настоящее время вопросам взаимодействия 

кишечной микробиоты и организма хозяина уделя-
ется пристальное внимание. Рассматривается роль 
дисбиотических процессов, в  формировании раз-
личных патологических состояний, связанных как 
непосредственно с  поражением кишечника (вос-
палительные и  функциональные заболевания), 
так и  с  заболеваниями других органов и  систем. 
Доказана роль нарушенного микробиоценоза, ин-
дуцированного им СПЭП и  БТ, в  качестве патоге-
нетических факторов в  развитии МС, СД, ожире-
ния, аллергических и  аутоиммунных заболеваний, 
НАЖБП, некоторых неврологических страданий. 
Известны различные способы коррекции дисбио-

тических расстройств, одним из которых является 
пробиотическая терапия.

Пробиотики  — это живые микроорганизмы, 
приносящие пользу хозяину, при введении в  аде
кватных количествах [1].

Несмотря на существенное разнообразие 
и  широкое применение пробиотических штаммов, 
их механизмы действия окончательно не изуче-
ны. Функции пробиотиков во многом схожи с  та-
ковыми, у  представителей нормальной кишечной 
микробиоты человека, однако их эффект может 
различаться в  зависимости от рода, вида или даже 
штамма. Необходимо отметить, что каждая из этих 
функций, безусловно, имеет непосредственное от-
ношение к  регуляции кишечной проницаемости. 
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Основные механизмы действия и функции пробио-
тиков представлены ниже [2]. 

Поддержание колонизационной резистентности. 
В  основе колонизационной резистентности лежит 
способность пробиотических штаммов предотвра-
щать колонизацию ЖКТ условно-патогенными 
и  патогенными микроорганизмами за счет угнете-
ния их активности и  способности к  размножению 
вследствие конкуренции за питательные вещества, 
а также путём синтеза ряда антибактериальных ме-
таболитов, активных в отношении патогенных бак-
терий (органические кислоты, бактериоцины, ами-
ны и т.д.).

Метаболизм пищевых субстратов и утилизация 
конечных продуктов метаболизма человека. Про-
биотики метаболизируют компоненты пищи (на-
пример, растительные волокна) и  некоторые дру-
гие субстанции (например, первичные ЖК) за счет 
наличия специфических ферментов, отсутствую-
щих у человека (β-галактозидаза, гидролаза желч-
ных солей).

Продукция метаболитов, необходимых для ма-
кроорганизма. Синтез метаболитов, участвующих 
в  поддержании гомеостаза макроорганизма. Это 
в  первую очередь КЖК, поддерживающие регуля-
цию энергетического гомеостаза (особенно в коло-
ноцитах) и служащие сигнальными молекулами для 
клеток иммунной системы, определяя их диффе-
ренцировку и противовоспалительную активность, 
медиаторы  — допамин, норадреналин, серотонин, 
гамма-аминомасляная кислота, ацетилхолин и  ги-
стамин. 

Регуляция местного и адаптивного иммунного 
ответа. Взаимодействие компонентов пробиотиче-
ских бактерий с  иммунокомпетентными клетками 
хозяина прямо или опосредованно ведёт к  актива-
ции местного и  системного противовоспалитель-
ного иммунного ответа за счет стимуляции синтеза 
противовоспалительных цитокинов (в  основном, 
ИЛ-4 и  ИЛ-10). Повышенный уровень противо-
воспалительных цитокинов также определяет на-
правленность дифференцировки регуляторных им-
мунных клеток (в  первую очередь Т-регуляторных 
лимфоцитов), что проявляется угнетением провос-
палительных реакций и поддержанием противовос-
палительного иммунного ответа.

Пробиотические штаммы, как и представители 
нормальной кишечной микрофлоры, разворачи-
вают свое действие на поверхности СО ЖКТ. Они 
участвуют в  молекулярном взаимодействии с  ки-
шечным эпителием и  влияют на барьерную функ-
цию кишечника. Важным компонентом кишечного 
барьера является межклеточный соединительный 
комплекс, имеющий решающее значение для под-
держания целостности барьера. 

TJ представляют собой многофункциональный 
комплекс, который образует уплотнение между со-

седними эпителиальными клетками вблизи апи- 
кальной поверхности. TJ — это не статические барь- 
еры, а  высокодинамичные структуры, которые по-
стоянно модифицируются под влиянием внешних 
стимулов, таких как остатки пищи, патогенные 
и комменсальные бактерии. Они регулируют посту-
пление питательных веществ, ионов и  воды, огра-
ничивая проникновение патогенов, макромолекул 
и лейкоцитов между кровотоком и просветом кишеч-
ника и  наоборот, таким образом, регулируя барьер-
ную функцию эпителия [3]. 

На регуляцию сборки и  поддержания струк-
туры TJ влияют различные физиологические и па-
тологические стимулы. Сигнальные пути, участву-
ющие в  регуляции TJ, и  взаимодействия между 
трансмембранными белками и  актомиозиновым 
кольцом контролируются несколькими сигналь-
ными белками, включая протеинкиназу C (PKC), 
митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK), 
MLCK и  семейство малых Rho ГТФаз. Клетки 
эпителия кишечника экспрессируют ряд изоформ 
PKC, участвующих в  различных путях передачи 
сигнала. Было показано, что специфические изо-
формы PKC участвует в пути передачи TLR2, кото-
рый играет ключевую роль в распознавании микро-
бов и иммунной модуляции [4].

Улучшение целостности барьера связано с  из-
менениями в  структуре TJ через изменения в  экс-
прессии и  распределении белка TJ. Было показа-
но, что комменсальные бактерии и  пробиотики 
способствуют целостности кишечного барьера как 
in vitro, так и in vivo. Пробиотики показали способ-
ность сохранять барьерную функцию кишечного 
эпителия на моделях колита у мышей [5] и снижать 
проницаемость кишечника у людей с БК [6]. 

Лечение пробиотиками способно уменьшать 
выраженность СПЭП у крыс после моделирования 
психологического стресса [7]. Обработка эпители-
альных клеток пробиотическим штаммом E. coli 
Nissle 1917 приводила к  повышенной экспрессии 
белка ZO-2 и перераспределению ZO-2 из цитозоля 
к границам клеток in vitro [8]. Аналогичный эффект 
наблюдается в  эпителиальных клетках кишечника, 
выделенных от стерильных мышей, обработанных 
E. coli Nissle 1917 [9]. Точно так же, обработка моно-
слоев клеток T84 метаболитами, секретируемыми 
Bifidobacterium infantis Y1 в пробиотическом продук-
те VSL#3, приводит к  увеличению ZO-1 [10]. При 
этом, также наблюдается увеличение экспрессии 
белка окклюдина, при уменьшении уровня клау-
дина 2, что демонстрирует способность бактерий 
и  бактериальных продуктов изменять трансэпите-
лиальное электрическое сопротивление (TEER) 
и  ионную селективность TJ [10]. Кроме того, об-
работка клеток Caco-2 пробиотиком Lactobacillus 
plantarum MB452 (также из пробиотического про-
дукта VSL#3) приводит к  усилению транскрипции 



250

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

генов окклюдина и цингулина, что позволяет пред-
положить, что, индуцированные бактериями улуч-
шения целостности кишечного барьера, могут ре-
гулироваться на уровне экспрессии генов [11].

Было показано, что некоторые пробиотики 
и  комменсалы предотвращают и  даже обращают 
вспять неблагоприятное воздействие патогенов 
на барьерную функцию кишечника. При куль-
тивировании одновременно с  энтероинвазив-
ным штаммом E. сoli (EIEC) O124: NM, штамм 
L.  plantarum CGMCC № 1258 поддерживает TEER 
и  проницаемость молекул в  культивируемых мо-
нослоях Caco-2, предотвращая вызванную EIEC 
потерю экспрессии и  перераспределение TJ-ас
социированных белков. Инфекция EIEC приво-
дит к  нарушению и  дезорганизации актинового 
цитоскелета, но эти эффекты затем можно об-
ратить вспять, инкубируя эпителиальные клетки 
с  L.  plantarum, что приводит к  повышению плот-
ности актиновых филаментов в перифункциональ-
ных областях и более тесной связи белков TJ с ци-
тоскелетом. Было также показано, что совместное 
культивирование клеток Caco-2 с L. plantarum DSM 
2648 предотвращает вызванное энтеропатогенны-
ми E. coli (EPEC) снижение TEER, возможно, пото-
му что L. plantarum снижает адгезию EPEC к клет-
кам Caco-2 [5].

Предварительная обработка метаболитами про-
биотических бактерий также может защищать от 
развития СПЭП, вызванного патогенами. Обра-
ботка клеток Caco-2 бесклеточным супернатантом 
Bifidobacterium lactis 420 перед добавлением суперна-
танта энтерогеморрагической E. coli (EHEC) штамма 
O157: H7 увеличивала TEER, тогда как добавление 
только супернатанта EHEC уменьшало TEER [12]. 
Однако увеличения TEER не наблюдалось, если су-
пернатант добавляли с обработкой EHEC или после 
нее; только предварительная обработка бактериаль-
ными метаболитами была эффективной.

Таким образом, живые пробиотические бак-
терии и их бесклеточные супернатанты различают-
ся по своей способности защищать от изменений 
кишечного барьера, вызванных патогенами. Это 
может быть связано с тем фактом, что живые про-
биотические бактерии способны конкурировать 
с  патогенами за питательные вещества для роста 
и  адгезии, тогда как метаболиты, секретируемые 
пробиотическими бактериями, могут усиливать TJ 
в кишечнике, посредством клеточного сигнального 
пути. 

Комменсалы и  пробиотики также способ-
ны уменьшать выраженность СПЭП, вызванно-
го провоспалительными цитокинами. Обработ-
ка клеточных монослоев цитокинами ФНО-α 
и  IFN-γ приводит к  снижению TEER и  увели-
чению проницаемости эпителия. Это снижение 
TEER можно предотвратить путем предваритель-

ной инкубации с  пробиотиками S. thermophilus 
ATCC19258 и L. acidophilus ATCC4356 или коммен-
сальным Bacteroides thetaiotaomicron ATCC29184. 
ДНК комменсальных бактерий Lactobacillus 
rhamnosus GG и Bifidobacterium longum SP 07/3 так-
же индуцируют каскад передачи сигнала через ре-
цептор поверхности эпителиальной клетки, что 
снижает индуцированное ФНО-α фосфорилиро-
вание p38 [13, 14].

О возможности применения пробиотиков 
с  целью уменьшения явлений СПЭП высказыва-
ются исследователи, принимавшие участие в  кли-
ническом испытании, проведенном в  Университе-
те Копенгагена в  2018г [15]. В  аннотации к  иссле-
дованию, авторы представили результаты работы, 
посвященной влиянию пробиотиков на кишечную 
проницаемость у  взрослых с  онкологическими за-
болеваниями, в  частности, раком кишечника. 
Пробиотические штаммы Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus acidophilus и Bifidobacterium longum вво-
дили в  периоперационном и  послеоперационный 
период пациентам, перенесшим колэктомию. Ис-
следование показало, что пробиотики улучшили 
целостность кишечного барьера посредством мо-
дуляции кишечного микробиома, а  также снизили 
частоту послеоперационных инфекций. Исследо-
ватели контролировали у  пациентов динамику сы-
вороточного зонулина и  обнаружили, что лечение 
с  пробиотиками снижает концентрацию зонулина 
в  послеоперационной сыворотке, и, таким обра-
зом, подавляет СПЭП, который наблюдался в кон-
трольной группе.

Способность пробиотиков влиять на кишеч-
ную проницаемость, модулируя секрецию про-
воспалительных цитокинов и  влияя на продукцию 
зонулина, продемонстрирована в  клиническом ис-
следовании, проведенном в  Медицинском уни-
верситете Граца, Австрия. В  исследование были 
включены испытуемые, проходящие интенсивные 
физические тренировки. Испытуемые были рандо-
мизированы в  две группы: контрольную и  группу, 
получавших мультиштаммовый пробиотик (симбио-
тик) (Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis 
W51, Enterococcus faecium W54, Lactobacillus acidophilus 
W22, Lactobacillus brevis W63, и Lactococcus lactis W58). 
Развитие СПЭП в этой когорте расценивалось как 
следствие нахождения в длительных стрессорных си-
туациях, приводящее к  развитию низкоуровневого 
воспаления низкой в СО ЖКТ. В качестве маркера 
кишечной проницаемости изучалась концентрация 
зонулина в кале. При анализе полученных результа-
тов, оказалось, что концентрация зонулина досто-
верно снизилась в  кале испытуемых, получавших 
пробиотик (более чем на 20%), в  отличие от кон-
трольной группы. Кроме того, было показано вы-
раженное снижение концентрации ФНО-α в плазме 
получавших пробиотическую терапию [16]. 
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Barbaro MR, et al. продемонстрировали воз-
можность использования пробиотиков для коррек-
ции эпителиальной проницаемости у  пациентов 
с СРК. Целью исследования было оценить эффект 
in vitro EcN (E. coli Nissle (EcN) 1917) на изменения 
проницаемости, вызванные медиаторами, выде-
ленными из биоптата СО пациента с СРК по срав-
нению с бессимптомным контролем. Исследование 
проводилось на культуре клеток Caco-2. В исследо-
вании было показано, что пробиотический штамм 
EcN способствовал редукции СПЭП, вызванного 
медиаторами, выделенными из колонобиоптата па-
циентов с СРК. В данном исследовании было уста-
новлено, что СПЭП, вызванная супернатантами 
СРК, значимо коррелирует с интенсивностью абдо-
минальной боли и метеоризмом, наблюдавшимися 
у пациентов с СРК [17]. 

В ряде работ описано позитивное влияние про-
биотиков на кишечный барьер. Редукция СПЭП 
наблюдалась при применении пробиотических 
штаммов S. boulardii CNCM I-745, E. coli Nissle 
1917, мультиштаммового пробиотика, содержащего 
Bifidobacterium lactis LA 303, Lactobacillus acidophilus 
LA 201, Lactobacillus plantarum LA 301, Lactobacillus 
salivarius LA 302, Bifidobacterium lactis LA 304 [18-20].

Необходимо констатировать, что публикации, 
касающиеся возможности применения пробиоти-

ков при СПЭП, обобщают результаты отдельных 
исследований, не всегда корректно спланирован-
ных, часто включающих небольшое количество 
пациентов. Значительная их часть, это работы, 
проведенные in vitro. При обращении за инфор-
мацией на сайт ClinicalTrials.gov, оказалось, что 
в  его базе содержится описание 95 клинических 
исследований, касающихся изучения вопросов 
кишечной проницаемости, и лишь 12 из них про-
водились для изучения влияния на эпителиальную 
проницаемость различных пробиотических пре-
паратов. Разочарованием стало то, что, ни по од-
ному из этих исследований, пока не представлены 
полученные результаты. 

Все вышесказанное свидетельствует, что ки-
шечная микробиота способствует осуществлению 
энергетического и  пищевого гомеостаза, развитию 
и  созреванию иммунной системы СО, а  также за-
щите от воспаления и  канцерогенеза в  организме 
хозяина. Ключевую роль играет микробиота в под-
держании оптимального состояния кишечного 
барьера. В  настоящий момент существует сложив-
шееся представление о  положительном влиянии 
пробиотиков и  бактериальных метаболитов на ор-
ганизм хозяина. Однако молекулярные механизмы, 
лежащие в  основе данного взаимодействия, оста-
ются предметом исследований. 

Резюме
• � Нарушенный микробиоценоз кишечника является коморбидным состоянием при ряде заболеваний.
• � Одним из механизмов коморбидности является СПЭП, ассоциированный с дисбиотическими изменениям.
• � Одним из механизмов “сопряжения” регуляции функционирования TJ и пути передачи сигнала TLR2 является протеинкиназа C.
• � Комменсальные бактерии и пробиотики способствуют целостности кишечного барьера как in vitro, так и in vivo. 
• � Способность редуцировать СПЭП показана для следующих пробиотических штаммов: E. coli Nissle 1917, Bifidobacterium infantis Y1, 

Lactobacillus plantarum MB452, L. plantarum CGMCC 1258, L. plantarum DSM 2648, S. boulardii CNCM I-74.
• � Пробиотики способны уменьшать выраженность СПЭП, вызванного цитокинами.
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9.5. Ребамипид, как универсальный 
цитопротектор
9.5.1. Клинико-фармакологические особенности 
ребамипида

В предшествующих разделах Консенсуса, при 
рассмотрении частных вопросов СПЭП, мы уже 
касались некоторых особенностей применения ре-
бамипида в клинической практике. Однако, учиты-
вая его значимость, в терапии нарушений эпители-
альной проницаемости, имеет смысл кратко сум-
мировать основные клинико-фармакологические 
характеристики этого препарата.

По результатам поиска в  PubMed, на момент 
написания раздела, зарегистрировано ~500 науч-
ных работ, посвященных данному лекарственному 
средству. Первая обнаруженная нами статья да-
тируется 1985г [1]. В  ней, впервые, высказывается 
мысль о  потенциальных антиульцерогенных свой-
ствах хинолинового производного, которое в даль-
нейшем получит международное непатентованное 
название ребамипид. В  1987г были опубликованы 
две статьи тех же авторов, представивших резуль-
таты доклинических исследований препарата, на 
крысах [2, 3].

Клинические исследования разработанного 
препарата начинаются с  1990г, а  международное 
непатентованное название “ребамипид” исполь-
зуется с  1992г. За прошедшие три десятилетия ин-
терес к  ребамипиду не снизился. Это наглядно 
иллюстрирует тот факт, что, в  течение последних 
десяти лет, ежегодно публикуется ~30 статей, по-
священных применению ребамипида в  клиниче-
ской практике. При этом, отмечается расширение 
показаний, для применения данного лекарствен-
ного средства. Если, на первом этапе, ребамипид 
рассматривался только как антиульцерогенный 
гастропротектор, то затем были установлены его 

эзофаго- и  энтеропротективные эффекты [4]. Да-
лее были разработаны топические, жидкие лекар-
ственные формы ребамипида и  показана возмож-
ность его успешного применения при мукозитах 
различного генеза, при воспалительных и  эрозив-
но-язвенных поражениях урогенитальной сферы, 
в  офтальмологии и  оториноларингологии. Уста-
новлена клиническая эффективность внутрису-
ставного введения ребамипида при остеоартритах. 
Еще одно направление использования ребамипи-
да — это применение его в качестве средства адью-
вантной эрадикационной терапии при H. pylory ас-
социированных заболеваниях. Не менее перспек-
тивным, является применение ребамипида, как 
средства канцеропревентивной химиопрофилакти-
ки. Важно подчеркнуть, что, по всем вышеназван-
ным показаниям для применения, имеются РКИ, 
когортные и  популяционные наблюдения, обзоры 
и  метаанализы. То есть речь идет о  высоком уров-
не доказательности по критериям EBM [5]. Парал-
лельно с  клиническими работами, в  последние го-
ды, был проведен ряд исследований, позволивших 
существенно пополнить наши знания о механизмах 
действия ребамипида.

Какие же клинико-фармакологические харак-
теристики этого препарата обеспечили ему дол-
гую, на данный момент, более чем тридцатилетнюю 
жизнь и  расширяющуюся область применения 
в практической медицине.

Ребамипид является оптически активным про-
изводным α-аминокислоты 2(1H)-хинолинона. Хи-
мическое наименование  — N-(4-хлорбензоил)-3-
(2-оксо-1,2-дигидрохинолин-4-ил)аланин. Брутто-
формула ребамипида — C19 H15 Cl N2 O4.

Препарат был синтезирован в  Японии, в  на-
чале восьмидесятых годов прошлого столетия и, 
как было показано выше, результаты первых экс-
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периментальных работ были опубликованы в 1985-
1987гг. В  это время он получает одобрение в  каче-
стве средства, для лечения язвенной болезни же-
лудка.

После однократного перорального приема 
100 мг ребамипида, препарат быстро всасывается: 
Cmax 216±79 нг/мл и Tmax 2,4±1,2 ч, период по-
лувыведения из плазмы составляет 1,9±0,7 ч [6]. 
В исследованиях на животных, ребамипид абсор-
бировался преимущественно из верхних отделов 
тонкой кишки путем пассивного транспорта. На 
всасывание ребамипида влияют доза, уровень 
кислотности в  желудке и  диета. При однократ-
ном, пероральном приеме 100 мг ребамипида 10% 
введенной дозы выводится с  мочой, остаток об-
наруживается в  кале в  виде неактивных метабо-
литов. 

Исследовалось распределение в тканях челове-
ка, меченного 14С ребамипида, после перорального 
введения. При однократном пероральном приеме 
препарата, радиоактивность оказалась самой высо-
кой в СОЖ, тонкой и толстой кишки, а затем в поч-
ках и  печени. При повторном введении, выявлено 
сходное временное распределение, что указывает 
на отсутствие накопления препарата в  ткани [7]. 
Поскольку, уровень Cmax ребамипида в плазме че-
ловека, после однократного перорального приема 

100 мг препарата, составляет приблизительно всего 
0,6 мкМ, лекарственные взаимодействия с  одно-
временно вводимыми другими препаратами мало-
вероятны.

Установлены следующие основные механизмы 
действия ребамипида:

1.  Индукция синтеза цитопротективных PG. 
2.  Снижение количества активных форм кис-

лорода.
3.  Индукция экспрессии ЦОГ-2.
4.  Ингибирование активности нейтрофилов 

и  снижение продукции провоспалительных цито-
кинов [8]. 

5.  Изменение проницаемости СО ЖКТ по-
средством увеличения экспрессии белков ZO-1 
и клаудинов [9]. 

6.  Показано, что ребамипид работает синерги-
чески с  ИПП, увеличивая экспрессию клаудина 3 
и  клаудина 4  — структурных компонентов TJ эпи-
телиоцитов, 

7.  Ребамипид восстанавливает экспрессию сиг
нального белка Sonic hedgehog (Shh), регулирую-
щего дифференцировку эпителиальных клеток и за 
счет этого способствует регенерации атрофирован-
ной СОЖ [10]. 

8.  Показано, что ребамипид увеличивает экс-
прессию EGFR и  его рецепторов как в  нормаль-

Рис. 22    �Основные механизмы действия ребамипида [5].
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ной, так и в изъязвленной СОЖ, что стимулирует 
ангиогенез и  ускоряет грануляцию и  эпителиза-
цию язвы [11].

9.  Установлено, что цитопротективные эф-
фекты ребамипида реализуются через индукцию 
таких сигнальных путей, как ERK1/2, Akt, JNK, 
p38MAPK и  mTOR, стимулирующих выработку 
ЦОГ-2, что приводит к синтезу PGE2. Кроме того, 
сигнальные пути, активированные ребамипидом, 
могут играть роль в синтезе муцинов, за счет этого 
достигается стимуляция преэпителиального уровня 
защиты СО. 

10.  Активации сигнальных путей Akt/mTOR 
приводит к  увеличению выработки антиапоптиче-
ских белков Bcl-2 и  Bcl-xL и  подавлению экспрес-
сии проапоптических белков Bax и Bim, что может 
лежать в  основе канцеропревентивных эффектов 
ребамипида [12]. 

11.  В  последние годы активно изучается влия-
ние ребамипида на активность Rho-киназы, игра-
ющей важную роль, в  таких клеточных функциях, 
как клеточное сокращение, пролиферация клеток, 
экспрессия генов и  клеточная миграция. Посред-
ством активации Rho-киназы, ребамипид повыша-
ет скорость восстановления клеток [13, 14].

Представленные механизмы действия реба-
мипида были детально проанализированы в  об-
зорной статье, опубликованной в 2020г [5]. Про-
ведя детальное изучение, имеющейся к  сегод-
няшнему дню литературы, авторы следующим 
образом представили основные механизмы дей-
ствия ребамипида. Рисунок 22 наглядно иллю-
стрирует следующую мысль: ребамипид является 
универсальным цитопротектором. В  пищевари-
тельной системе он действует на всех трех уров-
нях защиты СО (преэпителиальном, эпителиаль-
ном и  субэпителиальном) и  на всем протяжении 

ЖКТ. Именно такая универсальность, делает ре-
бамипид ключевым лекарственным средством те-
рапии СПЭП.

Применительно к  СО ЖКТ механизмы дей-
ствия ребамипида, в  виде схемы, были представ-
лены Е. А. Полуэктовой в  докладе на 117 Между-
народной осенней сессии Национальной школы 
гастоэнтерологии, гепатологии Росийской гастро-
логической ассоциации (рисунок 23).

Суммируя, можно перечислить те страдания, 
при которых ребамипид показал свою клиниче-
скую эффективность, в исследованиях с достаточно 
высоким уровнем доказательности.

1.  Мукозиты различного генеза (в  т.ч. после 
лучевой терапии) [15, 16].

2.  ГЭРБ, в т.ч. пищевод Барретта [17].
3.  Первичная (ФД) и вторичная диспепсия [18].
4.  Адьювантная эрадикационная терапия H. py

lori [19].
5.  Хронические гастриты (в т.ч. постхеликобак

терные и атрофические).
6.  Язвенная болезнь желудка [8].
7.  Как средство вторичной профилактики 

у  лиц, перенесших трансэндоскопические вмеша-
тельства по поводу неоплазий желудка — канцеро-
превентивные эффекты [20].

8.  НПВП индуцированные поражения пище-
вода, желудка, тонкой и толстой кишки [21, 22].

9.  СРК.
10.  ВЗК (в первую очередь ЯК) [23].
В последние годы наблюдается отчетливая 

тенденция, к  изучению возможностей расшире-
ния показаний для использования ребамипида. 
Продолжаются экспериментальные и  клиниче-
ские исследования, посвященные применению 
ребамипида при РА [24] и  тяжелых дерматитах 
[25]. Обнаружены гепатопротекторные [26] и  не-

Рис. 23    �Механизмы действия ребамипида на слизистую ЖКТ (автор: Е. А. Полуэктова).
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фропротективные [27] эффекты ребамипида. Ак-
тивно изучаются возможности применения жид-
кой лекарственной формы ребамипида, при син-
дроме “сухого глаза” [28, 29]. В  последнее время, 
растет интерес и  появляются экспериментальные 
работы о  возможностях применения ребамипида 
в лечении кардиологической патологии и в первую 
очередь атеросклероза [30].

Представляется, что тенденция к  расширению 
показаний для применения ребамипида законо-
мерна, поскольку данный препарат является па-
тогенетическим средством терапии СПЭП  — син-
дрома, играющего ключевую роль не только при 
заболеваниях пищеварительной системы, но и при 
любых страданиях, вовлекающих в  процесс эпите-
лиальные ткани.

Резюме
• � В 2005г была опубликована статья японских авторов, посвященная пятнадцатилетию клинического применения ребамипида [31]. 

В ней говорилось об ожидании новых механизмов и новых показаний, к применению ребамипида.
• � Прошло еще пятнадцать лет, и в 2020г мы отметили тридцатилетие использования препарата в клинической практике,  

но, по-прежнему, выясняются новые механизмы и формулируются новые показания к применению этого лекарственного средства. 
• � Это позволяет утверждать, что, на пути клинико-фармакологического изучения ребамипида, нас ждет еще много новых открытий.
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9.5.2. Применение ребамипида при ГЭРБ
Как было показано выше, ГЭРБ — это кисло-

тозависимое заболевание, которое развивается на 
основе нарушений двигательной функции ЖКТ. 
Особенности строения и  свойств СО пищевода 
также имеют большое значение. В  этом аспекте 
актуально отметить, что по своему течению ГЭРБ 
принципиально разделена на две большие группы: 
НЭРБ и  эрозивную рефлюксную болезнь (ЭРБ) 
с выделением такой отдельной формы, как пищево-
да Барретта [1, 2].

При ЭРБ хорошо описаны изменения СО пи-
щевода. В то же время, 2/3 пациентов с симптома-
ми ГЭРБ не демонстрируют изменений слизистой 
при стандартной ЭГДС, тогда им ставится диагноз 
НЭРБ. Гистологическое исследование СО пище-
вода не используется в  рутинной практике у  па-
циентов с ГЭРБ. Однако есть исследования с при-
менением данного метода диагностики, который 
как при ЭРБ, так и при НЭРБ свидетельствует о ее 
характерных изменениях в дистальных отделах пи-
щевода, а  именно: гиперплазии базальных клеток, 
удлинении сосочков, воспалительной инфильтра-
ции и  DIS. Последняя морфологическая находка 
рассматривается в  качестве существенного допол-
нения к кислотно-индуцированному повреждению 
плоского эпителия пищевода. Предполагается, что 
неполноценность межклеточных TJ способствует 
диффузии различных молекул в  собственную пла-
стинку, где расположены сенсорные нервные окон-

чания. Соответственно, даже в отсутствие эндоско-
пических признаков повреждения слизистой, этот 
механизм может объяснить возникновение симпто-
мов у пациентов с НЭРБ. 

Межклеточные TJ представляют собой карка-
сы, состоящие из трансмембранных белков. Не-
давние исследования доказали, что нарушение 
барьерной функции СО пищевода служит харак-
терной чертой ГЭРБ [3]. Структурная композиция, 
функции и  патофизиологическое значение эпите-
лиального барьера при ГЭРБ раскрыты в  недавно 
опубликованных исследованиях на животных мо-
делях и человеке. В работе Oshima T, et al. [4] барь- 
ерная функция СО пищевода изучалась посред-
ством оценки ее трансэпителиальной электриче-
ской резистентности на специально созданных для 
эксперимента клеточных линиях. Посредством ме-
тодов иммунофлуоресценции и вестерн-блоттинта 
изучалась экспрессия таких белков межклеточных 
TJ, как клаудины 1, 4, окклюдин и ZO-1. Было по-
казано, что кислотная стимуляция нарушает барь- 
ерную функцию пищевода, модулируя количество 
и  локализацию клаудина 4 в  поверхностных сло-
ях. Клаудин 4, помимо своей барьерной функ-
ции, еще и  рецептор энтеротоксина Clostridium 
perfringes. В  настоящее время установлено, что его 
экспрессия меняется при различных формах ра-
ка, в  частности  — при аденокарциноме пищевода 
в  зависимости от гистологии опухоли [5]. Соглас-
но научным исследованиям, клинико-патологи-
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ческие параметры и  низкая экспрессия клаудина 
4 статистически значимо связаны с  гистологиче-
ской дифференциацией (P=0,003), глубиной ин-
вазии (P=0,002) и  метастазами в  лимфатические 
узлы (P=0,024) при плоскоклеточной аденокар-
циноме пищевода. Низкая экспрессия клаудина 4 
была ассоциирована с  неблагоприятным влияни-
ем на безрецидивную (P=0,0115) и  общую выжи-
ваемость (P=0,0009) этих пациентов [6]. В  свете 
этой концепции представляется очень актуальным 
фармакологическое воздействие на данную состав-
ляющую ГЭРБ. Одним из основных препаратов, 
согласно своему механизму действия является ре-
бамипид. Он увеличивает выработку PG в СО пи-
щевода, действует как поглотитель свободных ра-
дикалов, индуцирует экспрессию гена програглан-
дина ЕР4 (PGEP4) и  EGFR, тем самым создавая 
физиологический защитный барьер СО. 

Многообещающие результаты были полу-
чены в  работе Gweon TG, et al. [7]. Исследовате-
ли изучали дополнительные эффекты ребамипида 
в  сочетании с  ИПП на экспрессию белков TJ на 
животной модели ГЭРБ. ГЭРБ была моделирова-
на посредством перевязки проксимального отдела 
желудка. Экспериментальные животные (крысы) 
были разделены на контрольную группу, группу 
приема ИПП и  группу приема ИПП + ребами-
пида (ИПП+Р). В  качестве ИПП использовался 
пантопразол (5 мг/кг), который вводился интрапе-
ритонеально в  группах ИПП и  ИПП+Р. Ребами-
пид (100  мг/кг) вводился орально только в  группе 
ИПП+Р. Эрозии, толщина эпителия и  лейкоци-
тарная инфильтрация изучались в  СО пищевода 
через 14 дней введения препаратов. Для измере-
ния экспрессии клаудина 1, 3 и 4 был проведен Ве-
стерн-блоттинг анализ. Средняя площадь поверх-
ности эрозий СО, толщина эпителия и  лейкоци-
тарная инфильтрация были ниже в  группах ИПП 
и  ИПП+Р по сравнению с  контрольной группой. 
Результаты Вестерн-блоттинг анализа показали, 
что экспрессия клаудина 3 и  4 были значительно 
выше в группе ИПП+Р в сравнении с контрольной 
группой. Представленные данные свидетельствуют, 
что ребамипид может оказывать дополнительный 
эффект в комбинации с ИПП в модификации бел-
ков TJ в СО пищевода на животной модели ГЭРБ. 
Этот эффект объясняет уменьшение симптомов 
ГЭРБ и  служит хорошим основанием для продол-
жения исследований в области профилактики пло-
скоклеточной аденокарциномы пищевода. 

В клиническом исследовании Hong S, et al. 
(2016) изучали основные терапевтические возмож-

ности комбинированной терапии эзомепразола 
и  ребамипида для купирования симптомов ГЭРБ 
[8]. В  исследование включен 501 пациент в  воз-
расте от 20 до 69 лет. Одной группе (240 человек) 
были назначены 40  мг эзомепразола и  300  мг ре-
бамипида в  день, другой (261 человек)  — только 
40  мг эзомепразола. Оценку проводили спустя 4 
нед. приема и  учитывали степень выраженности 
жалоб (изжога, эпигастральная боль, чувство тя-
жести в  эпигастрии, рвота). Каждый из симпто-
мов оценивался по шкале от 0 (нет симптомов) до 
4 (невозможность выполнять повседневные зада-
чи). В  ходе исследования получены данные, что 
комбинация ИПП и  ребамипида является более 
эффективной для купирования симптомов ГЭРБ, 
чем использование эзомепразола в качестве моно-
терапии. 

В другом исследовании авторы оценили эф-
фект сочетания ИПП с  ребамипидом на зажив-
ление язв СО пищевода после эндоскопического 
вмешательства [9]. Все пациенты, в  течение пер-
вых 2-х дней, получали внутривенно 20  мг оме-
празола. Далее перешли на внутривенное введе-
ние 10 мг рабепразола в сут., либо на пероральный 
прием 10  мг рабепразола в  сут., либо на перораль-
ный прием комбинации 10  мг рабепразола в  сутки 
с  ребамипидом в  дозе 100  мг 3 раза/сут. в  течение 
26 дней. Установлено, что рубцевание язвы пище-
вода после эндоскопического вмешательства бы-
ло достоверно выше в  группе пациентов получав-
ших рабепразол+ребамипид (68%) в  сравнении 
с  пациентами, лечившихся только рабепразолом 
10 мг/сут. (35%), Р=0,011 [10].

Самостоятельной проблемой при лечении 
ГЭРБ являются рецидивы заболевания, даже при 
проведении поддерживающей терапии ИПП. Ре-
шением проблемы может служить комбинация 
ИПП с ребамипидом, как это было показано в ра-
боте Yoshida N, et al. [11]. Авторы в  рандомизиро-
ванном исследовании изучали эффективность под-
держивающей противорецидивной терапии у  41 
пациента с  ГЭРБ, которые были разделены на две 
группы. Первая группа (20 пациентов) получала 
15 мг лансопразола в сутки, вторая группа получала 
15 мг лансопразола плюс 300 мг ребамипида в сут-
ки перорально. Длительность периода наблюдения 
составила 12 мес. Оказалось, что комбинированная 
терапия лансопразолом и  ребамипидом статисти-
чески более значима, чем монотерапия лансопра-
золом: число рецидивов при монотерапии состави-
ло 11 случаев, в  группе лансопразола и  ребамипи-
ды — только 4 случая. 
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Резюме
• � Механизм повреждения СО пищевода даже без видимых эндоскопических изменений включает в себя нарушение барьерной функции 

эпителия, в частности, несостоятельность межклеточных TJ.
• � Терапия ребамипидом при ГЭРБ логически обоснована, успешно применяется и продолжает активно изучаться. 
• � Представляется очень ценным тот факт, что ребамипид оказывает позитивное влияние на экспрессию белков межклеточных TJ, 

в частности клаудина 4, который участвует в онкогенезе, а его дефицит наблюдается при плоскоклеточной аденокарциноме пищево-
да — наиболее тяжелом осложнении длительно и неблагоприятно протекающей ГЭРБ. 

• � Комбинация ребамипида с ИПП в качестве поддерживающей профилактической терапии рецидивов ГЭРБ статистически значимо 
эффективней монотерапии ИПП, что целесообразно использовать в клинической практике.

9.5.3. Ребамипид при ФД и вторичной диспепсии
С учетом появления все большего количества 

работ и  экспертных мнений касательно роли в  ге-
незе ФД субклинического воспаления 12-ПК, на 
фоне СПЭП, на сегодняшний день, активно изуча-
ются терапевтические возможности назначения ле-
карственных средств, обладающих цитопротектив-
ным действием по отношению к СО ЖКТ.

Согласно недавнему метаанализу Jaafar MH, et 
al. (2018), обобщившему результаты 17 РКИ (2170 
пациентов), терапия ребамипидом была ассоцииро-
вана с  разрешением симптомов диспепсии в  срав-
нении с плацебо/контрольными препаратами (ОШ 
0,77; 95% ДИ 0,64-0,93; р<0,001). Субанализ дан-
ной работы, при выборке исследований, в которых 
оценивалась выраженность симптомов диспепсии 
в баллах (при использовании специализированных 
опросников), продемонстрировал, что ребамипид 
способствует достоверному регрессу выраженности 

симптоматики как вторичной диспепсии (стандар-
тизованная разность средних: -0,23, 95% ДИ: -0,4 до 
-0,07; р=0,005), так и  функциональной диспепсии 
(стандартизованная разность средних: -0,62, 95% 
ДИ: от -1,16 до -0,08; р=0,03) [1]. В плацебо-контро-
лируемом РКИ Miwa H, et al. (2006) было показано, 
что четырехнедельная терапия ребамипидом (100 мг 
3 раза/сут.), помимо купирования симптоматики 
ФД, оказывает положительное влияние на динами-
ку индикаторов качества жизни пациентов, согласно 
опроснику QPD 32 [2].

Таким образом, включение ребамипида, наря-
ду с ИПП (при EPS), или прокинетиком (при PDS) 
является перспективным направлением лечения 
ФД, что обусловлено цитопротективным действи-
ем препарата, позволяющим купировать субклини-
ческое воспаление, потенциально играющее роль 
в генезе формирования ФД. В последних рекомен-
дациях, по диагностике и  лечению ФД азиатского 
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региона (Таиланд), опубликованных в 2019г, коми-
тетом экспертов предлагается использовать цито-
протективный препарат ребамипид (наряду с  про-
кинетиками и  ТЦА) у  пациентов, не ответивших 
на терапию ИПП (уровень достоверности: умерен-
ный; степень рекомендации: предложение; уровень 
согласия: 95,2%) [3]. Представленные данные, по-
зволяют следующим образом описать терапевтиче-
ский алгоритм при синдроме ФД (рисунок 24). 

Как видно из предлагаемого алгоритма, ре-
бамипид может быть компонентом терапии как 
EPS, так и  PDS. В  то же время, представленные 
выше результаты исследований, позволяют счи-
тать, что ребамипид обладает, при синдроме 
диспепсии, как симптоматическим, так и  моди-
фицирующим течение действием. Это позволя-
ет говорить о  ребамипиде, как патогенетическом 
средстве терапии ФД.

Рис. 24    �Терапевтический алгоритм при ФД (авторы: И. В. Маев и др.).
Примечание: ИПП — ингибиторы протонной помпы, ФД — функциональная диспепсия.

Функциональная диспепсия

Анализ на H.pylori � эрадикация
(если не было ранее)

Рекомендации по модификации
образа жизни, диете

ИПП Ребамипид± ± Прокинетик

Клинический
вариант ФД

Последующее наблюдение

Переоценка симптомов/
дополнительная консультация

специалистов

Ответ через
4 или 8 недель

Ответ через
4 или 8 недель

• Антидепрессанты
или анксиолитики

• Альтернативная терапия

Синдром
эпигастральной боли

Постпрандиальный
дистресс-синдром

Нет

Нет ответа

ДаДа

Нет

Резюме
• � Согласно метаанализу, обобщившему результаты 17 РКИ, ребамипид способствует достоверному регрессу выраженности симптомати-

ки как вторичной, так и ФД.
• � Наряду с симптоматическим действием, ребамипид позитивно влияет на характер течения синдрома диспепсии, т.е. выступает в каче-

стве средства патогенетической терапии синдрома диспепсии.
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9.5.4. Влияние ребамипида на течение хронических 
гастритов и язвенной болезни 

Ребамипид обеспечивает нейтрализацию пере-
кисного окисления липидов, способствует улучше-
нию кровоснабжения и  восстановлению эпители-
ального барьера СО, что позволяет рассматривать 
данный препарат как средство для лечения хрони-
ческого гастрита и  язвенной болезни желудка [1].

В метаанализе Li M, et al. (2015), обобщившем 
результаты 12 РКИ (1584 пациента), было показа-
но, что ребамипид сопоставим по клинической эф-
фективности с  традиционными препаратами для 
лечения хронического гастрита (таких как сукраль-
фат, омепразол, фамотидин и  др.) с  ОР 1,04 (95% 
ДИ: 0,95-1,14). При этом, комбинация ребамипида 
с  традиционными препаратами оказывала более 
выраженное влияние на купирование симптомати-
ки хронического гастрита, в сравнении с монотера-
пией (ОР 1,23; 95% ДИ: 1,06-1,41). Субанализ дан-
ной работы, при выборке исследований, в которых 
оценивалась выраженность симптомов диспепсии 
в баллах (при использовании специализированных 
опросников), продемонстрировал, что ребамипид 
способствует достоверному регрессу выраженности 
эпигастральной боли (взвешенная разность сред-
них [ВРС]: -0,58; 95% ДИ: -0,77  — -0,40), вздутия 
в верхней части живота (ВРС: -0,91; 95% CI: -1,05 — 
-0,77), изжоги (ВРС: -0,37; 95% CI: -0,66  — -0,08) 
и  отрыжки (ВРС: -0,29; 95% CI: -0,63  — 0,06) [2].

В двух независимых исследованиях Haruma K, 
et al. (2002) и Kamada T, et al. (2015), с длительным 
периодом наблюдения (12 мес.) было показано, что 
терапия ребамипидом приводит к  регрессу мор-
фологических признаков хронического гастрита, 
выражающихся в  лимфоцитарно-нейтрофильной 
инфильтрации СОЖ [3, 4]. В плацебо-контролиру-
емом РКИ Han X, et al. (2015), при наблюдении за 
пациентами с  хроническим гастритом в  течение 
26 нед., в  группе, принимавшей ребамипид (100 мг 
3 раза/сут.) наблюдалась более выраженная динами-
ка регресса клинических проявлений (2,62±1,86 vs 
1,55±1,61, p=0,0001), гистологической степени пора-
жения СОЖ (0,57±1,05 vs 0,16±0,90, p=0,002), а так-
же воспаления (p<0,05). Только у пролеченных реба-
мипидом пациентов частота кишечной метаплазии 
(p=0,017 vs p=0,123) и интраэпителиальной неопла-
зии низкой степени (p=0,005 vs p=0,226) значитель-
но снизилась через 26 нед. Согласно иммуногисто-
химическому анализу количество клеток эпителия 
желудка, экспрессирующих маркеры кишечной ме-
таплазии (CDX2, TFF3), снизилось примерно в два 
раза, после курса лечения ребамипидом [5]. 

В настоящий момент, специалистами из Ки-
тая, инициировано проведение систематического 
обзора и  метаанализа, целью которого является 
оценка эффективности и  безопасности ребами-
пида для лечения пациентов с хроническим атро-
фическим гастритом. Протокол исследования был 
опубликован в журнале Medicine (Baltimore) в ию-
не 2020г [6].

Ребамипид применяется в  качестве препара-
та базисной терапии у  пациентов с  язвенной бо-
лезнью желудка. В  плацебо-контролируемом РКИ 
Terano A, et al. (2007), с  участием 309 пациентов, 
было показано, что продолжение лечения боль-
ных с  язвами желудка ребамипидом в  течение 7 
нед., после эрадикационной терапии, приводило 
к заживлению язв желудка у 80,0% пациентов, тог-
да как рубцевание язв, за этот период, при приме-
нении плацебо произошло лишь у  66,1% больных 
(р=0,013) [7]. В другом, РКИ, Song KH, et al. (2011) 
было показано, что ребамипид обладает сопостави-
мой эффективностью с омепразолом в рамках руб-
цевания язвенного дефекта желудка в 12-нед. срок, 
после эрадикационной терапии (81,5% vs 82,5%) 
[8]. Согласно последним клиническим рекомен-
дациям Российской гастроэнтерологической ас-
социации, Российского общества колоректальных 
хирургов и  Российского эндоскопического обще-
ства по диагностике и  лечению язвенной болезни 
(2020), пациентам с обострением этого заболевания 
с  целью ускорения сроков заживления язв и  улуч-
шения качества образующегося рубца, рекоменду-
ется применение ребамипида [9].

Ребамипид широко применяется в странах Азии 
в комбинации с ИПП для лечения артифициальных 
(ятрогенных) язв желудка, возникающих после эн-
доскопической диссекции подслизистого слоя, про-
водимого при аденомах желудка, с высокой или низ-
кой степенью интраэпителиальной неоплазии, или 
умеренно дифференцированной карциноме желуд-
ка, локализованной в СО. В метаанализе Wang J, et 
al. (2014), обобщившем результаты 6 исследований 
(724 пациента), было продемонстрировано, что ком-
бинированная терапия ИПП с  ребамипидом зна-
чительно ускоряет процесс эпителизации язвенно-
го дефекта в сравнении с монотерапией ИПП (ОШ 
2,40; 95% ДИ: 1,68-3,44). Субанализ данной работы 
показал, что комбинированная терапия эффектив-
нее как при четырехнедельном курсе лечения (ОШ 
2,22; 95% ДИ: 1,53-3,24), так и  восьминедельном 
(ОШ 3,19; 95 % ДИ: 1,22-8,31) [10]. Полученные ре-
зультаты были полностью подтверждены последую-
щим метаанализом Nishizawa T, et al. (2015) [11].

Резюме
• � Терапия с применением ребамипида способствует достоверному регрессу морфологических и клинических признаков хронического 

гастрита.
• � Ребамипид ускоряет сроки заживления эрозивно-язвенных дефектов СОЖ.
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9.5.5. Роль цитопротективной терапии при ХП 
Направлениями комплексного лечения паци-

ентов с  ХП являются купирование (подавление) 
активного воспаления в  ткани поджелудочной же-
лезы, редукция (уменьшение) болевого синдрома 
и  других клинических проявлений, компенсация 
функциональной недостаточности правого желу-
дочка, достижение стойкой ремиссии и предупреж-
дение развития или купирование осложнений за-
болевания.

Традиционно, имеющиеся клинические реко-
мендации весьма подробно излагают подходы по 
модификации образа жизни, лечении боли и  про-
явлений внешнесекреторной недостаточности у па-
циентов с ХП [1-5]. 

Имеющиеся научные и  клинические данные, 
отвечающие критериям EBM, позволяют сформи-
ровать следующие принципы комплексного меди-
каментозного лечения ХП [6, 7]:

1а.  Снижение желудочной секреции (ИПП, 
блокатор Н2-гистаминовых рецепторов, М3-холи
ноблокатор).

1б.  Спазмолитическая терапия.
2.  Коррекция билиарного сладжа (УДХК).
3.  Полиферментная заместительная терапия 

(панкреатин).
4.  Коррекция СПЭП и БТ (ребамипид, пребио

тики и пробиотики).
5.  Цитопротективная терапия (ребамипид).
Говоря о  цитопротекции, необходимо учи-

тывать, что весь комплекс лечебных мероприятий 

в отношении пациентов с ХП, в широком смысле, 
имеет направленность на защиту клеток поджелу-
дочной железы от действия патогенных факторов.

К цитопротекторам относятся фармакологи-
ческие средства с  различными механизмами дей-
ствия, способными позитивно воздействовать на 
метаболические процессы и клеточное обновление 
и направленными на защиту клеток от повреждаю-
щих эффектов различной этиологии. В этой связи, 
в  панкреатологии обсуждаются эффекты препара-
тов висмута, сукральфата, пентоксифилина, УДХК, 
антиоксидантов. 

Универсальным гастроэнтеропротектором и ба-
зовым препаратом цитопротективного действия, 
для ЖКТ, является ребамипид. Необходимость его 
использования при заболеваниях поджелудочной 
железы и  ХП обусловлена двумя принципиальны-
ми позициями: позитивным влиянием препарата на 
проницаемость кишечного барьера, что предотвра-
щает транслокацию бактериальных антигенов и ток-
синов в  кровяное русло, редуцируя их негативное 
влияние на клетки поджелудочной железы, и, соб-
ственно, его протективным действием по отноше-
нию к клеткам поджелудочной железы. 

Терапевтические эффекты ребамипида при ХП 
обусловлены его способностью регулировать уро-
вень PGE2 и  I2, что обеспечивает восстановление 
кишечного барьера (увеличение экспрессии белков 
TJ ZO-1, окклюдина, гликозамингликанов). Эффект 
субэпителиальной защиты реализуется благодаря 
стимуляции ангиогенеза и регуляции воспалитель-
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ного ответа (снижение выраженности перекисного 
окисления липидов, стимулирование синтеза факто-
ра роста эндотелия сосудов и EGFR, продукции NO, 
ингибирования активации нейтрофилов и молекул 
адгезии [8-10]. С учетом того факта, что СПЭП яв-
ляется ключевым фактором патогенеза заболеваний 
органов пищеварения, в  т.ч. и  ХП, использование 
препаратов, действие которых направлено на нор-
мализацию проницаемости кишечного барьера (ре-
бамипид), несет цитопротективную направленность 
и приобретает обязательный характер [11-14].

Цитотопротективные эффекты ребамипида 
в  отношении поджелудочной железы основаны на 
его антиоксидантном и  регуляторном действии. 
В эксперименте установлено, что ацинарные клет-
ки AR42J поджелудочной железы экспрессируют 
субъединицы НАДФН-оксидазы p67phox и p47phox 
в  цитозоле и  Nox1 и  p22phox в  мембране. Церуле-
ин стимулировал активность НАДФН-оксидазы, 
индуцировал активацию NF-kB и экспрессию ИЛ-

6 в  клетках AR42J, что вызывало развитие острой 
отечной формы панкреатита. Введение ребамипида 
подавляло церулеин-индуцированную активацию 
NF-kB и экспрессию ИЛ-6 [15].

В исследовании Seo JY, et al. изучалась вос-
приимчивость изолированных ацинарных клеток 
поджелудочной железы крыс к  окислителям и  по-
тенциал низкомолекулярных антиоксидантов и  су-
пероксиддисмутазы для предотвращения таких 
повреждений. Ребамипид значимо ингибировал 
активацию NF-kB и  продукцию цитокинов в  аци-
нарных клетках, вызванную 13-альфа-ацетат-при-
мированными нейтрофилами [16].

При исследовании фармакологических ха-
рактеристик ребамипида в  ацинарных клетках 
поджелудочной железы крыс установлено, что ре-
бамипид действует как частичный агонист Ca2+-
мобилизирующего действия, а также является анта-
гонистом действия холецистокинина по высвобож-
дению амилазы [17].
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9.5.6. Возможности цитопротективной терапии  
при ВЗК и МК

При ВЗК измененная барьерная функция киш-
ки является облигатным компонентом механизмов 
развития патологии. Поскольку основными регуля-
торами параклеточной проницаемости являются TJ 
и AJ, структурные изменения этих комплексов, как 
полагают, лежат в  основе нарушения интерстици-
ального барьера при ВЗК [2, 3]. Морфологические 
изменения, свидетельствующие о нарушении барь- 
ерной функции при ЯК и БК, включают уменьше-
ние количества горизонтально ориентированных 
нитей TJ, уменьшение глубины сети TJ, разрывы 
нитей TJ >25 нм [7]. Основные механизмы, при-
водящие к  нарушению структуры и  функции апи-
кальных соединений при ВЗК можно условно раз-
делить на три большие категории: снижение экс-
прессии белков AJ и  TJ, изменение их транспорта 
и ремоделирование перифункционального актомио
зинового цитоскелета [3, 7]. 

Возможности современной терапии в  восста-
новлении повреждений кишечного барьера весьма 
ограничены. Так, в  условиях экспериментального 
колита, этанерцепт и  инфликсимаб ограничивали 
интенсивность воспаления, вызванного снижени-
ем зонулина-1 и  окклюдина, и  уменьшением по-
зитивной регуляции клаудина. В  эпителиальных 
клеточных линиях, адалимумаб предотвращал по-
вышенное фосфорилирование легкой цепи миози-
на и  TNF-индуцированную регуляцию клаудинов 
1 и 4 [1, 8].

Отмечено, что ряд экстрактов растений ре-
гулирует экспрессию белков TJ. Так, флаваноид 
кверцетин, за счет усиления экспрессии клауди-
на 4, повышает устойчивость эпителия в моносло-
ях клеток Сасо-2. Омега-3 и  омега-6 полиненасы-
щенные жирные кислоты усиливают экспрессию 
окклюдина, снижают проницаемость и  укрепляют 
эпителиальный барьер. Кроме этого, установлено 
влияние пробиотических бактерий и  их продук-

тов на экспрессию TJ и  функцию эпителиального 
барьера. Модели in vitro и  на животных продемон-
стрировали, что лактобациллы ослабляют прони-
цаемость эпителия при экспериментальном колите 
и повышают экспрессию TJ зонулин-1, окклюдина 
и  клаудина [15]. Внеклеточные белки, полученные 
из Lactobacillus rhamnosus GG, ограничивали сни-
жение резистентности эпителия на модели in vitro, 
предотвращая перераспределение белков с  TJ, 
включая зонулин-1 и  окклюдин, в  зависимости от 
дозы [3]. Как было показано выше, зонулин, явля-
ется ключевым регулятором проницаемости. Син-
тетический пептидный ингибитор зонулина-1 (АТ 
1001 или ларазотид) в экспериментальном исследо-
вании, при целиакии, снижал проницаемость ки-
шечника и  ограничивал развитие спонтанного ко-
лита [15]. 

В качестве перспективного фармакологическо-
го агента, нормализующего барьерную функцию 
кишечника при ВЗК, рассматривается ребамипид.

Laharie D, et al. (2006), на экспериментальной 
модели колита показали усиление эпителиально-
го барьера дистальной части толстой кишки, уве-
личение пролиферации клеток мезентериальных 
лимфатических узлов и  секреции IFN-γ и  ИЛ-12 
при приеме ребамипида в  клизмах. Тот факт, что 
улучшение барьерной функции отмечалось толь-
ко в дистальном отделе толстой кишки, а не в сле-
пой кишке, может свидетельствовать о  местном 
механизме действия ребамипида, при подобном 
способе введения. По мнению авторов, механизм 
действия препарата на проницаемость эпителия, 
может быть связан с его способностью действовать 
как поглотитель цитокин-индуцированных гидро
ксильных радикалов, или как индуктор продукции 
PG. Этот эффект касается как интрацеллюлярной, 
так и межклеточной проницаемости [5, 6]. 

Miyata M, et al. (2005) изучали влияние реба-
мипида, в  виде клизм, дважды в  день в  течение 
12-недельного периода у пациентов со стероид-ре-
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зистентным или зависимым ЯК. У  81,8% пациен-
тов после завершения курса лечения была зареги-
стрирована ремиссия заболевания. Ogasawara N, et 
al. (2011) предполагают, что механизм действия ре-
бамипида, при ВЗК, связан с  его возможностями 
снижать экспрессию мРНК TBK1, IRF3 и  IRF7, 
индуцированную LPS/dsRNA, в  эпителиальных 
клетках толстой кишки. Ребамипид может пода-
влять, также, путь TLR-TBK1, что приводит к ин-
дукции IRF3/7 IFN-α/β и воспалительных факто-
ров [9, 12].

Исследование Jang H, et al. (2018) подтвержда-
ют возможности ребамипида устранять дисфунк-
цию кишечного барьера, продемонстрировав его 
потенциал на мышиной модели и  линии эпители-
альных клеток толстой кишки человека, при ради-
ационном воздействии. При, применении ребами-
пида, наблюдалось повышение экспрессии кислых 
и  нейтральных муцинов и  увеличение количества 
бокаловидных клеток на крипту, в  толстой кишке. 
Кроме этого, в  группах облучения на фоне назна-
чения ребамипида — 200 мг и ребамипида — 400 мг, 
по сравнению с  контрольной группой отмечено 
значительное увеличение зонулина-1, белка TJ. 
Ребамипид приводил к  ингибированию воспали-
тельных цитокинов и хемокинов, таких как ФНО-α 
и  ИЛ-1β, а  также ингибированию ММП9 в  облу-
ченной толстой кишке [5]. 

При МК терапевтическая тактика предлага-
ет применение будесонида как препарата выбора 
(рекомендации AGA, 2016) [11]. РКИ и  метаана-
лизы подтверждают, что при МК будесонид в  дозе 

9 мг/сут. в течение 6-8 нед. эффективен в индукции 
как клинической, так и  гистологической ремис-
сии [2]. В  Кохрановском систематическом обзоре 
сообщается, что ОШ=12,32 для индукции и  8,82 
для поддержания ответа при КК в  течение 6 мес. 
с NNT 2. Аналогичные показатели ответа наблюда-
лись при ЛК с ОШ=9 для индукции ответа и NNT 
3,55. Клинический рецидив после отмены будесо-
нида является типичным явлением и регистрирует-
ся в 40-81% случаев уже через 2 нед. после отмены 
препарата. Для поддерживающей терапии следует 
использовать самую низкую эффективную дозу бу-
десонида [14].

В случаях, когда будесонид противопоказан, 
или лечение не дает результатов рекомендуется 
рассматривать лечение месалазином или субсали-
цилатом висмута. Лечение субсалицилатом висму-
та было связано с  благоприятными клиническими 
исходами в  небольшом открытом исследовании 
ЛК и  КК. Ретроспективное исследование показа-
ло, что полный ответ отмечался у  53% пациентов 
и частичный ответ у 28% пациентов, принимавших 
три таблетки (262  мг каждая) салицилата висмута 
3 раза/сут. Было отмечено, что терапия более эф-
фективна у  пациентов с  минимальными проявле-
ниями и в старшей возрастной группе. Небольшая 
выборка пациентов не позволяет оценить перспек-
тивы использования данного препарата [14]. Недо-
статочная эффективность, при МК, рассмотренных 
терапевтических подходов, наличие при этих стра-
даниях СПЭП, делает обоснованным изучение воз-
можностей цитопропротективной терапии.
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Резюме
• � Совокупные данные указывают на ключевую роль нарушений проницаемости кишечного барьера при ВЗК. 
• � Очевидно, что терапевтическая стратегия устранения СПЭП будет играть важную роль, в будущем лечении ЯК и БК.
• � Возможности современной терапии в этом направлении весьма ограничены. Использование ребамипида в терапии ВЗК является  

обоснованной перспективой.
• � Будесонид остается для МК рекомендованной терапией первой линии, однако лечение этим препаратом часто требует назначения 

поддерживающей терапии, и характеризуется высоким процентом рецидивов после отмены.
• � Неудовлетворенность результатами лечения требует расширения подходов с учетом известных патогенетических механизмов.
• � Поскольку экспериментальные и клинические исследования позволяют считать СПЭП важным, если не ведущим, звеном МК,  

перспективным направлением в терапии этих заболеваний могут стать лекарственные препараты, устраняющие СПЭП.
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9.5.7. Нормализация проницаемости слизистой ЖКТ 
и канцеропревенция

По данным ВОЗ онкологические страдания яв-
ляются второй, по значимости, причиной смерти 
в мире, после ССЗ. Несмотря на прогресс в области 
скрининга, ранней диагностики и  развития техно-
логий лечения, достигнутый за последние несколь-
ко десятилетий, заболеваемость раком, особенно 
раком ЖКТ, далека от контроля и, как ожидается, 
будет расти во всем мире [1]. 

Онкологические заболевания ЖКТ входят в де-
сятку важнейших и  наиболее распространенных 
опухолевых страданий. В первую тройку, основных 
причин смерти от заболеваний ЖКТ, входят коло-
ректальный рак, за которым следуют рак поджелу-
дочной железы и  печени [2]. Рост заболеваемости 
злокачественными новообразованиями пищева-
рительной системы связывают с  увеличением про-
должительности жизни населения, значительной 
распространенностью вирусных гепатитов, увеличе-
нием частоты ВЗК, таких как ЯК и БК, а также с из-
менением образа жизни и пищевых стереотипов [3]. 

Сложившаяся эпидемиологическая ситуация 
с гастроинтестинальной онкопатологией делает ак-
туальной разработку стратегий канцеропревенции 
[4]. Суть канцеропревенции или первичной онко-
профилактики заключается в активном раннем вы-
явлении и  адекватном лечении, так называемых, 
предраковых заболеваний ЖКТ, т.е. страданий, ха-
рактеризующихся высоким потенциалом злокаче-
ственной трансформации [5]. 

Стратегия первичной профилактики вклю-
чает несколько направлений канцеропревен-
тивных мер, таких как изменение образа жизни, 
скрининг для выявления предраковых заболева-
ний, профилактические методы лечения, направ-
ленные на активное замедление или прерывание 
канцерогенеза. Лечебные тактики объединяются 
термином химиопрофилактика [6]. Именно хи-
миопрофилактика, по мнению многих исследо-
вателей, является передовой стратегией в  борьбе 
с  раком и  имеет первостепенное значение для 
снижения глобального бремени рака [7]. Данный 

термин был впервые введен Sporm M в 1976г. Под 
химиопрофилактикой подразумевается исполь-
зование нетоксичных химических веществ при-
родного или синтетического происхождения для 
замедления, или обратного развития процессов 
канцерогенеза [8]. 

Наиболее изученным направлением профи-
лактики рака желудка является терапия, направ-
ленная на эрадикацию H. pylori [9]. В  Положении 
20 Киотского Консенсуса отмечается, что эради-
кация H. pylori уменьшает риск развития рака же-
лудка. При этом, степень уменьшения риска рака 
желудка, зависит от наличия, тяжести и  выражен-
ности атрофических и диспластических изменений 
в СО, на момент проведения эрадикации. Важным, 
в  практическом плане, является Положение 22, 
в котором подчеркивается, что эрадикация H. pylori 
не может полностью устранить риск рака желуд-
ка [10]. Показано, что, спустя год, после успеш-
ной эрадикации H. pylori, полная редукция воспа-
лительных изменений СОЖ отмечалась только 
у  13,2% пациентов. Частичный регресс воспали-
тельных изменений был характерен для 58,6% па-
циентов. В  28,2% случаев констатировано со-
хранение выраженных воспалительных измене-
ний в  СОЖ пациентов, которое поддерживается 
сохраняющейся повышенной проницаемостью 
с СОЖ [11].

В серии исследований показано, что ребами-
пид способствует повышению эффективности эра-
дикационной терапии и, тем самым, снижает риск 
развития рака желудка. Этот вывод базируется на 
следующих эффектах препарата [12-14].

•  Ребамипид способствует ускорению рубце-
вания язв гастродуоденальной зоны.

•  Улучшает переносимость эрадикационной 
терапии.

•  Подавляет активность нейтрофилов и  спо-
собствует снижению активности гастрита.

•  Препятствует адгезии H. pylori  — снижает 
риск реколонизации.

•  Повышает эффективность эрадикационной 
терапии на 10%. 
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Как уже отмечалось ранее, в  Киотском кон-
сенсусе подчеркивается, что успешная эрадика-
ция H.  pylori не полностью редуцирует риск раз-
вития рака желудка. Возможность применения 
ребамипида у  пациентов с  постхеликобактерным 
гастритом была изучена у  206 пациентов, кото-
рым проведена эрадикация H. pylori [15]. Из них, 
169 пациентов, после успешной эрадикации, бы-
ли рандомизированы в  две группы: получавших 
ребамипид (n=82) и  контрольную группу (n=87). 
Основными конечными точками были гистопа-
тологические данные, оценивавшиеся, согласно 
Сиднейской системе, в начале исследования и че-
рез 1  год. Было установлено, что выраженность 
воспалительных изменений, в зоне малой кривиз-
ны тела желудка, была значительно и  достоверно 
ниже, у  пациентов, получавших ребамипид, по 
сравнению с  контрольной группой (1,12±0,08 vs 
1,35±0,08; p=0,043). Авторы сделали вывод, что 
применение ребамипида у  пациентов с  постхели-
кобактерным гастритом, может способствовать 
предотвращению развития рака желудка de novo, 
поскольку сохраняющееся воспаление, в  области 
малой кривизны, после эрадикации H. pylori, явля-
ется фактором риска развития метахронного рака 
желудка.

Кроме эрадикационной терапии, с целью опре- 
деления возможности химиопрофилактики гастро- 
интестинальных раков, был изучен еще ряд лекар-
ственных средств. Показан химиопрофилактиче-
ский эффект такой группы НПВП, как селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2, однако их применение 
ограничивается НЯ со стороны сердечно-сосудис
той системы [16].

Низкодозовый аспирин не обладает кардио-
токсическим действием и, как было установлено 
в РКИ, может предотвращать рецидив колоректаль-
ного рака. Широкое применение аспирина, с целью 
химиопрофилактики колоректального рака, ограни-
чивает возможность, при применении этого препа-
рата, развития НЯ со стороны ЖКТ, в виде аспирин 
индуцированных гастропатий и  энтеропатий [17]. 

В последние годы было показано, что такой 
пероральный препарат, для лечения СД 2 типа, как 
метформин, безопасен и  может предотвращать ре-
цидив колоректального рака. Имеются также еди-
ничные работы, посвященные совместному при-
менению с  целью канцеропревенции нескольких 
препаратов, таких, например, как аспирин и  мет-
формин [18]. Однако недостаточное количество 
исследований с  высоким уровнем доказательности 
пока не позволяет широко использовать метфор-
мин для целей первичной профилактики гастроин-
тестинальных раков.

Еще одним перспективным и  многообещаю-
щим направлением канцеропревенции является 
пробиотическая терапия [19]. Показана эффектив-

ность пробиотиков для профилактики и  лечения 
многих заболеваний ЖКТ, таких как СРК, ВЗК, 
инфекционная диарея, глютеновая энтеропатия, 
H. pylori ассоциированные заболевания. В  послед-
ние годы, в зоне внимания исследователей эффек-
тивности пробиотической терапии находится и рак 
толстой кишки. В  качестве канцеропревентив-
ных средств рассматриваются некоторые штаммы 
Lactobacillus и Bifidobacterium, обладающие пробио-
тическими свойствами [20]. Была доказана возмож-
ность использования пробиотиков и  аутопробио-
тиков для обеспечения сбалансированного состава 
микробиоты и  создания достаточной системы им-
мунологического надзора, как способа предотвра-
щения рака. Однако, учитывая тот факт, что в  ки-
шечнике человека обитает >1000 видов бактерий, 
необходимо провести дальнейшие исследования, 
с целью выделения пробиотических штаммов с вы-
соким потенциалом предотвращения и лечения ра-
ковых заболеваний.

Еще одним, активно развивающимся, направ-
лением канцеропревенции является цитопротек-
тивная терапия. Для этого существуют следующие 
теоретические предпосылки. Сигнальные и  моле-
кулярные механизмы, способствующие росту не-
опластов и  злокачественных новообразований, 
включают передачу сигналов рецепторной тиро-
зинкиназы, каскады воспалительных сигналов 
и некодирующие РНК, которые нарушают экспрес-
сию и функцию TJ. Нарушения в системе TJ изме-
няет дальнейшую передачу сигналов, регулирую-
щих важные клеточные события в  эпителиальном 
гомеостазе, хроническом воспалении и  раке [21]. 
Кроме того, нарушения в  системе TJ, могут при-
вести к  повышенной проницаемости, способству-
ющей БТ и  люминальных антигенов, которые за-
тем активируют передачу сигналов ИЛ-6/Stat3, что 
в дальнейшем может провоцировать развитие про-
канцерогенных процессов [22]. Было также проде-
монстрировано, что белки TJ и, особенно, клауди-
ны, играют важную роль в  пролиферации клеток 
и неопластической трансформации во время онко-
генного роста. Не меньшее значение в  онкогенезе 
придается JAM, которые могут нарушать процессы 
апоптоза. Установлено, что JAM-B был значитель-
но активирован в клетках опухолей, по сравнению 
с соседними нормальными тканями, и его уровень 
был выше в  опухолях высокой степени злокаче-
ственности, чем в  опухолях низкой и  средней сте-
пени злокачественности. 

Установление этих молекулярных механиз-
мов онкогенеза явилось теоретической базой для 
возникновения нового направления канцеропре-
венции: цитопротективной канцеропревентивной 
терапии. В  качестве препарата, реализующего, 
в клинике, концепцию цитопротективной канцеро-
превенции, используется ребамипид.
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Возможность применения ребамипида в  каче-
стве канцеропревентивного средства обусловлена 
его следующими фармакологическими особенно-
стями [23-25]. 

1.  Регуляция воспалительного ответа (хрони-
ческое воспаление рассматривается в качестве обя-
зательного этапа канцерогенеза).

•  Уменьшение адгезии нейтрофилов к  эпите-
лиальным клеткам за счет уменьшения синтеза мо-
лекул адгезии.

•  Ингибирование активации нейтрофилов.
•  Снижение активности макрофагов.
•  Уменьшение активности провоспалитель-

ных цитокинов (ИЛ-8). Этот цитокин способству-
ет пролиферации и выживаемости раковых клеток.

•  Нейтрализация свободных радикалов.
•  Восстановление TJ.
2.  Уменьшение процессов атрофии и метаплазии. 
•  Уменьшение выраженности кишечной мета-

плазии.
•  Уменьшение выраженности дисплазии лег-

кой степени. 
•  Ребамипид стимулирует пролиферацию и диф

ференцировку эпителиальных клеток тонкого ки-
шечника и  увеличивает синтез белков TJ. Регуля-
ция этого процесса осуществляется через актива-
цию β-катенина.

•  Ребамипид увеличивает экспрессию EGFR 
и рецептора к нему в СОЖ, тем самым способствуя 
пролиферации клеток и  реэпителизации, восста-
навливает активность сигнального пути, способ-
ствующего обратимости атрофии клеток. 

3.  Подавление роста раковых клеток.
•  Ребамипид подавляет экспрессию и  актив-

ность фосфолипазы D (PLD) в раковых клетках же-
лудка.

•  PLD является сигнальным ферментом, при 
помощи которого при присоединении холина 
к  фосфатидной кислоте синтезируется фосфати-
дилхолин (лецитин). Установлено, фосфатидная 
кислота увеличивает экспрессию генов, участвую-
щих в канцерогенезе. 

•  Сверхэкспрессия PLD способствует инвазии 
опухолевых клеток и образованию метастазов.

•  Обнаружено, что PLD активируется при 
различных видах рака, включая рак молочной же-
лезы, толстой кишки, желудка, почек и  щитовид-
ной железы.

•  Ребамипид значительно снижает экспрес-
сию сурвивина — антиапоптозного белка, сверхэк-
спрессирующегося в  стволовых, прародительских 
и раковых клетках. При раке желудка повышенная 
и  устойчивая экспрессия сурвивина обеспечивает 
прогрессирование опухоли и  устойчивость к  про-
тивораковым лекарственным средствам. 

Говоря о  клиническом применении ребами-
пида, в  качестве канцеропревентивного средства, 

необходимо отметить, что данное лекарственное 
средство было включено в  объединенные евро-
пейские Рекомендации по лечению предрако-
вых состояний и  изменений эпителия желудка, 
принятые в  2019г такими авторитетными орга-
низациями как Европейское общество гастро-
интестинальной эндоскопии (European Society 
of Gastrointestinal Endoscopy  — ESGE), Европей-
ская группа по изучению H. pylori и  микробио-
ты (European Helicobacter and Microbiota Study 
Group  — EHMSG), Европейское общество па-
тологии (European Society of Pathology  — ESP) 
и  Португальское общество гастроинтестинальной 
эндоскопии (Sociedade Portuguesa de Endoscopia 
Digestiva — SPED) [26]. 

Рекомендации о  целесообразности исполь-
зования ребамипида в  программах канцеропре-
венции базировались на результатах ряда иссле-
дований. Прежде всего, это общенациональное 
популяционное ретроспективное когортное ис-
следование, завершившееся в  Корее в  2018г [27]. 
В  течение 2  лет, под наблюдением находилось 
45,5 тыс. пациентов, подвергшихся трансэндо-
скопическим оперативным вмешательствам по 
поводу неоплазий желудка. Сравнивалась эффек-
тивность высокодозовых и  стандартных режимов 
приема ребамипида. Разграничение между груп-
пами наблюдения осуществлялось в зависимости 
от суммарной курсовой дозы. Важнейшие резуль-
таты исследователи сформулировали следующим 
образом:

•  Приём ребамипида ассоциировался с умень-
шением случаев рака желудка у пациентов, с высо-
ким риском его развития.

•  Безрецидивная выживаемость в  группах 
с  высокой и  низкой дозой ребамипида составила 
>98%. 

•  Выявлена дозозависимость канцеропревен-
тивного действия ребамипида.

•  Исследователи не отметили влияния высо-
ких доз ребамипида на частоту НЯ.

Ценность и доказательность этих выводов обу-
словлена фармакоэпидемиологическим характером 
исследования. 

Представляют также интерес исследования, 
посвященные применению ребамипида при пи-
щеводе Барретта. В, опубликованных в  2020г, Ре-
комендациях Российской гастроэнтрологической 
ассоциации по лечению гастроэзофагеальной реф-
люсной болезни, дается следующее определение 
пищевода Барретта. Пищевод Барретта  — заме-
щение плоского эпителия железистым цилиндри-
ческим метаплазированным в  СО дистального от-
дела пищевода, выявляемое при эндоскопическом 
исследовании, подтвержденное наличием кишеч-
ной метаплазии при гистологическом исследова-
нии биоптата, и  в  ряде случаев повышающее риск 
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13.	 Andreev DN, Mayev IV, Dicheva DT, et al. Efficacy and safety 
of rebamipid in the triple eradication therapy of Helicobacter 
pylori infection: a prospective randomized comparative study. 
Therapeutic Archive. 2018;90(8):27-32. (In Russ.) Андреев Д. Н., 
Маев И. В., Дичева Д. Т. и  др. Эффективность и  безопас-
ность применения ребамипида в  схеме тройной эрадика-
ционной терапии инфекции Helicobacter pylori: проспек-
тивное рандомизированное сравнительное исследование. 
Терапевтический архив. 2018;90(8):27-32. doi:10.26442/
terarkh201890827-32.

14.	 Harada N, Hanada K, Minami M. Role of gut microbiota in sex- 
and diet-dependent metabolic disorders that lead to early 
mortality of androgen receptor-deficient male mice. Am J 
Physiol Endocrinol Metab. 2020;318(4):E525-E537.doi:10.1152/ 
ajpendo.00461.2019.

развития аденокарциномы пищевода [28]. Следу-
ет учитывать, что большинство пациентов (>90%) 
с  пищеводом Барретта умирают от других причин, 
нежели аденокарцинома пищевода. Вероятность 
развития данного страдания зависит от наличия 
и  характера дисплазии. Так, при отсутствии дис-
плазии вероятность развития рака не превышает 
0,2-0,5% в год. При наличии дисплазии низкой сте-
пени — 0,7; в год. И у больных с дисплазией высо-
кой степени — 7% в год. 

Имеются экспериментальные и  клинические 
данные, свидетельствующие о  канцеропротектив-
ных эффектах ребамипида при пищеводе Баррет-
та. Так, в  исследовании Kohata Y, et al. (2015) на 
экспериментальной модели пищевода Барретта 

у  крыс показано, что ребамипид предотвращает 
развитие неоплазий в пищеводе [23]. В, уже цити-
рованных, Рекомендациях российской гастроэн-
терологической ассоциации, по диагностике и ле-
чению ГЭРБ, на основании анализа имеющихся 
клинических исследований, отмечается целесо-
образность включения ребамипида в  канцеропе-
вентивные меры, у  пациентов с  пищеводом Бар-
ретта. Ребамипид может служить альтернативой 
аспирину или НПВП, поскольку в Рекомендациях 
Американской коллегии гастроэнтерологов, опу-
бликованных в  2015г, отмечается, что эти препа-
раты не следует регулярно назначать пациентам 
с пищеводом Барретта в качестве противоопухоле-
вой стратегии. 

Резюме
• � Актуальность разработки канцеропревентивных стратегий обусловлена широкой распространенностью и высокой клинической 

значимостью злокачественных новообразований пищеварительной системы.
• � Важным компонентом этих стратегий является канцеропревентивная химиотерапия.
• � В качестве средств такой химиотерапии рассматриваются селективные НПВП, низкодозовый аспирин, метформин и пробиотики.
• � Одним, из наиболее перспективных, направлений в первичной и вторичной профилактике злокачественных новообразований  

гастроинтестинальной системы, является цитопротективная канцеропревенция, осуществляемая с помощью такого лекарственного 
средства, как ребамипид.
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9.5.8. Перспективы применения ребамипида  
при хронических заболеваниях печени 

Термин “ось кишечник-печень” появился 
вследствие анатомического и  функционального 
взаимодействия ЖКТ с  печенью. Эта тесная связь 
проявляется уже в  эмбриогенезе их общим проис-
хождением из энтодермы передней части первич-
ной кишки [1]. Важно отметить, что нарушения 
со стороны кишечного барьера и  микробиоты, 
по всей видимости, играют ключевую роль в  по-
вреждении печени и  его прогрессировании. В  на-
стоящее время в  литературе все больше данных 
о ключевой роли кишечной микробиоты и ее взаи-
модействия со СО кишечника в развитии стеатоза, 
воспаления и фиброза печени [2, 3]. 

Новое и перспективное направление в лечении 
заболеваний печени  — воздействие на кишечный 
барьер, в  т.ч.  — на межклеточные TJ для предот-
вращения БТ. В этом аспекте следует уделить вни-
мание молекуле ребамипида, которая представля-
ет собой производное хинолинов. Применительно 
к  заболеваниям печени представляют интерес сле-
дующие механизмы действия ребамипида:

1) индукция синтеза PGЕ2 и  I2 в  СО ЖКТ; 
2)  улучшение кровотока в  стенках ЖКТ; 3) пода-
вление повышенной проницаемости СО ЖКТ за 
счет снижения проницаемости клеток эпителия 
для агрессивных факторов и восстановления TJ пу-
тём поддержания экспрессии белков акклюдинов 
и  клаудинов; 4) выведение свободных радикалов; 
5) противовоспалительное действие; 6) повышение 
секреции желудочной слизи на фоне применения 
ребамипида при эрозивно-язвенных изменениях 
СО тонкой кишки, уменьшалось количество пато-
генных Enterococcaceae и Enterobacteriaceae [4].

Терапевтические возможности ребамипида из-
учались в  ряде экспериментальных исследований, 
с  повреждением ткани печени. В  эксперименталь-
ной работе Zakaria S и  El-Sisi A [5] исследовались 
потенциальные эффекты ребамипида на развитие 
фиброза печени, который вызывался четырех-
хлористым углеродом (CCl4). Животные (крысы 
Wistar) получали внутриперитонеальные инъек-
ции CCl4 (0,45 мл/кг (0,72 г CCl4/кг)) в течение 4-х 
нед. Часть крыс, на которых воздействовали CCl4, 
также получали ребамипид в дозе 60 или 100 мг/кг. 
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Через 24 ч, после окончания введения веществ, не-
прямым путем оценивались функция печени и ок-
сидативный стресс. Степень фиброза печени опре-
делялась с  использованием двух маркеров, гиалу-
роновой кислоты и  про-коллагена-III (Procol-III). 
Изолированная ткань печени подвергалась гисто-
логическому исследованию. В  ней изучалось со-
держание ИЛ-10 и PGE2. Результаты показали, что 
лечение ребамипидом значительно подавляло ин-
дуцированное CCl4 повышение уровней аланина-
минотрансферазы и  аспартатаминотрансферазы 
в сыворотке крови, а также уменьшало вызванный 
им оксидативный стресс. Исследование маркеров 
фиброза выявило тот факт, что любая доза реба-
мипида снижала уровни Procol-III и  гиалуроновой 
кислоты, которые были повышены за счет дей-
ствия CCl4. Основываясь на этих находках, можно 
сделать вывод, что  ребамипид способен замедлить 
развитие фиброза печени, индуцированного CCl4, 
и  этот эффект частично может быть опосредован 
через PGE2 и ИЛ-10 в самой печени. 

NO, генерирующийся из индуцибельной eNOS 
во время повреждения печени, как сообщается, 
вносит свой вклад в цитопротекцию или пораже-
ние клеток. Ребамипид оказывает протективный 
эффект при повреждении различных тканей и ор-
ганов. Тем не менее, пока неизвестно, вовлечен 
ли ребамипид в  регуляцию генной экспрессии 
eNOS при патологических состояниях. В  работе 
Tokuhara K, et al. [6] исследовалось влияет ли ре-
бамипид на индукцию eNOS в  гепатоцитах при 
воздействии на них провоспалительного цито-
кина. Первично культурированные гепатоци-
ты крыс обрабатывались ИЛ-1β, в  присутствии, 
или в  отсутствие ребамипида. Профилактиче-
ское назначение ребамипида привело к  поло-
жительной регуляции индукции eNOS ИЛ-1β, 
последовавшей за повышением продукции NO. 
Ребамипид усиливал деградацию IkBα и  актива-
цию NF-kB. Более того, ребамипид суперинду-
цировал положительную регуляцию рецептора 
ИЛ-1RI, который необходим для индукции eNOS 
в  дополнение к  пути IkBα/NF-kB. Эксперимен-
ты показали, что ребамипид повышает трансак-
тивацию промотера eNOS и  стабильность eNOS 
mRNA. В  последнем случае, ребамипид повы-
шает антисмысловой транскрипт, соответству-
ющий 3’-UTR eNOS mRNA, который стабили-
зирует eNOS mRNA взаимодействуя с  3’-UTR 
и  РНК-связывающими белками. Эти находки де-
монстрируют, что  ребамипид положительно ре-
гулирует eNOS с  помощью активации промотера 
eNOS через NF-kB, и  посредством стабилизации 
своей mRNA, предположительно через суперин-
дукцию ИЛ-1RI и  антисмысловой транскрипт.

В работе Hong KW, et al. [7] был исследован 
эффект ребамипида на  повреждение печени в  жи-

вотной модели (крысы), которое было связано 
с  циркуляторным шоком, индуцированным бакте-
риальным эндотоксином (ЛПС E. coli). Эндоток-
семия в течение 6 ч привела к 5,9-кратному повы-
шению сывороточного уровня нитрита (P<0,05), со 
значительном ростом сывороточных уровней ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфера-
зы и  лактатдегидрогеназы. Ребамипид (100  мг/кг, 
перорально в  течение 5 дней) существенно пони-
жал сывороточную активность аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы и  лактатдеги-
дрогеназы, но не влиял на уровень нитрита в  сы-
воротке крови. Активность миелопероксидазы 
в  печени у  крыс с  эндоксемией была значительно 
(в  2-4 раза (P<0,05)) повышена, и  также выражен-
но ингибировалась ребамипидом. При инъекции 
ЛПС уровень ФНО-α в сыворотке достиг пикового 
значения через 1 ч (с 167,4±20,0 до 1570,0±100,0 пг/
мл) и  затем быстро снизился. При профилактиче-
ском введении ребамипида (100  мг/кг 5 дней) по-
вышение уровня ФНО-α через 1 ч было значитель-
но более низким. Это позволяет предположить, что 
ребамипид обладает выраженным протективным 
эффектом при повреждении печени, индуцирован-
ном ЛПС, посредством подавления активации ней-
трофилов и продукции ФНО-α.

В работе Lee SM и Kim KH [8] изучалась связь 
между окислением липидов, изменениями в  се-
креторной функции печени и  микросомальной 
функцией во время ишемии/реперфузии пече-
ни. Крысам предварительно вводились свободные 
радикальные антиоксиданты, перед созданием 
60-минутной ишемии печени и последующих 1-5 ч 
реперфузии. При ишемии/реперфузии сывороточ-
ные уровни аминотрансфераз и  микросомальное 
окисление липидов были значительно повышены. 
Это повышение эффективно снижалось при при-
менении ребамипида, α-токоферола или аллопу-
ринола. Ток желчи и  выброс холата при ишемии/
реперфузии были значительно снижены, что вос-
станавливалось при применении ребамипида. Ак-
тивность NADPH-цитохром P450 редуктазы и  со-
держание цитохрома P450 при ишемии/реперфузии 
были снижены. Ребамипид  предотвращал сниже-
ние активности NADPH-цитохром P450 редуктазы, 
но практически не оказывал эффекта на содержа-
ние цитохрома P450. Полученные результаты по-
зволяют предположить, что ишемия/реперфузия 
уменьшает секреторную функцию печени и микро-
сомальную функцию за счет повышения окисления 
липидов, а ребамипид позитивно влияет на эти из-
менения, посредством своей активности как анти-
оксиданта.

Недавно проведенный метаанализ показал 
возможную связь между инфекцией H. pylori 
и  НАЖБП у  взрослых [9, 10]. H. pylori, вероятно, 
способствует развитию метаболических вариа-
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ций, которые расцениваются как факторы риска 
НАЖБП, включающие инсулинорезистентность, 
системное воспаление и  дислипидемию. Более 
того, присутствие H. pylori может индуцировать 
развитие атрофии СОЖ со снижением его кис-
лотообразующей функции, что предрасполагает 
к  избыточному бактериальному росту в  тонком 
кишечнике (СИБР), развитию СПЭП и  трансло-
кации эндотоксина в  портальный кровоток. Не-
давнее когортное исследование 17028 взрослых без 
НАЖБП на момент первичного осмотра показа-

ло выраженную самостоятельную связь инфекции 
H. pylori с  развитием НАЖБП, вне зависимости 
от традиционных факторов риска [11]. Однако 
в  другом исследовании с  включением 3663 взрос-
лых были показаны обратные результаты без вы-
раженной корреляции [12]. Эти противоречивые 
результаты требуют проведения широких лонгиту-
динальных исследований. В данном аспекте инте-
ресна антихеликобактерная активность ребамипи-
да, что было показано в 2019г в работе российских 
ученых [13].

Резюме
• � Суммируя эти данные, констатировать, что дисбиотические нарушения могут приводить к повреждению кишечного эпителия  

и развитию СПЭП. 
• � Это сопровождается БТ и патогенным влиянием на печень бактериальных ЛПС, что запускает провоспалительный цитокиновый 

каскад и приводит к формированию инсулинорезистентности. 
• � Перспективы применения ребамипида, у пациентов с заболеваниями печени, связаны с его способностью редуцировать СПЭП  

и предотвращать патогенное влияние БТ на печень.
• � Требует изучения и возможность позитивного гепатотропного действия ребамипида, которое может быть связано с наличием  

у него противовоспалительного и антиоксидантного эффектов. 
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9.5.9. Возможности цитопротективной терапии  
при СПЭП и связанной с ним патологии сердечно-
сосудистой системы

В последние годы, появляется всё больше дан-
ных, указывающих на то, что нарушение барьерной 
функции кишечника может играть значительную 
роль и в развитии ССЗ, таких как АГ, ХСН, ишеми-
ческая болезнь сердца, атеросклероз. О  повышен-
ной проницаемости СО кишечника свидетельству-

ет обнаружение в крови эндотоксинов, в частности 
ЛПС грамотрицательных бактерий, антител к анти-
флагеллину и  антилипиду А  и  повышение уровня 
провоспалительных цитокинов. В  качестве потен-
циальных маркёров повышенной кишечной прони-
цаемости также рассматривают зонулин, тримети-
ламин и ТМАО.

Повышенный уровень зонулина при АГ выяв-
лен в  небольшом исследовании [1]. У  22 больных 
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АГ уровень зонулина в  крови составил 42,6±2,7 
нг/мл, САД 155,8±3,4  мм рт.ст. и  у  18 здоровых 
добровольцев  — 28,4±2,1 нг/мл (р=0,0002), САД 
121,1±1,5  мм рт.ст. При этом, данный показатель 
прямо коррелировал с  величиной САД (R2=0,53; 
р<0,001). Помимо этого, у  больных АГ отмечено 
повышение экспрессии провоспалительных Th17 
в  кишечнике, что также может указывать на нали-
чие СПЭП.

В этой же работе, на основании изучения со-
става кишечной микробиоты, было показано, что 
микробиота и  бактериальные метаболиты, такие 
как бутират, могут рассматриваться в  качестве ме-
ханизмов, связывающих проницаемость барьера 
СО кишечника и  высокое САД. Установлено, что 
между способностью бактерий продуцировать бу-
тират и  уровнем САД имеется обратная взаимо
связь, а  представленность бактерий, способных 
его продуцировать, оказалась ниже у  больных АГ. 
Так, представленность родов Rosebria и Eubacterium 
у  пациентов с  АГ составила всего 49-67% от тако-
вой у здоровых лиц. Эта находка была подтвержде-
на измерением уровня бутирата в  крови, который 
оказался значительно ниже у  больных АГ. Допол-
нительно в экспериментах на мышах было показа-
но, что введение бутирата мышам с АГ, развившей-
ся в  результате длительной инфузии ангиотензина 
II, на протяжении 4 нед., снижает уровень среднего 
АД с  147,3±6,2 до 122,9±7,0  мм рт.ст. Полученные 
результаты указывают на то, что повышенная про-
ницаемость СО кишечника и  изменение состава 
кишечной микробиоты могут быть как одним из 
звеньев патогенеза АГ, так и “точкой приложения” 
при лечении пациентов с АГ.

Установлено, что у  больных ХСН в  кишечни-
ке присутствует патогенная микрофлора и  имеет-
ся СПЭП, который коррелирует с  тяжестью забо-
левания, выраженностью венозного застоя крови 
и  воспалительных реакций [2]. Транслокация ки-
шечной микрофлоры и/или её токсинов из кишеч-
ника в  кровоток рассматривается как возможный 
триггер системного воспаления при ХСН [2]. Ряд 
данных [3, 4] указывают на то, что при ХСН запу-
скается порочный круг  — в  результате нарушения 
нормального сосудистого барьера увеличиваются 
концентрация ЛПС в  крови и  выраженность си-
стемного вялотекущего воспаления, которое в свою 
очередь усугубляет течение ХСН.

Активно обсуждается роль синтезируемого не-
которыми бактериями триметиламина и его оксида 
в развитии атеросклероза и других ССЗ [5]. ТМАО 
образуется в  печени из триметиламина, который 
является продуктом переработки L-карнитина, 
холина, бетаина и  лецитина кишечной микробио-
той. В исследованиях in vivo было обнаружено, что 
концентрация в крови триметиламина и ТМАО за-
висит не только от представленности микроорга-

низмов, способных продуцировать триметиламин, 
но и от степени проницаемости кишечного барьера 
[6]. Так, например, развитие АГ у  модельных жи-
вотных происходит именно на фоне СПЭП для 
триметиламина [7].

Результаты метаанализа 19 проспективных ис-
следований (n=19256) демонстрируют, что повы-
шенный уровень ТМАО ассоциируется с  увели-
чением риска MACE и  смерти от любых причин. 
У  лиц с  повышенным уровнем TMAO риск МА-
СЕ оказался выше на 62% (ОР 1,62; 95% ДИ 1,45-
1,80], а  риск смерти от любых причин  — выше на 
63% (ОР 1,63; 95% ДИ 1,36-1,95), чем у участников 
с низким содержанием ТМАО [8].

Недавно были получены данные о  стимуля-
ции и  прогрессировании атеросклероза на фоне 
воздействия ЛПС бактерий. Так, в  одной из ра-
бот, продемонстрирована миграция ЛПС E. coli 
в  атеросклеротические бляшки сонных артерий 
[9]. У  пациентов с  атеросклерозом (n=10) содер-
жание в  крови ЛПС (79,0±10,7 vs 43,5±11,9 пг/
мл; p<0,001) и зонулина (4,5±0,7 vs 2,2±1,1 нг/мл; 
p<0,001) оказалось значительно выше, чем в груп-
пе контроля (n=15). Кроме того, уровень цирку-
лирующего ЛПС коррелировал с  содержанием 
зонулина (r=0,55; p<0,05) и  растворимых TLR4 
(r=0,490; p<0,05). Концентрация ЛПС в  атеро-
склеротических бляшках сонных артерий соста-
вила 42,3±8,0 пг/мл и, в  значительной степени, 
коррелировала с  уровнем циркулирующего ЛПС 
(r=0,67; p<0,05). При этом, концентрация ЛПС 
в  крови, аналогичная таковой, обнаруженной 
в  атеросклеротической бляшке, приводила к  до-
зозависимой активации TLR4 в  сонных артериях, 
запуская тем самым каскад воспалительных реак-
ций. Иммуногистохимический анализ атероскле-
ротических бляшек, после эндартерэктомии, об-
наружил иммунореактивность к  антителам ЛПС 
E. coli во всех 10 образцах сонных артерий.

Повышенная кишечная проницаемость может 
приводить к  возникновению ЭД, являющейся од-
ним из важнейших звеньев патогенеза многих ССЗ. 
Как уже было показано в Главе 1, эндотелий — это 
непрерывный монослой плоских клеток мезенхи-
мального происхождения, выстилающий внутрен-
нюю поверхность кровеносных и  лимфатических 
сосудов и  являющийся барьером между кровенос-
ным руслом и стенкой сосуда. Помимо барьерной, 
эндотелий выполняет ряд важных функций: уча-
ствует в  регуляции сосудистого тонуса, гемоста-
за, клеточного и  гуморального иммунного ответа, 
миграции лейкоцитов в  сосудистую стенку, синте-
за про- и  противовоспалительных факторов, под-
держивает анатомическое строение сосудов. Эн-
дотоксины бактерий, проникающие в  кровоток 
вследствие повышенной кишечной проницаемо-
сти, оказывают повреждающее воздействие на эн-
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дотелий сосудов, в  результате чего нарушается его 
нормальное функционирование и  возникает ЭД. 
Многочисленные клинические и  эксперименталь-
ные исследования показали, что ЭПК или клетки-
предшественники играют решающую роль в  вос-
становлении повреждений эндотелия и  поддержа-
нии эндотелиальной функции. При повреждении 
сосудов они могут мобилизоваться из костного 
мозга в кровоток и дифференцироваться в эндоте-
лиальные клетки, на повреждённых участках.

В одном из исследований [10] показано, что 
повышенный уровень ТМАО не только ускоряет 
развитие атеросклероза и  провоцирует воспале-
ние, но и вызывает изменения количества и функ-
ции ЭПК, что способствует ЭД. В этом испытании 
участвовали пациенты со стабильной стенокарди-
ей (n=81; медиана возраста 68 лет; 69% мужчин), 
у  которых оценивали эндотелий-зависимую вазо-
дилатацию (ЭЗВД) и  содержание в  крови ТМАО, 
циркулирующих ЭПК, СРБ и ИЛ-1β. За время на-
блюдения (медиана 1,5 года) было зафиксировано 
16 (19,8%) случаев МАСЕ. Анализ выживаемости 
по методу Каплана-Мейера показал, что у больных 
с  высоким уровнем ТМАО (n=41) выживаемость, 
без неблагоприятных событий, оказалась ниже 
(р=0,004), по сравнению с  пациентами с  низким 
содержанием ТМАО (n=40). В то же время, выжи-
ваемость пациентов с  низкими и  высокими значе-
ниями ЭЗВД (р=0,105) и  высоким и  низким уров-
нем циркулирующих ЭПК (р=0,923) существенно 
не различалась. 

Содержание в  крови TMAO положительно 
коррелировало с  уровнем СРБ (r=0,28; p=0,013) 
и  ИЛ-1β (r=0,33; p=0,003) и  отрицательно  — 
с  уровнем циркулирующих ЭПК (r=-0,26, p=0,019 
для клеток CD34+KDR+; r=-0,25, p=0,028 для 
клеток CD34+KDR+CD133+) и  значениями 
ЭЗВД (r=-0,38; p=0,001). В  свою очередь, значе-
ния ЭЗВД положительно коррелировали с  уров-
нем циркулирующих ЭПК (r=0,31, p=0,005 для 
клеток CD34+KDR+; r=0,28, p=0,013 для клеток 
CD34+KDR+CD133+) и отрицательно — с концен-
трацией СРБ (r=-0,45; p<0,001) и  ИЛ-1β (r=-0,55; 
p<0,001). Многофакторный регрессионный анализ 
показал, что низкое содержание циркулирующих 
ЭПК и высокое — ИЛ-1β и ТМАО, являются неза-
висимыми предикторами ЭД. 

Таким образом, в  этой работе получены до-
казательства того, что у  пациентов со стабильной 
стенокардией повышенный уровень ТМАО, воз-
никающий вследствие СПЭП, является одним из 
независимых предикторов ЭД и  ассоциируется 
с  уменьшением количества циркулирующих ЭПК 
и  увеличением концентрации провоспалительных 
цитокинов, а  повышенная кишечная проницае-
мость может быть одним из ключевых механизмов 
развития ЭД при ССЗ.

Роль ЭД в  возникновении и  прогрессиро-
вании ССЗ в  настоящее время считается дока-
занной, при этом, сама она уже давно является 
“мишенью” при лечении различной сердечно-со-
судистой патологии. Известно несколько групп 
лекарственных средств, оказывающих благопри-
ятное действие на функцию эндотелия: статины, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, антагонисты кальция, нитраты, синтетические 
аналоги PG, АСК. Имеются веские основания 
полагать, что в  этот список целесообразно вклю-
чить и  такой универсальный цитопротектор как 
ребамипид. В  пользу потенциальной эффектив-
ности ребамипида, при ЭД, также свидетельствует 
наличие у  него антиоксидантного и  противовос-
палительного действия, однако это пока только 
предположение, для подтверждения которого не-
обходимы дальнейшие клинические исследова-
ния. В  свою очередь, возможное воздействие на 
повышенную проницаемость эндотелия можно 
рассматривать, как многообещающий подход для 
предотвращения повреждения сосудов во время 
воспаления и атерогенеза [11].

Поскольку ребамипид устраняет повышенную 
кишечную проницаемость и  восстанавливает це-
лостность защитного барьера кишечника, уместно 
предположить, что его применение могло бы замед-
лить или даже предотвратить атеросклеротическое 
поражение артерий. Подобная гипотеза была прове-
рена в корейском экспериментальном исследовании 
[12], в котором, для индуцирования атеросклероза, 
мышей с  дефицитом аполипопротеина  Е (АпоЕ) 
кормили “западной диетой”. В  течение 8  нед. мы-
шам, перорально, вводили ребамипид в дозе 100 мг/
кг/сут. или статин в дозе 25 мг/кг/сут. (положитель-
ный контроль). В  третьей группе эксперименталь-
ные животные получали лишь пищевую нагрузку 
(отрицательный контроль). Гистологическое иссле-
дование образцов аорты показало, что терапия ре-
бамипидом или статином уменьшает образование 
атеросклеротических бляшек, по сравнению с  не-
гативным контролем. Для количественной оцен-
ки эффектов ребамипида и  статина рассчитывали 
площадь атеросклеротического поражения, которая 
оказалась меньше по сравнению с негативным кон-
тролем, причём ребамипид проявлял больший анти-
атеросклеротический эффект, чем статин.

По сравнению с  негативным контролем, при-
менение ребамипида приводило к снижению уров-
ней аспарагиновой и  аланиновой аминотрансфе-
раз, общего холестерина и  липопротеинов низкой 
плотности в  крови АпоЕ-дефицитных мышей, что 
свидетельствует о  его потенциальном гиполипиде-
мическом действии. Способность ребамипида регу-
лировать липидный метаболизм также исследовали 
in vitro, для чего культуру клеток моноцитов чело-
века THP-1 обрабатывали ребамипидом в  концен-
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трации 100, 250, 500 и 1000 мкМ в присутствии ли-
попротеинов низкой плотности. Было установлено, 
что ребамипид ингибирует накопление липидных 
капель и образование пенистых клеток дозозависи-
мым способом. В совокупности эти данные указы-
вают на то, что ребамипид обладает потенциалом 
контролировать липидный метаболизм.

Иммуногистохимический анализ in vitro проде-
монстрировал значительное подавление экспрессии 
ИЛ-17 и  VCAM-1 и  повышение экспрессии Foxp3 
у  мышей, получавших ребамипид, по сравнению 
с  контролем. Регуляторное действие ребамипида 
на провоспалительные цитокины также было под-
тверждено ex vivo. С этой целью спленоциты мышей 
стимулировали ЛПС в  течение 72 ч, а  затем обра-
батывали ребамипидом в дозе 20 или 100 мкM. Ре-
зультаты показали, что по сравнению с  контролем 
ребамипид снижал экспрессию ФНО-α и  ИЛ-6.

Влияние ребамипида на баланс между Th17 
и регуляторными Т-клетками (Treg) также исследо-
вали ex vivo, для чего спленоциты АпоЕ-дефицит-
ных мышей обрабатывали ребамипидом или ста-

тином (положительный контроль). Конфокальная 
микроскопия показала, что, по сравнению с  не-
гативным контролем, у  АпоЕ-дефицитных мышей 
с  атеросклерозом экспрессия Th17 увеличивалась, 
а Treg, напротив, снижалась. Лечение ребамипидом 
или статином приводило к  снижению популяции 
Th17 и  увеличению  — Treg, что в  итоге увеличива-
ло соотношение Treg/Th17 и  свидетельствовало не 
только о  регуляторном, но и  противовоспалитель-
ном действии ребамипида.

Таким образом, в  данной работе было уста-
новлено, что ребамипид замедляет развитие атеро-
склероза у  АпоЕ-дефицитных мышей посредством 
контроля баланса между Th17 и  Treg, подавляет 
продукцию провоспалительных цитокинов, а также 
ингибирует образование липидных капель in vitro 
и  контролирует липидный метаболизм in vivo. По-
лученные результаты открывают перспективы для 
применения ребамипида в кардиологической прак-
тике с целью замедления или предотвращения раз-
вития и  прогрессирования атеросклеротического 
поражения артерий.

Резюме
• � Исследования последних лет свидетельствуют о том, что одним из значимых механизмов развития ССЗ может быть СПЭП. 
• � Результаты экспериментальных исследований позволяют предполагать, что устранение/снижение повышенной кишечной проница-

емости может стать самостоятельной целью в лечении и профилактике ССЗ. Для подтверждения этого предположения необходимы 
дальнейшие клинические исследования.

• � Имеются основания считать, что влияние ребамипида на СПЭП и ЭД создает предпосылки, для его широкого использования  
в кардиологической практике. 
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Заключение
Завершая изложение основных материалов 

Консенсуса, хочется вспомнить слова Экклези-
аста из Ветхого Завета, написанные более чем 2 
тыс. лет тому назад: “Время разбрасывать камни 
и время собирать камни”. 

Имеется много толкований этой фразы, но, 
применительно к  теме данного Консенсуса, ее 
можно интерпретировать следующим образом. 
Вторая половина XXв в  медицине  — время углу-
бляющейся специализации и  дифференциации 
медицинских дисциплин (время “разбрасывать 
камни”). Нарастание этих процессов было свя-
зано с  лавинообразным ростом объемов спе-
циализированной информации и  внедрением 
в  практическое здравоохранение новых, высо-
котехнологичных методов диагностики и  лече-
ния. Необходимость их освоения и  применения 
в  практической деятельности неизбежно влекла 
за собой все более узкую специализацию клини-
цистов. При всей неизбежности этих тенденций, 
они облигатно нарушали целостное восприятие 
пациента. Однако, в  связи с  увеличением удель-
ного веса больных с  коморбидной патологией, 
проблемы интегрального анализа их состояния 
и  поиски механизмов коморбидности в  послед-
ние два десятилетия приобрели особую актуаль-
ность. Другими словами, с  нашей точки зрения, 
наступило “время собирать камни”.

Внутриорганные, межорганные и межсистем-
ные механизмы, лежащие в  основе коморбидной 
патологии, были нами достаточно детально рас-
смотрены в  Клинических рекомендациях, опу-
бликованных в 2017 и 2019гг. При их анализе на-
ше внимание привлекли нарушения эпителиаль-
ной проницаемости, которые во многих случаях 
играли ключевую роль в  формировании комор-
бидной патологии. Возникло предположение, что 
детальный анализ их роли в клинической практи-
ке будет иметь не только теоретическое значение, 
но и  позволит оптимизировать терапию паци-
ентов с  коморбидной патологией. Так возникла 
идея разработки Консенсуса, посвященного кли-
ническим аспектам СПЭП.

Принятие в  медицине консенсусных доку-
ментов всегда нелегкая задача. При мультидис-
циплинарном принципе создания Консенсуса 
задача становится вдвойне сложной. Каждая кли-
ническая специальность и  каждый эксперт опе-
рируют своим понятийным и  лингвистическим 
аппаратом, и, при использовании одного и  того 
же термина, смысловая нагрузка может разли-
чаться. Следует признать, что, несмотря на все 
усилия группы координаторов, вышеописанные 
проблемы полностью устранить нам пока не уда-
лось. Вероятно, требуются дальнейшие усилия 
медицинского сообщества по формированию 

терминологического аппарата СПЭП. Тем не ме-
нее, совместная работа над Консенсусом, прове-
денные обсуждения и  поиски разумных компро-
миссов, во многом, сблизили позиции членов 
Экспертной группы и позволили создать, как мы 
надеемся, целостный документ.

Вероятно, имеет смысл кратко суммировать 
материалы, приводимые в  отдельных главах и  раз
делах Консенсуса. Первая глава была посвящена 
анализу механизмов формирования СПЭП. Бы-
ли проанализированы особенности функцио
нирования систем защиты эпителиальных тка-
ней. Особое внимание было уделено комплексу 
TJ и  роли воспаления. Несомненный интерес 
представляют данные о наличии общих механиз-
мов изменений в  TJ эпителия слизистых и  в  эн-
дотелии. Вероятно, дискуссии о  правомерности 
полной интеграции концепции ЭД в  парадигму 
СПЭП будут продолжены в дальнейшем. Матери-
алы главы послужили для нас базой для создания 
онтогенетической парадигмы СПЭП, основные 
положения которой мы представим в  конце за-
ключения.

Ключевые положения онтогенетической 
парадигмы СПЭП были нами конкретизирова-
ны, применительно к  СППС ЖКТ. Было пока-
зано, что к  нарушению проницаемости кишеч-
ного барьера ЖКТ может приводить целый ряд 
факторов, среди которых ключевую роль играют 
психоэмоциональный стресс, прием лекарствен-
ных препаратов различных групп, ожирение, 
инфекционные заболевания ЖКТ. Реализация 
одного или нескольких факторов в СПЭП вклю-
чает процесс нарушения микробного состава 
кишечника. При развитии СППС страдают три 
уровня защиты: преэпителиальный, эпителиаль-
ный и  субэпителиальный. При преэпителиль-
ном уровне центральную роль играет система 
муцинов, на эпителиальном  — комплекс TJ, на 
субэпителиальном  — система иммунной защи-
ты и адекватная микроциркуляция. В регуляции 
систем защиты пищеварительного тракта ключе-
вую роль играет PG-система. Установлено, что 
у  пациентов с  функциональными расстройства-
ми ЖКТ, СПЭП всегда сопровождается низко-
уровневым воспалением кишечной стенки, на 
начальном этапе которого ключевую роль играет 
дегрануляция тучных клеток. Низкоуровневое 
воспаление кишечной стенки участвует в  фор-
мировании периферической, а  затем и  цен-
тральной сенситизации. Далее, формируется 
двунаправленный контур “мозг-кишка”. Функ-
ционирование этого контура модулирует нару-
шения моторики ЖКТ и  во многом определяет 
клинические особенности патологии. Представ-
ленные данные подчеркивают условность тер-
мина “функциональные расстройства”. Важней-
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шую роль в  генезе этих страданий имеет фено-
мен БТ.

Одним из важных звеньев патогенеза ГЭРБ 
представляется феномен DIS эпителия пищевода 
и  повышения его проницаемости для факторов 
агрессии. При анализе роли СПЭП при H. pylori 
ассоциированных заболеваниях было показано, 
что патогенное влияние H. pylori на СОЖ запуска-
ется процессами адгезии и  включает негативное 
влияние на все три уровня цитопротекции (пре-
эпителиальный, эпителиальный и  субэпители-
альный). Важно, что негативное воздействие дан-
ного микроорганизма на комплекс TJ является 
существенным фактором механизмов инициации 
и прогресса канцерогенеза в желудке.

Роль СПЭП при ВЗК не вызывает сомне-
ний. Наиболее дискуссионным является вопрос 
о  первичности или вторичности этих нарушений. 
Представляется, что при ВЗК первично происхо-
дит патогенное воздействие эндогенных факто-
ров, инициирующих аутоиммунное воспаление 
и  вызывающих нарушения в  системе TJ, а  также 
ремоделирование актомиозинового цитоскелета. 
Развивающиеся в  дальнейшем дисбиотические 
расстройства сопровождаются БТ и  способствуют 
хронизации воспаления. 

Следует признать, что особенности СПЭП 
при панкреатитах пока изучены недостаточно. 
Тем не менее, имеются основания говорить о  на-
личии трех основных механизмов его формирова-
ния при данной патологии. Это повышение вну-
трипротоковой эпителиальной проницаемости, 
эндотелиальная дисфункция с  формированием 
артериовенозного шунтирования и  нарушение 
проницаемости кишечного барьера. Показано, что 
при панкреатитах имеются нарушения на всех трех 
уровнях защиты СО. Выявляющийся при панкре-
атитах первичный и  вторичный СПЭП, во мно-
гом, определяет тяжесть клинических проявлений 
и прогноз заболевания. При детальном рассмотре-
нии роли СПЭП у  пациентов с  хроническими за-
болеваниями печени было показано, что данный 
синдром выступает в  роли одного из ключевых 
компонентов патогенеза и  сопровождается нару-
шением конвертации первичных ЖК во вторич-
ные, а также БТ. 

Наименее изучены механизмы и  роль СПЭП 
при не гастроэнтерологической патологии. Тем не 
менее, установлено, что СПЭП и  нарушения ми-
кробиома играют существенную роль в  патогенезе 
иммуновоспалительных РЗ. При этих страданиях 
развитие СПЭП может иметь как первично эндо-
генный (аутоиммунный) характер, так и  быть свя-
занным с  вторичными механизмами СПЭП в  ки-
шечнике.

Значительные перспективы открываются 
при изучении роли СПЭП у  пациентов с  заболе-

ваниями сердечно-сосудистой системы. На дан-
ный момент исследователями делается акцент на 
установлении взаимосвязей между СПЭП при за-
болеваниях ЖКТ и  ССЗ. Однако выявление роли 
нарушенных TJ при ЭД позволяет предполагать, 
что терапевтические воздействия на СПЭП могут 
стать самостоятельной целью в лечении и профи-
лактике ССЗ.

Наличие хронических воспалительных за-
болеваний бронхолегочной системы является од-
ним из предрасполагающих факторов развития 
тяжелых осложнений со стороны дыхательной 
системы  — альвеолярного отека легких, острого 
повреждения легких, ОРДС в  патогенезе которых 
важная роль отводится повышенной проницае-
мости эпителия альвеол и дыхательных путей, что 
приводит к  образованию экссудата. Установлено, 
что ИЛ-4 и ИЛ-13, а также ФНО-α, обладают вы-
соким потенциалом повреждения комплекса TJ 
в эпителии дыхательных путей.

При анализе урологических и  нефрологиче-
ских аспектов СПЭП было показано, что в осно-
ве многих заболеваний мочевого пузыря лежит 
СПЭП и  БТ из кишечника. Особенностью фор-
мирования СПЭП при заболеваниях почек явля-
ется сопряжение ЭД и нарушения эпителиальной 
проницаемости. Ключевую роль в  нарушениях 
комплекса TJ при заболеваниях почек играет кла-
удиновое звено. Возможность развития эндоген-
ного варианта повышенной проницаемости ки-
шечного барьера продемонстрирована у  пациен-
тов с  хронической почечной недостаточностью. 

Отдельный раздел Консенсуса был посвящен 
роли СПЭП при психических и  неврологических 
страданиях. Установлено, что при этих заболева-
ниях наблюдается сопряжение СППС ЖКТ и  на-
рушение проницаемости ГЭБ. В  ЦНС ключевую 
роль играет снижение экспрессии клаудина 5 
и  дисбаланс про- и  противовоспалительных зве-
ньев цитокиновой системы.

Предлагаемый Вашему вниманию Консенсус 
создавался на фоне пандемии COVID-19. Есте-
ственно, что роли СПЭП при COVID-19 был по-
священ отдельный раздел. Анализ литературы, 
имеющейся к  моменту написания Консенсуса, 
позволяет утверждать, что COVID-19 протекает 
с  повреждением СО ЖКТ коронавирусом SARS-
CoV-2. Это приводит к  повреждению кишечного 
барьера и нарушению его базовой функции (про-
ницаемости барьера СО ЖКТ), с  формировани-
ем и прогрессированием системного воспаления, 
цитокиновой агрессии и  цитокинового шторма, 
иммунотромботических нарушений инсулиноре-
зистентности, ЭД, влияющих на тяжесть и  про-
гноз заболевания. 

Достаточно интересные терапевтические 
возможности открываются при рассмотрении 
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Материалы, представленные в  Консенсусе, 
позволяют сформулировать следующие основ-
ные положения онтогенетической парадигмы 
СПЭП:

1.  В основе СПЭП лежит повышение прони-
цаемости межклеточных контактов, преимуще-
ственно нарушений в комплексе TJ. 

2.  Можно выделить три основных механизма 
изменения проницаемости TJ: открытие, дезин-
теграция и перестройка TJ.

3.  Нарушение проницаемости эндотелия вклю
чает изменения в комплексе TJ.

4.  Генетические факторы при развитии СПЭП 
выступают в  роли предрасполагающих. Одним 
из ключевых факторов, влияющих на проницае-
мость TJ, является белок зонулин, экспрессия ко-
торого генетически детерминирована. 

5.  В  роли триггеров и  модуляторов СПЭП 
могут выступать как внешние (экзогенные), так 
и  внутренние (эндогенные), а  также гематоген-
ные факторы.

6.  Среди экзогенных факторов ключевую 
роль играют дисбиотические изменения ми-
кробиоты и  воздействие ее продуцентов (ЛПС 
и  КЖК). Наиболее ярким проявлением дисбио-
за, ассоциированным со СПЭП является избы-
точное содержание грамотрицательных бакте-
рий, относящихся к  Proteobacteria. В  качестве 
одного из вариантов дисбиоза, может рассматри-
ваться СИБР. 

7.  Патогенное действие микробных и  не-
микробных патогенных факторов может приво-
дить к первичному повреждению механизмов па-
рацеллюлярной проницаемости, ключевую роль 
в  которых играет комплекс TJ с  последующим 
вовлечением системы иммунного реагирования. 

8.  При аутоиммунном варианте СПЭП пер-
вичный процесс развивается на уровне иммун-
ной системы и  ее цитокинового звена. Воздей-
ствие провоспалительных цитокинов приводит 
к  нарушениям парацеллюлярной проницаемо-
сти, что создает условия для формирования вто-
ричных механизмов СПЭП, включающих влия-
ние других патогенных факторов, в т.ч. и из про-
света кишки.

9.  Целесообразно выделить метаболический 
вариант СПЭП. В качестве примера можно при-
вести “уремический” вариант СПЭП или разви-
тие СПЭП при нарушении процессов конверсии 
ЖК. К  этой же категории нарушений проницае-
мости, с определенной долей условности, можно 
отнести ЭД в  условиях нарушенного липопроте-
инового обмена.

10.  Независимо от причины первичного воз-
действия активация иммунной системы, выделе-
ние цитокинов и  других медиаторов воспаления 
создают условия для формирования порочного 

гериатрических аспектов СПЭП. Установлено, 
что в генезе ССА существенную роль играют на-
рушения микробиоты, СПЭП и  ассоциирован-
ный с  ними дисбаланс про- и  противовоспали-
тельных звеньев иммунной системы. Коррек-
ция СПЭП и  ассоциированных с  ним процессов 
дисбиоза и  БТ могут рассматриваться в  качестве 
перспективного терапевтического направления 
в гериатрии.

Отдельного рассмотрения заслуживали меди-
каментозно-индуцированные варианты СПЭП. 
Проведенный анализ литературы свидетель-
ствует, что пациенты, длительно принимающие 
НПВП (и  низкодозовый аспирин), антиагреган-
ты или антикоагулянты нуждаются в  защите СО 
ЖКТ от их повреждающего воздействия с  по
мощью цитопротективной терапии (в  первую 
очередь ребамипидом, эффективность которого 
при медикаментозно индуцированных СПЭП 
показана в ряде РКИ). 

Завершает Консенсус глава, посвященная 
цитопротективной терапии, где проведен анализ 
влияния ИПП рабепразола на преэпителиальную 
защиту. Поскольку цитопротективные эффекты 
препаратов висмута связаны с  формировани-
ем в  кислой среде хелатных соединений на по-
верхности поврежденной СО, то можно считать 
оправданным их применение именно при эро-
зивно-язвенных поражениях гастродуоденальной 
зоны. При изучении влияния пробиотической 
терапии на СПЭП было установлено, что неко-
торые пробиотики способствуют целостности 
кишечного барьера. На данный момент способ-
ность редуцировать СПЭП показана для таких 
пробиотических штаммов как: E. coli Nissle 1917, 
Bifidobacterium infantis Y1, Lactobacillus plantarum 
MB452, L. plantarum CGMCC 1258, L. plantarum 
DSM 2648, S. boulardii CNCM I-74.

Завершают главу разделы, посвященные 
клинико-фармакологическим аспектам приме-
нения универсального цитопротектора ребами-
пида. В 2020г исполнилось тридцать лет с начала 
его клинического применения, однако ежегодно 
публикуется ~30 статей, посвященных клини-
ческому использованию данного лекарственно-
го средства. Отмечается расширение показаний 
для его применения. Наряду с  гастроинтести-
нальной патологией (ГЭРБ, синдром диспепсии, 
хронические гастриты, эрозивно-язвенные по-
ражения гастродуоденальной зоны, СРК и  ВЗК, 
лекарственные поражения ЖКТ) ребамипид 
успешно применяется при хронических заболе-
ваниях печени, а  также при COVID-19, остеоар-
тритах и  в  качестве средства канцеропревенции. 
Можно констатировать, что ребамипид является 
препаратом “первой линии” при всех вариантах 
СПЭП.
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Уважаемые читатели, мы представили Ваше-
му вниманию первый мультидисциплинарный 
Консенсус, посвященный СПЭП. Эксперты, при-
нявшие участие в работе по созданию Консенсуса, 
будут Вам чрезвычайно признательны за критиче-
ские замечания и конструктивные предложения по 
структуре и содержанию Консенсуса по СПЭП. Ва-
ши комментарии будут полезны и особенно ценны 
при продолжении работы по данной проблеме.

круга, что и является ключевым механизмом хро-
низации СПЭП.

11.  СПЭП ориентированная терапия включа-
ет восстановление барьера СО, ГЭБ, редукцию ЭД. 
Препаратом первой линии при лечении СПЭП яв-
ляется ребамипид  — универсальный цитопротек-
тор, влияющий на все три уровня защиты эпители-
альных тканей (преэпителиальный, эпителиальный 
и субэпителиальный).
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Методические рекомендации для медицинских 
сестер кабинета больных с хронической сердечной 
недостаточностью
Бойцов С. А.1, Агеев Ф. Т.1, Бланкова З. Н.1, Свирида О. Н.1, Беграмбекова Ю. Л.2,3

1ФГБУ “НМИЦ кардиологии” Минздрава России. Москва; 2Общество специалистов 

по сердечной недостаточности. Москва; 3ФГБОУ ВО “Московский государственный университет 

им. М. В. Ломоносова”. Москва, Россия

Данные методические рекомендации разработаны для усовер-
шенствования амбулаторной службы помощи больным с  хро-
нической сердечной недостаточностью путем создания специ-
ализированных кабинетов в структуре медицинских организаций 
первого уровня, штат которых включает профильно-подготов-
ленный персонал как высшего, так и  среднего медицинского 
звена.
Ключевые слова: кабинет больных с  хронической сердечной не-
достаточностью, медицинская сестра, телефонный опрос, алго-
ритм помощи, структура организации службы.

Отношения и деятельность: нет.

Рецензент: Терещенко С. Н. (Москва).

	 ISSN 1728-8800 (Print)
	 ISSN 2619-0125 (Online)
Поступила: 02/12-2020
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рида О. Н., Беграмбекова Ю. Л. Методические рекомендации для 
медицинских сестер кабинета больных с  хронической сердечной 
недостаточностью. Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 
2021;20(1):2754. doi:10.15829/1728-8800-2021-2754
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Эпидемиологические исследования послед-
них лет показали, что несмотря на повсеместное 
внедрение во врачебную практику самых эффек-
тивных средств лечения хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), смертность таких боль-
ных остается по-прежнему высокой. Доказано, что 

низкая приверженность больных с  ХСН к  соблю-
дению рекомендаций врача по медикаментозному 
лечению, контролю веса и водно‑солевому режиму 
является одной из главных причин частых повтор-
ных госпитализаций с  декомпенсацией сердечной 
деятельности. Еще одним важным фактором, вли-

Guidelines for nurses and patients with chronic heart failure
Boytsov S. A.1, Ageev F. T.1, Blankova Z. N.1, Svirida O. N.1, Begrambekova Yu. L.2,3

1National Medical Research Center of Cardiology. Moscow; 2Society of Heart Failure Specialists. Moscow; 3Lomonosov Moscow State University. 
Moscow, Russia

МСЭ — медико-социальная экспертиза, ТОМ — телефонный опрос медицинской сестрой, СН — сердечная недостаточность, ФАП — фельдшерско-акушерский пункт, ФК — функциональный класс, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность. 

These guidelines were developed to improve the outpatient care service 
for patients with chronic heart failure by creating specialized offices in 
the structure of first-level medical organizations, whose staff includes 
specialized personnel of both senior and middle medical level.
Key words: office of patients with chronic heart failure, nurse, 
telephone survey, help algorithm, structure of the service organization.
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Структура организации работы медицинской 
сестры кабинета больных с ХСН

Медицинская сестра кабинета больных с  ХСН 
осуществляет свои функциональные обязанности 
в  кабинете больных с  ХСН, на дому пациентам, 
подлежащим патронажу, и в кабинетах, отведенных 
для школ и  групповой физической реабилитации. 

Основной функцией работы медицинской се-
стры кабинета ХСН является телефонный опрос 
больных, находящихся на диспансерном учете ка-
бинета ХСН медицинской организации 1-го уров-
ня. В  случае выявления при телефонном опросе 
показаний для экстренной медицинской помощи 
медицинская сестра должна вызвать бригаду ско-
рой медицинской помощи на дом пациенту. В слу-
чае выявления показаний врачебной консультации 
в  течение одних суток медицинская сестра должна 
уведомить врача кабинета ХСН/в случае фельдшер-
ско-акушерского пункта (ФАП)-фельдшера о  не-
обходимости актива на дом в  течение ближайших 
суток. При показаниях у  пациента к  врачебному 
осмотру в течение ближайших трех суток медицин-
ская сестра должна организовать для него консуль-
тацию у  врача в  кабинете ХСН, в  случае ФАП  — 
у фельдшера. В свою очередь, фельдшер ФАП обя-
зан согласовать возможную коррекцию терапии 
с врачом кабинета ХСН медицинской организации 
1-го уровня, к  которой прикреплен данный ФАП. 

При возникших вопросах и  неясностях после 
телефонного опроса необходим визит медицинской 
сестры (в  случае ФАП-фельдшера) к  маломобиль-
ному пациенту в течение 1 нед. или назначение са-
мостоятельного визита пациента I-II функциональ-
ного класса (ФК) в кабинет ХСН/в ФАП.

Во всех случаях оказания пациенту кабинета 
ХСН консультативной и  иной медицинской помо-
щи фельдшеру ФАП необходимо своевременно ин-
формировать о  ее результатах медицинскую сестру 
кабинета ХСН. Медицинская сестра кабинета ХСН 
вносит данные сведения в  карту-вкладыш и  неза-
медлительно предоставляет их для ознакомления 
врачу кабинета ХСН.

Структура работы медицинской сестры каби-
нета больных с  ХСН медицинских организаций 1 
уровня представлена на рисунке 1.

Медицинские сестры, привлекаемые к  работе 
в  кабинетах для лечения пациентов с  ХСН, должны 
обладать знаниями:

—  о  причинах, клинических проявлениях, 
признаках декомпенсации, методах диагностики 
СН;

—  об организации и оказании сестринской по-
мощи пациентам с СН;

—  о  порядке оказания медицинской помощи 
в  рамках установленных алгоритмов принятия ре-
шений медицинской сестрой в зависимости от ФК 
ХСН (Приложение 1);

яющим на развитие декомпенсации ХСН, являет-
ся позднее обращение пациентов за медицинской 
помощью, даже при усилении симптомов ХСН. 
Очевидной представляется необходимость обуче-
ния пациентов и  их родственников методам само-
контроля и  самопомощи, а  также организация ди-
намического амбулаторного наблюдения, особенно 
в  первые месяцы после выписки из стационара. 
Такие меры могут способствовать большей при-
верженности пациентов к лечению, своевременной 
диагностике симптомов декомпенсации состояния 
и, как следствие, — к снижению количества госпи-
тализаций по причине ХСН. 

Также целесообразно после выписки из стаци-
онара осуществлять регулярные телефонные кон-
такты, во время которых обученный специалист 
обеспечит контроль самочувствия пациента, от-
ветит на вопросы, при необходимости организует 
консультацию врача, контакт с  представителями 
социальной службы, определит необходимость экс-
тренной госпитализации пациента. В  настоящее 
время организация работы медицинских организа-
ций первого уровня не предусматривает таких воз-
можностей.

В предлагаемой системе оказания помощи 
больным с ХСН предполагается значительное уси-
ление роли амбулаторного звена. Это возможно 
достичь за счет улучшения преемственности в ве-
дении данной категории больных между стациона-
рами и первичным звеном здравоохранения с соз-
данием амбулаторных кабинетов больных с  ХСН 
для регулярного контроля их состояния. При этом 
существенная роль в работе таких кабинетов отво-
дится специально обученному среднему медицин-
скому персоналу. Так, ключевым звеном в  работе 
кабинета ХСН является проведение медицински-
ми сестрами регулярного телефонного опроса всех 
пациентов с  ХСН в  данной медицинской органи-
зации первого уровня, что позволит медицинским 
сестрам своевременно, эффективно и  экономи-
чески малозатратно выявлять признаки ухудше-
ния течения сердечной недостаточности (СН) и, 
согласно принятым алгоритмам организовывать 
различные виды медицинской помощи пациен-
там. Это также позволит избежать необоснован-
ных госпитализаций и  снизит нагрузку на стаци-
онар. В данной концепции наблюдения пациентов 
с  ХСН существенная роль отводится самим боль-
ным с ХСН, которые будут обучаться управлению 
своим заболеванием во время проводимых меди-
цинскими сестрами школ, групповых циклов фи-
зической реабилитации. 

Таким образом, именно медицинские сестры 
кабинета ХСН будут оказывать неоценимую по-
мощь больным ХСН в повышении приверженности 
к лечению и в целом обеспечат оптимизацию их ве-
дения на амбулаторном этапе.
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—  о  порядке взаимодействия с  социальными 
службами.

Медицинские сестры, привлекаемые к  работе 
в  кабинетах для лечения пациентов с  ХСН, в  том 
числе выполняющие функции патронажа на дому 
маломобильных пациентов, должны обладать на
выками:

—  проведения телефонного опроса медицин-
ской сестрой (ТОМ) пациента с ХСН по стандарт-
ному опроснику (Приложение 2);

—  оценки тяжести состояния пациента с ХСН, 
его положения в постели, состояния кожных покро-
вов, наличия и  выраженности отечного синдрома;

—  оценки уровня ФК ХСН; 

—  об основных показателях, контролируемых 
в карте-вкладыше пациента кабинета ХСН (Прило-
жение 2);

—  о способах введения лекарственных препара-
тов, наиболее часто встречающихся нежелательных 
явлениях при приеме лекарственных препаратов;

—  о  требованиях к  вакцинации, рекомендо-
ванной пациентам с ХСН;

—  о  видах, формах и  методах реабилитации 
больных ХСН;

—  о правилах использования аппаратуры, обо-
рудования, изделий медицинского назначения, ис-
пользуемых при ведении пациентов с ХСН на амбу-
латорном этапе;

Рис. 1    Схема организации работы медицинской сестры кабинета больных ХСН.
Примечание: *  — Приказ Минздрава России, Минтруда России от 31  мая 2019г № 345н/372н г. Москва “Об утверждении Положения 
об  организации оказания паллиативной медицинской помощи, включая порядок взаимодействия медицинских организаций, организа-
ций социального обслуживания и общественных объединений, иных некоммерческих организаций, осуществляющих свою деятельность 
в сфере охраны здоровья”. ** — Порядок проведения диспансерного наблюдения за взрослыми, утвержденный Приказом МЗ РФ от 29 марта 
2019г № 173н, порядок оказания медицинской помощи больным с сердечно-сосудистыми заболеваниями, утвержденный Приказом МЗ РФ 
от 15.11.2012 № 918н.

Выписанный 
из стационара 

(госпитализация 
по причине декомпенсации 

сердечной деятельности)

Осмотр врачом, постановка 
на диспансерное наблюдение 

или начало паллиативного 
лечения, составление 

индивидуального плана 
ведения пациента с ХСН

МЕДИЦИНСКАЯ
СЕСТРА

кабинета больных
ХСН**

Ведение базы данных

Продол-
жение

планового
наблюдения

Скорая 
медицинская 

помощь

Врач кабинета ХСН/
фельдшер ФАП:
– актив на дом;

– звонок пациенту;
– консультация в течение

3-х суток; 
– назначение планового
патронажа медицинской

сестры 

При неясных результатах 
телефонного опроса визит 

медицинской сестры/ 
фельдшера ФАП к маломо-

бильному пациенту
 в течение 1 нед. или назначение 

пациенту I-II ФК самостоя-
тельного визита 

в кабинет ХСН/в ФАП

Социаль-
ная служба

Контроль выполнения 
индивидуального плана 
пациента, организация 

и проведение школ,
циклов физической 

реабилитации

Телефонный опрос
медсестрой

по индивидуальному
плану пациента

Тактика ведения пациен-
та согласно алгоритмам

принятия решений 
медицинской сестрой

Направление 
в службу паллиативной 

помощи*

Динамически наблюдаемый
в медицинской организации

I уровня с установленным
диагнозом ХСН

Пациент
с ХСН

не более     1 недели

Первичный амбулаторный центр (кабинет) больных ХСН медицинских учреждений I уровня



286

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

—  подготовки пациента к  лечебно-диагности-
ческим вмешательствам (физическая реабилита-
ция, нагрузочное тестирование, холтеровское мо-
ниторирование ЭКГ и т.д.);

—  проведения школ для больных ХСН, меро
приятий по сохранению и  улучшению качества 
жизни пациентов;

—  взаимодействия с  социальными службами.
Рекомендуется проведение специально разра-

ботанного в  ФГБУ “НМИЦ Кардиологии” Мин- 
здрава России и Обществом специалистов по сер-
дечной недостаточности (ОССН) образователь-
ного цикла, лекций и  учебного пособия для ме-
дицинских сестер, посвященных проблеме, этио
логии, патогенезу, диагностике и  лечению ХСН, 
а также вопросам физической реабилитации и обу
чения больных ХСН и их родственников в школах 
ХСН.

Рекомендуемая периодичность плановых 
контактов медицинской сестры  
с пациентами кабинета ХСН

При установлении пациенту диагноза ХСН ре-
комендуется его прикрепление к кабинету больных 
ХСН. Первичное обращение в  кабинет больных 
ХСН следует провести в  ближайшие 7 дней после 
выписки из стационара (госпитализация по поводу 
ХСН) для осуществления консультации врача и ме-
дицинской сестры.

ТОМ в  первый месяц после выписки из ста-
ционара проводится еженедельно, далее  — в  со-
ответствии с  ФК ХСН. Периодичность контактов 

—  определения уровня артериального давле-
ния, частоты пульса и частоты дыхания;

—  проведения пульсоксиметрии;
—  оценки суточного водного баланса;
—  измерения массы тела;
—  ведения карты-вкладыша пациента кабине-

та ХСН (Приложение 2);
—  контроля выполнения лабораторных, инстру

ментальных показателей, графика проверки работы 
имплантированных устройств (электрокардиости-
мулятор, кардиовертер-дефибриллятор, ресинхро-
низирующее устройство и  др.), консультаций вра-
чей смежных специальностей, графика вакцина-
ции, рекомендованных в  карте пациента кабинета 
ХСН;

—  в рамках ТОМ или патронажа на дому мало-
мобильных пациентов определения целесообраз-
ности и  сроков проведения врачебного осмотра 
по установленным алгоритмам принятия решения 
медицинской сестрой в зависимости от симптомов 
и ФК ХСН (Приложение 1);

—  организации врачебного осмотра пациента 
с  ХСН в  различные сроки в  зависимости от выра-
женности симптомов и от ФК ХСН; 

—  консультирования пациента и  его окруже-
ния по образу жизни, диете и  водно-солевому ре-
жиму пациента с СН;

—  консультирования пациента и  его окруже-
ния по применению лекарственных средств в  пре-
делах своих полномочий и компетенций;

—  проведения комплексов упражнений лечеб-
ной физкультуры с учетом противопоказаний;

Таблица 1
Периодичность плановых контактов медицинской сестры кабинета ХСН с пациентами

1-й месяц после выписки I ФК* II ФК III-IV ФК
Телефонный опрос 1 раз в неделю,  

далее в соответствии  
с ФК ХСН

1 раз в 3 мес. 1 раз в 8 нед. Опрос или патронаж  
для маломобильных 
пациентов по рекоменда-
ции врача, но не реже  
1 раза в 4 нед.

Школа ХСН для пациента По рекомендации врача 1 раз в 12 мес. 1 раз в 6 мес. 1 раз в 6 мес.
Школа ХСН  
для родственника,  
ухаживающего лица

По рекомендации врача Однократно, в дальней-
шем по мере привержен-
ности

1 раз в 12 мес. 1 раз в 6 мес.

Обучающие групповые 
физические тренировки 
под контролем инструк-
тора (внегоспитальный 
этап)

По рекомендации врача Каждые 6 мес. Каждые 6 мес. Для III ФК — каждые  
6 мес.
Для IV ФК самостоя-
тельные дыхательные 
упражнения в домашних 
условиях

Контроль лабораторных  
и инструментальных 
параметров

По рекомендации врача По рекомендации врача 
согласно индивидуально-
му плану карты пациента 
с ХСН

По рекомендации врача 
согласно индивидуально-
му плану карты пациента 
с ХСН

По рекомендации врача 
согласно индивидуально-
му плану карты пациента 
с ХСН

Примечение: * — пациенты I ФК с ФВ <40% и высоким риском декомпенсации ХСН (сопутствующие ХБП, СД, ХОБЛ, онкологические за-
болевания и другие тяжелые хронические заболевания).
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Порядок ведения медицинской документации 
медицинской сестрой кабинета больных  
с ХСН

Данные осмотра пациента врачом кабинета 
больных с ХСН (жалобы, анамнез, данные осмотра, 
диагноз, рекомендации) вносятся в  поликлиниче-
скую амбулаторную карту пациента в день консуль-
тации для доступности другим специалистам дан-
ного медицинского учреждения. Дополнительно 
к  стандартному заключению врача в  амбулаторной 
карте рекомендуется создание карты-вкладыша, 
паспорта больного, дневника самоконтроля боль-
ного и тестов на наличие деменции и способности 
к  самопомощи (Приложения 2-5). Карта-вкладыш 
хранится в кабинете больных ХСН, паспорт и днев-
ник самоконтроля выдаются пациенту на руки.

Карта-вкладыш (Приложение 2) создана для 
удобства работы медицинской сестры кабине-
та ХСН, контроля работы кабинета больных ХСН 
и предоставления данных для анализа работы служ-
бы ХСН. Информация, содержащаяся в карте-вкла-
дыше, используется медицинской сестрой для кон-
троля приверженности больного рекомендованно-
му лечению, обследованию, а также для заполнения 
результатов телефонного опроса. Заполнение кар-
ты-вкладыша производится медицинской сестрой 
согласно врачебным назначениям и  данным теле-
фонного опросника.

Карта-вкладыш (Приложение 2) содержит:
1.  Общие сведения о  пациенте кабинета для 

больных ХСН.
Титульный лист, содержащий фамилию, имя, 

отчество пациента, дату рождения и  контактные 
данные пациента. 

2.  Диагноз, дату установления и  подпись вра-
ча.

3.  Индивидуальный план наблюдения, вклю-
чающий даты исследований, контрольных визитов 
врача кабинета ХСН, школ, групповой физической 
реабилитации, вакцинации и  других контролиру-
емых в  кабинете больных ХСН показателей. Дан-
ный план составляется врачом в  рамках плановой 
консультации и предоставляется для ознакомления 
медицинской сестре кабинета ХСН, которая вносит 
его в дневник пациента и в карту-вкладыш.

4.  Лист назначений, содержащий названия, 
дозы и кратность рекомендованных пациенту пре-
паратов. Лист назначений составляется врачом 
в  рамках плановой консультации и  предоставля-
ется для ознакомления медицинской сестре каби-
нета ХСН, которая вносит его в дневник пациента 
и в карту-вкладыш.

5.  Дневник ТОМ, включающий ответы паци-
ента на  вопросы, оценивающие наиболее важные 
для регулярного контроля симптомы СН. ТОМ ви-
зируют врач и  медицинская сестра кабинета ХСН 
в день проведения ТОМ.

медицинской сестры, включая проведение школ 
для больных ХСН и их родственников, обучающих 
курсов физической реабилитации врачом кабинета 
лечебной физкультуры в  соответствии с  действую-
щими рекомендациями по назначению физических 
тренировок пациентам с  ХСН, контроль парамет
ров лабораторных и  инструментальных исследо-
ваний проводится по назначению врача кабинета 
больных с  ХСН и  определяется, в  том числе, ФК 
ХСН пациента (таблица 1).

Дополнительный визит пациента I-II ФК в ка-
бинет ХСН возможен по рекомендации медицин-
ской сестры в случае получения неясных ответов на 
вопросы в рамках ТОМ (например, по привержен-
ности к медикаментозной терапии).

Под патронажем медицинской сестры кабине-
та ХСН подразумеваются ее визиты на дом к мало-
мобильным пациентам III-IV ФК ХСН в случае не-
ясных результатов ТОМ, а  также к  больным ХСН 
по назначению врача.

К маломобильным пациентам относятся боль-
ные, для которых затруднительно посещение ка-
бинета ХСН (пациенты, испытывающие трудности 
при самостоятельном передвижении, ориентирова-
нии в пространстве, получении информации).

Порядок участия медицинской сестры  
в организации социальной помощи пациенту 
кабинета больных с ХСН

Медицинская сестра кабинета ХСН, согласно 
алгоритмам помощи (Приложение 1), информирует 
врача кабинета ХСН о рассмотрении вопроса необ-
ходимости оказания социальной помощи или о не-
достаточном уровне оказания социальной помощи 
больному. Врач кабинета больных ХСН принимает 
решение о  целесообразности направления на ме-
дико-социальную экспертизу (МСЭ) или обраще-
нии в центр социального обслуживания населения. 
В случае маломобильности больного в направлении 
на МСЭ врачом делается пометка “Освидетель-
ствование на дому”. В  дальнейшем МСЭ, присво-
ив группу инвалидности пациенту кабинета боль-
ных с ХСН, составляет индивидуальную программу 
реабилитации и  абилитации, при необходимости 
включающую социально-бытовую реабилитацию.

При отсутствии у  пациента с  ХСН показаний 
к проведению МСЭ по заключению врача кабинета 
ХСН или в случае отказа МСЭ в присвоении груп-
пы инвалидности больному с ХСН, но при наличии 
потребности больного в  помощи окружающих, ус-
луги по социальной защите оказываются пациенту 
согласно действующему региональному алгоритму 
оказания социальной помощи населению. Меди-
цинская сестра кабинета ХСН по назначению врача 
кабинета больных ХСН информирует центр соци-
ального обслуживания населения о необходимости 
оказания социальной помощи больному. 



288

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

Если согласно алгоритмам действия медицин
ской сестры кабинета ХСН к  опрашиваемому па
циенту требуется вызвать врача кабинета ХСН 
в  установленные алгоритмом сроки, медицинская 
сестра кабинета ХСН незамедлительно информиру-
ет об этом врача кабинета ХСН. 

Если согласно алгоритмам действия медицин-
ской сестры кабинета ХСН опрашиваемому паци-
енту требуется организовать помощь социальной 
службы или улучшить ее работу, медицинская се-
стра кабинета ХСН незамедлительно информирует 
об этом врача кабинета ХСН.

Если больной не  отвечает на  телефонные вы-
зовы и  при этом у  него I-II ФК СН, то  медицин-
ской сестре следует отправить ему уведомительное 
сообщение о неуспешной попытке связаться с ним 
по  телефону. Пациенту будет предложено прийти 
в  кабинет ХСН самому или  позвонить медсестре 
в предложенное ею время.

Если не удается выйти на связь с больным III-
IV ФК СН, его следует навестить в тот же день.

В компетенции медицинской сестры не входят 
коррекция диагноза, коррекция терапии (препара-
тов и их доз), определение тактики лечения, назна-
чение исследований.

Медицинская сестра кабинета больных ХСН 
должна знать признаки декомпенсации сердечной 
деятельности (нарастание одышки, отеков, увели-
чение веса, усиление сухости во рту, тяжесть в жи-
воте, изменение характера сердцебиений, сниже-
ние переносимости физических нагрузок).

В  случае наличия у  пациента следующих сим-
птомов во время ТОМ медицинская сестра должна 
незамедлительно вызвать на  дом больного бригаду 
“скорой помощи”:

•  продолжительная боль в груди, которая не про-
ходит после приема нитроглицерина,

•  удушье,
•  эпизод потери сознания.

Задачи медицинского персонала в день 
первичного обращения пациента в кабинет ХСН

Задачи врача кабинета ХСН: 
1.  Подписание информированного согласия па

циента на амбулаторное наблюдение в  кабинете 
больных с ХСН.

2.  Врачебная консультация (жалобы, анамнез, 
осмотр, диагноз, составление индивидуального 
плана лечения, обследования, посещения школы 
ХСН, групповой физической реабилитации) с  за-
несением данных в индивидуальный план больного 
в карту-вкладыш.

Задачи медицинской сестры кабинета для боль-
ных ХСН:

1.  Заведение паспорта пациента ХСН.
2.  Заведение бумажного носителя карты-вкла-

дыша.

По мере заполнения имеющихся страниц кар-
ты-вкладыша следует прикреплять/вклеивать соот-
ветствующие недостающие листы.

Медицинской сестре кабинета больных ХСН 
следует предоставить пациенту:

1.  Паспорт пациента ХСН, включающий све-
дения о  ФИО пациента, наличии у  него заболева-
ния с  очень высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений, телефонные контакты ближайшего 
окружения пациента, кабинета для больных ХСН, 
служб экстренной помощи и  краткий перечень 
опасных симптомов (Приложение 3). Паспорт вы-
дается пациенту медицинской сестрой в  день под-
писания им информированного согласия о наблю-
дении в  кабинете больных ХСН и  рекомендуется 
иметь его при себе при выходе из дома.

2.  Дневник самоконтроля (Приложения 4), со-
держащий:

•  контакты кабинета больных ХСН,
•  таблицу для ежедневных внесений значений 

артериального давления, частоты сердечных сокра-
щений, веса и информации о самочувствии,

•  лист назначений (аналогичный таковому в кар-
те-вкладыше), необходимый для контроля приема 
препаратов и ответов на вопросы во время телефон-
ного опроса, прикрепляется медицинской сестрой 
при каждой врачебной консультации,

•  индивидуальный план наблюдения с инфор-
мацией о  датах рекомендованных исследований, 
школ ХСН, курсов физической реабилитации, датах 
вакцинации и  других контролируемых в  кабинете 
для больных ХСН параметров (аналогичный таково-
му в карте-вкладыше), прикрепляется медицинской 
сестрой при каждой врачебной консультации.

3.  Направления на лабораторные и инструмен
тальные исследования. Направления выдаются меди-
цинской сестрой кабинета больных ХСН непосред
ственно в день проведения исследований, что позво
лит дополнительно оценить состояние пациента 
и выявить возможные противопоказания к исследо-
ванию, а также необходимость врачебного осмотра.

4.  Информационные брошюры по ХСН.
Телефонный опрос пациента следует прово-

дить последовательно по рекомендованному переч-
ню вопросов ТОМ (Приложение 2) и  с  учетом ре-
комендованных алгоритмов действия медицинской 
сестры кабинета ХСН (Приложения 1). В случае от- 
сутствия отклонений от индивидуального плана па-
циента, определенного врачом на  последней кон-
сультации, дата следующего ТОМ кабинета ХСН 
сразу сообщается самому пациенту.

Если согласно алгоритмам действия медицин-
ской сестры кабинета ХСН пациент подлежит не-
отложной госпитализации, медицинская сестра 
кабинета ХСН, получив согласие пациента, вызы-
вает ему на  дом бригаду скорой медицинской по-
мощи.
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деменции (тест McNair и  Kahn)* и  способность 
к самопомощи пациентов с СН (тест ШОССН-9)** 
(Приложение 5). 

8.  Своевременная организация контакта соци-
альной службы и пациента кабинета ХСН.

9.  Консультирование пациента и  его окруже-
ния по образу жизни, диете и  водно-солевому ре-
жиму, а также применению лекарственных средств 
в пределах своих полномочий. 

10.  Патронаж маломобильных пациентов ка-
бинета ХСН. 

Заключение
Международный опыт демонстрирует, что вве-

дение модели организации ухода за пациентами 
с  ХСН, включающей мультидисциплинарную ко-
манду с участием кардиолога, врача общей практи-
ки, медицинской сестры, диетолога, психолога, реа-
билитолога, позволяет оптимизировать наблюдение 
за такой категорией больных, снизить у  них коли-
чество госпитализаций по причине декомпенсации 
сердечной деятельности и  улучшить их прогноз. 
Данные медицинские рекомендации разработаны 
специально для медицинских сестер, обученных ве-
дению пациентов с  ХСН. С  их помощью средний 
медицинский персонал в рамках своих компетенций 
может выполнить ценную работу по замедлению 
темпов развития ХСН у прикрепленных к кабинету 
ХСН пациентов, снижению у них количества госпи-
тализаций, улучшению качества жизни и, возможно, 
к снижению смертности от ХСН. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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3.  Оформление направлений:
а)  на исследования; 
б)  на консультации специалистов;
в)  на вакцинацию.
4.  Организация подготовки к  проведению ис-

следований. 
5.  Организация (при необходимости) контак-

та больного ХСН с  представителями социальной 
службы.

6.  Выдача пациенту информационных бро-
шюр, заполненных паспорта пациента ХСН, днев-
ника наблюдений.

Функциональные обязанности медицинской 
сестры кабинета больных с ХСН

1.  Проведение ТОМ согласно индивидуально-
му плану пациента с  учетом алгоритмов действия 
(Приложения 1, 2).

2.  Заполнение карты-вкладыша в  день ТОМ 
и  своевременное предоставление информации 
о результатах ТОМ врачу кабинета ХСН (Приложе-
ние 2).

3.  Своевременное выполнение назначений 
врача кабинета ХСН.

4.  Оформление направлений на рекомендован-
ные врачом кабинета ХСН исследования, консульта-
ции специалистов. В случае неявки пациента реко-
мендуется своевременно информировать врача. 

5.  Контроль выполнения графика вакцинации. 
6.  Организация подготовки к проведению иссле-

дований, рекомендованных врачом кабинета ХСН. 
7.  Организация и  проведение групповой фи-

зической реабилитации, школ ХСН пациента и его 
близких. В  день проведения школы рекомендуется 
проведение тестирования пациентов на наличие 
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Приложения к методическим рекомендациям для медицинских сестер кабинета больных 
ХСН

Приложение 1. Телефонный опросник медицинской сестры кабинета ХСН: алгоритмы действий.

Алгоритм действий медицинской сестры кабинета ХСН при одышке

ОДЫШКА

АКТИВ ВРАЧА
КАБИНЕТА ХСН*

НА ДОМ
В БЛИЖАЙШИЕ

СУТКИ

– ЗВОНОК ВРАЧА
КАБИНЕТА ХСН*

ПАЦИЕНТУ
В ДЕНЬ ОПРОСА 

– КОНСУЛЬТАЦИЯ
ВРАЧА

КАБИНЕТА ХСН*
В БЛИЖАЙШИЕ

3 ДНЯ

ВЫЗОВ
“СКОРОЙ

ПОМОЩИ”

ВОЗНИКАЕТ
ПРИ МЕНЬШЕМ

УРОВНЕ ПРИВЫЧ-
НЫХ/БЫТОВЫХ

НАГРУЗОК +
НОЧНОЕ УДУШЬЕ

ВОЗНИКАЕТ
ПРИ МЕНЬШЕМ

УРОВНЕ ПРИВЫЧ-
НЫХ/БЫТОВЫХ

НАГРУЗОК

РАЗВИЛАСЬ
ОСТРО

+ ПОВЫШЕНИЕ
ТЕМПЕРАТУРЫ

ТЕЛА ВЫШЕ 38 С 

ОдышкаНочное удушье

Примечание: * — или фельдшер фельдшерско-акушерского пункта.
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Алгоритм действий медицинской сестры кабинета ХСН при отеках

Примечание: * — или фельдшер фельдшерско-акушерского пункта.

ОТЕКИ

ВЫЗОВ
“СКОРОЙ

ПОМОЩИ”

ОТЕЧНОСТЬ
ВЫШЕ

СЕРЕДИНЫ
ГОЛЕНЕЙ

ОТЕЧНОСТЬ
НИЖЕ

СЕРЕДИНЫ
ГОЛЕНЕЙ

РАЗВИЛИСЬ ВНЕЗАПНО
АССИМЕТРИЧНО

НАРАСТАЛИ ПОСТЕПЕННО
В ТЕЧЕНИЕ 6-12 ДНЕЙ

АКТИВ ВРАЧА
КАБИНЕТА ХСН*

НА ДОМ
В БЛИЖАЙШИЕ

СУТКИ

– ЗВОНОК ВРАЧА
КАБИНЕТА ХСН*

ПАЦИЕНТУ
В ДЕНЬ ОПРОСА 

– КОНСУЛЬТАЦИЯ
ВРАЧА

КАБИНЕТА ХСН*
В БЛИЖАЙШИЕ

3 ДНЯ
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Примечание: * — или фельдшер фельдшерско-акушерского пункта.

Алгоритм действий медицинской сестры кабинета ХСН при увеличении веса больных

УВЕЛИЧЕНИЕ ВЕСА

СМОТРЕТЬ
АЛГОРИТМ
ДЕЙСТВИЙ

ПРИ ОДЫШКЕ,
ОТЕКАХ

РЕКОМЕНДУЕТСЯ
ПОСЕЩЕНИЕ

УЧАСТКОВОГО
ТЕРАПЕВТА*

НЕТ ПРИЗНАКОВ
ЗАДЕРЖКИ ЖИДКОСТИ,

УВЕЛИЧЕНИЕ ОБЪЕМА ПИЩИ

ПРИЗНАКИ ЗАДЕРЖКИ ЖИДКОСТИ
(+1-2 КГ В НЕДЕЛЮ):
– СУХОСТЬ ВО РТУ,

– УСИЛЕНИЕ ОДЫШКИ/КАШЕЛЬ,
– ПОЯВЛЕНИЕ ИЛИ УВЕЛИЧЕНИЕ ОТЕКОВ,

– ТЯЖЕСТЬ В ЖИВОТЕ
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Алгоритм действий медицинской сестры кабинета ХСН: контроль АД

Примечание: * — или фельдшер фельдшерско-акушерского пункта.

АРТЕРИАЛЬНОЕ 
ДАВЛЕНИЕ В ТЕЧЕНИЕ 
ПОСЛЕДНЕГО МЕСЯЦА

ВЫЗОВ
“СКОРОЙ

ПОМОЩИ”

КОНСУЛЬТАЦИЯ
ВРАЧА

КАБИНЕТА ХСН*
В БЛИЖАЙШИЕ

3 ДНЯ

СМОТРЕТЬ
ТАКТИКУ

ПРИ СЕРДЦЕ-
БИЕНИЯХ

ЗВОНОК
ВРАЧА

КАБИНЕТА ХСН*
ПАЦИЕНТУ
В ТЕЧЕНИЕ

СУТОК

ПРОДОЛЖИТЬ
ПРИЕМ

ПРЕПАРАТОВ 

ГИПЕР-
ТОНИЧЕСКИЙ

КРИЗ В МОМЕНТ
ОПРОСА 

>140/90 ММ РТ.СТ.

УСИЛЕНИЕ
ЧУВСТВА

СЛАБОСТИ

САМОЧУВСТВИЕ
 ХОРОШЕЕ

<110/70 ММ РТ.СТ.

НЕТ
ИНДИКАТОРА

АРИТМИИ
НА ТОНОМЕТРЕ

ИНДИКАТОР
 АРИТМИИ

НА ТОНОМЕТРЕ

ПРИВЫЧНОЕ АД
НЕТ ДА
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Примечание: * — или фельдшер фельдшерско-акушерского пункта.

СЕРДЦЕБИЕНИЯ

АКТИВ
ВРАЧА

КАБИНЕТА ХСН*
НА ДОМ

В БЛИЖАЙШИЕ
СУТКИ

АКТИВ
ВРАЧА

КАБИНЕТА ХСН*
НА ДОМ

В БЛИЖАЙШИЕ
СУТКИ

ЧАСТОТА ПУЛЬСА
>90 УД./МИН

ПОСТЕПЕННОЕ
УЧАЩЕНИЕ

+ ГОЛОВОКРУЖЕНИЯ
ИЛИ ОБМОРОКИ

ЧАСТОТА
ПУЛЬСА

<50 УД./МИН  

УЧАСТИЛИСЬ
ПЕРЕБОИ

В РАБОТЕ СЕРДЦА

ОДЫШКА
НЕ НАРОСЛА 

+ УСИЛЕНИЕ
ОДЫШКИ 

ВНЕЗАПНОЕ
УЧАЩЕНИЕ

– ЗВОНОК ВРАЧА
КАБИНЕТА ХСН*

ПАЦИЕНТУ
В ДЕНЬ ОПРОСА

– КОНСУЛЬТАЦИЯ
ВРАЧА

КАБИНЕТА ХСН*
В ТЕЧЕНИЕ

БЛИЖАЙШИХ
3-Х ДНЕЙ

ВЫЗОВ
“СКОРОЙ

ПОМОЩИ”

Алгоритм действий медицинской сестры кабинета ХСН при сердцебиениях
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Алгоритм действий медицинской сестры кабинета ХСН: приверженность лечению

РЕГУЛЯРНОСТЬ ПРИЕМА
“КАРДИОЛОГИЧЕСКИХ”

ПРЕПАРАТОВ

ПРОДОЛЖИТЬ
ПЛАНОВЫЙ

ПРИЕМ
ПРЕПАРАТОВ

2) КОНСУЛЬ-
ТАЦИЯ ВРАЧА

КАБИНЕТА ХСН*

1)  ШКОЛА
КОНСУЛЬТАЦИЯ

ВРАЧА
КАБИНЕТА ХСН*

СОЦИАЛЬНАЯ
СЛУЖБА

ДА

ДА НЕТ

РЕКОМЕН-
ДОВАННЫЕ

 ДОЗЫ

НЕЖЕЛАНИЕ:

– ОПАСЕНИЕ РАЗВИТИЯ
ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ

– НЕДОПОНИМАНИЕ
ВАЖНОСТИ

РЕГУЛЯРНОГО
ПРИЕМА 

– БОЛЬШОЕ
КОЛИЧЕСТВО 

ЛЕКАРСТВ

НЕТ

ЗАБЫВЧИВОСТЬ
ПОБОЧНЫЕ
ЭФФЕКТЫ

ПРЕПАРАТОВ 

ДЕПРЕССИЯ**

ИНЫЕ
ПРИЧИНЫ 

НЕ КУПЛЕНЫ
 ЛЕКАРСТВА

Примечание: * — или фельдшер фельдшерско-акушерского пункта, ** — жалобы на плохое настроение, необоснованную усталость, апатию, 
отсутствие интереса к делам.



296

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

Примечание: * — или фельдшер фельдшерско-акушерского пункта; ФА — физическая активность, ФК — функциональный класс.

Алгоритм действий медицинской сестры кабинета ХСН: переносимость физических нагрузок

П
Е

РЕ
Н

О
С

И
М

О
С

ТЬ
 Ф

И
ЗИ

Ч
Е

С
К

И
Х 

Н
АГ

РУ
ЗО

К

II
 Ф

К
I,

 II
 Ф

К
I,

 II
, I

II
 Ф

К
Б

Е
З

И
ЗМ

Е
Н

Е
Н

И
Й

У
Х

У
Д

Ш
Е

Н
И

Е
IV

 Ф
К

II
I Ф

К

И
зм

ен
ен

ие
/с

ох
ра

не
ни

е 
Ф

К
 п

о 
ср

ав
не

ни
ю

 с
 п

ре
ды

ду
щ

им
 о

пр
ос

ом

В
И

ЗИ
Т

К
 В

РА
Ч

У
*

В
 Б

Л
И

Ж
А

Й
Ш

У
Ю

Н
Е

Д
Е

Л
Ю

 

А
К

ТИ
В

В
РА

Ч
А

*
Н

А
 Д

О
М

В
 Б

Л
И

Ж
А

Й
-

Ш
И

Е
 С

У
ТК

И
  

П
РО

Д
О

Л
-

Ж
И

ТЬ
П

РО
В

О
-

Д
И

М
У

Ю
ТЕ

РА
П

И
Ю

 

П
РО

Д
О

Л
-

Ж
И

ТЬ
П

РО
В

О
-

Д
И

М
У

Ю
ТЕ

РА
П

И
Ю

 

О
ГР

АН
И

Ч
Е

Н
И

Я
 Ф

И
ЗИ

Ч
Е

С
К

О
Й

АК
ТИ

В
Н

О
С

ТИ
 О

ТС
У

ТС
ТВ

У
Ю

Т.
П

О
В

Ы
Ш

Е
Н

Н
А

Я
 Н

А
ГР

У
ЗК

А
М

О
Ж

Е
Т 

С
О

П
РО

В
О

Ж
Д

А
ТЬ

С
Я

 О
Д

Ы
Ш

К
О

Й
И

/И
Л

И
 З

А
М

Е
Д

Л
Е

Н
Н

Ы
М

В
О

С
С

ТА
Н

О
В

Л
Е

Н
И

Е
М

 С
И

Л
 

Н
Е

В
О

ЗМ
О

Ж
Н

О
С

ТЬ
 В

Ы
П

О
Л

Н
И

ТЬ
 К

АК
У

Ю
-

Л
И

Б
О

 Ф
И

ЗИ
Ч

Е
С

К
У

Ю
 Н

АГ
Р

У
ЗК

У
Б

Е
З 

П
О

Я
В

Л
Е

Н
И

Я
  Д

И
С

К
О

М
Ф

О
Р

ТА
;

С
И

М
П

ТО
М

Ы
 С

Н
 П

РИ
С

У
ТС

ТВ
У

Ю
Т 

В
 П

О
К

О
Е

И
 У

С
И

Л
И

В
А

Ю
ТС

Я
 П

РИ
 М

И
Н

И
М

А
Л

ЬН
О

Й
Ф

И
ЗИ

Ч
Е

С
К

О
Й

 А
К

ТИ
В

Н
О

С
ТИ

Н
Е

ЗН
АЧ

И
ТЕ

Л
Ь

Н
О

Е
 О

ГР
АН

И
Ч

Е
Н

И
Е

Ф
И

ЗИ
Ч

Е
С

К
О

Й
 А

К
ТИ

В
Н

О
С

ТИ
: В

 П
О

К
О

Е
С

И
М

П
ТО

М
Ы

 О
ТС

У
ТС

ТВ
У

Ю
Т,

 П
РИ

В
Ы

Ч
Н

А
Я

Ф
И

ЗИ
Ч

Е
С

К
А

Я
 А

К
ТИ

В
Н

О
С

ТЬ
С

О
П

РО
В

О
Ж

Д
А

Е
ТС

Я
 У

ТО
М

Л
Я

Е
М

О
С

ТЬ
Ю

,
О

Д
Ы

Ш
К

О
Й

 И
Л

И
 С

Е
РД

Ц
Е

Б
И

Е
Н

И
Е

М
 

ЗА
М

Е
ТН

О
Е

 О
ГР

АН
И

Ч
Е

Н
И

Е
 Ф

И
ЗИ

Ч
Е

С
К

О
Й

АК
ТИ

В
Н

О
С

ТИ
: В

 П
О

К
О

Е
 С

И
М

П
ТО

М
Ы

О
ТС

У
ТС

ТВ
У

Ю
Т,

 Ф
И

ЗИ
Ч

Е
С

К
А

Я
 А

К
ТИ

В
Н

О
С

ТЬ
М

Е
Н

ЬШ
Е

Й
 И

Н
ТЕ

Н
С

И
В

Н
О

С
ТИ

 П
О

 С
РА

В
Н

Е
Н

И
Ю

С
 П

РИ
В

Ы
Ч

Н
Ы

М
И

 Н
А

ГР
У

ЗК
А

М
И

С
О

П
РО

В
О

Ж
Д

А
Е

ТС
Я

 П
О

Я
В

Л
Е

Н
И

Е
М

 С
И

М
П

ТО
М

О
В

 

I Ф
К

II
 Ф

К
IV

 Ф
К

II
I Ф

К

В
Ы

ЗО
В

“С
К

О
РО

Й
П

О
М

О
Щ

И
”

В
Ы

ЗО
В

“С
К

О
РО

Й
П

О
М

О
Щ

И
”



297

Клинические рекомендации 

Приложение 2. Карта-вкладыш больного кабинета ХСН

Лист карты-вкладыша больного ХСН. Диагноз

КАРТА БОЛЬНОГО
КАБИНЕТА ХСН

(вкладыш в амбулаторную карту)

ФИО больного:

Дата рождения:

Телефон:

Домашний адрес:

ПРИЛОЖЕНИЕ К МЕТОДИЧЕСКИМ РЕКОМЕНДАЦИЯМ ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ СЕСТЕР 
КАБИНЕТА БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский 

центр кардиологии» 

Общество специалистов 
по сердечной 
недостаточности

Дата Диагноз Врач (фамилия, инициалы)

Пациент (ФИО)__________________

Лист карты-вкладыша больного ХСН. Диагноз
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Индивидуальный план наблюдения карты-вкладыша больного кабинета ХСН

Исследование
Дата проведения

Калий

Натрий

Гемоглобин

Ферритин

Коэффициент насыщения
трансферрина железом

ХС-ЛПНП

Гликированный гемоглобин

МНО

BNP/NtproBNP 

Скорость клубочковой фильтрации

Тиреотропный гормон

ИМТ

Необходимость контроля диуреза

Термометрия

Холтеровское мониторирование ЭКГ

ЭКГ

ЭХО-КГ

Тест 6-минутной ходьбы

Консультация врача кабинета ХСН

Школа больного ХСН

Школа родственников пациента

Групповая физическая реабилитация

Контроль работы 
имплантированных устройств

Вакцинация

Наблюдение специалистами

Телефонный опрос медицинской сестры

Подпись медицинской сестры

Подпись врача

+  – пометка о назначении  / и – пометка об исполнении.

Индивидуальный план наблюдения.
Пациент (ФИО)__________________ 
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Лист назначений карты-вкладыша больного кабинета ХСНЛист назначений карты-вкладыша пациента кабинета ХСН

Лист назначений. 
Пациент (ФИО)__________________    

Название группы препаратов Название препарата Доза препарата в сутки Дата

Ингибитор АПФ

АРА

АРНИ

Бета-блокатор

Ивабрадин

Антиаритмики

Сердечные гликозиды

АМКР

Диуретики

ПОАК, варфарин

НМГ

Ацетилсалициловая кислота

Другие антитромбоцитарные средства

Антагонисты кальция

Нитраты

Ингибитор натрий-глюкозного 
ко-транспортера

Липидснижающие препараты

Омега-3-ПНЖК

Препараты железа

Другие препараты

Подпись врача
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Лист карты-вкладыша. Телефонный опрос медицинской сестры кабинета ХСН

Показатель/дата Дата опроса Дата опроса Дата опроса

Прогрессирование одышки, да/нет

Нарастание отеков, да/нет, уровень

Вес, кг

АД, мм рт.ст.

ЧСС, уд/мин

Неравномерный ритм, да/нет

ФК, I-IV

Приверженность к “кардио” терапии, да/нет

Тактика

Дополнительная информация

Подпись медицинской сестры

Подпись врача

Телефонный опрос медицинской сестры кабинета ХСН. 
Пациент (ФИО)__________________

1. Нарастала ли у Вас одышка? Одышка усиливается в положении лежа?
2. Нарастали ли у Вас отеки?
3. Увеличился ли Ваш вес за последнюю неделю?
4. Какие у Вас привычные значения давления и частоты пульса в течение последнего месяца?
5. Вас беспокоят сердцебиения или перебои в работе сердца больше, чем обычно?
6. Регулярно ли Вы принимаете препараты, рекомендованные кардиологом? Если нет, то почему?
7. Изменилась ли переносимость привычных физических нагрузок?
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Приложение 3. Медицинский паспорт больного кабинета ХСН
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Приложение 4. Дневник самоконтроля больного кабинета ХСН

Дневник самоконтроля 
больного кабинета ХСН

ПРИЛОЖЕНИЕ К МЕТОДИЧЕСКИМ РЕКОМЕНДАЦИЯМ ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ СЕСТЕР 
КАБИНЕТА БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

ФИО больного:

Контакты кабинета ХСН:

Адрес:

Телефон:

Лист лекарственных назначений

Дата:__/___/____
Утро День Вечер

Название препарата, 
доза

Название препарата, 
доза

Название препарата, 
доза

Календарь
ЯНВАРЬ ФЕВРАЛЬ МАРТ

Пн 6 13 20 27 Пн 3 10 17 24 Пн 2 9 16 23 30

Вт 7 14 21 28 Вт 4 11 18 25 Вт 3 10 17 24 31

Ср 1 8 15 22 29 Ср 5 12 19 26 Ср 4 11 18 25

Чт 2 9 16 23 30 Чт 6 13 20 27 Чт 5 12 19 26

Пт 3 10 17 24 31 Пт 7 14 21 28 Пт 6 13 20 27

Сб 4 11 18 25 Сб 1 8 15 22 29 Сб 7 14 21 28

Вс 5 12 19 26 Вс 2 9 16 23 Вс 1 8 15 22 29

АПРЕЛЬ МАЙ ИЮНЬ

Пн 6 13 20 27 Пн 4 11 18 25 Пн 1 8 15 22 29

Вт 7 14 21 28 Вт 5 12 19 26 Вт 2 9 16 23 30

Ср 1 8 15 22 29 Ср 6 13 20 27 Ср 3 10 17 24

Чт 2 9 16 23 30 Чт 7 14 21 28 Чт 4 11 18 25

Пт 3 10 17 24 Пт 1 8 15 22 29 Пт 5 12 19 26

Сб 4 11 18 25 Сб 2 9 16 23 30 Сб 6 13 20 27

Вс 5 12 19 26 Вс 3 10 17 24 31 Вс 7 14 21 28

ИЮЛЬ АВГУСТ СЕНТЯБРЬ

Пн 6 13 20 27 Пн 3 10 17 24 31 Пн 7 14 21 28

Вт 7 14 21 28 Вт 4 11 18 25 Вт 1 8 15 22 29

Ср 1 8 15 22 29 Ср 5 12 19 26 Ср 2 9 16 23 30

Чт 2 9 16 23 30 Чт 6 13 20 27 Чт 3 10 17 24

Пт 3 10 17 24 31 Пт 7 14 21 28 Пт 4 11 18 25

Сб 4 11 18 25 Сб 1 8 15 22 29 Сб 5 12 19 26

Вс 5 12 19 26 Вс 2 9 16 23 30 Вс 6 13 20 27

ОКТЯБРЬ НОЯБРЬ ДЕКАБРЬ

Пн 5 12 19 26 Пн 2 9 16 23 30 Пн 7 14 21 28

Вт 6 13 20 27 Вт 3 10 17 24 Вт 1 8 15 22 29

Ср 7 14 21 28 Ср 4 11 18 25 Ср 2 9 16 23 30

Чт 1 8 15 22 29 Чт 5 12 19 26 Чт 3 10 17 24 31

Пт 2 9 16 23 30 Пт 6 13 20 27 Пт 4 11 18 25

Сб 3 10 17 24 31 Сб 7 14 21 28 Сб 5 12 19 26

Вс 4 11 18 25 Вс 1 8 15 22 29 Вс 6 13 20 27
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Дневник ежедневного самоконтроля

Параметры ежедневного самоконтроля

Дата
АД 
утро

Пульс 
утро

АД
вечер

Пульс
вечер

Вес
Диурез

(при необхо-
димости)

Индивидуальный план мероприятий

Дата Время Кабинет Мероприятие Заметки
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Приложение 5. Тестирование пациентов на наличие деменции и способности к самопомощи

Тестирование на наличие 
деменции и способности 

к самопомощи

ПРИЛОЖЕНИЕ К МЕТОДИЧЕСКИМ РЕКОМЕНДАЦИЯМ ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ СЕСТЕР 
КАБИНЕТА БОЛЬНЫХ  ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

ФИО больного:

Контакты кабинета ХСН:

Адрес:

Телефон:

ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский 

центр кардиологии» 

Общество специалистов 
по сердечной 
недостаточности
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Опросник самооценки памяти McNair и Kahn
ФИО пациента: _________________ Дата:_____

Вопрос Никогда Редко Иногда Часто Очень
часто

Я забываю номера телефонов, 
по которым регулярно звоню

Я не помню, что куда положил

Оторвавшись от чтения, 
я не могу найти место, которое читал
Когда я делаю покупки, я пишу список
на бумаге, чтобы ничего не забыть купить 
Из-за забывчивости я пропускаю 
важные встречи, свидания и занятия
Я забываю дела, которые 
планирую по дороге с работы домой

Я забываю имена и фамилии знакомых людей

Мне трудно припомнить содержание 
только что просмотренной телепередачи

Я не узнаю знакомых людей

Я теряю нить разговора при общении с людьми

Я забываю имена и фамилии людей, 
с которыми знакомлюсь
Когда мне что-то говорят, 
мне трудно сосредоточиться

Я забываю, какой сейчас день недели

Мне приходится проверять и перепроверять, 
закрыл ли я дверь и выключил ли плиту
Я делаю ошибки при письме, 
печатании или подсчетах на калькуляторе

Я часто отвлекаюсь

Мне необходимо несколько раз 
выслушивать инструкции, чтобы их запомнить
Мне трудно сосредоточиться 
на том, что я читаю

Я забываю, что мне сказали

Мне трудно сосчитать сдачу в магазине

Я все делаю очень медленно

Я ощущаю пустоту в голове

Я забываю, какое сегодня число

Выберите наиболее подходящий вариант ответа на каждый из представленных ниже вопросов, исходя из Вашего самочувствия в последнее время.
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ФИО пациента: _________________ Дата:_____
Европейская шкала оценки 

способности к самопомощи пациентов с СН

Утверждение
Пол-

ностью
согласен

Совер-
шенно

не согласен

1. 1 2 3 4 5

2. Если моя одышка усиливается, 
я обращаюсь к доктору или медсестре 1 2 3 4 5

3. Если у меня усиливаются отеки 
ступней/ног, я связываюсь с врачом 
или медсестрой

1 2 3 4 5

4. Если мой вес увеличивается 
более чем на 2 кг в неделю, 
я обращаюсь к врачу или медсестре

1 2 3 4 5

5. Я ограничиваю количество выпиваемой 
жидкости (не более 1,5-2 л/сутки) 1 2 3 4 5

6. Если я испытываю повышенную 
утомляемость, я сообщаю об этом 
своему врачу или медсестре

1 2 3 4 5

7. Я соблюдаю диету 
с низким содержанием соли 1 2 3 4 5

8. Я принимаю лекарства 
так, как мне назначено 1 2 3 4 5

9. Я поддерживаю рекомендованный 
уровень физической активности 1 2 3 4 5

Я взвешиваюсь каждый день




