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Аннотация
Введение. Злокачественные новообразования у детей относятся к категории социально значимой пато-

логии в связи с высоким уровнем инвалидизации и смертности. Основным путем прогрессирования опухоли 
остается местный рецидив, субстратом которого является наличие резидуальной опухолевой ткани, опреде-
ляемой микроскопически в зоне резекции (продолженный рост опухоли), что требует высокого уровня аб-
ластики оперативных вмешательств. Применение дополнительного воздействия на остаточную опухолевую 
ткань с использованием новых хирургических технологий способствует повышению радикальности опера-
тивных вмешательств у пациентов с забрюшинными опухолями.

Цель исследования — оценить эффективность применения разработанной методики интраоперацион-
ной фотодинамической терапии (ФДТ) на этапе хирургического лечения детей с нефробластомой.

Материалы и методы. В исследуемую группу включено 66 пациентов с нефробластомой, из них 35 маль-
чиков и 31 девочка. Пациентам контрольной группы (n = 35) проведено хирургическое лечение в комплексе 
с химиотерапией и лучевой терапией по протоколу SIOP. Пациенты основной группы (n = 31) получили те-
рапию по  протоколу SIOP в  комбинации с  ФДТ. Комбинация оперативного лечения с  интраоперационной 
ФДТ применена для повышения радикальности оперативных вмешательств и снижения количества местных 
рецидивов.

Результаты. В группе пациентов, получивших ФДТ в дополнение к основной терапии, количество ле-
тальных случаев на протяжении 5-летнего периода наблюдения было ниже, а общая выживаемость, соответ-
ственно, выше — 90,3 % против 71,4 % (p = 0,050).

Заключение. Предложенная методика интраоперационной ФДТ в рамках комплексного лечения забрю-
шинных опухолей приводит к  лучшим результатам, повышая общую 5-летнюю выживаемость пациентов. 
ФДТ является перспективной противоопухолевой стратегией, технически осуществимой, и может успешно 
применяться в комплексной терапии забрюшинных опухолей у детей.

Ключевые слова: детская хирургия, детская онкология, забрюшинные опухоли, нефробластома, выжи-
ваемость, абластика, фотодинамическая терапия, Радахлорин, фотосенсибилизатор
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Соответствие принципам этики. Все пациенты и (или) их законные представители подписали добро-
вольное информированное согласие на участие в исследовании и публикацию медицинских данных. Участ-
никам исследования обеспечена конфиденциальность персональных данных и возможность завершить ис-
следование по  собственному желанию. Протокол исследования одобрен локальным этическим комитетом 
Челябинской областной детской клинической больницы (протокол № 17 от 20 марта 2015 г.). Клиническое 
исследование проводилось в соответствии с научными и моральными принципами, изложенными в Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциации.

Для цитирования: Применение фотодинамической терапии с  фотосенсибилизатором «Радахлорин» 
на  этапе хирургического лечения в  комплексной терапии пациентов с  нефробластомой / Н. М. Ростовцев, 
В. Г. Поляков, Н. Е. Кузьмина [и др.] // Уральский медицинский журнал. 2026. Т. 25, № 3. С. 7–22. DOI: https://
doi.org/10.52420/umj.25.3.7. EDN: https://elibrary.ru/DMHWIH.
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Abstract
Introduction. Malignant neoplasms in children belong to the category of socially significant pathology. Tumor 

progression results from local recurrence, the substrate of which is the presence of residual tumor tissue in the resec-
tion area, which requires a high level of surgical ablastics. Application of additional intervention on residual tumor 
tissue by means of new surgical technologies results in an increased radicalism of surgical treatment of patients with 
retroperitoneal tumors.

The purpose of the study is to evaluate the effectiveness of the developed technique of intraoperative photodynam-
ic therapy (PDT) at the stage of surgical treatment of children with nephroblastoma.

Materials and methods. The study group included 66 patients with nephroblastoma, 35 boys and 31 girls. Pa-
tients in the control group (n = 35) underwent surgical treatment in combination with chemotherapy and radiation 
therapy according to the SIOP protocol. Patients in the main group (n = 31) received the SIOP protocol therapy in com-
bination with PDT. A combination of surgical treatment with intraoperative PDT was used to increase the radicality 
of surgical intervention and reduce the local recurrence rate.

Results. In the group of patients who received PDT in addition to the surgical treatment, the death rate during the 
5‑year follow-up period was lower, and the survival rate, respectively, was higher — 90.3 % versus 71.4 % (p = 0.050).

Conclusion. The proposed technique of intraoperative PDT within the complex treatment of retroperitoneal tum-
ors results in better outcomes, significantly increasing survival rate in patients with retroperitoneal tumors.

Keywords: pediatric surgery, pediatric oncology, retroperitoneal tumors, nephroblastoma, survival, ablastics, 
photodynamic therapy, Radachlorin, photosensitizer

Funding. The authors declare the absence of external funding for the study.

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflict of interest.

Conformity with the principles of ethics. All patients and/or their legal representatives signed voluntary in-
formed consent to participate in the study and publish their medical data. Study participants were guaranteed confi-



92026 | Vol. 25 | No. 3

Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

dentiality of their personal data and were given the opportunity to withdraw from the study at their own request. The 
study protocol was approved by the Local Ethics Committee of the Chelyabinsk Regional Children’s Clinical Hospital 
(protocol No. 17 dated 20 March 2015). The clinical study was conducted in accordance with the scientific and ethical 
principles set forth in the World Medical Association Declaration of Helsinki.

For citation: Rostovtsev NM, Polyakov VG, Kuzmina NE, Neizvestnykh EA, Kuzmina AV, Minko MA. The use 
of photodynamic therapy with the photosensitizer Radachlorin at the stage of surgical treatment in the complex thera-
py of patients with nephroblastoma. Ural Medical Journal. 2026;25(3):7–22. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.52420/
umj.25.3.7. EDN: https://elibrary.ru/DMHWIH.

© Ростовцев Н. М., Поляков В. Г., Кузьмина Н. Е., Неизвестных Е. А., Кузьмина А. В., Минко М. А., 2026
© Rostovtsev N. M., Polyakov V. G., Kuzmina N. E., Neizvestnykh E. A., Kuzmina A. V., Minko M. A., 2026

Список сокращений
ДИ — доверительный интервал
ИОФДТ — интраоперационная фотодинамическая терапия
ЛТ — лучевая терапия
ФДТ — фотодинамическая терапия
ФС — фотосенсибилизатор
ХТ — химиотерапия
GCP — надлежащая клиническая практика (англ. good clinical practice)
GPOH — Немецкое общество детской онкологии и гематологии (нем. Gesellschaft für Pädiatrische Onko-

logie und Hämatologie
ICH — Международный совет по гармонизации (англ. International Council for Harmonisation)
M — среднее время дожития (англ. mean)
SE — стандартная ошибка (англ. standard error)
SIOP — Международное общество детской онкологии (англ. International Society of Paediatric Oncology)

Введение
В последние десятилетия продолжается неуклонный рост числа онкологических забо-

леваний у детей, немалая часть которых выявляется на распространенных стадиях. Опу-
холи занимают второе место в структуре смертности детей в мире. В связи с этим детская 
онкология требует пристального внимания, объединения усилий, конструктивного взаи-
модействия не только специалистов здравоохранения, но и всего сообщества для улучше-
ния выживаемости и качества жизни детей, больных раком 1 [1, 2].

Ежегодно во всем мире опухоли почек диагностируются у 14 тысяч детей в возрасте 
от 0 до 14 лет, 5 тысяч детей умирает от этих заболеваний. Нефробластома (опухоль Вильм-
са), хорошо изученная опухоль, является наиболее распространенным раком почки в пе-
диатрической возрастной группе, занимает второе место среди злокачественных опухолей 
забрюшинного пространства 2 [3–6].

Известно, что нефробластома может длительное время протекать бессимптомно, до-
стигая больших размеров, что сопровождается прорастанием в паранефральную клетчатку 
и сосуды, увеличивая риск разрыва образования до или во время операции, и приводит 

1 Состояние онкологической помощи населению России в 2018 году / под ред. А. Д. Каприна, В. В. Старин-
ского, Г. В. Петровой. М. : МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России, 2019. 236 с.

2 Global Cancer Observatory: Cancer Today / J. Ferlay, M. Ervik, F. Lam [et al.]. Lyon : International Agency for 
Research on Cancer, 2024. URL: https://clck.ru/3TzZeR (date of access: 01.09.2024).
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к диссеминации опухоли и метастазированию 1 [5, 7, 8]. Эти факторы ухудшают прогноз 
заболевания 2 [5, 9]. В связи с этим актуальным остается поиск методов, повышающих ра-
дикализм оперативного вмешательства и снижающих вероятность продолженного роста.

В качестве такой методики может быть предложена фотодинамическая терапия (ФДТ), 
рассматриваемая как успешное техническое решение, способное расширить имеющийся те-
рапевтический арсенал в детской онкологии. Это малоинвазивный метод с высокой избира-
тельностью поражения новообразования, отсутствием риска тяжелых местных и системных 
осложнений, основанный на применении светочувствительных веществ — фотосенсибили-
заторов (ФС) и света определенной длины волны. В результате клеточных фотохимических 
реакций происходит разрушение патологических клеток и  повреждается сосудистая сеть 
опухоли, а также индуцируется мощная воспалительная реакция, приводящая к развитию 
системного иммунного ответа. Полученные данные об основных механизмах противоопухо-
левого эффекта ФДТ в ходе исследований, проведенных во взрослой популяции, могут найти 
соответствующие точки приложения в лечении солидных опухолей у детей [10–12].

В настоящее время в современной онкопедиатрии практически отсутствует опыт при-
менения ФДТ, за исключением отдельных работ, указывающих на высокую эффективность 
методики у детей в стоматологии, офтальмологии и дерматологии [13–17]. Разумеется, осо-
бенности детского возраста требуют разработки собственных схем и режимов терапии.

С учетом изложенного выше целью нашего исследования стала оценка эффективности 
применения разработанной методики интраоперационной ФДТ (ИОФДТ) на этапе хирур-
гического лечения детей с нефробластомой.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Для оценки эффективности ФДТ как нового метода лечения проанализированы ре-

зультаты лечения и катамнестические данные 66 пациентов с нефробластомой в возрасте 
от 0 до 11 лет (35 мальчиков и 31 девочка), пролеченных с 2009 по 2021 гг. в Челябинской об-
ластной детской клинической больнице. Диагноз подтвержден при проведении комплекс-
ного обследования, включающего в себя лабораторные и инструментальные методы, такие 
как ультразвуковое исследование, мультиспиральная компьютерная и магнитно-резонанс-
ная томография (рис. 1). С учетом проведенной терапии пациенты разделены на 2 группы. 
Пациентам контрольной группы (n = 35) проведено хирургическое лечение в  комплексе 
с химиотерапией (ХТ) и лучевой терапией (ЛТ) по протоколу Международного общества 
детских онкологов (англ. International Society of Paediatric Oncology, SIOP). Пациенты основ-
ной группы (n = 31) получили терапию по протоколу SIOP, но в комбинации с ИОФДТ.

Исследование одобрено локальным этическим комитетом Челябинской областной дет-
ской клинической больницы (протокол № 17 от 20 марта 2015 г.), выполнено на базе хирур-
гического отделения и областного онкогематологического центра для детей и подростков 
им. профессора В. И. Герайна Челябинской областной детской клинической больницы. Кли-
ническое исследование проводилось в соответствии с научными и моральными принципа-
ми, изложенными в Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации и от-
раженными в ОСТ 42-511-99 «Правила проведения качественных клинических испытаний 

1 Leslie S. W., Sajjad H., Murphy P. B. Wilms Tumor // StatPearls. Treasure Island : StatPearls Publishing, 2024. 
URL: https://clck.ru/3Twkyj (date of access: 01.07.2024).

2 Ibid.
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в Российской Федерации», правилах ICH GCP 1 и действующих нормативных документах. 
До начала исследования законные представители и пациенты были подробно проинформи-
рованы врачом, проводящим исследование, о процедуре введения ФС и методике ФДТ. Пе-
ред началом исследования законные представители подписывали форму информированно-
го согласия, подтверждающего их добровольное участие.

 
Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости  

и забрюшинного пространства, опухоль правой почки (нефробластома),  
возраст ребенка 16 месяцев

Критерии включения в группу исследования:
1)	 диагностированная забрюшинная опухоль в качестве исходного состояния;
2)	 гарантированное добровольное непрерывное время наблюдения в течение 60 меся-

цев (5 лет) после оперативного лечения и проведения ФДТ;
3)	 наличие полной информации в медицинской документации, включающей анамнез, 

данные лабораторных, диагностических исследований.
Критерии исключения:
1)	 нежелание участвовать в исследовании;
2)	 невозможность осуществления непрерывного либо длительного наблюдения (смена 

места жительства, нерегулярное посещение онколога после выписки из стационара);
3)	 смерть пациента в течение 14 дней после оперативного лечения.
На каждого больного по результатам комплексного обследования заполнена разрабо-

танная индивидуальная карта испытуемого, включающая в себя полный анамнез, данные 
лабораторных и диагностических исследований.

Безопасность участников обеспечивалась:
1)	 отсутствием неприятных ощущений от проводимой ФДТ, т. к. проведение предус-

матривает выполнение процедуры под наркозом интраоперационно;
2)	 использованием врачом и пациентом защитных очков со светофильтром во время 

воздействия лазером;
3)	 быстрым выведением «Радахлорина» из крови и слизистых оболочек (высокий ин-

декс контрастности исключает повреждение здоровых органов и тканей);
4)	 избирательным накоплением «Радахлорина» в опухоли, отсутствием мутагенного 

действия на ДНК нормальных клеток.
1 ICH — Международный совет по гармонизации (англ. International Council for Harmonisation). GCP — 

надлежащая клиническая практика (англ. good clinical practice).
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Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась в пакете  IBM SPSS Statistics 19 (IBM, 

США). Для качественных признаков рассчитывались абсолютная и относительная частоты 
(%), сравнение групп по этим признакам проводилось при помощи χ 2‑критерия Пирсона 
или точного критерия Фишера (F) (если были ячейки с ожидаемой частотой меньше 5). Раз-
личия считались статистически значимыми при уровне p < 0,050, что соответствует 95 % 
вероятности безошибочного прогноза.

Для анализа данных по  5‑летней общей и  безрецидивной выживаемости строились 
кривые Каплана — Майера с расчетом среднего времени дожития (англ. mean, M), его стан-
дартной ошибки (англ. standard error, SE) и 95 % доверительного интервала (ДИ). Для выяв-
ления статистически значимых отличий кривых дожития применен лог-ранговый крите-
рий, статистически значимыми различия считались при p < 0,050.

В табл. 1 и 2 представлено распределение пациентов основной и контрольной групп 
по возрастному и гендерному признаку.

Таблица 1
Распределение пациентов по возрастному признаку, абс./общ. (отн.)

Возрастная группа 
(по А. В. Мазурину, 
И. М. Воронцову 1)

Основная (n = 31) Контрольная (n = 35) р

0–3 19/31 (61,3 %) 24/35 (68,6 %) р (χ 2) = 0,536
4–6 8/31 (25,8 %) 10/35 (28,6 %) р (χ 2) = 0,802
7–12 4/31 (12,9 %) 1/35 (2,9 %) р (F) = 0,178

Таблица 2
Распределение пациентов на группы в зависимости от пола, абс./общ. (отн.)

Пол Основная (n = 31) Контрольная (n = 35) р (χ 2)
Мальчики 15/31 (48,4 %) 20/35 (57,1 %)

0,477
Девочки 16/31 (51,6 %) 15/35 (42,9 %)

Как видно из табл. 1 и 2, пациенты исследуемых групп сопоставимы по возрасту и полу.
В соответствии с рекомендациями SIOP 2001 г., опухоли пациентов исследуемой груп-

пы классифицированы от I до V стадии. Основная группа включала в себя пациентов с III 
и IV стадиями, группа контроля — с III, IV, V стадиями (табл. 3). ИОФДТ проводилась па-
циентам с нефробластомой только III и IV стадий (монолатеральная опухоль, с метастаза-
ми в регионарных лимфоузлах, с прорастанием псевдокапсулы опухоли).

Таблица 3
Распределение пациентов исследуемых групп согласно стадированию, абс./общ. (отн.)

Критерий TNM Основная (n = 31) Контрольная (n = 35)
T:

T3 24/31 (77,4 %) 28/35 (80,0 %)
T4 7/31 (22,6 %) 6/35 (17,1 %)
T5 — 1/35 (2,9 %)

Всего 31 (100 %) 35 (100 %)

1 Мазурин А. В., Воронцов И. М. Пропедевтика детских болезней : учебник. М. : Медицина, 1985. 432 с.
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Критерий TNM Основная (n = 31) Контрольная (n = 35)
N:

N1 24/31 (77,4 %) 28/35 (80,0 %)
N1 7/31 (22,6 %) 6/35 (17,1 %)
N1 — 1/35 (2,9 %)

Всего 31 (100 %) 35 (100 %)
M:

M0 — —
M1 7/31 (22,6 %) 6/35 (17,1 %)
M1 — 1/35 (2,9 %)

Всего 7 (100 %) 7 (100 %)

Стандартная терапия нефробластомы в России — комплексное лечение по протоко-
лу SIOP 2001/GPOH 1: ХТ, туморнефруретерэктомия, ЛТ [18, 19]. До момента локального 
контроля (операция) больные получали равнозначную терапию. После трех курсов прово-
дилось контрольное обследование, зафиксировавшее следующие результаты в группе кон-
троля и основной группе (табл. 4). Пример слабого сокращения размеров опухоли после 
предоперационной ХТ представлен на рис. 2.

Таблица 4
Эффективность неоадъювантной ХТ в исследуемых группах, абс./общ. (отн.)

Ответ на предоперационную терапию Контрольная группа 
(n = 35)

Основная группа  
(n = 31) p (F)

Сокращение размеров опухоли на 30 % 8/35 (22,9 %) 9/31 (29 %) 0,567
Сокращение размеров опухоли на 40 % 21/35 (60 %) 18/31 (5,1 %) 0,873
Стабилизация 3/35 (8,6 %) 2/31 (6,5 %) 0,745
Прогрессирование 3/35 (8,6 %) 2/31 (6,5 %) 0,745

 
Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости  

и забрюшинного пространства, опухоль правой почки (нефробластома), возраст ребенка  
16 месяцев. Через месяц после предоперационной ХТ слабое сокращение объема опухоли  

(устойчивая к терапии опухоль, ухудшающая прогноз)
1 GPOH — Немецкое общество детской онкологии и гематологии (немец. Gesellschaft für Pädiatrische On-

kologie und Hämatologie)

Окончание табл. 3
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Как показывают данные, приведенные в  табл.  4, эффективность, достигнутая в  ходе 
предоперационной терапии, в группах была сопоставимой.

Дальнейшее послеоперационное лечение нефробластомы зависело от стадии процес-
са, гистологического типа опухоли и было основано на рекомендациях SIOP. Амбулаторное 
наблюдение проводилось на протяжении 5 лет. Осуществлялись осмотр детским онколо-
гом, динамический контроль лабораторных показателей, онкомаркеров, а  также данных 
ультразвукового, компьютерно-томографического и магнитно-резонансного исследований 
для исключения продолженного роста и метастатического поражения в сроки, указанные 
в клинических рекомендациях Минздрава России.

Методика проведения фотодинамической терапии
В работе нами был использован клинически одобренный ФС «Радахлорин», который 

относится к ФС второго поколения, обладающего (по сравнению с ФС первого поколения) 
большей глубиной поражения опухолевой ткани за счет смещения максимумов поглоще-
ния в более длинноволновую область спектра (650–670 нм). Хорошая клиническая эффек-
тивность ФДТ с применением ФС «Радахлорин» в лечении опухолей разной локализации 
продемонстрирована в  публикациях ряда авторов. Селективность накопления «Радахло-
рина» в опухоли и его быстрое выведение обусловливают низкую чувствительность кожи 
пациентов к дневному свету и небольшое количество системных побочных эффектов после 
ФДТ [20–23].

Перед операцией: «Радахлорин» вводился внутривенно в течение 30 минут в дозе 0,6–
0,8 мг/кг веса за 2 часа перед оперативным вмешательством. Критически важным условием 
являлось размещение пациента в темной палате с момента начала инфузии и до момента 
операции для предотвращения фототоксических реакций.

Измерение накопления ФС в опухоли осуществлялось с использованием лазерной элек-
тронно-спектральной установки «ЛЭСА‑01‑Биоспек» (ЗАО «БИОСПЕК», Россия), представ-
ленной на рис. 3.

Рис. 3. Флюоресцентно-спектроскопическая установка «ЛЭСА‑01‑Биоспек»

Спектрально-флюоресцентное обследование пациентов проводилось до  введения 
ФС, затем каждый час после введения, в  т. ч. в  операционной, и  после завершения сеан-
са ФДТ. Определялась интенсивность флюоресценции ФС в различных точках визуально 
определяемой опухоли, прилегающих к ней тканей, неизмененной брюшины и коже паци-
ентов (рис. 4, 5).
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а   б 
Рис. 4. Процедура измерения накопления ФС: 

а — в коже пациента до проведения операции; б — перед удалением опухоли

Хирургический этап: доступ  — срединная лапаротомия. Печень, лимфатические узлы 
и  брюшина исследовались на  предмет метастатического поражения. Далее выполнялась 
нефруретерэктомия: лигировались почечные сосуды, опухоль выделялась из  окружающих 
тканей и  удалялась с  окружающей клетчаткой с  последующим пересечением мочеточника 
максимально близко к мочевому пузырю. Почечная вена и нижняя полая вена подвергались 
тщательной ревизии, в  случае наличия тромба проводилась его резекция вместе с  веной. 
Регионарные лимфатические узлы (ворот почки, почечной артерии у места ее отхождения 
от  аорты, верхние и  нижние парааортальные) удалялись и  направлялись на  исследование 
для дальнейшего стадирования заболевания. После удаления опухоли пациентам основной 
группы проводилась ИОФДТ (рис. 5). Лазерное воздействие на ложе опухоли осуществлялось 
высокоинтенсивным лазером «Лахта-Милон» (ООО «Квалитек», Россия) с использованием 
лазерного излучения в диапазоне от 0,1 до 0,8 Вт/см 2, дозой световой энергии 400 Дж/см 2,  
длиной волны 662 нм, доказанными нами в ходе экспериментального исследования [24]. Дли-
тельность облучения зависела от размеров образования и составила в среднем 20 минут. Со-
ответственно, на этот временной промежуток увеличивалась длительность операции.

а   б 
Рис. 5. ИОФДТ: 

а — расположение аппаратуры в операционной; б — ФДТ ложа опухоли

После процедуры ребенок переводился в онкологическое реанимационное отделение под 
круглосуточное наблюдение врача-реаниматолога. На каждого больного оформлялся прото-
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кол сеанса ФДТ, в котором отражались паспортные данные, вес пациента, дата и доза введен-
ного сенсибилизатора, дата проведения сеанса ФДТ, локализация и количество полей облуче-
ния, физико-технические условия лазерного воздействия. Бланк иллюстрировался рисунком, 
отражающим топографию и локализацию опухолевого процесса и полей лазерного облучения.

В послеоперационном периоде нами отмечен интоксикационный синдром, связанный 
с применением ФС «Радахлорин», у 3 пациентов. На фоне лечения состояние купировалось 
на 3‑й день после оперативного вмешательства. Других осложнений отмечено не было.

Результаты
Эффективность ИОФДТ оценивалась на  основании сравнения показателей 5‑летней 

общей и безрецидивной выживаемости в основной и контрольной группах методом Капла-
на — Майера в зависимости от доли выживших пациентов после применения ИОФДТ. Про-
должительность наблюдения составила 5 лет: от момента проведения ИОФДТ и до оконча-
ния наблюдения за пациентом.

На основании полученных данных были установлены значения среднего времени до-
жития до наступления летального исхода и рецидива у пациентов контрольной и основной 
групп (табл. 5). Среднее время дожития, свободное от исхода (летальный исход, рецидив), 
составляет определенное количество месяцев.

Таблица 5
Среднее время дожития до наступления летального исхода и рецидива (месяцы)  

в анализируемых группах пациентов (n = 66)

Среднее время 
дожития

Основная группа (ХТ + операция +  
+ ФДТ + ЛТ)

Контрольная группа (ХТ +  
+ операция + ЛТ) p, лог-ранговый 

критерий
M (SE) 95 % ДИ M (SE) 95 % ДИ

До наступле-
ния летального 
исхода

57,125 (2,942) 53,021–61,229 54,723 (2,894) 49,051–60,395 0,050

До наступле-
ния рецидива 54,742 (2,887) 49,084–60,400 54,086 (2,802) 48,593–59,578 0,820

Установлены значения выживаемости и летальности, а также безрецидивной выжива-
емости и наступления рецидивов на протяжении 5 лет у больных в зависимости от метода 
лечения (табл. 6).

Таблица 6
Выживаемость и летальность, безрецидивная выживаемость и наступление рецидивов  

на протяжении 5 лет у больных исследуемых групп в зависимости от метода лечения, абс./общ. (отн.)

Показатель Основная группа (ХТ +  
+ операция + ФДТ + ЛТ)

Контрольная группа (ХТ +  
+ операция + ЛТ) р

Выживаемость и летальность
Выживаемость 28/31 (90,3 %) 25/35 (71,4 %)

р (χ 2) = 0,050
Летальность 3/31 (9,7 %) 10/35 (28,6 %)
Безрецидивная выживаемость и наступление рецидивов
Безрецидивная выжива-
емость 28/31 (90,3 %) 31/35 (88,6 %)

р (F) = 0,999
Наступление рецидивов 3/31 (9,7 %) 4/35 (11,4 %)
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Графическим представлением метода Каплана — Майера явились кривые 5-летней об-
щей и безрецидивной выживаемости, представленные на рис. 8, 9.
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Рис. 8. Общая 5-летняя выживаемость пациентов исследуемых групп с нефробластомой
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Рис. 9. Безрецидивная выживаемость пациентов исследуемых групп с нефробластомой

При анализе полученных данных выявлено достоверное различие 5-летней общей вы-
живаемости пациентов основной и контрольной групп. В контрольной группе пациентов, 
получивших терапию по протоколу без ИОФДТ, количество летальных случаев составило 
10, выживаемость — 71,4 %. В основной группе пациентов, получивших в дополнение к ос-
новной терапии ИОФДТ, количество летальных случаев на протяжении 5-летнего периода 
наблюдения было меньше и составило 3 случая, выживаемость — 90,3 % (p = 0,050).

Рецидив заболевания, связанный с неблагоприятной гистологией опухоли, установлен 
у 3 пациентов (9,7 %) основной и 4 пациентов (11,4 %) контрольной группы, статистически 
значимых различий не получено (p = 0,999).
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Обсуждение
Несмотря на  успехи хирургии в  лечении забрюшинных опухолей, основным путем 

прогрессирования заболевания остается местный рецидив, связанный с  остаточной тка-
нью опухоли. В  ходе многолетнего изучения нефробластомы установлено, что риск ре-
цидива даже у пациентов с благоприятной гистологией составляет 15 %, анапластической 
гистологией  — 50 %. Основными локализациями рецидивов являются легкие, ложе опу-
холи, плевра, печень 1 [19]. Хирургический этап является важнейшим в лечении опухоли 
Вильмса; в мире предложены две разные стратегии начального лечения опухоли. Детская 
онкологическая группа (англ. Children’s Oncology Group) из  Северной Америки рекомен-
дует хирургическое вмешательство перед ХТ, тогда как SIOP в Европе и России предлагает 
предоперационную ХТ для снижения риска интраоперационного разрыва, стадии опухоли 
и уменьшения необходимости облучения [18, 19, 25, 26].

Использование интраоперационных методов локального воздействия на ложе удален-
ной опухоли способствует повышению радикальности оперативного вмешательства, уве-
личению 5‑летней общей и безрецидивной выживаемости [27]. Впервые ФДТ в комбиниро-
ванном лечении опухолей забрюшинного пространства применена в 1988 г. Р. Н. Намбисан 
и др. (англ. R. N. Nambisan et al.) в Мемориальном институте Розуэлл-Парк, Буффало, США 
(англ. Roswell Park Memorial Institute, Buffalo, USA). Авторы выполнили хирургическое уда-
ление опухоли с  применением ФДТ на  ложе опухоли у  10  пациентов с  рецидивными за-
брюшинными саркомами и сообщили об отсутствии рецидива у двух пациентов в течение 
24 и 28 месяцев после лечения. [28]

В 2011 г. на базе Московского научно-исследовательского онкологического института 
имени П. А. Герцена разработан и внедрен в практику метод ИОФДТ при неорганных за-
брюшинных опухолях с использованием ФС, обладающих высокой тропностью к опухоле-
вым тканям органов малого таза и забрюшинного пространства, путем лазерного воздей-
ствия на ложе опухоли после ее полного удаления в пределах здоровых тканей с помощью 
источника света с длиной волны, характерной для используемого препарата [23].

В 2013 г. Л. А. Вашакмадзе и др. сообщили об интраоперационном применении ФС хло-
ринового ряда у 17 больных с ретроперитонеальной опухолью с высоким риском местного 
рецидива [23]. ФС «Радахлорин» и «Фотодитазин» вводили внутривенно в дозах 0,7 и 0,7–
1,0 мг/кг соответственно за 2–3 часа до начала резекционного этапа операции. После пол-
ного удаления опухоли в пределах здоровых тканей проводилась ИОФДТ. Частота местного 
рецидивирования составила 17,6 % (у 6 пациентов из 17). По мнению авторов, рецидивы 
диагностированы у пациентов, получивших терапию на начальном этапе отработки мето-
дики, когда производился подбор режимов и дозы излучения.

В 2016 г., также в Московском научно-исследовательском онкологическом институте 
имени П. А. Герцена, Е. В. Филоненко и др. разработана оригинальная методика ИОФДТ 
для применения в комплексном лечении первичного и рецидивного рака молочной же-
лезы и профилактики дальнейшего распространения ракового процесса [29]. Методика 
применена у 79 пациентов с раком молочной железы IIB и IIIA, B, C стадий с отягощен-
ными факторами прогноза заболевания. В  работе были использованы ФС «Фотосенс» 
и  «Аласенс». Доза лазерного облучения на  зону удаленной первичной или рецидивной 
опухоли составила 20–30  Дж/см 2, на  зоны удаленных регионарных лимфатических уз-
лов — 50 Дж/см 2. Отдаленные результаты лечения были оценены у 34 пациенток: у 50 % 

1 Leslie S. W., Sajjad H., Murphy P. B. Op. cit.
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больных не было выявлено прогрессирования заболевания, у 14,7 % пациенток диагно-
стирован локорегионарный рецидив, отдаленные метастазы обнаружены у 35,3 % паци-
енток.

Интересные результаты получены в 2017 г. группой ученых в ходе применения техноло-
гии ИОФДТ у больных с мезотелиомой брюшины [30]. В исследование включено 8 пациен-
тов, которым выполнено хирургическое лечение (лапаротомия с ограниченной перитонэк-
томией или лапароскопия) с ИОФДТ. В ходе работы установлено, что продолжительность 
жизни была выше у больных с повторными курсами лапароскопической ИОФДТ: 87 меся-
цев против 35,8 месяца у пациентов без повторных курсов.

Таким образом, несмотря на дискуссионность методики, немногочисленные публика-
ции, отсутствие окончательных выводов, касающихся применения ИОФДТ, все исследова-
тели сходятся во мнении, что дальнейшее изучение, разработка и совершенствование мето-
да является целесообразным и перспективным. Индивидуальный подбор режима лечения 
в  соответствии с  потребностями каждого пациента и  индивидуальными особенностями 
опухоли соответствует концепции персонифицированной медицины.

Заключение
Применение ИОФДТ с ФС «Радахлорин» в сочетании с ХТ и ЛТ улучшает отдаленные 

результаты лечения у пациентов с нефробластомой, имеющих неблагоприятный прогноз: 
достоверно увеличивает 5‑летнюю общую выживаемость. Разработанная методика тех-
нически возможна, может успешно использоваться в комплексной терапии забрюшинных 
опухолей у детей.
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Клинико-диагностическая ценность некоторых 
иммуноактивных пептидов при заболеваниях полости рта
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Аннотация
Введение. Воспаление играет важную роль в патогенезе хронического пародонтита и красного плоского 

лишая слизистой оболочки полости рта. Определенный интерес в ранней диагностике, динамическом наблю-
дении, оценке эффективности лечения таких заболеваний представляют определяемые в ротовой жидкости 
как органоспецифическом субстрате полости рта медиаторы воспаления, в частности интерлейкин-6, интер-
лейкин-8 и Е-селектин.

Цель исследования — оценить клиническую информативность определения интерлейкина-6, интерлей-
кина-8 и Е-селектина в ротовой жидкости при хроническом пародонтите и красном плоском лишае, в т. ч. 
с использованием стандартизации результатов.

Материалы и методы. В исследование включено 43 человека разного возраста (63,0 [48,0; 71,0] года). 
Сформированы группы: пациенты с хроническим пародонтитом умеренной тяжести (n = 21); красным пло-
ским лишаем слизистой оболочки рта (n = 7); здоровый контроль (n = 15). Для исследования ротовой жид-
кости использовался анализатор Luminex 200 (Th ermo Fisher Scientifi c, США); для определения в  ротовой 
жидкости интерлейкина-6 — IL-6 Human ProcartaPlex Simplex Kit (Invitrogen, США), интерлейкина-8 — IL-8 
(CXCL8) Human ProcartaPlex Simplex Kit (Invitrogen, США), Е-селектина — CD62E (E-selectin) Human Procarta-
Plex Simplex Kit (Invitrogen, США). Данные стандартизированы путем деления на концентрацию общего белка.

Результаты. Выявлено повышение абсолютной концентрации интерлейкина-8 у пациентов с хрониче-
ским пародонтитом относительно контроля (p = 0,019). ROC-анализ показал, что диагностическая точность 
определения интерлейкина-8 была умеренной (AUC = 0,790; p = 0,004). При точке отсечения ≥473,78 пг/мл 
диагностическая чувствительность составила 75,00 %, специфичность — 88,89 %. После стандартизации ре-
зультатов различия отсутствовали.

Заключение. Выявлено увеличение содержания интерлейкина-8 в ротовой жидкости при хроническом паро-
донтите, однако после стандартизации данных по содержанию общего белка подобные изменения отсутствовали.

Ключевые слова: интерлейкин-8, интерлейкин-6, Е-селектин, хронический пародонтит, красный пло-
ский лишай, ротовая жидкость
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Abstract
Introduction. Inflammation plays a significant role in the pathogenesis of chronic periodontitis and oral lichen 

planus. Inflammatory mediators detected in mixed saliva, such as interleukin‑6, interleukin‑8, and E‑selectin, are par-
ticularly important for early diagnosis, monitoring, and evaluating the effectiveness of treatments for these diseases.

The aim of the study was to evaluate the diagnostic value of absolute and corrected by total protein levels of inter-
leukin‑6, interleukin‑8 and E‑selectin in mixed saliva samples from patients with chronic periodontitis and oral lichen 
planus.

Materials and methods. The study involved 43 people of different ages (63.0 [48.0; 71.0] years). Three groups were 
formed: patients with moderate chronic periodontitis (n = 21); patients with oral lichen planus (n = 7); control group 
(n = 15). The Luminex 200 analyzer (Thermo Fisher Scientific, USA) was used to evaluate levels of inteleukin‑6 (IL‑6 
Human ProcartaPlex Simplex Kit, Invitrogen, USA), interleukin‑8 (IL‑8 (CXCL8) Human ProcartaPlex Simplex Kit, 
Invitrogen, USA) and E‑selectin (CD62E (E‑selectin) Human ProcartaPlex Simplex Kit, Invitrogen, USA) in mixed 
saliva.

Results. The absolute concentration of interleukin‑8 was significantly increased in patients with chronic perio-
dontitis (p = 0.019). ROC analysis showed that the diagnostic accuracy of interleukin‑8 measurement was moderate 
(AUC = 0.790; p = 0.004). Diagnostic sensitivity was 75.00 % and specificity was 88.89 % at the cut-off ≥473.78 pg/ml. 
There were no differences in the results after correction by total protein concentration.

Conclusion. The absolute level of interleukin‑8 in mixed saliva was elevated in patients with chronic periodonti-
tis, but there were no changes after correction by total protein concentration.

Keywords: interleukin‑8, interleukin‑6, E‑selectin, chronic periodontitis, oral lichen planus, mixed saliva
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Список сокращений
ДИ — доверительный интервал
ДС — диагностическая специфичность
ДЧ — диагностическая чувствительность
ИЛ‑6 — интерлейкин‑6
ИЛ‑8 — интерлейкин‑8
КПЛ — красный плоский лишай
КПУ — индекс интенсивности кариеса зубов, сумма кариозных, пломбированных и удаленных зубов
РЖ — ротовая жидкость
СОПР — слизистая оболочка полости рта
УИГ — упрощенный индекс гигиены
ХП — хронический пародонтит
AUC — площадь под кривой (англ. area under the curve)
Me — медиана (англ. median)
PMA — папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс (англ. papillary marginal alveolary index)
Q1 & Q3 — 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1st and 3rd quartiles)
ROC — рабочая характеристика приемника (англ. receiver operating characteristic)

Введение
Здоровье полости рта как состояние, характеризующееся отсутствием стоматологи-

ческих заболеваний и  сохранностью способности к  выполнению специфических физио-
логических функций, является важнейшим критерием общего благополучия [1]. Оно свя-
зано с поддержанием нутритивного статуса и некоторыми психосоциальными аспектами. 
Патологию полости рта считают фактором риска развития общесоматической патологии: 
в многочисленных эпидемиологических данных указывалась связь с заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы и др. [2]. Вместе с тем распростра-
ненность стоматологических заболеваний остается высокой. Примерно половина лиц мо-
лодого и среднего возраста по разным оценкам может страдать заболеваниями пародонта, 
среди населения пожилой и старческой категории — более 70 % [3].

Хронический пародонтит (ХП) — это многофакторное воспалительное заболевание, 
в  основе патогенеза которого лежит иммунопатологическая реакция организма в  ответ 
на  действие пародонтопатогенных микроорганизмов зубного налета, что сопровожда-
ется разрушением соединительнотканных структур и альвеолярной кости [4, 5]. Ключе-
вая роль в развитии указанных изменений отводится медиаторам воспаления, в частно-
сти интерлейкинам, хемокинам, факторам некроза опухоли, стимулирующим выработку 
матриксных металлопротеиназ, разрушающих пародонтальную связку и  активирующих 
остеокласты [5].

Ряд авторов считает, что нарушение микробиома полости рта с последующим каска-
дом воспалительных реакций является фактором срыва иммунологической толерантно-
сти и  развития аутоиммунных заболеваний, например красного плоского лишая (КПЛ) 
слизистой оболочки полости рта (СОПР) [6–8]. В свою очередь, первичное развитие КПЛ 
с характерной симптоматикой, а именно болезненностью СОПР, затрудняет поддержание 
гигиены полости рта, что может способствовать образованию микробной биопленки. В ос-
нове патогенеза КПЛ лежит хроническое воспаление, связанное с активацией и миграцией 
в СОПР цитотоксических Т‑лимфоцитов [9, 10].
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Развитие инструментов неинвазивной диагностики, а именно лабораторного исследо-
вания ротовой жидкости (РЖ), представляющей собой смесь секретов больших и малых 
слюнных желез, отделяемых СОПР и десневой жидкостью, открывает новые возможности 
ранней диагностики, динамического наблюдения и оценки эффективности лечения указан-
ных заболеваний. Требуют уточнения патогенетическая роль и диагностическое значение 
определения в РЖ интерлейкина‑6 (ИЛ‑6) и интерлейкина‑8 (ИЛ‑8) при вышеуказанных 
заболеваниях тканей полости рта. Растворимые формы молекул клеточной адгезии, напри-
мер Е‑селектина, образующиеся при миграции лейкоцитов, представляют интерес в каче-
стве новых индикаторов активности течения воспалительного процесса.

Однако возможности использования РЖ в качестве нового диагностического инстру-
мента ограничивается тем, что концентрация определяемых веществ зависит от  степени 
разведения и  вязкости этого биоматериала. В  связи с  этим необходимо дополнительно 
уточнить значимость корректировки результатов исследования РЖ.

Вышеизложенное определило цель нашего исследования — оценить клиническую ин-
формативность определения ИЛ‑6, ИЛ‑8 и Е‑селектина в РЖ при ХП и КПЛ, в т. ч. с исполь-
зованием стандартизации результатов.

Материалы и методы
В одномоментное исследование, которое проведено в  стоматологической клинике 

Уральского государственного медицинского университета, было включено 43 человека раз-
ного возраста (Me [Q1; Q3] 1 — 63,0 [48,0; 71,0] года). Помимо контрольной группы (здоровые 
участники, n = 15) были сформированы две группы пациентов: с ХП умеренной тяжести  
(n = 21); изменениями СОПР по типу КПЛ (n = 7). Между рассмотренными группами отсут-
ствовали различия по половозрастной структуре.

Все участники прошли комплексное стоматологическое обследование (опрос, осмотр, 
рентгенологические методы, индексная характеристика стоматологического статуса). Па-
циентам определялся индекс интенсивности кариеса зубов — суммы кариозных, пломбиро-
ванных и удаленных зубов (КПУ). В качестве пародонтального индекса для оценки наличия 
и распространенности воспаления десны рассчитан папиллярно-маргинально-альвеоляр-
ный индекс (англ. papillary marginal alveolary index, PMA). Для оценки гигиенического со-
стояния использован упрощенный индекс гигиены (УИГ).

Критерии включения в исследование: клиническое подтверждение стоматологическо-
го статуса, средний и пожилой возраст лиц (45,00–75,00 лет), добровольное информирован-
ное согласие на участие. Критерии исключения: тяжелая соматическая патология в стадии 
суб- и декомпенсации, травмы лицевого скелета, сахарный диабет 1‑го и 2‑го типов, бере-
менность, отказ от участия. Исследование проведено в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциации.

Получена РЖ от  всех участников исследования методом пассивного слюнотечения. 
Биоматериал собирался в  пластиковую микропробирку объемом 2  мл. Затем РЖ цен-
трифугировалась при ускорении 2 700 об/мин в течение 10 мин., надосадочная жидкость 
переносилась в  чистые микропробирки и  замораживалась до  проведения исследования 
(температура –40 °C). Использовался анализатор Luminex 200 (технология мультипараме-
трического флуоресцентного анализа с магнитными микросферами Luminex xMap (Thermo 
Fisher Scientific, США)) для определения в РЖ ИЛ‑6 (англ. IL‑6 Human ProcartaPlex Simplex 

1 Me — медиана (англ. median). Q1 & Q3 — 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1st and 3rd quartiles).
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Kit (Invitrogen, США)), ИЛ‑8 (англ. IL‑8 (CXCL8) Human ProcartaPlex Simplex Kit (Invitrogen, 
США)) и Е‑селектина (англ. E CD62E (E‑selectin) Human ProcartaPlex Simplex Kit (Invitro-
gen, США)). Результаты представлялись как абсолютные и пересчитанные значения по кон-
центрации общего белка, для определения которого использовался анализатор Mindray 
BC‑240pro (реагенты Mindray, КНР).

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием статистического 
пакета Jamovi (2.6.44), языка программирования Python (Google Colaboratory) и открытых 
библиотек scikit-learn, matplotlib и  seaborn. Критический уровень значимости установлен 
на уровне p ≤ 0,050. Результаты представлены как Me [Q1; Q3]. Для сравнения трех и более 
групп по непрерывным и порядковым данным использовался критерий Краскела — Уолли-
са, при выявлении значимых различий применялся тест Данна с поправкой Холма — Бон-
феррони. 

Для оценки диагностической способности тестов выполнен ROC-анализ 1, отражаю-
щий зависимость верно классифицированных случаев от  числа неверно классифициро-
ванных. Оценивалась величина AUC 2, отражающая диагностическую точность теста [11]. 
Определялись точка отсечения (англ. cut-off), величина диагностической чувствительности 
(ДЧ) и специфичности (ДС).

Результаты
В исследовании приняло участие 43 человека, которым проведено комплексное обсле-

дование, включавшее в  себя индексную оценку стоматологического статуса (КПУ, PMA, 
УИГ). Результаты оценки стоматологических индексов представлены в табл. 1.

Таблица 1
Клиническая характеристика участников исследования, Me [Q1; Q3]

Показатель Пациенты с ХП Пациенты с КПЛ Контрольная группа р (Краскела — 
Уоллиса)

КПУ 20,0 [18,0; 21,0] 23,0 [21,0; 24,0] 15,0 [10,5; 20,5] 0,015

PMA 62,0 [48,0; 83,0]* 58,0 [57,0; 71,0]* 36,0 [22,0; 43,5] <0,001

УИГ 2,30 [2,0; 2,70]* 2,30 [2,20; 2,30]* 2,00 [1,65; 2,00] <0,001

Примечание: * p < 0,050 по сравнению с контрольной группой.

Согласно полученным данным, медианное значение индекса КПУ у пациентов с КПЛ 
оказалась выше, чем у лиц с ХП и в контрольной группе. Схожая направленность измене-
ний наблюдалась в случае определения индексов PMA и УИГ, величина которых также была 
статистически значимо выше, чем в контрольной группе.

В настоящем исследовании рассмотрены изменения концентрации ИЛ‑6, ИЛ‑8 и Е‑се-
лектина в РЖ. С учетом того, что абсолютные концентрации цитокинов в РЖ могут варьи-
роваться в зависимости от степени разведения, для нивелирования этого фактора проведе-
на стандартизация полученных значений по общему белку [12]. 

Результаты анализа как абсолютных, так и стандартизированных концентраций пред-
ставлены в табл. 2.

1 ROC — рабочая характеристика приемника (англ. receiver operating characteristic).
2 AUC — площадь под кривой (англ. area under curve).
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Таблица 2
Содержание ИЛ‑6, ИЛ‑8 и Е‑селектина в РЖ, Me [Q1; Q3]

Показатель Пациенты с ХП Пациенты с КПЛ Контрольная группа р (Краскела — 
Уоллиса)

Общий белок, г/л 1,75
[0,97; 2,60]*

1,55
[0,67; 1,86]

0,71
[0,61; 0,97] 0,028

ИЛ‑6, пг/мл 80,30
[40,80; 100,00]

30,80
[6,81; 125,00]

77,00
[62,42; 89,60] 0,963

ИЛ‑8, пг/мл 791,00
[473,80; 1558,00]*

463,00
[114,50; 1391,00]

170,00
[77,60; 362,00] 0,019

E‑селектин, пг/мл 792,00
[445,00; 1 088,00]

704,00
[455,00; 952,00]

697,00
[445,00; 894,00] 0,622

Стандартизированный 
ИЛ‑6, пг/г белка

58,80
[15,30; 86,10]

16,50
[10,10; 80,80]

110,20
[68,60; 209,80] 0,226

Стандартизированный 
ИЛ‑8, пг/г белка

467,00
[268,00; 1 188,00]

299,00
[222,00; 746,00]

268,00
[125,00; 399,00] 0,215

Стандартизированный 
Е‑селектин, пг/г белка

703,00
[308,60; 1 010,00]

591,00
[425,00; 615,00]

764,00
[564,00; 1 294,00] 0,441

Примечание: * p < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

Статистический анализ выявил значимые различия в концентрации ИЛ‑8 между груп-
пами: у пациентов с ХП значение было выше, чем в контрольной группе. Статистически 
значимые межгрупповые различия по содержанию ИЛ‑6 и Е‑селектина отсутствовали. Вы-
полненный способ стандартизации не позволил установить каких-либо значимых расхож-
дений между рассмотренными группами.

Для того чтобы оценить диагностическую ценность определения ИЛ‑8 при ХП в РЖ, 
мы выполнили ROC-анализ (рисунок), позволяющий провести оценку качества бинарной 
классификации и определить оптимальный cut-off c соответствующим сочетанием ДЧ и ДС.

а 
Рис. ROC-кривая диагностической способности дифференцировать пациентов с ХП: 

а — по уровню ИЛ‑8; б — стандартизированному значению ИЛ‑8 (начало, окончание на с. 29)
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б 
Рис. ROC-кривая диагностической способности дифференцировать пациентов с ХП: 

а — по уровню ИЛ‑8; б — стандартизированному значению ИЛ‑8 (окончание, начало на с. 28)

Установлено, что при стратификации пациентов с ХП тест отличался умеренной точ-
ностью (AUC = 0,79; доверительный интервал (ДИ) от 0,60 до 0,94; p = 0,005). При величине 
cut-off ≥473,78 пг/мл ДЧ составила 75,00 %, ДС — 88,89 %. После стандартизации результа-
тов диагностический тест не отличался информативностью: полученное значение площади 
под ROC-кривой (AUC = 0,68; ДИ от 0,44 до 0,89) статистически не отличалось от площади 
равной 0,50 (p = 0,153).

Обсуждение
В ходе проведенного исследования оценена информативность определения ИЛ‑6, ИЛ‑8 

и Е‑селектина в РЖ при ХП и КПЛ у пациентов зрелого и пожилого возраста. Ранее нами 
описано значение определения фактора роста эндотелия сосудов и некоторых нейротрофи-
нов у пациентов аналогичного возрастного периода, а также охарактеризованы изменения 
ряда биохимических параметров РЖ у  пациентов пожилого возраста с  рассмотренными 
возраст-ассоциированными стоматологическими заболеваниями [12, 13]. Мы установили 
некоторые информативные показатели РЖ, а также показали, что общепринятый способ 
стандартизации данных не позволил повысить их диагностическую ценность.

Полученные в настоящем исследовании результаты говорят об определенной диагно-
стической значимости оценки уровня ИЛ‑8 у пациентов зрелого и пожилого возраста с ХП. 
ИЛ‑8, относимый к  семейству хемокинов, является сильным аттрактантом лейкоцитов 
в очаге воспаления, в особенности нейтрофилов [14, 15]. Имеются сведения о выраженных 
изменениях концентрации ИЛ‑8 в десневой жидкости и РЖ у пациентов с ХП, что могло 
быть связано с активацией процессов привлечения эффекторных клеток [16, 17]. Однако 
имеющиеся данные об уровне ИЛ‑8 в РЖ при ХП противоречивы. Систематический об-
зор с метаанализом, выполненный Л. С. Финоти и др. (англ. L. S. Finoti et al.), показал, что 
уровень ИЛ‑8 не отличался между пациентами с ХП и здоровыми людьми, однако авторам 
удалось включить лишь два исследования, отвечавших установленным ими критериям [18].

Наше исследование показало, что концентрация ИЛ‑8 в РЖ была достоверно выше среди 
пациентов с ХП. Это согласуется с представлениями о патогенезе этого заболевания и позво-
ляет рассматривать настоящий показатель при реализации алгоритма лабораторного мони-
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торинга. Отсутствие подобного результата в группе пациентов с КПЛ можно связать с раз-
личиями патогенеза таких заболеваний: ИЛ‑8 не является решающим фактором хемотаксиса 
при реализации Т‑клеточного иммунного ответа, типично развивающегося при КПЛ [19, 20].

Мы не установили изменений уровня ИЛ‑6 в РЖ при рассмотренных стоматологиче-
ских заболеваниях. Указанный интерлейкин играет важнейшую роль при реализации вос-
паления [15, 21]. Метаанализ П. Р. Гомеса и др. (англ. P. R. Gomes et al.) показал, что ИЛ‑6 
относился к числу цитокинов, концентрация которых в РЖ увеличивалась при ХП [16]. Ав-
торы сделали этот вывод на основании анализа всего трех публикаций, соответствовавших 
критериям включения, что не позволяет сделать окончательный вывод о значимости ИЛ‑6. 
В одном из недавних исследований не удалось установить различий по содержанию ИЛ‑6 
между пациентами с  ХП и  здоровыми людьми, что соотносится с  нашими результатами 
[22]. Причины несоответствия результатов различных исследований, как и  диагностиче-
ская ценность определения ИЛ‑6 при стоматологических заболеваниях, требует уточнения. 
Определенную роль может играть возраст пациента и степень тяжести заболевания.

Е‑селектин является молекулой клеточной адгезии, участвующей в миграции лейкоци-
тов при воспалении [23]. Экспрессируемый на эндотелии Е‑селектин опосредует первичное 
сцепление циркулирующих лейкоцитов со стенкой сосуда и последующим перемещением 
в очаг воспаления [24]. При активации эндотелиоцитов в ответ на воспалительные стимулы 
образуется растворимая форма Е‑селетина [25]. Такие процессы позволяют рассматривать 
Е‑селектин в  качестве индикатора активации эндотелия при воспалении. Мы установи-
ли, что уровни Е‑селектина в  РЖ статистически значимо не  различались между группа-
ми. Данные об изменении уровня Е‑селектина в РЖ при стоматологических заболеваниях 
не  представлены в  открытых источниках. Мы объясняем полученный результат следую-
щим образом. Во‑первых, реализация специфических функций Е‑селектина осуществля-
ется на  первых этапах воспалительного ответа, поэтому изменения концентрации могут 
зависеть от этапа развития заболевания и степени его тяжести [26]. Во‑вторых, изменения 
концентрации Е‑селектина в РЖ могут быть связаны с особенностями функционирования 
гистогематических барьеров полости рта.

Важным аспектом нашего исследования было применение стандартизации результатов 
исследования РЖ по концентрации общего белка как наиболее широко распространенного 
метода [12]. Такая процедура необходима для учета степени разведения РЖ, которая может 
оказывать влияние на  результаты исследований. В  настоящей работе статистически зна-
чимые различия между пациентами с ХП и контрольной группой по уровню ИЛ‑8, ИЛ‑6 
и Е‑селектина в РЖ после стандартизации отсутствовали. Метод не увеличил информатив-
ность определения указанных показателей. Необходима выработка оптимального подхода 
к стандартизации лабораторного анализа РЖ, поскольку такая процедура оказывает вли-
яние на результаты. Следует отметить, что ограничением настоящего исследования была 
небольшая выборка обследованных участников.

Заключение
Исследование предполагало оценку содержания ИЛ‑6, ИЛ‑8 и  Е‑селектина в  РЖ па-

циентов с распространенными стоматологическими заболеваниями: ХП и КПЛ. Выявлено 
увеличение содержания ИЛ‑8 в РЖ при ХП, однако после стандартизации данных по со-
держанию общего белка подобные изменения отсутствовали. Стандартизация результата 
иммунохимического анализа РЖ по уровню белка не повысила диагностическую ценность 
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изучаемых показателей. Тем не менее среди изученных пептидов РЖ потенциальным кан-
дидатом на роль биомаркера активности ХП является ИЛ‑8.
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Структура коморбидности, метаболический статус 
и возможности терапии пациентов амбулаторного профиля 
с неалкогольной жировой болезнью печени 
и нормальной массой тела
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Аннотация
Введение. В последние годы стали выделять фенотип неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 

у лиц с нормальной массой тела (НМТ), клинические особенности которого мало изучены.
Цель  — изучить структуру сопутствующей патологии, компонентный состав тела и  метаболический 

профиль пациентов НАЖБП и НМТ, динамику этих показателей при комбинированной терапии глицирри-
зиновой кислотой и фосфолипидами.

Материалы и методы. Обследовано 69 пациентов с НАЖБП и НМТ. Проводилось ультразвуковое ис-
следование органов брюшной полости, транзиентная эластография печени, определение компонентного со-
става тела, параметров углеводного и липидного обмена, уровни инсулина, лептина, адипонектина, HbA1c.

Результаты. Исследуемые пациенты имели стеатоз печени 1-й стадии в 72,5 % случаев, 2-й стадии — 
27,5 %; фиброз печени 1–3-й стадий — 22,0 %. Сопутствующая патология органов желудочно-кишечного трак-
та регистрировалась у 48,0 % лиц, артериальная гипертензия — 25,0 %, дислипидемия — 51,0 %; нарушение 
толерантности к глюкозе в 30,7 % случаев, адипокинового статуса — 46,0 %. Индекс коморбидности составил 
(0,6±0,2) балла, риск развития острого коронарного синдрома по шкале PROCAM равнялся (29,2±2,6) %.

Заключение. Большинство пациентов с НАЖБП и НМТ имело 1 или более факторов кардиометаболи-
ческого риска. Прогрессирование НАЖБП ассоциировалось с неблагоприятным метаболическим профилем 
и повышением риска развития кардиоваскулярной патологии. В результате 3-месячной терапии препаратом 
«Фосфоглив» в комплексе с немедикаментозными методами достигнуты задачи по регрессу стеатоза, фибро-
за, улучшению компонентного состава тела и повышение протективных липопротеинов высокой плотности.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз печени, индекс массы тела, коморбид-
ность, метаболические показатели, композитный состав тела, гепатопротектор, фосфолипиды, глицирризи-
новая кислота
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Abstract
Introduction. In recent years, the phenotype of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been identified 

in individuals with normal body weight (NBW), the clinical features of which have been little studied.
The purpose of the work  is to study the structure of concomitant pathology, body composition and metabolic 

profile of patients with NAFLD and NBW, the dynamics of these indicators in combination therapy with glycyrrhizic 
acid and phospholipids.

Materials and methods. 69 patients with NAFLD and NMT were examined. Ultrasound examination of abdom-
inal organs, transient liver elastography, determination of body composition, parameters of carbohydrate and lipid 
metabolism, levels of insulin, leptin, adiponectin, HbA1c were performed.

Results. The studied patients had liver steatosis of stage 1 in 72.5 %, stage 2 in 27.5 %, liver fibrosis of stages 1–3 
in 22.0 % of cases. Concomitant pathology of the gastrointestinal tract was registered in 48.0 % of individuals, arte-
rial hypertension in 25.0 %, dyslipidemia in 51.0 %, impaired glucose tolerance in 30.7 %, impaired adipokine status 
in 46.0 % of cases. The comorbidity index was (0.6±0.2) points, and the risk of developing acute coronary syndrome 
on the PROCAM scale was (29.2±2.6) %.

Conclusion. Most patients with NAFLD and NBW had 1 or more cardiometabolic risk factors. The progression 
of NAFLD was associated with an unfavorable metabolic profile and an increased risk of developing cardiovascular 
pathology. As a result of 3 months of therapy with Phosphogliv in combination with non-medicinal methods, the tasks 
of regressing steatosis, fibrosis, improving body component composition and increasing protective high-density lipo-
proteins were achieved.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, liver steatosis, body mass index, comorbidity, metabolic parameters, 
body composition, hepatoprotector, phospholipids, glycyrrhizic acid

Funding. The authors declare the absence of external funding for the study.

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflict of interest.

Conformity with the principles of ethics. The study was approved by the Local Ethics Committee of the Perm 
State Medical University named after Academician E. A. Wagner (Protocol No. 7 dated 23 October 2023); it was con-
ducted in accordance with the ethical principles of the World Medical Association Declaration of Helsinki (2013). All 
subjects provided voluntary  informed consent to participate  in the study, process the obtained data, and publish it 
in anonymized form.

For citation: Bulatova IA, Yusupova AA. Comorbidity structure, metabolic status and treatment options in out-
patients with non-alcoholic fatty liver disease and normal body weight. Ural Medical Journal. 2026;25(3):34–49. 
(In Russ.). DOI: https://doi.org/10.52420/umj.25.3.34. EDN: https://elibrary.ru/EZLPOY.

© Булатова И. А., Юсупова А. А., 2026
© Bulatova I. A., Yusupova A. A., 2026



2026 | Том 25 | № 336

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

Список сокращений
ГК — глицирризиновая кислота
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИКЧ — индекс коморбидности Чарлсона
ИМТ — индекс массы тела
ИР — инсулинорезистентность
ЛПВП, ЛПНП и ЛПОНП — липопротеины высокой, низкой и очень низкой плотности соответственно
НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени
НМТ — нормальная масса тела
ОБ — объем бедер
ОТ — объем талии
СД — сахарный диабет
УЗИ — ультразвуковое исследование
ХС — холестерин
ЭССЕ-РФ  — исследование «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и  их факторов риска 

в регионах Российской Федерации»
HbA1c — гликированный гемоглобин
HOMA-IR  — оценка модели гомеостаза инсулинорезистентности (англ. homeostasis model assessment 

of insulin resistance)
M — среднее (англ. mean)
Me — медиана (англ. median)
p — уровень значимости
PROCAM — проспективное изучение сердечно-сосудистых заболеваний в Мюнстере (англ. Prospective 

Cardiovascular Münster Study)
Q1 & Q3 — 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1st and 3rd quartiles)
SD — стандартное отклонение (англ. standard deviation)

Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) остается одной из ключевых проблем 

здравоохранения в связи с ее неуклонным ростом и высоким риском развития сердечно- 
сосудистых событий. В  метаанализе И. В. Маева и  др. показано, что распространенность 
НАЖБП в России составляет 31,9 % [1]. Рост заболеваемости НАЖБП в российской популя-
ции, по данным ЭССЕ-РФ3 1, составил 7,9 % — с 39,2 % по ЭССЕ-РФ2 до 42,3 % по ЭССЕ-РФ3 [2]. 
Статистика распространенности НАЖБП получена преимущественно в рамках амбулаторно-
го звена здравоохранения. Частота встречаемости НАЖБП в многопрофильных стационарах 
значительно выше: по данным анализа Д. Т. Дичевой и др., у 47,4 % пациентов многопрофиль-
ных стационаров Москвы выявлена НАЖБП, средний возраст пациентов составил (49,3±11,6) 
года, заболеваемость чаще регистрировалась среди мужчин [3]. Эти сведения демонстрируют, 
что Россия опережает мировую эпидемиологическую статистику по НАЖБП. Согласно круп-
ному метаанализу, проведенному З. М. Йуноссии и др. (англ. Z. M. Younossi et al.), глобальная 
распространенность НАЖБП составляет 32,16 % [4]. К 2030 г. прогнозируется увеличение 
случаев стеатоза печени на 21 %, стеатогепатита — на 63 %. [5]. НАЖБП растет параллельно 
с эпидемией ожирения и ассоциирована с кардиометаболическими нарушениями [6].

1 ЭССЕ-РФ — исследование «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска 
в регионах Российской Федерации».
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В последней терминологической классификации стали выделять особый фенотип 
НАЖБП у лиц с нормальной массой тела (НМТ), который ассоциирован с наличием вис-
церального ожирения и кардиометаболическими рисками и определен как «метаболически 
тучные люди с нормальным весом» [7, 8]. Данные по эпидемиологии НАЖБП у лиц с НМТ 
в  популяции очень неоднородные и варьируются от  5 % до 34 %, что, возможно, связано 
с  географическими факторами и  разным размером выборки исследований [9]. В  России 
статистика по этому фенотипу скудная. Результаты, полученные в Волгоградском регионе, 
демонстрируют, что доля лиц без ожирения среди пациентов с НАЖБП составила 16,2 %, 
что сопоставимо с данными европейского исследования [10].

Патогенез фенотипа НАЖБП у  лиц без ожирения изучен недостаточно. Данные 
по  структуре коморбидности, метаболическому профилю этих пациентов и  скорости 
прогрессирования заболевания вариабельны. В  целом худые пациенты с  НАЖБП имеют 
малосимптомное течение, более благоприятный метаболический профиль по  сравнению 
с лицами, имеющими избыток массы тела и ожирение. При этом риск прогрессирования 
заболевания при этих фенотипах НАЖБП сопоставим. Например, в одной работе у паци-
ентов с НАЖБП тяжесть воспаления и фиброза по данным гистологического исследова-
ния не различалась в зависимости от массы тела [11]. В проспективном анализе большой 
когорты пациентов с  НАЖБП частота встречаемости сахарного диабета (СД), сердечно- 
сосудистой патологии, развития гепатоцеллюлярной карциномы в течение 7 лет, а также 
общая выживаемость не имела статистически значимых различий в зависимости от индек-
са массы тела (ИМТ) [12]. В некоторых исследованиях даже демонстрируется, что пациенты 
с НАЖБП и НМТ имеют повышенный риск прогрессирования заболевания по сравнению 
с  пациентами с  избытком массы тела [13]. Таким образом, оценка метаболического про-
филя и структуры коморбидности у пациентов с фенотипом НАЖБП при НМТ является 
необходимым условием для оценки прогноза заболевания и выбора рациональной персо-
нализированной тактики терапии.

Согласно современным клиническим рекомендациям, лечение НАЖБП должно вклю-
чать в  себя две цели: профилактику прогрессирования заболевания (регресс стеатоза, 
стеатогепатита и  фиброза) и  снижение кардиометаболических факторов риска. Терапия 
НАЖБП охватывает немедикаментозные методы лечения (средиземноморская диета и по-
вышение физической активности, преимущественно аэробной) и фармакотерапию [7]. Во-
просы фармакотерапии, несмотря на  прогресс, достигнутый в  понимании патогенетиче-
ских механизмов развития НАЖБП, все еще обсуждаются, особенно при фенотипе у лиц 
с НМТ, проводятся исследования лекарственных средств, ориентированных на разные ме-
таболические пути. Препараты, которые в настоящее время применяются для медикамен-
тозной терапии НАЖБП можно условно разделить на две группы:

1)	 лекарственные средства с  гепатотропным эффектом, некоторые из  них одновре-
менно оказывают положительное влияние на сердечно-сосудистую систему, а так-
же корректируют липидный и углеводный обмен;

2)	 препараты, зарегистрированные для лечения типичных для НАЖБП коморбидных 
состояний с дополнительным гепатотропным эффектом [2, 7].

Цель исследования — изучить структуру сопутствующей патологии, компонентный 
состав тела и  метаболический профиль амбулаторных пациентов с  фенотипом НАЖБП 
и НМТ, а также динамику этих показателей при комбинированной терапии глицирризино-
вой кислотой (ГК) и фосфолипидами.
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Материалы и методы
Обследовано 69 пациентов (19 мужчин и 50 женщин) среднего возраста (47,6±1,6) года 

с верифицированным диагнозом НАЖБП и НМТ (ИМТ <25 кг/м 2), которые составили ос-
новную группу. Группа контроля состояла из 18 практически здоровых лиц с НМТ, сопо-
ставимых по полу и возрасту. Набор пациентов проводился на базе медицинского центра 
«Альтернатива» (Пермь).

Критерии включения:
1)	 наличие письменного согласия;
2)	 возраст старше 18 лет;
3)	 ИМТ 18,5–25,0 кг/м 2;
4)	 наличие признаков стеатоза по данным ультразвукового исследования (УЗИ).
Критерии невключения:
1)	 отказ от участия в исследовании;
2)	 беременность или грудное вскармливание;
3)	 алкогольная и наркотическая зависимость;
4)	 другие причины жировой инфильтрации печени (гепатотропные вирусы, генетиче-

ски детерминированные заболевания, лекарственное поражение печени);
5)	 обострение или декомпенсация хронических сопутствующих заболеваний;
6)	 оперативные вмешательства и  острый воспалительный процесс менее 3  месяцев 

до начала исследования;
7)	 новообразования и аутоиммунная патология; инфекционные заболевания;
8)	 СД 1‑го типа;
9)	 гепатотропная терапия в предшествующие 3 месяца.
При оценке лекарственного анамнеза учитывался прием препаратов за  последние 

3 месяца. В основной группе 4 пациента с НАЖБП находились на монотерапии препарата-
ми из группы блокаторов кальциевых каналов, 1 больной принимал на постоянной осно-
ве препарат из группы β-адреноблокаторов, 6 человек использовали антигипертензивные 
средства нерегулярно (при подъемах артериального давления), 1 пациент получал перо-
ральную сахароснижающую терапию. Прием гепатотропных препаратов, статинов, диу-
ретиков и гормональную терапию в предшествующие 3 месяца все лица основной группы 
отрицали.

Верификация стеатоза печени проводилась методом УЗИ: I степень устанавливалась 
при диффузном увеличении эхо-сигналов в паренхиме печени при нормальной визуализа-
ции границ диафрагмы и внутрипеченочных сосудов; II степень — уплотнении паренхимы 
печени с повышением ее эхогенности, выраженном обеднении сосудистого рисунка, визуа-
лизации крупных сосудов, границ диафрагмы, эффекте дорсального затухания эхосигнала; 
III степень — уплотнении структуры печени при выраженном обеднении сосудистого ри-
сунка с плохой визуализацией даже крупных сосудов, отсутствии визуализации диафрагмы 
и нижнего края печени при выраженном эффекте дорсального затухания эхосигнала. Па-
циентам с НАЖБП выполнена транзиентная эластография с контролируемым параметром 
затухания ультразвука, которая имеет высокие диагностические характеристики в оценке 
стадии фиброза при НАЖБП [14]. Определение параметров компонентного состава тела 
(соотношение жировой, мышечной массы и воды) проводилось методом биоимпедансно-
го анализа на аппарате АВС‑01 «МЕДАСС» (ООО Научно-технический центр «МЕДАСС», 
Россия).
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Для оценки клинической ситуации пациентов рассчитывался индекс коморбидности 
Чарлсона (ИКЧ) с использованием онлайн-калькулятора 1. ИКЧ имеет высокую точность 
и валидность для оценки прогноза пациентов с учетом коморбидности [15]. Риск разви-
тия сердечно-сосудистой патологии в  течение 10  лет у  пациентов с  НАЖБП оценивался 
с  помощью шкалы PROCAM 2 (общий балл варьируется от  0  до  87,0  баллов) с  помощью 
онлайн-калькулятора 3.

У всех обследуемых лиц проводились антропометрические измерения: рост, вес, объ-
ем талии (ОТ), объем бедер (ОБ), расчет ИМТ и соотношения ОТ/ОБ. Оценка показателей 
функционального состояния печени, липидного спектра и уровня глюкозы крови натощак 
проводилась на автоматическом биохимическом анализаторе BS‑480 (Mindray Bio-Medical 
Electronics Co., Ltd., Китай) с использованием оригинальных реактивов. Индекс HOMA-IR 4 
рассчитывался по формуле: (глюкоза натощак × инсулин натощак)/22,5; его значения бо-
лее 2,5 при НАЖБП свидетельствуют о наличии инсулинорезистентности (ИР). Методом 
иммуноферментного анализа в крови определялись концентрации инсулина (набор Insulin 
ELISA (Monobind  Inc., США); референсные значения 0,7–9,0  мкМЕ/мл), лептина (Leptin 
ELISA kit (Diagnostics Biochem Canada Inc., Канада); референсные значения для мужчин 2,0–
5,6 нг/мл, женщин 3,7–11,1 нг/мл) и адипонектина (Adiponectin Human ELISA (Competitive) 
(BioVendor R&D, Чехия); референсные значения 8,2–19,1 нг/мл). Гликированный гемогло-
бин (HbA1c) определялся методом иммунохимического анализа с использованием набора 
«ЭкспрессМ-HbA1c-Турби» (ООО «Экспресс Мануфактура», Россия).

Статистическая обработка данных проводилась с применением программы STAT 2015 
(АО «Альянс-АйТи», Россия). Характер распределения признаков оценивался с помощью 
критерия Шапиро  — Уилка. В  независимых выборках при нормальном распределении 
данных применялись среднее (англ. mean, М) и  стандартное отклонение (англ. standard 
deviation, SD) с оценкой значимости различий (р) с помощью t‑критерия. При отличии при-
знаков от нормального распределения использовались медиана (англ. median, Me), 1‑й и 3‑й 
квартили (англ. 1st and 3rd quartiles, Q1 & Q3) с оценкой значимости различий по U‑кри-
терию Манна — Уитни (U). В зависимых выборках (до и после лечения) при нормальном 
распределении использовался парный t‑критерий, при отсутствии нормального распреде-
ления — парный T‑критерий Уилкоксона. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,050.

Результаты
Распределение пациентов по  стадиям стеатоза печени следующее: S1  — 50 (72,5 %); 

S2 — 19 (27,5 %); S3 — 0 (0 %). Фиброз печени выявлен у 15 (22,0 %) пациентов с НАЖБП 
и НМТ: F1 — 12 (17,5 %); F2 — 2 (3,0 %); F3 — 1 (1,5 %). Структура коморбидности пациен-
тов основной группы представлена в табличной форме ниже. Стоит отметить, что у части 
больных коморбидная патология выявлена впервые при комплексном обследовании, в т. ч. 
артериальная гипертензия — 5 (7,0 %), гипотиреоз — 3 (4,0 %) больных, хронический хо-

1 Индекс коморбидности Чарлсона. Онлайн калькулятор // Medsoftpro : Медицинский софт и прочее. 
URL: https://clck.ru/3TvJQt (дата обращения: 02.12.2025).

2 PROCAM — проспективное изучение сердечно-сосудистых заболеваний в Мюнстере (англ. Prospective 
Cardiovascular Münster Study).

3 Cardiovascular Risk PROCAM Score // MDApp. URL: https://clck.ru/3TvJqa (date of access: 07.12.2025).
4 HOMA-IR — оценка модели гомеостаза инсулинорезистентности (англ. homeostasis model assessment 

of insulin resistance).
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лецистит — 2 (3,0 %), железодефицитная анемия — 10 (14,0 %). ИКЧ составлял в среднем 
(0,6±0,2) балла, риск развития острого коронарного синдрома в течение следующих 10 лет 
по шкале PROCAM — (29,2±2,6) % (от 2,0 % до 48,0 %).

Сопутствующие заболевания НАЖБП + НМТ (n = 69), абс. (отн.)
Артериальная гипертензия 15 (25,0 %)
Хронический гастрит 5 (8,5 %)
Хронический панкреатит 10 (17,0 %)
Стеатоз поджелудочной железы 5 (8,5 %)
Хронический холецистит 5 (8,5 %)
Желчнокаменная болезнь 5 (8,5 %)
Дискинезия желчевыводящих путей 3 (5,0 %)
Гипотиреоз 6 (10,0 %)
СД 2‑го типа 2 (1,7 %)
Железодефицитная анемия 15 (9,0 %)
Миома матки, эндометриоз, дисме-
норея 5 (7,0 %)

Хронический пиелонефрит 10 (5,0 %)

Антропометрические показатели пациентов в группе с НАЖБП и НМТ имели стати-
стически значимые различия сравнительно с таковыми в группе контроля, хотя ИМТ у всех 
был менее 25 кг/м 2. БÓльшая часть больных (49 (71,0 %)) имела абдоминальное ожирение 
по ОТ. По результатам биоимпедансного анализа пациенты с НАЖБП и НМТ имели до-
стоверно бÓльшие доли жировой (р = 0,010), клеточной (р = 0,008), тощей массы (р = 0,041) 
и тенденцию к увеличению общей, внутри- и внеклеточной жидкости в сравнении с ли-
цами НМТ без стеатоза печени, что свидетельствует о наличии висцерального ожирения, 
нарушении обменных процессов и позволяет отнести этих больных к категории «метаболи-
чески тучные люди с нормальным весом». Функциональные печеночные тесты пациентов 
с НАЖБП и НМТ не имели статистически значимых различий от контроля, за исключе-
нием щелочной фосфатазы, которая в целом была в пределах референсных значений, что 
свидетельствует об отсутствии активности процесса в момент исследования и позволяет 
сделать заключение о наличии у таких больных начальной клинической формы НАЖБП — 
стеатоза печени (табл. 1).

Таблица 1
Компонентный состав тела и метаболический статус пациентов с НАЖБП и НМТ, Me [Q1; Q3]

Показатель НАЖБП + НМТ (n = 69) Контроль (n = 18) р (U)
ИМТ, кг/м 2 24,1 [22,0; 24,6] 20,4 [20,1; 21,1] <0,001
ОТ, см 85,0 [79,8; 89,0] 72,0 [67,0; 83,0] <0,001
ОБ, см 96,0 [92,0; 100,5] 93,0 [90,0; 94,0] 0,016
ОТ/ОБ 0,9 [0,8; 0,9] 0,9 [0,8; 0,9] 0,845
Жировая масса, кг 20,1 [16,1; 27,0] 12,6 [10,7; 17,9] 0,001
Доля жировой массы, % 31,4 [25,5; 39,8] 24,8 [21,9; 30,3] 0,010
Скелетно-мышечная масса, кг 24,0 [18,9; 28,7] 18,9 [17,7; 21,6] 0,158
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Показатель НАЖБП + НМТ (n = 69) Контроль (n = 18) р (U)
Доля скелетно-мышечной массы, % 49,1 [45,6; 57,9] 49,0 [47,7; 51,8] 0,782
Клеточная масса, кг 28,1 [24,3; 30,5] 21,7 [20,4; 25,6] 0,011
Доля клеточной массы, % 60,0 [57,0; 62,8] 56,3 [55,3; 59,1] 0,008
Тощая масса, кг 45,7 [39,9; 51,9] 38,9 [37,1; 45,3] 0,041
Общая жидкость, кг 35,0 [29,4; 38,9] 28,5 [27,3; 33,3] 0,093
Внутриклеточная жидкость, кг 19,6 [17,0; 21,6] 16,4 [15,9; 18,8] 0,107
Внеклеточная жидкость, кг 14,7 [12,4; 17,6] 12,1 [11,4; 14,4] 0,126
Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 21,0 [17,3; 27,0] 19,6 [15,7; 23,9] 0,264
Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 18,0 [15,0; 25,8] 15,1 [11,0; 23,0] 0,109
Гамма-глутамилтрансфераза, ЕД/л 16,9 [11,9; 22,8] 14,8 [14,0; 20,4] 0,275
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 59,0 [52,0; 77,5] 45,0 [39,5; 56,5] 0,027
ХС общий, ммоль/л 5,9 [4,9; 6,4] 4,5 [4,1; 4,8] 0,001
Триглицериды, ммоль/л 1,0 [0,8; 1,7] 0,7 [0,6; 0,9] 0,008
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,6 [1,3; 1,8] 1,6 [1,3; 1,8] 0,987
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,7 [2,9; 4,1] 2,6 [2,0; 3,4] 0,005
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,5 [0,4; 0,8] 0,3 [0,3; 0,4] 0,005
Индекс атерогенности 2,7 [2,4; 3,4] 1,7 [1,5; 2,5] 0,001
Глюкоза, ммоль/л 5,1 [4,8; 5,5] 4,6 [3,9; 4,9] 0,001
Инсулин, мкМЕ/мл 7,6 [6,3; 10,2] 7,3 [5,8; 8,9] 0,394
НОМА-IR 1,7 [1,4; 2,3] 1,6 [1,1; 2,0] 0,041
HbA1c, % 5,2 [5,1; 5,6] 5,0 [4,9; 5,4] 0,042
Лептин, нг/мл 9,3 [4,0; 18,1] 6,0 [5,2; 8,0] 0,045
Адипонектин, нг/мл 12,7 [9,0; 18,0] 17,0 [6,0; 26,0] 0,560
Адипонектин/лептин 1,99 [1,12–5,13] 3,46 [1,20–5,80] 0,560

Примечания: ХС — холестерин; ЛПВП, ЛПНП и ЛПОНП — липопротеины высокой, низкой и очень низкой плотно-
сти соответственно; полужирным начертанием выделены статистически значимые показатели.

Дислипидемия регистрировалась у половины пациентов с НАЖБП и НМТ, в т. ч. ги-
перхолестеринемия  — 35 (51,0 %), гипертриглицеридемия  — 20 (29,0 %) лиц, снижение 
уровня протективных ХС-ЛПВП — 18 (26,0 %). Также отмечалось повышение неблагопри-
ятных фракций ХС-ЛПНП и ХС-ЛПОНП в сравнении с группой практически здоровых лиц  
(р = 0,005 и р = 0,005 соответственно). Повышение уровня глюкозы натощак зарегистри-
ровано у 20 (29,0 %) больных с НАЖБП, увеличение гликогемоглобина — 12 (17,0 %), гипе-
ринсулинемия — 20 (29,0 %), гиперлептинемия — 32 (46,0 %), снижение уровня адипонек-
тина — 20 (29,0 %). По данным индекса HOMA-IR выявлена ИР у 20 (29,0 %) человек. Таким 
образом, все пациенты амбулаторного звена с НАЖБП и НМТ имели 1 или более факто-
ров кардиометаболического риска (абдоминальное ожирение, нарушение толерантности 
к углеводам, ИР, дислипидемию, гипергриглицеридемию, артериальную гипертензию).

При сравнении исследуемых показателей у  пациентов с  НАЖБП в  зависимости 
от выраженности стеатоза выявлено, что лица с S2 имели более выраженное абдоминаль-
ное ожирение по ОТ (р = 0,003), статистически значимо бÓльшую долю жировой массы  

Окончание табл. 1
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(р = 0,016) и внутриклеточной жидкости (р = 0,046), меньшую долю скелетно-мышечной мас-
сы (р = 0,001) и долю клеточной массы (р = 0,014), выше уровень триглицеридов (р = 0,046),  
ХС-ЛПОНП (р = 0,044), глюкозы натощак (р = 0,049), HbA1c (р = 0,042) и лептина (р = 0,012) 
и значимо ниже концентрации адипонектина (р = 0,048), чем больные с S1 (табл. 2).

Таблица 2
Исследуемые показатели у пациентов с НАЖБП при НМТ в зависимости от стадии стеатоза

Показатель S1 (n = 50) S2 (n = 19) р
ИМТ, кг/м 2 23,5 [21,7; 24,3] 24,3 [23,2; 24,8] 0,007
ОТ, см 83,0 [78,5; 87,0] 89,0 [89,0; 94,0] 0,003
ОБ, см 94,0 [92,0; 98,0] 104,0 [101,5; 106,0] <0,001
Жировая масса, кг 18,9 [15,0; 25,1] 29,8 [25,7; 38,7] 0,001
Доля жировой массы, % 30,6 [23,3; 37,4] 39,8 [35,5; 40,9] 0,016
Скелетно-мышечная масса, кг 24,6 [18,6; 29,5] 21,4 [20,5; 25,8] 0,431
Доля скелетно-мышечной массы, % 52,4 [47,8; 61,6] 45,6 [41,9; 46,3] 0,001
Клеточная масса, кг 27,8 [24,2; 30,6] 29,2 [24,7; 31,6] 0,567
Доля клеточной массы, % 60,7 [58,2; 63,3] 57,1 [55,8; 58,4] 0,014
Тощая масса, кг 45,1 [39,3; 51,6] 51,0 [44,3; 53,3] 0,171
Общая жидкость, кг 35,1 [29,3; 38,3] 37,3 [32,2; 40,9] 0,388
Внутриклеточная жидкость, кг 19,3 [16,8; 21,0] 21,6 [18,5; 23,7] 0,046
Внеклеточная жидкость, кг 14,7 [12,3; 17,6] 16,0 [13,8; 17,5] 0,476
ХС общий, ммоль/л 6,0 [5,0; 6,4] 6,0 [5,3; 6,5] 0,645
Триглицериды, ммоль/л 1,0 [0,7; 1,4] 1,3 [0,9; 1,5] 0,046
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,7 [1,3; 1,8] 1,3 [1,2; 1,7] 0,442
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,6 [2,9; 4,2] 3,9 [3,3; 4,3] 0,424
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,5 [0,4; 0,6] 0,6 [0,5; 0,7] 0,044
Индекс атерогенности 2,6 [2,1; 3,4] 3,3 [2,1; 4,1] 0,341
Глюкоза, ммоль/л 5,1 [4,8; 5,4] 5,4 [5,1; 5,8] 0,049
Инсулин, мкМЕ/мл 7,6 [6,2; 10,1] 7,5 [6,3; 8,5] 0,912
НОМА-IR 1,6 [1,4; 2,3] 1,7 [1,5; 2,0] 0,707
HbA1c, % 5,0 [5,0; 5,2] 5,2 [5,1; 5,6] 0,042
Лептин, нг/мл 7,7 [4,1; 15,0] 28,8 [11,7; 36,2] 0,012
Адипонектин, нг/мл 16,0 [11,0; 20,5] 12,3 [9,0; 17,0] 0,048
ИКЧ, баллы 0,6±0,2 0,6±0,4 0,241
Оценка по шкале PROCAM, % 28,5±3,1 31,6±4,3 0,535

Примечания: все показатели представлены в виде Me [Q1; Q3] (уровень значимости по U‑критерию Манна — Уитни), 
кроме последних двух — M±SD (уровень значимости по t‑критерию); полужирным начертанием выделены статистически 
значимые показатели.

Таким образом, пациенты с  S2  имели более неблагоприятный метаболический про-
филь, чем больные с S1, в виде выраженного висцерального ожирения, возможной саркопе-
нии (по показателю доли мышечной массы), более статистически значимой дислипидемии, 
нарушения толерантности к глюкозе и секреции адипоцитокинов, что повышает риск раз-
вития сердечно-сосудистой патологии в этой когорте больных. По данным шкалы PROCAM 
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кардиоваскулярный риск у этих пациентов был хотя и статистически незначимо, но выше, 
чем при начальной стадии стеатоза.

В основной группе 15 пациентов с НАЖБП обследованы в динамике после проведен-
ной 3‑месячной комплексной терапии, включающей в  себя немедикаментозные методы 
(средиземноморская диета и повышение физической активности) и фармакотерапию пре-
паратом «Фосфоглив» (ОАО «Фармстандарт», Россия) по схеме 2 капсулы 3 раза в сутки 
внутрь во время еды, не разжевывая, запивая небольшим количеством жидкости. Пациен-
там было рекомендовано уделять аэробной физической активности умеренной интенсив-
ности по возможности 150–300 минут в неделю или высокой интенсивности 75–150 минут 
в неделю либо сочетать физическую нагрузку средней и высокой интенсивности. Помимо 
рекомендаций придерживаться средиземноморского типа питания, позитивно влияющего 
на тяжесть течения НАЖБП, пациентам было рекомендовано избегать употребления фрук-
тозосодержащих продуктов.

В результате проведенной комплексной терапии у пациентов риск развития острого ко-
ронарного синдрома в течение следующих 10 лет по шкале PROCAM снизился с (29,6±2,8) % 
(до начала терапии) до (21,3±2,1) % (после терапии, р = 0,001). У 33 % пролеченных лиц про-
изошел полный регресс стеатоза по данным УЗИ, у остальных также наблюдалась положи-
тельная динамика ультразвуковых характеристик печени (табл. 3).

Таблица 3
Динамика выраженности стеатоза по данным УЗИ у 15 пациентов  

с НАЖБП и НМТ на фоне терапии, абс. (отн.)

Степень стеатоза До лечения (n = 15) После лечения (n = 15)
0 0 (0 %) 5 (33 %)
1 14 (93 %) 10 (67 %)
2 1 (7 %) 0 (0 %)

У 1  пациента произошел частичный регресс фиброза со  стадии F3  до  F1  по  данным 
транзиентной эластографии, остальные лица этой группы до  лечения имели стадию F0. 
Также регистрировалось улучшение антропометрических характеристик и  показателей 
компонентного состава тела, в частности уменьшение ИМТ (р = 0,003), ОТ (р = 0,026), доли 
жировой массы (р = 0,001), рост доли мышечной массы (р = 0,001), что свидетельствовало 
об уменьшении выраженности абдоминального и висцерального ожирения. У пациентов, 
получавших терапию, наблюдалась положительная динамика тестов, характеризующих 
функциональное состояние печени и улучшился липидный профиль: тенденция к сниже-
нию общего ХС и триглицеридов, статистически значимое повышение уровня протектив-
ной фракции ХС-ЛПВП (р = 0,019) и уменьшение индекса атерогенности (р = 0,043) (табл. 4).

Таблица 4
Динамика параметров компонентного состава тела и лабораторных показателей  

у 15 пациентов с НАЖБП и НМТ на фоне терапии, Me [Q1; Q3]

Показатель До лечения (n = 15) После лечения (n = 15) р
ИМТ, кг/м 2 23,8 [21,0; 24,2] 22,3 [20,8; 23,8] 0,003
ОТ, см 85,0 [77,0; 90,8] 80,0 [76,5; 86,5] 0,026
Жировая масса, кг 17,0 [15,3; 22,4] 10,5 [6,1; 13,1] 0,001
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Показатель До лечения (n = 15) После лечения (n = 15) р
Доля жировой массы, % 31,4 [26,3; 33,7] 16,9 [10,6; 21,3] 0,001
Скелетно-мышечная масса, кг 22,1 [17,9; 28,2] 28,9 [25,2; 30,9] 0,019
Доля скелетно-мышечной массы, % 53,7 [49,1; 60,8] 63,6 [63,4; 69,5] 0,001
Клеточная масса, кг 26,6 [22,0; 28,1] 28,8 [26,2; 33,1] 0,048
Доля клеточной массы, % 62,4 [59,8; 63,5] 58,9 [56,6; 60,9] 0,233
Тощая масса, кг 40,7 [35,8; 46,3] 48,5 [44,7; 56,9] 0,001
Общая жидкость, кг 32,6 [25,5; 35,8] 39,7 [37,4; 45,5] 0,001
Внутриклеточная жидкость, кг 18,6 [15,4; 19,7] 21,4 [18,6; 23,2] 0,004
Внеклеточная жидкость, кг 13,4 [10,4; 16,3] 19,4 [18,0; 22,3] 0,001
Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 18,4 [16,0; 32,5] 23,5 [18,0; 24,0] 0,463
Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 20,0 [15,0; 26,5] 16,0 [14,0; 23,0] 0,030
Гамма-глутамилтрансфераза, ЕД/л 16,0 [11,0; 18,0] 15,5 [14,0; 23,0] 0,038
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 64,0 [57,0; 72,5] 58,0 [51,5; 67,0] 0,003
ХС общий, ммоль/л 5,9 [5,0; 6,1] 5,6 [4,8; 6,0] 0,263
Триглицериды, ммоль/л 1,0 [0,9; 1,9] 0,8 [0,7; 1,7] 0,300
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,3 [1,2; 1,7] 1,6 [1,4; 1,8] 0,019
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,3 [2,5; 4,2] 3,3 [2,9; 3,7] 0,433
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,5 [0,4; 0,7] 0,4 [0,3; 0,8] 0,510
Индекс атерогенности 2,6 [2,0; 3,4] 2,4 [2,0; 3,2] 0,043

Примечание: уровень значимости (p) по критерию Уилкоксона; полужирным начертанием выделены статистически 
значимые показатели.

Таким образом, в результате 3‑месячной терапии препаратом «Фосфоглив» в комплек-
се с  немедикаментозными методами достигнуты задачи по  регрессу стеатоза, фиброза, 
улучшению компонентного состава тела и повышению уровня ХС-ЛПВП, что снизило риск 
развития кардиоваскулярных нарушений.

Обсуждение
По нашим данным, у амбулаторных пациентов с НАЖБП и НМТ фиброз печени был 

выявлен в 15 (22,0 %) случаях, сопутствующая патология других органов ЖКТ — 33 (48,0 %), 
артериальная гипертензия — 17 (25,0 %), гипотиреоз и СД 2‑го типа — 7 (10,0 %) и 1 (1,7 %) 
соответственно. Статистика у пациентов многопрофильных стационаров, по данным дру-
гих исследований, выглядит значительно хуже. В частности, около 70 % пациентов с НАЖБП 
имеет умеренный и выраженный стеатоз и фиброз печени, артериальная гипертензия со-
ставляет до 37,6 %, СД 2‑го типа — 27,7 %, патология органов ЖКТ выявляется в 64,0 % [3].

Все исследуемые нами пациенты имели 1 или более факторов кардиометаболическо-
го риска (абдоминальное ожирение, нарушение толерантности к  углеводам, ИР, дисли-
пидемию, гипергриглицеридемию, артериальную гипертензию). В  других исследованиях 
структуры метаболической коморбидности при фенотипе НАЖБП у  пациентов амбула-
торного профиля с повышенной массой тела выявлено, что у трети больных имелись ар-
териальная гипертензия, гипергликемия натощак и  нарушение толерантности к  глюкозе, 

Окончание табл. 4
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почти у 80,0 % — дислипидемия, у половины — гипертриглицеридемия, что сопоставимо 
с данными, полученными в нашей работе [16]. Пациенты многопрофильных стационаров 
с НАЖБП в 34,7 % случаев имеют нарушения толерантности к глюкозе и в 60,0 % дислипи-
демии [3]. Таким образом, метаболический профиль амбулаторных пациентов с НАЖБП 
и НМТ схож с профилем больных стеатозом печени при ожирении амбулаторного звена 
и пациентами с НАЖБП многопрофильных стационаров.

В развитии НАЖБП важную роль играет изменение секреции адипоцитокинов, ас-
социированное с увеличением массы тела [17]. Низкий уровень адипонектина рассматри-
вается как один из предикторов развития СД 2‑го типа и сердечно-сосудистой патологии 
[18]. Почти у трети обследованных нами пациентов с НАЖБП и НМТ зарегистрировано 
снижение уровня адипонектина в сыворотке крови, снижающегося по мере прогрессиро-
вания НАЖБП. В других исследованиях показано, что у пациентов с НАЖБП и ожирением 
уровень этого маркера статистически значимо ниже, чем у обследованных с аналогичным 
ИМТ без стеатоза печени, и имеет отрицательную корреляцию с содержанием жира в пече-
ни и показателями ИР. Это подтверждает протективную роль адипонектина в отношении 
развития и прогрессирования стеатоза печени [18].

Лептин синтезируется в  основном адипоцитами белой жировой ткани мышц, кон-
тролирует массу тела и  регулирует энергообмен. При ожирении (как общем, так и  абдо-
минальном) развиваются гиперлептинемия и резистентность к лептину, что способствует 
накоплению свободных радикалов и развитию воспаления. Есть данные о том, что гипер-
лептинемия повышает риск развития сердечно-сосудистой патологии [19]. Соотношение 
уровнями адипонектина и лептина предложено в качестве индекса оценки дисфункции жи-
ровой ткани. Выявлено, что это соотношение снижается при наличии ИР [20]. В нашем ис-
следовании 32 (46,0 %) пациента с НАЖБП имели гиперлептинемию, более статистически 
значимую при S2, а Me соотношения адипонектина к лептину у больных со стеатозом была 
ниже этого параметра в группе сравнения.

Пациентам основной группы была назначена 3‑месячная комплексная терапия, вклю-
чающая в себя немедикаментозные методы (средиземноморская диета и повышение физи-
ческой активности) и фармакотерапию препаратом «Фосфоглив» (ОАО «Фармстандарт», 
Россия) по схеме 2 капсулы 3 раза в сутки внутрь во время еды, не разжевывая, запивая 
небольшим количеством жидкости. В результате достигнуты задачи по регрессу стеатоза, 
фиброза, улучшению компонентного состава тела и гиполипидемический эффект.

Есть данные, что физические упражнения уменьшают содержание жира в печени даже 
в отсутствие снижения массы тела [21–24]. Например, показано, что интенсивные аэроб-
ные нагрузки 2–3 раза в неделю по 30–60 минут в течение полугода приводят к уменьше-
нию содержания жира в печени на 24,4 % [24]. Помимо рекомендаций придерживаться сре-
диземноморского типа питания, позитивно влияющего на тяжесть течения НАЖБП [25], 
пациентам было рекомендовано избегать употребления фруктозосодержащих продуктов. 
Основными мишенями в лечении НАЖБП вне зависимости от фенотипа являются стеа-
тоз, который является независимым фактором кардиометаболического риска, воспаление 
и фиброз [26].

В состав гепатопротективного препарата «Фосфоглив» входят фосфолипиды и натрия 
глицирризинат (тринатриевая соль ГК). Теоретическим обоснованием эффективности 
этой комбинации является способность ГК защищать фосфолипиды от окисления, а фос-
фолипидов — повышать липофильность ГК, способствуя увеличению ее биодоступности. 
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В настоящее время накоплено определенное количество исследований, посвященных при-
менению фосфолипидов в лечении НАЖБП. Однако отечественных данных по изучению 
результатов применения комбинации ГК + фосфолипиды у пациентов с НАЖБП немного, 
что диктует необходимость проведения дальнейших исследований. Есть сведения, что поч-
ти у 70,0 % пациентов после 3‑месячного приема фосфолипидов и более чем у 80 % через 
6 месяцев терапии произошло улучшение ультразвуковых характеристик состояния пече-
ни [27]. В другом исследовании применение фосфолипидов в сочетании с гипогликемиче-
ской терапией приводило к  снижению уровня трансаминаз, улучшению липидного про-
филя и ультразвуковой картины печени у пациентов с НАЖБП в сочетании с ожирением 
и СД 2‑го типа [28]. ГК оказывает гепатопротекторное действие за счет антиоксидантного 
и противовоспалительного эффектов, а также влияния на фиброгенез. Терапия пациентов 
со  стеатогепатитом и  метаболической коморбидностью (артериальной гипертонией, СД 
2‑го типа и дислипидемией) по схеме первые 10 дней внутривенно по 400 мг в сутус, затем 
перорально по 70 мг ГК 3 раза в стуки в течение 60 дней привела к нормализации активно-
сти трансаминаз и уменьшению размеров печени по данным УЗИ [29]. Обобщенный анализ 
данных 180 пациентов с НАЖБП, в т. ч. без ожирения, получавших фиксированную комби-
нацию ГК и фосфолипидов в течение 10 недель, показал нормализацию уровня трансами-
наз, адипонектина и уменьшение фиброза по данным индекса АктиТест [30].

В экспериментально-клиническом исследовании по оценке коррекции дислипидемии 
при вирусиндуцированном стеатозе печени показано, что «Фосфоглив» оказывает влияние 
на основные звенья патогенеза экспериментального гепатита, действует как антиоксидант, 
мембраностабилизатор, улучшает липидный, углеводный и  энергетический обмен пече-
ночной ткани, а терапия этим препаратом пациентов с вирусиндуцированным стеатозом 
печени по схеме по 1–2 капсулы 3 раза в день в течение 3 месяцев приводила к снижению 
в  крови содержания свободных жирных кислот и  триглицеридов, не  оказывая влияния 
на уровень ЛПВП [31].

Заключение
Результаты проведенного исследования показывают, что пациенты амбулаторного зве-

на с НАЖБП и НМТ имеют клиническую форму стеатоза печени S1 в 72,5 % случаев, S2 — 
27,5 %, фиброз печени стадий F1–F3 — 22,0 %, а также висцеральное ожирение по данным 
биоимпедансометрии. В структуре коморбидности сопутствующую патологию ЖКТ имели 
48,0 % пациентов с НАЖБП и НМТ, иные заболевания регистрировались у 43,0 %.

Большинство пациентов имело 1 или более факторов кардиометаболического риска, 
в т. ч. артериальную гипертензию (25,0 % случаев), дислипидемию (51,0 %), гипертриглице-
ридемию (29,0 %), нарушение толерантности к глюкозе и СД 2‑го типа (30,7 %), признаки 
ИР (29,0 %), нарушение адипокинового статуса в виде гиперлептинемии (46,0 %) и сниже-
ния уровня адипонектина (29,0 %). Риск развития острого коронарного синдрома в течение 
10 лет по шкале PROCAM у пациентов с фенотипом НАЖБП и НМТ составлял (29,2±2,6) %.

Пациенты с S2 имеют более неблагоприятный метаболический профиль, статистиче-
ски значимое висцеральное ожирение и выше риск развития кардиоваскулярной патоло-
гии, чем больные с  S1, что необходимо учитывать при ведении этой когорты пациентов 
с НАЖБП и НМТ.

В результате 3‑месячной терапии препаратом «Фосфоглив» в  комплексе с  немедика-
ментозными методами (коррекция питания и повышение физической активности) у паци-
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ентов амбулаторного звена с фенотипом НАЖБП и НМТ достигнуты задачи по регрессу 
стеатоза, фиброза, улучшению компонентного состава тела и  повышению протективной 
фракции ХС-ЛПВП, что снизило риск развития кардиоваскулярных нарушений.
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Аннотация
Введение. С 2026 г. в рамках Программы государственных гарантий в медицинских организациях вне-

дряются школы здоровья для беременных по грудному вскармливанию, что требует разработки и апробации 
эффективных образовательных программ.

Цель  — оценить влияние обучения в  школе здоровья для беременных по  грудному вскармливанию 
на успешность становления лактации в раннем постнатальном периоде.

Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование с участием 228 пар «мать — 
ребенок». Основную группу (n = 110) составили женщины, прошедшие обучение в школе здоровья на сроке 
37–39 недель гестации; контрольную (n = 118) — женщины, не проходившие обучение. Эффективность оце-
нивалась с помощью шкалы LATCH в два временных периода: в первые 6–12 часов и через 72 часа после ро-
дов. Статистический анализ проводился с использованием U-критерия Манна — Уитни и χ 2-критерия.

Результаты. Медиана суммарного балла по шкале LATCH (Me [Q1; Q3]) в основной группе достовер-
но выше, чем в контроле, как в первые 6–12 часов (7,0 [6,0; 9,0] против 5,5 [5,0; 7,0], p < 0,05), так и через 
72  часа после родов (8,5 [6,0; 10,0] и  7,0 [6,0; 8,0], p < 0,05). В  основной группе, по  сравнению с  контроль-
ной, реже регистрировались проблемы с  захватом груди (26,8 % и  38,4 %, p < 0,05), дискомфорт при корм-
лении (22,6 % и 38,1 %, p < 0,05), а также потребность в дополнительной помощи персонала (22,4 % и 44,2 %, 
p < 0,05).

Заключение. Обучение в  школе здоровья для беременных по  грудному вскармливанию способствует 
успешному становлению лактации.

Ключевые слова: грудное вскармливание, лактация, школа здоровья, шкала LATCH, беременные, ро-
дильницы, новорожденные
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Abstract
Background. Since 2026, as part of the State Guarantees Program, health schools for pregnant women on breast-

feeding have been introduced in medical organizations, which requires the development and testing of effective edu-
cational programs.

Objective  is to evaluate the  impact of training at the School of Health for Pregnant Women on Breastfeeding 
on the success of lactation in the early postnatal period.

Materials and methods. A prospective cohort study involving 228 mother — child couples was conducted. The 
main group (n = 110) consisted of women who completed training at the School of Health at 37–39 weeks of gestation. 
The control group (n = 118) consisted of women who had not completed training. Efficacy was assessed using the 
LATCH scale in two time periods: in the first 6–12 hours and 72 hours after delivery. Statistical analysis was performed 
using the Mann — Whitney U‑test and the χ 2 criterion.

Results. The median total LATCH score (Me [Q1; Q3]) in the main group was significantly higher than in the 
control group, both in the first 6–12 hours (7.0 [6.0; 9.0] vs. 5.5 [5.0; 7.0], p < 0.05) and 72 hours after delivery (8.5 [6.0; 
10.0] and 7.0 [6.0; 8.0], p < 0.05). In the main group, breast grabbing problems (26.8 % and 38.4 %, p < 0.05), feeding 
discomfort (22.6 % and 38.1 %, p < 0.05), and the need for additional staff assistance (22.4 % and 44.2 %, p < 0.05) were 
less common than in the control group.

Conclusion. Studying at the School of Health for Pregnant Women on Breastfeeding contributes to the successful 
development of lactation.

Keywords: breastfeeding, lactation, school of health, LATCH scale, pregnant women, maternity women, new-
borns
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Введение
Грудное вскармливание (ГВ) является оптимальным стандартом питания детей грудно-

го возраста, обеспечивающим их гармоничный рост и развитие, а также способствующим 
сохранению здоровья матери [1–3]. Несмотря на доказанные преимущества, распростра-
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ненность и продолжительность исключительно грудного вскармливания в России и во всем 
мире остается недостаточно высокой [4–6], что во многом обусловлено дефицитом знаний 
у женщин о физиологии лактации и техниках кормления [7–9].

В многочисленных исследованиях указывается на  то, что информационная поддержка, 
оказываемая женщинам в антенатальном периоде, является ключевым фактором формирова-
ния успешной лактации [10–12]. Однако, как показывают данные анкетирования, существую-
щая система консультирования зачастую носит формальный характер и женщины не получают 
в полном объеме практических навыков, необходимых для успешного начала ГВ [8, 13, 14].

В связи с вступлением в силу постановления Правительства России от 29 декабря 2025 г. 
№ 2188 1, предусматривающего организацию специализированных школ здоровья для будущих 
матерей по вопросам ГВ, возникает необходимость в разработке и внедрении стандартизирован-
ных образовательных программ по ГВ, а также в объективной оценке их эффективности [15–17].

Цель исследования — оценить влияние групповых занятий в школе здоровья для бе-
ременных по ГВ на становление лактации в раннем послеродовом периоде.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проспективное когортное исследование, проведенное в 2025 г. на базе Областного пе-

ринатального центра (Челябинск). В исследование включено 218 пар «мать — дитя». Кри-
терии включения: доношенная беременность, совместное пребывание матери и  ребенка 
в палате, отсутствие тяжелой соматической патологии у матери и ребенка, требующей раз-
дельного пребывания или докорма по медицинским показаниям. Все женщины получали 
стандартную послеродовую поддержку ГВ медицинским персоналом.

Основная группа (n = 110) — женщины прошли обучение в школе здоровья для бе-
ременных по грудному вскармливанию на сроке беременности 37–39 недель. Контрольная 
группа (n = 118) — женщины не проходили обучение в школе здоровья. Группы сопостави-
мы по возрасту, паритету, способу родоразрешения, соматическому и акушерско-гинеколо-
гическому статусу (p > 0,05 для всех сравниваемых параметров).

Цель школы здоровья — сформировать у беременной женщины уверенность в успеш-
ном ГВ. Образовательная программа представляла собой структурированное интерактив-
ное занятие продолжительностью 120 минут, которое включало в себя теоретический блок 
о преимуществах ГВ и физиологии лактации, практикум по отработке техники приклады-
вания с  использованием демонстрационных материалов, а  также разбор типичных про-
блем (трещины, нагрубание, гипогалактия) и ответы на вопросы (структура представлена 
в табличной форме ниже). Образовательная программа школы разработана в соответствии 
с Национальной программой оптимизации вскармливания детей первого года жизни в Рос-
сийской Федерации, 2009. и 2024 гг. 2 [18, 19], национальным руководством «Нутрициология 

1 О  Программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи 
на 2026 г. и на плановый период 2027 и 2028 гг. : постановление Правительства РФ от 29 декабря 2025 г. № 2188 //  
Официальный интернет-портал правовой информации. 2025. 30 дек. URL: https://clck.ru/3U5EpN (дата обра-
щения: 02.04.2026).

2 Национальная программа оптимизации вскармливания детей первого года жизни в Российской Феде-
рации : утв. на XVI Съезде педиатров России (февраль 2009 г.). М., 2011. 68 с. EDN: https://elibrary.ru/QMAMQX ;  
Национальная программа оптимизации вскармливания детей первого года жизни в Российской Федерации : 
метод. рекомендации : проект. 4‑е изд., испр., доп. М., 2024. 202 с. URL: https://clck.ru/3U5Kb2 (дата обращения: 
03.04.2026).
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и клиническая диетология» 1, руководством для врачей «Клиническая диетология детского 
возраста» 2.

Раздел Длительность Основное содержание
1. Важность ГВ 10 минут Преимущества ГВ для матери и ребенка, механизм лактации

2. Успешное ГВ 10 минут Раннее прикладывание, контакт «кожа к коже», кормление 
по требованию, значимость ночных кормлений, исключение 
необоснованного докорма

3. Практикум по техни-
ке кормления

40 минут Демонстрация и отработка поз («колыбелька», «перекрестная 
колыбелька», «из-под руки», «лежа на боку», «расслабленное 
кормление»), признаки правильного прикладывания

4. Режим кормящей 
матери

10 минут Образ жизни, питание, питьевой режим, гигиена

5. Решение основных 
проблем

10 минут Профилактика и первая помощь при трещинах, нагрубании, 
лактостазе, критерии достаточности лактации

Занятия в школе здоровья для беременных по ГВ проводили врачи (акушер-гинеколог, 
неонатолог), акушерки, медицинские сестры. В  ходе занятий ведущие мотивировали бу-
дущих матерей на успешное ГВ, отрабатывали с женщинами практические навыки. Осна-
щение школы здоровья: демонстрационная кукла, муляжи молочной железы, подушка для 
демонстрации поз, монитор для показа видеофрагментов о  правильном прикладывании 
ребенка к груди.

Оценка влияния занятий в школе здоровья для беременных женщин по ГВ на успеш-
ность становления лактации проводилась при помощи шкалы LATCH (табличная фор-
ма ниже). Название LATCH  — это акроним, где буквы обозначают пять параметров: 
Latch — захват груди; Audible swallowing — слышимое глотание; Type of nipple — тип соска; 
Comfort — комфорт матери; Help — помощь. Каждый из параметров оценивался по шкале 
от 0 до 2 баллов, где 2 — наилучший. Максимальный суммарный балл по шкале LATCH — 
10. Шкала помогает медицинским сотрудникам быстро и  объективно проанализировать 
процесс кормления, выявить возможные трудности, своевременно оказать необходимую 
помощь матери и ребенку [20–22].

Параметр 0 баллов 1 балл 2 балла
Захват груди 
(Latch)

Ребенок не может 
захватить грудь

Требуется несколько попыток; 
матери приходится удерживать 
грудь во рту ребенка и стиму-
лировать его к сосанию

Ребенок хорошо захваты-
вает грудь, язык опущен, 
губы вывернуты наружу, 
сосание ритмичное

Слышимое 
глотание (Audi-
ble swallowing)

Глотание не слышно Слышны лишь отдельные 
глотки, требуется стимуляция 
ребенка

Слышно спонтанное 
и периодическое глотание 
(в первые сутки — эпизо-
дическое, затем — частое)

Тип соска (Type 
of nipple)

Сосок втянутый Сосок плоский Сосок выступающий 
(выворачивается после 
стимуляции)

1 Нутрициология и  клиническая диетология : Национальное руководство / под ред. В. А. Тутеляна, 
Д. Б. Никитюка. М. : ГЕОТАР-медиа, 2020. 656 с.

2 Клиническая диетология детского возраста : Руководство для врачей / [под ред. Т. Э. Боровик, А. П. Фи-
сенко, В. А. Скворцовой, Т. В. Бушевой]. 3‑е изд., перераб. и доп. М. : Мед. информац. агентство. 2026. 808 с. 



2026 | Том 25 | № 354

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

Параметр 0 баллов 1 балл 2 балла
Комфорт 
матери 
(Comfort)

Грудь нагрубает, соски 
болезненные, с трещина-
ми или кровоточат, есть 
сильный дискомфорт

Грудь наполнена, соски покрас-
невшие или есть небольшие 
повреждения, дискомфорт 
от легкого до умеренного

Грудь мягкая, 
безболезненная

Помощь (Help) Матери требуется полная 
помощь персонала для 
удержания ребенка 
у груди

Матери требуется мини-
мальная помощь (например, 
приложить ребенка в начале 
кормления)

Мать не нуждается в по-
мощи, самостоятельно 
прикладывает ребенка 
и контролирует процесс

Оценка в основной и контрольной группах проводилась дважды: первый раз через 6–12 ча-
сов после родов, второй — через 72 часа после родов. Оценка в 9–10 баллов интерпретиро-
валась как успешное становление лактации; 7–8 баллов — требующее дополнительного кон-
сультирования; 6 и менее — «красный флаг», требующий активного вмешательства [23–25].

Статистический анализ выполнен с использованием программ Excel (Microsoft Office, 
США) и  Statistica 12 (StatSoft, США). Проверка нормальности распределения проведена 
по критерию Шапиро — Уилка (распределение отлично от нормального). Данные представ-
лены в  виде медианы (англ. median, Me), 1‑го и  3‑го квартилей (англ. 1st and 3rd quartiles,  
Q1 & Q3) — Me [Q1; Q3]. Сравнение количественных показателей проведено с использованием 
U‑критерия Манна  — Уитни, качественных  — χ 2‑критерия Пирсона и  точного критерия 
Фишера. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
У женщин основной группы, прошедших дородовую подготовку в школе здоровья, Me 

суммарного балла достоверно выше по сравнению с контрольной группой, как в первые 
6–12 часов после родов, так и через 72 часа, что отражает положительное влияние процес-
са обучения (таблица). Все женщины получали стандартную послеродовую поддержку ГВ 
медицинским персоналом, вследствие этого в основной и контрольной группах отмечено 
статистически значимое увеличение баллов через 72 часа после родов.

Таблица
Сравнительная оценка по шкале LATCH в основной и контрольной группах, Me [Q1; Q3]

Группа Основная (n = 110) Контрольная (n = 118)
Через 6–12 часов после родов 7,0 [6,0; 9,0] 5,5 [5,0; 7,0]*
Через 72 часа после родов 8,5 [6,0; 10,0]† 7,0 [6,0; 8,0]*†

Примечание: * p < 0,05 при сравнении с основной группой; † p < 0,05 при сравнении первой оценки со второй внутри 
группы.

Доля пар «мать — дитя» с оценкой ниже 8 баллов (требующих дополнительного кон-
сультирования) в основной группе была в 1,8 раза меньше в первые 12 часов (28,2 % в ос-
новной группе и 51,4 % в контрольной, p < 0,05) и в 2,1 раза меньше к 3 суткам (15,4 % в ос-
новной группе и 33,2 % в контроле, p < 0,05).

Доля пар «мать — дитя» с оценкой ниже 6 баллов («красный флаг», критерий, требую-
щий активного вмешательства) в основной группе была в 2,2 раза меньше в первые 12 часов 
(10,3 % в основной группе и 22,6 % в контрольной, p < 0,05) и в 2,0 раза меньше к 3 суткам 
(6,7 % в основной группе и 12,5 % в контроле, p < 0,05).
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В ходе анализа по отдельным параметрам шкалы LATCH выявлены наиболее статисти-
чески значимые различия в показателях «захват груди» и «необходимость помощи». Часто-
та нарушений захвата в первые 6–12 часов в основной группе составила 47,6 % против 75,5 % 
в контрольной (p < 0,05). К 3 суткам этот показатель снизился в обеих группах, но оставал-
ся достоверно ниже в основной группе (26,8 % в основной группе и 38,4 % в контрольной,  
p < 0,05).

Дискомфорт при кормлении (болезненность, нагрубание, трещины) в первые 6–12 ча-
сов регистрировался в 1,5 раза реже в основной группе (43,7 % в основной и 65,5 % в кон-
трольной, p < 0,05). На 3 сутки частота дискомфорта в основной группе составила 22,6 %, 
что достоверно ниже, чем в контрольной — 38,1 % (p < 0,05).

Потребность в активной помощи медицинского персонала при прикладывании в пер-
вые 6–12 часов после родов в контрольной группе отмечалась в 75,0 % случаев, что в 1,7 раза 
чаще, чем в основной — 44,6 % (p < 0,05). Через 72 часа после родов этот показатель в ос-
новной группе снизился до 22,4 %, в то время как в контрольной оставался на уровне 44,2 %  
(p < 0,05).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования демонстрируют, что антенатальная подготов-

ка в рамках школы здоровья для беременных по ГВ является эффективным инструментом 
профилактики ранних проблем лактации [9, 11, 15]. Полученные данные согласуются с вы-
водами других авторов о том, что практико-ориентированное обучение, включающее в себя 
отработку навыков [8, 10, 16], способствует формированию у женщины уверенности и го-
товности к кормлению ребенка у груди [8, 9, 11], что в итоге снижает частоту обращений 
за помощью к персоналу в первые дни после родов [8, 10, 12]. В условиях реальной работы 
родильного стационара это позволяет врачам и  медицинским сестрам перераспределить 
время на более сложные случаи, а также снижает психологическую нагрузку на саму ро-
дильницу [1, 5, 7].

Ключевым результатом работы школы здоровья является статистически значимое сни-
жение в основной группе частоты нарушений захвата груди — основного фактора, приво-
дящего к трещинам сосков, нагрубанию и, как следствие, преждевременному прекращению 
ГВ [14, 18, 20]. Это подтверждает целесообразность включения в образовательные програм-
мы не только теоретических блоков, но и обширного практикума, как это предусмотрено 
структурой занятия в нашей школе здоровья [1, 15, 16]. Формирование навыка правиль-
ного прикладывания еще до родов позволяет женщине действовать осознанно и уверенно 
в палате совместного пребывания «мать и дитя» [2, 7, 10].

Применение шкалы LATCH позволило не только оценить эффективность школы здо-
ровья, но и выявить группы риска (с оценкой 6 баллов и менее) для своевременной помощи 
и коррекции становления лактации [21, 23, 24]. Высокая доля пар с низкой оценкой по шка-
ле LATCH в контрольной группе указывает на недостаточность традиционного послеро-
дового консультирования и  необходимость усиления антенатального этапа подготовки  
[20, 22, 25].

Полученные результаты хорошо согласуются с выводами других исследований, пока-
зывающих, что структурированные антенатальные образовательные программы повыша-
ют показатели грудного вскармливания [7, 9, 16]. В отличие от других работ, где обучение 
ограничивалось только теоретическими лекциями [10, 11, 15], наша программа школы 
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здоровья включала в  себя обязательный образовательный практикум, что, по-видимо-
му, обусловило более выраженный эффект. Кроме того, применение стандартизирован-
ной шкалы LATCH позволило объективизировать оценку, что выгодно отличает насто-
ящее исследование от работ, использующих только субъективные опросники [7, 21, 23, 
25]. Перспективным представляется проведение многоцентровых рандомизированных 
контролируемых исследований с  длительным наблюдением (до  6–12  месяцев), а  также 
изучение влияния подобных программ на частоту лактационных маститов, трещин со-
сков и уровень материнской тревожности. Дополнительный интерес представляет оценка 
эффективности дистанционных (телемедицинских) форматов антенатального обучения 
в сравнении с очными групповыми занятиями.

К ограничениям исследования относятся небольшой объем выборки (218 пар «мать — 
дитя»), ограничение периода наблюдения рамками стационарного этапа (первые 72 часа 
после родов), а также отсутствие анализа отдаленных результатов (продолжительность 
ГВ после выписки из стационара). Открытый дизайн исследования мог внести элемент 
субъективизма, хотя использование стандартизированной шкалы LATCH частично ни-
велирует этот недостаток. Исследование не  было рандомизированным, распределение 
в группы происходило на основе выбора женщины, что могло привести к ограничению, 
связанному с изначально более высокой мотивацией к ГВ в основной группе [7, 12, 25]. 
Однако сопоставимость групп по возрасту, паритету, способу родоразрешения, сомати-
ческому и  акушерско-гинекологическому статусу (p > 0,05) позволяет минимизировать 
этот риск.

Заключение
Обучение женщин в  школе здоровья для беременных по  ГВ оказывает достоверное 

положительное влияние на становление лактации в раннем послеродовом периоде. Анте-
натальная подготовка способствует улучшению качества захвата груди, снижению часто-
ты дискомфорта и потребности в помощи персонала, что подтверждается более высокими 
баллами по шкале LATCH. Внедрение стандартизированных программ дородовой подго-
товки в школе здоровья и использование объективной шкалы оценки LATCH в работе ро-
дильных стационаров позволяет повысить эффективность мероприятий по поддержке ГВ 
и  может быть рекомендовано для широкой клинической практики в  рамках реализации 
государственных гарантий бесплатного оказания медицинской помощи.
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Оценка аберраций высшего порядка у пациентов 
с артифакией и астероидным гиалозом
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Аннотация
Актуальность. Астероидный гиалоз — хроническое дегенеративное состояние стекловидного тела не-

ясной этиологии, сопровождающееся отложением кальций-фосфолипидных комплексов на  коллагеновом 
каркасе стекловидного тела. Несмотря на то, что астероидный гиалоз часто протекает бессимптомно, после 
экстракции катаракты пациенты могут жаловаться на снижение субъективного качества зрения. Среди науч-
ных публикаций отсутствуют исчерпывающие данные об исследовании аберраций высшего порядка у паци-
ентов с астероидным гиалозом.

Цель работы — исследовать влияние астероидного гиалоза на аберрации высшего порядка у пациентов 
с артифакией как возможного показания к факовитрэктомии.

Материалы и методы. На базе офтальмологического отделения Свердловской областной клинической 
больницы № 1 после предварительно выполненных стандартных методов диагностики выполнено хирурги-
ческое лечение катаракты у 12 пациентов с сопутствующим диагнозом «астероидный гиалоз». Через 1 месяц 
от операции всем пациентам выполнена аберрометрия при помощи анализатора зрительной функции iTrace. 
Полученные результаты диагностики подвергнуты анализу и статистической обработке.

Результаты. Результаты аберрометрии и  ультразвукового исследования показали наличие корреляции 
между плотностью астероидных телец в стекловидном теле и уровнем внутренних аберраций высшего порядка.

Заключение. Выявленная зависимость между плотностью астероидных телец в стекловидном теле и сте-
пенью влияния на внутренние аберрации высшего порядка углубляет понимание патогенеза астероидного ги-
алоза и может служить основанием для пересмотра показаний к факовитрэктомии у пациентов с сочетанной 
возрастной катарактой и астероидным гиалозом, особенно в случаях выраженных аберраций.

Ключевые слова: астероидный гиалоз, катаракта, аберрации, факовитрэктомия, стекловидное тело, 
волновой фронт
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Evaluation of Higher-Order Aberrations in Patients  
with Artiphakia and Asteroid Hyalosis
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Abstract
Relevance. Asteroid hyalosis is a chronic degenerative condition of the vitreous body of unknown etiology, ac-

companied by the deposition of calcium phospholipid complexes on the collagen framework of the vitreous body. 
Despite the fact that asteoid hyalosis often occurs without symptoms, after cataract extraction, patients may complain 
of a significant decrease in subjective visual quality. Among scientific publications, there are no comprehensive data 
on the study of higher-order aberrations in patients with asteroid hyalosis.

The aim of this study  is to evaluate higher-order  internal aberrations  in patients with artiphakia and asteroid 
hyalosis.

Materials and methods. On the basis of the ophthalmological department of Sverdlovsk Regional Clinical Hos-
pital No. 1, after pre-performing standard diagnostic methods, cataract surgery was performed  in 12 patients with 
concomitant diagnosis of asteroid hyalosis.. After 1  month of surgery, all patients underwent aberrometry using 
the iTrace visual function analyzer. The obtained diagnostic results have been analyzed and statistically processed.

Results. The results of aberrometry and ultrasound examination showed a correlation between the density of as-
teroidal bodies in the vitreous body and the level of higher-order internal aberrations.

Conclusion. The revealed relationship between the density of asteroid bodies in the vitreous body and the degree 
of influence on higher-order internal aberrations deepens our understanding of the pathogenesis of asteroid hyalosis 
this condition and may serve as a basis for revising the indications for phacoemulsification in patients with combined 
age-related cataracts and asteroid hyalosis, especially in cases of severe aberrations.

Keywords: asteroid hyalosis, cataract, aberration, phacovitrectomy, vitreous, wavefront
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Список сокращений
АГ — астероидный гиалоз
ВГД — внутриглазное давление
ЗОСТ — задняя отслойка стекловидного тела
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ИОЛ — интраокулярная линза
МКОЗ — максимально корригируемая острота зрения
ОКТ — оптическая когерентная томография
СОКБ № 1 — Свердловская областная клиническая больница № 1
ФПМ — функция передачи модуляции
ANOVA — дисперсионный анализ (англ. analysis of variance)
M — среднее (англ. mean)
Me — медиана (англ. median)
P25 & P75 — 25‑й и 75‑й процентили (англ. 25th and 75th percentiles)
SD — стандартное отклонение (англ. standard deviation)
VF‑14 — офтальмологический опросник зрительных функций The Visual Function — 14

Введение
Астероидный гиалоз (АГ) — хроническое дегенеративное состояние стекловидного тела, 

сопровождающееся отложением кальций-фосфолипидных комплексов на коллагеновом кар-
касе стекловидного тела. Несмотря на  научно-технологический прогресс диагностических 
манипуляций, этиопатогенез АГ до сих пор остается не до конца изученным [1–3]. До насто-
ящего времени единых эпидемиологических данных АГ нет, однако по результатам наиболее 
крупных исследований частота встречаемости АГ составляет от 0,2 % до 3,1 % [4–6].

АГ не имеет ярко выраженных клинических проявлений, по сравнению с рядом других 
офтальмологических патологий, тем не менее пациенты имеют жалобы на «летающие муш-
ки» в пределах поля зрения (миодезопсии) [7]. Выполнение офтальмологического обследо-
вания пациентов с АГ зачастую сопряжено с рядом трудностей. Регистрация изображений 
глазного дна при интенсивном АГ малоинформативна ввиду отсутствия должной визуа-
лизации мелких структур [8]. Выполнение ультразвуковой биометрии при АГ сопряжено 
с определенным риском получить ложный гиперметропический результат, таким образом 
это может повлиять на неверный выбор интраокулярной линзы (ИОЛ) при планировании 
хирургии катаракты [9–11].

Хирургическое лечение катаракты у  пациентов с  АГ имеет некоторые особенности. 
По причине негомогенности стекловидного тела визуализация задней капсулы хрусталика 
снижается, что влечет за собой определенные риски ее интраоперационной травматизации 
[12, 13]. Ряд авторов представляет клинические случаи, описывающие снижение зрения 
у пациентов с АГ после экстракции катаракты с имплантацией силиконовых ИОЛ. По дан-
ным научной литературы, на задней поверхности ИОЛ обнаружены отложения солей каль-
ция и фосфора, что стало причиной снижения качества жизни и остроты зрения [14–18]. 
Полная задняя отслойка задней гиалоидной мембраны у пациентов с АГ также может при-
водить к снижению остроты зрения [19]. В работе Р. Очи и др. (англ. R. Ochi et al.) представ-
лен клинический случай снижения остроты зрения у пациента с АГ после перенесенной 
экстракции катаракты. По  данным B‑сканирования произошла задняя отслойка стекло-
видного тела (ЗОСТ) с миграцией комплекса астероидных телец вблизи передней гиалоид-
ной мембраны. Пациенту выполнена тотальная трехпортовая витрэктомия, что позволило 
вновь повысить остроту зрения [20].

Аберрометрия — аппаратный метод диагностики зрительной системы, позволяющий 
определить наличие оптических искажений (аберраций), как низших (миопия, гиперметро-
пия, астигматизм), так и высших (кома, трефоил, тетрафоил и др.) порядков [21].
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С возрастом увеличиваются внутренние аберрации, однако из-за изменений зрачковой 
реакции клинические проявления редки [22].

Современные аберрометры позволяют проводить комплексную оценку оптических 
аберраций глаза, включая роговичные, общие глазные и  внутренние. После вычитания 
из общих аберраций роговичные полученное значение отражает внутренние аберрации.

В настоящее время в базе данных PubMed находится лишь одна работа, описывающая 
3 клинических случая влияния АГ на внутренние аберрации [23]. В апреле 2025 г. опубли-
кована статья Д. А. Адельберга и М. Т. Парсонса (англ. D. A. Adelberg et M. T. Parsons), в ко-
торой описано клинически значимое снижение аберраций высшего порядка у пациентов 
с артифакией после тотальной трехпортовой витрэктомии через плоскую часть цилиарного 
тела, однако в исследовании не уточнен тип деструкции стекловидного тела [24].

Таким образом, цель текущей работы — исследовать влияние АГ на аберрации высше-
го порядка у пациентов с артифакией как возможного показания к факовитрэктомии.

Материалы и методы
Настоящее проспективное сравнительное исследование выполнено на базе отделения 

офтальмологического № 1 круглосуточного стационара Свердловской областной клиниче-
ской больницы № 1 (СОКБ № 1) и Екатеринбургского центра МНТК «Микрохирургия гла-
за», включало в себя 2 последовательных взаимосвязанных этапа — хирургическое лечение 
катаракты с последующим исследованием внутренних аберраций высшего порядка через 
1 месяц от операции.

В исследование были включены 12  пациентов (12  глаз) в  возрасте (68,2±2,2) года 
(из  них мужчин 5/12 (41,7 %), женщин 7/12 (58,3 %)) с  установленным диагнозом  — воз-
растная катаракта и  АГ различной степени плотности расположения астероидных телец 
(табл. 1). В зависимости от степени плотности расположения астероидных телец все паци-
енты разделены на 3 равнозначные группы по 4 пациента в каждой: I — низкая плотность; 
II — средняя; III — высокая. Всем пациентам в день поступления выполнен стандартный 
объем офтальмологического обследования, дополненный оптической когерентной томо-
графией (ОКТ) макулярной зоны и  опросом качества жизни пациентов посредством ва-
лидизированного офтальмологического опросника зрительных функций (англ. The Visual 
Function — 14, VF‑14). Офтальмологический опросник VF‑14 включает в себя 18 вопросов 
относительно 14 видов ежедневной деятельности пациента. Полученные ответы конверти-
руются в баллы, градация которых отражает изменения зрительной функции от крайне вы-
раженных (0–9 баллов) до отсутствия зрительных нарушений (99–100 баллов). Валидиза-
ция опросника реализована посредством адаптации части вопросов под привычные виды 
деятельности пациентов, проживающих на территории России.

Таблица 1
Входящие данные пациентов на момент поступления  

в отделение офтальмологическое № 1 СОКБ № 1 (n = 12)

Признак Группа I (n = 4) Группа II (n = 4) Группа III (n = 4)
Возраст, лет (M (SD) 67,6 (2,5) 69,2 (1,8) 67,9 (2,3)
Мужчин/женщин (n) 2/2 1/3 3/1
МКОЗ (Ме [P25; P75]) 0,20 [0,17; 0,22] 0,30 [0,28; 0,31] 0,17 [0,15; 0,22]
Баллы VF‑14 (Ме [P25; P75]) 19,50 [18,00; 21,00] 18,50 [17,00; 19,50] 18,50 [16,75; 20,00]
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Признак Группа I (n = 4) Группа II (n = 4) Группа III (n = 4)
ВГД, мм рт. ст. (M (SD)) 18,0 (2,0) 16,0 (3,0) 19,0 (1,5)
Состояние задней гиалоидной 
мембраны по данным ОКТ

ЗОСТ неполная 3; 
ЗОСТ полная 1

ЗОСТ неполная 4; 
ЗОСТ полная 0

ЗОСТ неполная 2; 
ЗОСТ полная 2

Примечания: M — среднее (англ. mean); SD — стандартное отклонение (англ. standard deviation); Me — медина (англ. 
median); P25 & P75–25‑й и 75‑й процентили (англ. 25th and 75th percentiles); МКОЗ — максимально корригируемая острота 
зрения; ВГД — внутриглазное давление.

На рис. 1 представлены данные ультразвукового исследования глаз пациентов каждой 
группы.

а   б   в 
Рис. 1. Данные ультразвукового исследования глаз пациентов каждой группы: 

а — группа I (низкая плотность астероидных телец);  
б — группа II (средняя плотность); в — группа III (высокая плотность)

Критерии включения пациентов в  исследование: установленный диагноз возрастная 
катаракта различной степени зрелости, установленный диагноз АГ различной степени 
плотности астероидных телец, возможность наблюдения и обследования пациента в после-
операционном периоде.

Критерии невключения пациентов в исследование: дегенеративная патология структур 
глазного дна (возрастная макулодистрофия, центральная хориоретинальная дегенерация, 
частичная атрофия зрительного нерва, глаукома, тапеторетинальная абиотрофия и  др.), 
дистрофические изменения роговицы (эндотелиально-эпителиальная дегенерация, старые 
помутнения и др.), роговичный астигматизм ≥1 диоптрии, внутриглазные новообразова-
ния, предшествующая отслойка сетчатки, витреоретинальные вмешательства, травмы глаз 
в  анамнезе, мнестические расстройства и  выраженная соматическая патология, которая 
может мешать наблюдению и обследованию в послеоперационном периоде.

Всем пациентам в условиях отделения офтальмологического № 1 круглосуточного ста-
ционара СОКБ № 1 на следующий день от госпитализации выполнена стандартная факоэ-
мульсификация катаракты с имплантацией заднекамерной ИОЛ. Все операции выполнены 
на факоэмульсификаторе Stellaris Elite (Bausch & Lomb Inc., США), среднее время факоэ-
мульсификации катаракты составило 17,2 (2,8) секунды. Во  всех случаях интраопераци-
онные осложнения отсутствовали, и были имплантированы заднекамерные асферические 
ИОЛ модели «Аквамарин» (артикул ACS 12.05, «НанОптика», Россия). В 100 % случаев ИОЛ 

Окончание табл. 1
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имплантированы в  полость капсульного мешка, шовная фиксация ИОЛ отсутствовала 
во всех случаях. На 1‑е сутки от операции у 7/12 (58,3 %) пациентов наблюдалась транзи-
торная реакция в виде легкого десцеметита — успешно купировано назначением терапии: 
капли дексаметазон 0,1 %, ципрофлоксацин 0,3 %, декспантенол 5 %, субконъюнктивальная 
инъекция дексаметазона с антибиотиком. Средний койко-день пациентов составил 3,1 (0,9).

В день выписки всем пациентам предложено повторно ответить на  вопросы анкеты 
качества жизни валидизированного офтальмологического опросника VF‑14.

Второй этап исследования проводился в  срок 1  месяц от  операции. На  базе СОКБ 
№  1  выполнен повторный анализ качества жизни (VF‑14), а  на  базе Екатеринбургского 
центр МНТК «Микрохирургия глаза» исследованы внутренние аберрации высшего по-
рядка и функция передачи модуляции (ФПМ) при помощи анализатора зрительной функ-
ции iTrace (Tracey Technologies Corp., США). Этот метод аппаратной диагностики использу-
ет принцип трассировки 256 последовательных инфракрасных лучей с фоторегистрацией 
полученного ретинального изображения и оценкой его отклонения по отношению к базо-
вой позиции.

Всем 12 (100 %) пациентам в срок 1 месяца от операции выполнена аберрометрия при 
помощи анализатора зрительной функции  iTrace с  диаметром исследуемой зоны 4,5  мм. 
С учетом неоднородности структуры стекловидного тела при АГ всем пациентам выполня-
лась серия из 5 исследований, получено среднее значение внутренних аберраций высшего 
порядка: вертикальная кома (Z3

–1), горизонтальная кома (Z3
1), вертикальный трефоил (Z3

–3), 
косой трефоил (Z3

3), сферическая аберрация (Z4
0).

Одновременно с  аберрометрией всем пациентам выполнена оценка ФПМ на  том  же 
оборудовании (iTrace). Этот показатель является количественной характеристикой, кото-
рая отражает способность оптической системы сохранить контраст объекта при передаче 
деталей с  различными пространственными частотами. Оценка выполняется в  диапазоне 
пространственных контрастных частот от 5 до 30 циклов/градус, что отражает показатель 
в низких, средних и высоких частотах (критично для оценки зрительной функции).

Статистическая обработка проводилась с  использованием программного обеспече-
ния Microsoft Excel (Microsoft Corp., США) и StatTech 4.8.1 (ООО «Статтех», Россия). Па-
раметрические показатели представлены в формате M (SD), непараметрические — Ме [P25; 
P75]. Для внутригрупповой оценки различия функциональных непараметрических резуль-
татов (остроты зрения, баллов  VF‑14) использован непараметрический Т‑критерий Уил-
коксона, при межгрупповом сравнении функциональных результатов (остроты зрения, 
баллов  VF‑14) использован H‑критерий Краскела  — Уоллиса. Межгрупповая оценка по-
казателей аберраций и ФПМ оценена посредством дисперсионного анализа (англ. analysis 
of  variance, ANOVA). Статистически значимое различие критериев принято считать при  
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Функциональные показатели (МКОЗ, ВГД, баллы VF‑14) всех пациентов до и после хи-

рургического лечения катаракты (день выписки из отделения) представлены в табл. 2.
При выполнении анализа различий показателей (МКОЗ, баллы VF‑14) исхода хирур-

гического лечения между всеми группами (посредством критерия Краскела  — Уоллиса) 
определены следующие изменения: МКОЗ (p = 0,54, α = 0,05), качество жизни (p = 0,13,  
α = 0,05) — нет статистических различий.
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Таблица 2
Данные пациентов (n = 12) до и после хирургического лечения

Показатель
Группа I (n = 4) Группа II (n = 4) Группа III (n = 4)

До После До После До После

МКОЗ (Ме [P25; P75]) 0,20 
[0,17; 0,22]

0,77 
[0,71; 0,80]*

0,30 
[0,28; 0,31]

0,70 
[0,68; 0,71]*

0,17 
[0,15; 0,22]

0,80 
[0,71; 0,86]*

ВГД, мм рт. ст. (M (SD)) 18,0 (2,0) 19,0 (1,5) 16,0 (3,0) 17,0 (2,5) 19,0 (1,5) 19,0 (2,5)

Баллы VF‑14 (Ме [P25; P75]) 19,50 
[18,00; 
21,00]

74,50 
[72,00; 
77,00]*

18,50 
[17,00; 
19,50]

76,50 
[75,25; 
77,75]*

18,50 
[16,75; 
20,00]

71,50 
[70,25; 
72,75]*

Примечание: * различие между показателями внутри группы статистически значимо (р < 0,05) по T‑критерию Уил-
коксона.

Результаты аберрометрии пациентов в срок 1 месяца от лечения катаракты представле-
ны в табл. 3 в формате M (SD) аберраций высшего порядка (англ. root mean square high-order 
aberrations).

Таблица 3
Внутренние аберрации после хирургического лечения (n = 12), M (SD)

Показатель Группа I (n = 4) Группа II (n = 4) Группа III (n = 4)

Роговичный астигматизм, диоптрии 0,25 (0,12) –0,50 (0,25) –0,25 (0,12)

Вертикальная кома (Z3
–1), мкм 0,062 (0,015) 0,118 (0,007) 0,176 (0,019)

Горизонтальная кома (Z3
1), мкм 0,074 (0,023) 0,127 (0,033) 0,198 (0,027)

Вертикальный трефоил (Z3
–3), мкм 0,093 (0,029) 0,134 (0,031) 0,207 (0,024)

Косой трефоил (Z3
3), мкм 0,089 (0,017) 0,124 (0,025) 0,182 (0,021)

Сферическая (Z4
0), мкм 0,093 (0,014) 0,135 (0,017) 0,181 (0,024)

Полученные результаты аберрометрии подвергнуты статистическому анализу 
(ANOVA), получены следующие результаты при уровне значимости α = 0,05:

1)	 при сравнении значений вертикальной комы (Z3
–1) между группами полученное 

значение F = 46,054 > Fкрит = 5,1;
2)	 горизонтальной комы (Z3

1) между группами полученное значение F = 15,249 >  
> Fкрит = 5,1;

3)	 вертикального трефоила (Z3
–3) между группами полученное значение F = 13,431 >  

> Fкрит = 5,1;
4)	 косого трефоила (Z3

3) между группами полученное значение F = 14,655 > Fкрит = 5,1;
5)	 сферической аберрации (Z4

0) между группами полученное значение F = 16,434 >  
> Fкрит = 5,1.

У всех пациентов через 1 месяц после операции в ходе исследований и оценки абер-
раций определена ФПМ, которая характеризует качество изображения в  оптической си-
стеме и отражает изменение контрастности от объекта к оригиналу. Полученные резуль-
таты с оценкой однофакторного ANOVA представлены в табл. 4 и отражены графически 
на рис. 2.
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Таблица 4
ФПМ пациентов через 1 месяц от операции (n = 12), M (SD)

ФПМ Группа I (n = 4) Группа II (n = 4) Группа III (n = 4) Результат ANOVA

5 циклов/градус 0,855 (0,020) 0,680 (0,090) 0,552 (0,120) F = 370,664 > Fкрит = 5,140*

10 циклов/градус 0,640 (0,030) 0,513 (0,100) 0,285 (0,130) F = 952,215 > Fкрит = 5,140*

15 циклов/градус 0,475 (0,050) 0,395 (0,120) 0,159 (0,130) F = 768,829 > Fкрит = 5,140*

20 циклов/градус 0,336 (0,060) 0,262 (0,130) 0,107 (0,150) F = 185,997 > Fкрит = 5,140*

25 циклов/градус 0,220 (0,060) 0,161 (0,130) 0,090 (0,150) F = 45,135 > Fкрит = 5,140*

30 циклов/градус 0,207 (0,050) 0,124 (0,120) 0,070 (0,200) F = 53,925 > Fкрит = 5,140*

Среднее значение 0,455 (0,100) 0,350 (0,100) 0,210 (0,150) F = 156,925 > Fкрит = 5,140*

Примечание: * различие по  показателю между группами статистически значимо (p ≤ 0,05) по  однофакторному 
ANOVA.
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Рис. 2. ФПМ исследуемых групп

Полученные результаты межгруппового исследования ФПМ посредством ANOVA сви-
детельствуют о  статистически значимых различиях (α = 0,05) во  всех пространственных 
частотах.

Результаты повторного исследования показателя субъективного качества жизни (опро-
сник VF‑14) пациентов всех групп, выполненного в срок 1 месяца от операции, представле-
ны в табл. 5.

Таблица 5
Показатель субъективного качества жизни пациентов (n = 12)  

через 1 месяц после операции, (Ме [P25; P75])

Баллы VF‑14 Группа I (n = 4) Группа II (n = 4) Группа III (n = 4)
День выписки 74,50 [72,00; 77,00] 76,50 [75,25; 77,75] 71,50 [70,25; 72,75]
Через 1 месяц 68,00 [66,75; 69,25] 57,00 [56,00; 58,50]* 46,00 [44,75; 47,50]*

Примечание: * различие между показателями внутри группы статистически значимо (р < 0,05) по критерию Уил- 
коксона.
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Полученные результаты внутригруппового анализа качества жизни пациентов харак-
теризуют отсутствие различий у больных группы I. У лиц групп II и III через 1 месяц после 
операции отмечено снижение показателя, что отражает наличие жалоб на «персистирую-
щие мушки» и обусловлено повышением прозрачности оптических сред.

При оценке межгрупповых значений субъективного качества жизни (VF‑14) через 
1 месяц после операции выявлено различие субъективной удовлетворенностью качеством 
зрительной функции. Получен результат статистической обработки межгрупповых значе-
ний F = 34,891 > Fкрит = 5,1, что отражает значимую разницу при уровне α = 0,05.

Обсуждение
Полученные результаты аберрометрии, в т. ч. анализ ФПМ, и субъективного качества 

жизни (посредством опросника  VF‑14) через 1  месяц после операции отражают зависи-
мость изменения исследуемых характеристик от  степени плотности астероидных телец. 
Таким образом, чем выше плотность астероидных телец в структуре стекловидного тела, 
тем ниже баллы по  опроснику качества жизни (VF‑14), тем более выражены показатели 
внутренних аберраций и ниже функция передачи модуляции.

Представленные выше результаты соотнесены с данными научных публикаций дру-
гих авторов, исследующих подобную патологию. Так, в  работе Ш. Йокоямы и  др. (англ. 
Sh. Yokoyama et al.) представлено 3  клинических случая, в  которых АГ являлся основ-
ной причиной обращения пациента за медицинской помощью как первопричина жалоб 
на «мушки». Авторы оценивали внутренние аберрации высшего порядка при помощи абер-
рометра OPD-Scan III (Nidek Co, Япония) с рабочей зоной 4 мм на фоне медикаментозного 
мидриаза до и после хирургического лечения. Исследователи приводят единый показатель 
аберраций (мкм), который достигал от 0,819 до 1,699 мкм до хирургического лечения. Всем 
пациентам была выполнена трехпортовая витрэктомия 23 Гейдж или 25 Гейдж через пло-
скую часть цилиарного тела на аппарате Constellation Vision System (Alcon, Inc, Швейцария, 
США). После операции показатели внутренних аберраций составили от 0,125 до 0,188 мкм 
[23]. Полученные нами результаты аберрометрии не имеют единого показателя, т. к. были 
исходно рассмотрены по отдельности, однако свидетельствуют о наличии влияния астеро-
идных телец на показатели аберраций высшего порядка. Увеличение количества астероид-
ных телец влечет за собой увеличение показателя аберрации.

В работе Т. Сато и др. (англ. T. Sato et al.) представлено 2 клинических случая, опи-
сывающих пациентов с катарактой и АГ. В первом случае показатели аберраций высше-
го порядка были в пределах нормы и swept-source-ОКТ не выявила акустических теней 
в  структуре стекловидного тела. Пациенту выполнена хирургия катаракты. Во  втором 
случае перед операцией выявлены высокие показатели внутренних аберраций высшего 
порядка и swept-source-ОКТ зафиксировала множественные акустические тени. Больно-
му выполнена факовитрэктомия. Результатом лечения пациента стало улучшение остро-
ты зрения и внутренних аберраций. Таким образом, авторы рассматривают использова-
ние swept-source-ОКТ и аберрометрию как методы, определяющие объем хирургического 
лечения, в то время как факовитрэктомия является достойным методом лечения катарак-
ты с АГ [25].

Приведенные в вышеуказанных работах данные подтверждают гипотезу о влиянии АГ 
на внутренние аберрации высшего порядка.
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Заключение
В рамках выполненной работы проведено исследование влияния АГ на аберрации выс-

шего порядка, определена тенденция зависимости значений внутренних аберраций выс-
шего порядка от  степени плотности астероидных телец в  структуре стекловидного тела, 
что может быть рассмотрено как возможное показание к  факовитрэктомии у  пациентов 
с катарактой и АГ.

Ограничением текущего исследования является малая численность клинического мате-
риала. Работа послужит основой для дальнейшего более крупного научного исследования АГ.
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Аннотация
Актуальность. Респираторный дистресс-синдром новорожденных (РДС) остается основной причиной 

дыхательной недостаточности у недоношенных детей, а бронхолегочная дисплазия (БЛД) — самым частым 
и тяжелым осложнением респираторной терапии. Применение неинвазивной вентиляции легких (NIV) явля-
ется основой стратегии «защитной вентиляции легких», направленной на предотвращение ятрогенного по-
вреждения и снижение риска развития БЛД.

Цель обзора. Обобщить и проанализировать современные данные о методах NIV у недоношенных ново-
рожденных с РДС, делая акцент на клинические возможности каждого метода, их преимущества и ограниче-
ния для оптимизации респираторной тактики.

Материалы и методы. Поиск проводился в следующих зарубежных и российских электронных библи-
ографических базах данных и реестрах: PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, научная элек-
тронная библиотека eLibrary.ru и «КиберЛенинка». Основной период поиска, охватывал публикации за по-
следнее десять лет (2015–2025 гг.).

Результаты. Эволюция методов неинвазивной респираторной поддержки направлена на достижение 
максимальной синхронизации с дыханием пациента и обеспечение стабильного давления в дыхательных пу-
тях. Сравнительные исследования и  метаанализы демонстрируют превосходство синхронизированных ре-
жимов SNIPPV над базовым NСРАР в предотвращении интубации, а NHFOV может быть наиболее эффек-
тивным методом постэкстубационной поддержки. Однако применение этих методов сопряжено с рисками, 
включая назальные повреждения, баротравму и влияние на гемодинамику.

Заключение. Успешное внедрение NIV требует персонализированного подхода, основанного на  геста-
ционном возрасте, тяжести состояния и постоянной оценке клинических исходов, таких как развитие БЛД, 
потребность в инвазивной вентиляции легких и выживаемости.

Ключевые слова: респираторный дистресс-синдром новорожденных, недоношенные новорожденные, 
неинвазивная респираторная поддержка, назальное постоянное положительное давление в дыхательных пу-
тях, назальная интермиттирующая вентиляция с положительным давлением, неинвазивная высокочастотная 
осцилляторная вентиляция, бронхолегочная дисплазия, защитная вентиляция легких
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Abstract
Background. Neonatal respiratory distress syndrome (RDS) remains the leading cause of respiratory failure 

in preterm infants, while bronchopulmonary dysplasia (BPD) is the most frequent and severe complication of respira-
tory therapy. The use of non-invasive ventilation (NIV) is a cornerstone of the “lung-protective ventilation” strategy 
aimed at preventing iatrogenic injury and reducing the risk of BPD.

Objective is to summarize and analyze current evidence on NIV methods in preterm neonates with RDS, focusing 
on the clinical capabilities of each technique, their advantages, and limitations to optimize respiratory management.

Materials and methods. The search was conducted in the following foreign and Russian electronic bibliograph-
ic databases and registries: PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Scientific Electronic Library  
eLibrary.ru and CyberLeninka. The primary search period covered publications from the last ten years (2015–2025).

Results. The evolution of non-invasive respiratory support methods aims to achieve maximum patient-ventilator 
synchrony and stable airway pressure. Comparative studies and meta-analyses demonstrate the superiority of synchro-
nized modes (SNIPPV) over basic NCPAP in preventing intubation, while NHFOV may be the most effective method 
for post-extubation support. However, the use of these methods is associated with risks, including nasal injuries, baro-
trauma, and hemodynamic effects.

Conclusion. Successful implementation of NIV requires a personalized approach based on gestational age, dis-
ease severity, and continuous assessment of clinical outcomes such as BPD development, need for invasive mechanical 
ventilation, and survival.

Keywords: neonatal respiratory distress syndrome, preterm infants, non-invasive respiratory support, nasal con-
tinuous рositive airway pressure, nasal intermittent positive pressure ventilation, non-invasive high frequency oscilla-
tory ventilation, bronchopulmonary dysplasia, lung protective ventilation
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Список сокращений
БЛД — бронхолегочная дисплазия
ВАПЛ — вентилятор-ассоциированное повреждение легких
ГВ — гестационный возраст
ДН — дыхательная недостаточность
ИВЛ — инвазивная искусственная вентиляция легких
РДС — респираторный дистресс-синдром
РКИ — рандомизированные контролируемые исследования
Edi — электрическая активность диафрагмы (англ. electrical activity of the diaphragm)
HFNC — высокопоточная назальная канюля (англ. high flow nasal cannula)
MAP — среднее давление в дыхательных путях;
NCPAP — назальное постоянное положительное давление в дыхательных путях (англ. nasal continuous 

positive airway pressure)
NHFOV  — неинвазивная высокочастотная осцилляторная вентиляция легких (англ. non-invasive 

high-frequency oscillatory ventilation)
NIPPV — назальная вентиляция с перемежающимся положительным давлением (англ. nasal intermittent 

positive pressure ventilation); SNIPPV — синхронизированная назальная вентиляция (англ. synchronized na-
sal intermittent positive pressure ventilation)

NIV — неинвазивная вентиляция легких (англ. non-invasive ventilation); NIV-NAVA — неинвазивная вен-
тиляция с нейрональной регуляцией (англ. non-invasive neurally adjusted ventilatory assist)

PEEP — положительное давление в конце выдоха (англ. positive end-expiratory pressure)
PIP — пиковое давление на вдохе
ΔP — амплитуда давления
CO2 — углекислый газ
H2O — вода

Введение
Респираторный дистресс-синдром новорожденных (РДС) как результат структурной 

и  биохимической незрелости легких (дефицит сурфактанта, неразвитые альвеолы) оста-
ется главной причиной дыхательной недостаточности (ДН) у недоношенных детей [1]. Со-
гласно Международной классификации болезней 10‑го пересмотра, эта нозология имеет 
код P22.0. Частота возникновения и тяжесть течения РДС находятся в обратной зависимо-
сти от гестационного возраста (ГВ): чем меньше ГВ, тем выше риск развития заболевания 
и тем тяжелее его клиническое течение [2].

Несмотря на «революцию» в лечении РДС, которая произошла после введения в кли-
ническую практику заместительной терапии сурфактантом, курация пациентов с  этим 
синдромом по-прежнему представляет для специалистов сложную дилемму [3]. С  одной 
стороны, необходима эффективная коррекция гипоксемии и ДН; с другой — сама терапия, 
в частности инвазивная искусственная вентиляция легких (ИВЛ), является мощным фак-
тором повреждения незрелых легких (вентилятор-ассоциированное повреждение легких 
(ВАПЛ)), что напрямую ведет к развитию тяжелого хронического состояния — бронхоле-
гочной дисплазии (БЛД) [4]. БЛД, в свою очередь, ассоциирована с отдаленными послед-
ствиями: нарушениями нейрокогнитивного развития [5], рецидивирующими респиратор-
ными инфекциями и повышенной легочной заболеваемостью в детском возрасте [6].

Таким образом, одним из центральных вызовов современной неонатологии является 
поиск стратегий, позволяющих обеспечить адекватную респираторную поддержку, мини-
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мизируя ятрогенное повреждение легких. Основной целью настоящей обзорной статьи 
является систематизация современных данных о различных видах неинвазивной респира-
торной поддержки и их влиянии на краткосрочные и долгосрочные клинические исходы 
у недоношенных с РДС.

Материалы и методы
Поиск научной литературы для настоящего обзора осуществлялся с акцентом на мак-

симально полный и  воспроизводимый охват релевантных источников. Были проанали-
зированы международные (PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials) и  рос-
сийские (eLibrary.ru, «КиберЛенинка») наукометрические базы. Глубина поиска составила 
десять лет (2015–2025 гг.). Такой интервал позволяет отразить современные клинические 
практики, сформированные после публикации ключевых международных консенсусов. 
Статьи рассматривались при наличии подробного резюме (аннотации) на английском или 
русском языке.

Критерии включения: 1) недоношенные новорожденные (ГВ < 37 недель) с диагнозом 
РДС; 2) применение любого вида неинвазивной вентиляции легких; 3) рандомизирован-
ные контролируемые исследования (РКИ), проспективные и ретроспективные когортные 
исследования объема, систематические обзоры, метаанализы, клинические рекомендации 
и согласительные документы национального и международного уровней; 4) оценивались 
исходы, такие как смертность, необходимость в инвазивной интубации или реинтубации 
трахеи, развитие БЛД, возникновение пневмоторакса, длительность респираторной под-
держки, продолжительность госпитализации.

Критерии исключения: 1) доношенные новорожденные; новорожденные с тяжелыми 
сочетанными врожденными аномалиями (пороки сердца с  гемодинамической значимо-
стью, врожденная диафрагмальная грыжа, и др.), определяющими тактику респираторной 
терапии; 2) отчеты об отдельных клинических случаях, тезисы конференций без последую-
щей публикации полного текста в рецензируемом журнале; редакционные статьи, письма 
в редакцию, мнения экспертов, не подкрепленные анализом литературы; 3) исследования, 
методологическое качество которых оценивается как критически низкое (например, отсут-
ствие контрольной группы, явные систематические ошибки); полный текст статьи недосту-
пен для анализа.

Результаты и обсуждение
Физиологические и технические характеристики неинвазивной  
респираторной поддержки у новорожденных детей
Современная неинвазивная вентиляция легких (англ. non-invasive  ventilation, NIV) 

представляет собой основу респираторной терапии в неонатологии, позволяя минимизи-
ровать риски, связанные с инвазивной вентиляцией легких. Основной целью NIV является 
обеспечение адекватного газообмена при максимальном сохранении спонтанного дыхания 
пациента [7].

Назальное постоянное положительное давление в  дыхательных путях (англ. nasal 
continuous positive airway pressure, NCPAP). Такой метод обеспечивает постоянный уро-
вень положительного давления в дыхательных путях на протяжении всего дыхательного 
цикла. Физиологическое действие заключается в  поддержании альвеол в  расправленном 
состоянии (раскрытии ателектазов), увеличении функциональной остаточной емкости 
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легких и снижении работы дыхания за счет стабилизации грудной стенки [8–11]. Совре-
менным направлением оптимизации NCPAP является использование систем с переменным 
(вариабельным) потоком (англ. variable flow NCPAP). В отличие от традиционных систем 
с постоянным потоком, генераторы вариабельного потока — Infant Flow Driver и Medijet — 
основаны на эффекте Бернулли и Коанда. Конструктивно они представляют собой генера-
торы потока, создающие давление за счет высокоскоростной струи газа. Ключевым преи-
муществом таких систем является способность мгновенно адаптироваться к фазе дыхания 
пациента: во время вдоха генератор направляет поток пациенту, снижая работу дыхания, 
а во время выдоха поток перенаправляется, минимизируя турбулентность и сопротивле-
ние. Это позволяет создавать более стабильное давление в дыхательных путях и снижает 
резистентность на выдохе, что облегчает респираторную нагрузку новорожденного [12].

Высокопоточная назальная канюля (англ. high flow nasal cannula, HFNC). Метод основан 
на подаче точно дозированной, подогретой и увлажненной дыхательной смеси со скоростью 
потока, превышающей инспираторную потребность пациента. Это приводит к вымыванию 
углекислого газа (CO 2) из мертвого пространства и созданию клинически значимого поло-
жительного давления в дыхательных путях, величина которого зависит от заданного потока 
и степени утечки через рот, что снижает работу дыхания и улучшает оксигенацию у новоро-
жденных с РДС [13]. HFNC чаще используется в качестве послеэкстубационной респиратор-
ной поддержки у новорожденных либо как первичная терапия при легких респираторных 
нарушениях [14, 15]. Для любых видов респираторной поддержки критически важным явля-
ется использование систем с активным подогревом и увлажнением газа для предотвращения 
рисков охлаждения и повреждения слизистой оболочки дыхательных путей [16].

Двухуровневый CPAP (BiPhasic/DuoPAP/Dual level). Суть режима заключается в авто-
матическом циклическом переключении между двумя заданными уровнями постоянного 
положительного давления: высоким и низким. Аппарат позволяет дышать самостоятельно 
в любой фазе, что снижает потребность в седации и улучшает синхронизацию пациента 
с респиратором. На высоком уровне происходит рекрутмент альвеол и улучшается окси-
генация, на низком же уровне облегчается выведение углекислого газа и предотвращается 
перерастяжение легких. Дополнительным преимуществом служит сохранение спонтанного 
дыхания на протяжении всего респираторного цикла, что способствует снижению риска 
ателектазов, оптимизации вентиляционно-перфузионных отношений и  уменьшению по-
требности в седации по сравнению с инвазивной вентиляцией легких [17, 18].

Назальная вентиляция с перемежающимся положительным давлением (англ. nasal in-
termittent positive pressure ventilation, NIPPV) представляет собой метод NIV, в котором со-
четается базовое давление NCPAP и наложенными принудительными вдохами. Ключевым 
условием эффективности современной NIPPV является синхронизация аппаратных вдохов 
с инспираторным усилием пациента. Синхронизированные режимы, такие как SNIPPV (англ. 
synchronized nasal  intermittent positive pressure  ventilation) или назальная синхронизиро-
ванная перемежающаяся принудительная вентиляция (англ. nasal synchronized intermittent 
mandatory ventilation), реализуются посредством реакции триггера по давлению или пото-
ку. Такой подход позволяет существенно повысить клиническую эффективность терапии 
и улучшить ее переносимость пациентами [19–21].

Неинвазивная вентиляция с нейрональной регуляцией (англ. neurally adjusted ventilatory 
assist, NIV-NAVA). Этот режим считается более физиологичным, поскольку обеспечивает 
поддержку, синхронизированную с собственной дыхательной активностью пациента. Уси-
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лие вдоха определяется и измеряется с помощью электромиограммы диафрагмы — сигна-
ла Edi (англ. electrical activity of the diaphragm). Респиратор усиливает каждый нейральный 
вдох, обеспечивая превосходную синхронизацию «пациент  — вентилятор», что снижает 
работу дыхания и риск баро-/волюмотравмы. Мониторинг сигнала Edi предоставляет уни-
кальную объективную информацию о состоянии дыхательного центра: повышенный уро-
вень в покое может свидетельствовать о высокой дыхательной работе или утомлении диа-
фрагмы, а низкий или отсутствующий об угнетении дыхательного центра [22–24].

Неинвазивная высокочастотная осцилляторная вентиляция легких (англ. non-invasive 
high-frequency oscillatory  ventilation, NHFOV). Такой метод интегрирует принципы неин-
вазивной поддержки с высокочастотными осцилляциями в диапазоне 8–12 Гц. Механизм 
действия основан на комбинации постоянного среднего давления, которое поддерживает 
объем легких и оксигенацию, и высокочастотных колебаний малого дыхательного объема, 
которые обеспечивают эффективную элиминацию углекислого газа посредством таких фи-
зических механизмов, как усиленная диффузия и конвекция [25, 26].

Таким образом, палитра методов NIV предоставляет врачу широкий выбор инстру-
ментов. Однако их техническое совершенство и  физиологическая обоснованность долж-
ны быть подтверждены клинической эффективностью в рутинной практике. Следующий 
раздел посвящен сравнительному анализу ключевых исходов, связанных с  применением 
различных методов неинвазивной респираторной поддержки у новорожденных детей, что 
определяет их место в современных респираторных алгоритмах.

Клиническое применение неинвазивной  
респираторной поддержки у новорожденных детей
NIV утвердилась в  качестве ключевого элемента стратегии «защитной вентиляции 

легких» в неонатологии, основной целью которой является минимизация ятрогенного по-
вреждения легочной ткани и  профилактика БЛД. Однако эффективность различных ме-
тодов NIV неоднородна и требует дифференцированного анализа, основанного на данных 
сравнительных исследований и метаанализов, с учетом ГВ, тяжести респираторной недо-
статочности и конкретного клинического сценария [27, 28].

Сравнительная эффективность NCPAP и HFNC в неонатальной респираторной поддерж-
ке. Метод постоянного положительного давления в дыхательных путях, впервые применен-
ный в неонатальной практике в 1971 г. для лечения РДС, сохраняет статус фундаментального 
и наиболее изученного метода первичной респираторной поддержки [29]. Физиологическое 
обоснование применения NCPAP базируется на стабилизации альвеолярного пространства, 
предотвращении экспираторного коллапса и поддержании функциональной остаточной ем-
кости легких, что позволяет рассматривать этот метод как основу защитной вентиляции лег-
ких у недоношенных. Однако клиническая эффективность NCPAP демонстрирует отчетливую 
зависимость от степени морфофункциональной зрелости пациента. Существует обратная за-
висимость между ГВ и вероятностью неудачи NCPAP: чем меньше срок гестации, тем выше 
риск его неэффективности. Этот феномен обусловлен комплексом факторов, включающих 
незрелость сурфактантной системы, повышенную податливость грудной клетки, слабость 
дыхательной мускулатуры и высокую предрасположенность к апноэ у глубоко недоношен-
ных детей. При легких респираторных нарушениях демонстрирует отсутствие статистически 
значимых различий по  ключевым клиническим исходам, таким как частота реинтубации, 
длительность респираторной поддержки и динамики параметров газообмена [30]. Тем не ме-
нее, важно подчеркнуть, что HFNC не является физиологическим эквивалентом NCPAP [31].  
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Вследствие нестабильного и относительно низкого уровня создаваемого давления, HFNC 
не может обеспечить адекватный рекрутмент альвеол при выраженных ателектазах. Его ос-
новное клиническое применение ограничивается случаями с меньшей потребностью в дав-
лении, где терапевтической целью выступает эффективный клиренс CO 2, или в качестве 
этапа отлучения от респираторной поддержки [32].

Ограниченная эффективность NCPAP у наиболее незрелых пациентов обусловила по-
иск более действенных методов. При применении в течение шести часов после рождения 
NIPPV снижает риск ДН и потребность в ИВЛ у недоношенных детей с РДС в ГВ 28 не-
дель и выше [33]. Наибольшие преимущества достигаются при использовании SNIPPV [34]. 
SNIPPV в качестве первоначальной неинвазивной поддержки у недоношенных детей с РДС 
эффективнее снижает потребность в инвазивной вентиляции и заболеваемость БЛД [35].

Можно выделить следующие перспективные направления развития неинвазивной ре-
спираторной поддержки, такие как NIV-NAVA и NHFOV. Эволюция NIV связана с внедре-
нием методов, обеспечивающих максимально физиологичное взаимодействие с дыхатель-
ной системой пациента. NIV-NAVA представляет собой эффективную альтернативу для 
поздних недоношенных с  ДН. Этот метод продемонстрировал значимые преимущества, 
включая снижение частоты неудач лечения, сокращение продолжительности кислородной 
терапии, уменьшение работы дыхания и риска волюмотравмы за счет стабильного и син-
хронизированного положительного давления в конце выдоха (англ. positive end-expiratory 
pressure, PEEP) [36]. Высокая степень синхронизации способствует более спокойному, 
по сравнению с несинхронизированными видами NIV, состоянию пациента, потенциально 
положительно влияя на развитие нервной системы и снижая потребность в седации [37]. 
NIV-NAVA рассматривается как один из наиболее перспективных вариантов для персона-
лизированной поддержки, требующий дальнейших масштабных исследований [38, 39].

NHFOV также подтверждает свою безопасность и эффективность. Исследования ука-
зывают, что NHFOV может быть наиболее эффективным методом NIV после экстубации, 
превосходя NCPAP по способности снижать потребность в повторной интубации [40, 41]. 
При этом по таким критически важным исходам, как частота развития БЛД, долгосрочных 
респираторных заболеваний или нарушений со стороны нервной системы, NHFOV демон-
стрирует результаты, сопоставимые с NIPPV и NCPAP [42]. Стоит отметить, что NHFOV 
не снижает потребность в первичной ИВЛ в первые 72 часа жизни, но она может сокращать 
общую продолжительность неинвазивной респираторной поддержки [43, 44]. Применение 
NHFOV ассоциировалось со значительным снижением частоты неэффективности неинва-
зивной вентиляции легких по сравнению с NCPAP у недоношенных новорожденных с ГВ 
менее 30  недель и  экстремально низкой массой тела при рождении. Совокупность пред-
ставленных данных свидетельствует о том, что использование NHFOV позволяет снизить 
потребность в  проведении ИВЛ, что представляется особенно актуальным у  пациентов 
с меньшим ГВ и более тяжелой ДН [45].

Таким образом, успешное применение NIV требует от клинициста не только знания 
показаний к различным режимам, но и осведомленности о спектре потенциальных ослож-
нений. Активная профилактика, раннее выявление и коррекция этих состояний являются 
неотъемлемой частью качественной респираторной терапии и  позволяют в  полной мере 
реализовать преимущества неинвазивных методов, минимизируя сопутствующие риски. 
Широкое внедрение методов NIV в клиническую практику сопровождается необходимо-
стью тщательной оценки спектра связанных с ними ятрогенных осложнений. Патогенез по-
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следних определяется комплексным воздействием положительного давления на различные 
физиологические системы организма новорожденного, а  также механическим влиянием 
интерфейсов. Осложнения NIV целесообразно классифицировать по анатомо-физиологи-
ческому принципу на четыре основные группы.

К первой группе можно отнести гастроэнтеральные осложнения. Поскольку NIV 
не обеспечивает полной изоляции дыхательных путей, создаваемое положительное давле-
ние свободно передается на структуры желудочно-кишечного тракта. Это приводит к дила-
тации желудка, что повышает риск интолерантности к энтеральному питанию [46].

Вторая группа представлена респираторно-механическими осложнениями. Неадекватно 
высокое или нестабильное давление поддержки является основной причиной механических 
осложнений. Перерастяжение (гиперинфляция) легочной паренхимы нарушает нейромеха-
ническую связь и  подавляет сократительную активность диафрагмы, что парадоксальным 
образом может увеличивать работу дыхания. Следствием гиперинфляции становится ухуд-
шение общей респираторной механики и снижение легочного комплаенса, что ведет к неэф-
фективной минутной вентиляции и задержке углекислого газа (гиперкапнии) [47].

К третьей группе относятся кардиоваскулярные и церебральные эффекты. Гемодина-
мические эффекты NIV обусловлены влиянием повышенного среднего внутригрудного 
давления на центральную гемодинамику. Этот фактор создает препятствие для адекватно-
го венозного возврата к сердцу, что в клинически значимых случаях приводит к снижению 
сердечного выброса [48]. Сопряженное затруднение венозного оттока из полости черепа 
рассматривается как потенциальный фактор, способствующий повышению внутричереп-
ного давления и влияющий на церебральную перфузию, которая в свою очередь является 
одним из факторов развития внутрижелудочкового кровоизлияния [49].

Четвертая группа — рефлекторные и локальные реакции. К этой категории относят-
ся осложнения, вызванные прямым механическим воздействием интерфейса. Стимуляция 
тригеминальных рецепторов слизистой носоглотки может провоцировать вазовагальный 
и тригемино-кардиальный рефлекс, клинически проявляющийся эпизодами брадикардии 
и центрального апноэ [50]. Наиболее распространенными являются локальные поврежде-
ния кожи и слизистой назальной области: от транзиторной эритемы и мацераций до изъ-
язвлений, носовых кровотечений и, в отдаленном периоде, деформаций носовых хрящей. 
Минимизация этих рисков достигается исключительно за счет высокого стандарта сестрин-
ского ухода, включающего строгий протокол мониторинга состояния кожи, использование 
современных защитных барьеров (гидроколлоидные, силиконовые повязки) и алгоритми-
зированный подбор размера и типа назальных аппликаторов [51].

Таким образом, применение различных видов NIV, сопряжено со специфическим спек-
тром осложнений, затрагивающих респираторную, гастроинтестинальную, кардиоваску-
лярную системы и локальные ткани. Осведомленность об этих рисках, их патогенезе и ме-
тодах профилактики является обязательным условием для безопасного и  эффективного 
применения неинвазивной респираторной поддержки, позволяющим в полной мере реали-
зовать ее клинические преимущества.

Настоящий обзор показывает, что NIV является ключевым элементом стратегии «за-
щитной вентиляции» у недоношенных новорожденных детей с РДС. Основной парадигмой 
современной неонатологии стало стремление к максимальному сокращению длительности 
инвазивной ИВЛ, которое оправдано снижением частоты БЛД. В этой связи, эволюция ме-
тодов NIV идет по пути повышения их эффективности и физиологичности.
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Наиболее важным выводом является наблюдение превосходства синхронизированных 
режимов вентиляции (SNIPPV) над традиционным NCPAP в качестве первичной поддерж-
ки и постэкстубационной терапии. Их способность снижать риск интубации трахеи можно 
объяснить более эффективной поддержкой самостоятельного дыхания, снижением работы 
дыхательной мускулатуры и минимизацией асинхронности «пациент — вентилятор». Это 
согласуется с данными многих исследований, показывающих, что синхронизация является 
ключевым фактором, определяющим успех неинвазивной поддержки у наиболее незрелых 
пациентов с неустойчивым дыхательным паттерном [52].

Особый интерес представляют данные по  NHFOV. Ее потенциальное преимущество 
в качестве терапии второй линии после неудачи NCPAP или при сложностях с элиминацией 
CO 

2 открывает новые возможности для управления респираторной недостаточностью без 
интубации [53]. NHFOV теоретически сочетает преимущества стабильного среднего дав-
ления в дыхательных путях (англ. mean airway pressure), поддерживающего объем легких, 
и эффективного клиренса CO 

2 за счет высокочастотных осцилляций. Это делает вышеу-
казанный метод особенно перспективным для респираторной поддержки детей с тяжелым 
РДС и гиперкапнией, хотя его позиционирование в клинических алгоритмах требует даль-
нейшего уточнения [54].

Важно отметить, что техническое совершенство методов, таких как NIV-NAVA, демон-
стрирует переход к персонализированной респираторной терапии, основанной на физио-
логических сигналах пациента. Это может стать основой для будущих исследований, на-
правленных на оптимизацию респираторной поддержки различных видов ДН [55].

Однако внедрение любых методов NIV требует постоянного внимания к их безопас-
ности. Результаты многих ключевых исследований подчеркивают, что осложнения (назаль-
ные травмы, пневмоторакс, дилатация желудка) носят не случайный, а системный характер, 
связанный с механизмом действия и интерфейсами. Следовательно, их профилактика через 
протоколы ухода, мониторинга и обучения персонала должна быть неотъемлемой частью 
клинических рекомендаций [56–58].

Утверждение о безусловной безопасности неинвазивных методов по сравнению с ин-
вазивной ИВЛ является упрощением; речь скорее идет о балансе разных профилей риска. 
Выбор метода NIV не должен быть произвольным, а должен основываться на иерархии эф-
фективности с учетом ГВ, тяжести РДС и конкретного клинического сценария (первичная 
поддержка, постэкстубационная) [59, 60]. Интеграция современных данных в клинические 
протоколы позволит более эффективно реализовывать стратегию минимизации инвазив-
ной вентиляции, что в  конечном итоге направлено на  улучшение отдаленных легочных 
и неврологических исходов у недоношенных детей.

Определение момента готовности пациента к прекращению респираторной поддержки 
и выбор оптимальной тактики является очень важным фактором успеха в выхаживании 
недоношенных новорожденных детей.

Процесс отлучения недоношенного ребенка от респираторной поддержки рассматри-
вается как сочетание научно обоснованного подхода и  клинического опыта. Инициация 
отлучения от  неинвазивной вентиляции считается целесообразной только при достиже-
нии пациентом совокупности заранее определенных критериев стабильности. Выделяют 
три основных подхода к  отлучению от  респираторной поддержки, которые классифици-
руются следующим образом: постепенное снижение уровня давления на NCPAP; переход 
с NCPAP на HFNC; интервальные тренировки, предусматривающие циклическое отключе-
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ние от NСРАР по заранее установленному алгоритму [61]. Применение HFNC с целью от-
лучения от NCPAP не увеличивает частоту успешных исходов, однако сопряжено с потен-
циальным риском пролонгации NIV. Таким образом, анализ совокупных данных позволяет 
предположить, что оптимальной стратегией отлучения недоношенных детей с РДС являет-
ся постепенное снижение уровня NCPAP до минимальных значений (например, 3–4 см H2O 
(водного столбца)) с последующей одномоментной отменой поддержки. Финальным этапом 
является перевод пациента на самостоятельное дыхание атмосферным воздухом либо при 
сохраняющейся незначительной потребности в дополнительной оксигенации на низкопо-
точную назальную канюлю для поддержания целевых показателей насыщенности крови 
кислородом, отражающий процент гемоглобина, связанного с кислородом, в артериальной 
крови [62].

На основании полученных данных представляется целесообразным, чтобы отделения 
неонатального профиля разрабатывали локальные протоколы отлучения от  респиратор-
ной поддержки, включающие четко определенные критерии готовности пациента, а также 
обеспечивали систематическое обучение медицинского персонала. Такой подход позволит 
стандартизировать процесс отлучения от NСРАР и обеспечить его прозрачность в услови-
ях конкретного клинического подразделения.

Однако не  менее важным аспектом респираторной терапии является своевременное 
распознавание ситуаций, когда проводимая поддержка оказывается неэффективной. Если 
рассмотренные выше стратегии направлены на успешное завершение вентиляции, то в ряде 
клинических ситуаций требуется противоположное решение, эскалацию респираторной 
поддержки ввиду неэффективности начальных режимов. Критерии неэффективности NIV 
основываются на комплексе клинических и лабораторных показателей. Принято считать 
терапию неэффективной при наличии одного или нескольких из  следующих признаков: 
рецидивирующее апноэ (три и  более эпизодов в  час на  протяжении шести часов наблю-
дения); два и более эпизода тяжелого апноэ в течение 24 часов, потребовавших перехода 
на инвазивную вентиляцию; персистирующий тяжелый РДС (оценка по шкале Даунса или 
Сильвермана — Андерсона более 6 баллов), сохраняющийся на фоне оптимально прово-
димой NIV; декомпенсированный респираторный ацидоз (pH < 7,2); гиперкапния (парци-
альное давление углекислого газа, pCO 2 > 65 мм рт. ст.); невозможность достижения целе-
вых показателей артериальной крови при фракции кислорода во вдыхаемой газовой смеси 
(FiO2) равной или превышающей 0,60 [63]. Важно отметить, что приведенные выше крите-
рии не являются строгой аксиомой и подлежат клинической интерпретации с учетом нозо-
логии, возраста пациента, длительности респираторной поддержки и наличия хронической  
гиперкапнии.

Помимо перечисленных клинических критериев, требующих эскалации респиратор-
ной терапии, существенное влияние на исходы лечения оказывают патофизиологические 
факторы, связанные с самим методом вентиляции. Как отмечалось ранее, травматизация 
носовых ходов и отсутствие адекватного увлажнения дыхательной смеси являются одними 
из наиболее распространенных предотвратимых причин неэффективности NIV.

Верхние дыхательные пути новорожденного выполняют важнейшую физиологиче-
скую функцию, обеспечивая согревание вдыхаемого атмосферного воздуха до  темпера-
туры тела и  его увлажнение, что необходимо для предотвращения повреждения ниже-
лежащих отделов респираторного тракта. Основная доля этой функции реализуется 
структурами носовой перегородки и носовых раковин. При проведении ИВЛ посредством 
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эндотрахеальной трубки естественный механизм кондиционирования воздуха полностью 
исключается из  дыхательного контура. В  условиях неинвазивной вентиляции функция 
верхних дыхательных путей подвергается перегрузке вследствие генерации высоких ско-
ростей потока подаваемой газовой смеси. Указанный скоростной режим создает предпо-
сылки для развития баротравмы и волюмотравмы легких, способствует возникновению 
гипотермии, а также ассоциировано с повышением риска летального исхода у недоношен-
ных новорожденных при использовании холодных и  недостаточно увлажненных дыха-
тельных газов. В  связи с  вышеизложенным воздушно-кислородная смесь, применяемая 
при ИВЛ, подлежит обязательному нагреванию до температуры 37 °C и увлажнению с до-
стижением показателя относительной влажности 100 %. Аналогичные целевые параметры 
кондиционирования рекомендованы для большинства методов NIV, поскольку использу-
емые интерфейсы и высокие скорости потока газа нивелируют возможность задейство-
вания естественной системы подготовки воздуха в верхних дыхательных путях новорож- 
денного [64].

Помимо объективных критериев эффективности респираторной поддержки и рисков 
механического повреждения дыхательных путей, важным аспектом интенсивной терапии 
недоношенных является оценка субъективного статуса пациента, в частности наличия бо-
левых ощущений и дискомфорта.

Проведение NIV у недоношенных новорожденных может ассоциироваться с развити-
ем выраженного дискомфорта и болевого синдрома. В качестве вероятных этиологических 
факторов рассматриваются асинхрония спонтанного дыхания пациента с работой респи-
ратора, контакт носового интерфейса с  кожными покровами и  слизистыми оболочками, 
а  также прямая травматизация анатомических структур носа [65]. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что персистирующий болевой синдром в раннем неонатальном пе-
риоде способен оказывать неблагоприятное влияние на  долгосрочное нейропсихическое 
развитие ребенка [66]. Первоочередным мероприятием по обеспечению адекватного уров-
ня комфорта у новорожденного, находящегося на NIV, является выбор оптимального ме-
тода респираторной поддержки с индивидуальным подбором параметров соответственно 
потребностям пациента. Такой подход предполагает использование устройств, обеспечи-
вающих больший комфорт, в частности высокопоточной назальной канюли, в сравнении 
с постоянным положительным давлением в дыхательных путях, а также применение ин-
терфейсов (носовых масок) для минимизации риска травматизации носа. Дополнительным 
способом снижения дискомфорта может служить обеспечение синхронизации пациента 
с респиратором посредством использования режимов SNIPPV, неинвазивной вентиляции 
NIV-NAVA или NHFOV. Доказательства эффективности и безопасности указанных методов 
были рассмотрены ранее. Важным компонентом ведения пациентов является своевремен-
ное выявление признаков стресса, дискомфорта или боли посредством рутинного приме-
нения валидированных клинических шкал оценки боли. При появлении первых признаков 
болевого синдрома новорожденным, находящимся на NIV, показано проведение немеди-
каментозной аналгезии [67]. В случае недостаточной эффективности немедикаментозной 
терапии допустимо применение анальгетических средств. Вопрос о рутинном применении 
анальгетиков у новорожденных на NIV остается дискуссионным и недостаточно изучен-
ным. В последнее время отмечается рост применения дексмедетомидина в неонатальной 
практике, предварительные данные свидетельствуют о его безопасности и эффективности 
у  новорожденных [68, 69]. В  целом, анализ литературы выявляет существенный пробел 
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в отношении использования анальгетиков и седативных средств у новорожденных детей, 
получающих неинвазивную респираторную поддержку.

Несмотря на попытку систематизации современных данных, настоящий нарративный 
обзор имеет ряд методологических ограничений, характерных для настоящего типа пу-
бликаций без формального систематического поиска и метаанализа. Выводы, основанные 
на нарративном синтезе, могут отличаться от результатов строгого количественного метаа-
нализа. Сравниваемые исследования значительно различаются по дизайну (РКИ, когортные 
исследования), популяциям пациентов (разные диапазоны гестационного возраста и массы 
тела при рождении). Клинические практики и технологии в неонатальной респираторной 
терапии быстро меняются. Даже литературный обзор за последние 10 лет может не пол-
ностью отражать самые современные тенденции и  результаты новейших исследований, 
особенно касающихся таких инновационных методов, как NIV-NAVA и  NHFOV. В  обзо-
ре преимущественно рассматриваются госпитальные исходы (осложнения, БЛД). Данные 
о долгосрочном нейрокогнитивном развитии, респираторном здоровье в детском возрасте 
и качестве жизни после применения различных режимов NIV остаются менее изученными 
и требуют проведения дальнейших исследований. Для наглядности ключевые сравнитель-
ные аспекты методов NIV представлены ниже 1.

Клиническое 
позиционирование

Доказанное 
преимущество

Недостатки (зоны 
неопределенности)

Технические 
характеристики 

и параметры применения
NCPAP

Стартовая терапия РДС «Золотой стандарт», 
с наилучшей до-
казательной базой 
по снижению комби-
нированного исхода 
(смерть/БЛД)

Высокая частота неудач 
у недоношенных ново-
рожденных с ГВ менее 
28 недель, что требует 
интубации и ИВЛ

PEEP: 6–8 cм H2O. Генера-
ция потока: потоковые си-
стемы (поток 6–10 л/мин.) 
или аппаратные (механиче-
ские клапаны).
Интерфейс: короткие 
биназальные канюли или 
маска. Критически важен 
правильный размер для 
минимизации утечек [70] 

HFNC
Постэкстубационная 
поддержка (у детей 
≥28 недель); терапия 
легких дыхательных 
нарушений 

Меньшая травмати-
зация носа, удобство 
ухода, лучшая перено-
симость ребенком

Нестабильное и непред-
сказуемое давление; 
недостаточно данных 
для рутинного исполь-
зования как стартовой 
терапии у глубоко недо-
ношенных

Поток кислородно-воз-
душной смеси: от 2 л/мин., 
до 8 л/мин. Интерфейс: 
канюли с широким просве-
том, занимающие не более 
50 % диаметра ноздри [71] 

NIPPV/SNIPPV
При неэффективности 
NCPAP; профилактика 
реинтубации после отлу-
чения от ИВЛ

Более эффективен, чем 
NCPAP, в предотвра-
щении реинтубации; 
потенциально снижает 
риск БЛД

Требует синхрониза-
ции для максимальной 
эффективности; риск 
аэрофагии

PIP: 14–20 см H2O.
PEEP: 5–7 см H2O. Скорость 
потока либо находится 
в диапазоне 8–12 л/мин., 
либо автоматически уста-
новлена аппаратом вен-
тилятором. Время вдоха: 
0,3–0,5 сек. [72] 

1 PIP — пиковое давление на вдохе. ΔP — амплитуда давления.
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Клиническое 
позиционирование

Доказанное 
преимущество

Недостатки (зоны 
неопределенности)

Технические 
характеристики 

и параметры применения
NIV-NAVA

Перспективный метод 
нейронно-синхронизиро-
ванной поддержки

Физиологичная син-
хронизация с дыха-
тельными усилиями, 
снижение работы 
дыхания, потенциаль-
но выше комфорт

Требует специаль-
ного оборудования 
и правильное позици-
онирование катетера 
(по Edi-сигналу); огра-
ниченная доказательная 
база

Улавливание электрической 
активности диафрагмы 
(Edi-сигнал) через специ-
ализированный назога-
стральный катетер. Уро-
вень поддержки: задается 
коэффициентом (уровнем 
NAVA), который опреде-
ляет, насколько сильно 
аппарат усиливает сигнал 
диафрагмы (0,5–2,0 см 
H2O на микровольт (мкВ)), 
PEEP: 5–7 см H2O [73]

NHFOV
Метод выбора при 
гиперкапнии на фоне 
NCPAP/NIPPV

Эффективный кли-
ренс CO₂ при стабиль-
ном среднем давлении 
в дыхательных путях

Недостаточно данных 
о долгосрочной без-
опасности, шумовой 
дискомфорт

Наложение осцилляторных 
колебаний на поток NCPAP. 
MAP: 6–10 см H2O. Частота 
осцилляций: 8–12 Гц. ΔP: 
15–30 см H2O [74]

Заключение
Неинвазивная респираторная поддержка утвердилась в  качестве основного инстру-

мента для реализации стратегии минимизации инвазивной вентиляции и профилактики 
ВАПЛ у недоношенных детей с РДС.

Существует четкая иерархия эффективности различных режимов NIV. Синхронизиро-
ванная NIPPV (SNIPPV) превосходит классический NCPAP в снижении потребности в инту-
бации и, вероятно, в профилактике БЛД. NHFOV демонстрирует себя как высокоэффективный 
метод постэкстубационной поддержки и терапии гиперкапнии. Наиболее перспективными 
являются методы, обеспечивающие максимальную синхронизацию с  дыханием пациента 
SNIPPV и NIV-NAVA. HFNC не является эквивалентом NCPAP и должна применяться с осто-
рожностью, преимущественно для отлучения от респираторной поддержки или при легких 
нарушениях, где требуется в основном клиренс CO2. Все методы NIV сопряжены со специ-
фическим спектром осложнений. Их безопасное применение невозможно без строгих про-
токолов мониторинга, ухода за интерфейсами и обучения персонала. Выбор оптимального 
режима NIV должен быть персонализированным и учитывать ГВ, тяжесть дыхательной недо-
статочности, конкретный клинический сценарий и доступные технические ресурсы.

Дальнейшие исследования должны быть сосредоточены на проведении крупных срав-
нительных РКИ для уточнения места NHFOV и NIV-NAVA в клинических алгоритмах, раз-
работке четких критериев перехода между режимами NIV и оценке долгосрочных результа-
тов, ассоциированных с различными стратегиями неинвазивной поддержки.
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Аннотация
Введение. Изучение посмертных изменений биологических объектов играет ключевую роль в установ-

лении давности смерти, что важно для правоохранительных органов. Однако точный метод определения 
позднего посмертного интервала отсутствует, и эта проблема остается дискуссионной в судебной медицине. 
На процессы разложения влияет множество взаимосвязанных факторов: внешние (температура, влажность, 
биотические факторы) и  внутренние (особенности микробиома организма). Научное и  практическое зна-
чение имеет изучение преобразований в различных типах почв, поскольку почва — сложная гетерогенная 
система, чьи свойства определяют скорость и направленность деструкции тканей. Описание характеристик 
почвы места происшествия критически важно для оценки посмертного периода. Актуальность исследования 
обусловлена необходимостью совершенствования методов установления давности захоронений и наступле-
ния смерти при условии нахождения трупа различных почвенных средах. Существующие методики, основан-
ные на описании классических трупных явлений, часто представляют большой диапазон показателей из-за 
недостаточного учета влияния почвенного субстрата.

Цель работы — провести комплексный историко-научный анализ и систематизацию современных дан-
ных о влиянии различных типов почвенной среды на характер и динамику преобразований тканей трупа, 
а также выявить актуальные проблемы исследований посмертных изменений тканей.

Материалы и  методы. Проведен систематический анализ публикаций в  международных (PubMed, 
Scopus, Web of Science) и  российских (eLibrary.ru, «КиберЛенинка») базах данных за  период 1940–2025  гг. 
Включены оригинальные исследования, обзоры, метаанализы и монографии, посвященные посмертным из-
менениям в различных почвенных условиях.

Ключевые слова: судебная медицина, криминальные захоронения, деструкция биологических тканей, 
трупные явления, осмотр трупа на месте происшествия
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Abstract
Introduction. Accurate determination of the late postmortem interval remains a challenge in forensics. Decomposi-

tion is driven by complex factors, with soil type being particularly critical as it dictates the rate and nature of tissue degrada-
tion. This study highlights the need to refine postmortem interval estimation methods by better accounting for the specific 
soil environment, as current techniques often produce unreliable results due to insufficient consideration of the soil substrate.

The purpose of the work  is to conduct a comprehensive historical and scientific analysis and systematization 
of current data on the impact of different soil environments on the nature and dynamics of postmortem tissue changes, 
as well as to identify current challenges in research on postmortem transformations of tissues.

Materials and methods. A systematic review of publications from international (PubMed, Scopus, Web of Science) and 
Russian (eLibrary.ru, CyberLeninka) databases covering the period from 1940 to 2025 was conducted. The analysis included 
original studies, reviews, meta-analyses, and monographs addressing postmortem changes in various soil conditions.

Keywords: forensic medicine, clandestine graves, biological tissue degradation, postmortem changes, crime 
scene body inspection
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Введение
Анализ процессов посмертного разложения биологических тканей представляют собой 

сложную междисциплинарную проблему, решение которой критически важно для повышения 
точности судебно-медицинских экспертиз, особенно при установлении давности наступления 
смерти (постмортального интервала). На сегодняшний день не существует однозначного и на-
дежного метода для определения времени, прошедшего с момента смерти, и оценка позднего 
посмертного интервала остается одной из самых обсуждаемых тем в судебной медицине [1, 
2]. Кроме того, в настоящее время актуальны экспертные ошибки при определении давности 
смерти, они требуют профилактики посредством разработки новых методов и алгоритмов ис-
следований, поскольку от изначального осмотра трупа на месте происшествия с подробной 
фиксацией трупных явлений и последующего качественного выполнения экспертизы, объек-
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тивности и обоснованности судебно-медицинских экспертных выводов зависит правильная 
квалификации преступных действий и в конечном итоге судебное решение [3–5].

Среди множества внешних факторов, влияющих на динамику разложения, — таких как 
температура, влажность и активность насекомых — почва выступает в качестве фундамен-
тальной и  постоянной микросреды, непосредственно контактирующей и  взаимодейству-
ющей с останками [6–8]. Почва не является пассивной средой сохранения трупа, а пред-
ставляет собой активную биогеохимическую систему, физическая структура, химический 
состав и биологическое сообщество которой в совокупности определяют направление, ско-
рость и особенности деструкции тканей [9, 10]. Следовательно, изучение взаимодействий 
«труп — почва» эволюционировало в центральный фокус современной судебной медицины. 
Историческое развитие этого научного направления отражает постепенный сдвиг парадиг-
мы от чисто описательных, наблюдательных методов к экспериментальным, доказательным 
исследованиям. Ранние этапы исследования поздних трупных изменений характеризова-
лись эмпирическими обобщениями из судебной практики и археологических находок, где 
тип почвы отмечался как значимая, но плохо изученная переменная [11, 12]. Переломным 
моментом стало появление специальных исследований и  создание экспериментальных 
станций («ферм тел»), позволивших впервые провести контролируемые лонгитюдные ис-
следования разложения в разных почвенных субстратах. Этот переход позволил перейти 
от констатации корреляций к выявлению причинно-следственных связей между конкрет-
ными параметрами почвы (текстурой, pH 1, влажностью, редокс-потенциалом) и стадиями 
деструкции мягких тканей, скелетирования и последующего изменения костных останков.

Несмотря на прогресс, историческая траектория исследований выявляет ряд сохраня-
ющихся проблем. Знания долгое время оставались фрагментированными между дисципли-
нами — судебной медициной, почвоведением, геологией, микробиологией, — что препят-
ствовало созданию единой теоретической модели. Кроме того, исторические данные часто 
гетерогенны и плохо сопоставимы из-за отсутствия стандартизированных методик описа-
ния как почвенных условий, так и стадийности процессов. Пробелом остается отсутствие 
комплексного исторического синтеза, который  бы проследил эволюцию идей, ключевые 
открытия и  методологические микрореволюции в  контексте почвенно-ориентированной 
теории изменений трупа. Такой анализ необходим для критической оценки современных 
моделей, выявления воспроизводимых закономерностей и определения наиболее перспек-
тивных векторов научных работ, имеющих практическое значение [13].

Цель работы — провести комплексное историко-аналитическое исследование научной 
литературы, посвященной анализу влияния различных типов почв на трансформацию тканей 
трупа. Поставлена задача систематизировать эволюцию методологических подходов, просле-
дить формирование ключевых концепций и выявить устойчивые пробелы в исследованиях 
для построения целостной картины развития этого важного направления судебной медицины.

Материалы и методы
Анализ и систематизация публикаций в международных (PubMed, Scopus, Web of Sci-

ence) и  российских (eLibrary.ru, «КиберЛенинка») базах данных за  период 1940–2025  гг. 
Включены оригинальные исследования, обзоры, метаанализы и  монографии, посвящен-
ные посмертным изменениям в различных почвенных условиях. Выявлено 264 источника, 
из которых для дальнейшего анализа отобрано 65 наиболее релевантных публикаций.

1 pH — водородный показатель (лат. pondus Hydrogenii).
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Результаты и обсуждение
Во многих традиционных культурах на протяжении истории человечества складыва-

лись уникальные и самобытные погребальные обряды, тесно переплетавшиеся с религиоз-
ными представлениями о загробном существовании. Эти верования напрямую определяли 
то, как люди обращались с телом усопшего, какие ритуалы проводились и каким образом 
изучалось тело умершего человека в контексте подготовки к путешествию в иной мир. На-
глядной иллюстрацией этого являются погребальные традиции Древнего Египта, который 
является одной из наиболее изученных ранних цивилизаций. Благодаря археологическим 
находкам и письменным источникам нам известно, что уже в додинастический период су-
ществовала особая традиция захоронения. В  то  время умерших хоронили в  неглубоких 
могилах, вырытых прямо в песке. Тело, помещенное в такой грунт, подвергалось непосред-
ственному воздействию горячего и  сухого воздуха, который к  тому  же был подвижным 
из-за ветров. Это природное явление приводило к быстрому обезвоживанию тканей и, как 
следствие, естественной мумификации. Этот процесс, подмеченный древними египтянами, 
сыграл ключевую роль в дальнейшем развитии и совершенствовании технологий бальза-
мирования, поскольку люди стремились воспроизвести и улучшить то, что создавала при-
рода. Уже к концу додинастического периода, который датируется примерно 4500–3350 гг. 
до  н. э., в  Древнем Египте начали практиковать преднамеренное мумифицирование тел. 
Эта практика вводилась специально для того, чтобы предотвратить разложение плоти, что 
было продиктовано исключительно религиозными целями и верой в необходимость сохра-
нения тела для вечной жизни души [14].

Подобные способы искусственного или естественного сохранения тел, будучи ценны-
ми для понимания религиозных верований и ритуальных практик, одновременно создава-
ли значительные препятствия для изучения естественных процессов разрушения тканей 
трупов. Поскольку мумификация или иные методы консервации останавливали или кар-
динально видоизменяли нормальный ход разложения, исследователи лишались возможно-
сти проводить описания и накапливать объективные данные о том, как именно происхо-
дят деструктивные изменения в мягких тканях после смерти в естественных условиях. Это 
затрудняло развитие тафономии — науки о закономерностях захоронения и посмертных 
изменений. В то же время в других культурах по всему миру складывались свои уникаль-
ные погребальные традиции, которые, осознанно или случайно, также способствовали со-
хранению тела усопшего, хотя и  преследовали иные, ритуальные цели. Ярким примером 
служит таштыкская культура, существовавшая на берегах Енисея со II в. до н. э. по V в. н. э. 
Археологами были зафиксированы особые традиции, сочетавшие в себе как мумификацию 
отдельных тел, так и обряд кремации, что указывает на сложные религиозные представле-
ния и вариативность погребальной практики у древних народов Сибири. Еще один приме-
чательный пример обнаружен на территории современного Казахстана при исследовании 
памятников тасмолинской археологической культуры. Здесь ученые наткнулись на следы 
специфических манипуляций, направленных на защиту трупа от быстрых деструктивных 
изменений после погребения. В частности, зафиксированы случаи трепанации черепа, ко-
торая, по мнению исследователей, могла являться частью сложного ритуала, возможно, свя-
занного с извлечением внутренних органов или иными действиями, призванными замед-
лить разложение и сохранить целостность тела умершего для загробной жизни [15].

С приходом христианства на посмертное исследование человеческого тела был нало-
жен строжайший запрет [16]. В Европе, вплоть до окончания периода Средневековья, раз-
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витие медицинской науки и, в частности, анатомии сталкивалось с серьезными трудностя-
ми, главной из которых была ограниченная возможность доступа к человеческим трупам 
для проведения вскрытий и исследований. Это было связано в первую очередь с домини-
ровавшими в обществе религиозными запретами и этическими нормами, которые рассма-
тривали человеческое тело как нечто священное и неприкосновенное даже после смерти. 
Подобные ограничения на долгие века затормозили непосредственное изучение анатомии 
человека, вынуждая ученых и врачей искать обходные пути. Показательно в этом отноше-
нии такого вынужденного подхода служит деятельность выдающегося античного врача Га-
лена, чьи труды оставались авторитетными на протяжении более тысячи лет. Общеизвест-
но, что, не имея легальной возможности систематически препарировать человеческие тела, 
Гален проводил свои анатомические исследования на животных. Сначала он занимался из-
учением строения тела на трупах обезьян, которые считались наиболее близкими по анато-
мии к человеку. Однако впоследствии, руководствуясь, по-видимому, как этическими сооб-
ражениями (поскольку обезьяны воспринимались как существа, более близкие к людям), 
так и практической доступностью материала, он переключился на препарирование свиней 
и других мелких млекопитающих. Затем Гален механически переносил знания и описания, 
полученные в ходе таких вскрытий, на представление о строении человеческого тела, будучи 
уверенным, что анатомия всех живых существ в целом едина или имеет лишь незначитель-
ные отличия. Это привело к тому, что в его трудах и, как следствие, во всей последующей 
средневековой медицине укоренилось множество ошибочных представлений об анатомии 
человека, основанных на строении животных, что в итоге затрудняло развитие правильных 
хирургических и лечебных практик вплоть до эпохи Возрождения, когда запреты на вскры-
тие начали постепенно ослабевать [17]. Таким образом, систематическое изучение и наблю-
дение за разложением трупов было больше редкостью, чем обыденной научной практикой.

Знаковым событием в  изучении посмертных изменений стало первое упоминание 
«восковых трупов» (жировоска) сэром Т. Брауном в  его дискурсе «Гидриотафия, захоро-
нение в урнах» 1658 г., а первое их подробное описание появилось в сочинении Фуркруа 
и Турэ лишь в 1786 г., после того как они столкнулись с превращением трупов в жировоск 
при вскрытии могил на  кладбище Невинных в  Париже 1. В  России становление научных 
подходов к исследованию посмертных изменений и влияния внешней среды на разложение 
тканей связано с именем выдающегося ученого И. В. Буяльского, который по праву счита-
ется основоположником отечественной судебной медицины. Уже в первой четверти XIX в., 
когда судебно-медицинская экспертиза только начинала формироваться как самостоятель-
ная научная дисциплина, Буяльский заложил фундаментальные принципы, которыми вра-
чи руководствуются до сих пор. В 1824 г. он опубликовал капитальный труд под названием 
«Руководство врачам к правильному осмотру мертвых человеческих тел». Эта работа ста-
ла настольной книгой для практикующих медиков, занимающихся освидетельствованием 
трупов. В своем руководстве Буяльский особое внимание уделял не только самой проце-
дуре вскрытия, но  и  важности тщательного описания обстоятельств, сопутствовавших 
смерти. В частности, он подчеркивал критическую значимость фиксации условий внешней 
среды при описании места обнаружения тела, поскольку эти факторы напрямую влияют 
на скорость и характер посмертных процессов. Исследуя вопрос сохранности останков, Бу-

1 Спиридонов В. А., Дургалян Т. М. Жировоск (адипоцир): краткий очерк истории изучения // Актуаль-
ные вопросы судебной медицины и проблемы токсикологии : материалы межрегион. науч.-практ. конф., по-
свящ. 90‑летию судеб.-мед. службы Свердл. обл. и 80‑летию каф. судеб. медицины УГМУ / под ред. О. Б. Дол-
говой, С. Л. Соколовой. 2015. С. 268–272. URL: https://clck.ru/3RA9CR (дата обращения: 29.12.2025).
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яльский подробно остановился на тех условиях, которые могли «способствовать к сохране-
нию или разрушению онаго», т. е. тела. К числу таких ключевых факторов внешней среды 
автор относил тип почвы (например, песчаная, глинистая, чернозем), в которой находилось 
тело, наличие или отсутствие контакта с  водой (стоячей или проточной), а  также время 
года и связанные с ним температурные колебания. Эти наблюдения стали первыми научно 
обоснованными рекомендациями в российской практике, позволяющими экспертам впо-
следствии точнее определять давность наступления смерти и отличать прижизненные по-
вреждения от посмертных изменений, вызванных окружающей средой [18]. Еще в 1894 г. 
П. Меньин отмечал, что присутствие насекомых является ключевым фактором в процессе 
разложения трупа, причем каждая стадия этого процесса сопровождается специфическим 
комплексом видов [19].

Научный подход к изучению посмертных деструктивных процессов тканей начал фор-
мироваться в начале XX вв. с развитием почвоведения как самостоятельной дисциплины. 
Работы В. В. Докучаева и его последователей заложили основы понимания почвы как ком-
плексной системы [20]. В 1920–1930‑е гг. появляются первые экспериментальные работы, 
посвященные изучению разложения животных останков в различных почвенных услови-
ях. Возник термин «тафономия»  — наука, изучающая деструкцию биологических тканей 
вплоть до состояния окаменелости и ее взаимосвязь с внешними условиями; основополож-
ником исследований стал русский палеонтолог И. А. Ефремов, использовавший этот тер-
мин для обозначения последовательности превращения живых объектов в часть литосфе-
ры, т. е. ископаемые 1.

В 1942–1946  гг. при участии профессора М. И. Райского, М. Я. Никитина, И. Ф. Огар-
кова были изучены образцы почв из братских могил жертв блокады Ленинграда, сделаны 
выводы о соответствии характеристик почв и посмертных изменений. Следует отметить, 
что это исследование ставило перед собой цель не  изучить динамику посмертных изме-
нений тканей, а  обеспечить безопасность в  местах массовых захоронений на  городской 
территории. Авторы пришли к выводам, что при захоронении тел в возвышенной, хорошо 
аэрируемой, рыхлой почве, при низком стоянии грунтовых вод, отсутствии на телах одеж-
ды процессы гниения протекают с быстрой скоростью, сопоставимой с индивидуальными 
захоронениями в отведенных местах. Напротив, на низинных участках с высоким стоянием 
грунтовых вод, а  также при захоронении в  более глубоких горизонтах почвы указанные 
процессы протекают медленнее. В ходе наблюдений установлено, что характер разложения 
тканей трупов различался в первую очередь в зависимости от типа почвы, при этом, бы-
стрее всего разложение происходило в сухом песчаном грунте 2.

В палеобиологии тафономия рассматривается как «изучение процессов сохранения 
и того, как они влияют на объект» (Беренсмайер и Кидвелл, 1985) [21]. В настоящее время 
суть тафономии определяется областью науки, в которой используются знания о видоизме-
нении тканей живых объектов: в археологии Ренфрю и Бан в 1991 г. описали тафономию как 
«оценку того, что произошло с объектом или организмом в период между его захоронени-
ем и обнаружением» 3. Согласно судебно-медицинскому определению, данному Хаглундом 
и  Соргом (1997), судебная тафономия  — это использование моделей биологических тка-

1 Efremov I. A. Taphonomy: New Branch of Paleontology // Pan-American Geologist. 1940. Vol. 74. P. 81–93. 
URL: https://clck.ru/3RAaGd (date of access: 30.12.2025).

2 Никитин М. Я. Интенсивность разложения трупов при погребении в братских и индивидуальных мо-
гилах // Гигиена и санитария. 1948. № 11. С. 16–18. URL: https://clck.ru/3RAAwy (дата обращения: 30.12.2025).

3 Renfrew C., Bahn P. Archaeology. Theories, Methods and Practice. London : Thames & Hudson Ltd, 1991. 544 p.
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ней и внешней среды, подходов и методов анализа в судебно-медицинском контексте для 
оценки времени, прошедшего с момента смерти, восстановления обстоятельств, предше-
ствовавших разложению, и отделения продуктов человеческой деятельности от продуктов, 
созданных биологическими, физическими, химическими и геологическими подсистемами 
Земли 1. Современные исследования в области тафономии человека в первую очередь отно-
сятся к судебной антропологии.

Тафономия — новая дисциплина, экспериментальные исследования в которой начались 
несколько десятков лет назад. Первая специализированная исследовательская площадка 
«ферма тел» создана в 1981 г. в Ноксвилле, в Университете Теннесси, антропологом, доктором  
У. Бэссом в целях всестороннего и последовательного изучения разложения тела человека, 
т. к. данные об изменении тканей в посмертном периоде опирались на эпизодические на-
блюдения археологов и судебно-медицинских экспертов. Нередко результаты исследований 
носили противоречивый характер, а оценка посмертного интервала при выраженных позд-
них изменениях была скорее предположительной, не подтвержденной систематизирован-
ными фактами 2. Ключевым вызовом в  подходе к  интерпретации посмертного интервала 
стала смена описательного подхода на экспериментальный. Признание тафономии челове-
ка в качестве легитимной научной области происходило медленно [22]. За последние полто-
ра десятилетия количество исследовательских центров по всему миру выросло (достигает 
12); они расположены в США, Канаде и Австралии. В центрах выполняются долгосрочные 
наблюдения за останками людей и животных в контролируемых условиях [23, 24].

В 1970–1980‑е гг. формируется понимание комплексного характера влияния средовых 
факторов. Роль температуры в разложении биологических тканей многогранна, но в пер-
вую очередь подчиняется общему правилу Вант-Гоффа: скорость биохимических реакций 
регулируется температурой — как правило, она увеличивается в два-три раза при повы-
шении температуры на каждые 10  °C 3. Температура среды влияет также и на активность 
насекомых, увеличивая их численность, разнообразие и скорость развития, в то время как 
при температуре, близкой к 0 °C, личинки многих насекомых погибают [25, 26]. Для оценки 
действия температуры в течение периода времени оценивают накопленные телом «граду-
со-дни» (англ. accumulated degree days) — показатель рассчитывается путем суммирования 
среднесуточных температур, превышающих базовую температуру, за определенный период 
времени [27–29]. Одним из влияющих на деятельность насекомых факторов является влаж-
ность — активность разрушения тела насекомыми во влажной среде выше: установлено, 
что во время откладывания яиц мухи избегают высохших останков (согласно Кампобассо 
и др., 2001). Кроме того, обнаружена отрицательная корреляция между особенностями жиз-
ненного цикла (например, скоростью развития, продолжительностью личиночной стадии, 
размером личинок и сухой массой взрослых особей) и снижением уровня влажности пищи 
у взрослых особей мясной мухи [30, 31]. Влажность и содержание воды в почве также влия-
ют на активность микроорганизмов, регулируя диффузию кислорода, питательных веществ 

1 Sorg M. H., Haglund W. D. Advancing Forensic Taphonomy: Purpose, Theory and Process // Advances in Fo-
rensic Taphonomy. Method, Theory and Archaeological Perspectives / Ed. by W. D. Haglund, M. H. Sorg. Boca Raton :  
CRC Press, 1997.

2 Taphonomy of Human Remains: Forensic Analysis of the Dead and the Depositional Environment / Ed. by 
E. M. J. Schotsmans, N. M. Grant, S. L. Forbes. Chichester ; Hoboken : John Wiley & Sons, Inc., 2017. XXXI, 509 p. 
DOI: https://doi.org/10.1002/9781118953358.

3 Gill-King H. Chemical and Ultrastructural Aspects of Decomposition // Forensic Taphonomy: The Postmortem 
Fate of Human Remains. Boca Raton : CRC Press. P. 93–108.
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и отходов в конкретной среде, следовательно, способствуя или препятствуя подвижности 
микроорганизмов. Сезонные изменения температуры, влажности и других климатических 
характеристик определяют разный темп и характер разложения в разное время года [32, 33].

Захоронения, в отличие от разложения на поверхности, препятствуют доступу позво-
ночных падальщиков и насекомых, а также смягчают перепады температур в зависимости 
от глубины, что замедляет процесс разложения [34]. Условия захоронения, в т. ч. глубина, 
структура и  состав почвы, уровень pH, гидрология участка, биогеохимия/экология по-
чвы и  другие эдафические факторы, влияют на  скорость и  траекторию разложения [35]. 
Анаэробные условия и отсутствие кислорода способствуют разложению с помощью менее 
эффективных микроорганизмов и могут способствовать сохранению тканей за счет обра-
зования жировых отложений [36, 37]. Уровень pH почвы также может ограничивать актив-
ность микроорганизмов: более кислые почвы способствуют росту грибков, в то время как 
бактерии более активны в нейтральных или слабощелочных почвах 1. На скорость и харак-
тер разложения также влияет место захоронения. При меньших колебаниях температуры 
и ограниченном доступе насекомых и падальщиков к телам, разлагающимся в помещении, 
насекомые заселяют их с  меньшей вероятностью, разнообразие насекомых отличается, 
а  период высыхания тел становится более продолжительный [38]. Благодаря стабильной 
температуре насекомые могут оставаться на теле дольше, гнилостная эмфизема может со-
храняться длительный период, особенно зимой, когда низкие температуры ограничивают 
активность бактерий [39].

Современный этап исследований характеризуется междисциплинарным подходом 
и использованием высокоточных аналитических методов. Развитие молекулярной биоло-
гии позволило изучать динамику микробных сообществ, ассоциированных с разложени-
ем и уточнять посмертный интервал на основе полученных данных [40]. С накоплением 
экспериментальных данных встал вопрос об их систематизации, превращении полученных 
сведений в практические рекомендации, учитывающие все возможные внешние условия, 
связанные с тканями трупа и окружающей его средой. Достичь точности выводов о давно-
сти смерти можно при количественном измерении исследуемых переменных и влияющих 
на их преобразование факторов, математическом описании их характеристик, определении 
погрешности и последующей проверки точности на независимых материалах [41]. Одним 
из  современных инструментов, способствующих накоплению, обработке и  преобразова-
нию больших объемов экспериментальных данных, являются программы, использующие 
машинное обучение. В этих технологиях сложные модели и алгоритмы способны обучаться 
и выполнять когнитивные задачи, что позволяет получать конкретное решение, особенно 
в условиях неочевидности, при наличии многих факторов, влияющих на изменение объек-
та исследования [42].

С накоплением знаний о  закономерностях разложения биологических объектов стало 
ясно, что с течением времени в процессе взаимодействия тела и среды преобразования про-
исходят и в самой среде. Современные данные говорят о том, что первично после помещения 
тела в почву происходит ее стремительное и «разрушительное» обогащение питательными 
веществами, ведущее к нарушению экологии микроорганизмов и снижению биоразнообра-
зия [43]. В различных типах почв около трупа изначально преобладает одна и та же микро-
флора, преимущественно представленная бактериями групп Actinobacteria, Gammaproteobac-

1 Forbes S. L., Carter D. O. Processes and Mechanisms of Death and Decomposition of Vertebrate Carrion // Car-
rion Ecology, Evolution, and Their Applications. Boca Raton : CRC Press, 2016. P. 13–30.
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teria и Bacilla. Все эти группы микроорганизмов широко распространены как в кишечнике 
человека, так и на мухах-некрофагах, что оставляет открытым вопрос об их происхождении. 
В дальнейшем при нахождении останков в почве соотношение микроорганизмов будет за-
висеть от множества факторов, перечень которых в настоящее время постоянно уточняет-
ся. В целом с развитием гнилостных процессов происходит смена оппортунистических аэ-
робных редуцентов на анаэробные микроорганизмы с уменьшением темпа их размножения. 
В ходе исследований установлена прямая корреляция между количеством γ-протеобактерий 
в почве и первоначальной массой трупа, а также между количеством осадков и количеством 
актинобактерий [44, 45]. Сам процесс разложения тела в почве оказывает влияние на ее со-
став в виде повышения значения рН, содержания азота и фосфора и приводит к формирова-
нию «острова разложения», что может использоваться для определения давности смерти [46]. 
Следует отметить, что кислые почвы (pH < 5,0) тормозят бактериальное разложение ввиду 
ингибирования многих ферментов микрофлоры, но  могут способствовать химической де-
градации коллагена кожи, в то время как нейтральные и слабощелочные среды (pH 6,5–8,0) 
оптимальны для развития гнилостной микрофлоры. Влияние на микробиом и скорость раз-
ложения могут оказывать непосредственно физические условия грунта, о чем свидетельству-
ют результаты исследования Д. Картера (2010), который доказал, что основным физическим 
фактором, определяющим скорость разложения, является потенциал (или же давление) поч-
венной влаги — относительное уменьшение давления жидкости в почве по сравнению с чи-
стой водой, потенциал которой равен 0. При помещении трупов грызунов вне зависимости 
от грунта скорость разложения тел была выше в условиях более низкого потенциала влаги, 
т. е. в более влажных условиях [47]. С. Фидлер и др. (англ. S. Fiedler et al.) при исследовании 
образцов почв из могил, в которых произошло образование жировоска, обнаружили, что эти 
почвы характеризовались меньшей объемной плотностью и pH, что привело к меньшей ми-
кробной биомассе в изучаемых образцах. Авторы исследования связали изменение характе-
ристик почв с повышением уровня грунтовых вод [48].

Современная тафономия активно использует широкий спектр инструментальных 
методов исследования. Для оценки деструкции костной ткани, а  также волокон коллаге-
на и  эластина применяются гистологический и  гистохимический анализы. Ультраструк-
турные изменения, вызванные разложением, изучают с  помощью сканирующей элек-
тронной микроскопии. Для исследования химических последствий распада, в  частности 
липидного профиля и  состава жировых отложений, используются инфракрасная спек-
троскопия, масс-спектрометрия с  индуктивно-связанной плазмой и  газовая хроматогра-
фия  — масс-спектрометрия. Эти методы позволяют отслеживать посмертную динамику 
концентрации фосфатидилглицерина — ключевого компонента цитоплазматической мем-
браны. Анализ состава окружающей почвы включает в  себя определение концентрации 
углерода методом каталитического окисления (сжигания), азота — методом хемилюминес-
центного анализа, а также нитратов, аммиака и фосфатов — колориметрическим методом. 
Характеристика микробных сообществ, в  т. ч. подсчет определенных микроорганизмов, 
проводится с помощью метагеномного анализа, секвенирования и количественной полиме-
разной цепной реакции. Отдельную важную группу составляют энтомологические исследо-
вания, поскольку видовой состав и обилие членистоногих на месте захоронения не только 
специфичны, но и напрямую влияют на характер посмертной деструкции останков.

Несмотря на стремительное развитие тафономии в последние десятилетия, на сегод-
няшний день имеется ряд вопросов, вызывающих дискуссии как в профессиональном су-
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дебно-медицинском сообществе, так и среди ученых других научных направлений. Первый 
вопрос — юридический. В разных странах статус трупа имеет отличия, для использова-
ния мертвого тела в исследовательских целях необходимо наличие разных документов. 
Например, в России труп человека может быть использован для научных исследований 
только при его прижизненном согласии, либо если труп оказался невостребованным — 
при этом родственники должны оформить письменный отказ; неопознанные же трупы 
запрещено передавать для научных целей до истечения срока невостребованности в коли-
честве 6 месяцев 1. В Великобритании тело человека традиционно не рассматривается как 
объект права собственности (англ. nullius in bonis). Однако судебная практика допускает, 
что отделенные части тела могут быть объектами права собственности, если они исполь-
зованы для определенных целей (например, трансплантации, выделения дезоксирибону-
клеиновой кислоты или в качестве доказательства в суде). Это создает неоднозначность 
в правовом регулировании использования останков для тафономических исследований. 
Закон о  человеческих тканях 2004  г. (англ. Human Tissue Act 2004) регулирует исполь-
зование биоматериалов в  медицинских и  научных целях: для этого требуется согласие 
источника (прижизненное или посмертное, если оно было выражено) [49]. В Великобри-
тании и Нидерландах создана инициативная группа UNDER 2 по экспериментальному из-
учению разложения на  базе тафономического центра ARISTA 3 и  обмену полученными 
данными между исследовательскими учреждениями, образовательными организация-
ми и полицейскими службами, объединившая 18 европейских организаций [50]. В свя-
зи с острой общественной полемикой тафономический центр в Великобритании создан 
не был, инициативная группа UNDER из британских и нидерландских ученых использует 
в  качестве научной базы тафономический центр в  Амстердаме. Аналогичная ситуация 
сложилась в  Индии. В  Нидерландах действует закон о  погребении и  кремации (нидер. 
Wet op de Lijkbezorging), который определяет три возможных способа законного направ-
ления трупа: захоронение, кремация и передача в дар науке (статьи 1 и 67). Для каждого 
из этих способов требуется специальный сертификат, выдаваемый местными властями 
после смерти человека. Для передачи тела в дар науке требуется сертификат на упокоение, 
условием получения которого является письменное заверенное согласие заинтересован-
ного лица до его смерти. Также такой сертификат может быть получен по доверенности 
ближайшими родственниками, либо по доверенности от умершего человека. Однако, как 
показывает практика, большинство медицинских учебных заведений неохотно принима-
ет такие пожертвования, поскольку нет четкой уверенности в желании донора. К тому же 
в каждом из восьми голландских университетов, в которых есть медицинские факульте-
ты, действует собственная программа донорства органов (англ. body donation program). 
В рамках этих программ регистрируется от 2 000 до 6 000 человек, что гарантирует от 70 
до  200  донорских тел в  год, — это обеспечивает достаток объектов для обучения и  ис-

1 О погребении и похоронном деле : Федер. закон от 12 янв. 1996 г. № 8. Доступ из справ.-правовой системы 
«КонсультантПлюс». URL: https://clck.ru/3RAgfx (дата обращения: 05.01.2026) ; Об утверждении Правил переда-
чи невостребованного тела, органов и тканей умершего человека для использования в медицинских, научных 
и учебных целях, а также использования невостребованного тела, органов и тканей умершего человека в ука-
занных целях : постановление Правительства РФ от 21 июня 2012 г. № 750. Доступ из справ.-правовой системы 
«КонсультантПлюс». URL: https://clck.ru/3RAgrD (дата обращения: 05.01.2026).

2 UNDER — Экспериментальное исследование разложения (Великобритания — Нидерланды) (англ. The 
United Kingdom-Netherlands Decomposition Experimental Research).

3 ARISTA — Амстердамская исследовательская инициатива по подповерхностной тафономии и антропо-
логии (англ. Amsterdam Research Initiative for Sub-surface Taphonomy and Anthropology).
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следований в  последние десятилетия в  исследовательских учреждениях в  Нидерландах 
[51]. В большинстве штатов США, где созданы и активно развиваются «фермы тел», для 
передачи трупа для научных исследований необходимо прижизненное согласие. Для этой 
процедуры в научных организациях действуют программы Body Bequest (от англ. — за-
вещание тела), пропагандирующие практику завещания тела для научных исследований. 
В Новой Зеландии действует закон о тканях человека, по которому согласие на передачу 
тела помимо самого донора должен дать еще и один из ближайших родственников; если 
согласие в силу отказа родственников или их отсутствия получить не удается, тело для 
исследований не передается. Похожие правовые нормы действуют в Швейцарии — в фе-
деральной конституции закреплено требование добровольного согласия на исследование 
после смерти, при этом личный интерес человека превалирует над общественной и науч-
ной пользой; однако, по мнению швейцарских исследователей, несмотря на юридические 
трудности, практика передачи тел науке широко распространена. Программы по завеща-
нию тел учебным и  исследовательским учреждениям в  разных странах действуют схо-
жим образом: человек, изъявивший желание, обращается в  соответствующую научную 
организацию, оформляет согласие на передачу своего тела, в свою очередь, организация 
обследует человека на  пригодность его тела для исследования, при положительном ре-
зультате вносит подробные данные о нем в картотеку, уточняет адрес проживания, пре-
доставляет вознаграждение и в случае смерти человека организует скорейшую доставку 
его тела в  свой морг для дальнейшего использования в  соответствии с  юридическими 
и этическими нормами. Большинство отличий в подобных программах затрагивает лишь 
формы подачи согласия и вознаграждение лиц, которые могут распоряжаться телом.

Зарубежная практика передачи тел для исследований с юридической стороны незна-
чительно отличается от российской: во всех странах для передачи тела для исследований, 
в т. ч. тафономических, требуется строгое добровольное согласие человека при жизни. Раз-
ница между странами заключается в личностном интересе донора тела и в вопросах фи-
нансирования: широко распространенные за границей программы донорства тел и органов 
имеют большие фонды для вознаграждения желающих пожертвовать тело науке, тогда как 
в России отсутствие вознаграждения от принимающей тело организации закономерно сни-
жает интерес к такой практике, включающей в себя, кроме прочего, оформление множества 
документов. Более того, фонды финансирования программ по донорству тел располагают 
средствами для организации транспортировки и хранения тел, создания картотеки; в свою 
очередь, отсутствие таких средств во многих организациях России создает дополнительные 
сложности для «принятия тела в дар», даже при наличии юридически оформленного согла-
сия донора.

Вследствие сложности получения тел во  многих странах для тафономических ис-
следований ученые находят другие модельные объекты млекопитающих  — за  период 
с  2012  по  2016  г. в  35,3 % в  качестве модели в  тафономических исследованиях использо-
вались крысы, а в 29,3 % — свиньи. Подобный подход связан среди прочего с этическим 
контекстом: захоронение мертвых животных и систематическое изучение трупа не рассма-
триваются как некорректное обращение в случае его захоронения и наблюдения за разложе-
нием [52]. Однако в сравнительных исследованиях активно обсуждается вопрос о реальной 
схожести процессов, происходящих с человеческим телом и телом животного, — животные 
намного реже страдают соматическими заболеваниями и вредными привычками, которые 
могут изменять особенности разложения: сахарным диабетом, почечной недостаточно-
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стью, курением, ожирением и др. Животные имеют отличные от человека размеры и мас-
су, рацион и анатомические особенности желудочно-кишечного тракта, что влияет на темп 
разложения; танатогенез в зависимости от причины смерти у модельных животных и лю-
дей отличается. Этические проблемы касаются и самих животных — в 69 % судебно-меди-
цинских экспериментов животных убивают специально для опыта [53]. Исследование, про-
веденное в  Австралийском тафономическом центре, расположенном на  окраине Сиднея 
(Новый Южный Уэльс), выявило, что в условиях этой местности, где располагается центр 
при сравнении разложения трупов людей и свиней быстрее наступило скелетирование сви-
ней, в то время как люди подвергались мумификации [54]. Ввиду разной толщины кожи 
и  подкожной клетчатки свиней и  людей выявлены отличия в  теплоотдаче и  разложении 
трупа между двумя видами [55]. В образцах почв, взятых из-под трупов людей и свиней, 
наблюдаются противоположные изменения химических характеристик, таких как рН, ак-
тивность аммония и протеаз [56].

Для установления давности криминальных захоронений и  давности наступления 
смерти одним из  перспективных направлений является применение искусственного ин-
теллекта. Использование нейросетевых алгоритмов позволяет повысить точность и объек-
тивность таких исследований, а  также сократить время анализа сложных биологических 
и морфологических данных. Вместе с тем стремительное развитие этих методов обостряет 
вопросы конфиденциальности, защиты данных, алгоритмической предвзятости и надеж-
ности систем. Непрозрачность работы алгоритмов (проблема «черного ящика») требует 
обеспечения прозрачности и подотчетности для сохранения доверия к расследованиям [57, 
58]. Ключевыми направлениями, нуждающимися в  первоочередном внимании, остаются 
этические и правовые нормы, междисциплинарное взаимодействие, подготовка кадров, со-
хранность данных, стандартизация, контроль со стороны человека, влияние на общество 
и устойчивое развитие [59, 60].

Стоит учитывать, что случайная выборка трупов людей отличается от  популяции 
по  многим параметрам, включая возраст, наличие заболеваний и  вредных привычек, 
которые влияют на  темп и  характер разложения и  полученные в  эксперименте данные 
не позволяют экстраполировать их на реальные ситуации. Используя трупы животными 
с  однородными характеристиками, можно нивелировать влияние этого фактора на  ре-
зультат эксперимента. Учитывая многие обозначенные выше юридические проблемы 
получения человеческих тел для исследований, исследователи свиных моделей указыва-
ют, что эксперименты на  свиньях имеют ряд преимуществ  — воспроизводимы в  боль-
шем количестве и связаны с меньшими затратами. Человеческие тела сложнее подбирать 
по характеристикам. Более того, для целей эксперимента допустимо оказывать внешнее 
воздействие на свиней для моделирования условий, например, использовать различную 
одежду и гробы, вводить свиньям определенные лекарственные препараты, гипотетиче-
ски воздействующие на скорость и характер разложения, наносить экспериментальные 
повреждения, чего невозможно делать с  людьми. Сравнительные исследования трупов 
свиней и людей показали, что фауна насекомых на них в значительной степени совпада- 
ет [61, 62].

Существует промежуточная позиция исследователей, которая говорит о том, что ре-
шение о модельном объекте необходимо принимать, анализируя цель, задачи, методы ис-
следования. Например, при исследовании микробиома трупа не  выявлено значительных 
различий между телами. Так, трупы мышей были полезны для демонстрации применения 



1012026 | Vol. 25 | No. 3

Literature review
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

микробиологических методов, трупы кроликов — в энтомологических исследованиях для 
оценки энтомофауны, первой заселяющей труп [63, 64]. Для изучения поздней энтомофа-
уны сопоставим с  человеком по  объему объект  — домашние свиньи [65]. При изучении 
теплообменных процессов можно использовать модельный объект, подходящий по массе 
и площади поверхности, не останавливаясь на подборе прочих характеристик. Использова-
ние в некоторых исследованиях в качестве модельных объектов трупов животных помогает 
с меньшими затратами формулировать гипотезы, которые в дальнейшем можно подтвер-
дить или опровергнуть, используя малое количество тканей человека [66–68].

Заключение
Проведенный анализ демонстрирует актуальность изучения закономерностей раз-

ложения человеческого тела, современные методы исследований и  проблемы, связанные 
с  тафономическими исследованиями. От  эмпирических наблюдений прошлого научное 
сообщество перешло к  попыткам создания сложных прогностических моделей, основан-
ных на комплексном учете физико-химических и биологических параметров среды, а так-
же характеристик трупа. Несмотря на стремительное развитие тафономии и внедрение со-
временных методов в исследования, проблемы, связанные с юридическими и этическими 
сторонами изучения трупа, использованием животных в  качестве модели тела человека, 
остаются нерешенными.

Учет внешних факторов, особенно характеристик почвенной среды, является необхо-
димым условием повышения точности установления давности наступления смерти и ре-
конструкции обстоятельств в судебно-медицинской практике, что будет повышать эффек-
тивность работы судебно-медицинской службы в целях принятия правомерных решений 
следствием и судом. Ключевой задачей в исследованиях процесса разложения является ко-
личественная оценка и учет всех источников изменчивости, существующих в этом процес-
се. Основой достоверных данных представляется мультидисциплинарный подход в тафо-
номических исследованиях, представляющий возможность точного определения давности 
криминальных захоронений и наступления смерти.
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Современные представления о роли адипокинов 
в патогенезе ишемической болезни сердца
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Аннотация
Введение. Распространенность абдоминального ожирения и  его ассоциация с  ишемической болезнью 

сердца являются предпосылкой для изучения взаимосвязей на молекулярном уровне за счет секретируемых 
жировой тканью адипокинов.

Цель — провести критический анализ данных, представленных в доступных источниках, индексирован-
ных в базах данных (Российский индекс научного цитирования и PubMed) за период 2018–2026 гг., посвящен-
ных патогенетической взаимосвязи абдоминального ожирения и ишемической болезни сердца посредством 
эффектов адипокинов.

Результаты. Широкий спектр (более 600) адипокинов может быть дифференцирован в  зависимости 
от их участия в атерогенезе как ключевом субстрате ишемической болезни сердца на про- и антиатерогенные 
и адипокины с неопределенной ролью. Механизмы действия адипокинов проатерогенного влияния (лептин, 
хемерин, резистин, липокалин-2, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, IFN-γ, TNF-α и др.) включают в себя формирование 
хронического воспаления с активацией синтеза провоспалительных цитокинов, С-реактивный белок, окис-
лительного стресса, дислипидемии, опосредованных дисфункцией эндотелия, гладкомышечных клеток и вне-
клеточного матрикса сосудистой стенки, избыточным образованием пенистых клеток. Роль адипокинов анти-
атерогенного действия (адипонектин, FGF-21, програнулин и др.) реализуется за счет изменения липидного 
профиля плазмы, противовоспалительных, антиоксидантных свойств. Адипокины с неопределенной ролью 
в атерогенезе (адипсин, IL-17, оментин и др.) являются объектом пристального изучения и уточнения их роли 
в  патогенезе ишемической болезни сердца. Представленная информация расширяет имеющиеся сведения 
о роли адипокинов в патогенезе ишемической болезни сердца, является предпосылкой для проведения даль-
нейших исследований и совершенствования диагностических, прогностических, терапевтических, профилак-
тических синергичных стратегий у больных с ишемической болезнью сердца и абдоминальным ожирением 
в клинической практике, в т. ч. в контексте персонализированной биомолекулярной медицины, направленной 
на снижение глобального бремени атеросклероза.

Ключевые слова: адипокины, ожирение, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, патогенез
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Abstract
Introduction. The prevalence of abdominal obesity and its association with coronary artery disease are prerequi-

sites for studying the relationships at the molecular level due to adipokines secreted by adipose tissue.
Purpose is to conduct a critical analysis of the data presented in available sources indexed in the databases of the 

Russian Science Citation Index and PubMed for the period mainly 2018–2026, devoted to the pathogenetic relation-
ship of abdominal obesity and coronary heart disease through the effects of adipokines.

Results. A wide range (over 600) of adipokines can be differentiated depending on their involvement in athero-
genesis as a key substrate of coronary heart disease into pro- and antiatherogenic and adipokines with an uncertain 
role. The role of antiatherogenic adipokines is realized by changing the lipid profile of plasma, anti-inflammatory, an-
tioxidant properties. Adipokines with an uncertain role in atherogenesis are the object of close study and clarification 
of their role in the pathogenesis of coronary heart disease. The presented information expands the available informa-
tion on the role of adipokines in the pathogenesis of coronary heart disease, and is a prerequisite for further research 
and improvement of diagnostic, prognostic, therapeutic, and preventive synergistic strategies in patients with coronary 
heart disease and abdominal obesity in clinical practice, including in the context of personalized biomolecular medi-
cine aimed at reducing the global burden of atherosclerosis.

Keywords: adipokines, obesity, atherosclerosis, coronary heart disease, pathogenesis
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Список сокращений
АО — абдоминальное ожирение
АФК — активные формы кислорода
ГМК — гладкомышечные клетки
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ЛПНП и ЛПВП — липопротеины низкой и высокой плотности соответственно
СРБ — С‑реактивный белок
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
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цАМФ — циклический аденозинмонофосфат; цАМФ-ПКА — циклический аденозинмонофосфат про-
теинкиназа А

1cSREBP‑1c — стерол-регуляторного элемент-связывающего фактора транскрипции 1c (англ. sterol reg-
ulatory element-binding protein)

Akt — протеинкиназа B (англ. protein kinase B)
AMP- — активированная протеинкиназа (англ. AMP-activated protein kinase)
APN — аминопептидаза N (англ. aminopeptidase N)
apoE–/– — аполипопротеин Е (англ. apolipoprotein E)
BCAA — аминокислоты с разветвленной цепью (англ. branched-chain amino acids)
BMPs — костные морфогенетические белки (англ. bone morphogenetic proteins)
CCRL2 — хемокин-подобный рецептор с C-C мотивом 2 (англ. chemokine C-C motif receptor-like 2)
ChemR23 — рецептор хемерина 23 или хемокиноподобный рецептор (англ. chemokine-like receptor 1)
CMKLR1 — хемокин-подобный рецептор 1 (англ. chemokine-like receptor 1)
CTRP — белки семейства С1q/фактора некроза опухоли-родственные (англ. C1q/tumor necrosis factor- 

related proteins)
CXCL‑16 — белок, опосредующий направленную миграцию иммунных клеток, принадлежащий к семей-

ству CXC (англ. C-X‑C motif chemokine ligand 16)
diHOMEs — дигидрокси-производные линолевой кислоты (англ. dihydroxy-octadecenoic acids)
eNOS — эндотелиальная синтаза оксида азота (англ. endothelial nitric oxide synthase)
ERK — внеклеточная киназа, регулируемая сигналом (англ. extracellular signal-regulated kinase)
FABP4 — белок, связывающий жирные кислоты 4 (англ. fatty acid-binding protein 4)
FAHFA — эфиры жирных кислот с гидроксижирными кислотами (англ. fatty acid esters of hydroxy fatty 

acids)
FGF‑21 — фактор роста фибробластов 21 (англ. fibroblast growth factor 21)
GPR1 — G‑белок-связанный рецептор 1 (англ. G protein-coupled receptor 1)
GSK3β — гликогенсинтаза-киназа 3‑бета (англ. glycogen synthase kinase 3 beta)
HUVEC — эндотелиальных клеток пупочной вены человека (англ. human umbilical vein endothelial cells)
ICAM‑1 — молекула межклеточной адгезии 1‑го типа (англ. intercellular adhesion molecule 1)
IGF‑1 — инсулиноподобный фактор роста 1 (англ. insulin-like growth factor 1)
IL — интерлейкин (англ. interleukin)
JAK — янус-киназа (англ. Janus kinase)
Ldlr–/– — рецептор липопротеинов низкой плотности (англ. low-density lipoprotein receptor)
LXR-α — печеночный X‑рецептор α (англ. liver X receptor α)
MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа (англ. mitogen-activated protein kinase)
MCP‑1 — моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (англ. monocyte chemotactic protein 1)
miRNAs — микрорибонуклеиновые кислоты (англ. micro ribonucleic acids)
MMP — матриксная металлопротеиназа (англ. matrix metalloproteinase)
mTOR — механическая мишень рапамицина (англ. mammalian target of rapamycin)
NAD+ — никотинамидадениндинуклеотид (англ. nicotinamide adenine dinucleotide)
NAMPT — никотинамидфосфорибозилтрансфераза (англ. nicotinamide phosphoribosyltransferase)
NF-κB — ядерный фактор κB (англ. nuclear factor κB)
NGAL — липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (англ. neutrophil gelatinase-associat-

ed lipocalin)
NLRP3 — NOD-подобный рецептор семейства 3, содержащего пириновый домен (англ. nod-like receptor 

family pyrin domain containing 3)
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PAI‑1 — ингибитор активатора плазминогена 1 (англ. plasminogen activator inhibitor 1)
PPAR — рецептор активации пролиферации пероксисом (англ. peroxisome proliferator-activated receptor)
RARRES2 — белок 2, реагирующий на ретиноевую кислоту (англ. retinoic acid receptor responder 2)
STAT — передатчик сигнала и активатор транскрипции (англ. signal transducer and activator of transcrip-

tion)
TLR4 — толл-подобный рецептор 4 (англ. Toll-like receptor 4)
TNF-α — фактор некроза опухоли α (англ. tumor necrosis factor α)
VCAM‑1 — молекула адгезии сосудистых клеток 1‑го типа (англ. vascular cell adhesion molecule 1)
VEGF — вазоэндотелиальный фактор роста (англ. vascular endothelial growth factor)

Введение
Увеличение распространенности ожирения является актуальной медико-социальной 

проблемой преимущественно за счет ассоциации с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) и прежде всего с атеросклерозом и ишемической болезнью сердца (ИБС); ожирение 
рассматривается как ключевой фактор риска ССЗ 1. Распространенность ожирения среди 
взрослых во всем мире увеличивается: с 2000 г. в 1,5 раза, с 1990 г. в 2 раза; в настоящее вре-
мя в мире живет более 1 млрд человек 2 с ожирением [1].

Взаимосвязи ожирения и  ИБС сложны и  недостаточно изучены на  молекулярном 
уровне. Большое внимание уделяется концепции, согласно которой абдоминальное ожире-
ние (АО) вызывает хроническую системную воспалительную реакцию. Изучение биомоле-
кул, секретируемых клетками жировой ткани при АО (адипокинов), и их эффектов явля-
ется важным направлением в современной медицине. Адипокины, являясь эндогенными 
биологически активными медиаторами, секретируемыми висцеральными адипоцитами, 
регулируют межклеточные и  межсистемные взаимодействия, определяют выживаемость 
клеток, стимуляцию или подавление их роста, дифференциацию, функциональную актив-
ность клеток и процессы их апоптоза. Адипокины обеспечивают согласованность действия 
иммунной, эндокринной и нервной систем, как в нормальных условиях, так и в ответ на па-
тологические воздействия [2].

В настоящее время висцеральную жировую ткань рассматривают как интегральное 
связующее звено между формированием метаболических нарушений и ССЗ [3].

В условиях АО формируется дисфункция жировой ткани, когда увеличивается ее объ-
ем за счет увеличения размера и/или количества адипоцитов, наблюдается инфильтрация 
иммунными клетками, формируется воспаление, изменяется секреция адипокинов [4, 5]. 
Дисфункция жировой ткани при АО и др. нарушениях обмена веществ выступает ключе-
вым механизмом в патогенезе ИБС [6, 7]. Риск атеросклероза увеличивается в 2–4 раза у па-
циентов с АО [8].

Известно, что морфологическим субстратом ИБС в подавляющем большинстве случа-
ев выступает атеросклероз, который инициируется дисфункцией эндотелия, накоплением 
липопротеинов в  субэндотелиальном пространстве артерий, что способствует миграции 
лейкоцитов, прежде всего моноцитов и лимфоцитов, миграции и пролиферации гладкомы-
шечных клеток (ГМК) с последующим локальным хроническим воспалением и признаками 
низкоинтенсивного воспаления на системном уровне [9, 10]. В свою очередь, АО, помимо 

1 World Health Statistics 2020: Monitoring Health for the SDGs, Sustainable Development Goals. Geneva : World 
Health Organization, 2020. VIII, 77, [3] p. URL: https://clck.su/CmHxD (date of access: 22.01.2026).

2 World Health Statistics 2021: Monitoring Health for the SDGs, Sustainable Development Goals. Geneva : World 
Health Organization, 2021. X, 121, [1] p. URL: https://clck.su/bszfu (date of access: 22.01.2026).
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накопления энергии, связано с  формированием провоспалительного фенотипа, что про-
является повышением концентрации провоспалительных биомаркеров в крови из жиро-
вой ткани (CXCL‑16, IL‑6, TNF-α, MCP‑1 1) и других тканей организма за счет активации 
внутриклеточных сигнальных путей, связанных с NF-κB, MAPK 2 и др. [11]. На макрофаги 
в норме приходится менее 10 % клеток жировой ткани и более 50 % при ожирении, преиму-
щественно М1 фенотипа [12]. При АО низкоинтенсивное системное воспаление приводит 
к гипоксии, фиброзу, реорганизации экстрацеллюлярного матрикса, изменению ангиогене-
за и в итоге к органной дисфункции. Кроме того, принципиальным является при АО способ 
увеличения объема жировой ткани: при гипертрофии преимущественно увеличивается 
продукция провоспалительных цитокинов, гиперплазии — противовоспалительных с со-
ответствующими эффектами и последствиями [6, 13].

Понимание механизмов участия АО, дисфункции жировой ткани и адипокинов в ини-
циации и прогрессировании ИБС позволит расширить круг мишеней для терапевтическо-
го и  профилактического вмешательства, пересмотреть представления о  диагностических 
и прогностических критериях этого заболевания. Ряд адипокинов, в частности адипонектин, 
рассматриваются как маркеры прогнозирования риска смертности, особенно у лиц с кар-
диометаболическими сопутствующими заболеваниями. В отличие от обычных маркеров, 
например, N‑концевого про-В‑типа натриуретического пептида, указывающего на гемоди-
намический стресс, или тропонинов, сигнализирующих о повреждении сердечной мышцы, 
адипонектин отражает более обширный спектр патологических процессов. Адипонектин 
выявляет метаболические нарушения, эндотелиальный стресс и хроническое воспаление, 
что позволяет идентифицировать фенотипы высокого риска, которые часто остаются не-
замеченными при использовании кардиоспецифических маркеров, особенно у пациентов 
с атеросклерозом. Это подчеркивает ценность адипонектина как экономически выгодного 
маркера для оценки рисков и  разработки стратегий лечения, а  также для распределения 
ресурсов в кардиологии [14].

Цель настоящей работы  — провести критический анализ данных, представленных 
в доступных источниках, индексированных в базах данных Российского индекса научного 
цитирования и PubMed за период 2018–2026 гг., посвященных патогенетической взаимос-
вязи АО и ИБС посредством эффектов адипокинов.

Материалы и методы
Для проведения литературного обзора в базах данных (PubMed и Российский индекс 

научного цитирования) произведен поиск соответствующих исследований за 2018–2026 гг. 
по ключевым словам «адипокины, ожирение, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, 
патогенез». Исключены тезисы без полных текстов. Из каждого включенного исследования 
извлечена следующая информация: авторы, год публикации, область, план исследования. 
Стратегия поиска выявила 920 записей из PubMed и 23 из Российского индекса научного 
цитирования. После исключения дублирующих и нерелевантных записей для обзора про-
веден анализ 80 литературных источников.

1 CXCL-16 — белок, опосредующий направленную миграцию иммунных клеток, принадлежащий к се-
мейству CXC (англ. C-X-C motif chemokine ligand 16). IL — интерлейкин (англ. interleukin). TNF-α — фактор 
некроза опухоли α (англ. tumor necrosis factor α). MCP-1 — моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (англ. 
monocyte chemotactic protein 1).

2 NF-κB — ядерный фактор κB (англ. nuclear factor κB). MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа 
(англ. mitogen-activated protein kinase).



2026 | Том 25 | № 3112

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Литературный обзор

Результаты и обсуждение
Общая характеристика адипокинов
Адипокины (адипоцитокины) — совокупность биологически активных веществ, пре-

имущественно пептидной природы, включая гормоны, цитокины, факторы роста, хемоки-
ны, ферменты и др., синтезируются адипоцитами (основными клетками жировой ткани), 
клетками стромально-сосудистого комплекса (преадипоцитами, эндотелиальными и  им-
мунными клетками, фибробластами), а также различными популяциями лейкоцитов [15].

К наиболее известным адипокинам относят лептин, адипонектин, резистин, TNF-α, 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, IL-18, VEGF, IGF-1 1, висфатин, адипсин, васпин, хемерин, 
програнулин, липокалин-2, аплеин, оментин, несфатин-1, ангиотензиноген, ингибитор 
активатора плазминогена 1 (англ. plasminogen activator  inhibitor 1, PAI-1) и др. [3, 16, 17]. 
Преимущественные мишени адипокинов — это сами жировые клетки, иммунные клетки, 
остеобласты, нейроны, клетки сетчатки, β-клетки поджелудочной железы, гепатоциты, эн-
дотелиоциты, кардиомиоциты, ГМК сосудов и др. (рис).

Изменения рациона питания
и расхода энергии

Ишемическая болезнь сердца

Саркопения

Нарушение кроветворения,
остеопороз

Сахарный диабет 2 типа

Неалкогольная жировая 
болезнь печени, гепатокарцинома

Адипокины: лептин, адипонектин, FABP4, апелин
жирные кислоты, керамиды, BCAA, FAHFA, diHOMEs

IL6, TNFa
BMPs, FGF21

экзосомы, miRNAs

Липокины и метаболиты:
Цитокины:

Факторы роста:
Другие:

Рис. Адипокины и их эндокринные эффекты в организме при АО. 
По Ф. Фаваретто и др. (англ. F. Favaretto et al., 2022) [17]: 

FABP4 — белок, связывающий жирные кислоты 4 (англ. fatty acid-binding protein 4); 
BCAA — аминокислоты с разветвленной цепью (англ. branched-chain amino acids); 

FAHFA — эфиры жирных кислот с гидроксижирными кислотами (англ. fatty acid esters 
of hydroxy fatty acids); diHOMEs — дигидрокси-производные линолевой кислоты 
(англ. dihydroxy-octadecenoic acids); BMPs — костные морфогенетические белки 
(англ. bone morphogenetic proteins); miRNAs — микрорибонуклеиновые кислоты 

(англ. micro ribonucleic acids)
1 VEGF — вазоэндотелиальный фактор роста (англ. vascular endothelial growth factor). IGF-1 — инсулино-

подобный фактор роста 1 (англ. insulin-like growth factor 1).
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Плейотропный характер действия адипокинов реализуется за счет про- и противовос-
палительного, про- и антиапоптогенного, про- и антиоксидантного эффектов, активации 
и ингибиции пролиферации клеток и других механизмов. В контексте патогенеза ИБС це-
лесообразно, принимая во внимание атеросклероз как ключевой субстрат этой патологии, 
выделить среди адипокинов три группы веществ: 1) проатерогенного действия; 2) антиате-
рогенного действия; 3) неопределенной роли в атерогенезе [7].

Адипокины проатерогенного действия
Лептин открыт в 1994 г., имеет молекулярную массу 16 кДа, состоит из 167 аминокис-

лот. Синтезируется, помимо жировой ткани, скелетными мышцами, плацентой, слизистой 
оболочкой желудочно-кишечного тракта, кардиомиоцитами и  др. клетками. Регулирует 
энергетический гомеостаз и массу тела за счет ингибирования орексигенного и стимуля-
ции анорексигенного пути, репродуктивную функцию, артериальное давление и др. [8, 18]. 
Секреция лептина подчиняется циркадному ритму, достигая пика ночью и  уменьшаясь 
в течение дня, контролируется инсулином и глюкокортикоидами.

При АО, когда регистрируется высокая концентрация лептина в сыворотке, необхо-
димо принимать во внимание, что лептин-резистентными являются гипоталамус, печень, 
поджелудочная железа и  скелетные мышцы, но  не  стенка сосудов, миокард, иммунные 
клетки и тромбоциты [8]. Плейотропные эффекты лептина обусловлены экспрессией его 
рецепторов LepR (представлены длинной и  короткой формами, в  атерогенных эффектах 
задействована преимущественно длинная форма) в различных тканях, включая жировую, 
сердце, мышцы, легкие, кишечник, печень и гипоталамус [18]. После активации LepR вну-
триклеточные сигнальные пути включают JAK, MAPK, ERK и пути аденозин‑5’-монофос-
фат-активированной протеинкиназы, фосфатидилинозитол‑3‑киназу, активатор транс-
крипции STAT 1 и др.

Существует корреляция между генетическими вариациями в  гене LEPR и  более вы-
сокой восприимчивостью к ССЗ [19]. Многочисленные данные свидетельствуют, что по-
вышение концентрации лептина является фактором ускорения коронарного атерогенеза 
[7, 18–20]. Проатерогенные эффекты лептина обусловлены его участием в развитии дисли-
пидемии, хронического воспаления, окислительного стресса, эндотелиальной дисфункции, 
а его ключевыми мишенями выступают макрофаги, эндотелиоциты и ГМК сосуды.

Связываясь с рецепторами на моноцитах, лептин индуцирует их хемотаксис, актива-
цию, трансформацию в макрофаги с последующей поляризацией до M1 фенотипа и даль-
нейшим превращением в пенистые клетки [21]. В свою очередь, активированные макрофа-
ги увеличивают секрецию провоспалительных цитокинов (IL‑6, IL‑12  и  TNF-α), которые 
повышают экспрессию лептина в жировой ткани, создавая петлю обратной связи и форми-
руя порочный круг в атерогенезе. Установлена корреляция между концентрацией в крови 
лептина и IL‑6. Эозинофилы и В‑клетки под влиянием лептина также секретируют провос-
палительные цитокины (TNF-α, IL‑1β, IL‑6). Лептин влияет на дифференцировку Т‑клеток, 
повышая синтез цитокинов, инициирующих Th1‑ и Th17‑зависимые пути и ингибирующих 
Th2‑ и Treg-зависимые пути [7].

Под влиянием лептина эндотелиоциты избыточно синтезируют провоспалительные 
медиаторы, включая MCP‑1, С‑реактивный белок (СРБ), TNF-α и  IL‑6, вазоконстриктор 

1 JAK — янус-киназа (англ. Janus kinase). ERK — внеклеточная киназа, регулируемая сигналом (англ. ex-
tracellular signal-regulated kinase). STAT — передатчик сигнала и активатор транскрипции (англ. signal trans-
ducer and activator of transcription).
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эндотелин‑1, PAI‑1, увеличивают экспрессию тканевого фактора, молекул межклеточной 
адгезии 1‑го типа (англ. intercellular adhesion molecule 1, ICAM‑1) и молекул адгезии сосу-
дистых клеток 1‑го типа (англ. vascular cell adhesion molecule 1, VCAM‑1), рецептора VEGF 
[8, 22]. Повышение концентрации лептина ассоциировано со снижением эффектов оксида 
азота (II), нарушением сосудистого тонуса, проагрегантными и прокоагулянтными эффек-
тами, тромбоцитозом, усилением образования супероксид-анион радикала и др. активных 
форм кислорода (АФК) [23]. IL‑6 вызывает эндотелиальную дисфункцию, увеличивает ад-
гезивный потенциал стенок кровеносных сосудов, повышая экспрессию ICAM‑1 и др. ад-
гезивных молекул, способствует образованию пенистых клеток и  нестабильных бляшек. 
Гиперлептинемия тесно ассоциирована с  увеличением концентрации СРБ: провоспали-
тельные цитокины стимулируют его синтез гепатоцитами, сам лептин — эндотелиоцитами. 
СРБ ингибирует регенерацию эндотелиальных клеток, связывается с липопротеинами низ-
кой плотности (ЛПНП), повышая их доступность для макрофагов [24].

Лептин стимулирует пролиферацию ГМК сосудов за  счет повышенной экспрессии 
циклина D1 и β-катенина, увеличивает миграцию ГМК, опосредованную матриксной метал-
лопротеиназой 9 (англ. matrix metalloproteinase 9, MMP‑9), пролиферацию и сократимость 
через Rho-киназа-зависимый путь [8, 24]. Под влиянием лептина в ГМК повышается синтез 
белков внеклеточного матрикса — MMP‑2, MMP‑9, коллагена I и IV, фибронектина и про-
фиброгенных факторов, таких как трансформирующий фактор роста β (англ. transforming 
growth factor β) и фактор роста соединительной ткани, инициируется смена фенотипа ате-
росклеротических бляшек с высоким риском формирования нестабильных бляшек. Лептин 
через JAK2‑ и MAPK-зависимые пути повышает экспрессию в ГМК белка тромбоспонди-
на‑1 — важного посредника в атерогенных эффектах лептина: фенотипической перестрой-
ке ГМК, образовании пенистых клеток [8, 25, 26].

Резистин  — это богатый цистеином адипокин с  массой около 12  кДа, состоящий 
из 108 аминокислотных остатков, синтезируемый преимущественно адипоцитами белой жи-
ровой ткани, а также моноцитами, макрофагами, эндотелиоцитами. Рецепторы для резисти-
на неспецифичны, он может связываться на моноцитах с Toll-подобным рецептором‑4 (англ. 
Toll-like receptor 4, TLR4), рецептором белка‑1, связанным с аденилилциклазой, декорином 
и др. [27]. Показана сильная связь между повышенным уровнем резистина и высокой кон-
центрацией СРБ, количеством и объемом тромбоцитов, сывороточным и тромбоцитарным 
P‑селектином, фибриногеном в плазме, антигеном PAI‑1, а также с худшими исходами у паци-
ентов с ИБС [28]. Предполагают, что полиморфизм 420C/G гена резистина связан с высокой 
концентрацией резистина в крови и с более высоким риском сердечно-сосудистых событий 
[29]. Показана роль эндоканнабиноидной системы в реализации эффектов резистина, через 
каннабиноидный рецептор‑1 резистин изменяет функцию макрофагов [30].

Проатерогенные эффекты резистина обусловлены несколькими механизмами. Связы-
вание резистина с  TLR4, приводит к  активации ядерного фактора NF-κB и  синтеза про-
воспалительных цитокинов (IL‑6, IL‑1β, TNF-α, MCP‑1) [31]. Резистин увеличивает прони-
цаемость эндотелиальных клеток коронарных артерий, вызывает вазоконстрикцию через 
увеличение экспрессии эндотелина‑1, снижение эндотелиальной синтазы оксида азота 
(англ. endothelial nitric oxide synthase, eNOS) и синтеза оксида азота (II) в культуре эндоте-
лиоцитов коронарных артерий, что в определенной мере обусловлено индукцией окисли-
тельного стресса: снижением митохондриального мембранного потенциала, активности ка-
талазы и супероксиддисмутазы. Резистин повышает адгезивность эндотелиоцитов за счет 
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экспрессии адгезивных молекул  ICAM‑1  и  VCAM‑1, а  также синтез провоспалительных 
цитокинов [32]. Резистин увеличивает пролиферацию и гипертрофию ГМК в стенке коро-
нарных сосудов, синтез эндотелина‑1, VCAM‑1 и MCP‑1 гладкими миоцитами. Представ-
лены данные о роли резистина в формировании дислипидемии и активации поглощения 
холестерина пенистыми клетками, особенно в условиях гипергликемии [33, 34]. Резистин 
способен трансформировать атеросклеротические бляшки в  нестабильные, в  т. ч. за  счет 
инфильтрации их нейтрофилами.

Хемерин открыт в 2003 г. как белок с молекулярной массой около 16 кДа, состоящий 
из 143 аминокислот (продукт метаболизма пре- и прохемерина), кодируется геном белка 2,  
реагирующего на  ретиноевую кислоту (англ. retinoic acid receptor responder 2, RARRES2), 
секретируется преимущественно пролиферирующими и  дифференцирующимися адипо-
цитами и часто описывается как провоспалительный хемотаксический адипокин, наряду 
с участием в контроле метаболизма и канцерогенеза [15]. Показана экспрессия хемерина 
в  макрофагах, ГМК сосудах, фибробластах, миокарде, легочной ткани и  селезенке [35]. 
Концентрация хемерина в плазме увеличивается при АО и ассоциирована с ССЗ, включая 
ИБС и артериальную гипертензию [36]. Высокая концентрация хемерина в периаортальной 
и перикоронарной жировой ткани, а также в плазме, коррелируют с аортальным и коро-
нарным атеросклерозом и вероятностью неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
[37]. Хемерин является независимыми предиктором сосудистого ремоделирования и про-
грессирования атеросклероза. Связывается с тремя типами рецепторов преимущественно 
на адипоцитах: хемокин-подобным рецептором 1 (англ. chemokine-like receptor 1, CMKLR1), 
G‑белок-связанным рецептором 1 (англ. G protein-coupled receptor 1, GPR1) и хемокин-по-
добным рецептором с C-C мотивом 2 (англ. chemokine C-C motif receptor-like 2, CCRL2), 
из которых основным является CMKLR1, также известный как рецептор чемерина 23 или 
хемокиноподобный рецептор (англ. chemokine-like receptor 1, ChemR23), который экспрес-
сируется на многих клетках, включая дендритные клетки, эндотелиальные клетки, макро-
фаги и др. Внутриклеточные сигнальные пути включают MAPK и AKT (протеинкиназа B, 
англ. protein kinase B), одновременно активируется фосфорилирование NF-κB и  ингиби-
руется синтез циклического аденозинмонофосфата (англ. cyclic adenosine monophosphate, 
цАМФ). Показана способность хемерина активировать накопление липидов в субэндоте-
лии и развитие нестабильных атеросклеротических бляшек [38]. Эффекты хемерина пред-
полагают сложную, контекстно-зависимую роль при воспалении, зависят от состояния ми-
кросреды, доступности рецепторов, активности др. лигандов и сопряженных сигнальных 
путей на определенном этапе атерогенеза [39]. Так, активируя путь NF-κB, хемерин увели-
чивает экспрессию молекул адгезии на эндотелиоцитах, вызывает активацию и дисфунк-
цию эндотелиоцитов, усиливает миграцию и пролиферацию эндотелиальных клеток-пред-
шественников с помощью MAPKp38, одновременно снижая их апоптоз [35, 37, 40]. Хемерин 
активирует β2‑интегрины на моноцитах, облегчая их плотную адгезию к эндотелиальным 
клеткам, аккумуляцию, проникновение в  субэндотелий и  дальнейшую трансформацию 
в пенистые клетки [41]. В то же время он демонстрирует противовоспалительные свойства, 
активируя путь Akt/eNOS, который усиливает экспрессию еNOS и синтез оксида азота (II) 
и  ингибирует TNF-α-индуцированную экспрессию  VCAM‑1, ICAM‑1, E‑селектин и  адге-
зию моноцитов [15]. Хемерин стимулирует пролиферацию и миграцию ГМК сосудов по-
средством АФК-зависимого фосфорилирования сигнальных путей Akt и  ERK. Вызывает 
вазоконстрикцию, взаимодействуя с  рецепторами на  ГМК, что снижает уровень цАМФ 
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и активирует сигнализацию ERK1/2 и генерацию АФК. Косвенно вазоконстрикция связа-
на с активацией его метаболитом хемерином‑9 симпатической нервной системы, особенно 
в условиях окислительного стресса [42]. Последний обусловлен активацией CMKLR1 в ади-
поцитах, увеличением синтеза провоспалительных цитокинов и АФК [15]. Выявлена поло-
жительная связь между концентрацией в плазме хемерина и высокочувствительного СРБ, 
IL‑1β, IL‑6, TNF-α, MCP‑1, PAI‑1, фактор фон Виллебранда, триглицеридов, а также рези-
стина и лептина [35]. Хемерин, как и хемоаттрактант, в условиях дисфункции эндотелия 
вызывает миграцию клеток врожденного иммунитета, включая макрофаги и дендритные 
клетки, во внутрисосудистое пространство, что опосредовано его взаимодействием с ре-
цептором CMKLR1 на различных иммунных клетках. Показано, что хемерин активирует 
нейтрофилы, моноциты, макрофаги, дендритные клетки, генерацию ими АФК, синтез про-
воспалительных цитокинов. Трансформация макрофагов M0 в макрофаги M1 сопровожда-
ется резким увеличением содержания в  них мРНК хемерина, в  то  время как экспрессия 
хемерина в макрофагах M2 снижена [43]. Эти эффекты способны активировать сигнальные 
пути Р13К/Akt и МАРК, что приводит к усилению воспалительных реакций и повышению 
экспрессии молекул адгезии на поверхности эндотелиальных клеток и их миграции в сосу-
дистую стенку — одному из ключевых этапов формирования атеросклеротической бляшки. 
Однако некоторые исследования предполагают, что хемерин может также проявлять за-
щитные свойства, включая стимуляцию синтеза оксида азота и улучшение состояния эндо-
телия [44]. Таким образом, роль хемерина в атерогенезе до конца не ясна.

Липокалин‑2, или липокалин, связанный с желатиназой нейтрофилов (англ. neuthrophil 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL), — это гликопротеин массой 25 кДа, экспрессируемый 
в адипоцитах, нейтрофилах, остеобластах, нефроцитах, гепатоцитах и макрофагах, в первую 
очередь проявляющий антимикробные свойства, активирующий синтез провоспалитель-
ных цитокинов и регулирующий гомеостаз глюкозы, железа, дифференцировку и пролифе-
рацию клеток, воспаление, фиброз [7, 44]. Первоначально NGAL выделен из специфических 
гранул нейтрофилов в местах инфекции и воспаления. Многочисленные исследования по-
казали, что концентрация NGAL в сыворотке положительно коррелируют с тяжестью и ле-
тальностью при ИБС, факторами риска атеросклероза, что обусловлено его проатероген-
ными эффектами, а сам NGAL является чувствительным и специфическим биомаркером 
риска ИБС [45]. Проатерогенное действие NGAL реализуется через активацию воспаления, 
адгезию клеток к  сосудистой стенке, образование пенистых клеток и  нестабильных бля-
шек. Показано, что эффекты зависят от  стадии атерогенеза и  в  большей степени реали-
зуются на поздних этапах. NGAL усиливает синтез провоспалительных цитокинов, таких 
как IL‑6, IL‑8 и MCP‑1 в активированных макрофагах и ГМК коронарных артерий [44, 46]. 
Образует комплекс с MMP‑9, предотвращая ее деградацию, усиливает протеолитическую 
активность, тем самым участвуя в ремоделировании сосудов; комплекс NGAL/MM9 обна-
ружен в атеросклеротических бляшках, особенно с гематомой и центральным некрозом [44, 
46]. В культуре эндотелиальных клеток пупочной вены человека (англ. human umbilical vein 
endothelial cells, HUVEC) NGAL стимулирует клеточную адгезию и увеличивает экспрессию 
генов ICAM‑1, VCAM‑1 и NF-κB, вызывает активацию пролиферации эндотелиальных кле-
ток и ГМК.

Провоспалительные цитокины (IL‑1β, IL‑6, IL‑18, TNF-α, интерферон-γ). Адипоциты 
секретируют широкий спектр провоспалительных цитокинов, участвующих в атерогенезе, 
которые экспрессируются и  другими клетками (лейкоциты, макрофаги, эндотелиоциты, 
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тромбоциты, мастоциты, ГМК), формируя обширную цитокиновую сеть, регулирующую 
флогогенные реакции, редокс-статус, гемостаз и гемореологию, пролиферацию, дифферен-
цировку и гибель клеточных элементов атеросклеротической бляшки, липидный профиль 
плазмы [47, 48]. Большинство провоспалительных цитокинов в настоящее время рассма-
триваются не только в качестве прогностических маркеров, но и как терапевтическая цель 
при атеросклерозе [49]. IL‑6  — это циркулирующий цитокин, главным образом выраба-
тываемый активированными макрофагами и лимфоцитами. Увеличение его концентрации 
наблюдается при ожирении, и предполагается, что часть IL‑6 производится подкожной жи-
ровой тканью. Уровень IL‑6 в сыворотке крови связан с индексом массы тела и инсулино-
резистентностью. При этом известно, что концентрация IL‑6 в плазме крови значительно 
увеличивается у  пациентов с  ИБС вне зависимости от  наличия или отсутствия наруше-
ний углеводного обмена. Исходя из этого можно предположить, что продукция IL‑6 и др. 
провоспалительных цитокинов может быть ключевым звеном в патогенезе ССЗ на фоне 
АО, в частности ИБС [50]. IL‑1β, IL‑6, TNF-α участвуют в синтезе и секреции др. провос-
палительных цитокинов, хемокинов, потенцируя тем самым исходные эффекты [51]. Об-
щеизвестно, что IL‑6, IL‑8 выступают в роли хемоаттрактантов для лейкоцитов. Показана 
роль IL‑1β, интерферона-γ, TNF-α в экспрессии молекул адгезии на эндотелиоцитах, в т. ч. 
ICAM‑1, VCAM‑1, а также на нейтрофилах, моноцитах и лимфоцитах, обеспечивающая про-
никновение лейкоцитов в субэндотелий [52]. Такие цитокины, как IL‑1β, TNF-α, IL‑18 и др., 
активируют нейтрофилы, моноциты/макрофаги и эндотелиоциты, что приводит к повы-
шению генерации АФК и азота. Тем самым они участвуют в формировании окислительно-
го стресса, необходимого для трансформации липопротеинов, регуляции пролиферации, 
дифференцировки клеток и поддержания других функций. IL‑1β и другие провоспалитель-
ные цитокины угнетают синтез и эффекты противовоспалительных, например IL‑10. IL‑1β 
стимулирует адгезию тромбоцитов к коллагену и тромбину.

Провоспалительные цитокины, особенно  IL‑6, IL‑18, TNF-α, участвуют в  регуляции 
липидного профиля плазмы. Так, IL‑6 повышает содержание триглицеридов, общего холе-
стерина, ЛПНП; IL‑18 — содержание общего холестерина, ЛПНП и липопротеинов очень 
низкой плотности; IL‑1β, TNF-α — увеличивают трансцитоз ЛПНП через эндотелиальные 
клетки и  внутрь макрофагов [53]. Провоспалительные цитокины участвуют в  эволюции 
атеросклеротической бляшки: IL‑1β, TNF-α увеличивают содержание пенистых клеток, ак-
тивируют пролиферацию макрофагов и ГМК, стимулируют синтез коллагена в покрышке, 
IL‑6, IL‑18, напротив, активируют синтез MMP‑9, что приводит к  разрушению соедини-
тельно-тканного матрикса, истончению покрышки и формированию уязвимых, склонных 
к разрыву бляшек [54]. Эффекты провоспалительных цитокинов неоднозначны, определя-
ются их концентрацией, синергизмом действия, этапом атерогенеза и др. факторами. Так, 
уровень IL‑1β в сыворотке может служить биомаркером кальцификации бляшек и форми-
рования плотной покрышки поздних стадиях атерогенеза, на ранних этапах — усиливать 
разрушение соединительно-тканной матрицы [55].

Адипокины антиатерогенного действия
Адипонектин состоит из 244 аминокислот и кодируется геном ADIPOQ на хромосо-

ме 3q27, имеет молекулярную массу 30 кДа, впервые был идентифицирован как адипокин, 
регулирующий липидный метаболизм и  чувствительность к  инсулину; кроме жировых 
клеток синтезируется эндотелиоцитами, кардиомиоцитами, ГМК; существует в  несколь-
ких изоформах: высокой, средней, низкой молекулярной массы и  глобулярной, каждая 
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из  которых обладает определенной биологической активностью, антиатерогенные свой-
ства наиболее выражены у  высокомолекулярной формы [6, 56, 57]. Защитные эффекты 
зависят от  возраста или генетических особенностей и  реализуются активацией рецеп-
торов AdipoR1  и  AdipoR2, AMP-активированной протеинкиназой (англ. AMP-activated 
protein kinase, AMP), MAPKp38 и рецептора активации пролиферации пероксисом α (англ. 
peroxisome proliferator-activated receptor α, PPARα).

У людей высокие концентрации адипонектина в плазме (норма от 2 до 20 мг/л) связа-
ны с низким риском ИБС, в т. ч. инфаркта миокарда у мужчин [57]. Однако повышенный 
уровень адипонектина ассоциирован с неблагоприятными исходами, включая ухудшение 
прогноза у пациентов с ИБС и сердечной недостаточностью, что обозначают как «парадокс 
адипонектина» [58]. Это объясняется формированием резистентности к адипонектину, бре-
менем сопутствующей патологии, снижением клиренса адипонектина в условиях пораже-
ния почек и печени при ССЗ и клинической гетерогенностью сердечной недостаточности: 
во многих исследованиях, посвященных смертности при сердечной недостаточности, паци-
ентов со сниженной фракцией выброса и сохраненной фракцией выброса объединяли [59]. 
При застойной сердечной недостаточности высокий уровень адипонектина может быть 
обусловлен эффектами мозгового и предсердного натриуретического пептида, уровни ко-
торых повышаются, а также снижением экспрессии рецепторов адипонектина и формиро-
ванием резистентности. Многочисленные исследования свидетельствуют о защитной роли 
адипонектина при атеросклерозе, однако точные молекулярные механизмы этого до конца 
не ясны. Уровень адипонектина положительно связан с концентрацией холестерина в со-
ставе липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и  отрицательно  — с  триглицеридами 
плазмы с толщиной интима-медиа артерий, что опосредовано регуляцией биогенеза ЛПВП 
через активацию сигнального пути PPARγ и печеночного X‑рецептор α (англ. liver X receptor 
α, LXR-α) в макрофагах, увеличение экспрессии липопротеиновой липазы и рецептора ли-
попротеинов очень низкой плотности в скелетных мышцах [7, 56]. Адипонектин проявляет 
противовоспалительные свойства, его концентрация в сыворотке отрицательно коррели-
рует с маркерами воспаления, такими как СРБ и IL‑6. Адипонектин опосредует трансфор-
мацию фенотипа макрофагов из  провоспалительного M1  в  противовоспалительный M2, 
подавляет фагоцитарную способность и экспрессию тканевого фактора макрофагами, сни-
жает риск тромбоза, формирование пенистых клеток [56]. Адипонектин ингибирует NF-κB, 
опосредованную Toll-подобными рецепторами, синтез TNF-α и др. провоспалительных ци-
токинов и повышает синтез противовоспалительных цитокинов IL‑10 и IL‑1RA [60]. Адипо-
нектин снижает активность NADPH-оксидазы и продукцию АФК, увеличивает биодоступ-
ность и синтез оксида азота (II) через активацию eNOS, снижает экспрессию адгезивной 
молекулы VCAM‑1, VEGF-опосредованную миграцию лейкоцитов и эндотелиоцитов через 
сигнальный путь циклического аденозинмонофосфата протеинкиназы А  (цАМФ-ПКА), 
что ослабляет прогрессирование атеросклероза [61]. Адипонектин ограничивает апоптоз 
кардиомиоцитов, блокируя сигнальный путь TLR4/NF-κB при участии miR‑711, а  также 
ограничивает избыточную гипертрофию миокарда и кардиофиброз, индуцированные ан-
гиотензином II, через пути протеинкиназы B (англ. protein kinase B, Akt); гликогенсинта-
зы-киназы 3β (англ. glycogen synthase kinase 3β, GSK3β); β-катенин и Akt/механическую ми-
шень рапамицина (англ. mammalian target of rapamycin, mTOR) [62].

Програнулин синтезируется, помимо адипоцитов, иммунными клетками, эпителиаль-
ными клетками, нейронами и хондроцитами, состоит из 593 аминокислот, имеет молеку-



1192026 | Vol. 25 | No. 3

Literature review
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

лярную массу около 88 кДа [63]. Участие в атерогенезе реализуется за счет антифлогоген-
ных эффектов, воздействия на локальное и/или системное воспаление, хемотаксис ГМК 
сосудов и макрофагов за счет снижения экспрессии TNF-α, MCP‑1, IL‑1β, а также молекул 
адгезии ICAM‑1 и VCAM‑1, конкурентного связывания рецепторов TNFR, рассматривает-
ся как лиганд семейства TNF, образующий гетерогексамерный комплекс с тремя доменами 
связывания TNFR. Дефицит програнулина приводит к  увеличению захвата холестерина 
макрофагами путем экзофагии и  образованию пенистых клеток. Генетическая делеция 
програнулина на атерогенном фоне, например у мышей с нокаутированным геном рецеп-
тора ЛПНП (англ. low-density lipoprotein receptor, Ldlr–/–), ускоряет атеросклероз, несмотря 
на благоприятный липидный профиль плазмы, подчеркивая важность эффектов програ-
нулина [64, 65]. У  пациентов с  нелеченой семейной гиперхолестеринемией установлена 
связь между содержанием холестерина в составе липопротеинов плазмы и концентраци-
ей програнулина [66]. Програнулин регулирует сосудистый тонус за счет повышения ак-
тивности еNOS, активации синтеза оксида азота (II), контроля митофагии и активности 
митохондриального комплекса  I [67]. Програнулин ограничивает тромбоз атеросклеро-
тической бляшки за счет антиагрегантного и антикоагулянтного действия с заинтересо-
ванностью как внутреннего, так и внешнего пути каскада коагуляции, однако продукты 
протеолиза програнулина обладают провоспалительным действием, повышая экспрессию 
провоспалительных цитокинов IL‑1β, IL‑8 и TNF-α, что может иметь значение в проатеро-
генных эффектах [68].

Фактор роста фибробластов 21 (англ. fibroblast growth factor 21, FGF‑21) синтезирует-
ся, кроме адипоцитов, гепатоцитами и скелетными мышцами. Антиатерогенное действие 
FGF‑21  включает изменение липидного профиля плазмы с  уменьшением концентрации 
триглицеридов, ЛПНП, увеличением ЛПВП, снижение образование пенистых клеток, ак-
тивацию их гибели, антиапоптогенное действие в отношении эндотелиоцитов, антиокси-
дантные и противовоспалительные эффекты. FGF‑21 снижает цитотоксические и проапоп-
тогенные эффекты перекиси водорода, его применение у мышей с нокаутированным геном 
аполипопротеин Е (англ. apolipoprotein E, apoE–/–) защищает от  дислипидемии, снижает 
генерацию АФК и эндоплазматический стресс за счет подавления внуриклеточного пути 
NOD-подобного рецептора семейства 3, содержащего пириновый домен (англ. nod-like re-
ceptor family pyrin domain containing 3, NLRP3). Кроме этого, FGF‑21 увеличивает секрецию 
адипонектина, потенцируя его антиатерогенные эффекты [6].

FGF‑21 оказывает выраженное влияние на липидный профиль крови через несколь-
ко взаимосвязанных механизмов. Во‑первых, через активацию рецепторного комплекса 
FGFR1‑β-Klotho. Это запускает внутриклеточные сигнальные пути (например, MAPKp38), 
регулирующие экспрессию генов липидного обмена. Во‑вторых, через усиление окисления 
жирных кислот — повышает экспрессию ферментов β-окисления (например, карнитин-паль-
митоилтрансферазу 1), активирует РРARα. В‑третьих, снижение липогенеза (подавляет 
синтез жирных кислот) за  счет ингибирования стерол-регуляторного элемент-связываю-
щего фактора транскрипции 1c (англ. sterol regulatory element-binding protein, 1cSREBP‑1c), 
снижения активности ацетил-коферментА-карбоксилазы. В‑четвертых, участвует в моду-
ляции жировой ткани за счет усиления термогенеза в бурой жировой ткани, повышения 
экспрессии разобщающего белка 1 (англ. uncoupling protein 1, UCP‑1). В  результате этих 
механизмов под действием FGF‑21  наблюдается улучшение липопротеинового профиля 
(снижение уровня триглицеридов, ЛПНП и увеличение ЛПВП) [69].



2026 | Том 25 | № 3120

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Литературный обзор

Адипокины с неопределенной ролью в атерогенезе
Ряд адипокинов, включая адипсин, IL‑17, оментин, костные морфогенетические белки 

(англ. bone morphogenetic proteins, BMP), васпин, участвуют в атерогенезе, однако сведения 
об этом ограничены, имеющихся данных недостаточно, чтобы однозначно проиллюстриро-
вать их роль, т. к. ряд адипокинов демонстрирует противоречивые эффекты, которые могут 
зависеть от концентрации, типа клеток-мишеней, стадии заболевания и метаболического 
состояния организма.

Адипсин (фактор комплемента D) является первым веществом, выявленным из белой 
жировой ткани, определившим название для всех последующих: адипокины. Имеются дан-
ные о  том, что концентрация в  плазме адипсина положительно связана со  смертностью 
и повторной госпитализацией при ИБС, увеличением толщины интима-медиа сонной ар-
терии [70]. В качестве ключевых механизмов выступают активация комплемента и лейко-
цитов (особенно Т‑клеток и макрофагов), низкоинтенсивное воспаление, эндотелиальная 
дисфункция, нарушение дифференцировки и сократимости ГМК, потенцирование апопто-
за кардиомиоцитов после инфаркта миокарда за счет активации фермента поли-аденозин-
дифосфат-рибозополимеразы‑1 [71]. В экспериментальных условиях на нокаутированных 
по гену адипсина мышах не выявлено активации атерогенеза [72].

IL‑17 выступает в роли как про-, так и антиатерогенного фактора в зависимости от экс-
периментальных условий и  контекста. Представлены данные об  активации под влияни-
ем  IL‑17  моноцитов, синтеза хемокинов и  провоспалительных цитокинов, дифференци-
ровки макрофагов и  одновременно перестройке Th1  в  сторону противовоспалительного 
фенотипа. Неоднозначные эффекты IL‑17 могут быть обусловлены его различными свой-
ствами на разных стадиях атерогенеза, влиянием диеты и эпигенетических факторов в от-
ношении экспрессии гена  IL‑17. Ряд исследований констатируют отсутствие значимых 
отличий концентрации в сыворотке  IL‑17 у больных с ИБС по сравнению со здоровыми 
лицами [73].

Висфатин, или никотинамидфосфорибозилтрансфераза (англ. nicotinamide phosphor-
ibosyltransferase, NAMPT), также известный как фактор усиления колоний пре-B‑клеток, 
является адипокином, преимущественно синтезируемым висцеральной жировой тканью.

С биохимической точки зрения NAMPT представляет собой фермент, участвующий 
в  биосинтезе никотинамидадениндинуклеотида (англ. nicotinamide adenine dinucleo-
tide, NAD+), который играет ключевую роль в клеточном метаболизме и энергетическом  
обмене.

Экспериментальные исследования показали, что NAMPT может оказывать проатеро-
генные эффекты. Он способен стимулировать выработку провоспалительных цитокинов, 
усиливать экспрессию адгезионных молекул эндотелиальными клетками и способствовать 
пролиферации ГМК сосудов. Кроме того, повышенная экспрессия NAMPT обнаружена 
в нестабильных атеросклеротических бляшках и в макрофагах, содержащих липиды [74].

Тем не менее данные клинических исследований остаются противоречивыми. Некото-
рые работы демонстрируют связь между повышенным уровнем NAMPT и развитием мета-
болического синдрома, сахарного диабета 2-го типа и ССЗ. Однако в других исследованиях 
подобная корреляция не обнаружена.

Предполагается, что двойственная роль NAMPT может быть связана с различием меж-
ду внутриклеточной и внеклеточной формами белка, а также с особенностями регуляции 
его экспрессии в различных тканях [75].
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Оментин — это недавно открытый адипокин, экспрессируется преимущественно в вис-
церальной жировой ткани. Одни данные свидетельствуют о его способности ингибировать 
накопление в  сосудистой стенке макрофагов, образование пенистых клеток, синтез про-
воспалительных цитокинов и изменять дифференцировку макрофагов в сторону M2 фе-
нотипа, проявлять антиоксидантные и антиапоптические свойства; другие — о корреляции 
высокой или, напротив, низкой концентрации оментина в сыворотке с риском ИБС [76].

Оментин‑1 улучшает чувствительность тканей к инсулину, стимулирует поглощение 
глюкозы и оказывает положительное влияние на функцию эндотелия. Экспериментальные 
исследования показали, что такой адипокин способен увеличивать синтез оксида азота че-
рез активацию сигнального пути Akt/eNOS, что способствует вазодилатации и улучшению 
сосудистой функции.

Кроме того, оментин‑1  подавляет экспрессию молекул клеточной адгезии (VCAM‑1 
и  ICAM‑1), а  также способствует поляризации макрофагов в  противовоспалительный 
фенотип M2. Эти эффекты могут замедлять развитие атеросклеротических поражений  
сосудов.

Тем не менее клинические исследования дают противоречивые результаты. В некото-
рых работах снижение уровня оментина‑1 в плазме крови ассоциируется с повышенным 
риском ИБС и атеросклероза. В то же время другие исследования показывают, что повы-
шенная концентрация данного адипокина может быть связана с неблагоприятным прогно-
зом у пациентов с ССЗ.

Подобные различия могут быть обусловлены этническими особенностями популяций, 
различиями в дизайне исследований и стадиями заболевания [75].

Оментин‑1 первоначально был идентифицирован как растворимый лектин, связываю-
щий галактофуранозу. Оментин‑1 в большом количестве экспрессируется в висцеральном 
жире человека, и его циркулирующая концентрация снижена у лиц с ожирением. Более того, 
уровни оментина‑1 в плазме отрицательно коррелируют с толщиной интимы-медии сонной 
артерии, установленным маркером раннего атеросклероза у здоровых мужчин и пациен-
тов с  сахарным диабетом 2-го типа. Уровни оментина‑1 отрицательно связаны с распро-
страненностью и ангиографической тяжестью ИБС у пациентов с метаболическим синдро-
мом. Кроме того, уровни оментина‑1 в сыворотке ниже у пациентов с острым коронарным 
синдромом, чем у лиц со стабильной стенокардией. Эти данные подтверждают полезность 
оментина‑1 в качестве биомаркера ИБС [77].

Аспросин является недавно открытым адипокином, который секретируется белой жи-
ровой тканью в условиях энергетического дефицита [78]. Основной функцией аспросина 
является стимуляция высвобождения глюкозы из печени, что способствует поддержанию 
энергетического баланса организма [79]. В последние годы появились данные о возможной 
роли аспросина в регуляции воспалительных процессов и функции сосудистого эндотелия 
[79]. Однако исследования, посвященные его влиянию на развитие атеросклероза, остаются 
ограниченными.

Некоторые экспериментальные работы предполагают, что аспросин может участво-
вать в  регуляции процессов воспаления и  окислительного стресса в  сосудистой стенке. 
Тем не менее на сегодняшний день недостаточно доказательств, позволяющих однозначно 
определить его роль в атерогенезе [80].

Белки семейства CTRP — cемейство белков С1q/фактора некроза опухоли-родствен-
ные (англ. C1q/tumor necrosis factor-related proteins, CTRP) включает ряд адипокинов, струк-
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турно сходных с адипонектином. Эти белки участвуют в регуляции метаболизма глюкозы, 
липидного обмена и воспалительных процессов. В 2004 г. описано высококонсервативное 
семейство паралогов аминопептидаз N (англ. aminopeptidase N, APN), обозначенное как 
белки, связанные с  C1q/TNF. Каждый из  15  известных членов (CTRP1–CTRP15) состоит 
из 4 различных доменов, включающих N‑концевой сигнальный пептид, короткий вариа-
бельный домен, коллагеноподобный домен и  C‑концевой глобулярный домен, подобный 
C1q. Как CTRP, так и APN принадлежат к суперсемейству белков C1q/TNF. Исследованные 
на предмет структурного сходства с APN, члены семейства CTRP демонстрируют широкий 
спектр функций [77, 80].

Некоторые представители семейства CTRP, такие как CTRP1 и CTRP3, демонстрируют 
двойственные эффекты в отношении атеросклероза. В одних исследованиях показано, что 
они обладают противовоспалительными свойствами и улучшают функцию эндотелия, тог-
да как в других работах они ассоциируются с развитием воспаления и метаболических на-
рушений. Такая противоречивость результатов может быть обусловлена различиями в экс-
периментальных моделях, а также влиянием сопутствующих факторов, включая ожирение, 
инсулинорезистентность и дислипидемию.

Несмотря на значительное количество исследований, роль ряда адипокинов остается 
неоднозначной. К адипокинам с неопределенной или противоречивой ролью в атерогенезе 
относятся NAMPT, оментин‑1, хемерин, аспросин и  некоторые представители семейства 
CTRP.

Противоречивость результатов исследований может быть обусловлена различиями 
в экспериментальных моделях, особенностями популяций пациентов и стадиями заболе-
вания [80].

Выводы
Таким образом, в контексте патогенеза атерогенных форм ИБС широкий спектр (более 

600) адипокинов может быть дифференцирован в зависимости от их участия в атерогенезе 
на про- и антиатерогенные и адипокины с неопределенной ролью. Механизмы действия ади-
покинов проатерогенного влияния (лептин, хемерин, резистин, липокалин‑2, IL‑1β, IL‑18, IL‑6, 
IL‑8 IFN-γ, TNF-α и др.) включают: формирование хронического воспаления с активацией 
синтеза провоспалительных цитокинов, С‑реактивного белка, окислительного стресса, дис-
липидемией, опосредованных дисфункцией эндотелия, ГМК и внеклеточного матрикса сосу-
дистой стенки, избыточное образование пенистых клеток. Роль адипокинов антиатерогенно-
го действия (адипонектин, FGF‑21 и др.) реализуется за счет изменения липидного профиля 
плазмы (снижение концентрации в сыворотке холестерина в составе ЛПНП, триглицеридов 
и  повышение холестерина в  составе ЛПВП), противовоспалительных (снижение экспрес-
сии MCP‑1 в макрофагах и VEGF на эндотелиоцитах, снижение синтеза провоспалительных 
и увеличение синтеза противовоспалительных цитокинов), антиоксидантных свойств (сни-
жение генерации АФК). Адипокины с неопределенной ролью в атерогенезе (адипсин, IL‑17, 
оментин и др.) являются объектом пристального изучения и уточнения их роли в патогенезе 
ИБС. БÓльшая часть рассмотренных адипокинов формирует адипокиновую сеть со сложны-
ми, зачастую неоднозначными взаимодействиями при АО и может рассматриваться в каче-
стве биомаркеров в атерогенезе и ИБС. Представленная информация расширяет имеющие-
ся сведения о роли адипокинов в патогенезе ИБС, является предпосылкой для проведения 
дальнейших исследований и  совершенствования диагностических, прогностических, тера-
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певтических, профилактических синергичных стратегий у больных с ИБС и АО в клиниче-
ской практике, в том числе в контексте персонализированной биомолекулярной медицины, 
направленной на снижение глобального бремени атеросклероза.
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Аннотация
Введение. В этом обзоре представлен системный анализ эволюции взглядов на трактовку предраковых 

поражений шейки матки и методы прогнозирования риска развития цервикальной карциномы.
Материалы и методы. Прослежен исторический путь от ранних морфологических классификаций, ос-

нованных на  принципе градации через формирование концепции дисплазии и  цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазии (CIN) к утверждению системы Bethesda, ориентированной на клинические проявления 
и тактику ведения пациенток.

Результаты. Особый акцент сделан на проблемах морфологической диагностики: низкая воспроизво-
димость диагнозов и высокий уровень спонтанной регрессии диктуют необходимость пересмотра традици-
онных представлений. Доказанная связь с персистирующей ВПЧ-инфекцией и развитием карциномы легла 
в основу новой биологической модели. В обзоре описаны ключевые пути вирусной трансформации, включая 
деградацию белков p53 и pRb под действием онкопротеинов E6 и E7. Решением проблемы субъективности 
стала стратификация риска на базе молекулярных тестов. Проведена детальная оценка роли иммуногистохи-
мии (p16, p16/Ki-67), генотипирования ВПЧ и маркеров метилирования ДНК (FAM 19A4, miR124-2) в совре-
менных схемах скрининговой диагностики.

Обсуждение. Затронуты перспективы изучения регуляторных РНК (miRNA, circRNA), применения ис-
кусственного интеллекта и формирования единых платформ для профилактики всей группы ВПЧ-зависимых 
заболеваний. Делается вывод о том, что эволюция представлений от описательной феноменологии к высоко-
точной, с оценкой риска малигнизации составляет научную основу для достижения цели глобальной элими-
нации рака шейки матки.

Ключевые слова: рак шейки матки, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, вирус папилломы 
человека, метилирование ДНК, биомаркеры, стратификация риска, микроРНК
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Abstract
Introduction. This review presents a systematic analysis of the evolution of views on the treatment of precancer-

ous lesions of the cervix and methods for predicting the risk of developing cervical carcinoma.
Materials and methods. The historical path has been traced from the early morphological classifications based 

on the principle of gradation through the formation of the concept of dysplasia and cervical intraepithelial neoplasia 
(CIN) to the approval of the Bethesda system focused on clinical manifestations and patient management tactics.

Results. Special emphasis is placed on the problems of morphological diagnostics: the low reproducibility of di-
agnoses, the high level of spontaneous regression call into question traditional fundamental concepts. The proven link 
with persistent HPV infection and the development of cancer formed the basis of a new biological model. The review 
describes the key pathways of viral transformation, including the degradation of p53 and pRb proteins under the action 
of oncoproteins E6 and E7. Objective risk stratification based on molecular tests has become the solution to the prob-
lem of subjectivity. We have evaluated in detail the role of immunohistochemistry (p16, p16/Ki‑67), HPV genotyping 
and DNA methylation markers (FAM 19A4, miR124-2) in modern screening diagnostic schemes.

Discussion. The prospects of studying regulatory RNAs (miRNA, circRNA), the use of artificial intelligence and 
the formation of unified platforms for the prevention of the entire group of HPV-dependent diseases are discussed. 
It is concluded that the evolution of ideas from descriptive phenomenology to a highly accurate one, with an assess-
ment of the risk of malignancy, forms the scientific basis for achieving the goal of global elimination of cervical cancer.

Keywords: cervical cancer, cervical  intraepithelial neoplasia, human papillomavirus, DNA methylation, bio-
markers, risk stratification, microRNA

Funding. The authors declare that they received no external funding for this study.

Conflict of  interest. Yuri A. Semenov  is the editor-in-chief of the Ural Medical Journal; Evgeny L. Kazachkov, 
Ella A. Kazachkova are members of the editorial board of the Ural Medical Journal; they did not participate in the review 
of the material or the decision to publish it. The remaining authors declare no obvious or potential conflict of interest.

For citation: Semenov YA, Sychugov AG, Kazachkov EL, Boyko IV, Sychugov GV, Sherstobitov AV, et al. Evolu-
tion of concepts on cervical precancerous lesions and methods for predicting cervical carcinoma risk: A literature re-
view. Ural Medical Journal. 2026;25(3):129–147. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.52420/umj.25.3.129. EDN: https://
elibrary.ru/QPOONP.

© Семёнов Ю. А., Сычугов А. Г., Казачков Е. Л., Бойко И. В., Сычугов Г. В., Шерстобитов А. В., Казачкова Э. А., 2026
© Semenov Yu. A., Sychugov A. G., Kazachkov E. L., Boyko I. V., Sychugov G. V., Sherstobitov A. V., Kazachkova E. A., 2026



1312026 | Vol. 25 | No. 3

Literature review
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

Список сокращений
ВПЧ — вирус папилломы человека
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ЗНО — злокачественные новообразования
ИИ — искусственный интеллект
РНК — рибонуклеиновая кислота
РШМ — рак шейки матки
CIN — цервикальная интраэпителиальная неоплазия (англ. cervical intraepithelial neoplasia)
circRNA — кольцевые РНК (англ. circular RNA)
CSCs — раковые стволовые клетки (англ. cancer stem cells)
E6, E7 — онкопротеины вируса папилломы человека
hr-HPV — вирус папилломы человека высокого онкогенного риска (англ. high-risk human papillomavirus)
Ki‑67 — ядерный антиген пролиферирующих клеток
miRNA — микроРНК (англ. microRNA)
p16INK4a — ингибитор циклинзависимой киназы 4 (англ. inhibitor of cyclin-dependent kinase 4)
p53, pRb — белки-супрессоры опухолей
SIL  — плоскоклеточное интраэпителиальное поражение (англ. squamous  intraepithelial lesion): низкой 

и высокой степеней (англ. low-grade and high-grade) — LSIL & HSIL

Введение
Рак шейки матки (РШМ) остается одним из  наиболее распространенных онкологи-

ческих заболеваний у женщин во всем мире [1]. В последние десятилетия национальные 
системы здравоохранения прилагают усилия для профилактики заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) шейки матки. Однако уровень заболеваемости РШМ 
остается высоким во всем мире. При этом важным звеном в комплексе мер по снижению 
заболеваемости и смертности от ЗНО является раннее выявление предраковых состояний. 
Подходы к диагностике предрака шейки матки за последние годы изменились, т. к. специа-
листы получили понимание о роли в процессе канцерогенеза инфекции вируса папилломы 
человека (ВПЧ).

С учетом публикации новых данных, полученных в  ходе проведения научных ис-
следований, возникает необходимость пересмотра алгоритмов диагностики предрака 
и РШМ. Гипердиагностика этих состояний может вести к необоснованному расширению 
медицинских вмешательств, а ложноотрицательные результаты диагностики — к появле-
нию запущенных стадий ЗНО. По  этой причине современный этап развития медицины 
в изучении предраковых состояний шейки матки можно охарактеризовать как поиск ус-
ловной золотой середины между чувствительностью и специфичностью диагностических 
методов.

Традиционный цитологический скрининг обладает рядом ограничений, связанных 
с  вариабельностью интерпретации клеточных изменений и  низкой воспроизводимостью 
результатов. В связи с этим интеграция в диагностическую цепочку молекулярных методов 
становится не просто дополнением, а необходимым условием для повышения эффективно-
сти профилактических и лечебных программ. Переход от реактивной тактики лечения уже 
возникших заболеваний к активному управлению рисками требует глубокого понимания 
причинности в развитии РШМ, в частности биологии ВПЧ, и комплексного ответа организ-
ма хозяина на различных этапах канцерогенеза.
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Целью обзора является системный анализ эволюции представлений о плоскоклеточ-
ном интраэпителиальном поражении шейки матки: от первых гистологических классифи-
каций цервикального предрака до современных концепций молекулярной стратификации 
такой патологии по степени риска, определяющих персонализированную тактику ведения 
пациенток этого профиля и открывающих путь к эффективной профилактике РШМ.

История вопроса: становление морфологических классификаций  
и зарождение концепции предрака
Зарождение принципа градации опухолей
Принято считать, что системный подход к оценке ЗНО берет начало в работе А. К. Бро-

дерса (англ. A. C. Broders) [2]. В  1920  г., проанализировав 537  случаев плоскоклеточно-
го рака губы, автор предложил числовую градацию опухолей по четырем степеням (англ. 
grades 1–4) на  основе процентного соотношения дифференцированных и  недифферен-
цированных клеток. Принцип градации опухолей явился первой попыткой объективной 
оценки биологического потенциала клеточных трансформаций, значение которого вскоре 
было признано в обзорных исследованиях [3]. А. К. Бродерс [2] заложил методологический 
фундамент для всех последующих классификаций в онкологии, а историческая роль этого 
исследователя, как пионера персонализированного подхода в онкологии, подчеркивается 
в современных историко-медицинских материалах [4].

Значение исследования А. К. Бродерса [2] трудно переоценить, т. к. именно оно впер-
вые позволило клиницистам прогнозировать течение заболевания на основе особенностей 
микроскопической картины предрака. До внедрения принципа градации подход к лечению 
был преимущественно унифицированным, без учета агрессивности конкретной опухоли. 
Предложенная система стимулировала развитие патологической анатомии как дисципли-
ны, способной предоставлять прогностически значимую информацию. Впоследствии этот 
принцип был адаптирован для множества других локализаций ЗНО и стал универсальным 
языком общения между патологами и онкологами. Однако применительно к шейке матки 
прямая экстраполяция принципов градации инвазивного рака на стратификацию предра-
ковых изменений потребовала доработки, поскольку биологическое поведение интраэпи-
телиальных поражений имеет свою специфику, отличающуюся от инвазивных форм кар-
циномы.

Формирование терминологии для обозначения  
предраковых трансформаций, понятие о дисплазии шейки матки
Применение логики градации на степени к неинвазивным трансформациям эпителия 

стало следующим этапом преобразования представлений о предраковых поражениях.
Дж. У. Рейган, М. Дж. Хамоник (англ. J. W. Reagan, M. J. Hamonic) [5] в 1956 г. выделили 

в предопухолевых эпителиальных трансформациях понятие «дисплазия» и предложили ее 
трехстепенную классификацию (легкую, умеренную и тяжелую) на основе нарастания кле-
точной атипии и нарушения стратификации эпителия. В это же время, практически парал-
лельно, Л. Г. Косс, Г. Р. Дерфи (англ. L. G. Koss, G. R. Durfee) [6] дали детальное цитоморфоло-
гическое описание койлоцитарной атипии, продемонстрировав и охарактеризовав группы 
клеток в толще покровного эпителия экзоцервикса с перинуклеарным просветлением и не-
правильно сформированными ядрами.

В этой связи определенный интерес представляют ранние работы, связавшие кой-
лоцитоз с  вирусным канцерогенезом. Так, еще в  1935  г. П. Раус, Дж. У. Бирд (англ. P. Rous, 
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J. W. Beard) [7] в  классическом эксперименте на  кроликах продемонстрировали возмож-
ность прогрессии вирус-индуцированных папиллом в инвазивную карциному, заложив те-
оретическую основу для понимания аналогичного процесса у человека.

Концепция цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN)
Важнейшей вехой в  систематизации многочисленных разрозненных терминов, при-

званных обозначать предраковые трансформации цервикального эпителия, явилась работа 
Р. М. Ричарта (англ. R. M. Richart) [8], опубликованная в 1967 г. Он предложил рассматри-
вать дисплазию и карциному in situ не как отдельные нозологические формы, а как стадии 
единого биологического процесса — цервикальной интраэпителиальной неоплазии (англ. 
cervical intraepithelial neoplasia, CIN) с градацией CIN 1, CIN 2 и CIN 3. Эта концепция, под-
черкивающая постепенность неопластической трансформации, стала доминирующей ги-
стопатологической парадигмой на  десятилетия. Внедрение конизации шейки матки как 
диагностического и  лечебного метода («золотой стандарт») подтвердило необходимость 
точной морфологической верификации, одновременно выявив расхождения между ре-
зультатами цитологии, прицельной биопсии и окончательным гистологическим заключе- 
нием [9, 10].

Система Bethesda: переход к цитологической терминологии,  
ориентированной на клиническую тактику
Кульминацией и одновременно итогом «морфологической эры» стала разработка си-

стемы Bethesda в 1988–1989 гг. [11]. Она кардинально реформировала цитологическую от-
четность, отказавшись от числовой классификации Папаниколау в пользу термина «пло-
склеточное интраэпителиальное поражение» (англ. squamous  intraepithelial lesion, SIL), 
разделенного на  поражения низкой и  высокой степеней (англ. low-grade and high-grade 
squamous intraepithelial lesions, LSIL & HSIL). Ключевым философским сдвигом, отражен-
ным в последующих разъяснениях [12], стал переход от детального описания морфологи-
ческих нюансов CIN к функционально-прогностической стратификации, явно связавшей 
LSIL с ВПЧ-инфекцией и CIN 1, а HSIL — CIN 2/3 и повышенным риском опухолевой про-
грессии.

Современные представления: биологическая гетерогенность CIN,  
роль ВПЧ и молекулярная революция в диагностике
Кризис морфологической парадигмы: проблема воспроизводимости  
и естественная история CIN
К началу 1990‑х гг., когда классификация CIN получила повсеместное распространение, 

стал очевиден ее главный методологический изъян, а именно низкая воспроизводимость 
диагнозов. Это касалось прежде всего пограничной и  клинически значимой категории 
CIN 2. Данные многоцентровых исследований, в которых участвовали группы патологов, 
подтвердили, что CIN 2  представляет собой нечеткую гетерогенную категорию, где уро-
вень согласия между врачами-патологоанатомами остается крайне низким [13–15]. По дан-
ным метаанализа [16], объединившего сведения о более чем 36 000 пациентках: в течение 
24 месяцев спонтанная регрессия наблюдается в 60 % случаев CIN 1 и в 55 % случаев CIN 2. 
В это же время риск трансформации таких поражений в инвазивный рак остается крайне 
низким — менее 0,5 % и 1,4 % соответственно. Приведенная статистика демонстрирует био-
логическую гетерогенность процессов, которые морфологически объединяются термином 
CIN. Кроме того, эти данные обозначают масштабы проблемы гипердиагностики и неиз-
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бежного в таких случаях лечения изменений, склонных к самостоятельному регрессу, что 
ставит под вопрос оправданность применяемой тактики ведения таких пациенток.

Проблема гипердиагностики предраковых состояний представляется особенно акту-
альной в группе молодых женщин, т. к. в этом возрасте транзиторная ВПЧ-инфекция встре-
чается наиболее часто. Морфологическая картина при таких инфекциях может имитиро-
вать признаки неоплазии, что при отсутствии дополнительных молекулярных тестов ведет 
к  ошибочной верификации CIN 2. Ошибочная диагностика влечет за  собой выполнение 
конизации шейки матки, что, в  свою очередь, повышает риски акушерских осложнений 
в будущих беременностях, включая преждевременные роды и истмико-цервикальную не-
достаточность. В связи с этим снижение субъективности в диагностике является вопросом 
не только онкологической безопасности, но и репродуктивного здоровья популяции.

Утверждение ВПЧ-канцерогенеза  
как фундаментальной биологической модели
Параллельно произошла революция в  понимании причинности РШМ. Накоплен-

ные эпидемиологические и  молекулярно-биологические данные окончательно утверди-
ли персистирующую инфекцию ВПЧ высокого онкогенного риска (англ. high-risk human 
papillomavirus, hr-HPV) в качестве необходимой и достаточной причины развития церви-
кальной карциномы. Эта модель стала общепринятой и вошла в фундаментальные руко-
водства по патологии [17]. Были детально расшифрованы ключевые механизмы вирусного 
канцерогенеза: онкопротеин E6 инактивирует супрессор опухолей p53 (прежде всего через 
его убиквитин-опосредованную деградацию), что ведет к накоплению мутаций и уклоне-
нию от апоптоза.

Как известно, цервикальный канцерогенез включает связывание онкопротеина Е7 
с  белком ретинобластомы (pRb) с  последующей его деградацией, в  результате чего осла-
бляется контроль над клеточным циклом и провоцируется малоконтролируемая пролифе-
рация [18, 19]. При этом показано [20], что движущей силой этого процесса становится 
не просто наличие вируса, а персистенция его ДНК и непрерывная работа онкогенов E6/E7. 
Для завершения клеточной трансформации необходимо взаимодействие вирусных белков 
с онкогеном MYC организма хозяина. Кроме того, прогрессия CIN сопровождается харак-
терными сдвигами экспрессии генов, отвечающих за апоптоз и пролиферацию [21, 22].

Примечательно, что интеграция вирусного генома на начальных этапах регистрируется 
редко, но на стадии карциномы она встречается практически повсеместно. При этом утрачи-
вается ген Е2, что обусловливает дегрануляцию онкогенов E6/E7 и усиление их потенциала. 
Вирусные белки также воздействуют на теломеразную активность, способствуя иммортали-
зации клеточной линии. Дестабилизация генома инфицированной клетки создает условия 
для накопления дополнительных мутаций. Следовательно, ВПЧ-инфекция закладывает фун-
дамент для малигнизации, но для реализации угрозы часто нужны обстоятельства и условия, 
необходимые и  достаточные для последующих клеточных трансформаций. Это объясняет 
вариабельность сроков развития опухоли даже при одинаковых типах вируса.

Первые объективные биомаркеры: иммуногистохимия  
p16INK4a (p16) и p16/Ki‑67 (CIN-test)
Необходимость объективизации гистологического исследования и степени воспроиз-

водимости результатов обусловила разработку объективных морфологических критери-
ев, позволяющих оценить реальную биологическую сущность процесса. Важным этапом 
в этом стало внедрение в диагностику иммуногистохимического определения экспрессии 
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белка p16INK4a 1 (р16). Этот белок является ингибитором циклинзависимых киназ, а его ги-
перэкспрессия возникает как прямое следствие нарушения негативной обратной связи 
в сигнальном пути pRb/E2F, когда онкопротеин E7 ВПЧ инактивирует pRb [23]. Вследствие 
этого маркер p16 в настоящее время признан высокоспецифичным суррогатным индикато-
ром онкогенной активности ВПЧ [24].

Применение комбинации двух ИГХ-маркеров p16  и  Ki‑67 (методом двойного окра-
шивания), позволяющей оценить онкогенную трансформацию (через p16) и  клеточную 
пролиферативную активность (через Ki‑67), что повысило точность дифференциации ре-
активных изменений LSIL от онкогенных поражений высокого риска (CIN 2,3/HSIL) при 
исследовании гистологических и цитологических микропрепаратов [23–25].

Результаты обследования крупных проспективных когорт свидетельствуют: двойная 
окраска p16/Ki‑67 демонстрирует более высокую специфичность в сравнении с цитологией 
при исследовании ВПЧ-положительных материалов. Это дает возможность сократить чис-
ло направлений на кольпоскопию, не снижая при этом чувствительность выявления CIN 2 
и CIN 3 [26–28]. Также изучалась возможность анализа p16 в сыворотке крови в качестве 
потенциального неинвазивного теста [29].

Использование иммуногистохимии в повседневной практике патологоанатомов стало 
ключевым моментом, разграничившим этап субъективной морфологической оценки и пе-
риод объективной молекулярной верификации цервикального предрака. Ранее диагности-
ка базировалась на визуальном анализе ядерно-цитоплазматических соотношений и архи-
тектоники ткани, однако современные технологии позволяют визуализировать конкретные 
молекулярные события внутри клетки. Подобный сдвиг трансформирует саму суть вери-
фикации диагноза: врач-исследователь фиксирует не просто наличие атипии, а докумен-
тально подтвержденное нарушение клеточного цикла, вызванное вирусной активностью.

Кроме того, следует иметь в  виду, что унификация подходов играет ключевую роль 
во многоцентровых исследованиях и скрининговых программах, в которых квалификация 
исполнителей может различаться. Применение двойного окрашивания помогает объекти-
визировать морфологическое исследование. При этом снижается количество ложнополо-
жительных результатов, которые могут послужить причиной излишнего объема терапев-
тического вмешательства с  применением деструктивных лечебных методов. Уменьшение 
случаев гипердиагностки позволяет избежать необоснованных деструктивных вмеша-
тельств у пациенток с преходящими изменениями, сохраняя анатомическую целостность 
органа и репродуктивный потенциал пациенток. В перспективном плане подобная тактика 
ведет к снижению акушерской патологии, обусловленной последствиями перенесенных хи-
рургических вмешательств на шейке матки.

Таким образом, ИГХ-исследование экспрессии маркеров p16 и Ki‑67 служит не про-
сто диагностическим тестом, а  инструментом управления качеством медицинской помо-
щи. Дальнейшее совершенствование методов детекции, включая автоматизацию анализа 
изображений, позволит сделать эти технологии еще более доступными для лабораторий 
разного уровня оснащения.

Молекулярная риск-стратификация: ВПЧ-генотипирование  
и анализ метилирования ДНК
Настоящая смена парадигмы в скрининге и диагностике предраковых поражений шей-

ки матки и малигнизации связана с переходом от опосредованной оценки к прямой моле-
1 p16INK4a — ингибитор циклинзависимой киназы 4 (англ. inhibitor of cyclin-dependent kinase 4).
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кулярной стратификации абсолютного индивидуального риска развития CIN+. Этот под-
ход строится на последовательном анализе, начиная с первичного скрининга с помощью 
тестирования на ДНК/РНК 1 hr-HPV, обладающего более выраженной чувствительностью 
по сравнению с цитологией [30].

Первичная стратификация риска осуществляется с помощью ВПЧ-генотипирования. 
Установлено, что риск прогрессии в CIN 3+ варьирует в очень широких пределах (в десятки 
раз) в зависимости от генотипа вируса. При этом наибольшую онкогенную потенцию несет 
HPV16, за которым с отрывом следуют другие типы ВПЧ [31, 32].

Вторичная стратификация риска основана на  анализе метилирования ДНК. К  ран-
ним и  устойчивым эпигенетическим событиям в  процессе цервикального канцерогенеза 
относится гиперметилирование промоторных зон отдельных генов генома хозяина. Се-
годня применительно к РШМ наиболее подробно изучены и прошли валидацию маркеры 
FAM19A4 и miR124-2 [33–35]. Масштабные популяционные разработки, в т. ч. проспектив-
ное исследование 2024 г. Л. Шрайберхубер и др. (англ. L. Schreiberhuber et al.) [36] и серия 
авторитетных метаанализов [37, 38], представили убедительные данные, доказывающие, 
что стратегия, объединяющая ВПЧ-генотипирование с оценкой метилирования ДНК, де-
монстрирует более высокую диагностическую точность по сравнению с цитологией. Такой 
подход позволяет безопасно уменьшить число необоснованных направлений на  кольпо-
скопию на 25–30 %, при этом надежно выявляя клинически значимые предраковые пораже-
ния шейки матки [39].

Эта методика показывает высокую эффективность и при стратификации риска у па-
циенток с неопределенными цитологическими результатами, в частности при заключении 
атипичных плоскоклеточных клеток неопределенного значения (англ. atypical squamous 
cells of undetermined significance) [40]. Примечательно, что актуальные клинические реко-
мендации уже интегрировали принципы молекулярной стратификации в алгоритмы при-
нятия врачебных решений. Например, выявление факторов высокого риска прогрессиро-
вания (метастатическое поражение лимфоузлов, инвазия в параметрий, опухолевые клетки 
по линиям резекции) служит основанием для назначения адъювантной терапии, тогда как 
при низком риске опухолевой прогрессии дополнительное лечение не показано [41]. Это 
свидетельствует о том, что смена парадигмы от качественной классификации CIN к риск- 
ориентированной модели уже находит практическое воплощение в  клинической работе. 
Эффективность биомаркеров метилирования подтверждена и при ВПЧ-ассоциированных 
поражениях в других локализациях, например при орофарингеальном раке. В настоящее 
время в медицинских исследованиях проводится широкий поиск новых панелей маркеров 
метилирования для повышения точности скрининговых исследований ЗНО [42, 43].

Одни из главных преимуществ анализа метилирования — высокая стабильность его 
результатов и возможность автоматизации исследования, что приводит к минимальному 
влиянию человеческого фактора. Если в рутинном морфологическом исследовании резуль-
тат во многом зависит от опыта морфолога и качества препарата, то молекулярные тесты 
воспроизводят результат с высокой точностью независимо от субъективной оценки и по-
грешностей на этапе подготовки образца. Это открывает возможность стандартизировать 
ведение пациенток в  медицинских организациях разного уровня. Комбинирование не-
скольких маркеров метилирования в единой панели позволяет повысить чувствительность 
метода без потери специфичности, что важно для масштабных скрининговых программ.

1 ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота. РНК — рибонуклеиновая кислота.
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Молекулярные механизмы: роль микроРНК (miRNA)  
и кольцевых РНК (circRNA)
МикроРНК (англ. miRNA) представляют собой короткие некодирующие последова-

тельности, критически важные для регуляции генов после транскрипции. Исследователями 
выявлены уникальные профили экспрессии miRNA, соответствующие разным стадиями 
развития РШМ, включая период инфекции и  инвазивный рост [44–46]. Так, при инфи-
цировании онкогенными типами ВПЧ наблюдается дерегуляция miR‑9, miR‑21, miR‑27b, 
miR‑34a [47]. В  то  же время молекулы miR‑29b, miR‑145, miR‑205 связаны с  прогрессией 
опухоли и высоким инвазивным потенциалом. В связи с этим их предлагают использовать 
как диагностические и прогностические маркеры для оценки рисков неблагоприятного те-
чения предраковой патологии [48–50]. miR‑29b вовлечена в регуляцию инвазии, ангиогене-
за и способна модулировать ответ на радиотерапию [51, 52].

Онкопротеины ВПЧ также могут напрямую подавлять экспрессию определенных miRNA 
(в частности, miR‑148a‑3p, miR‑190a‑5p), способствуя канцерогенезу [53]. Некоторые miRNA, 
такие как miR‑142-3p, напрямую влияют на жизнеспособность опухолевых клеток [54]. Изу-
чается потенциал использования профилей miRNA из цервиковагинальной жидкости и плаз-
мы крови для неинвазивной диагностики цервикального предрака и РШМ [55].

Особое направление в изучении анализируемой проблемы — исследование кольцевых 
РНК (англ. circular RNA, circRNA). circRNA — стабильные молекулы с замкнутой ковалент-
ной структурой, участвующие в сложных сетях конкурирующих эндогенных РНК и модули-
рующих экспрессию ключевых генов [56, 57]. Их диагностический и прогностический потен-
циал сегодня активно изучается [58, 59]. Исследования последних лет раскрывают сложные 
регуляторные сети, например, роль miR‑200b/429  в  патогенезе РШМ [60], а  также роль 
ВПЧ-онкопротеинов в регуляции продукции и активности miRNA, таких как miR‑142-5p,  
для ускользания от иммунного ответа [61]. Продолжается поиск новых мишеней, таких 
как miR‑95-3p [62], а  также изучение роли других факторов канцерогенеза, таких как 
APOBEC3B, в прогнозе течения РШМ [63].

Изучение некодирующих РНК открывает новые горизонты в понимании регуляции ген-
ной экспрессии при цервикальном канцерогенезе. Долгое время научный интерес концен-
трировался преимущественно на белковых продуктах экспрессии генов, однако накопленные 
данные смещают акцент на уровень РНК-взаимодействий. Именно в этой страте происходит 
тонкая регуляция клеточных процессов. Для практической медицины ключевым преимуще-
ством miRNA и circRNA выступает их высокая стабильность в разнообразных биологических 
средах, что позиционирует их как перспективные мишени для неинвазивной диагностики. 
В отличие от ДНК, подверженной быстрому разрушению внеклеточными ферментами, моле-
кулы miRNA и circRNA сохраняют структурную целостность в циркуляции внеклеточно. Это 
обеспечивает возможность динамического мониторинга патологических процессов в реаль-
ном времени, исключая необходимость многократных инвазивных заборов ткани. Особен-
ную пользу такая возможность приносит при оценке эффекта терапевтических мероприятий 
на  стадиях, когда морфологические изменения еще явно не  визуализируются. При этом 
комбинирование нескольких маркеров в одном тесте способствует росту специфичности 
диагностики, сглаживая индивидуальные колебания исследуемых показателей.

В свою очередь, понимание патогенетических связей, посредством которых вирусные 
онкопротеины изменяют работу клеточных микроРНК, открывает пути для разработки це-
левой (таргетной) терапии. Восстановление нормального уровня экспрессии подавленных 
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опухолевых супрессоров или ингибирование онкогенных микроРНК может привести к созда-
нию новых классов таргетных лекарственных препаратов. Исследования в этой области нахо-
дятся на стыке фундаментальной молекулярной биологии и клинической медицины, обещая 
трансформацию подходов к лечению не только РШМ, но и других вирус-ассоциированных 
ЗНО. Перспективность такого направления подтверждается растущим количеством публика-
ций и увеличением финансирования исследований в области некодирующих геномов.

Роль раковых стволовых клеток в опухолевой прогрессии и рецидивах
Важным концептуальным дополнением к пониманию прогрессии цервикального канце-

рогенеза является гипотеза раковых стволовых клеток (англ. cancer stem cells, CSCs). Соглас-
но этой парадигме, небольшая субпопуляция клеток внутри опухоли обладает способностью 
к асимметричному делению, самообновлению и устойчивостью к химио- и лучевой терапии 
[64]. Зона плоско-столбчатого соединения шейки матки, содержащая клетки со стволоподоб-
ными свойствами, рассматривается как вероятная ниша для возникновения цервикальных 
CSCs. Резистентность популяции CSCs обусловлена комплексом защитных механизмов: уси-
ленной репарацией ДНК, работой транспортных систем (например, ABCG2, MDR1), активно 
выводящих препараты из клетки, а также запуском сигнальных каскадов, блокирующих апоп-
тоз (WNT/B‑катенин, PI3K/Akt, Notch). По этой причине стволовые клетки рассматриваются 
сегодня как наиболее перспективная мишень для разработки новых лечебных подходов. Ги-
потеза CSCs объясняет природу поздних рецидивов, наблюдаемых после клинически эффек-
тивного завершения терапии. Стандартные протоколы лечения обычно нацелены на пода-
вление пролиферации опухолевых клеток, однако они часто неэффективны против фракции 
стволовых клеток, выведенной из активно пролиферирующего цикла. В результате даже при 
достижении клинической ремиссии в организме может сохраняться биологическая основа 
для продолженного опухолевого роста. Следовательно, выявление специфических маркеров 
определения упомянутой «дремлющей» субпопуляции клеток в исследуемых тканевых образ-
цах становится одной из ключевых задач для современной онкогинекологии.

Изучение механизмов резистентности CSCs выявило необходимость пересмотра под-
ходов к адъювантной терапии. В отличие от классических схем, ориентированных на цито-
редукцию, перспективные стратегии должны основываться на принудительной дифферен-
цировке стволовых клеток либо дестабилизации их микроокружения. Изоляция стволовых 
клеток от стромальной поддержки и сигнальных путей способна повысить их чувствитель-
ность к стандартным терапевтическим воздействиям. Отдельного внимания заслуживает 
зона плоско-столбчатого соединения, рассматриваемая как вероятная ниша для CSCs, что 
обуславливает необходимость прицельного забора тканевого материала для морфологиче-
ского исследования именно из этой области при проведении кольпоскопии. Недоучет на-
личия описанных фракций стволовых клеток с их биологическими особенностями может 
привести к отсутствию результатов лечения. Именно поэтому включение этих принципов 
в клинические рекомендации критически важно для улучшения прогноза течения заболе-
ваний и эффективности терапии.

Перспективы интеграции высокоточной диагностики  
и искусственного интеллекта (ИИ)
Качественно новый уровень профилактики РШМ основан на современном этапе нака-

пливающихся знаний о молекулярных маркерах риска прогрессирования предрака шейки 
матки. Текущая научно-практическая модель курации таких состояний опирается на оцен-
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ку индивидуального молекулярного риска малигнизации и создает условия для перехода 
к формированию целостной системы профилактики цервикальной карциномы.

Комплексные алгоритмы на основе многоуровневых данных  
и динамического прогнозирования
Принято считать, что логичным развитием станет создание интегрированных плат-

форм, комбинирующих данные различных молекулярных уровней, таких как статус и ге-
нотип ВПЧ, профили метилирования нескольких генов, экспрессионные сигнатуры miRNA 
и, возможно, данные о соматических мутациях. Обработка этих многомерных данных с по-
мощью алгоритмов ИИ и машинного обучения позволит рассчитывать интегральный ин-
декс индивидуального риска прогрессирования цервикального предрака в РШМ высокой 
точности [65]. При этом важным направлением сегодня становится разработка моделей ди-
намического прогнозирования риска, которые учитывают изменения биомаркеров у одной 
и той же женщины с течением времени, что позволяет формировать интервалы скрининга, 
оптимизированные под текущую клиническую ситуацию [66].

Внедрение таких систем позволит перейти от статических рекомендаций по интерва-
лам скрининга к динамическому мониторингу, основанному на индивидуальной траекто-
рии риска. Алгоритмы машинного обучения способны выявлять скрытые закономерности 
в больших массивах данных, которые не очевидны для естественного интеллектуального 
анализа. Это включает в  себя учет не  только молекулярных параметров, но  и  анамнеза, 
возраста, иммунного статуса, клиники и предыдущих результатов тестирования. Персона-
лизация интервалов наблюдения поможет снизить нагрузку на систему здравоохранения 
за счет их увеличения для женщин низкого риска и концентрации ресурсов на пациентках 
с высокой вероятностью опухолевой прогрессии. Технологическая готовность таких плат-
форм постоянно растет, и вопрос их внедрения упирается преимущественно в экономиче-
ское обоснование и нормативное регулирование.

Автоматизация, доступность и ИИ в визуальной диагностике
Будущее скрининга базируется на высокоавтоматизированных молекулярных тестах, 

которые могут выполняться на самозабираемых образцах, что критически важно для пре-
одоления социокультурных и географических барьеров [67]. Параллельно революционные 
изменения происходят в  области визуальной диагностики. Алгоритмы ИИ для анализа 
цифровых изображений при кольпоскопии и гистологических изменениях демонстрируют 
точность, сопоставимую с экспертами, в обнаружении и классификации предраковых по-
ражений [68, 69].

Универсальные молекулярные платформы  
для всех HPV-ассоциированных раков
Важнейшей перспективой развития учения о  цервикальном карциногенезе является 

расширение применения валидированных биомаркеров (в первую очередь, метилирования 
FAM19A4/miR124-2) за пределы шейки матки. Доказанная эффективность этих маркеров 
при орофарингеальном раке [42] открывает путь к созданию единой скрининговой и диа-
гностической платформы для всего спектра заболеваний, ассоциированных с ВПЧ.

Разработку универсальных диагностических платформ рассматривают сегодня как 
шаг к серьезным организационно-экономическим последствиям. Создание изолированных 
тестов для каждой конкретной локализации опухоли сопряжено с  высокими затратами 
ресурсов, необходимых для валидации, процедуры регистрации и последующего внедре-
ния в клиническую практику. В то же время унификация методологических подходов, ба-
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зирующаяся на  общности молекулярных механизмов канцерогенеза, открывает большие 
диагностические возможности, которые ведут к уменьшению стоимости единичного иссле-
дования, критически значимому для системы общественного здравоохранения, где высо-
котехнологичная помощь нередко ограничена бюджетными рамками. Кроме того, единая 
диагностическая платформа способствует оптимизации логистики и упрощает подготов-
ку кадров, поскольку методика анализа данных остается сопоставимой вне зависимости 
от вида биологического материала. Биологическая целесообразность описанного подхода 
подтверждается тем, что онкогенные типы ВПЧ реализуют трансформацию клеток через 
схожие молекулярные пути, независимо от тканевой принадлежности очага поражения.

В связи с этим эпигенетические изменения, характерные для РШМ, с высокой веро-
ятностью будут воспроизводиться и  при других локализациях. Это позволяет экстрапо-
лировать данные клинических исследований, полученные на больших когортах пациенток 
с цервикальной патологией, на другие группы больных. В перспективе это может привести 
к созданию комплексных скрининговых программ, охватывающих группы риска по всем 
ВПЧ-ассоциированным заболеваниям одновременно. Такой подход соответствует совре-
менным тенденциям персонализированной медицины, где фокус смещается с лечения ор-
гана на лечение пациента с учетом его индивидуального молекулярного профиля и рисков.

Жидкостная биопсия, новые терапевтические мишени  
и химиопрофилактика
Исследования в  области неинвазивной диагностики (жидкостной биопсии) фокуси-

руются на выявлении циркулирующей опухолевой ДНК, внеклеточных везикул и miRNA 
в плазме крови или цервиковагинальной жидкости для динамического мониторинга риска 
[55, 70]. Исследование молекулярных механизмов, регулируемых miRNA и circRNA, ведет 
к определению новых связей в сигнальных путях цервикального канцерогенеза. Выявлен-
ные взаимосвязи могут служить не только маркерами морфогенеза рака, но и новыми тера-
певтическими мишенями для разработки препаратов таргетной химиотерапии, направлен-
ной на торможение или остановку механизмов канцерогенеза [71, 72].

Стабильность молекул miRNA в биологических жидкостях организма делает их удоб-
ными для использования при неинвазивном мониторинге исследуемых заболеваний. Ана-
лиз профилей miRNA, которые секретируются ВПЧ-инфицированными клетками, корре-
лирует с активностью вирусных онкогенов (E6/E7). Такие данные могут служить основной 
для «жидкостной биопсии», позволяющей динамически оценивать риск опухолевой про-
грессии [73]. Разработка стандартизированных панелей на базе ПЦР-детекции miRNA мо-
жет обеспечить высокую эффективность метода, что сделает его доступным для массового 
скрининга.

Использование технологии жидкостной биопсии изменяет взаимодействие врача 
и пациента при скрининге. Отсутствие инвазивного забора ткани потенциально повыша-
ет приверженность пациенток к профилактическим осмотрам. Дискомфорт пациента при 
обследовании  — значимый фактор неэффективности профилактических программ, ведь 
страх перед процедурой часто удерживает пациента от визита к врачу. Доступный неинва-
зивный метод забора материала для молекулярного анализа открывает возможности для 
охвата труднодоступных групп: жительниц отдаленных районов и  социально уязвимых 
слоев.

Динамический мониторинг с помощью метода жидкостной биопсии позволяет оцени-
вать ответ на  терапию в  режиме реального времени, что затруднено при традиционных 
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морфологических методах. Снижение уровня циркулирующих маркеров свидетельствуют 
об эффективности терапии задолго до клинически определяемых признаков регрессии па-
тологического процесса. Рост анализируемых показателей сигнализирует о резистентности 
или раннем рецидиве и позволяет скорректировать тактику ведения. Широкое внедрение 
таких методов в повседневную практику потребует разработки алгоритмов интерпретации 
полученных данных и референсных значений. Не исключено, что в будущем контроль за-
болевания станет непрерывным процессом на основе регулярного качественного анализа 
биологических жидкостей. Это обеспечит своевременность помощи и минимальную инва-
зивность манипуляций.

Интеграция с глобальной стратегией элиминации РШМ  
Всемирной организации здравоохранения
Высокоточная диагностика предраковых поражении цервикальной карциномы приоб-

ретает максимальную эффективность лишь в сочетании с первичной профилактикой. Вак-
цинация против ВПЧ выступает фундаментальным звеном, снижая циркуляцию онкоген-
ных типов вируса в популяции, что, в свою очередь, повышает прогностическую ценность 
скрининговых тестов. Данные ВПЧ-генотипирования станут важнейшим инструментом 
мониторинга эффективности программ вакцинации на популяционном уровне, позволяя 
отслеживать изменение циркуляции вакцинных и невакцинных онкогенных типов вируса 
[32, 74].

Таким образом, формируется целостная экосистема профилактики: массовая вакцина-
ция → высокоточный молекулярный скрининг, выявляющий женщин с резидуальным ри-
ском → таргетное лечение выявленных предраковых цервикальных поражений. Именно та-
кой комплексный подход, основанный на глубоком понимании индивидуальной биологии 
заболевания, использующий последние достижения молекулярной медицины и цифровых 
технологий, является необходимым условием для практической реализации амбициозной 
цели Всемирной организации здравоохранения по элиминации РШМ как проблемы обще-
ственного здравоохранения.

Эффективность первичной профилактики напрямую зависит от охвата вакцинацией: 
при целевом показателе Всемирной организации здравоохранения 90 % в Российской Фе-
дерации программы иммунизации реализуются лишь в 27 регионах, что составляет около 
10 % целевой популяции [75]. Расширение национального календаря прививок является не-
обходимым условием для достижения стратегии элиминации РШМ.

Синергия между вакцинацией и  скринингом является ключевым элементом страте-
гии элиминации РШМ. Вакцинация снижает общую вирусную нагрузку в популяции, что 
потенциально может повысить положительную прогностическую ценность скрининговых 
тестов за счет снижения числа ложноположительных результатов, связанных с транзитор-
ными инфекциями. Важно помнить, что доступные на сегодня вакцины не обеспечивают 
защиту от всех известных онкогенных типов вируса. Следовательно, отказываться от скри-
нинга нельзя даже в отношении вакцинированных групп населения. Регулярный монито-
ринг распределения вирусных типов в популяции позволит актуализировать состав вакцин 
и диагностических панелей.

Конечная стратегическая задача — выстроить непрерывный цикл профилактических 
мер. В этой модели каждый элемент поддерживает эффективность остальных, что в ито-
ге приведет к  стойкому снижению заболеваемости в  масштабе нескольких поколений  
женщин.
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Заключение
Трансформация взглядов на  предраковые процессы шейки матки служит наглядной 

иллюстрацией развития современной медицины. Наблюдается последовательный переход 
от чисто описательной феноменологии к этиологически обоснованным моделям и, нако-
нец, функционально-прогностическим концепциям персонализированного подхода.

Низкая воспроизводимость морфологических классификаций CIN, сопряженная с углу-
блением знаний о биологической гетерогенности поражений, потребовала пересмотра самих 
целей диагностического поиска. Вместо фиксации степени дисплазии приоритетом стала 
количественная оценка персонального риска прогрессии цервикального предрака до CIN 3. 
Подтвержденное преимущество комплексных алгоритмов (ВПЧ-тестирование, генотипи-
рование, метилирование ДНК хозяина) перед традиционной цитологией обозначает рубеж 
в развитии цервикального скрининга. Исследование регуляторных механизмов более глубо-
кого уровня (miRNA, circRNA) не просто проясняет детали канцерогенеза, но и формирует 
базу для новых биомаркеров и мишеней терапии. Перспективы развития учения о предраке 
и РШМ связаны с синтезом многоуровневых молекулярных данных посредством ИИ, авто-
матизацией и унификацией платформ для всех ВПЧ-ассоциированных патологий. Подобный 
сдвиг от универсальных схем к прецизионному управлению рисками создает фундамент для 
реализации глобальной цели — элиминации РШМ как угрозы здоровью женщин.

В завершение важно подчеркнуть, что научные успехи не снимают задачи по оптимизации 
организационной структуры скрининговых программ. Высокие технологии останутся нево-
стребованными без гарантии их доступности для различных социальных групп и роста меди-
цинской грамотности населения. Внедрение инноваций в практику требует обновления образо-
вательных стандартов для специалистов и просветительской работы с пациентами. Реализация 
потенциала современных методов возможна лишь в  сочетании передовой науки, грамотно-
го управления здравоохранением и  социальной ответственности. Научный поиск в  области 
предраковых состояний шейки матки и цервикальном канцерогенезе еще далек от завершения.
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Циркадная система, ожирение и сердце: 
молекулярные основы патогенетического взаимодействия
Галина Андреевна Василькова 1, Иван Михайлович Петров 1, 
Татьяна Николаевна Василькова 1✉, София Александровна Недбайло 1
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Аннотация
Введение. Современные исследования все больше свидетельствуют о том, что нарушения сна и циркадных 

ритмов являются факторами риска развития кардиометаболических заболеваний и вегетативных расстройств. Ин-
дивидуальные особенности, питание, сменный график работы, сопутствующие заболевания являются источником 
нарушений циркадных ритмов (десинхронозов). Хронический десинхроноз способствует дерегуляции артериаль-
ного давления, повышению уровня глюкозы, изменениям липидного профиля, а также развитию ожирения. Осо-
бое значение в этом процессе принадлежит изучению полиморфизмов так называемых часовых генов — CLOCK, 
BMAL1, PER и CRY, — которые предопределяют чувствительность организма к внешним факторам, нарушающим 
суточные ритмы. Понимание процессов циркадной регуляции на молекулярном, физиологическом и генетическом 
уровнях открывает новые возможности для разработки современных стратегий для профилактики и лечения.

Цель работы — проанализировать молекулярные механизмы, физиологические основы, а также гене-
тические полиморфизмы циркадных ритмов и их взаимосвязь с кардиометаболическими нарушениями; выя-
вить перспективы будущих исследований в области интеграции хронобиологического подхода.

Материалы и методы. Проведен систематический поиск литературы в электронных базах PubMed, Google 
Scholar, Scopus, Web of Science, eLibrary.ru. Анализировались оригинальные статьи и обзоры за период 2018–
2026 гг., а также основополагающие работы более раннего периода. Поиск осуществлялся по ключевым словам.

Ключевые слова: циркадные ритмы, часовые гены, гены циркадных ритмов, хрономедицина, хронобио-
логия, актиметрия, актиграфия, ожирение, сердечная недостаточность
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взаимодействия / Г. А. Василькова, И. М. Петров, Т. Н. Василькова, С. А. Недбайло // Уральский медицинский 
журнал. 2026. Т. 25, № 3. С. 148–164. DOI: https://doi.org/10.52420/umj.25.3.148. EDN: https://elibrary.ru/STLYYY.

Circadian System, Obesity and the Heart: 
Molecular Basis of Pathogenetic Interaction
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Abstract
Introduction. Current research increasingly indicates that sleep and circadian rhythm disturbances are risk fac-

tors for the development of cardiometabolic diseases and autonomic disorders. Individual characteristics, nutrition, 
shift  work, and concomitant diseases are sources of circadian rhythm disruption (desynchronosis). Chronic desyn-
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chronosis contributes to dysregulation of blood pressure, elevated glucose levels, alterations  in lipid profile, as well 
as the development of obesity. Of particular importance in this process is the study of polymorphisms of the so-called 
clock genes — CLOCK, BMAL1, PER, and CRY — which determine the organism’s sensitivity to external factors that 
disrupt circadian rhythms. Understanding the processes of circadian regulation at the molecular, physiological, and 
genetic levels opens up new possibilities for the development of modern strategies for prevention and treatment.

Aim is to analyze the molecular mechanisms, physiological foundations, and key genetic polymorphisms of cir-
cadian rhythms, as well as their relationship with cardiometabolic disorders; to identify future research perspectives 
in the integration of the chronobiological approach.

Materials and methods. A systematic literature search was conducted in the electronic databases PubMed, Google 
Scholar, Scopus, Web of Science, and eLibrary.ru. Original articles and reviews published between 2018 and 2026 were 
analyzed, along with seminal works from earlier periods. The search was performed using relevant keywords.

Keywords: circadian rhythms, clock genes, circadian clock genes, chronomedicine, chronobiology, actimetry, 
actigraphy, obesity, heart failure
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Список сокращений
АД — артериальное давление
СД2 — сахарный диабет 2‑го типа
ИМ — инфаркт миокарда
СХЯ — супрахиазматическое ядро
ЧСС — частота сердечных сокращений
ACACA — ген ацетил-коэнзим A (КоА)-карбоксилазы α (англ. acetyl coenzyme A (CoA) carboxylase, ACC)
BMAL1 — ген мозгового и мышечного аналога ядерного транслокатора ариловых углеводородов 1 (англ. 

brain and muscle aryl hydrocarbon nuclear translocator-like (ARNTL) 1); в некоторых источниках ARNTL
CLOCK — ген нарушения циркадных локомоторных выходных циклов (англ. circadian locomotor output 

cycles kaput)
CRY — гены циркадных регуляторов криптохрома (англ. cryptochrome circadian regulators)
EDN1 — ген эндотелина 1 (англ. endothelin 1, ET‑1)
FASN — ген синтазы жирных кислот (англ. fatty acid synthase, FAS)
G6PC1 — ген каталитической субъединицы глюкозо‑6‑фосфатазы 1‑го типа (англ. glucose‑6‑phosphatase 

(G6Pase) catalytic subunit 1)
IL6 — ген интерлейкина 6 (англ. interleukin 6, IL‑6)
MTNR1B — ген рецептора мелатонина 1B (англ. melatonin receptor 1B)
NFKB1 — ген субъединицы 1 ядерного фактора κB (англ. nuclear factor κB (NF-κB) subunit 1)
NOS3 — ген синтазы оксида азота 3 (англ. nitric oxide synthase 3), также известной как эндотелиальная 

синтаза оксида азота (англ. endothelial nitric oxide synthase, eNOS)
PCK1 — ген фосфоенолпируваткарбоксикиназы 1 (англ. phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) 1)
PER — гены циркадных регуляторов периода (англ. period circadian regulators)
ROR — ретиноид-связанные орфанные рецепторы (англ. retinoic acid-related orphan receptors)
SERPINE1 — ген члена 1 семейства серпинов E (англ. serpin family E member 1), также известного как 

ингибитор активатора плазминогена 1 (англ. plasminogen activator inhibitor 1, PAI‑1)
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SLC2A2 — ген члена 2 семейства транспортеров растворенных веществ (англ. solute carrier family 2 mem-
ber 2), также известного как глюкозный транспортер 2 (англ. glucose transporter 2, GLUT2)

SNP — однонуклеотидные полиморфизмы (англ. single nucleotide polymorphisms)
SREBF1 — ген транскрипционного фактора 1 (белка 1), связывающего регуляторный элемент стерола 

(англ. sterol regulatory element binding transcription factor 1 (protein 1, SREBP1))
TNF — ген фактора некроза опухоли (англ. tumor necrosis factor, TNF)

Введение
Циркадные (циркадианные или суточные) ритмы представляют собой эндогенные 

биологические колебания с периодом около 24 часов, которые регулируют широкий спектр 
физиологических процессов — от циклов сна и бодрствования до гормональной секреции, 
метаболизма, когнитивных функций и сердечно-сосудистой активности [1, 2]. Эволюцион-
ное происхождение этого механизма прослеживается у разнообразных организмов (начи-
ная с бактерий и простейших и заканчивая млекопитающими) и связано с необходимостью 
адаптации к циклическим изменениям внешней среды. Термин происходит от латинских 
circa («около») и  dies («день») и  был впервые предложен Ф. Хальбергом (англ. F. Halberg) 
для описания околосуточных колебаний биологических процессов, связанных с вращени-
ем Земли и сменой дня и ночи [3].

С молекулярной точки зрения циркадная система организована в виде транскрипционно- 
трансляционных петель обратной связи. Ключевую роль в  них играют гены-активаторы 
(CLOCK, BMAL1) и  гены-репрессоры (PER, CRY 1), экспрессирующиеся практически в  ка-
ждой клетке организма. Благодаря автономности этих петель циркадная система сохраняет 
24‑часовую ритмичность даже при отсутствии внешних световых сигналов — в условиях по-
стоянной темноты [1, 4]. Однако в реальных условиях существования человека автономная 
система постоянно испытывает воздействие десинхронизирующих факторов. Как следствие, 
нарушения циркадных ритмов и расстройства сна представляют собой одну из наиболее рас-
пространенных и при этом недооцененных проблем современного здравоохранения. Соглас-
но систематическому обзору А. В. Бенджафилда и др. (англ. A. V. Benjafield et al.), глобальная 
распространенность инсомнии среди взрослого населения составляет 16,2 %, при этом тяже-
лые формы инсомнии выявляются у  7,9 % взрослых людей во  всем мире [5]. Клиническая 
значимость этих нарушений обусловлена тем, что именно циркадные ритмы являются фун-
даментальными регуляторами сердечно-сосудистых, метаболических и  нейроэндокринных 
функций, в частности частоты сердечных сокращений (ЧСС), артериального давления (АД) 
и вегетативного тонуса. Нерегулярный режим сна и бодрствования, ночной образ жизни, не-
рациональное питание, стресс и другие внешние факторы, а также внутренние (сердечная не-
достаточность, артериальная гипертензия) могут приводить к десинхронизации, ухудшению 
ночного восстановления, дневной сонливости и повышению риска развития сердечно-сосу-
дистых катастроф [6, 7]. Современные данные свидетельствуют, что циркадные дисфункции 
способны инициировать патологические каскады. В первую очередь недостаток и наруше-
ния сна влияют на когнитивные и поведенческие функции, страдает память, концентрация 
внимания, появляется эмоциональная лабильность. В  связи с  этим нарушения циркадных 

1 CLOCK — ген нарушения циркадных локомоторных выходных циклов (англ. circadian locomotor output 
cycles kaput). BMAL1 — ген мозгового и мышечного аналога ядерного транслокатора ариловых углеводородов 1 
(англ. brain and muscle aryl hydrocarbon nuclear translocator-like (ARNTL) 1); в некоторых источниках ARNTL. 
PER — гены циркадных регуляторов периода (англ. period circadian regulators). CRY — гены циркадных регу-
ляторов криптохрома (англ. cryptochrome circadian regulators).
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ритмов целесообразно рассматривать не только как фактор риска, но и как самостоятельный 
патогенетический механизм развития кардиометаболических, церебральных и психических 
заболеваний. Изучение биологических часов с помощью носимых устройств — актиметров 
(портативных датчиков, регистрирующих двигательную активность и косвенно оцениваю-
щих циркадные ритмы сна и бодрствования), — а также анализ генетических маркеров помо-
гут в разработке персонализированного подхода к профилактике и лечению.

Таким образом, современные данные демонстрируют, что десинхронизация циркад-
ной системы неразрывно связана с широким спектром патологических состояний. Долгое 
время знания оставались теоретическими, однако в  последнее десятилетие сформирова-
лись три прикладных направления хрономедицины  — хронотерапия, хрононутрициоло-
гия и хронопрофилактика, — каждое из которых предлагает конкретные инструменты для 
коррекции циркадных нарушений на индивидуальном и популяционном уровнях. Особую 
актуальность в последнее время приобретает хронотерапия — назначение приема препара-
тов в определенное время суток с учетом биологических ритмов органов‑мишеней. Наряду 
с  хронотерапией активно развивается и  хрононутрициология. Ограничение временнÓго 
окна для еды (без изменения общего калоража) способствует снижению массы тела, улуч-
шению инсулиновой чувствительности и  нормализации липидного профиля. Завершает 
этот ряд хронопрофилактика. Ее основные инструменты — световая гигиена (яркая осве-
щенность днем и  ограничение синего спектра за  2–3  часа до  сна), стабилизация режима 
сна и учет индивидуального хронотипа при организации учебной и трудовой деятельности. 
В совокупности эти меры позволяют снизить частоту сердечно-сосудистых событий.

Целью работы является анализ и систематизация данных о молекулярных и физиоло-
гических механизмах регуляции циркадных ритмов, а также взаимодействии центральных 
и периферических осцилляторов и их влиянии на сердечно-сосудистую систему и метабо-
лические нарушения. Особое внимание уделяется прикладным аспектам хрономедицины — 
возможности использования хронотерапии, хрононутрициологии и  хронопрофилактики 
для снижения риска сердечно-сосудистых и метаболических заболеваний, а также перспек-
тивам внедрения персонализированных подходов на  основе данных носимых устройств 
и генетического профилирования.

Материалы и методы
Настоящий обзор литературы проведен в соответствии с принципами систематическо-

го поиска и анализа научных публикаций. Критериями включения служили оригинальные 
исследования, систематические обзоры и метаанализы в рецензируемых журналах, исклю-
чались тезисы. Поиск осуществлялся в электронных базах PubMed, Google Scholar, Scopus, 
Web of Science, eLibrary.ru за период с 2018 по 2025 г. включительно. Целью поиска было 
выявление работ, посвященных изучению циркадных ритмов: молекулярно-генетической 
регуляции хроноритмов, физиологических реакций, влиянию модифицируемых и немоди-
фицируемых факторов риска на циркадные ритмы, а также нарушениям, связанным с де-
синхронизацией, и их влиянию на органы и системы. Использовались следующие ключевые 
слова на русском и английском языках: циркадный ритм, гены циркадных ритмов, сосу-
дистые заболевания, хронотерапия, хрономедицина, хронобиология, актиметрия, однону-
клеотидные полиморфизмы часовых генов (англ. circadian rhythm, circadian rhythm genes, 
vascular diseases, chronotherapy, chronomedicine, chronobiology, actimetry, single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) of clock genes).
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Результаты и обсуждение
Центральные и периферические осцилляторы
Циркадная система состоит из иерархической цепи, способной регулировать широкий 

спектр физиологических и  поведенческих функций  — цикл сна и  бодрствования, секре-
цию гормонов, обмен веществ и иммунные реакции, — помогая адаптировать внутреннюю 
среду к внешним сигналам [8, 9]. Внешними синхронизаторами (нем. Zeitgeber) циркадных 
ритмов являются смена дня и ночи, а также прием пищи, физическая активность [10]. Свет, 
попадающий на сетчатку глаза, преобразуется в сигнал, который по ретиногипоталамиче-
скому тракту передается в супрахиазматическое ядро (СХЯ) гипоталамуса, выполняюще-
го функцию главного регулятора биоритмов [4, 11]. Фотоны света воспринимаются мела-
нопсиновыми ганглиозными клетками сетчатки, которые, в отличие от палочек и колбочек, 
не участвуют в формировании зрительного образа, но обладают высокой чувствительно-
стью к синему спектру (480 нм). Именно эти клетки передают сигнал через ретиногипотала-
мический тракт непосредственно к нейронам СХЯ. Центральные часы (в виде СХЯ гипота-
ламуса) имеют связь через субпаравентрикулярную зону с центральными симпатическими 
и парасимпатическими ядрами и регулируют циркадные ритмы с помощью вегетативной 
нервной системы и нейрогуморальных факторов (мелатонина, кортизола). Симпатические 
сигналы преобразуются в гормональные, действуя на периферические часы. Главным гумо-
ральным модулятором является эпифиз, синтезирующий мелатонин. В идеальных условиях 
иерархическая система работает согласованно: утренний свет через СХЯ запускает выброс 
кортизола и подавляет секрецию мелатонина, физическая активность и приемы пищи под-
страивают периферические часы. Последние регулируют временны́е процессы в  клетках 
различных тканей, включая кардиомиоциты (вариабельность АД в течение суток), эндо-
телиоциты (суточные колебания сосудистого тонуса), гепатоциты (циркадную экспрессию 
генов метаболизма глюкозы и липидов), клетки поджелудочной железы (динамику секре-
ции инсулина) и др. [10].

Молекулярные механизмы
В основе транскрипционно-трансляционных петель обратной связи лежит экспрессия 

молекулярных компонентов (генов‑активаторов и репрессоров). Выделяют две транскрип-
ционные петли: основную и  вспомогательную [12]. Также выделяют гены, кодирующие 
протеинкиназы, участвующие в цикле регуляции циркадных ритмов. Различают несколько 
изоформ казеинкиназ (англ. casein kinase 1) — дельта (δ) и эпсилон (ε), — регулирующих 
стабильность белковых компонентов. В начале цикла основной петли CLOCK и BMAL1 свя-
зываются с E‑бокс-элементами в промоторных областях генов PER1, PER2, PER3 и CRY1, 
CRY2. E‑бокс-последовательность представляет собой гексануклеотид, узнаваемый промо-
торами CLOCK:BMAL1. Транскрипционный фактор, обогащенный основными аминокис-
лотами, имеющий на конце N‑область, связываясь с E‑бокс-последовательностью гена-ми-
шени, запускает транскрипцию. Транскрипция PER и CRY начинается через 1–2 часа после 
связывания, достигая пика через 4–6 часов. По мере накопления белков‑димеров, продук-
тов транскрипции CRY и PER, и их транслокации из цитоплазмы в ядро, активность димера 
CLOCK:BMAL1 подавляется. Уровни экспрессии белков CRY и PER определяются комплек-
сами убиквитинлигазы E3 [13]. Также выделяют дополнительные ядерные рецепторные 
белки ROR 1 (участвуют в метаболических процессах), гены белков REV-ERBα и REV-ERBβ 
(член суперсемейства ядерных рецепторов лиганд-регулируемых факторов транскрипции), 

1 ROR — ретиноид-связанные орфанные рецепторы (англ. retinoic acid-related orphan receptors).
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образующие отдельные дополнительные петли регуляции генов CLOCK:BMAL1 [14]. REV-
ERBα и REV-ERBβ подавляют транскрипцию BMAL1, тогда как ROR активируют ее, обра-
зуя дополнительные стабилизирующие петли обратной связи [15]. Таким образом, в начале 
цикла обратной связи определенные факторы транскрипции стимулируют транскрипцию 
генов, которые кодируют ингибирующие компоненты системы. В  течение суток концен-
трация ингибирующих компонентов возрастает в  цитоплазме, затем проникает в  ядро, 
подавляя функцию транскрипции. После их разрушения факторы транскрипции снова 
активируются, запуская цикл заново, соответствующий 24‑часовому циркадному ритму. 
Регулируя экспрессию различных компонентов циркадной регуляции, часы могут контро-
лировать передачу клеточного сигнала, транскрипцию, трансляцию, метаболизм и ионный 
гомеостаз [13, 14]. По данным исследований, циркадные ритмы регулируют до 16 % транс-
криптома [16]. Среди циркадно-регулируемых генов — ключевые участники метаболизма 
глюкозы (GLUT2, кодируемый геном SLC2A2; G6Pase — G6PC1; PEPCK — PCK1), липидного 
обмена (SREBP1c, кодируемый геном SREBF1; FAS — FASN; ACC — ACACA), воспалитель-
ных реакций (IL‑6, кодируемый геном IL6; TNF — TNF; NF-κB — NFKB1) и сосудистого то-
нуса (eNOS, кодируемый геном NOS3; ET‑1 — EDN1; PAI‑1 — SERPINE1) 1. Периферические 
осцилляторы работают автономно в тканях и органах организма: печень, сердце, кишечник, 
мышцы, жировая ткань, надпочечники, легкие. Согласованная работа циркадной системы 
важна для поддержания гомеостаза, тогда как нарушение работы внутренних часов в от-
дельно взятом органе способно вызвать десинхронизацию ритмов на уровне целого орга-
низма и тем самым внести вклад в развитие различных заболеваний. Эти гипотезы были 
неоднократно подтверждены в  исследованиях на  грызунах и  все чаще подтверждаются 
в исследованиях на людях [17, 18].

Циркадная регуляция сердечно-сосудистой системы
Как уже было описано выше, любая клетка, в т. ч. органов сердечно-сосудистой систе-

мы, имеет свой внутренний биологический ритм. Физиологическая функция также будет 
тесно связана с  циркадной регуляцией. Согласно метаанализам, нарушения циркадных 
ритмов ассоциированы с повышением риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая инфаркт миокарда (ИМ) и аритмии, на 40–63 % (диапазон обусловлен популяцией 
и дизайном исследования) [19, 20]. Систематический обзор и метаанализ М. К. Даса и др. 
(англ. M. K. Das et al.), включающий в  себя 34  доклинических исследования, подтвердил, 
что десинхронизация циркадных ритмов приводит к патологическому ремоделированию 
миокарда: увеличение отношения массы левого желудочка к массе тела и увеличение раз-
мера кардиомиоцитов. Эти структурные изменения сопровождаются повышением натрий-

1 SLC2A2 — ген члена 2 семейства транспортеров растворенных веществ (англ. solute carrier family 2 mem-
ber 2), также известного как глюкозный транспортер 2 (англ. glucose transporter 2, GLUT2). G6PC1 — ген ката-
литической субъединицы глюкозо‑6‑фосфатазы 1‑го типа (англ. glucose‑6‑phosphatase (G6Pase) catalytic subu-
nit 1). PCK1 — ген фосфоенолпируваткарбоксикиназы 1 (англ. phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) 1). 
SREBF1 — ген транскрипционного фактора 1 (белка 1), связывающего регуляторный элемент стерола (англ. 
sterol regulatory element binding transcription factor 1 (protein 1, SREBP1)). FASN — ген синтазы жирных кислот 
(англ. fatty acid synthase, FAS). ACACA — ген ацетил-коэнзим A (КоА)-карбоксилазы α (англ. acetyl coenzyme 
A (CoA) carboxylase, ACC). IL6 — ген интерлейкина 6 (англ. interleukin 6, IL‑6). TNF — ген фактора некроза опу-
холи α (англ. tumor necrosis factor). NFKB1 — ген субъединицы 1 ядерного фактора κB (англ. nuclear factor κB  
(NF-κB) subunit 1). NOS3  — ген синтазы оксида азота 3 (англ. nitric oxide synthase 3), также известной как 
эндотелиальная синтаза оксида азота (англ. endothelial nitric oxide synthase, eNOS). EDN1 — ген эндотелина 1 
(англ. endothelin 1, ET‑1). SERPINE1 — ген члена 1 семейства серпинов E (англ. serpin family E member 1), также 
известного как ингибитор активатора плазминогена 1 (англ. plasminogen activator inhibitor 1, PAI‑1).
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уретического пептида и  профибротических маркеров, что указывает на  формирование 
неблагоприятного сердечного ремоделирования [20]. Утренняя активация вегетативной 
и эндокринной систем, обусловленная выработкой кортизола и норадреналина, повыша-
ет симпатический тонус, ЧСС и  АД [21]. Особенно часто нарушения циркадных ритмов 
встречаются у людей, работающих в ночное время или с частыми перелетами со сменой 
часовых поясов [22]. Цз. Чжан и др. (англ. J. Zhang et al.) отмечают, что пик случаев ИМ 
приходится на период с 06:00 до 12:00, что совпадает с временем повышенной активности 
симпатической системы, а также в период с 18:00 до полуночи, что говорит о бимодальном 
характере распределения риска [23, 24]. Ряд исследований, изучающих принудительную 
десинхронизацию, отделяющую поведенческие циклы от  эндогенных, подтверждает, что 
циркадные ритмы способны регулировать форму волны на электрокардиографии, вариа-
бельность сердечного ритма. Впервые феномен суточной вариабельности описан в 1978 г.: 
самая низкая частота пульса наблюдается во время сна, высокая — во время бодрствова-
ния [25]. Нарушение синхронизации центральных и периферических часов под действием 
внешних стимулов может вносить вклад в развитие сердечно-сосудистых заболеваний. По-
мимо описанных электрофизиологических эффектов десинхроноз ассоциирован с систем-
ным воспалением и  нейроэндокринной дерегуляцией, которые создают благоприятный 
фон для атерогенеза, прогрессирования сердечной недостаточности и увеличения частоты 
жизнеугрожающих аритмий.

Циркадная регуляция и влияние на метаболизм
Секреция гормонов и нейромедиаторов также подвержена суточным колебаниям [26]. 

Секреция мелатонина эпифизом характеризуется строгой циркадной зависимостью и ре-
гулируется степенью освещенности: низкий дневной уровень сменяется ночным подъе-
мом, инициирующим и поддерживающим сон [27, 28]. Мелатонин передает информацию 
о продолжительности ночи в мозг и другие органы, обладает антиоксидантным, противо-
воспалительным и симпатолитическим действием, влияет на гуморальную систему и ме-
таболические процессы [29]. Основная функция мелатонина реализуется через его связь 
с мембранными рецепторами 1‑го и 2‑го типов, связанных с G‑белком. Таким образом, ис-
кусственное освещение в  ночное время может приводить к  нарушениям сна, т. к. синтез 
мелатонина будет подавлен. Данные лонгитюдных исследований подтверждают высокую 
стабильность этого ритма — коэффициент внутриклассовой корреляции для времени на-
ступления вечернего пика мелатонина (англ. dim light melatonin onset) у молодых лиц состав-
ляет 0,85 на протяжении 100 суток [28]. В ночные часы повышенный уровень мелатонина 
ассоциирован с преобладанием парасимпатического тонуса и вазодилатацией. Напротив, 
утренняя активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и симпатоадренало-
вой системы, проявляющаяся пиком кортизола (~550 нмоль/л слюны после пробуждения) 
и катехоламинов, вызывает тахикардию и рост АД. К полуночи концентрация кортизола 
снижается ниже 100  нмоль/л, что обеспечивает нормальное засыпание [30]. Э. Гроссман 
и др. (англ. E. Grossman et al.) показали, что применение мелатонина эффективно снижает 
ночные показатели АД у пациентов с ночной гипертензией, что указывает на его кардио-
протективный потенциал [31]. Дополнительные клинические данные свидетельствуют, что 
мелатонин также уменьшает маркеры окислительного стресса у пациентов с метаболиче-
ским синдромом [32]. Молекулярной основой описанных гормональных и  вегетативных 
ритмов служат транскрипционно-трансляционные петли с  участием генов CRY1, CRY2, 
CLOCK и BMAL1. Экспериментальные модели с нокаутом этих генов позволяют оценить 
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их вклад в регуляцию метаболических процессов. В исследованиях на мышах с дефицитом 
генов CRY1, CRY2 показано снижение парасимпатической регуляции, что приводило к по-
вышению активности симпатической нервной системы. У экспериментальных животных 
наблюдалась повышенная секреция инсулина, уменьшение жирового слоя и повышенный 
расход энергии, что может свидетельствовать о взаимосвязи между нарушениями циркад-
ных ритмов, вегетативным дисбалансом и развитием метаболических нарушений.

Примечательно, что фенотипы мышей с дефицитом разных часовых генов различаются. 
Делеции в основных циркадных генах CLOCK, BMAL1, напротив, приводили к снижению 
толерантности к глюкозе и также сопровождались повышенной секрецией инсулина [33, 
34]. Это указывает на дифференцированную роль компонентов циркадной системы в регу-
ляции углеводного и энергетического обмена. Помимо генетических факторов, на циркад-
ную систему влияют метаболиты. В частности, изменение концентрации глюкозы и поли-
аминов модулирует активность часовых генов [35]. Например, в исследовании на мышах 
показано, что возрастное снижение уровня полиаминов приводит к  удлинению циркад-
ного периода [36]. Это открывает перспективы нутритивной коррекции циркадных нару-
шений. Помимо возрастных изменений метаболитов ключевым фактором, связывающим 
циркадную дисфункцию и метаболические расстройства, является характер самого цикла 
«сон — бодрствование». Циркадные ритмы также играют роль в регуляции расхода энергии 
и термогенеза, влияя на массу тела и скорость метаболизма. Циркадные ритмы регулиру-
ют ритмическую экспрессию генов, участвующих в  работе митохондрий, окислительном 
фосфорилировании и термогенных процессах [37]. Нарушение цикла сна и бодрствования 
может быть причиной развития ожирения, как и ожирение может служить предпосылкой 
к развитию циркадных нарушений. Ряд исследований показал, что недостаток сна и некаче-
ственный сон могут приводить к нейроэндокринным нарушениям: повышению уровня гре-
лина и снижению синтеза лептина, что стимулирует аппетит и способствует набору массы 
тела [38, 39]. Метаанализ проспективных когортных исследований показал, что недостаток 
сна ассоциирован с 38 %-м повышением риска развития ожирения, а циркадная десинхро-
низация (например, у ночных сменных работников) является самостоятельным фактором 
риска метаболических нарушений [40]. Аналогичным образом нарушается нормальный 
синтез пролактина, что способствует патологическому липогенезу в  печени и  приводит 
к стеатозу [41].

Генетические полиморфизмы
Результаты полногеномных исследований ассоциаций (англ. genome-wide association 

studies) и направленных генетических исследований убедительно свидетельствуют, что од-
нонуклеотидные полиморфизмы (англ. single nucleotide polymorphisms, SNP) в генах цир-
кадной системы не  только модулируют экспрессию часовых генов, но  и  ассоциированы 
с риском развития метаболических и сердечно-сосудистых заболеваний [42]. В литерату-
ре представлен ряд исследований, посвященных изучению полиморфизмов часовых генов, 
влияющих на  развитие метаболического синдрома [43, 44]. В  частности, в  метаанализе 
2025 г., охватившего 535 063 участника, описаны ассоциации полиморфизмов генов CRY2, 
MTNR1B 1, CLOCK и PER3, связанные с риском сахарного диабета 2‑го типа (СД2) и нару-
шением углеводного обмена. Однако авторы указывают на ограничения и необходимость 
проведения рандомизированных и лонгитюдных исследований для поиска статистически 
значимых ассоциаций [44].

1 MTNR1B — ген рецептора мелатонина 1B (англ. melatonin receptor 1B).
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Особого внимания заслуживает полиморфизм CLOCK rs1801260. Этот вариант гена 
CLOCK (A>G) исследовался в различных популяциях в контексте метаболических наруше-
ний. В работе М. Францаго и др. (англ. M. Franzago et al.) с участием 163 нормовесных и 128 бе-
ременных с ожирением показано, что гаплотипы rs1801260‑A, rs4864548‑A и rs3736544‑G ас-
социированы с повышенным риском избыточной массы тела и ожирения [45]. Кроме того, 
у носителей этих гаплотипов наблюдались изменения липидных параметров в 3‑м триместре 
беременности. В  то  же время систематический обзор и  метаанализ И. Шкрлец и  др. (англ. 
I. Škrlec et al.), включающий в себя 13 исследований с 17 381 участником, не выявил ассоци-
ации CLOCK rs1801260 с риском метаболического синдрома в общей популяции, что может 
свидетельствовать о популяционной специфичности эффекта и модифицирующем влиянии 
факторов образа жизни (режим питания, освещенность, физическая активность) [46]. Эти 
данные подчеркивают необходимость учитывать этническую принадлежность и  средовые 
воздействия при интерпретации результатов генетических исследований.

Еще более убедительные данные накоплены в  отношении полиморфизма rs10830963 
(C>G), расположенного в  интроне гена рецептора мелатонина MTNR1B. Этот полимор-
физм привлекает особое внимание, поскольку мелатониновые рецепторы экспрессируются 
в β-клетках поджелудочной железы и модулируют секрецию инсулина. Метаанализ Я.-я. Ли 
и др. (англ. Y.-y. Li et al.), объединивший данные 7 исследований с общим числом участников 
13 752 человека (из них 6 576 с СД2 и 7 176 контролей), подтвердил ассоциацию G‑аллеля 
rs10830963 с повышенным риском СД2 [47].

Также в литературе встречаются данные, полученные при изучении комбинированно-
го эффекта этих двух полиморфизмов. В исследовании Д. Г. Губина и др., проведенном с уча-
стием 64 жителей Арктики, оценивалась связь фазового угла физической активности отно-
сительно синего света с липидным профилем в зависимости от генотипов CLOCK rs1801260 
и MTNR1B rs10830963. Множественный регрессионный анализ с поправкой на фотопериод, 
возраст и  пол показал, что указанный показатель (фазовый угол) является предиктором 
уровня общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности только у но-
сителей комбинации TT/CC генотипов (p < 0,0001). При этом такая комбинация демон-
стрировала наиболее сильную корреляцию с общим холестерином (r = –0,684, объясненная 
дисперсия 47 %) и холестерином липопротеинов низкой плотности (r = –0,623, объясненная 
дисперсия 39 %) [48]. Эти результаты указывают на то, что генетический профиль модули-
рует чувствительность циркадной системы к световым сигналам, что особенно актуально 
в условиях экстремальных фотопериодов (полярный день, полярная ночь).

Обнаружено, что два функциональных гаплотипа в промоторе BMAL1 — rs11022775 
и rs7950226 — изменяют его экспрессию и, следовательно, транскрипционную регуляцию 
смежных участков, связанных с этиологией гипертонии и СД2 у человека [46, 49, 50]. SNP 
CRY1 и CRY2 связаны с регуляцией уровня триглицеридов в печени, поэтому могут быть 
ассоциированы с артериальной гипертензией и компонентами метаболического синдрома 
[51, 52]. Полиморфизмы PER3, гаплотипы rs707467, rs228697 и rs2797685, в свою очередь, 
связаны с СД2 и ожирением [52, 53].

Наряду с  полиморфизмами, повышающими риск, существуют варианты, снижающие 
предрасположенность к кардиометаболическим нарушениям. SNP CLOCK rs4580704 связан 
со  снижением риска развития СД2, уменьшением массы тела, снижением вероятности ги-
пергликемии, а также уменьшением воспалительных процессов и дислипидемии [53]. Новые 
данные подтверждают, что циркадные гены участвуют в патогенезе ИМ через регуляцию ме-
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таболизма, окислительного стресса и воспалительных реакций, что открывает перспективы 
разработки терапевтических стратегий, нацеленных на  часовые гены [54]. В  исследовании 
хорватских ученых с  участием 431 пациента, перенесшего ИМ 1‑го и 2‑го типов, показана 
связь ИМ с полиморфизмами генов CLOCK (rs6811520 и rs13124436) и BMAL1 (rs37389327 
и  rs12363415). При этом вариант BMAL1  rs3789327  ассоциирован с  СД2, а  полиморфизмы 
CLOCK rs13124436 и rs6811520 — гипертонией, СД2 и уровнем систолического АД [55].

Хронотерапия
Термин «хронотерапия» объединяет подходы, использующие знания о биологических рит-

мах для оптимизации времени фармакологического вмешательства [56]. Основой этого направ-
ления служит синхронизация введения лекарственных средств с  эндогенными циркадными 
колебаниями физиологических процессов, что позволяет максимизировать терапевтическую 
эффективность и минимизировать нежелательные побочные эффекты. Доклинические иссле-
дования показывают, что регулярные физические упражнения, режим питания и, как след-
ствие, предсказуемые колебания внутренней температуры тела могут усиливать перифериче-
ские циркадные ритмы и восстанавливать ритмическую экспрессию генов во многих тканях 
[57, 58]. Многие патофизиологические механизмы, участвующие в развитии и прогрессирова-
нии сердечно-сосудистых заболеваний и являющиеся мишенями для лекарственных препара-
тов, подвержены суточным колебаниям (например, ЧСС, АД, активация симпатической нерв-
ной системы и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, миграция лейкоцитов в артерии 
и функция тромбоцитов) [59]. Более того, циркадные ритмы играют ключевую роль в регуляции 
сосудистого метаболизма, включая метаболизм липидов, глюкозы и аминокислот — фундамен-
тальных процессов, определяющих функцию эндотелия, воспалительный ответ и оксидатив-
ный стресс в сосудистой стенке [60]. Хронотерапия, а именно прием лекарств в соответствии 
с биологическими ритмами, показала свою эффективность в снижении риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Десинхронизация ритмов, например у работников сменного труда или носи-
телей мутаций в часовых генах, повышает риск развития гипертензии, атеросклероза и микро-
циркуляторных нарушений. Антигипертензивные средства, статины и противодиабетические 
препараты могут быть более эффективными, если принимать их в соответствии с циркадными 
ритмами организма. Прием антигипертензивных препаратов перед сном вечером позволяет 
лучше контролировать ночное АД и снизить риск сердечно-сосудистых заболеваний [61–63].

Благодаря достижениям в области носимых устройств и мониторингу циркадных рит-
мов в режиме реального времени врачи могут подбирать время приема лекарств, коррек-
тировать образ жизни и поведение пациентов в соответствии с их циркадными ритмами 
и биологическими часами [64, 65]. Современные актиметры и умные часы позволяют не-
инвазивно оценивать суточные паттерны двигательной активности, ЧСС и  температуру 
периферических тканей, а затем с помощью биоматематических моделей прогнозировать 
индивидуальное время наступления дим-светового мелатонинового максимума (англ. dim 
light melatonin onset)  — «золотого стандарта» определения циркадной фазы. Эти данные 
открывают перспективы для широкого внедрения персонализированной хрономедицины 
не только в кардиологии, но и других областях.

Хронопрофилактика
Полученные данные открывают новые перспективы для реализации программ активного 

долголетия, где приоритет смещается от терапии уже имеющихся заболеваний к прогнозиро-
ванию индивидуальных рисков и их немедикаментозной коррекции на доклиническом этапе 
[63, 64]. Относительно предикции необходимо отметить, что циркадный профиль человека, 
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а именно хронотип, данные актиметрии, полиморфизмы часовых генов, можно использовать 
при оценке биологического возраста и темпа старения [65, 66]. Например, снижение ампли-
туды суточных колебаний температуры и  мелатонина, а  также выраженная фрагментация 
сна (по актиметрии индекс ≥25 баллов) сегодня рассматриваются как ранние признаки уско-
ренного старения; по некоторым данным, они появляются за 5–7 лет до клинически явной 
саркопении, когнитивных нарушений или метаболического синдрома [12, 67, 68].

С точки зрения профилактики индивидуальная коррекция циркадных нарушений мо-
жет стать инструментом увеличения продолжительности жизни [69]. В литературе описы-
вают хронобиологические подходы, которые показали свою эффективность:

1)	 хрононутрициология  — ограничение окна приема пищи 10–12  часами и  отказ 
от еды после 20:00, по данным метаанализов, снижает риск инсулинорезистентно-
сти примерно на 36 % [70, 71];

2)	 управление светом — утром пациентам с поздним хронотипом полезна фототера-
пия (10 000 люкс, 30 минут), а вечером стоит минимизировать синий спектр с помо-
щью фильтров или режима ночного освещения на экранах; это помогает синхрони-
зировать работу СХЯ [72, 73];

3)	 правильно подобранная физическая активность — аэробные упражнения лучше вы-
полнять в индивидуальное «циркадное окно», для большинства людей это утренние 
часы (7:00–9:00); такой режим дает максимальный кардиопротективный эффект и за-
медляет возрастное снижение вариабельности сердечного ритма [74, 75].

Разработка и  внедрение хронобиологического скрининга в  диспансеризацию людей 
старше 45 лет, а также в корпоративные программы для работников сменного труда позво-
лит уменьшить частоту сердечно-сосудистых и метаболических заболеваний, а также про-
длить период активной продолжительной жизни [76, 77]. Цифровые платформы для сбора 
данных с  носимых устройств (актиметрия, пульс, температура, физическая активность) 
в сочетании с алгоритмами машинного обучения открывают перспективы для внедрения 
персонализированных рекомендаций по сну, питанию и двигательной активности.

Отдельного внимания заслуживает световая гигиена как инструмент профилактики де-
синхронозов. Нарушение естественного светового режима — недостаток яркого света днем и, 
наоборот, избыток освещения, особенно в синем спектре, в вечерние и ночные часы — один 
из самых мощных экзогенных десинхронизаторов. С практической точки зрения это означа-
ет, что даже без лекарств можно заметно улучшить циркадную функцию, если соблюдать не-
сколько правил. В дневное время желательно находиться при естественном или достаточно 
ярком искусственном освещении (не менее 1 000–2 500 люкс), особенно в первой половине 
дня — это помогает задать правильный ритм центральному пейсмейкеру. За 2–3 часа до сна 
стоит, наоборот, снижать уровень освещенности и по возможности исключать коротковол-
новый синий свет (длина волны 450–480 нм), например с помощью режима «ночное освеще-
ние» на экранах, специальных очков с желтыми фильтрами или использования теплого при-
глушенного света. Эти меры особенно важны для людей, уже находящихся в группе риска: 
работников сменного труда, пожилых пациентов (у которых амплитуда циркадных колеба-
ний снижена), а также лиц с поздним хронотипом, склонных к так называемому хрониче-
скому социальному джетлагу. Регулярное соблюдение световой гигиены не только улучша-
ет качество сна, но и способствует стабилизации периферических осцилляторов в печени, 
жировой ткани, поджелудочной железе и сердечно-сосудистой системе, снижая тем самым 
риск метаболических и кардиальных осложнений десинхроноза [78].
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Заключение
Циркадная система — сложная иерархическая структура, в которой СХЯ гипоталаму-

са выполняет функцию центрального пейсмейкера, координирующего работу множества 
периферических осцилляторов, расположенных в головном мозге, сердце, кишечнике, пе-
чени, жировой ткани, надпочечниках, легких, поджелудочной железе, скелетных мышцах. 
К  числу наиболее клинически значимых экзогенных десинхронизаторов относятся нере-
гулярный световой режим (особенно воздействие синего спектра в вечерние часы), искус-
ственное освещение в ночное время, сменный график работы, частые и быстрые перелеты 
через несколько часовых поясов (джетлаг), а также нестабильный режим питания и соци-
альной активности. Эндогенными модуляторами ритма выступают возрастные изменения 
(снижение амплитуды циркадных колебаний у  пожилых людей), генетические полимор-
физмы часовых генов и сопутствующие соматические заболевания. Молекулярной основой 
этой системы служат транскрипционно-трансляционные петли обратной связи с участи-
ем ключевых генов CLOCK, BMAL1, PER и CRY, обеспечивающие 24‑часовую ритмичность 
практически во всех клетках организма.

Проведенный анализ литературы подтверждает, что нарушения циркадных ритмов 
(десинхроноз) вносят вклад в  патогенез различных заболеваний, в  т. ч. сердечно-сосуди-
стых и  метаболических. В  частности, сдвиги ритма ассоциированы с  повышением риска 
ИМ, изменением вариабельности сердечного ритма, а также развитием ожирения, инсули-
норезистентности и дислипидемии.

Генетические полиморфизмы часовых генов статистически значимо ассоциацииро-
ваны с  риском развития метаболического синдрома, СД2  и  артериальной гипертензии, 
однако клиническая значимость данных ассоциаций зависит от  популяции, что требует 
осторожной интерпретации при экстраполяции результатов в клиническую практику. Это 
открывает перспективы для использования отдельных SNP в  качестве прогностических 
биомаркеров. Например, наличие SNP rs11120913 в локусе гена PER2 коррелирует с более 
ранней манифестацией артериальной гипертензии у  лиц европейского происхождения. 
В то же время вариант rs228716 в гене CRY1 преимущественно ассоциирован с фенотипом 
ожирения в азиатских когортах. В настоящее время имеющихся данных недостаточно для 
формирования универсальной панели SNP, применимой ко всем расово‑этническим груп-
пам. В связи с этим необходимым условием дальнейших исследований является проведение 
полногеномных поисков ассоциаций (англ. genome-wide association studies) со строгой гео-
графической стратификацией выборок.

Клиническая значимость полученных данных определяется принципиальной возмож-
ностью перехода от универсальных терапевтических алгоритмов к персонализированным 
стратегиям профилактики и лечения кардиометаболических заболеваний, учитывающим 
индивидуальные хронобиологические характеристики пациента, среди которых можно вы-
делить три основные группы:

1)	 хронотип — фенотипическая принадлежность к утреннему, промежуточному или ве-
чернему типу («жаворонок», «голубь», «сова»), детерминирующая суточную динамику 
физиологической активности, включая пики АД, частоты пульса и температуры тела;

2)	 генетический профиль — набор SNP в генах центральных осцилляторов, прежде 
всего CLOCK, BMAL1, PER2, PER3, CRY1 и CRY2, которые модулируют фармакоки-
нетику и фармакодинамику лекарственных средств, а также индивидуальную рези-
стентность к десинхронизирующим воздействиям;
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3)	 актиметрические параметры — количественные показатели, регистрируемые пор-
тативным актиметром в течение нескольких суток: характер циркадного паттерна 
двигательной активности (мезор, амплитуда, акрофаза), латентность наступления 
сна, время окончательного пробуждения, а также индекс фрагментации сна, отра-
жающий степень дезорганизации циркадного ритма в ночной период.

Интеграция этих параметров позволяет не  только стратифицировать риск развития 
артериальной гипертензии, СД2 и ожирения на ранних этапах, но и выбирать оптимальное 
временное окно для терапевтических вмешательств.

Ограничениями настоящего обзора являются преобладание экспериментальных работ 
на грызунах и недостаток крупных проспективных исследований на людях с длительным 
наблюдением. БÓльшая часть доступных работ также не учитывает половые различия в ра-
боте циркадной системы (у женщин преобладает тенденция к утреннему хронотипу), а так-
же влияние беременности, менструального цикла, менопаузы на  амплитуду циркадных 
колебаний. Требуются дальнейшие клинические испытания, оценивающие эффективность 
хрономодулирующих вмешательств у  пациентов с  сердечно-сосудистыми и  метаболиче-
скими нарушениями.
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