
РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ 
МЕДИЦИНЫ

Главный редактор
Академик РАН
Шляхто Евгений Владимирович

RUSSIAN JOURNAL FOR PERSONALIZED MEDICINE

	    Том № 2	        1	     2022





RUSSIAN JOURNAL FOR PERSONALIZED MEDICINE

	     Том № 2	        1	     2022

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ 
МЕДИЦИНЫ

Главный редактор
Академик РАН
Шляхто Евгений Владимирович

ОСНОВНЫЕ ТЕМАТИКИ (РУБРИКИ) 

•	� Генетические риски и причины 
заболеваний

•	� Эпигенетика
•	� Биомаркеры болезни и здоровья
•	�� Микробиота и антимикробная 

терапия
•	� Таргетная терапия заболеваний

•	�� Фармакогенетика 
и фармакогеномика

•	�� Генная терапия и технологии 
редактирования генома

•	�� Искусственный интеллект 
и машинное обучение как 
инструмент персонализированной 
медицины



РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ  
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

Журнал зарегистрирован в Государственном 
комитете РФ по печати. 
Свидетельство о рег. ПИ № ФС77-80730  
от 29 марта 2021 г.

Периодичность — 6 выпусков в год.  
Тираж — 1100 экземпляров.

Тематическая рассылка по специалистам.

Верстка — Попова Л. П.  
Корректура — Медведева А. В.

Издатель: «ФОНД АЛМАЗОВА»

Адрес: 197341, Санкт-Петербург,  
ул. Аккуратова, д. 2 
Телефон издательства: + 7 (812) 702-37-16

Подача рукописей и переписка с авторами, 
размещение рекламы и подписка —  
e-mail: pm@almazovcentre.ru

Подписка по каталогу агентства «Роспечать»: 
подписной индекс 79638

Архив номеров: http://www.almazovcentre.ru/ 
?page_id=78357

Все права защищены. © 2022. 

Полное или частичное воспроизведение 
материалов, опубликованных в журнале, 
допускается только с письменного 
разрешения редакции.  
Редакция не несет ответственности  
за содержание рекламных материалов.

МЕЖДУНАРОДНЫЙ РЕДАКЦИОННЫЙ 
СОВЕТ

Alberico Catapano (Италия)
Giuseppe Faggian (Италия)
Luigi Fontana (Австралия)
Omry Koren (Израиль)
Béla Merkely (Венгрия)
Mark Pitkin (США)
Noam Shomron (Израиль)
Petr Widimský (Чешская республика)
Гринева Е. Н. (Санкт-Петербург)
Дячук В. А. (Санкт-Петербург)
Закиян С. М. (Новосибирск)
Костарева А. А. (Санкт-Петербург)
Костик М. М. (Санкт-Петербург)
Малашичева А. Б. (Санкт-Петербург)
Моисеева О. М. (Санкт-Петербург)
Моисеенко В. М. (Санкт-Петербург)
Первунина Т. М. (Санкт-Петербург)
Попова П. В. (Санкт-Петербург)
Поспелова М. Л. (Санкт-Петербург)
Софронов Г. А. (Санкт-Петербург)
Ткачук В. А. (Москва)
Ульрих Е. А. (Санкт-Петербург)
Успенский В. Е. (Санкт-Петербург)
Чехонин В. П. (Москва)
Школьникова М. А. (Москва)
Янишевский С. Н. (Санкт-Петербург)

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР: Шляхто Е. В.
ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА: Конради А.О.
ОТВ. СЕКРЕТАРЬ: Поспелова М.Л.

ЧЛЕНЫ РЕДАКЦИОННОЙ КОЛЛЕГИИ

Бабенко А. Ю. (Санкт-Петербург)
Бухановский А. В. (Санкт-Петербург)
Вавилова Т. В. (Санкт-Петербург)
Васин А. В. (Санкт-Петербург)
Васичкина Е. С. (Санкт-Петербург)
Дмитриев А. В. (Санкт-Петербург)
Ильин И. В. (Санкт-Петербург)
Каприн А. Д. (Москва)
Копылов Ф. Ю. (Москва)
Максимов А. С. (Санкт-Петербург)
Мокрышева Н. Г. (Москва)
Омельяновский В. В. (Москва)
Пармон Е. В. (Санкт-Петербург)
Самочерных К. А. (Санкт-Петербург)
Секачева М. И. (Москва)
Созинов А. С. (Казань)
Стародубова А. В. (Москва)
Суворов А. Н. (Санкт-Петербург)
Сычев Д. А. (Москва)
Филаретова Л. П. (Санкт-Петербург)
Хатьков И. Е. (Москва)
Шевцов М. А. (Санкт-Петербург)
Шелудько В. Н. (Санкт-Петербург)
Jeroen J. Bax (Нидерланды)
Roberto Ferrari (Италия)
Michel Komajda ( Франция)
Gilbert Massard (Люксембург)
Fausto J. Pinto	  (Португалия)
Panos Vardas (Греция)

Ф
от

о
гр

аф
и

я 
н

а 
о

бл
о

ж
ке

: w
w

w
.f

re
ep

ik
.c

o
m



RUSSIAN JOURNAL  
FOR PERSONALIZED MEDICINE

The Journal is registered by the State Press 
Committee of the Russian Federation.

Registration Certificate PI No. ФС77-80730 
dated March 29, 2021.

Publication frequency: 6 issues per year. 
Circulation: 1,100 copies.

Distribution to specialists.

Layout designer: L.P. Popova,  
proofreader: A.V. Medvedeva.

Publisher: ALMAZOV FOUNDATION

Address: 2 Akkuratova street,  
Saint Petersburg, 197341 
Phone: + 7 (812) 702-37-16

For submission, correspondence, advertisement 
and subscription, please email your inquiry to 
pm@almazovcentre.ru.

The subscription code in the Rospechat 
catalogue is 79638.

Previous issues: http://www.almazovcentre.ru/ 
?page_id=78357

All rights reserved. © 2022.

Materials published in this Journal should not be 
reproduced, in full or in part, without the written 
permission of the publisher.

The editorial board bears no responsibility 
whatsoever for the contents of advertisements.

INTERNATIONAL EDITORIAL COUNCIL 

Alberico Catapano (Italy)
Giuseppe Faggian (Italy)
Luigi Fontana (Austria)
Omry Koren (Israel)
Béla Merkely (Hungary)
Mark Pitkin (USA)
Noam Shomron (Israel)
Petr Widimský (Czech Republic)
V. P. Chekhonin (Moscow)
V. A. Dyachuk (St. Petersburg)
E. N. Grineva (St. Petersburg)
A. A. Kostareva (St. Petersburg)
M. M. Kostik (St. Petersburg)
A. B. Malashicheva (St. Petersburg)
O. M. Moiseeva (St. Petersburg)
V. M. Moiseenko (St. Petersburg)
T. M. Pervunina (St. Petersburg)
P. V. Popova (St. Petersburg)
M. L. Pospelova (St. Petersburg)
M. A. Shkolnikova (Moscow)
G. A. Sofronov (St. Petersburg)
V. A. Tkachuk (Moscow)
E. A. Ulrikh (St. Petersburg)
V. E. Uspensky (St. Petersburg)
S. N. Yanishevsky (St. Petersburg)
S. M. Zakiyan (Novosibirsk)

CHIEF EDITOR: Prof. Evgeny Shlyakhto
DEPUTY CHIEF EDITOR: Alexandra Konradi
EXECUTIVE SECRETARY: Maria Pospelova

EDITORIAL BOARD

A. Yu. Babenko (St. Petersburg)
A. V. Bukhanovsky (St. Petersburg)
A. V. Dmitriev (St. Petersburg)
L. P. Filaretova (St. Petersburg)
I. V. Ilyin (St. Petersburg)
A. D. Kaprin (Moscow)
I. E. Khatkov (Moscow)
F. Yu. Kopylov (Moscow)
A. S. Maksimov (St. Petersburg)
N. G. Mokrysheva (Moscow)
V. V. Omelyanovskiy (Moscow)
E. V. Parmon (St. Petersburg)
K. A. Samochernykh (St. Petersburg)
M. I. Sekacheva (Moscow)
V. N. Sheludko (St. Petersburg)
M. A. Shevtsov (St. Petersburg)
A. S. Sozinov (Kazan)
A. V. Starodubova (Moscow)
A. N. Suvorov (St. Petersburg)
D. A. Sychev (Moscow) 
E. S. Vasichkina (St. Petersburg)
A. V. Vasin (St. Petersburg)
T. M. Vavilova (St. Petersburg)
Jeroen J. Bax (Netherlands)
Roberto Ferrari (Italy)
Michel Komajda (France)
Gilbert Massard (Luxembourg)
Fausto J. Pinto (Portugal)
Panos Vardas (Greece)



4    Том  № 2      1      2022   

ОБЗОРЫ

6	 Персонализированная неврология 
	� Алексеева Т. М., Топузова М. П., 

Поспелова М. Л.

15	� Персонализированное питание 
для профилактики и лечения 
метаболических заболеваний: 
возможности и перспективы 

	 Напольский И. Н., Попова П. В.

35	� Риски тромбозов: генотип и фенотип 
фактора V свертывания крови 

	� Сироткина О. В., Улитина А. С., 
Колегова М. В., Цикаленко Е. А., 
Масленников А. Б., Вавилова Т. В.

43	� Роль микро-РНК в патогенезе 
венозных тромбоэмболических 
осложнений

	� Золотова Е. А., Симакова М. А., 
Жиленкова Ю. И., Мельничникова О. С., 
Пищулов К. А., Моисеева О. М., 
Вавилова Т. В., Сироткина О. В.

51	� Микробная персонифицированная 
терапия как новый инструмент 
лечащего врача 

	 Суворов А. Н.

63	� Персонализированное лечение 
эпилепсии: гендерные особенности 
коморбидных аффективных 
расстройств при фармако
резистентной эпилепсии у пациентов 
нейрохирургического профиля 

	� Банникова В. Д., Самочерных К. А., 
Деньгина Н. О., Одинцова Г. В.

73	� Современные методики 
нейровизуализации в оценке 
изменений коннектома 
головного мозга у пациенток 
с постмастэктомическим синдромом 

	� Буккиева Т. А., Поспелова М. Л., 
Ефимцев А. Ю., Фионик О. В., 
Алексеева Т. А., Горбунова Е. А., 
Красникова В. В., Маханова А. М., 
Николаева А. Э., Тонян С. Н.,  
Левчук А. Г., Труфанов Г. Е.

83	� Нейрофизиологические 
и морфологические особенности 
формирования патологической 
гиппокампальной системы при 
структурной эпилепсии (обзор 
литературы) 

	� Улитин А. Ю., Василенко А. В., 
Иваненко А. В., Бубнова П. Д.,  
Расулов З. М., Соколов И. А.,  
Булаева М. А., Вершинин А. Э.

93	� Особенности ведения больных 
саркоидозом с аутоиммунным 
характером воспаления 

	� Зинченко Ю. С., Старшинова А. А., 
Малкова А. М., Кудрявцев И. В., 
Яблонский П. К.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

104	� Опыт применения интенсивных 
режимов химиотерапии  
с аутологичной трансплантацией 
стволовых клеток у детей 
со злокачественными опухолями 
группы высокого риска 

	� Диникина Ю. В., Моргачева Д. А., 
Смирнова А. Ю., Тошина Ю. К.,  
Лапаева С. И., Егоров А. С.,  
Терешина А. А., Белогурова М. Б.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

117	� Случай успешного хирургического 
лечения компартмент-синдрома 
на фоне COVID-19-ассоциированной 
спонтанной гематомы голени 

	� Пуздряк П. Д., Бондаренко П. Б., 
Шломин В. В., Ерофеев А. А.,  
Гусинский А. В., Шварц Е. Ю.,  
Фионик О. В., Иванов М. А.,  
Корниевич Д. В.

СОДЕРЖАНИЕ



 5   Том  № 2      1      2022   

REVIEWERS

6	 Personalized neurology
	� Alekseeva T. M., Topuzova M. P., 

Pospelova M. L.

15	� Personalized Nutrition for the 
Prevention and Treatment of 
Metabolic Diseases: Opportunities and 
Perspectives

	 Napolsky I. N., Popova P. V.

35	� Risks of thrombosis:  
genotype and phenotype of blood 
coagulation factor V

	� Sirotkina O. V., Ulitina A. S.,  
Kolegova M. V., Tsykalenko E. A., 
Maslennikov A. B., Vavilova T. V.

43	� The role of miRNAs in the 
pathogenesis of venous 
thromboembolic comlications

	� Zolotova E. A., Simakova M. A., 
Zhilenkova Yu. I., Melnichnikova O. 
S., Pishchulov K. A., Moiseeva O. M., 
Vavilova T. V., Sirotkina O. V.

51	� Microbial personified therapy  
as an instrument of medical doctor in 
the future

	 Suvorov A. N.

63	�� Personalised treatment for epilepsy: 
gender-specific comorbid emotional 
disturbances in drug-resistant 
epilepsy in neurosurgical patients

	� Bannikova V. D., Samochernykh K. A., 
Dengina N. O., Odintsova G. V.

73	� Modern neuroimaging techniques 
in the assessment of changes in the 
brain connectome in patients with 
postmastectomy syndrome

	� Bukkieva T. A., Pospelova M. L.,  
Efimtsev A. Yu., Fionik O. V.,  
Alekseeva T. A., Gorbunova E. A., 
Krasnikova V. V., Makhanova A. M., 
Nikolaeva A. E., Tonyan S. N.,  
Levchuk A. G., Trufanov G. E.

83	� Neurophysiological and morphological 
features of the formation of the 
pathological hippocampal system in 
structural epilepsy (literature review)

	� Ulitin A. Yu., Vasilenko A. V.,  
Ivanenko A. V., Bubnova P. D.,  
Rasulov Z. M., Sokolov I. A.,  
Bulaeva M. A., Vershinin A. E.

93	� Features of management of 
sarcoidosis patients with autoimmune 
inflammation

	� Zinchenko Y. S., Starshinova A. A., 
Malkova A. M., Kudryavtsev I. V., 
Yablonskiy P. K.

ORIGINAL ARTICLES

104	� Intensive regimens of chemotherapy 
with hematopoetic stem cell rescue 
in paediatric patients with high-risk 
malignant tumors

	� Dinikina Y. V., Morgacheva D. A., 
Smirnova A. Y., Toshina Yu. K.,  
Lapaeva S. I., Egorov A. S.,  
Tereshina A. A., Belogurova M. B.

CLINICAL CASES

117	� A case of successful surgical 
treatment of compartment syndrome 
in patient with Covid-19 associated 
spontaneous calf hematoma

	� Puzdriak P. D., Bondarenko P. B.,  
Shlomin V. V., Erofeev A. A.,  
Gusinskiy A. V., Shvarts E. Yu.,  
Fionik O. V., Ivanov M. A., Kornievich D. V.

CONTENT



6

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

   Том  № 2      1      2022   

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ НЕВРОЛОГИЯ

Алексеева Т. М., Топузова М. П., Поспелова М. Л.

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени B. A. Алмaзoвa» Министерства здравоохранения 
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РЕЗЮМЕ

В обзоре представлены основные принципы персонализированной медицины в невро-
логии, базирующиеся на  персонифицированной диагностике, включающей подходы, 
связанные с анализом генома человека, а также применением иных омиксных техноло-
гий, таких как нейропротеомика, нейрометаболомика. Обсуждена важность учета инди-
видуальных показателей пациента (биомаркеров) для наиболее точной и своевременной 
диагностики, контроля эффективности и  безопасности терапии (тераностики). Пред-
ставлена информация о микро-РНК, которые имеют перспективный диагностический 
потенциал. Подчеркивается значимость фармакогеномных исследований для прогнози-
рования эффективности терапии. Показаны сведения об изучении коннектома головно-
го мозга и картировании мозговой сети, открывающие новые возможности понимания 
физиологических и патологических процессов в нервной системе. Обозначены имею-
щиеся трудности в  развитии персонифицированной медицины на  сегодняшний день 
и подчеркнута несомненная польза индивидуализированных подходов в неврологии.

Ключевые слова: биомаркер, коннектом, микро-РНК, нейрогеномика, нейрометаболо-
мика, нейропротеомика, омиксные технологии, персонализированная медицина, тера-
ностика, фармакогенетика.

Для цитирования: Алексеева Т.М., Топузова М.П., Поспелова М.Л. Персонализированная 
неврология. Российский журнал персонализированной медицины. 2022;2(1):6-14. DOI: 
10.18705/2782-3806-2022-2-1-6-14.
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ISSN 2782-3814 (Online)
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ABSTRACT

The review presents the basic principles of personalized medicine in neurology, based on 
personified diagnostics, including approaches related to the analysis of the human genome, 
as well as the use of other omics technologies, such as neuroproteomics, neurometabolomics. 
The importance of taking into account the patient’s individual indicators (biomarkers) for 
the most accurate and timely diagnosis, monitoring the effectiveness and safety of therapy 
(theranostics) is discussed. Information on microRNAs with promising diagnostic potential 
is presented. The importance of pharmacogenomic studies for predicting the effectiveness of 
therapy is emphasized. The information on the study of the brain connectome and the map-
ping of the brain network is shown, which opens up new possibilities for understanding the 
physiological and pathological processes in the nervous system. The existing difficulties in 
the development of personalized medicine today are indicated and the undoubted benefits of 
individualized approaches in neurology are emphasized.

Key words: biomarker, connectome, microRNA, neurogenomics, neurometabolomics, neuro-
proteomics, omix technologies, personalized medicine, pharmacogenetics, theranostics.

For citation: Alekseeva TM, Topuzova MP, Pospelova ML. Personalized neurology. Russian 
Journal for Personalized Medicine. 2022;2(1):6-14. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-
2022-2-1-6-14.
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Список сокращений: SOD-1  — супероксид-
дисмутаза, АпоЕ  — аполипопротеин Е, фМРТ  — 
функциональная магнитно-резонансная томография.

ВВЕДЕНИЕ

Персонализация как понимание необходимости 
индивидуального подхода к каждому пациенту су-
ществовала с  самого начала развития медицины. 
Гиппократ ввел индивидуальный подход к  меди-
цине для лечения пациентов тысячи лет назад [1]. 
Он писал об индивидуальности болезни и необхо-
димости давать разные лекарства разным пациен-
там, потому что сладкие не приносят пользу всем, 
вяжущие — не всем, и не все пациенты могут пить 
одно и  то же [1–5]. Эта мысль в  различных фор-
мах проходит через все этапы развития медицины, 
подчеркивая необходимость «лечить не  болезнь, 
а  больного» [5]. Для этого врачи вплоть до  по-
следнего десятилетия ориентировались, помимо 
основного диагноза, только на  доступные инди-
видуальные характеристики пациентов, такие как 
возраст, масса тела, сопутствующие заболевания, 
биохимические показатели, семейный анамнез, по-
зволяющий оценить риск развития наследственной 
патологии. В течение курса лечения прослеживали 
его эффективность для каждого пациента, то  есть 
осуществляли мониторинг на  основании доступ-
ных клинических, а впоследствии и лабораторных 
критериев с возможной коррекцией путем эмпири-
ческих попыток изменения схем лечения. Описан-
ный подход — клинический мониторинг — широко 
распространен на практике и в настоящее время [6]. 

Основной целью персонализированной медици-
ны является поиск наиболее подходящего метода 
терапии и профилактики для каждого конкретно-
го пациента, являющегося наиболее эффективным 
в каждом персональном случае [6, 7]. Недостаточ-
ная эффективность общепринятых методов лече-
ния того или иного заболевания, а также высокая 
частота возникновения побочных эффектов, раз-
личных у  каждого пациента, обусловливают не-
обходимость задуматься о  том, что только инди-
видуальный подход позволит достичь наибольшей 
эффективности и безопасности терапии [1].

Основными средствами для достижения пер-
сонализированных подходов в  медицине являют-
ся высокие технологии, объединенные в  понятие 
омиксных технологий, включающее геномные 
(геномика и  эпигеномика) и  постгеномные (тех-
нологии измерения продуктов генной экспрессии: 
протеомика и транскриптомика, а также метаболо-
мика) [7–9]. Таким образом, персонализированная 
медицина должна включать следующие подходы:

–  	 использование персонализированной диа-
гностики, которая учитывает не только общепри-
нятые диагностические критерии по заболеванию, 
но  и индивидуальные показатели пациента (раз-
личные биомаркеры), включая определение поли-
морфизма генов, предрасполагающих к  тем или 
иным заболеваниям [10];

– 	 использование персонализированной так-
тики лечения, которая строится с учетом получен-
ных в процессе персонализированной диагностики 
данных об индивидуальных показателях пациента, 
включая оптимизацию назначения лекарственных 
препаратов, мониторинг эффективности лечения (в 
том числе с использованием биомаркеров), оценку 
рисков развития осложнений в данном конкретном 
организме (что также может быть названо терано-
стикой  — термином, образованным от  сочетания 
слов «терапия» и «диагностика») [10, 11];

– 	 использование индивидуального подбора 
лекарственных препаратов, основанное на исследо-
вании влияния генетических факторов на действие 
лекарств (изучение вариаций в нуклеотидных по-
следовательностях генов у  различных пациентов, 
возможно влияющих на  действие лекарства,  — 
фармакогенетика), определение механизмов воз-
действия препаратов на  экспрессию генов путем 
исследования всего генома пациента  (фармакоге-
номика), анализ белков организма пациента для 
определения маркеров терапии, направленных 
на конкретную мишень (фармакопротеомика) [12, 
13], изучение метаболизма лекарственных препа-
ратов в зависимости от дефектов в генах, кодиру-
ющих ферменты [14];

– 	 использование персонифицированного 
прогнозирования вероятности возникновения того 
или иного заболевания или течения уже возникше-
го заболевания на основе геномных данных с по-
следующей разработкой индивидуальной профи-
лактической концепции [15].

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННАЯ 
НЕВРОЛОГИЯ

	
Появление и развитие таких фундаментальных 

нейронаук, как нейрогеномика, нейропротеомика, 
нейрометаболомика, позволяет получить огром-
ное количество информации, которая обогащает 
наши знания о  функционировании мозга в  норме 
и при патологии, а также дает новые возможности 
выявления биомаркеров для терапии широкого 
спектра неврологических заболеваний, в том числе 
нейродегенеративных, сосудистых, наследствен-
ных, аутоиммунных, нервно-мышечных и других. 
Молекулярная диагностика неврологических рас-
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стройств и  выявление новых биомаркеров невро-
логических нарушений являются важной основой 
персонализированной неврологии.

НЕЙРОПРОТЕОМИКА 
И НЕЙРОГЕНОМИКА

Нейропротеомика изучает структуру и функции 
протеинов нервной ткани, экспрессируемых гено-
мом, и представляет собой систематический анализ 
профилей белков. Нейропротеомика взаимосвязана 
с  родственной областью  — нейрогеномикой [16]. 
Теперь, когда человеческий геном секвенирован, 
перед нами стоит большая проблема использова-
ния этой информации для улучшения диагностики 
неврологических заболеваний и  поиска новых ле-
карственных средств. Фармакопротеомика вместе 
с фармакогеномикой используется для типирования 
пациентов на основе анализа белка [17].

В то  время как геном является постоянной си-
стемой организма, протеом динамичен и  зависит 
от многих факторов. Нейропротеомика является бо-
лее обширным понятием, чем геномика, поскольку 
включает множество протеомов, меняющихся при 
разных состояниях организма, заболеваниях и  при 
терапевтическом воздействии. Полное секвениро-
вание генома позволяет получить информацию об 
экспрессии генов и белков, но для определения всего 
белкового состава организма этого недостаточно [7]. 
Автоматизированное определение и идентификация, 
а также массивный анализ белков возможен при ис-
пользовании масс-спектрометрии [7, 18]. Исследова-
ние генома человека позволило составить рабочую 
карту протеома человека, включающую данные об 

измерениях белков, что дало возможность выявить 
кодирующие белки областей генома [19].

Важно отметить, что неправильно сформи-
рованные белки могут быть причиной развития 
целого ряда заболеваний, в  том числе нейроде-
генеративных и  прионных болезней. Принятие 
правильной формы жизненно важно для функции 
белка [20]. Для осуществления контроля над этим 
процессом клетки содержат шапероны (от англ. 
chaperon  — сопровождать), или белки теплового 
шока, способные увеличивать свою экспрессию 
при повышении температуры или воздействии 
стрессовых факторов на  клетку и  предназначен-
ные для «помощи» в  выполнении определенной 
функции вновь образованным белкам [21]. Другие 
белки, например, убиквитины, связываются с бел-
ками, которые не прошли тест на форму и метят их 
для разрушения [22]. 

Заболевания, для которых основным звеном 
в патогенезе является нарушение структуры белка, 
называют «конформационными болезнями». Вы-
явление перечня таких заболеваний и  самих бел-
ков, нарушение структуры которых лежит в основе 
патологического процесса, постоянно увеличива-
ется (табл. 1) [23, 24].

Чаще всего конформационные изменения белка 
происходят в результате мутации генов, приводящих 
к  включению в  белковую молекулу аминокислот, 
которых там быть не должно. Это приводит к тому, 
что белок не может выполнять свою функцию пра-
вильно и либо образует агрегаты, которые отклады-
ваются в клетках и нарушают их деятельность, либо 
формируется дефицит самого белка, необходимого 
для обеспечения физиологических процессов орга-

Таблица 1. Некоторые неврологические заболевания, вызванные патологическим 
изменением белков

Заболевания, вызванные конформацией 
белка Белок, подвергающийся конформации

Болезнь Альцгеймера Белок-предшественник β-амилоида 

Болезнь Паркинсона α-Синуклеин 

Боковой амиотрофический склероз Супероксиддисмутаза

Спиноцеребеллярная атаксия Атаксин

Болезнь Хантингтона Хантингин

Прионные болезни PrPс 

Семейная амилоидная полинейропатия Аполипопротеин AI

Семейная церебральная амилоидная
ангиопатия исландского типа

Цистатин C
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низма [20]. Так, например, в генезе спиноцеребел-
лярной атаксии лежит мутация в гене ATXN1, кото-
рый кодирует белок атаксин-1. В результате данной 
мутации происходит экспансия триплетных повто-
ров CAG в структуре белка, что вызывает образова-
ние аномально длинного белка ATX1 и  заставляет 
его образовывать токсичные отложения в нейронах, 
нарушая их функцию [25]. В  основе развития бо-
кового амиотрофического склероза лежит мутация 
в гене супероксиддисмутазы (SOD-1), которая при-
водит к нарушению основной функции белка — де-
токсикации супероксидных свободных радикалов, 
что вызывает нарушение ферментной функции, и к 
избыточному накоплению активных форм кисло-
рода в  клетках, а  также и  к образованию внутри-
клеточных агрегатов и дегенерации нейронов из-за 
токсичности мутантного белка [26]. 

В перспективе развития персонализированной 
неврологии находится анализ механизмов разви-
тия нейродегенеративных заболеваний, разработка 
новых методов персонализированной диагностики 
и терапии до сих пор неизлечимых болезней мозга. 

Уже сегодня сделаны большие шаги на пути к ис-
пользованию нейрогенетики и  нейропротеомики 
в исследованиях нейродегенеративных заболеваний 
и, как следствие, немаловажные достижения нейро-
фармакогенетики. Так, например, было показано, 
что реакции пациентов с  болезнью Альцгеймера 
на определенные лекарственные препараты зависят 
от  генотипа пациента. Известно, что в  патогенезе 
данного заболевания лежит мутация в генах белка, 
который является предшественником амилоида, 
аполипопротеина Е (АпоЕ). Терапия при болезни 
Альцгеймера длительна, сложна, многокомпонент-
на. В литературе приведены данные о том, что ме-
дикаментозное лечение с  применением трех раз-
личных препаратов в  течение 6–12 месяцев может 
давать положительные результаты почти у  60 % 
больных. При этом было выявлено, что носители 
генотипа АпоЕ3/4 имеют наилучший эффект, тогда 
как при генотипе АроЕ4/4 — наихудший [27].

Достижения нейрогеномики и  нейропротеоми-
ки в  последние годы показали большое влияние 
на  усовершенствование диагностики многих не-
врологических заболеваний на  ранних стадиях, 
профилактики или раннего терапевтического воз-
действия. Молекулярная диагностика и  монито-
ринг терапии на основе знаний о протеоме нервной 
ткани, несомненно, будут развиваться и дальше. 

МИКРО-РНК

Реализация персонализированной неврологии 
требует всестороннего понимания взаимосвязи 

генетических и  негенетических факторов. Поиск 
наиболее информативных показателей, отража-
ющих различные процессы, происходящие при 
патологии нервной системы, является актуаль-
ным и  перспективным. Трудности открытия био-
маркеров связаны с  медленным проникновением 
глиальных и  нейрональных белков через гемато-
энцефалический барьер при патологии нервной си-
стемы. Однако было обнаружено, что микро-РНК 
(miRNA), малые РНК (21–25 нуклеотидов), име-
ющиеся почти во всех геномах многоклеточных 
организмов, представляют собой новый класс 
генных регуляторов, которые обычно подавля-
ют экспрессию генов на  посттранскрипционном 
уровне. Микро-РНК присутствуют в  стабильной 
форме в легкодоступных физиологических жидко-
стях, в частности, в плазме крови, моче и ликворе. 
В ответ на изменение состояния клеток организма 
уровни определенных микро-РНК могут претерпе-
вать значительные изменения. Эти характеристи-
ки делают микро-РНК отличными кандидатами 
на  роль биомаркеров различных патологических 
состояний [28, 29].

Микро-РНК могут стать дополнительным ин-
струментом для точной диагностики. Так, напри-
мер, определение профилей микро-РНК крови 
и плазмы пациентов с инсультом может позволить 
не только подтверждать факт случившегося собы-
тия, но  и определять период инсульта, различать 
его подтипы и даже судить о прогнозе [30].

Текущие фармакогеномные исследования нача-
ли объединять генетику, экспрессию генов и фар-
макологические фенотипы. Экспериментальные 
доказательства роли микро-РНК в  регуляции ге-
нов, связанных с  фармакологией, и  ответа на  ле-
карственные препараты в настоящее время уже по-
лучены и  накапливаются. Поскольку микро-РНК 
участвуют в  реакции организма на  введение ле-
карственного препарата, попытка интегрировать 
микро-РНК в  фармакогеномные исследования 
обещает продвинуть индивидуализированную ме-
дицину за счет более глубокого понимания меха-
низмов лекарственного ответа [31]. Таким образом, 
микро-РНК как важное семейство новых генных 
регуляторов вовлечены в  различные заболевания 
человека и влияют на реакцию на различные тера-
певтические методы лечения [32].

НЕЙРОМЕТАБОЛОМИКА 

Подобно тому, как геном человека представляет 
собой совокупность всех генов человека, метаболом 
человека является совокупностью всех метаболи-
тов. В системном биологическом подходе метабо-
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ломика обеспечивает функциональное считывание 
изменений метаболитов, определяемых генетиче-
ским профилем, регуляцией, распространением 
и модификацией белков и влиянием окружающей 
среды. Нейрометаболомика — это изучение малых 
молекул или метаболитов, содержащихся в  клет-
ках нервной ткани человека, вовлеченных в  пер-
вичный и  промежуточный метаболизм [7]. Для 
более детального понимания происходящих в ор-
ганизме процессов важно изучение межмолекуляр-
ного взаимодействия, в частности взаимодействия 
белков и естественных интермедиатов (малых мо-
лекул). Малыми молекулами принято считать со-
единения органической природы с  молекулярной 
массой от 40 до 1000 Да, которые находятся в сво-
бодном состоянии в  цитоплазме и  являются про-
межуточными продуктами [33]. Взаимодействие 
метаболитов с  различными белками происходит 
через большое множество ферментов или кофакто-
ров. Расшифровка взаимодействий белок — малая 
молекула / метаболит на системном уровне может 
помочь прояснить сложные процессы эпигенетиче-
ской регуляции при различных воздействиях, что 
будет иметь важное значение в  понимании отно-
шений между генотипом и фенотипом и влиянии 
на развитие и течение заболеваний [34].

Патологические состояния или ответ на вводи-
мые в  организм лекарственные препараты всегда 
отражаются на  изменении и  характеристике раз-
личных метаболитов в  тканях и  биологических 
жидкостях. Изменение метаболитов под воздей-
ствием факторов внешней среды (питание, образ 
жизни, климатические факторы) могут менять 
восприимчивость организма человека с  опреде-
ленным фенотипом. Например, синдром дефи-
цита внимания и  гиперактивности может иметь 
взаимосвязь с  метаболизмом длинноцепочечных 
жирных кислот, и понимание данной взаимосвязи 
может способствовать снижению риска данного 
синдрома путем коррекции питания [7]. 

Исследование биологических образцов посред-
ством множественной масс-спектрометрии с  по-
следующим анализом с  помощью персонального 
программного обеспечения позволит значительно 
быстрее и точнее определять важные аспекты для 
понимания патогенеза болезней нервной систе-
мы (в частности, нейродегенеративных), чем это 
было возможно ранее, выявляя индивидуальные 
особенности метаболизма организма [35]. Кроме 
того, в настоящее время стало известно, что гене-
тические особенности могут влиять на метаболизм 
лекарственных препаратов, а  следовательно, и  их 
эффекты. Изменения в  фармакокинетике и  фар-
макодинамике связаны с  наличием мутантных 

генов белков, участвующих в метаболизме лекар-
ственных средств. В  зависимости от  наличия по-
лиморфизмов гена цитохрома P-450 (а также и его 
изофермента CYP2D6), участвующих в метаболиз-
ме большинства лекарственных препаратов, или 
отсутствия генетических изменений, всех людей 
можно разделить на  активных (нормальных) ме-
таболизаторов, медленных (со сниженной фермен-
тативной активностью в результате генетического 
дефекта) и быстрых (с высокой метаболизирующей 
активностью) [36]. Надо отметить, что в невроло-
гии и  психиатрии уже используется определение 
аллельных изменений гена CYP2D6 при подборе 
доз нейролептиков и  антидепрессантов. Учиты-
вая, что многие пациенты вынуждены принимать 
эти препараты длительно, а иногда и пожизненно, 
то  чрезвычайно важно понимать, что избежать 
сопутствующей терапии будет невозможно, а при 
применении совместно с другими лекарствами ме-
таболизм препаратов может значительно изменить-
ся при наличии генетической патологии фермен-
тативных систем, что приведет к  нежелательным 
побочным эффектам, неэффективности препара-
тов, а  возможно, и  к токсическому воздействию 
на  организм [37]. Учитывая эти знания, для наи-
большей эффективности лекарственной терапии 
и  минимизации рисков побочных эффектов целе-
сообразно проведение генетического исследования 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) для 
персонифицированного подбора дозировок. Стано-
вится очевидной важность метаболического типи-
рования пациентов, которое должно стать неотъ-
емлемой частью персонализированной медицины.

КОННЕКТОМ

Решающее значение для понимания того, как ра-
ботает мозг в норме и при патологии, имеет изуче-
ние коннектома головного мозга, в основе которого 
лежит коннективность (связанность) между нейро-
нами. Применение современных методов нейрови-
зуализации делает возможным расширение пони-
мания патогенеза неврологических заболеваний 
с помощью исследования функциональной коннек-
тивности мозга. Новый ресурс под названием «кон-
нектом человека», полученный на основе функци-
ональной нейровизуализации (функциональной 
магнитно-резонансной томографии — фМРТ) ты-
сяч здоровых людей, позволяет создавать карту 
мозговых связей. Этот подход, называемый карти-
рованием мозговой сети, открывает большие воз-
можности для понимания физиологических про-
цессов на новом уровне, ранее недоступном, и уже 
применяется для получения новых данных о пато-
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генезе различных патологических процессов моз-
га, таких как нейропсихиатрические дисфункции, 
включая галлюцинации и бредовые расстройства, 
болезни движения, кому, когнитивные нарушения, 
а также боль. Применение фМРТ в покое позволя-
ет объективно проанализировать нейрональную 
активность и  определять ее изменения. Анализ 
коннектома может открыть новые цели для лече-
ния пациентов со  сложными неврологическими 
и психиатрическими заболеваниями и для прогно-
зирования эффективности ответа на терапию [38]. 
Так, например, уже удалось выявить реорганиза-
цию мозговой коннективности, уточнить механиз-
мы клинико-неврологического улучшения на фоне 
применения терапии у  пациентов с  хроническим 
болевым синдромом [39–41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ближайшем будущем персонализированная 
неврология и медицина в целом существенно рас-
ширят свои возможности. Учитывая стремительно 
развивающиеся технологии, будет меняться и под-
ход к диагностике и лечению пациентов, при этом 
придется измениться и  самим врачам, научиться 
мыслить по-новому, ориентируясь на  то, что все 
процессы в  организме человека контролируются 
генетически и лечить нужно исходя из этого. На са-
мом деле медицина всегда пыталась найти инди-
видуальный подход к  каждому больному, но  до 
расшифровки генома человека это было в большей 
степени мечтой, чем реальностью. В будущем мо-
лекулярная диагностика с целью прогнозирования 
результатов лечения будет основываться на геном-
ных профилях больных. Также уже давно стало по-
нятно, что лучше профилактировать, чем лечить. 
С  помощью современных методов исследования 
становится возможным выявлять риски развития 
тяжелых заболеваний и влиять на них еще до на-
чала болезни. 

Главным препятствием в  развитии персона-
лизированного подхода все еще является высокая 
стоимость необходимых исследований, а также не-
достаточная и не повсеместная готовность специ-
алистов. Однако со  временем, по  мере внедрения 
персонифицированного подхода в медицине, будет 
достигнута экономическая выгода для государства, 
учитывая, что затраты на лечение существенно со-
кратятся благодаря минимизации нежелательных 
явлений и уменьшению случаев неэффективности 
терапии. Кроме того, важным аспектом являются 
этические и юридические стороны, для урегулиро-
вания которых необходима просветительская рабо-
та по вопросам персонифицированной медицины. 
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РЕЗЮМЕ

Нарушенный обмен веществ является причиной ряда заболеваний, таких как ожирение, 
диабет, дислипидемия, синдром поликистозных яичников, гипертония и другие сердеч-
но-сосудистые осложнения, привлекающих все большее внимание мировой обществен-
ности и приводящих к сокращению продолжительности жизни. 

Необходимы новые стратегии для повышения эффективности профилактики и лечения 
этих заболеваний. Персонализированное питание направлено на профилактику и лече-
ние хронических заболеваний путем адаптации диетических рекомендаций с  учетом 
взаимодействия между биологическими особенностями человека, его образом жизни, 
поведением и окружающей средой. Прогресс в технологиях геномики, метаболомики 
и  профилирования микробиома кишечника открыл возможности для использования 
точного питания для профилактики и лечения метаболических заболеваний.

Данный обзор описывает перспективы нутригенетики, глубокого фенотипирования, 
профилирования микробиоты, семейных и  личных клинических признаков, а  также 
широкий спектр данных о метаболической персонализации с помощью омиксных тех-
нологий (метаболомика, эпигеномика, метагеномика и др.) в адаптации рекомендаций 
по питанию и образу жизни как части программ профилактики и лечения метаболиче-
ских заболеваний. В обзоре также обсуждаются достижения и проблемы в области ана-
лиза и мониторинга пищевых привычек, пищевого поведения, физической активности 
и глубокого фенотипирования, а также примеры успешного применения компьютерных 
программ и  внедрения мобильных приложений с  методиками персонализированного 
питания в клиническую практику.

ISSN 2782-3806
ISSN 2782-3814 (Online)
УДК 616.39-008



16

RUSSIAN JOURNAL FOR PERSONALIZED MEDICINE

   Том  № 2      1      2022   

PERSONALIZED NUTRITION FOR THE PREVENTION 
AND TREATMENT OF METABOLIC DISEASES: 
OPPORTUNITIES AND PERSPECTIVES

Napolsky I. N., Popova P. V. 

Almazov National Medical Research Center, World-Class Research Centre for Personalized 
Medicine, Saint Petersburg, Russia

Corresponding author:
Popova Polina V., 
Almazov National Medical Research Centre.
Akkuratova str. 2, Saint Petersburg, Russia, 
197341. 
Е-mail: popova_pv@almazovcentre.ru

Received 12 December 2021; accepted  
27 December 2021.

ABSTRACT

Impaired metabolism is the cause of several health issues, such as obesity, diabetes, dysli-
pemia, polycistic ovary syndrome, hypertension and other cardiovascular complications, cre-
ating a growing concern worldwide and leading to diminished life expectancy. 

New strategies are needed to increase the efficacy of prevention and management of these 
diseases. Personalized nutrition aims to prevent and manage chronic diseases by tailoring 
dietary recommendations taking into account the interaction between an individual’s biology, 
lifestyle, behavior, and environment. The progress in genomics, metabolomics, and gut micro-
biome technologies has opened opportunities in the use of precision nutrition to prevent and 
manage metabolic diseases.

This review describes the perspectives of nutrigenetics, deep phenotyping, microbiota pro-
filing, family and personal clinical cues, and a wide spectrum of data concerning metabolic 
personalization through omics technologies (metabolomics, epigenomics, metagenomics, and 
others) in tailoring dietary and lifestyle advices as a part of the prevention and management 
programs targeting metabolic diseases. The review also discusses advances and challenges in 
analyzing and monitoring eating habits, eating behavior, physical activity, and deep phenotyp-
ing, as well as the examples of successful applications of computer programs to implement 
mobile applications with personalized nutrition techniques in clinical practice.

Ключевые слова: диеты, метаболические заболевания, микробиота, нутригенетика, 
персонализированное питание, синдром поликистозных яичников, технологии omics.

Для цитирования: Напольский И.Н., Попова П.В. Персонализированное питание для про-
филактики и лечения метаболических заболеваний: возможности и перспективы. Рос-
сийский журнал персонализированной медицины. 2022;2(1):15-34. DOI: 10.18705/2782-
3806-2022-2-1-15-34.
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Список сокращений: LAP — индекс накопле-
ния липидов (lipid accumulation product); ВЖТ  — 
висцеральная жировая ткань; ИМТ — индекс массы 
тела; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; 
ОТ — окружность талии; ПЖК — подкожная жи-
ровая клетчатка; СД2  — диабет 2 типа; СПКЯ  — 
синдром поликистозных яичников; ССЗ — сердеч-
но-сосудистые заболевания; ТГ  — триглицериды 
плазмы; ФА — физическая активность. 

ПРИНЦИПЫ И ПОДХОДЫ  
К РАЗРАБОТКЕ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАН-
НОГО ПИТАНИЯ

Одной из целей персонализированного питания 
как важнейшей части концепции точного питания 
[1] является разработка рекомендаций по питанию 
для лечения или профилактики метаболических на-
рушений [2], основанных на изменении взаимосвя-
занных параметров во внутренней и внешней среде 
человека на протяжении всей жизни. 

Основными факторами, определяющими подхо-
ды к персонализированному питанию, являются: 

1)	 диетические привычки; 
2)	 пищевое поведение; 
3)	 физическая активность (ФА);
4)	 детализированное фенотипирование с фор-

мированием соответствующих стратегий;
5)	 понимание процессов метаболизма (мета-

боломика);
6)	 кишечная микробиота; 
7)	 высокотехнологичные инструменты сбора 

информации о  питании и  формирования персона-
лизированных рекомендаций; 

8)	 генетические факторы, описываемые в  та-
ком направлении современных исследований, как 
нутригенетика. 

Эти факторы могут объяснить индивидуальную 
изменчивость метаболического ответа на конкрет-
ные диеты [3, 4, 5, 6]. Однако клинических данных, 
подтверждающих эти статистические соотношения, 
в настоящее время еще недостаточно, а имеющиеся 

нуждаются в дополнительной проверке в крупных 
контролируемых исследованиях [7, 8]. 

Некоторые из принципов персонализированно-
го питания были успешно применены на практике. 
Диагностика гиполактазии [9, 10] и целиакии [11, 
12] или скрининг фенилкетонурии [13, 14] позво-
лили создать индивидуальные рекомендации по пи-
танию, снизить вероятность употребления в пищу 
лактозы, глютена и фенилаланинсодержащих про-
дуктов для лиц из группы риска. Существуют гене-
тические тесты метаболизма кофеина [15, 16, 17], 
определения предрасположенности к  увеличению 
веса при потреблении насыщенных жиров [18, 19] 
или повышения риска развития гипертонии при не-
которых генотипах, менее устойчивых к  избыточ-
ному потреблению поваренной соли [20, 21].

Что касается ожирения и метаболического син-
дрома, то недавние исследования, посвященные вза-
имодействию генов и окружающей среды, выявили 
влияние потребления макроэлементов на связь ге-
нетических маркеров с метаболическим здоровьем, 
накоплением жировой массы и составом тела.

Так, в работе Goni и соавторов [22] проанализи-
рована полезность шкалы генетического риска для 
прогнозирования ожирения и, что более интерес-
но, влияние потребления макроэлементов на  про-
гностическую ценность этой шкалы. Шкала была 
построена как суммарный показатель набора из 16 
генетических вариантов (в соответствии с количе-
ством аллелей риска для каждого варианта) с  ра-
нее доказанной связью с  ожирением и  нарушени-
ями липидного обмена. Группой высокого риска 
считались участники, имеющие 7 и более аллелей 
риска. Были учтены пол, возраст, физическая ак-
тивность и потребление энергии. В группе высоко-
го риска оказались более высокими индекс массы 
тела (ИМТ) (в среднем на 0,93 кг/м2), масса жира 
в  организме (на 1,69  %), окружность талии (ОТ) 
(на 1,94 см) и соотношение талии к росту (на 0,01), 
чем у участников с меньшим количеством аллелей 
риска. При этом наблюдалось значительное взаи-
модействие между потреблением макронутриентов 
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(общего, животного и растительного белка, общего 
жира, насыщенных и полиненасыщенных жирных 
кислот, простых и  сложных углеводов, клетчатки) 
и данными прогноза, основанного на шкале генети-
ческого риска.

Похожие исследования обнаружили, что общее 
потребление белка влияло на  связь генетического 
риска с  развитием ожирения у  женщин [23]. Есть 
данные о  том, что потребление сладких напитков 
[24, 25], жареной пищи [26] или насыщенных жир-
ных кислот [27, 28] также способно более значитель-
но повышать риск развития ожирения при большем 
количестве баллов по шкале генетического риска. 

Очевидно также, что, несмотря на большое зна-
чение, будущее персонализированного питания 
не будет основываться только на нутригенетике [1]. 

По мнению Международного общества нутриге-
нетики/нутригеномики (ISNN) [1], будущее точного 
питания должно обсуждаться на трех уровнях (рис. 1): 

1)	 традиционные рекомендации по  питанию, 
ориентированные на подгруппы населения по воз-
расту, полу и другим социальным детерминантам;

2)	 индивидуализированное питание, учитыва-
ющее фенотипические данные (например, данные 
антропометрии, биохимического анализа и физиче-
скую активность);

3)	  генетически направленное питание, основан-
ное на выявлении генетических вариантов, влияющих 
на реакцию людей на определенные продукты.

Для формирования персонализированного пи-
тания используются подходы, не только связанные 
с  пищевыми или генетическими факторами, но  и 
образом жизни (включая привычки физической ак-
тивности), метаболизмом и микробиотой кишечни-
ка [29, 30, 31].

В этой связи Американское общество питания 
(ASN) недавно определило понимание индивиду-
альной изменчивости реакций на  диету как один 
из шести главных приоритетов исследований, ко-
торые необходимо учитывать для более успешного 
управления здоровьем населения [32]. Кроме того, 
были определены инструменты, необходимые для 
обеспечения точного прогнозирования воздей-
ствия питания на  здоровье: технологии omics  — 
комплекс современных молекулярных технологий, 
с помощью которых организм исследуется на раз-
ных уровнях, начиная с анализа генетической ин-
формации (геномика), выявления факторов регуля-
ции экспрессии генов (эпигеномика), определения 
активности генов (транскриптомика) и  их белко-
вых продуктов (протеомика) и заканчивая опреде-
лением состава и концентрации конечных продук-
тов распада (метаболомика). 

Отмечена важность расширенного сбора и  ис-
пользования информации о пациентах (биоинфор-
матика). Одним из примеров таких технологий явля-
ется исследование алгоритма машинного обучения 
для прогнозирования постпрандиальных уровней 

Рис. 1. Уровни точного питания, согласно рекомендациям Международного 
общества нутригеномики/нутригенетики
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гликемии с  использованием в  качестве исходных 
параметров клинических показателей, параметров 
питания и образа жизни, а также профилей кишеч-
ного микробиома [33, 34]. В исследовании Zeevi D. 
и соавторов применение рекомендаций по питанию, 
сформированных с  помощью алгоритма, привело 
к такому же снижению гликемии, как и индивиду-
альные диетические рекомендации от  профессио-
нальных диетологов [33]. Эффективность подобных 
алгоритмов была подтверждена и при прогнозиро-
вании постпрандиального гликемического ответа 
для персонализированного лечения гестационного 
сахарного диабета [35, 36, 37].

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ПРИВЕРЖЕННОСТИ 
СОБЛЮДЕНИЮ ДИЕТЫ 

Основная цель, достигаемая с помощью исследо-
ваний по изменению питания, заключается в оценке 
потенциальных связей между пищевым поведением 
и  контролируемыми метаболическими проявления-
ми, такими как состав тела, чувствительность к ин-
сулину и  показатели липидного профиля. Эти 
причинно-следственные связи должны позволить 
сделать выводы о клинической значимости конкрет-
ных рекомендаций по  питанию для определенных 
групп населения. К сожалению, одним из наиболее 
распространенных препятствий, которые наука о пи-
тании должна преодолеть при изучении таких свя-
зей, является то, что обычные исследования измене-
ний в  питании, проводимые ранее, часто не  имели 
возможности обнаружить тонкие эффекты диеты 
на метаболические параметры (либо из-за короткой 
продолжительности таких исследований, либо из-
за небольшого числа вовлеченных участников) [38, 
39]. Проблема отсутствия статистической мощности 
усугубляется несколькими дополнительными факто-
рами, среди которых особенно выделяются индиви-
дуальная изменчивость и ограниченная возможность 
оценки приверженности соблюдению диеты [40]. 

Более точная характеристика диетических при-
вычек на  протяжении всего исследования в  ито-
ге увеличивает шансы на  получение достоверных 
результатов. Это подразумевает тщательный сбор 
и критичный отсев неправдоподобных данных о по-
треблении пищи, которые могут повлиять на оценку 
приверженности конкретному вмешательству [41]. 

Двумя примерами новых методов оценки 
приверженности соблюдению диеты являются 
скрининг приверженности средиземноморской ди-
ете (MEDAS) [42, 43] и индекс средиземноморско-
го образа жизни (MEDLIFE) [44]. MEDAS  — это 
электронная анкета из 14 пунктов, которая позво-
ляет более точно оценить соблюдение средиземно-

морской диеты и вполне может быть использована 
в  повседневной клинической практике. Итоговая 
оценка MEDAS колеблется от  0 (худшая привер-
женность) до 14 (полная приверженность), соглас-
но 9 пунктам из ранее подтвержденного короткого 
опросника [45], плюс три вопроса о частоте потре-
бления средиземноморской пищи (орехи в неделю, 
подслащенные сахаром напитки в день и томатный 
соус с чесноком, луком и оливковым маслом в неде-
лю) и еще два вопроса об основных особенностях 
потребления пищи, характеризующих испанский 
вариант средиземноморской диеты (оливковое мас-
ло как основной источник жира для приготовления 
пищи и предпочтение белого мяса — курицы, кро-
лика, индейки перед красным — говядина, свинина 
и  т. д.). Актуальность MEDAS была подтвержде-
на в  рамках исследования Prevención with Dieta 
Mediterránea (PREDIMED) [46, 47].

Индекс MEDLIFE состоит из 28 пунктов, разде-
ленных на три блока [48]. Первые два блока посвя-
щены оценке частоты потребления продуктов пита-
ния и  средиземноморских диетических привычек, 
подобных предыдущему индексу MEDAS. Третий 
блок состоит из шести пунктов, которые включают 
информацию о физической активности (более 150 
мин/неделю или 30 мин/день бег трусцой, быстрая 
ходьба, танцы или занятия аэробикой) и  социаль-
ные привычки (время, проведенное сидя перед те-
левизором или компьютером, а также время на сон 
или общение). Индекс MEDLIFE является первым 
индексом, оценивающим другие переменные, кро-
ме потребления продуктов питания.

В целях более эффективной стандартизации 
мониторинга появляются новые методы точного 
измерения потребления продуктов питания и  ав-
томатизированной обработки пищевых дневников. 
Метод на основе изображений пищевых продуктов, 
называемый методом удаленной фотографии пище-
вых продуктов [49], был одобрен для измерения по-
требления энергии и питательных веществ и пред-
ложен в качестве дешевого, простого и надежного 
способа обнаружения индивидуальной привержен-
ности, лучше, чем классический метод с использо-
ванием опросников по частоте потребления продук-
тов. Этот метод включает в себя фотографирование 
участниками своих блюд и остатков еды на тарелке 
с  помощью камеры смартфона, далее фотографии 
отправляются на сервер, где оценивается потребле-
ние энергии и питательных веществ.

В России также ведутся подобные разработки: 
Пустозеров Е. А. и соавторы создали методы авто-
матической оценки качества пищевых дневников, 
применяемых для прогнозирования гликемическо-
го ответа на прием пищи [36].
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ПИЩЕВОЕ ПОВЕДЕНИЕ 
И ХРОНОПИТАНИЕ

В дополнение к измерению общего потребления 
пищи и ее состава, ключевыми аспектами индиви-
дуализированного питания являются, например, 
частота и скорость, с которой мы потребляем про-
дукты в течение дня, время, когда мы обедаем или 
ужинаем, и наши склонности к незапланированным 
приемам пищи.

Примером инновационных технологий в  этой 
области является универсальный монитор питания, 
включающий весы, встроенные в  стол [50]. При-
бор способен точно определять количество пищи, 
потребляемой человеком в  течение определенно-
го промежутка времени [50]. К  сожалению, алго-
ритмы, изначально задуманные для мониторинга 
обычного питания, в  настоящее время могут ис-
пользоваться только в лабораторных условиях. Тем 
не  менее, способность универсального монитора 
питания контролировать различные параметры пи-
щевого поведения, такие как частота приема пищи, 
размер укуса или соотношение пищи к  напиткам, 
делает этот инструмент потенциально полезным 
устройством в  разработке индивидуализированно-
го питания.

 Другим примером является автоматический мо-
нитор глотания, который представляет собой носи-
мое устройство, предназначенное для мониторинга 
пищевого поведения, такого как перекусы, ночной 
прием пищи или переедание в выходные дни, и по-
зволяющее анализировать пищевое поведение 
в обычных условиях жизни [51, 52]. В этом приборе 
используются три различных датчика (для опреде-
ления движения челюсти, движения руки и  аксе-
лерометр), которые позволяют получать надежные 
измерения характеристик пищевого поведения. 

Важным аспектом пищевого поведения является 
его взаимосвязь с  циркадной системой, физиоло-
гическими внутренними часами, регулирующими 
различные функции [53, 54]. Супрахиазмальные 
ядра переднего гипоталамуса в  основном синхро-
низируются по  24-часовому циклу свет/темнота, 
однако циклы питания/голодания являются основ-
ными временными сигналами для периферических 
тканей. Согласование циклов питания/голодания 
с  метаболическими параметрами, имеющими су-
точные ритмы, оптимизирует метаболизм. И  нао-
борот, исследования на животных показывают, что 
кормление в  неподходящее время нарушает орга-
низацию циркадной системы и тем самым способ-
ствует неблагоприятным метаболическим послед-
ствиям и развитию хронических заболеваний [55]. 
Jakubowicz D. и соавторы показали, что смещение 

основного количества ежедневно потребляемых 
калорий с  вечера на  утро значительно снижало 
площадь под кривой инсулина и глюкозы в глюко-
зотолерантном тесте, уровень тестостерона и повы-
шало уровень секс-стероидсвязывающего глобули-
на у женщин с синдромом поликистозных яичников 
(СПКЯ) и нормальным весом [56]. 

Результаты ONTIME, клинического исследова-
ния связи между временем приема пищи, генетикой 
и  потерей веса, показали, что носители изменений 
в локусе PLIN1 демонстрировали более низкую по-
терю веса в группе обедающих поздно (после 15:00), 
по  сравнению с  группой ранних обедов (до 15:00) 
[57]. Другие пищевые модели поведения, такие как 
потребность в слишком частых приемах пищи, так-
же связаны с генетикой. Garaulet и соавторы сообщи-
ли, что носители изменений в  локусе PER2 имели 
большую вероятность избыточных перекусов, мень-
шую склонность к  планированию питания, стра-
дали от  стресса, вызванного диетой и  «скучным» 
питанием [58]. Обзор Jesus Lopez-Minguez и коллег 
обобщает имеющиеся исследования и подчеркивает 
актуальность хронопитания, изучения того, как от-
дельные компоненты пищи взаимодействуют с цир-
кадными часами и  как время приема пищи влияет 
на метаболические процессы [59]. 

Все эти работы указывают на циркадную измен-
чивость как фактор, который следует учитывать при 
разработке персонализированных программ пита-
ния, направленных на  борьбу с  метаболическими 
нарушениями.

 ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
И ФОРМИРОВАНИЕ ПРОГРАММЫ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОГО ПИТАНИЯ

В литературе существует консенсус в  отноше-
нии того, что сидячий образ жизни является одним 
из основных факторов, способствующих эпидемии 
кардиометаболических заболеваний [60]. Монито-
ринг физической активности (ФА) следует рассма-
тривать как центральный фактор при формировании 
программы индивидуального питания. По  мнению 
Betts J.A. и Gonzalez J.T., «оптимальная диета может 
быть персонализирована не только для того, что че-
ловек делает в настоящее время, но и для того, что 
он должен сделать» [2]. Однако помимо положи-
тельного влияния на  снижение риска сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), диабета 2 типа (СД2), 
метаболического синдрома, некоторые люди могут 
получать и  негативные результаты, такие как сни-
жение уровня ЛПВП в плазме, повышение систоли-
ческого артериального давления, инсулина натощак 
и  уровня триглицеридов плазмы (ТГ) [61]. Таким 
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образом, программы персонализированного пита-
ния должны учитывать имеющийся уровень ФА, 
в том числе использовать для этого индивидуальные 
схемы ФА. Более того, не  только индивидуальные 
различия в  уровне ФА имеют значение при адап-
тации рекомендаций по  питанию, но  еще большее 
значение имеет индивидуальная изменчивость ФА 
со временем. Недавнее исследование показало акту-
альность учета ежедневной изменчивости уровней 
инсулина и  глюкозы при оценке индивидуального 
ответа на стандартизированную программу ФА. Па-
циенты среднего возраста с  абдоминальным ожи-
рением и  сидячим образом жизни (N = 171) были 
случайным образом распределены по четырем груп-
пам с  разными рекомендациями по  ФА (без физи-
ческих упражнений, в  малом количестве/с низкой 
интенсивностью, в  большом количестве/с низкой 
интенсивностью и  в большом количестве/ с  высо-
кой интенсивностью). Программа ФА заключалась 
в ходьбе по беговой дорожке пять раз в неделю с не-
обходимой интенсивностью (относительно исход-
ного кардиореспираторного состояния участника) 
в течение 24 недель. В итоге примерно 80 % участ-
ников не улучшили уровни глюкозы и инсулина, не-
зависимо от интенсивности ФА [62]. То есть у них 
изменение уровня инсулина и глюкозы в конце ис-
следования не  выходило за пределы повседневной 
изменчивости (колебаний ото дня ко дню). Интерес-
ные результаты были получены при исследованиях 
интервальных высокоинтенсивных тренировок, где 
было выяснено, что основной эффект выражался 
в  улучшении общей физической формы, но  не со-
става тела [63], что подчеркивает необходимость бо-
лее всесторонней оценки метаболических исходов, 
полученных при ФА. При этом результаты в похо-
жих исследованиях эффектов ФА с  использовани-
ем других параметров контроля (масса тела, состав 
тела, окружность талии) были более позитивными 
и больше соответствовали ожиданиям [64].

Начато изучение потенциальной роли ФА в ра-
нее обнаруженных генетических ассоциациях 
с  ожирением и  связанных с  этим метаболических 
нарушениях. 

Известно о  значительном влиянии на  развитие 
ожирения вариантов в гене FTO [65, 66], однако ФА 
существенно ослабляет влияние генетической из-
менчивости в гене FTO на индекс массы тела [67].

В других исследованиях также сообщалось о за-
щитном эффекте ФА от  влияния генетических ва-
риантов, связанных с  ожирением у  женщин в  по-
стменопаузе [68]. Результаты Li и  соавторов [69] 
показали, что физически активный образ жизни 
связан с 40 % снижением генетической предраспо-
ложенности к ожирению.

Эти результаты подчеркивают важность надеж-
ной оценки ФА для более точной интерпретации 
ее влияния на связь между диетой и изменениями 
состояния здоровья. До сих пор датчики движения, 
такие как акселерометры, рассматривались как зо-
лотой стандарт для точных измерений ФА [70, 71]. 
Тем не  менее, эти методы имеют некоторые огра-
ничения для крупных проспективных эпидемио-
логических исследований [72, 73]. Исследователи 
должны попытаться их преодолеть, чтобы разра-
ботать точные подходы к  индивидуализированно-
му питанию, которые объединят понятия расхода 
энергии и энергетического баланса. В связи с этим 
при реализации индивидуализированных подходов 
к  питанию следует учитывать диетические при-
вычки, пищевое поведение, генетику и параметры 
микробиоты кишечника, а также точное метаболи-
ческое фенотипирование, измерение расхода энер-
гии, включая расход энергии покоя, термический 
эффект пищи и ФА, связанную с повседневной де-
ятельностью.

ТОЧНОЕ ФЕНОТИПИРОВАНИЕ

Необходимость точного фенотипирования явля-
ется важным моментом для понимания индивиду-
альной изменчивости, наблюдаемой при некоторых 
патологиях, а также их изменений с течением вре-
мени [74]. Сложные заболевания означают сложные 
фенотипы. Это относится к большинству метаболи-
ческих нарушений, таких как ожирение, СПКЯ, ССЗ 
или СД2. Таким образом, разработка новых инстру-
ментов или методов, способных стратифицировать 
и различать фенотипы с точки зрения этиологии, тя-
жести или основных механизмов, представляет со-
бой проблему и в области индивидуализированного 
питания. В связи с этим, хотя ожирение и является 
состоянием, очевидно связанным с  повышенным 
риском СПКЯ, СД2, ССЗ и других метаболических 
осложнений, некоторая часть людей с избыточной 
массой тела характеризуется более здоровым про-
филем метаболического риска, чем тот, которого 
можно было бы ожидать от их избыточной массы 
тела [75]. Можно предположить, что индекс мас-
сы тела (ИМТ) не до конца отражает фактическое 
состояние здоровья человека. И  наоборот, люди 
с нормальным ИМТ могут иметь метаболическую 
дисфункцию, если они имеют избыток висцераль-
ного или печеночного жира. Поскольку накопление 
избыточной висцеральной жировой ткани (ВЖТ) 
и дисфункция жировой ткани тесно связаны с раз-
витием метаболических осложнений при ожирении 
[76], было высказано предположение, что комбини-
рованное измерение уровней ТГ плазмы и  окруж-
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ности талии (ОТ) может представлять собой не-
дорогой и  полезный биомаркер, который может 
применяться как для оценки количества ВЖТ, так 
и являться потенциальным предиктором риска СД2 
и ССЗ [77, 78, 79]. Также был предложен в качестве 
маркера висцерального ожирения индекс накопле-
ния липидов (lipid accumulation product, LAP). Этот 
индекс, предложенный H.S. Kahn [80], рассчитыва-
ется на основании двух переменных: обхвата талии 
(см) и уровня триглицеридов (ммоль/л), измеренно-
го натощак. Одновременное использование биохи-
мического и антропометрического показателей при 
расчете индекса LAP позволяет не только оценивать 
характер распределения жира в организме, но и от-
ражать функциональное состояние жировой ткани. 
Индекс LAP широко используется в качестве мар-
кера метаболических нарушений (метаболического 
синдрома, диабета, инсулинорезистентности, неал-
когольной жировой болезни печени) и  предикто-
ра сердечно-сосудистых заболеваний. Кроме того, 
индекс LAP, обладая способностью идентифици-
ровать фенотип ожирения, позволяет проводить ус-
ловную градацию среди людей с избыточным весом 
на  «метаболически здоровых» и  «метаболически 
больных», а среди лиц с нормальным весом выяв-
лять пациентов с  метаболическим ожирением. Во 
многих исследованиях продемонстрировано, что 
индекс LAP [81, 82, 83] обладает хорошим диагно-
стическим и  прогностическим потенциалом в  от-
ношении метаболических и  сердечно-сосудистых 
заболеваний и  является более точным маркером 
кардиометаболического риска, чем общепринятые 
антропометрические показатели.

Несколько исследований показали, что ВЖТ ока-
зывает более пагубное влияние на метаболическое 
здоровье, чем подкожная жировая клетчатка (ПЖК) 
[84, 85]. Однако оценка накопления ВЖТ пред-
ставляет собой проблему при определении людей 
с  абдоминальным ожирением. Ряд последних ис-
следований показал, что эпигенетические призна-
ки, такие как локусы метилирования ДНК, которые 
сильно различаются между этими тканями, могут 
не только отличать ВЖТ от ПЖК, но и определять 
предрасположенность к  изменениям массы тела, 
развитию инсулинорезистентности и  СД2 [86, 87, 
88, 89].

Биопсия ВЖТ представляет собой инвазивный 
метод, и поэтому существует необходимость поиска 
суррогатных биомаркеров в  более доступных тка-
нях, таких как кровь. Недавние исследования также 
показали, что паттерны метилирования всего гено-
ма, полученные из лейкоцитов крови, вполне могут 
использоваться для определения влияния пищевого 
вмешательства на эпигенетический профиль в каче-

стве суррогатов тех, которые получены непосред-
ственно из ВЖТ [90]. Исследования, посвященные 
различиям в метилировании ДНК между теми, кто 
реагирует и не реагирует на  воздействия для сни-
жения веса (низкокалорийные диеты или бариа-
трическую хирургию) [91, 92], показывают, что эти 
эпигенетические метки могут использоваться в ка-
честве биомаркеров для выявления лиц, которые 
могут быть в дальнейшем направлены на персона-
лизированные программы питания для управления 
избыточным весом и лечения ожирения.

Преимущества глубокого фенотипирования за-
ключаются в  предоставлении гораздо более под-
робной картины конкретной патологии, что по-
зволяет лучше принимать клинические решения, 
и углублении знаний о механизмах, регулирующих 
прогрессирование патологии, что улучшает оцен-
ку результатов лечения. Таким образом, несмотря 
на такие ограничения, как высокая стоимость, не-
обходимость большего количества клинических из-
мерений или оценки результатов подготовленными 
специалистами, точное фенотипирование представ-
ляет собой важный инструмент для стратификации 
заболеваний на  подтипы для более эффективного 
подбора лечения [93, 94].

 МЕТАБОЛОМИКА

Вопрос, как метаболизируются питательные ве-
щества и как эти метаболиты способны охарактери-
зовать реакцию организма на диету, ранее рассма-
тривался во многих исследованиях [95, 96, 97]. Что 
касается индивидуализированного питания, то ме-
таболомика является краеугольным камнем в  по-
нимании реального влияния продуктов на здоровье 
человека. Идентифицируя биомаркеры пищевого 
происхождения, ученые могут определить, как раз-
ные люди метаболизируют одни и те же продукты 
и как такие пищевые продукты или их метаболиты 
могут дополнительно влиять на здоровье в различ-
ных повседневных или патологических ситуациях, 
таких как непереносимость или аллергия. В связи 
с  этим стандартизация референтных значений для 
метаболитов необходима для их использования 
в качестве биомаркеров в условиях индивидуализи-
рованного питания. Последние достижения в мета-
боломике дают представление о  способах лучшей 
оценки питания. Например, можно идентифициро-
вать отдельные продукты питания или питательные 
вещества, такие как рыба, птица и красное мясо [98, 
99], цитрусовые [100, 101], крестоцветные (капуста, 
редис) [102], черника, клубника, малина, ежевика, 
клюква, черная смородина и  виноград [103, 104], 
яблоки [105], пшеница, подслащенные сахаром на-
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питки, яйца и молочные продукты [106, 107, 108], 
картофель [109]. Дальнейшим шагом в  развитии 
метаболомики является проверка ее способности 
определять общую картину индивидуального по-
требления пищи [110]. Для объективного измерения 
общей диетической структуры были валидированы 
методы спектроскопического профилирования мочи 
с использованием протонного ядерного магнитного 
резонанса (1H-NMR) и  масс-спектрометрии [111, 
112, 113]. Однако сохраняется и ряд вопросов, ко-
торые необходимо решить для использования этих 
методов не только в научных целях, но и в реальной 
клинической практике [114].

Метаболомика также успешно применяется при 
разработке новых методов классификации популя-
ций по метаботипу, который определяет группу лиц 
со сходными метаболическими профилями и пред-
ставляет собой основу точного фенотипирования 
[115]. Одним из преимуществ определения популя-
ции по метаболическому профилю (метаботипингу) 
является возможность масштабирования точных 
рекомендаций по  питанию на  относительно одно-
родные группы населения. Например, поскольку 
слабое хроническое воспаление является важным 
фактором развития инсулинорезистентности, ста-
новится привлекательным поиск стратегий инди-
видуализированного питания, ориентированных 
на снижение процессов воспаления, в том числе и с 
использованием биологически активных добавок 
к пище [116, 117, 118].

ПРОФИЛИРОВАНИЕ МИКРОБИОТЫ

Профилирование микробиоты кишечника стано-
вится важным компонентом пищевого вмешатель-
ства, и  влияние конкретных диетических факто-
ров на  микробный состав кишечника в настоящее 
время является предметом многих исследований 
[119, 120, 121]. Разработка пищевых вмешательств 
на основе индивидуальных профилей должна быть 
направлена в том числе и на оптимизацию микроб-
ного состава кишечника, как его количества, так 
и разнообразия [122, 123, 124]. Состав и разнообра-
зие кишечной микробиоты были определены как 
потенциальные факторы риска развития таких па-
тологических состояний, как онкологические забо-
левания, метаболический синдром, СД2 и ССЗ [125, 
126, 127]. 

Интересные данные в  этом направлении полу-
чены в  ранее упомянутом исследовании `Zeevi D. 
и  соавторов, которые обследовали 800 доброволь-
цев с  проведением суточного мониторирования 
гликемии и сбором дневников питания через специ-
альное приложение для оценки постпрандиального 

гликемического ответа, а также собрали у них дан-
ные анамнеза, провели ряд биохимических тестов 
и исследование кишечного микробиома [33]. На ос-
новании перечисленных данных авторам удалось 
разработать алгоритм прогнозирования уровня гли-
кемии в ответ на разные приемы пищи с  высокой 
точностью. 

В аналогичном исследовании Berry SE и  соав-
торов, включавшем 1002 здоровых добровольца, 
индивидуальные факторы, такие как микробиом 
кишечника, оказали большее влияние (7,1  % дис-
персии), чем макронутриенты пищи (3,6 %), на по-
стпрандиальный уровень триглицеридов, но  не 
на  постпрандиальную гликемию (6,0  % и  15,4  % 
соответственно) [128].

Важным аспектом кишечного микробиома явля-
ется тот факт, что его состав и разнообразие могут 
модулироваться не только геномом хозяина (иссле-
дование на животных) [129], но и в результате вза-
имодействия диеты и  генома хозяина (например, 
взаимодействия генов и диеты регулируют обилие 
бифидобактерий) [130, 131, 132]. Другие примеры 
показывают актуальность кишечной микробиоты 
для формирования индивидуализированного пита-
ния, демонстрируя ее роль в развитии атеросклеро-
за, кальцификации сосудов, хронической болезни 
почек и  сердечно-сосудистых заболеваний [133, 
134, 135]. 

АКТУАЛЬНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
МОБИЛЬНЫХ ПРИЛОЖЕНИЙ ДЛЯ 
ИНДИВИДУАЛИЗИРОВАННОГО ПИТАНИЯ 

Поиск методик формирования индивидуали-
зированного питания для коррекции веса, клини-
ческих проявлений и  неблагоприятного метабо-
лического профиля при ожирении, СД2 и  СПКЯ 
представляет большой научный и  практический 
интерес. Хотя большинство врачей рекоменду-
ют изменение образа жизни [136, 137], женщины 
с  СПКЯ сообщают, что они редко получают кон-
кретные рекомендации по образу жизни [138]. Не-
которые пациентки с  СПКЯ обращаются к  дието-
логам, советы которых варьируют от  стандартных 
рекомендаций по  снижению веса до  особых сове-
тов по специфическим видам диеты [139, 140]. Тем 
не менее, недавний опрос показал, что только по-
ловина диетологов предоставили пациентам кон-
кретную информацию о  типе диеты [137]. Другое 
исследование также подчеркивает, что женщины 
с СПКЯ считают данные им рекомендации по пи-
танию недостаточно четкими и адекватными [141]. 
В связи с этим они начинают искать информацию, 
как основанную на фактических данных, так и не-
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достаточно объективную (книги, мнение знакомых 
и коллег, информационные ресурсы в сети Интер-
нет) [139, 141]. Не основанные на доказательствах 
стратегии («альтернативные» стратегии) могут 
включать в себя неадекватную диету, курение, голо-
дание или употребление слабительных [142, 143], 
что может привести к недостаточному потреблению 
нутриентов [144]. Это вызывает особую обеспоко-
енность при СПКЯ, где оптимизация диеты и физи-
ческой активности имеет первостепенное значение 
для улучшения репродуктивного, метаболического 
и психологического здоровья [145, 146]. В несколь-
ких исследованиях показано, что существующие 
информационные источники, касающиеся СПКЯ, 
не содержат сведений высокого качества и не помо-
гают пациенткам с данным заболеванием приобре-
сти навыки для оптимизации образа жизни и профи-
лактики неблагоприятных последствий СПКЯ [138, 
147]. В недавнем исследовании, проведенном Boile 
A. и соавторами, почти все женщины имели смарт-
фоны и были заинтересованы в использовании мо-
бильных приложений для пациентов с СПКЯ. Од-
нако одним из основных препятствий, с которыми 
они сталкивались, было отсутствие возможности 
найти приложение, отвечающее их потребностям. 
Это согласуется с  данными других исследований, 
где женщины сообщают о том, что они хотели бы 
иметь доступную информацию, но текущие прило-
жения не соответствуют их потребностям [148].

 В последнее время, поскольку количество поль-
зователей смартфонов резко увеличивается, многие 
исследователи пытались внедрить приложения для 
смартфонов для укрепления здоровья [149, 150, 
151, 152]. В  результате многие приложения для 
смартфонов продемонстрировали, по крайней мере, 
частичную эффективность в  содействии успеш-
ному снижению веса [153, 154, 155, 156]. Однако 
из-за ограничений, связанных с  дизайном иссле-
дования, таких как небольшая выборка и коротки-
й период исследования, существуют расхождения 
в  отношении влияния приложений на  снижение 
веса [153, 155]. Систематические обзоры, в  кото-
рых изучалась эффективность мобильных прило-
жений для снижения веса, продемонстрировали 
противоречивые результаты. F. Mateo и  соавторы 
привели данные о значительной потере веса при ис-
пользовании приложений для мобильного телефона 
по  сравнению с  контрольной группой [157], тогда 
как Semper и коллеги сообщили, что четыре из ше-
сти исследований, включенных в анализ, не выяви-
ли существенной разницы в снижении веса между 
группами [158]. Возможно, одной из причин недо-
статочной эффективности является отсутствие пер-
сонализированного подхода к выбору диетических 

рекомендаций. Согласно данным недавнего обзора 
исследований, оценивавших пожелания пользова-
телей мобильных приложений для снижения веса, 
важным аспектом является персонализация реко-
мендаций [159].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время уже нет сомнений в том, что 
внедрять системы индивидуализированного пита-
ния необходимо во многих направлениях здраво-
охранения. Однако осуществимость всей системы 
индивидуализированного питания будет зависеть 
от совместных усилий всех заинтересованных сто-
рон. С одной стороны, в то время как специалисты 
по питанию, как ожидается, начнут внедрять новые 
методы диагностики и последующего наблюдения, 
административные органы должны разработать со-
ответствующую политику, обеспечивающую, среди 
прочего, адекватную защиту личной информации, 
выдаваемой в результате обширного сбора данных. 
С другой стороны, значительная часть задачи по пе-
реводу индивидуализированного питания в широко 
применяемую процедуру в практике питания оста-
ется на этапе разработки инструментов индивиду-
ализированного питания, недорогих и  доступных 
для населения в целом. Таким образом, как подчер-
кивается в  заявлении о  позиции Международного 
общества нутригенетики/нутригеномики [160], для 
широкого и плодотворного внедрения этой многоо-
бещающей концепции среди населения в целом не-
обходимо учитывать этические и правовые аспекты 
персонализированного питания, а также окружаю-
щую среду и социальные условия, влияющие на по-
требление пищевых продуктов.
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РЕЗЮМЕ

Обзор посвящен одному из важнейших компонентов плазменного гемостаза — фактору 
V свертывания крови. Рассмотрено строение данного белка и  кодирующего его гена 
F5, его роль в системе гемостаза, взаимодействие с другими факторами свертывания 
и естественным антикоагулянтом протеином C. Особое внимание уделено генетическим 
дефектам F5, которые определяют как геморрагические осложнения, так и наследствен-
ную склонность к повышенному тромбообразованию. Среди последних подробно опи-
сана лейденская мутация фактора V свертывания крови (FV Leiden), которая является 
наследственной тромбофилией и рассматривается как фактор риска развития венозных 
тромбоэмболических осложнений. 

Ключевые слова: венозные тромбоэмболические осложнения, наследственная тромбо-
филия, фактор V свертывания крови, FV Leiden, F5.
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ABSTRACT

The review is devoted to the key component of plasma hemostasis — blood coagulation factor 
V. The structure of this protein and the F5 gene encoding it, its role in the hemostasis system, 
interaction with other coagulation factors and the natural anticulant protein C are considered. 
Particular attention is paid to the genetic defects of F5, which determine both hemorrhagic 
complications and a hereditary tendency to increased thrombus formation. Among the latter, 
the Leiden mutation of coagulation factor V (FV Leiden), which is hereditary thrombophilia 
and is considered as a risk factor for the development of venous thromboembolic complica-
tions, is described in detail.

Key words: blood coagulation factor V, FV Leiden, F5, hereditary thrombophilia, venous 
thromboembolic complications.

For citation: Sirotkina OV, Ulitina AS, Kolegova MV, Tsykalenko EA, Maslennikov AB, Vavi-
lova TV. Risks of thrombosis: genotype and phenotype of blood coagulation factor V. Russian 
Journal for Personalized Medicine. 2022;2(1):35-42. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-
2022-2-1-35-42.



 37

ОБЗОРЫ   |   REVIEWERS

   Том  № 2      1      2022   

Список сокращений: F5 — ген фактора V свер-
тывания крови, F5 Leiden — лейденская мутация фак-
тора V свертывания крови, APC — активированный 
протеин С, APC-резистентность  — резистентность 
к активированному протеину С, ВОЗ — Всемирная 
организация здравоохранения, ИИ — ишемический 
инсульт, ИМ — инфаркт миокарда, КОК — комбини-
рованные оральные контрацептивы, МГТ  — мено-
паузальная гормональная терапия, ТГВ  — тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей, ТЭЛА — тром-
боэмболия легочной артерии. 

	
ФАКТОР V СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ: 

СТРУКТУРА И РОЛЬ В СИСТЕМЕ 
ГЕМОСТАЗА 

Фактор V свертывания крови, или проакцелерин 
является ключевым неэнзиматическим кофактором 
фактора Xa свертывания крови, формирующего 
протромбиназный комплекс (рис. 1) [1]. 

Фактор V свертывания крови был открыт в 1943 
году норвежским гематологом Paul Owren, кото-
рый исследовал 29-летнюю пациентку с  геморра-
гическими осложнениями, подобными гемофилии. 
В  результате экспериментов по  свертыванию кро-
ви с  использованием плазмы пациентки и  плазмы 
здоровых доноров был выявлен новый фактор, 
получивший номер V, так как принятая на тот мо-
мент теория свертывания крови включала 4 факто-

ра: «тромбокиназу», протромбин, тромбин, ионы 
Ca2+ [2]. Период полужизни фактора V составляет 
12 часов. Примерно 80 % фактора V циркулирует 
в плазме крови в средней концентрации 7–10 мкг/
мл или 20 нМ, оставшиеся 20 % находятся в α-гра-
нулах тромбоцитов в  количестве 4600–14000 мо-
лекул на клетку [3]. Фактор V не является витамин 
К-зависимым фактором, синтезируется в  гепато-
цитах в виде одноцепочечного протеина размером 
330 kDa, однако тромбоцитарная фракция фактора 
V хранится в виде белковых мультимеров. Возмож-
ность синтеза фактора V в мегакариоцитах челове-
ка была показана в 1986 году [4].

Ген фактора V (F5) был клонирован в 1992 году, 
он локализован на  1 хромосоме в  регионе 1q24.2, 
составляет порядка 80 kb и  включает 25 экзонов 
[5]. Ген F5 кодирует белок из 2224 аминокислот-
ных остатков, который имеет доменную структуру 
A1-A2-B-A3-C1-C2 [3, 5]. Причем домены А  и  С 
фактора V имеют высокую гомологию с таковыми 
у фактора VIII свертывания крови. Для активации 
фактора V необходимо взаимодействие с  тром-
бином или фактором X активным и  «вырезание» 
домена В; инактивация происходит главным обра-
зом под воздействием комплекса активированного 
протеина С  (АРС), который «разрезает» фактор V 
в трех сайтах — положениях, где находится амино-
кислота аргинин — Arg306, Arg506, Arg679, причем 
положение Arg506 является ключевым (рис. 2) [3]. 

Рис. 1. Клеточная модель гемостаза согласно Hoffman M., Munroe D.M., 2001  
(с модификациями)
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Последние исследования кристаллической 
структуры фактора V показали, что домены С фор-
мируют своеобразную «платформу» и «приподни-
мают» домены А  над поверхностью фосфолипид-
ной мембраны для оптимального взаимодействия 
с его физиологическими «партнерами» [6].

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ДЕФЕКТЫ ГЕНА F5 
И ИХ ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

	
Наследственный дефицит фактора V — редкая ге-

моррагическая патология, встречающаяся в популя-
ции с частотой 1 на 1 000 000, которая подразделяется 
на два типа: тип I — количественные дефекты и тип 
II — качественные дефекты, которые приводят к де-
фициту фактора и  геморрагическим осложнениям 
[7]. Причиной дефицита фактора V разной степени 
тяжести являются мутации в гене F5 (рис. 3) [3, 7].

Наиболее известным генетическим вариантом 
F5, который ассоциирован с  тромботической па-
тологией, является rs6025, или лейденская мута-
ция фактора V свертывания крови (FV Leiden). FV 
Leiden открыта в 1994 году в городе Лейден (Нидер-
ланды) и представляет собой нуклеотидную замену 
G на A в 1691 положении нуклеотидной последова-
тельности гена F5, которая приводит к замене ами-
нокислоты аргинин на  глутамин в  506 положении 
белка [8, 9]. Это положение — ключевой сайт для 
инактивации фактора V свертывания крови акти-
вированным протеином С  (рис. 2), и  наличие FV 
Leiden выступает причиной развития резистент-
ности к  активированному протеину С  (АПС-рези-
стентность) в 95 % случаев [3, 8, 9].

Явление АПС-резистентности было описано 
в 1993 году Dahlback B. и коллегами (1993), кото-
рые впервые выявили нечувствительность фактора 
V к  протеину С  сразу у  нескольких членов одной 
семьи [10]. FV Leiden является наследственной 
тромбофилией с  аутосомно-доминантным типом 
наследования. В  настоящее время описаны еще 2 
нуклеотидные замены, которые меняют аминокис-

лотную последовательность в  позиции 306  — FV 
Cambridge (R306T) и FV Hong Kong (R306G), а так-
же FV Liverpool (I359T) (рис. 4) [9]. Интересно, что, 
в отличие от FV Leiden, FV Cambridge и FV Hong 
Kong приводят к  незначительной АПС-резистент-
ности в  экспериментах in vitro [11]. У  пациентов 
с  FV Liverpool регистрировалась как АПС-рези-
стентность, так и низкий уровень фактора сверты-
вания крови [12].

FV Cambridge и FV Hong Kong редко встречают-
ся в европейской популяции (0,4 %) [9]. Частота FV 
Leiden в  европейских популяциях составляет от  2 
до  7 %, у  некоторых азиатских народов найдена 
в 0,6 % и не встречается у коренных народов Аф-
рики, Австралии, Америки, Юго-Восточной Азии 
[13]. В  России частота FV Leiden (гетерозигота + 
гомозигота) составляет от 0,7 до 2,8 % [14]. 

Резистентность V фактора к  активированно-
му протеину C вследствие FV Leiden проявляется 
повышенным потенциалом тромбообразования 
и  развитием тромбоэмболических осложнений. 
Уже через год после открытия FV Leiden была по-
казана ее ассоциация с  риском развития тромбоза 
глубоких вен нижних конечностей (ТГВ), причем 
частота в группе пациентов составила 19,5 % (18 % 
гетерозиготы, 1,5 % гомозиготы) [15]. При этом от-
носительный риск развития ТГВ у гетерозиготных 
носителей FV Leiden зависел от возраста исследу-
емых пациентов и составил от 6,5 (в группе до 29 
лет) до 8 (в группе старше 50 лет), а у гомозиготных 
носителей риск возрастал в 80 раз [15]. 

У обследованных нами больных с ТГВ или тром-
боэмболией легочной артерии (ТЭЛА) частота FV 
Leiden (гетеро- и  гомозиготные генотипы) досто-
верно превышала частоту в  контрольной группе 
и составила 13 %, относительный риск ТГВ/ТЭЛА 
возрастал в 5 раз [16]. 

Напротив, у  пациентов с  артериальными тром-
бозами мы не наблюдали статистически значимого 
увеличения частоты FV Leiden: частота у  пациен-
тов с  инфарктом миокарда (ИМ) составила 4,9 %, 

Рис. 2. Структура фактора V свертывания крови [3] (с модификациями)
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а  у пациентов с  ишемическим инсультом (ИИ)  — 
3,4 % [17, 18, 19]. Тем не  менее, у  пациентов  
мужского пола с ИМ, развившимся в возрасте до 45 
лет, риск ИМ возрастал почти в 10 раз при сочета-
нии FV Leiden с  курением или нарушениями ли-
пидного обмена, тогда как само по  себе курение 
и нарушения обмена липидов повышали риск ИМ 
у  молодых мужчин в  5 и  2,5 раза соответственно 
[17]. Такое сочетание FV Leiden и курения извест-
но [20, 21], и определение генетических факторов 
риска логично укладывается в  концепцию персо-
нализированной и  предиктивной медицины, когда 
выявленные генетические варианты позволяют мо-
тивировать пациента на  изменение образа жизни 
и  отказ от  вредных привычек. Интересна работа 
Baranovskaya S. и коллег (1998), которые показали 
накопление FV Leiden у пациентов с ИМ в возрасте 
старше 65 лет [22]. Согласно их данным, средний 
возраст пациентов с  ИМ  — носителей FV Leiden 

составил 72 года, частота FV Leiden в группе с ИМ 
до 65 лет — 0,3 %, а в группе старше 65 лет — 3,8 %. 

В настоящее время не  вызывает сомнений зна-
чимость FV Leiden в развитии венозных тромбоэм-
болических осложнений [23], в  то время как дан-
ные о вкладе FV Leiden в патогенез артериального 
тромбоза остаются противоречивыми. В целом FV 
Leiden не ассоциирована с развитием острого коро-
нарного синдрома, инфаркта миокарда или ишеми-
ческого инсульта [21, 24–28].

Мы систематизировали данные по  частоте FV 
Leiden у  пациентов с  различными тромбоэмбо-
лическими осложнениями, которые наблюдались 
в отдельных медицинских учреждениях Санкт-Пе-
тербурга и  Новосибирска с  1998 года по  2021 год 
[29]. Частота FV Leiden в Санкт-Петербурге и Ле-
нинградской области составила: лица без тромбо-
эмболических и  сердечно-сосудистых эпизодов 
в  анамнезе  — 2,8 %; пациенты с  ТГВ/ТЭЛА  — 

Рис. 3. Генетические дефекты F5, приводящие к дефициту фактора V [3]  
(с модификациями)
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13,0 %; пациенты с ИМ — 4,9 %; пациенты с ИИ — 
3,4 %. В Новосибирске частота FV Leiden у обсле-
дованных пациентов в  целом была аналогичной: 
пациенты с ТГВ — 12,9 %; пациенты с варикозной 
болезнью  — 6,9 %; супружеские пары, в  которых 
у  женщин в  анамнезе имелось две и  более замер-
ших беременности или же два и более самопроиз-
вольных прерывания беременности в  сроке до  24 
недель  — 5,8 %; женщины с  тромбозом на  фоне 
приема гормональных препаратов — 18,2 %; паци-
енты с ИИ в возрасте до 30 лет — 15,8 %; пациенты 
с ИМ — 4,1 %. Следует обратить внимание на вы-
сокую частоту FV Leiden у пациентов, перенесших 
ишемический инсульт в молодом возрасте, а также 
у женщин с тромбоэмболическими осложнениями, 
развивающимися на  фоне приема гормональных 
препаратов.

Ассоциация между высоким риском тромбозов 
и FV Leiden у женщин, принимающих комбиниро-
ванные оральные контрацептивы (КОК) и менопа-
узальную гормональную терапию (МГТ), описана 
многими исследователями [30, 31]. Позиция Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) в  от-
ношении высокой значимости FV Leiden у женщин, 
принимающих КОК, была отмечена в  публикации 
2019 года и заключается в необходимости дальней-
ших исследований FV Leiden у женщин репродук-
тивного возраста для оценки риска развития вено-
зных тромбоэмболических осложнений на  фоне 
приема гормональных препаратов [32]. 

Также большое внимание уделяется исследова-
ниям влияния FV Leiden на  риск развития тром-
боэмболических осложнений у  беременных и  ос-

ложнений беременности. Результаты мета-анализа, 
включающего в  себя 36 исследований, показали, 
что наследственная тромбофилия, в  том числе FV 
Leiden, увеличивает риск развития тромбозов у бе-
ременных, особенно высокий риск у гомозиготных 
носителей FV Leiden [33]. Но в отношении развития 
осложнений беременности однозначного мнения 
нет. Большое когортное исследование, проведенное 
в 2014 году и включающее в себя более 7000 жен-
щин репродуктивного возраста, не выявило разли-
чий в частоте осложнений беременности у женщин 
с  наследственной тромбофилией  — наличием FV 
Leiden или G20210A F2, и без таковой [34]. Колле-
ги из Барнаула в своих работах подчеркивают, что 
клиническая реализация FV Leiden (GA генотип) 
в  виде тромбоэмболических и  гестационных ос-
ложнений обусловлена степенью выраженности 
фенотипических проявлений, то  есть выражен-
ностью АПС-резистентности, и  наличием сопут-
ствующей патологии [35, 36]. Предполагается, что 
именно АПС-резистентность у женщин с FV Leiden 
может выступать прогностическим маркером раз-
вития преэклампсии и задержки роста плода. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
	
Признавая значимость FV Leiden в  патогенезе 

венозных тромбоэмболических осложнений, со-
временные клинические рекомендации не включа-
ют генетическое тестирование в  перечень обяза-
тельного лабораторного обследования в  рутинных 
случаях. Тем не менее, при высокой степени риска, 
в  случае тяжелых непровоцированных тромбозов, 

Рис. 4. Лейденская мутация фактора V свертывания крови
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отягощенном семейном анамнезе, при определении 
причин потери беременности, генетическое тести-
рование на  FV Leiden следует применить при ус-
ловии, что результаты теста будут прогностически 
ценными для принятия клинического решения [37].
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РЕЗЮМЕ

Диагностика тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), хронической тромбоэмболиче-
ской легочной гипертензии (ХТЭЛГ) и других протромботических осложнений остает-
ся проблемой из-за различных клинических проявлений. В последние годы многочис-
ленные исследования направлены на поиск надежных биомаркеров для подтверждения 
патологии. В  работах было показано, что микро-РНК регулируют экспрессию генов 
в широком диапазоне патофизиологических процессов, а их профиль может меняться 
при различных сердечно-сосудистых заболеваниях. Микро-РНК участвуют во многих 
биологических процессах, включая пролиферацию, апоптоз и  дифференцировку кле-
ток, ангиогенез. Поэтому циркулирующие микро-РНК рассматриваются в качестве но-
вых биомаркеров. В работе представлены основные сведения о роли микро-РНК в гене-
зе ТЭЛА и посттромбоэмболических осложнений.
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эмболическая легочная гипертензия, miR.
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ABSTRACT

Diagnosis of pulmonary embolism (PE), chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
(CTEPH) and other prothrombotic complications remains a challenge due to various clinical 
manifestations. In recent years, numerous studies have focused on finding reliable biomarkers 
to confirm pathology. It was shown that microRNAs (miRNAs) regulate gene expression in a 
wide range of pathophysiological processes, and their profile can change in different cardio-
vascular diseases. miRNAs are involved in many biological processes, including proliferation, 
apoptosis and cell differentiation, and angiogenesis. Therefore, circulating miRNAs are con-
sidered as new biomarkers. The paper presents basic information on the role of microRNA in 
the genesis of PE and postthromboembolic complications.

Key words: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, miR, miRNAs, pulmonary 
embolism.
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Список сокращений: ВТЭО — венозные тром-
боэмболические осложнения, ИЛАГ  — идиопати-
ческая легочная артериальная гипертензия, РНК — 
рибонуклеиновая кислота, ТЭЛА — тромбоэмболия 
легочной артерии, ХТЭЛГ — хроническая тромбо-
эмболическая легочная гипертензия.

ВВЕДЕНИЕ

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) за-
нимает третье место по  распространенности сре-
ди сердечно-сосудистых заболеваний. При этом 
у  половины пациентов после перенесения ТЭЛА 
сохраняются жалобы на одышку или плохую пере-
носимость физических нагрузок, в 20–30 % имеет 
место сохраняющееся тромботическое поражение 
легочной артерии, а у части больных есть признаки 
дисфункции правого желудочка по данным эхокар-
диографии. Все эти нарушения объединены поня-
тием посттромбоэмболический синдром, крайним 
проявлением которого является хроническая тром-
боэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) — 
орфанное заболевание с крайне плохим прогнозом 
для жизни. Так, при отсутствии лечения трехлет-

няя выживаемость пациентов с ХТЭЛГ составляет 
только 30 %. В настоящее время существуют эффек-
тивные хирургические и медикаментозные методы 
лечения ХТЭЛГ, позволяющие снизить инвалиди-
зацию населения [1]. Ранняя диагностика заболева-
ния является ключевым фактором успеха лечения 
и  напрямую связана с  пониманием патогенеза по-
сттромбоэмболического синдрома, открывающим 
возможность формировать группы риска возникно-
вения ХТЭЛГ среди больных, переживших эпизод 
острой тромбоэмболии легочной артерии. В насто-
ящее время механизмы неполного разрешения ве-
нозных тромбов в  легочной артерии у  пациентов, 
перенесших ТЭЛА, до конца неизвестны [2]. Пока-
зано, что процесс фиброзной трансформации тром-
ботических масс неразрывно связан с активностью 
процессов воспаления и ангиогенеза, а также изме-
нениями в системе гемостаза, в регуляции которых 
могут принимать участие микро-РНК. Исследова-
ния последних десятилетий наглядно демонстри-
руют важную роль микро-РНК в  регуляции апоп-
тоза, пролиферации, миграции и дифференцировки 
клеток путем посттранскрипционного контроля 
экспрессии генов. Вместе с тем клиническая и про-

Рис. 1. Биогенез и механизм действия микро-РНК: Ago2 — белки семейства Argonaute; RISC-
комплекс — микро-РНК-рибонуклеопротеиновый комплекс выключения гена, индуцируемый 
РНК; DGCR8 — область 8, критическая для синдрома Ди-Джорджи; мРНК — матричная РНК
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гностическая значимость исследования циркулиру-
ющих микро-РНК у больных после эпизода острой 
ТЭЛА нуждается в дальнейшем изучении.

БИОГЕНЕЗ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
МИКРО-РНК

Микро-РНК  — класс коротких некодирующих 
РНК длиной ≈ 22 нуклеотида, играющих важную 
роль в  регуляции экспрессии генов посредством 
связывания с  таргетной матричной РНК (мРНК). 
Микро-РНК были открыты в  1993 году Виктором 
Амбросом, Розалинд Ли и Родой Фейнбраум при из-
учении гена lin-14 у нематоды Caenorhabditis elegans 
[3]. Они обнаружили, что количество белка LIN-14 
регулировалось коротким РНК-продуктом гена lin-
4. Предшественник из 61 нуклеотида, транскриби-
руемый с гена lin-4, созревал в 22-нуклеотидную мо-
лекулу РНК. Эта короткая молекула РНК содержала 
последовательности, частично комплементарные 
некоторым последовательностям 3’-нетранслиру-
емой области (3’-НТО) мРНК, транскрибирован-
ной с  lin-14. Комплементарность оказалась необ-
ходимым и достаточным условием для подавления 
трансляции мРНК lin-14 в  белок LIN-14. Таким 
образом, малая РНК lin-4 была первой обнаружен-
ной микро-РНК [4]. Циркулирующие в  крови ми-
кро-РНК впервые были обнаружены Lawrie и кол-
легами в 2008 году. Позже было показано наличие 
свободно циркулирующих и  заключенных во вне-
клеточные везикулы микро-РНК в других биологи-
ческих жидкостях (слюне, моче, ликворе, грудном 
молоке и др.) [5, 6]. Микро-РНК транскрибируются 
с соответствующих генов РНК-полимеразой II. Био-
генез микро-РНК  — сложный многоступенчатый 
процесс, который может происходить по  канони-
ческому и  неканоническому путям. Наиболее рас-
пространен канонический путь. После транскрип-
ции первичная микро-РНК претерпевает несколько 
стадий «созревания». Первичная (при-микро-РНК) 
микро-РНК состоит из петлевых структур с  5› 
и 3›-поли(А)концами, которые обрезаются ядерной 
РНКазой III Drosha в комплексе с DGCR8 (область 
8, критическая для синдрома Ди-Джорджи) с  об-
разованием петлевой пре-микро-РНК длиной ≈ 65 
нуклеотидов (рис. 1). С помощью экспортина 5 пре-
микро-РНК транспортируется в  цитоплазму, где 
подвергается расщеплению рибонуклеазой Dicer 
с образованием дуплекса микро-РНК [7] с последу-
ющим связыванием с белками семейства Argonaute 
(Ago2). Неканонические пути могут быть Drosha- 
или Dicer-независимыми [8]. Механизм действия 
микро-РНК заключается в  связывании с  3’-НТО 
таргетной матричной РНК, что приводит к  ее де-

градации или ингибированию трансляции в  зави-
симости от  степени комплементарности [9]. Ино-
гда микро-РНК вызывают модификацию гистонов 
и  метилирование ДНК в  области промоторов, что 
влияет на экспрессию генов-мишеней [10].

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ МИКРО-
РНК В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКОЙ ЛЕГОЧНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ

Было показано, что одни и  те же микро-РНК 
по-разному экспрессируются при различных сер-
дечно-сосудистых заболеваниях [11]. Так, был про-
демонстрирован повышенный уровень miR-125a 
в эндотелиальных клетках легких у животных с ле-
гочной гипертензией, индуцированной гипоксией 
[12]. Courboulin А. и соавторы в своей работе пред-
положили защитную роль miR-204 в  отношении 
ремоделирования сосудов малого круга кровообра-
щения в условиях легочной гипертензии [13]. В экс-
периментальной работе на линии гладкомышечных 
клеток, полученных из операционного материала 
пациентов с  ХТЭЛГ, было продемонстрировано 
ингибирующее действие микро-РНК let-7d на  их 
пролиферацию за счет повышения уровня ингиби-
торов циклин-зависимых киназ. При этом получен-
ные низкие концентрации в материале пациентов с  
ХТЭЛГ микро-РНК let-7d могли объяснять, по мне-
нию авторов, избыточную пролиферацию гладко-
мышечных клеток и играть тем самым определен-
ную роль в патогенезе заболевания [11]. В 2014 году 
Guo L. и коллеги проанализировали образцы плаз-
мы больных с ХТЭЛГ и здоровых доноров. Содер-
жание has-let-7b коррелировало с  уровнем PAI-1, 
D-димера и кардиальным индексом. По результатам 
исследований in silico были найдены основные ми-
шени данной микро-РНК — рецептор эндотелина-1 
и трансформирующий фактор роста-β (ТРФ-β) [14]. 
Снижение экспрессии has-let-7b в гладкомышечных 
клетках коррелирует с  повышением уровня эндо-
телина-1. Сходные результаты были получены и в 
исследовании Gong J. и  соавторов, 2021. В  образ-
цах пациентов наблюдалось снижение экспрессии 
не  только has-let-7, но  и miR-17-5p, miR-106b-5p 
и  miR-93-5p относительно группы контроля. В  то 
же время уровни miR-3202 и  miR-665 были зна-
чительно выше [15]. В  экспериментальной работе 
на материале 190 пациентов с ХТЭЛГ и контроль-
ной группы пациентов без легочной гипертензии 
Chen Z. и соавторов была подтверждена ранее по-
казанная ассоциация развития заболевания с поли-
морфизмом гена α-фибриногена и  продемонстри-
рована роль miR-759 в регуляции экспрессии гена 
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α-фибриногена за счет взаимодействия с полиморф-
ным участком (делеция/инсерция 28 нуклеотидных 
пар (rs35496957) в 3›-НТО гена. Было показано, что 
инсерция ассоциирована с  низкой стабильностью 
мРНК длинной изоформы α-фибриногена. Считает-
ся, что предрасположенность к хронической тром-
боэмболической легочной гипертензии может быть 
связана с  большим количеством общей фракции 
α-фибриногена. При этом наблюдается меньшее 
количество его длинной изоформы [16]. Wang L. 
и коллеги предположили, что микро-РНК let-7d мо-
жет играть важную роль в патогенезе ХТЭЛГ [17].

По мере накопления знаний о  роли отдельных 
микро-РНК в отношении регуляции действия генов 
и развития технологий микрочипов, а также биоин-
формационного анализа больших данных, в работах 
последних лет анализируется профиль микро-РНК 
с  идентификацией микро-РНК, дифференциаль-
но экспрессируемых в  биообразцах пациентов с  
ХТЭЛГ по сравнению с контрольной группой с по-
следующим поиском генов-мишеней данных ми-
кро-РНК и идентификацией межгенного взаимодей-
ствия, реализующегося в определенных фенотипах. 
Так, Miao R. и соавторы показали, что у пациентов 
с ХТЭЛГ повышен уровень miR-3148. Кроме того, 
для данной микро-РНК найдено большое количе-
ство мишеней. Ген miR-3148 также активен при он-
кологических заболеваниях. Кроме того, результаты 
ОТ-ПЦР (полимеразная цепная реакция с обратной 
транскрипцией) показали, что экспрессия miR-3148 
при ХТЭЛГ значительно ниже, чем в контрольных 
образцах (Р < 0,01). Модулирование экспрессии 
гена TLR7 (toll-подобный рецептор 7) посредством 
miR-3148 способствует расслаблению дыхательных 
путей благодаря производству оксида азота (NO). 
У  пациентов с  легочной гипертензией наблюдают-
ся изменения в экспрессии следующих микро-РНК: 
miR-21, miR-23a, miR-26a, miR-29, miR-34b, miR-
191, miR-451 и  miR-1246. В  ходе изучения транс-
криптома было показано снижение количества цир-
кулирующих miR-1, miR-26a, miR-29c, miR-34b, 
miR-451 и miR-1246 и повышение содержания miR-
30a, miR-133b, miR-191, miR-204 и miR-208b относи-
тельно группы контроля [18]. Прослеживается чет-
кая связь между кластерами микро-РНК miR-17/92, 
miR-302-367 и  miR-21 и  активностью BMPR2  — 
гена, кодирующего рецептор типа II к белку костно-
го морфогенеза. Потеря функции BMPR2 приводит 
к репрессии митохондриального метаболизма и сни-
жению выживаемости клеток [15]. 

Другим вариантом прекапиллярной легочной 
гипертензии с крайне плохим прогнозом для жиз-
ни пациента является идиопатическая легочная 
артериальная гипертензия (ИЛАГ). В  настоящее 

время обсуждается общность патогенетических 
механизмов развития ИЛАГ и дистальной васку-
лопатии при ХТЭЛГ. В связи с этим представляет-
ся целесообразной оценка пула циркулирующих 
микро-РНК в  группах пациентов с  различными 
вариантами легочной гипертензии с  идентифи-
кацией генов-мишеней. В исследовании Fabro AT 
и  коллег были обнаружены 5 главных циркули-
рующих микро-РНК плазмы, общих для ТЭЛА,  
ХТЭЛГ и  ИЛАГ [19]. Экспрессия miR-let-7i-5p 
была повышена при ТЭЛА и  ИЛАГ, в  то время 
как экспрессия miRNA-320a была увеличена при 
ХТЭЛГ и ИЛАГ. В ходе биоинформационной об-
работки были найдены 11 генов, регулируемых 
miR-let-7i-5p, и 20 генов, регулируемых miR-320a. 
Описанные гены вовлечены в  процессы ремоде-
лирования сосудов малого круга кровообраще-
ния за счет регуляции работы адвентициальных 
фибробластов, эндотелиальных клеток и  глад-
комышечных клеток легочной артерии. Авторы 
исследования сделали вывод, что ХТЭЛГ может 
быть следствием аномального ремоделирования 
ветвей легочной артерии у  пациентов, пережив-
ших эпизод острой тромбоэмболии. В  качестве 
общих патогенетических механизмов ЛАГ и  
ХТЭЛГ авторами выделены такие патофизиологи-
ческие изменения, как нарушения фибринолиза, 
пролиферация эндотелиальных клеток легочной 
артерии, воспаление, активация адвентициаль-
ных фибробластов стенки легочной артерии. При 
этом в  группе пациентов с  ХТЭЛГ и  ТЭЛА на-
блюдалось увеличение уровней miR-let-7i-5p, miR-
320a, miR-320b-1, miR-320b-2 и  miR-1291. Однако 
уровень экспрессии miR-320b-1 был понижен при 
ХТЭЛГ. При ИЛАГ было обнаружено снижение 
экспрессии miRNA-320a и miR-1291 и повышение 
miR-let-7i-5p и miR-320b-1. Экспрессия miR-let-7i-
5p и miR-320a при ТЭЛА коррелирует с высоким 
уровнем С-реактивного белка и D-димера. 

В 2011 году Xiao J. и соавторы показали участие 
hsa-miR-134 в формировании ТЭЛА. Значительное 
увеличение концентрации циркулирующей miR-
134 наблюдалось у пациентов высокого и среднего 
риска тридцатидневной летальности [20]. В  рабо-
те Wang Q. и коллег был исследован уровень miR-
27a/b у  пациентов с  ТЭЛА в  качестве диагности-
ческого маркера. В результате было показано, что 
у  пациентов с  острой ТЭЛА наблюдается повы-
шение уровня циркулирующих miR-27a и miR-27b 
относительно группы контроля. Одновременное 
измерение уровня D-димера и уровня циркулиру-
ющей miR-27a позволило значительно повысить 
диагностическую чувствительность при установ-
лении диагноза ТЭЛА [21]. В качестве маркера, от-
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ражающего процессы васкуляризации, может быть 
использована miR-27, участвующая в  созревании 
эндотелиальных клеток и  ангиогенезе. В  другом 
исследовании у пациентов с ТЭЛА были отмечены 
значительно более высокие уровни miR-1233 и уве-
личение экспрессии miR-27a и  miR-134 в  первый 
день симптомов, которое снижалось через несколь-
ко месяцев после постановки диагноза [22]. В своей 
работе Liu T. и соавторы показали возможность ис-
пользования в качестве прогностического биомар-
кера у пациентов с ТЭЛА уровень циркулирующей 
miR-221 [23].

Мы в пилотном исследовании уровня экспрес-
сии микро-РНК в  мембранных экстраклеточных 
микровезикулах плазмы крови пациентов с ТЭЛА 
и развившимися в отдаленном периоде постэмбо-
лическими осложнениями, в  том числе ХТЭЛГ, 
обнаружили снижение уровня miR-144 и miR-451a 
у  пациентов по  сравнению с  контрольной груп-
пой как в  микровезикулах плазмы крови, так и  в 
эритроцитах [24]. Данные микро-РНК участвуют 
в эритропоэзе, и уровень их экспрессии возраста-
ет при гемоглобинопатиях и  анемиях различного 
генеза [25; 26; 27], кроме того, описано усиленное 
образование эритроцитарных микровезикул при 
гемоглобинопатиях различного генеза [28], в  том 
числе анемических синдромах, частота которых 
у пациентов с ВТЭО достаточно велика. Эти фак-
ты навели нас на предположение о связи постэмбо-
лических осложнений при ТЭЛА с  нарушениями 
в  формировании и  функционировании эритро-
идного ростка. В  нашем пилотном исследовании 
эта гипотеза нашла подтверждение в  изменении 
эритроцитарных индексов клинического анализа 
крови и  увеличении количества эритроцитарных 
микровезикул с  одновременным уменьшением 
уровня miR-144 и miR-451a у сформировавших ле-
гочную гипертензию больных, перенесших ТЭЛА.

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ МИКРО-
РНК В ПАТОГЕНЕЗЕ ДРУГИХ 
ПРОТРОМБОТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

Венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО), к  которым относится тромбоэмболия ле-
гочной артерии и  тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, являются распространенными ос-
ложнениями онкологических заболеваний, что зна-
чительно увеличивает смертность пациентов. При 
этом у  пациентов с  опухолями центральной нерв-
ной системы вероятность развития ВТЭО выше, 
чем у пациентов с раком других локализаций. ТЭЛА 
является частным случаем тромбоза у данной груп-
пы пациентов [29]. 

Huber L. и соавторы в 2015 году доказали, что 
miR-125a регулирует экспрессию рецептора типа II 
к белку костного морфогенеза (BMPR2) и ингиби-
тора циклин-зависимой киназы 1A (CDKN1A) в эн-
дотелиальных клетках легких, обусловливая их 
пролиферативный фенотип [12]. С  учетом разви-
тия эндотелиальной дисфункции как осложнения 
перенесенной ТЭЛА, данная микро-РНК может 
быть рассмотрена в  качестве перспективной для 
изучения. Zhou X. и соавторы в 2016 году показа-
ли высокую специфичность — 0,83 и чувствитель-
ность — 0,62 для miR-28-3p в диагностике ТЭЛА 
[30]. В  работе Oto J. и  коллег была утверждена 
прогностическая модель для диагностики после-
операционной ТЭЛА у пациентов с глиомой с ис-
пользованием 6 микро-РНК: miR-363-3p, miR-93-3p, 
miR-22-5p, miR-451a, miR-222-3p и miR-140-3p и ми-
елопероксидазой в  качестве предикторов тромбо-
образования. При объединении обоих маркеров 
получили модель с миелопероксидазой и miR-140-
3p в качестве предикторов. У пациентов с менин-
гиомой была получена прогностическая модель с 6 
микро-РНК: miR-29a-3p, miR-660-5p, miR-331-3p, 
miR-126-5p, miR-23a-3p и miR-23b-3p. Оценка тром-
ботического риска до операции может способство-
вать проведению индивидуальной тромбопрофи-
лактики у выбранной группы пациентов с высоким 
риском, чтобы свести к минимуму частоту ТЭЛА 
и избежать кровотечений [31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, поскольку циркулирующие 
микро-РНК являются наиболее важными регу-
ляторными элементами в системе ген — экспрес-
сия — конечный продукт, их оценка представляет-
ся наиболее перспективной в диагностике многих 
патологических состояний, включая тромботи-
ческие осложнения и  посттромбоэмболический 
синдром, в том числе у онкологических больных. 
Изменение профиля экспрессии микро-РНК мо-
жет выступать предиктором развития посттром-
боэмболических осложнений на ранних этапах их 
формирования.
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РЕЗЮМЕ

В обзоре обсуждаются современные представления о микробиоте, об ее организации 
и  значении для функционирования человеческого организма. Представлены данные 
о  значимости изменений микробного состава в  случае дисбиоза и  стратегии совре-
менного врача-клинициста, направленные на восстановление микробного сообщества, 
свойственного каждому человеку. Освещена позиция автора в отношении к микробной 
терапии посредством экзогенно выращенных микроорганизмов (пробиотиков, аутопро-
биотиков и фекальной трансплантации) и введенных в организм человека в условиях 
дисбиоза. 

Ключевые слова: аутопробиотики, дисбиоз; инфекционные заболевания, клинические 
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ABSTRACT

The review discusses modern concepts of microbiota, its organization and significance for the 
functioning of the human body. The data on the significance of changes in the microbial com-
position in the case of dysbiosis and the strategies of a modern clinician aimed at restoring the 
microbial community inherent in each person are presented. The author’s position in relation to 
microbial therapy by means of exogenously grown microorganisms (probiotics, autoprobiotics 
and fecal transplantation) being introduced into the human body under conditions of dysbiosis 
are described.
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Список сокращений: КЖК — короткоцепочеч-
ная жирная кислота, ПЕРСТ  — персонифициро-
ванная симбионтная терапия; СПИД  — синдром 
приобретенного иммунодефицита, СРК/IBS  — 
синдром раздраженной кишки, ФМП — фекальная 
трансплантация микробиоты, LAB  — Lactic acid 
bacteria, TLR — Toll-подобные рецепторы. 

ВВЕДЕНИЕ 

Значение микробиоты кишечника в качестве до-
полнительного жизненно важного органа человека 
невозможно переоценить. Микробиота кишечни-
ка участвует почти во всех процессах метаболиз-
ма продуктов, поступающих в организм с пищей, 
участвует в синтезе витаминов, в катаболизме хо-
лестерина, формирует многочисленные иммунные 
реакции, связанные с врожденным и адаптивным 
иммунитетом, и во многом определяет отношения 
человека с патогенными микроорганизмами [1, 2]. 
При этом микробиота человека не просто вступает 
во взаимодействие с потенциальными патогенами, 
обеспечивая барьерную функцию организма, но и 
влияет на функционирование иммунной системы, 
на обмен веществ, на эндокринную систему, на ра-
боту сердечно-сосудистой системы и даже на раз-
витие и  функционирование центральной нервной 
системы [3–9]. Неудивительно, что полноценное 
формирование иммунной системы или головного 
мозга хозяина также зависит от  микробиоты [10, 
11, 12].

ОСОБЕННОСТИ ОРГАНИЗАЦИИ 
КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

Микробиота человека колонизирует практиче-
ски все органы и  системы, однако не  секрет, что 
главным по значению и численности микроорганиз-
мов является желудочно- кишечный тракт. Только 
количество бактерий в толстой кишке в совокупно-
сти превосходит численность клеток человеческого 
организма. Совокупный геном кишечных бактерий 
примерно в 100 раз превосходит человеческий ге-
ном. При этом в составе микробиоты помимо бак-
терий присутствует существенное количество гри-
бов, представителей царства Archea, простейших 
и вирусов. Количество бактерий по ходу кишечной 
трубки (от полости желудка до  нижних отделов 
толстой кишки) постоянно возрастает, причем про-
порционально возрастает доля анаэробных микро-
организмов. В  кишечнике доминируют два типа 
(или филума) бактерий  — фирмикуты и  бактеро-
иды. Остальные типы, включающие протеобакте-
рии, актиномицеты, фузобактерии и  представите-

ли типа Verrucomicrobia, совокупно не составляют 
и 10 % от общего микробного состава. 

Способность части кишечной микробиоты че-
ловека находиться в наружной и менее плотной ча-
сти слизистого слоя кишечника позволяет рассма-
тривать микробиоту как два родственных, но  все 
же отличающихся по  пропорциональному составу 
и  части штаммов микроорганизмов сообщества: 
пристеночную и просветную.

Из многообразных факторов макроорганизма, 
воздействующих на  микробиоту, в  качестве наи-
более важных можно выделить образование слизи, 
синтез секреторного IgA и дефенсинов. Так, напри-
мер, весь кишечник покрыт достаточно выражен-
ным слоем слизи, лишь несколько видов бактерий 
достигают эпителия кишки непосредственно, нахо-
дясь в просвете (рис. 1) [13, 14, 15].

Слизистый слой кишечника представлен обыч-
но двумя слоями: внутренним слоем, практически 
без бактерий, но содержащим различные секрети-
руемые молекулы из категории дефенсинов и лизо-
цим, а  также достаточно рыхлым верхним слоем, 
содержащим бактерии и продукты их метаболизма. 
Такого рода организация слизи наиболее сильно 
выражена в толстой кишке, где слизистый слой су-
щественно толще слоя слизи в тонкой кишке. 

Учитывая тот факт, что эпителий и микробиота 
кишечника отделены друг от  друга слоем слизи, 
большинство взаимодействий между ними про-
исходит посредством биомолекул. Так, клетки ма-
кроорганизма синтезируют целый набор пептидов 
с антимикробной активностью — дефенсинов и им-
муноглобулин класса А [16].

Уровень продукции секреторного IgA и антими-
кробных пептидов-дефенсинов во многом опреде-
ляет состав микробиоты, причем если IgA активен 
как в слизистом слое, так и в просвете кишечника, 
то  дефенcины наиболее активны именно в  сли-
зистом слое, теряя свою антимикробную актив-
ность в просвете. 

Со стороны микробиоты активность в отноше-
нии клеток эпителия осуществляется посредством 
продукции широкого круга веществ, начиная 
от синтезируемых бактериями ферментов и закан-
чивая короткоцепочечными жирными кислотами 
(КЖК). Бактериальные продукты, например, бак-
териальные токсины, бактериоцины, продукты 
дегидроксилирования вторичных желчных кислот 
и короткоцепочечные жирные кислоты, могут в су-
щественной степени способствовать усилению ба-
рьерных функций эпителия [17]. 

Большинство функций микробиоты в  кишеч-
нике является следствием ее совокупной метабо-
лической активности. Микроорганизмы гидроли-
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зуют экзогенные и  эндогенные субстраты, такие 
как пища или муцин слизистой. Муцины дают им 
возможность получить бесперебойное снабжение 
углеродом и энергией, несмотря на различия в ра-
ционе человека. В  свою очередь бактерии произ-
водят короткоцепочечные жирные кислоты (на-
пример, бутират или пропионат), амины, фенолы, 
индолы и разнообразные газы [18]. КЖК особенно 
важны, являясь основным источником питания для 
кишечного эпителия и  важнейшим регуляторным 
фактором выработки эпителием антимикробных 
белков — бета-дефенсинов [19].  

 	
НАРУШЕНИЕ МИКРОБИОЦЕНОЗА, 

ДИСБИОЗ

Многие заболевания и  пищеварительной систе-
мы, и  других висцеральных систем развиваются 
в  результате изменений микробиоценоза, произо-
шедших как следствие стресса, интоксикации, ра-
диации или лечения антибиотиками. Дисбиоз — это 
количественное и  качественное нарушение есте-
ственного и индивидуального гомеостаза кишечной 
микробиоты, участвующей в патогенезе различных 
заболеваний. Дисбиоз неразрывно связан с  проте-
канием целого ряда желудочно-кишечных инфек-
ционных и  соматических патологий, включающих 
антибиотик-ассоциированную диарею, псевдомем-
бранозный колит, синдром раздраженной кишки 

(СРК), синдром приобретенного иммунодефицита 
(СПИД) и ожирение [20]. Дисбиотические измене-
ния микробного состава, в  зависимости от  степе-
ни нарушений состава микробиоты либо исчезают 
вследствие включения компенсаторных механизмов 
самого организма, либо приводят к различным за-
болеваниям и расстройствам, требующим специфи-
ческих мер по восстановлению микробиоценоза — 
микробной терапии. Очевидно, что чем глубже 
и  значительнее дисбиотические изменения, тем 
сложнее восстановить исходный микробный со-
став. В свою очередь, изменение микробного соста-
ва кишечника обусловливает нарушение барьерных 
слоев с  формированием воспалительных реакций 
различной степени тяжести (рис. 1).

По существу, любой инфекционный процесс 
также может рассматриваться как дисбиотическое 
состояние в составе микробиоценоза, как глубокий 
сдвиг микробиоценоза с  превалированием одного 
или нескольких возбудителей в составе микробио-
ценоза. Долгое время, и  в существенной степени 
в наши дни, концепция борьбы с инфекцией своди-
лась к  быстрейшей элиминации патогена из орга-
низма больного.

При этом лечащие врачи стремились как можно 
скорее начать антибиотикотерапию, не  дожидаясь 
результатов лабораторного исследования. Данный 
подход, успешно спасавший жизни пациентов в 20 
веке, к  настоящему времени привел к  появлению 

Рис. 1. Организация слизистого слоя толстой кишки (адаптировано из [64]) 
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супербактерий  — штаммов с  множественной ле-
карственной устойчивостью [21]. 

В современной медицинской практике концеп-
ция терапии инфекционного заболевания, наце-
ленная на уничтожение возбудителя, в настоящее 
время должна быть заменена на  комплекс лечеб-
ных мероприятий, направленных на  восстанов-
ление естественного микробиоценоза, свойствен-
ного конкретному индивидууму. Метагеномные 
исследования последних лет показали, что человек 
является естественным резервуаром многочислен-
ных потенциально патогенных штаммов бактерий 
одного и  того же вида (например, стафилококков 
или энтерококков), различающихся по  наличию 
генов лекарственной устойчивости и наличию раз-
нообразных генов «вирулентности» в геноме. По-
этому для эффективного лечения на первый план 
должна выступать точная диагностика возбудите-
ля заболевания и выявление его генетических осо-
бенностей, включающие исследование на наличие 
генов устойчивости к  антибиотикам, генов виру-
лентности и характер их экспрессии. Лишь после 
этого для достижения эффективного результата 
будет возможно приступать к  персонифициро-
ванной терапии, направленной либо на  снижение 
процентного содержания возбудителя заболевания 
в микробиоценозе, либо на его замещение на вари-
ант бактерий того же вида с низким потенциалом 
патогенности.  

СПОСОБЫ МИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ

Идея микробной терапии заключается в  посту-
плении в  организм микроорганизмов (в первую 
очередь это относится к бактериям и лечебным ви-
русам), которые, после попадания в организм, при-
ведут к изменению микробиоценоза, свойственному 
здоровому организму. Из компонентов микробной 
терапии в первую очередь следует выделить пробио-
тики — живые бактерии, оказывающие благотвор-
ное воздействие на здоровье человека. Микроорга-
низмы с такого рода свойствами человечество стало 
использовать тысячелетия назад, в первую очередь, 
как способ борьбы с порчей продуктов питания, об-
условленной патогенными бактериями, а также как 
способ элиминации патогенных микроорганизмов, 
как следствие микробного антагонизма [22].  

В настоящее время пробиотики как компоненты 
функционального питания или лечебные препара-
ты широко применяются во всем мире. Большин-
ство используемых в мире пробиотических штам-
мов относится к  группе молочнокислых бактерий 
(Lactic acid bacteria — LAB) или бифидобактерий, 
относящихся к типу Actinobacteria. 

LAB включают в  себя несколько различ-
ных родов: стрептококки, стафилококки, а  так-
же Lactococcus, Pediococcus, Lactobacillus, 
Enterococcus, Leuconostoc и некоторые другие. LAB 
способны ферментировать целый ряд сахаров, та-
ких как ксилоза, рибоза, целлобиоза, арабиноза, 
глюкоза, фруктоза, но  характерным признаком 
LAB является способность усваивать лактозу с об-
разованием молочной кислоты (лактата). Эта спо-
собность позволила LAB развиваться на  фруктах 
и овощах и, несколько позднее, на молоке и других 
продуктах, богатых молочным сахаром, вытесняя 
патогенные бактерии [23]. 

Начиная с И. И. Мечникова и его исследователь-
ской группы изучение пробиотиков преимуще-
ственно было сосредоточено на роде Lactobacillus. 
Их и сегодня на рынке больше всего, хотя уровень 
исследований препаратов с  лактобациллами не-
высок. Наиболее известен на  рынке пробиотиков 
штамм L. rhamnosus GG, входящий в состав многих 
препаратов и пищевых продуктов.

Пробиотики на  основе энтерококков также хо-
рошо представлены на постсоветском и восточно-
европейском рынках и менее распространены в За-
падной Европе и Соединенных Штатах. Например, 
препараты «Линекс» и  «Бифиформ», содержащие 
энтерококки, составляют более 80 % российского 
рынка пробиотиков [24].

Среди других пробиотических штаммов следует 
отметить бифидобактерии, которые также извест-
ны как компоненты многих пробиотических препа-
ратов и пищевых продуктов. 

Другие пробиотики на  рынке принадлежат 
к  разным видам бацилл, кишечной палочки, са-
харомицетов, некоторых бактероидов и  штаммов 
клостридий [25, 26, 27]. C недавних пор активней-
шим образом разрабатываются пробиотики на ос-
нове таких анаэробных бактерий, как Akkermansia 
muciniphila и Faecalibacterium prausnitzii [28].  

В научной литературе приведено немало при-
меров разнообразных бактериальных эффектов, 
иллюстрирующих воздействие бактерий на кишеч-
ный барьер. В  частности, показано, что бифидо-
бактерии способны усиливать барьерные функции 
эпителия в случае экспериментального некротизи-
рующего энтероколита у мышей [29]. Установлено 
также, что не  только бактерии, но  и грибы, такие 
как Sacharamyces Boulardii, при различных патоло-
гиях желудочно-кишечного тракта могут успешно 
способствовать нормализации микробиоты и  ста-
билизации кишечного барьера [30].

При этом оказалось, что видовая принадлеж-
ность того или иного пробиотического штамма 
не  может гарантировать однонаправленного кли-
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нического эффекта. Исследования пробиотиков 
на основе кишечной палочки показали, что пробио-
тическая кишечная палочка E. coli Nissle 1917 ока-
залась способной стимулировать экспрессию белка 
TJ (ZO-2) [31] и стимулировать мукозальный барьер 
[32]. С другой стороны, штамм E. coli C25, в отли-
чие от  Nissle 1917, повышал кишечную проницае-
мость [33]. 

К настоящему времени было проведено большое 
количество клинических исследований с примене-
нием пробиотиков при различных заболеваниях. 
Некоторые из этих исследований, направленных 
на лечение желудочно-кишечных патологий, таких 
как синдром раздраженного кишечника, болезнь 
Крона, поучит и неспецифический язвенный колит, 
доказывают эффективность некоторых штаммов 
пробиотиков в  клинической практике. Тем не  ме-
нее, результаты лечения с применением различных 
или даже одного и того же пробиотического штам-
ма различались от  исследования к  исследованию. 
Например, в  случае синдрома раздраженного ки-
шечника (IBS) результаты исследований чаще всего 
демонстрировали положительный эффект пробио-
тической терапии, но некоторые исследования по-
казали отсутствие различий, по сравнению с кон-
тролем, или даже ухудшение состояния [34–37].  

Расхождения в результатах клинических иссле-
дований отражают тот факт, что прием пробиоти-
ческих бактерий (иногда плохо изученных) у  от-
дельных пациентов может приводить к конфликту 
с их собственной уникальной микробиотой и вызы-
вать разное взаимодействие с тканями хозяина. 

Например, существующее представление о том, 
что прием пробиотика будет способствовать дли-
тельной колонизации кишечника пробиотическим 
штаммом, не  оправдалось. На  деле большинство 
пробиотиков достаточно быстро элиминируются 
из организма, так как не  соответствуют индиген-
ной микробиоте, сформированной в  раннем дет-
стве [38, 39].  

Не секрет, что большинство пробиотических 
штаммов лактобацилл, включая Мечниковскую 
болгарскую палочку, искусственно пассировалось 
человеком длительное время, а  наиболее вероят-
ным хозяином LAB пробиотиков является крупный 
рогатый скот. Адгезивность пробиотиков, которая 
также считалась важным полезным свойством бак-
терии, в настоящее время рассматривается, скорее, 
как негативный, а не позитивный признак штамма. 
Известно, что многие адгезины в настоящее время 
рассматриваются как факторы патогенности, да и, 
учитывая особенности организации кишечного 
барьера, адгезия пробиотических бактерий к  эпи-
телию может осуществляться лишь в  условиях 

отсутствия слизистого слоя, что явно свидетель-
ствует о патологическом процессе. Именно поэто-
му современные представления о пробиотиках как 
терапевтических средствах следует рассматривать 
в разрезе их временного пребывания в кишечнике 
для выполнения ряда задач, сопряженных с восста-
новлением собственной микробиоты хозяина и вос-
становления кишечного барьера. При этом, в  за-
висимости от  патологии, пробиотики могут либо 
оказывать позитивное воздействие, либо не оказы-
вать вовсе, либо, в довольно редких случаях, нега-
тивно воздействовать на организм.

В литературе выделяют три основных, наиболее 
важных, критерия, касающихся пробиотических 
функций штамма: антагонистический потенци-
ал, влияние пробиотиков на процесс пищеварения 
и иммуномодуляция. 

Антагонистические свойства бактерий-пробио-
тиков часто характеризуются высокой избиратель-
ностью, что определяет необходимость подбора 
пробиотиков в зависимости от доминирующего ин-
фекционного агента. Появление пробиотиков в ки-
шечнике оказывает существенные метаболические 
эффекты на организм, такие как снижение уровня 
холестерина, синтез витаминов, развитие диабета 
или ожирения [40–42]. Как правило, трудно отли-
чить эффекты бактерий-пробиотиков, вводимых 
в  общий микробиом, от  активности собственной 
микробиоты. Эти реакции лучше контролируются 
у гнотобионтных животных или животных с искус-
ственно вызванным дисбактериозом [43]. С другой 
стороны, организмы со  «здоровой» микробиотой, 
как правило, устойчивы к колонизации внешними 
микроорганизмами [44]. 

Оценка иммуномодулирующих свойств про-
биотиков, как правило, производится либо на  ор-
ганизмах со  сформированной микробиотой, либо 
на гнотобионтах, которые, как известно, дефектны 
в плане развития врожденной иммунной системы. 
Обе эти модели имеют свои слабые стороны. Было 
установлено, что пробиотики действительно могут 
влиять на  врожденные и  адаптивные иммунные 
функции, связанные с  Toll-подобными рецептора-
ми (TLR) с  последующим подключением NF-kB, 
JAKSTAT, МАРК и SAPK/JNK путей. Эти реакции 
сопровождаются дифференцированной экспрес-
сией интерлейкинов и  дефенсинов в  зависимости 
от типа используемого пробиотика. Например, наи-
более распространенной реакцией на  пробиотик 
на основе молочнокислых бактерий или энтерокок-
ки является подавление экспрессии NF-kB и  IL-8 
и индукция IL-10 [45–47]. Тем не менее, различные 
штаммы, принадлежащие к одному и тому же виду, 
могут модулировать иммунный ответ совершенно 



 57

ОБЗОРЫ   |   REVIEWERS

   Том  № 2      1      2022   

по-разному, приводя к дифференцировке Т-лимфо-
цитов либо по провоспалительному, либо по проти-
вовоспалительному пути. Данный факт указывает 
на  необходимость селективного подбора пробио-
тиков в зависимости от патологии и состояния им-
мунной системы хозяина.

Другой особенностью пробиотиков, которая ин-
тенсивно исследуется в  последнее время, является 
их влияние на  целостность эпителия. Пробиотики, 
принадлежащие к  различным видам, могут влиять 
на экспрессию белков плотных контактов, блокиру-
ющих процесс бактериальной транслокации [45]. 
Эти эффекты были более заметны в случае, когда ми-
кробиота экспериментальных животных пострадала 
в результате искусственно индуцированных дисбио-
тических состояний [46]. Способность пробиотиков 
адресно воздействовать на микробиоценоз, сформи-
ровавшийся при различных патологических состо-
яниях, открывает совершенно новые возможности 
применения полезных бактерий в  терапии. Инте-
ресные перспективы применения пробиотиков в ле-
чении нейродегенеративных заболеваний недавно 
были продемонстрированы на  модели искусствен-
ного рассеянного склероза, разработанной в  НИИ 
экспериментальной медицины. Оказалось, что если 
лабораторным животным с развивающимся рассеян-
ным склерозом скармливать пробиотик на основе эн-
терококкового штамма L3, то можно в существенной 
степени замедлить развитие заболевания и достовер-
но снизить его тяжесть [47]. 

Бактерии, являющиеся высокопластичной 
и адаптивной к различным средам обитания систе-
мой, не обладают эмоциональной привязанностью 
к  человеку как хозяину. Человеческий организм 
является для отдельных представителей микро-
мира удобной средой обитания, которая поставля-
ет энергетические ресурсы, обеспечивает теплом, 
определенным газовым составом, а  также служит 
средством диссеминации в пространстве. Поэтому 
рассмотрение пробиотиков в качестве чего-то абсо-
лютного и полезного всем потребителям является 
проявлением псевдонаучного подхода микробной 
терапии, сформированного под давлением крупных 
промышленных корпораций, продающих опреде-
ленные типы пробиотиков. 

Способность штаммов-пробиотиков колонизо-
вать слизистую оболочку позволяет сформировать 
естественный иммунологический барьер непосред-
ственно в «воротах» инфекции, что делает их осо-
бенно ценными. Возможно, в  недалеком будущем 
от  массовой вакцинации населения мир перейдет 
к персонифицированной вакцинации людей с уче-
том региональной эпидемиологической обстановки 
и особенностей индивидуального иммунитета.

АУТОПРОБИОТИКИ И КИШЕЧНАЯ 
ТРАНСПЛАНТАЦИЯ

Если согласиться с  тем, что дисбиоз является 
ключевым фактором развития многих неинфекци-
онных и инфекционных заболеваний, то вполне ло-
гично рассматривать восстановление нормального 
микробиоценоза как важный фактор поддержания 
здоровья и  его восстановления при заболевании. 
Лечебное действие пробиотиков осуществляется 
в  результате взаимодействия: наиболее очевид-
но при дисбиотических условиях и  малозаметно 
на фоне эубиоза — состояния условно «здоровой» 
микробиоты. При этом очевидно, что большинство 
пробиотиков, зарекомендовавших себя в  качестве 
факторов воздействия на организм специфическим 
образом (например, как факторы микробного ан-
тагонизма или иммунологической модуляции), 
не способны к длительной колонизации организма 
пациента, так как у  последнего к  моменту начала 
микробной терапии уже сформировалась система 
распознавания «свой–чужой». 

Микробная терапия с использованием селекти-
рованных штаммов- пробиотиков дает терапевти-
ческие эффекты не  всегда, что связано с  необхо-
димостью обеспечения микробного разнообразия 
в кишечнике. Вопрос обеспечения микробного раз-
нообразия отчасти решается путем пересадки ми-
кробиоты от здорового человека.

Ставшая в последнее время крайне популярной 
фекальная трансплантация микробиоты (ФМП) 
является медицинской процедурой, которая осно-
вана на  полной или частичной замене микробио-
ты хозяина микробиотой здорового донора [48]. 
В  ходе клинических исследований на  пациентах 
с воспалительным заболеванием кишечника (IBD) 
или для лечения псевдомембранозного колита, об-
условленного Clostridium difficile, эффективность 
данного подхода показана вполне убедительно [49]. 
Основным недостатком фекальной трансплантации 
является сложность подбора адекватного донора, 
учитывая недостаточность знаний о  микробиоме 
и  особенно вироме (вирусной части микробиома) 
в  отношении возможности вызывать отдаленные 
патологические реакции. К  тому же современные 
данные метагеномных исследований показывают 
наличие штаммов бактерий с генами патогенности 
и генами устойчивости к большинству антибиоти-
ков практически у любого внешне здорового чело-
века, что делает ФМП небезопасной [50, 51]. Так, 
например, нет никакой гарантии, что минорное 
содержание штаммов энтеропатогенной кишечной 
палочки или мультирезистентного энтерококка 
в  организме реципиента с  ослабленной иммунной 
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системой не  приведут к  тяжелым инфекционным 
осложнениям. Другим недостатком фекальной 
трансплантации является тот факт, что процедура 
не  учитывает индивидуальные особенности ми-
кробиоты, обусловленные механизмами иммуно-
логической толерантности, что крайне важно для 
создания устойчивого консорциума бактерий. 

Однако модификация микробиоценоза при дис-
биотических состояниях может осуществляться 
не  только пробиотиками или путем фекальной 
трансплантации. 

Нормальная микробиота у взрослых, будучи су-
губо индивидуальной, имеет значительную степень 
стабильности и  стремится восстановиться после 
временных нарушений в поведении, диете или из-

менении состояния здоровья, например, при инфек-
циях с последующей терапией антибиотиками [52]. 

Помимо значительного изменения в  соста-
ве микробиоты в  раннем детском возрасте, после 
установления индивидуального микробиоцено-
за возрастные флуктуации состава микробиоты 
по  представительству основных семейств и  родов 
микроорганизмов невелики, причем крайне выра-
жена стабильность индивидуального состава ми-
кроорганизмов (рис. 2).

Согласно «гигиенической теории», примерно че-
рез 1000 дней после рождения ребенка его иммун-
ная система полностью созревает и воспринимает 
собственную микробиоту как иммунологически 
родственную, отторгая другие микроорганизмы 

Рис. 2. Формирование микробиоты человека в процессе онтогенеза (адаптировано 
из [65]) 
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как чужеродные. Этот древний механизм иммуно-
логической толерантности, свойственный практи-
чески всем животным, является мощным способом 
защиты от патогенов, включая те, с которыми орга-
низм вообще никогда не встречался. Не случайно, 
в условиях пандемии SARS-Cov-2 важное значение 
для выздоровления играет собственная микробиота 
и ее состояние [53, 54, 55].

Альтернативой фекальной трансплантации 
является подход, основанный на  использовании 
штаммов собственных бактерий человека для вос-
становления нормальной микробиоты в  случае 
дисбиотических состояний. Этот подход, назван-
ный как технология аутопробиотиков, или персо-
нифицированная симбионтная терапия (ПЕРСТ), 
предполагает выделение отдельных представите-
лей микробиоты в  виде чистых культур, их гене-
тический анализ и возвращение бактерий обратно 
в  кишечник после размножения их вне организма 
[56, 57]. Многообразные исследования на  лабора-
торных животных показали полную безвредность 
симбионтной терапии. Существенно, что у  этих 
бактерий уже имеется «прописка» на  длительное 
пребывание в составе микробиоты реципиента. За 
счет этого они успешно колонизируют кишечник 
и  способствуют восстановлению микробного кон-
сорциума за счет собственных, индигенных штам-
мов бактерий, содержание которых было подавле-
но в условиях дисбиоза. Штаммы-аутопробиотики 
легко проанализировать генетически на  предмет 
содержания генов патогенности, что исключит воз-
можность побочных реакций данного подхода.

В идеале предполагается выделение штаммов-а-
утопробиотиков из микробиоты, заблаговременно 
сохраненной в криобанках. Однако опыт клиниче-
ских исследований показал возможность выделять 
штаммы аутопробиотиков и у лиц с дисбиотически-
ми состояниями [58]. Обычно процедура от забора 
микробиоты до подготовки аутопробиотика в виде 
молочнокислой закваски занимает 1 неделю, что 
позволяет пользоваться технологией даже в услови-
ях клиники. В наших клинических исследованиях 
пациентов с  СРК, неспецифическим язвенным ко-
литом и  пневмонией аутопробиотики давали зна-
чительный положительный эффект [22]. Недавние 
исследования на пациентах с онкологическими за-
болеваниями, метаболическими и  нейродегенера-
тивными расстройствами показали возможность 
успешной микробной терапии при этих заболевани-
ях [59, 60, 61, 62, 63]. В настоящее время в рамках ис-
следовательских проектов Научного центра мирово-
го уровня «Центр персонализированной медицины» 
проводится комплекс исследований, посвященных 
возможности использования аутопробиотиков 

на основе индигенных энтерококков при метаболи-
ческом синдроме и  колоректальным раке. Первые 
результаты данных работ обнадеживают. Однако 
восстановление естественного микробиоценоза тре-
буется не только в случае дисбиоза кишечника. За-
болевания кожи, гениталий, ротовой полости также 
протекают с нарушением микробиоценоза, причем 
в  ряде случаев эти нарушения имеют этиологиче-
ское значение. Поисковые исследования микробной 
терапии заболеваний у людей с нарушениями в этих 
областях микробной колонизации уже сейчас дают 
самые обнадеживающие результаты. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несомненно, что в настоящее время мы не имеем 
достаточного количества данных об эффективности 
и отдаленных последствиях микробной терапии и, 
в  частности, терапии аутопробиотиками. В  неда-
леком будущем будут разработаны новые подходы 
к аутопробиотикотерапии, а штаммовый и видовой 
состав аутопробиотиков будет существенно рас-
ширен. Перспективы коррекции микробиоценоза 
аутопробиотиками во многом зависят от создания 
сети криохранилищ для консервации микробиоты 
здоровых лиц в качестве резерва наиболее клини-
чески эффективных штаммов. Однако уже очевид-
но, что микробная терапия и микробная модуляция 
микробного состава людей с  различными патоло-
гиями, обусловленными или сопровождающимися 
дисбиозом, являются важнейшими компонентами 
персонифицированной терапии современности. 
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РЕЗЮМЕ

Актуальность исследования эмоциональной сферы пациентов нейрохирургического 
профиля с фармакорезистентной эпилепсией обусловлена высокой частотой патологии 
и  влиянием на  качество жизни пациента. Цель исследования. Исследование гендер-
ных показателей депрессии и тревожности у пациентов нейрохирургического профиля 
с фармакорезистентной эпилепсией. Материалы и методы. В 2019–2020 годах на базе 
Российского научно-исследовательского нейрохирургического института им. проф.  
А. Л. Поленова проведено изучение коморбидной аффективной патологии у 46 пациен-
тов нейрохирургического стационара с фармакорезистентной эпилепсией в 2-х гендер-
ных группах: 1 группа — пациенты мужского пола и 2 группа — пациентки женского 
пола с использованием для скрининга ГШТД, углубленно ГТР-7, шкалы Бека. Результа-
ты. Средний возраст исследуемых — 30,8 ± 7,1 года. Соотношение мужчины/женщины 
= 1,5:1. Средняя длительность заболевания — 19,2 года, возраст начала заболевания —  
11,7 лет. По HADS: норма — в 74 % и 61 %; субклинически выраженная тревога/депрес-
сия — 10 % и 17 %; клинически выраженная тревога/депрессия — 16 % и 22 % паци-
ентов соответственно. По шкале GAD-7 преобладал минимальный уровень тревожно-
сти — 57 % и 50 %. По шкале Бека отсутствовали депрессивные симптомы у 50 % и 37 % 
соответственно. Персонализация подходов к лечению пациентов с аффективными рас-
стройствами определяется двумя основными моментами: включением в схему терапии, 
помимо АЭП, препаратов с антидепрессивными и противотревожными эффектами и учет 
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ABSTRACT

Background. Because of the apparent frequency and impact on patients’ quality of life, it is 
important to investigate the emotional domain of neurosurgical patients with drug-resistant 
epilepsy. The objective of this study was to investigate gender-specific signs of depression 
and anxiety in neurosurgical patients with drug-resistant epilepsy. Design and methods. 
In 2019–2020, Polenov Neurosurgical Institute studied comorbid emotional disturbances in  

влияния конкретного АЭП на эмоциональную сферу. Выводы. Среди пациентов нейро-
хирургического профиля с фармакорезистентной эпилепсией наблюдается преобладание 
пациентов с отсутствием симптомов тревоги и депрессии, как среди пациентов мужского, 
так и женского пола. При длительном течении фармакорезистентной эпилепсии гендер-
ные различия в эмоциональной сфере пациентов сглаживаются. Необходимо расширить 
выборку и продолжить изучение гендерных особенностей пациентов нейрохирургиче-
ского профиля для персонализации лечения фармакорезистентной эпилепсии.

Ключевые слова: гендерные аспекты, депрессия, нейрохирургия, тревожность,  
эпилепсия.

Для цитирования: Банникова В.Д., Самочерных К.А., Деньгина Н.О., Одинцова Г.В. Пер-
сонализированное лечение эпилепсии: гендерные особенности коморбидных аффектив-
ных расстройств при фармакорезистентной эпилепсии у пациентов нейрохирургиче-
ского профиля. Российский журнал персонализированной медицины. 2022;2(1):63-72. 
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 Список сокращений: АЭП  — антиэпилепти-
ческий(ие) препарат(ы), ГТР-7  — шкала генера-
лизованного тревожного расстройства, ГШТД / 
HADS — Госпитальная шкала тревоги и депрессии, 
ФРЭ  — фармакорезистентная эпилепсия, ЭП  — 
эпилептический приступ.

ВВЕДЕНИЕ

Развитие эпилептологии в  последние годы ха-
рактеризуется обновлением основных понятий 
и  классификаций, что ускорило внедрение персо-
нализированного подхода в  лечении эпилепсий. 
Персонализированная, или предсказательная, инди-
видуализированная медицина  — это совокупность 
методов профилактики (предупреждения) болезни, 
диагностики и лечения в случае ее возникновения, 
основанных на  индивидуальных особенностях па-
циента. Это особенно важно для пациентов с  хро-
ническими заболеваниями. В  международной эпи-

лептологии обновлено практическое определение 
эпилепсии, позволяющее начинать специфическое 
лечение на  ранних этапах заболевания, после пер-
вого эпилептического приступа (ЭП) при высоком 
риске повторных ЭП [1]. При длительном течении 
эпилепсии нарастает тяжесть заболевания, при 
этом эффективность медикаментозного лечения 
снижается [2]. У  30–40 % пациентов формируется 
фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ)  — невоз-
можность достижения соответствующего контроля 
приступов при выполнении условий адекватного 
применения 2-х хорошо переносимых и правильно 
подобранных и  используемых схем антиэпилепти-
ческих препаратов (АЭП) [3]. Несмотря на  про-
должающееся развитие сферы медикаментозного 
лечения эпилепсии, появление новых групп АЭП 
и схем терапии, достигнуть ремиссии удается не во 
всех случаях. Так, по  мере подбора терапии веро-
ятность ответа становится ниже, особенно начи-
ная с третьей схемы лечения [4]. По мнению Chen 

46 neurosurgical patients with drug-resistant epilepsy in two gender groups: Group 1 — 
male patients and Group 2 — female patients, using HADS, GAD-7, and Beck’s Depression 
Inventory in-depth screening. Results. The mean age of participants in the study was 30.8 
± 7.1 years. The male-to-female ratio was 1.5 to 1. The disease lasted an average of 19.2 
years, with a mean age of onset of 11.7 years. HADS: normal in 74 % and 61 % of cases, 
subclinical anxious/depressed in 10 % and 17 % of cases, and clinical anxious/depressed 
in 16 % and 22 % of cases, respectively. On the GAD-7 scale, 57 % and 50 % were min-
imally anxious, 25 % and 11 % mildly anxious, 7 % and 33 % moderately anxious and 
11 % and 6 % severely anxious. On the Beck’s Depression Inventory, 50 % and 37 % had 
no depressive symptoms, 32 % and 26 % had mild depression, 7 % and 23 % had moderate 
depression, 7 % and 5 % had severe depression, and 4 % and 9 % had clinical depression. 
Personalisation of treatment approaches for patients with affective disorders is driven by 
two key points: the inclusion of medications with antidepressant and antianxiety effects in 
addition to AEDs, and consideration of the effect of a given AED on the emotional domain. 
Conclusion. Among neurosurgical patients with drug-resistant epilepsy, patients without 
symptoms of anxiety and depression predominate in both male and female patients. In the 
long-term course of drug-resistant epilepsy, the gender differences in the emotional range 
of patients flatten out. There is a need to expand the sample and further investigate gender 
characteristics of neurosurgical patients in order to personalise the treatment of drug-resis-
tant epilepsy.

Keywords: anxiety, depression, epilepsy, gender-specific aspects, neurosurgery.

For citation: Bannikova VD, Samochernykh KA, Dengina NO, Odintsova GV. Personalised 
treatment for epilepsy: gender-specific comorbid emotional disturbances in drug-resistant ep-
ilepsy in neurosurgical patients. Russian Journal for Personalized Medicine. 2022;2(1):63-
72. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-1-63-72.
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и соавторов (2018), к 2014 году эффективность ме-
дикаментозной противоэпилептической терапии со-
ставила 63,7 %, то есть практически не изменилась 
по сравнению с концом 1990-х гг. (64 %), несмотря 
на расширение арсенала АЭП как с количественной, 
так и с качественной точек зрения [5]. Эти факторы 
способствовали необходимости внедрения дополни-
тельных методов лечения, расширению показаний 
к  хирургическим методам лечения эпилепсии [6]. 
С  позиции персонифицированной медицины важ-
ным событием явилось принятие новой классифи-
кации эпилепсий и  эпилептических приступов [7]. 
В  новой классификации впервые включен раздел 
«Коморбидные заболевания», что расширило воз-
можности эффективной терапии заболевания. Аф-
фективные расстройства являются одной из частых 
сопутствующих патологий при эпилепсии, снижают 
удовлетворенность результатом лечения, определяя 
суицидальное поведение [8], существенно снижают 
качество жизни пациентов с эпилепсией. Одной из 
современных тенденций мировой медицины являет-
ся смещение фокуса внимания с физического состо-
яния на качество жизни пациентов — уровень субъ-
ективной удовлетворенности человека физической, 
психической, эмоциональной и  социальной сторо-
нами жизни. В 60 % случаев фармакорезистентной 
эпилепсии сопутствуют расстройства в высшей пси-
хической сфере, такие аффективные расстройства, 
как депрессия, тревога, что значительно ухудшает 
качество жизни этих пациентов [9]. Не только физи-
ческая, но и эмоциональная сфера жизни пациентов 
с  фармакорезистентной эпилепсией подвергается 
значительной травматизации в течение длительного 
времени прогрессирования заболевания. Внедрение 
хирургического метода, как одного из новых подхо-
дов в лечении фармакорезистентной эпилепсии, об-
ращает на себя внимание ученых, в том числе и как 
коморбидный фактор, также оказывающий влияние 
на  качество жизни пациента как на  дооперацион-
ном, так и  на послеоперационном этапах лечения. 
Так, по данным Н. И. Шова и соавторов (2019), па-
циенты нейрохирургического профиля характеризу-
ются более широким спектром и тяжестью психопа-
тологических расстройств [10].

 Существуют также гендерные особенности 
эмоциональной сферы, которые могут, в свою оче-
редь, оказывать влияние на выбор тактики ведения 
пациента. Исследования пациентов Украины и Ев-
ропы 2017 года показали, что женщины, в среднем 
по Европе, оказались более подвержены тревожно-
сти и депрессии, чем пациенты мужского пола [11]. 
Гендерные особенности также являются коморбид-
ным фактором в течении эпилепсии. Так, у женщин 
эпилептический статус провоцируется в  специфи-

ческие периоды, обусловленные изменениями уров-
ня нейростероидов [12]. Нарушения эмоциональной 
сферы также негативно сказываются на социальной 
активности и семейном функционировании людей 
с эпилепсией [13].

Однако вопрос гендерных особенностей эмоци-
ональной сферы пациентов нейрохирургического 
профиля с  длительным анамнезом фармакорези-
стентной эпилепсии исследован недостаточно. Ко-
морбидная аффективная патология у  пациентов 
нейрохирургического профиля с  фармакорези-
стентной эпилепсией является актуальной сферой 
для изучения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование гендерных показателей комор-
бидной патологии: депрессии и  тревоги у  паци-
ентов нейрохирургического профиля с  фармако-
резистентной эпилепсией для персонификации 
подходов к лечению.

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования — одноцентровое, ретро-
спективное, неконтролируемое, открытое наблю-
дательное исследование. Работа является частью 
исследования в  рамках государственного задания 
№ 056-00119-22-00, тема «Стратификация рисков, 
выбор оптимальной стратегии хирургического 
лечения и  прогнозирование исходов у  пациентов 
с  фармакорезистентной структурной эпилепсией», 
проводимого на базе РНХИ им. проф. А. Л. Поле-
нова. Объектом исследования явились пациенты 
с фармакорезистентной эпилепсией нейрохирурги-
ческого профиля. Предмет исследования — комор-
бидные аффективные расстройства: распростра-
ненность и выраженность тревоги и депрессии.

В исследование включено 46 лиц обоего пола из 
базы пациентов, обследовавшихся и проходивших 
нейрохирургическое лечение эпилепсии в  РНХИ 
им. проф. А. Л. Поленова в 2019–2020 годах. Паци-
енты были разделены на две группы по полу.

Критерии включения:
1.	 Установленный диагноз эпилепсии в  соот-

ветствии с классификацией эпилепсий и эпилепти-
ческих признаков.

2.	 Применение в анамнезе более 2-х препаратов 
в соответствии с определением фармакорезистент-
ной эпилепсии.

3.	 Возраст старше 18 лет.
4.	 Пациенты в  пред- или послеоперационном 

периоде.
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Критерии исключения:
1.	 Детский возраст.
2.	 Применение менее 2-х АЭП в терапии.
Исследованы демографические, клинические 

показатели, связанные с эпилепсией (длительность 
заболевания, возраст дебюта, диагноз, латерализа-
ция эпилептического очага, процент проопериро-
ванных пациентов в группах).

Анкетирование
Проведено тестирование по  скрининговым 

шкалам: Госпитальная шкала тревоги и депрессии 
(ГШТД / HADS). При интерпретации результа-
тов учитывался суммарный показатель по каждой 
подшкале с  выделением 3-х областей значений: 
0–7 — норма (отсутствие достоверно выраженных 
симптомов тревоги и депрессии), 8–10 — субклини-
чески выраженная тревога/депрессия, 11 и выше — 
клинически выраженная тревога/депрессия. Также 
использованы дополнительные, уточняющие шка-
лы для более детальной оценки состояния: шка-
ла Генерализованного тревожного расстройства 
(ГТР-7), Шкала депрессии Бека. ГТР-7 (GAD-7) — 
краткий опросник для самостоятельного скринин-
га и измерения тяжести генерализованного трево-
жного расстройства. Интерпретация результатов 

теста ГТР-7: 0–4 балла  — минимальный уровень 
тревожности; 5–9 баллов  — умеренный уровень 
тревожности; 10–14 баллов  — средний уровень 
тревожности; 1521 балл  — высокий уровень тре-
вожности. Опросник депрессии Бека позволяет 
получить сумму баллов, которая интерпретирует-
ся следующим образом: от 0 до 13 — норма; от 14 
до  19  — легкое депрессивное состояние; от  20 
до 28 — умеренное депрессивное состояние; от 29 
до 63 — тяжелая депрессия.

Этические аспекты
Проведение исследования одобрено этическим 

комитетом. Все участники подписали информиро-
ванное согласие.

Статистический анализ
Статистический анализ результатов исследова-

ния проводился с использованием пакета программ 
Statistica 12. Использовался метод описательной ста-
тистики. Значения были представлены как среднее 
± стандартное отклонение (SD) для непрерывных 
переменных и как количество (процент) субъектов 
для категориальных переменных. Для одномерных 
сравнений использовался t-критерий. Значение p 
менее 0,05 (двустороннее) считалось значимым.

Таблица 1. Социально-демографические характеристики пациентов с эпилепсией  
(n = 46)

Переменная Когорта I группа II группа p

Возраст

Средний возраст 30,8 ± 7,2 31,3 ± 6,9 30,2 ± 7,7 P = 0,62

Мода 31 multiple 31

Медиана 31 31 30,5

Минимальный возраст 18 18 20

Максимальный возраст 49 49 45

Таблица 2. Характеристики, связанные с эпилепсией (n = 46)

Переменная Когорта I группа II группа p

Форма эпилепсии

- темпоральная 32 (69,6 %) 21 (75 %) 11 (61,2 %)

- экстратемпоральная 14 (30,4 %) 7 (25 %) 7 (38,8 %)

Длительность эпилепсии 19,2 ± 9,5 21,1 ± 9,9 16,1 ± 8,4 p = 0,08

Возраст дебюта эпилепсии 11,7 ± 7,9 10,1 ± 7,5 14,1 ± 8,4 p = 0,1
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведено сквозное невыборочное анкетирова-

ние пациентов нейрохирургического стационара — 
отделения функциональной нейрохирургии № 2 (за-
ведующий отделением — к.м.н. В. Г. Нездоровина) 
по мере поступления. В исследование включены па-
циенты с верифицированной фармакорезистентной 
эпилепсией в пред- и постоперационном периодах.

Социально-демографические данные
В исследование включено 46 пациентов в  2-х 

гендерных группах. Первую группу составили 28 
пациентов (61 %), вторую  — 18 пациенток (39 %). 
Количественное преобладание пациентов мужско-
го пола объясняется особенностями эпидемиологии 
эпилепсии как заболевания, которое чаще встреча-
ется у  представителей мужского пола. Соотноше-
ние мужчины/женщины = 1,5:1. Средний возраст 
составил 30,8 ± 7,2, мода — 31 г., с минимумом 18 
и максимумом 49 лет (табл. 1).

Характеристики эпилепсии
Распределение по формам эпилепсии представ-

лено во всех случаях фокальной структурной эпи-
лепсией (табл. 2).

В первой группе перенесли операцию 11 человек 
(39,2 %), среди второй группы перенесли операцию 
9 человек (50 %) (рис. 1).

Скрининговое исследование тревоги 
и депрессии

Скрининговое исследование по  шкале ГШТД 
показало доминирование в когорте отсутствия до-
стоверно выраженных симптомов тревоги в  60 % 
и депрессии в 70 %. Различия в группах статисти-
чески незначимы как при исследовании тревоги (p 
= 0,77), так и депрессии (p = 0,31).

Показатели нормы при исследовании уровня 
тревоги составили 74 % в первой группе и 61 % — 
во второй; субклинически выраженная  — 10 % 
и 17 %; клинически выраженная — 16 % пациентов 
и 22 % соответственно (рис. 2).

Аналогичная картина отмечалась при диагно-
стике депрессивных расстройств: отсутствие  — 
82 % и 67 %, субклинические — 11 % и 22 %, кли-
нически выраженные — 7 % и 11 % соответственно.

Таким образом, при скрининговом исследова-
нии обеих групп в большинстве случаев отсутству-
ют признаки как клинически, так и субклинически 
выраженных тревоги и депрессии.

Рис. 1. Соотношение пациентов в гендерных группах на дооперационном 
и послеоперационном этапах лечения
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Дополнительная, уточняющая диагностика 
тревоги и депрессии

Результаты применения дополнительной, уточ-
няющей шкалы для более детальной оценки тре-
воги с помощью шкалы ГТР-7 показали снижение 
цифр минимальных нарушений без статистически 
значимых различий в группах (рис. 3).

Применение дополнительной, уточняющей шка-
лы для более детальной оценки депрессии с помо-
щью шкалы Бека показало снижение цифр мини-
мальных нарушений с  статистически значимыми 
различиями в группах (р = 0,003) (рис. 4).

Пациенты с выявленной патологией осматрива-
лись в  отделении врачом-психиатром, и  проводи-
лось соответствующее лечение.

 
ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали, что у паци-
ентов нейрохирургического стационара с фармако-
резистентной эпилепсией в большинстве процентов 
случаев отсутствуют признаки аффективных рас-
стройств, таких как тревожность и депрессия, как 
среди лиц мужского, так и женского пола, то есть 
пациенты осознанно подходят к принятию решения 
о хирургическом методе лечения.

Однако обращает на  себя внимание высокая 
продолжительность заболевания до  хирургиче-
ского лечения, в среднем 19,2 года с максимумом 
в  44 года, что ухудшает социальную адаптацию 
в  обществе [13]. При длительном течении фарма-
корезистентной эпилепсии гендерные различия 

в  эмоциональной сфере пациентов сглаживают-
ся. Отсутствие нарушений аффективной сферы 
у  большинства пациентов нейрохирургического 
профиля показывает, что нейрохирургическое 
вмешательство не  несет выраженного негативно-
го воздействия на  аффективную сферу жизни па-
циента. Эти результаты не  противоречат данным 
большинства интервенционных и  наблюдатель-
ных исследований, которые показывают, что каче-
ство жизни пациентов обоих полов, подвергших-
ся хирургическому лечению, значительно лучше 
по сравнению с пациентами, не леченными хирур-
гическим путем. Метаанализ 2015 года показал, 
что у 1959 пациентов с фармакорезистентной эпи-
лепсией, помимо отсутствия приступов в  послео-
перационном периоде у  большинства пациентов, 
в сравнении с пациентами, не леченными хирурги-
ческим путем, отмечалось существенное улучше-
ние качества жизни [14]. В  базах данных Medline 
и  Cochrane в  период с  января 1993 года по  июнь 
2014 года по результатам систематических обзоров 
выявлено, что качество жизни пациентов улучши-
лось после операции, оно наиболее выражено сре-
ди тех, у кого полностью прекратились приступы 
(64 %) [15]. Однако есть данные другого исследо-
вания, в котором выявлено, что многие из мужчин, 
перенесших нейрохирургическое лечение в  связи 
с  фармакорезистентной эпилепсией, недовольны 
своим новым статусом в семье, ощущают, что по-
менялись ролями с детьми; но и они отмечают, что 
в  остальных аспектах качеством жизни удовлет-
ворены [16]. Таким образом, результаты научных 

Рис. 2. Показатели тревоги в группах, по данным ГШТД
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работ по  этой тематике на  сегодня разнятся, что 
обусловливает дополнительный интерес к данной 
области исследований. Однако наблюдается суще-
ственное преобладание результатов, показываю-
щих, что нейрохирургическое лечение не вызывает 

негативных изменений качества жизни пациентов 
с  фармакорезистентной эпилепсией обоих полов. 
Персонализация подходов к  лечению пациентов 
с  аффективными расстройствами определяется 
двумя основными моментами: включением в схему 

Рис. 3. Показатели тревоги в группах, по данным ГТР-7

Рис. 4. Показатели депрессии в группах, по данным Шкалы депрессии Бека
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терапии, помимо АЭП, препаратов с  антидепрес-
сивными и противотревожными эффектами и уче-
том влияния конкретного АЭП на эмоциональную 
сферу.

ВЫВОДЫ

Среди пациентов нейрохирургического профи-
ля с фармакорезистентной эпилепсией наблюдается 
преобладание пациентов с отсутствием симптомов 
тревоги и депрессии, как среди лиц мужского, так 
и женского пола. При длительном течении фарма-
корезистентной эпилепсии гендерные различия 
в эмоциональной сфере пациентов сглаживаются.

 Необходимо расширить выборку и продолжить 
изучение гендерных особенностей пациентов ней-
рохирургического профиля для персонализации ле-
чения фармакорезистентной эпилепсии.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. В настоящее время психоневрологические нарушения считаются од-
ними из основных в патогенезе постмастэктомического синдрома. Современные ме-
тодики нейровизуализации  — функциональная (фМРТ) и  диффузионно-тензорная 
(ДТ-МРТ) магнитно-резонансная томография — позволяют выявить функциональные 
и  структурные изменения коннектома головного мозга у пациенток с постмастэкто-
мическим синдромом, обусловленные комплексом психоневрологических нарушений. 
Цель исследования. Оценить изменения функционального и структурного коннекто-
ма головного мозга у пациенток с постмастэктомическим синдромом с использовани-
ем методик фМРТ и ДТ-МРТ. Материалы и методы. Исследование проводилось на то-
мографе с силой индукции магнитного поля 3,0 Тл. Были обследованы 46 пациенток 
с неврологическими нарушениями в отдаленном послеоперационном периоде (более 6 
месяцев) после тотальной мастэктомии, химиотерапевтического и/или лучевого лече-
ния рака молочной железы. Результаты. По результатам межгруппового статистиче-
ского анализа, у всех 46 пациенток с постмастэктомическим синдромом наблюдались 
различия в функциональной коннективности в сети пассивного режима работы моз-
га и количественной фракционной анизотропии в трактах белого вещества головного 
мозга по  сравнению с  контрольной группой (p < 0,01). Заключение. Использование 
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ABSTRACT

Relevance. Currently, neuropsychiatric disorders are considered one of the main ones in the 
pathogenesis of postmastectomy syndrome. Modern neuroimaging techniques — function-
al (fMRI) and diffusion tensor (DTI) magnetic resonance imaging  — allow us to identify 
functional and structural changes in the brain connectome in patients with postmastectomy 
syndrome caused by a complex of neuropsychiatric disorders. The purpose of the study. 

фМРТ и ДТ-МРТ у пациенток с постмастэктомическим синдромом позволяет выявить 
изменения коннектома головного мозга, коррелирующие с неврологическими наруше-
ниями и снижением качества жизни. Полученные результаты позволят усовершенство-
вать лечебно-реабилитационные подходы в отношении пациенток, получающих лече-
ние по поводу рака молочной железы.

Ключевые слова: диффузионно-тензорная визуализация, коннектом, нейронные сети, 
постмастэктомический синдром, рак молочной железы, сеть пассивного режима рабо-
ты мозга, тракты белого вещества головного мозга, функциональная МРТ. 

Для цитирования: Буккиева Т.А., Поспелова М.Л., Ефимцев А.Ю., Фионик О.В., Алек-
сеева Т.А., Горбунова Е.А., Красникова В.В., Маханова А.М., Николаева А.Э., Тонян 
С.Н., Левчук А.Г., Труфанов Г.Е. Современные методики нейровизуализации в оценке 
изменений коннектома головного мозга у пациенток с постмастэктомическим син-
дромом. Российский журнал персонализированной медицины. 2022;2(1):73-82. DOI: 
10.18705/2782-3806-2022-2-1-73-82.
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To evaluate changes in the functional and structural connectome of the brain in patients with 
postmastectomy syndrome using fMRI and DTI techniques. Materials and methods. The 
study was carried out on a tomograph with a magnetic field induction of 3.0 T. 46 patients with 
neurological disorders in the long-term postoperative period (more than 6 months) after radi-
cal mastectomy, chemotherapeutic and/or radiation treatment of breast cancer were examined. 
Results. According to the results of the intergroup statistical analysis, all 46 patients with post-
mastectomy syndrome had differences in functional connectivity in the default mode network 
and quantitative fractional anisotropy in the white matter tracts of the brain compared with the 
control group (p < 0.01). Conclusion. The use of fMRI and DTI in patients with postmastec-
tomy syndrome makes it possible to identify changes in the brain connectome correlating with 
neurological disorders and a decrease in the quality of life of patients. The results obtained 
will allow improving treatment and rehabilitation approaches in patients receiving treatment 
for breast cancer.

Key words: breast cancer, connectome, default mode network, diffusion tensor imaging, func-
tional MRI, neural networks, postmastectomy syndrome, white matter tracts of the brain. 

For citation: Bukkieva TA, Pospelova ML, Efimtsev AYu, Fionik OV, Alekseeva TA,  
Gorbunova EA, Krasnikova VV, Makhanova AM, Nikolaeva AE, Tonyan SN, Levchuk AG,  
Trufanov GE. Modern neuroimaging techniques in the assessment of changes in the brain 
connectome in patients with postmastectomy syndrome. Russian Journal for Personalized  
Medicine. 2022;2(1):73-82. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-1-73-82.

Список сокращений: ДТ-МРТ  — диффузион-
но-тензорная МРТ, МПФК  — медиальная преф-
ронтальная кора, ПМЭС — постмастэктомический 
синдром, РМЖ — рак молочной железы, СПРРМ — 
сеть пассивного режима работы мозга; фМРТ  — 
функциональная МРТ, фМРТп — функциональная 
МРТ в состоянии покоя.

ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) в  настоящий мо-
мент остается крайне актуальной медико-социаль-
ной проблемой, занимая первое место в структуре 
онкологических заболеваний женщин (19,3 %) и вто-
рое место в структуре общей онкологической забо-
леваемости (11,1 %) [1]. По  современным данным, 
в  25–90 % случаев после лечения рака молочной 
железы возникает симптомокомплекс осложнений 
со  стороны лимфатической, сердечно-сосудистой, 
опорно-двигательной и нервной систем, объединяе-
мых под термином постмастэктомический синдром 
(ПМЭС) [2, 3, 4].

Современная концепция ПМЭС предполагает, 
что значительную роль в его патогенезе играют не-
врологические нарушения, проявляющиеся в виде 

изменений как периферической, так и центральной 
нервной системы [5, 6]. Поражение перифериче-
ской нервной системы, как правило, манифести-
рует нарушениями чувствительности на  уровне 
верхней конечности и послеоперационной области, 
а  также хроническим болевым синдромом, при-
чиной которых являются локальные фиброзно-а-
трофические послеоперационные и  постлучевые 
изменения, вовлекающие плечевое сплетение [7, 8, 
9]. Тем не менее, в настоящее время показано, что 
с  течением времени происходит «централизация» 
хронического болевого синдрома с  вовлечением 
структурных и функциональных элементов «боле-
вого коннектома» головного мозга [10, 11, 12]. У па-
циенток с ПМЭС могут наблюдаться хронические 
нарушения мозгового кровообращения в  верте-
брально-базилярном бассейне, обусловленные ок-
клюзией позвоночной артерии спазмированными 
лестничными мышцами и  фиброзно-рубцовыми 
послеоперационными и  постлучевыми измене-
ниями на  стороне оперативного лечения [13]. До-
полнительным фактором, оказывающим влияние 
на изменения центральной нервной системы после 
лечения рака молочной железы, являются психи-
ческие нарушения, в  частности, тревожные и  де-
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прессивные расстройства, возникающие примерно 
у 25 % пациенток [14, 15]. 

Нарушения со  стороны центральной нервной 
системы, возникающие на  фоне комплексного ле-
чения рака молочной железы, приводят к  функ-
циональным и  структурным изменениям голов-
ного мозга пациенток. В  современной неврологии 
и нейрорадиологии одно из ведущих мест занимает 
концепция коннектома головного мозга как сово-
купности функциональных нейронных сетей и про-
водящих путей белого вещества головного мозга, 
структурно-функциональные изменения которых 
визуализируются при различных патологических 
процессах [16, 17]. Современные методики нейро-
визуализации, применяемые для оценки коннекто-
ма,  — функциональная и  диффузионно-тензорная 
магнитно-резонансная томография. 

Функциональная МРТ (фМРТ)  — методика, 
основанная на  режиме BOLD (blood oxygenation 
level dependent), визуализирующем активацию 
различных зон головного мозга на основании ге-
модинамических изменений, возникающих в них, 
что позволяет оценить функциональный коннек-
том головного мозга. Наиболее часто используе-
мым на данный момент вариантом функциональ-
ной МРТ является ее выполнение в  состоянии 
покоя (фМРТ в состоянии покоя, фМРТп), то есть 
без применения внешних стимулов [18]. ФМРТп 
позволяет оценить функциональные связи (кон-
нективность) в  так называемых сетях покоя го-
ловного мозга, важнейшей из которых является 
сеть пассивного режима работы мозга (СПРРМ), 
включающая медиальную префронтальную кору 
(МПФК), кору задней части поясной извилины 
и  предклинье. СПРРМ регулирует протекание 
когнитивных процессов: памяти, внимания, эмо-
ций; нарушения функционирования СПРРМ вы-
явлены в  патогенезе многих неврологических 
и  психических заболеваний, хронического боле-
вого синдрома [19, 20]. 

Диффузионно-тензорная МРТ (ДТ-МРТ)  — 
другая методика нейровизуализации, оцениваю-
щая структурный коннектом головного мозга и ос-
нованная на  измерении диффузии молекул воды 
вдоль миелиновой оболочки. ДТ-МРТ визуализи-
рует пространственную структурную организа-
цию проводящих путей (трактов) белого вещества 
головного мозга, а также позволяет получить коли-
чественные показатели, отражающие характери-
стики трактов [21, 22, 23]. Методика используется 
для выявления микроструктурных изменений про-
водящих путей белого вещества при различных 
неврологических расстройствах, таких как хрони-
ческий болевой синдром, депрессия, вертебраль-

но-базилярная недостаточность [24, 25, 26, 27]. По-
казано наличие структурных изменений трактов 
белого вещества у  пациенток после адъювантной 
химиотерапии по поводу лечения РМЖ [28, 29, 30]. 

Несмотря на накопленный опыт и важность кли-
нико-социальной проблемы ПМЭС, в  настоящее 
время существует малое количество исследований, 
оценивающих структурные и функциональные из-
менения коннектома головного мозга у  пациенток 
после лечения рака молочной железы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Участники
Проведено открытое одноцентровое контроли-

руемое исследование функционального и структур-
ного головного мозга у пациенток с ПМЭС. В ис-
следовании приняли участие 46 пациенток с ПМЭС 
в возрасте от 35 до 50 лет и 20 здоровых доброволь-
цев женского пола той же возрастной категории. 
Средний возраст пациенток составил 44,8 года. Все 
пациентки находились в позднем послеоперацион-
ном периоде (более 6 месяцев) после радикальной 
мастэктомии, модифицированной по  Пейти (од-
носторонняя или двусторонняя операция на молоч-
ной железе), или после операции с  лучевой и/или 
химиотерапией, у которых развились клинические 
проявления, связанные с ПМЭС, но не с первичным 
онкологическим заболеванием. 

Критерии исключения
Признаки прогрессирования основного онколо-

гического заболевания; наличие отдаленных мета-
стазов рака груди, включая метастазы в  головной 
мозг, опухоли головного мозга, демиелинизиру-
ющие заболевания, аномалии развития головного 
мозга, черепно-мозговые травмы и другие патоло-
гии головного мозга; наличие гемодинамически 
значимых атеросклеротических стенозов маги-
стральных артерий головы и шеи; острые инфекци-
онные и  психические заболевания; беременность; 
декомпенсированная соматическая патология; про-
тивопоказания к МРТ.

Осмотр пациенток
Все пациентки были обследованы неврологом, 

что включало: сбор анамнеза (дата операции, на-
личие химиотерапии, лучевой терапии), оценку 
жалоб на отек верхней конечности на стороне хи-
рургического лечения, нарушения чувствительно-
сти верхней конечности, парестезии, мышечную 
слабость, ограничение движений в плечевом суста-
ве, боли в  верхней конечности и  плече, головные 
боли, головокружение, нарушения сна. При обсле-
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довании оценивалась подвижность в плечевом су-
ставе, для оценки скаленус-синдрома применялась 
проба Адсона (заключающаяся в пальпации пульса 
на правой и левой лучевой артерии при повороте 
головы вправо и влево с одновременным глубоким 
дыханием), ручная динамометрия для оценки силы 
рук с  обеих сторон. Для оценки отека было про-
ведено сравнительное измерение окружности рук 
в  5 точках. Все пациенты были протестированы 
с использованием шкал и анкет для оценки уровня 
болевого синдрома (шкала ВАШ, опросник Мак-
Гилла), наличия тревожных и  депрессивных рас-
стройств (шкала депрессии Цунга, шкала трево-
жности STAI) и оценки качества жизни (опросник 
SF-36).

Исследование одобрено этическим комитетом 
Национального медицинского исследовательско-
го центра им. В. А. Алмазова и выполнено в соот-
ветствии с  Хельсинкской декларацией (Протокол  
№ 05112019 от 11.11.2019). Все пациентки дали пись-
менное информированное добровольное согласие 
после полного объяснения процедуры.

МРТ-сканирование
МР-изображения были получены на  томографе 

с  силой индукции магнитного поля 3,0 Тл. Паци-
ентам выполнялась МРТ головного мозга, которая 
включала стандартный протокол (с использовани-
ем T1-, T2-, TIRM, MPRAGE, DWI), а также мето-
дики фМРТ (BOLD) и ДТ-МРТ (DTI). Стандартный 
протокол МРТ использовался для исключения ор-
ганической патологии головного мозга у пациенток 
с ПМЭС и в контрольной группе.

Обработка данных и статистический анализ
Постпроцессинговая обработка данных фМРТп 

проводилась с использованием программного пакета 
CONN v1.8. Статистическая обработка и оценка ре-
зультатов фМРТп пациенток с ПМЭС и контрольной 
группы были проведены с использованием анализа 
на основе выбора зон интереса (Seed-based analysis). 

Постпроцессинговая обработка данных  
ДТ-МРТ и сравнение между группами проводилось 
с использованием программного пакета DSI Studio. 
Диффузионная коннектометрия использовалась для 
получения трактографических данных и определе-
ния корреляционных связей между контрольной 
группой и группой ПМЭС [31]. Для анализа исполь-
зовалась непараметрическая корреляция Спирмена. 
Для получения корреляционной трактографии был 
назначен порог T-score = 2,5, который отслеживался 
с  использованием алгоритма детерминированной 
трактографии [32]. Значения количественной ани-
зотропии были нормализованы. Тракты были от-
фильтрованы с учетом топологии в 4 итерации [33]. 

Программа Statistica 10 использовалась для ана-
лиза размерных данных. Проведен комплексный 
статистический анализ данных исследования. Для 
статистического описания измеряемых данных 
проверялось их соответствие нормальному рас-
пределению и  оценка средних значений и  медиан 
с 95 % доверительными интервалами.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациенток наблюдались клинические 
проявления ПМЭС: лимфедема верхней конечно-

Рис.1. Трехмерная реконструкция совокупности функциональных связей между 
МПФК и различными зонами головного мозга пациенток с ПМЭС в сравнении 
с контрольной группой. Красным цветом указаны положительные функциональные 
связи между МПФК и зонами интереса, синим — отрицательные
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сти на стороне оперативного лечения (n = 23, 50 %), 
нарушения чувствительности верхней конечности 
(n = 23, 50 %), парестезии (n = 21, 46 %), мышеч-
ная слабость (n = 26, 56 %), ограничение движений 
в плечевом суставе (n = 19, 41 %), боль в  верхней 
конечности (n = 24, 52 %), головные боли (n = 25, 
54 %), головокружение (n = 18, 39 %), нарушения 
сна (n = 16, 34 %). При выполнении функциональ-
ных проб положительная проба Адсона выявлена 
у 24 пациенток (52 %). При выполнении динамоме-
трии кисти у 26 из 46 пациенток (56 %) отмечалось 
снижение силы кисти на  стороне хирургического 
вмешательства.

По шкале тревожности 20 пациенток (44 %) 
проявили высокую ситуативную тревожность, 
а 27 (60 %) — высокую личностную тревожность. 
У 19 из 46 пациенток (41 %) была диагностирована 
легкая депрессия по шкале Цунга. По результатам 
опроса качества жизни SF-36, снижение общего 
индекса физического благополучия отмечено у 40 
пациенток (88 %), а  индекса общего психического 
благополучия — у 36 пациенток (80 %).

Результаты фМРТп
По результатам сравнительного анализа данных 

фМРТп между пациентками с ПМЭС и контроль-
ной группой было выявлено снижение функцио-
нальной коннективности между МПФК и  правой 
фузиформной (латеральной затылочно-височной) 
извилиной, корой левой прецентральной извили-
ны у пациенток с ПМЭС в сравнении со здоровы-
ми женщинами-добровольцами. Отмечалось по-
вышение функциональной коннективности между 
МПФК и корой покрышки теменных долей с двух 
сторон (рис. 1, табл. 1).

Результаты ДТ-МРТ
По результатам сравнительного анализа ДТ-

МРТ между пациентками с ПМЭС и контрольной 
группой выявлена отрицательная межгрупповая 
корреляция, то  есть снижение количественной 
анизотропии у пациенток с ПМЭС в ретикулоспи-
нальном и дентаторуброталамическом трактах, пе-
реднем радиальном таламическом, переднем кор-
тикоспинальном трактах, в  нижнем продольном 

Рис 2. Трехмерная реконструкция трактов белого вещества головного мозга 
с признаками снижения количественной анизотропии у пациенток с ПМЭС 
по сравнению с контрольной группой при проведении межгруппового 
статистического анализа

Таблица 1. Основные зоны интереса, имевшие связи с МПФК в группе пациенток 
с ПМЭС 

Зона интереса Сторона T beta p-unc

Кора покрышки теменной доли Левая 2.43 0.11 0.018390

Прецентральная извилина Левая -2.20 -0.11 0.032464

Кора покрышки теменной доли Правая 2.15 2.15 0.036042

Фузиформная извилина Правая -2.04 -2.04 0.046336
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пучке, а также в мозолистом теле, верхней и сред-
ней ножках мозжечка (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании по  результатам срав-
нительного анализа данных фМРТп пациенток 
с ПМЭС в сравнении с контрольной группой было 
выявлено снижение коннективности МПФК с  фу-
зиформной извилиной (латеральной затылочно-ви-
сочной извилиной) — зоной на стыке вентральных 
отделов коры височной и затылочной долей, кото-
рая участвует в процессе визуального восприятия, 
в том числе восприятия лиц, а также вовлеченной 
в  когнитивные процессы памяти, внимания, эмо-
ций. Изменения функциональной коннективности 
фузиформной извилины были описаны у пациентов 
с амнестическими легкими когнитивными наруше-
ниями, в патогенезе депрессивных расстройств [34, 
35]. Выявленное в исследовании снижение коннек-
тивности МПФК и прецентральной извилины, ос-
новного звена первичной моторной коры, а  также 
структурные изменения переднего кортикоспи-
нального тракта могут свидетельствовать о  нару-
шении моторной функции у  пациенток с  ПМЭС, 
что может быть обусловлено снижением двигатель-
ной активности вследствие лимфедемы, хрониче-
ского болевого синдрома и  требует дальнейшего 
изучения и сопоставления с данными клинической 
картины. 

При анализе данных ДТ-МРТ у  пациенток 
с ПМЭС в сравнении с контрольной группой опре-
делялось снижение количественной фракционной 
анизотропии в ретикулоспинальных трактах, беру-
щих начало от  нейронов ретикулярной формации 
в  покрышке продолговатого мозга и  моста, регу-
лирующих мышечный тонус за счет воздействия 
на  гамма-мотонейроны в  переднем роге спинного 
мозга [36]. Изменения у пациенток с ПМЭС также 
были выявлены в микроструктуре дентаторуброта-
ламических трактов, которые берут начало в  зуб-
чатом ядре мозжечка и  через противоположную 
верхнюю мозжечковую ножку достигают контра-
латерального красного ядра и контралатерального 
таламуса, таким образом, участвуя в  регуляции 
моторного контроля [37, 38]. Структурные измене-
ния дентаторуброталамического тракта, мозжеч-
ковых и ретикулоспинальных трактов могут быть 
объяснены ишемическими нарушениями в  верте-
брально-базилярном бассейне, обусловленными 
компрессией позвоночной и  подключичной арте-
рий на  стороне оперативного лечения вследствие 
послеоперационных и постлучевых изменений. По-
лученные результаты требуют дальнейшего анали-

за на большей выборке пациентов и клинико-ней-
ровизуализационного сопоставления.

Таким образом, использование методик фМРТп 
и  ДТ-МРТ расширяет представления о  патогенезе 
неврологических проявлений ПМЭС и  позволяет 
проводить объективный анализ функциональных 
и  структурных изменений коннектома головного 
мозга у пациенток после лечения рака молочной же-
лезы. Своевременная и точная диагностика невро-
логических нарушений и  их нейровизуализацион-
ных проявлений способствует подбору корректной 
терапии и  составлению адекватной лечебно-реа-
билитационной программы для пациенток с пост-
мастэктомическим синдромом.
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РЕЗЮМЕ

Современные научные исследования демонстрируют, что нередко нарушения структу-
ры и  функции гиппокампа могут приводить к  возникновению эпилепсии. Гиппокам-
пальное образование и  амигдала являются важными анатомическими структурами, 
принимающими участие в развитии локальных разрядов эпилептиформной активности 
и височной эпилепсии. На ее долю приходится до 25 % от всех эпилептических синдро-
мов, а среди локально обусловленных симптоматических эпилепсий — до 60–70 %. При 
этом височная эпилепсия рассматривается как патология с изначальным дисбалансом 
возбуждающих и тормозных механизмов неокортекса, который возникает под воздей-
ствием различных эндо- и экзогенных факторов в период раннего эмбриогенеза. В на-
учной литературе представлены различные патофизиологические теории, как именно 
гиппокамп участвует в развитии эпилептических припадков. Анатомически гиппокамп 
имеет относительно плохое кровоснабжение, а тормозные интернейроны являются глу-
бокими внутрипаренхимными структурами, вследствие чего они более восприимчивы 
к таким факторам, как гипоксия, ишемия и оксидантный стресс. В данной статье затра-
гиваются вопросы, связанные не только с изменением структуры и функции гиппокам-
па, но и аспекты нейрофизиологической диагностики и прогнозирования. Кроме того, 
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ABSTRACT

Modern scientific research shows that often violations of the structure and function of the 
hippocampus can lead to the onset of epilepsy. The hippocampal formation and the amygdala 
are important anatomical structures involved in the development of local discharges of epi-
leptiform activity and temporal lobe epilepsy. It accounts for up to 25 % of all epileptic syn-
dromes, and among locally caused symptomatic epilepsy — up to 60–70 %. At the same time, 
temporal lobe epilepsy is considered as a pathology with an initial imbalance of excitatory and 
inhibitory mechanisms of the neocortex, which occurs under the influence of various endo- 
and exogenous factors during early embryogenesis. The scientific literature presents various 
pathophysiological theories of exactly how the hippocampus is involved in the development 
of epileptic seizures. Anatomically, the hippocampus has a relatively poor blood supply, and 
inhibitory interneurons are deep intraparenchymal structures, making them more susceptible 
to factors such as hypoxia, ischemia, and oxidative stress. This article addresses issues related 
not only to changes in the structure and function of the hippocampus, but also aspects of neu-

приведена доказательная база о возможности достижения ремиссии припадков после 
применения нейрохирургических методов лечения.

Ключевые слова: амигдала, височная доля, гиппокамп, хирургическое лечение эпи-
лепсии, склероз гиппокампа, эпилепсия.

Для цитирования: Улитин А.Ю., Василенко А.В., Иваненко А.В. Бубнова П.Д., Расу-
лов З.М., Соколов И.А., Булаева М.А., Вершинин А.Э. Особенности формирования па-
тологической гиппокампальной системы при структурной эпилепсии (Обзор лите-
ратуры). Российский журнал персонализированной медицины. 2022;2(1):83-92. DOI: 
10.18705/2782-3806-2022-2-1-83-92.
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Список сокращений: ИОЭКоГ  — интраопера-
ционная электрокортикография, МРТ  — магнит-
но-резонансная томография, ВГЧ — вирус герпеса 
человека, ПЦР  — полимеразная цепная реакция, 
ЭЭГ— электроэнцефалограмма, ДНК  — дезокси-
рибонуклеиновая кислота.

Несмотря на  достижения современных ней-
ронаук, остается открытым вопрос о  патогене-
зе эпилептического процесса, ассоциированного 
с  патологией гиппокампальной системы. Однако 
существует ряд исследований, которые демонстри-
руют, что нередко нарушения структуры и  функ-
ции гиппокампа могут приводить к возникновению 
эпилепсии. Кроме этого, статистика указывает, что 
среди всех форм локально обусловленной (струк-
турной) эпилепсии именно височно-долевая явля-
ется наиболее распространенной. Хорошо известно, 
что височная доля связана с восприятием слуховых 
ощущений, участвует в речевой продукции за счет 
слухового контроля речи, а  также играет важную 
роль в  оценке пространства, в  механизмах обуче-
ния и  различных видах памяти. Расположенные 
глубже структуры формируют лимбическую систе-
му, основной функцией которой является организа-
ция поведенческих реакций индивидуума в  ответ 
на воздействия внешней среды на основе сенсорной 
информации всех модальностей [1, 2]. Гиппокам-
пальное образование и амигдала являются важны-
ми анатомическими структурами, принимающими 
участие в развитии локальных разрядов эпилепти-
формной активности и височной эпилепсии. На ее 
долю приходится до 25 % от всех эпилептических 
синдромов, а  среди локально обусловленных сим-
птоматических эпилепсий — до 60–70 %. При этом 
многими авторами височная эпилепсия рассматри-
вается как патология с  изначальным дисбалансом 
возбуждающих и  тормозных механизмов неокор-

текса, который возникает под воздействием различ-
ных эндо- и экзогенных факторов в период раннего 
эмбриогенеза [3, 4, 5].

Согласно анатомо-гистологическим и  нейро-
визуализационным представлениям, гиппокамп 
приобретает изогнутую форму в ранние сроки он-
тогенеза [6]. До 10-й недели внутриутробного раз-
вития зубчатая извилина и  аммониев рог по  сути 
являются рудиментарными структурами, располо-
женными линейно друг за другом вдоль заднемеди-
альной стенки бокового желудочка. Начиная с 10-й 
недели гестации зубчатая извилина утолщается, 
в результате чего между ней и аммониевым рогом 
образуется гиппокампальная щель. На 12–14-й не-
делях развития из-за утолщения зубчатой извили-
ны происходит ее вращение в  сторону аммониева 
рога, а  гиппокампальная щель становится более 
четко дифференцированной и  глубокой. По  мере 
углубления щели она ориентируется между стен-
ками аммониева рога и парагиппокампальной обла-
стью, включающей парагиппокампальную извили-
ну и субикулярный комплекс. В то же время из-за 
роста зубчатой извилины медиальная поверхность 
полушария вдавливается внутрь бокового желудоч-
ка. На 15–16-й неделях внутриутробного развития 
щель становится более узкой, и к 18–21-й неделям 
она облитерируется вместе с мягкой мозговой обо-
лочкой и  мелкими сосудами. Однако могут оста-
ваться резидуальные полости, которые на  маг-
нитно-резонансных томограммах выглядят как 
кистовидные структуры в  гиппокампе [6]. К  24-й 
неделе эмбриогенеза гиппокамп становится внешне 
схожим с таковым у взрослого человека. Существу-
ет мнение, что с  нарушением формирования гип-
покампа во внутриутробном периоде связано воз-
никновение вариантов его развития [7]. К таковым 
относятся неполная инверсия гиппокампа, верти-
кальная коллатеральная щель, унилатеральное вов-

rophysiological diagnosis and prognosis. In addition, an evidence base is provided on the pos-
sibility of achieving remission of seizures after the use of neurosurgical methods of treatment.

Key words: amygdala, epilepsy, hippocampal sclerosis, hippocampus, neurosurgical treat-
ment of epilepsy, temporal lobe.
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лечение всего гиппокампа, изменения положения 
форникса, увеличение височного рога бокового же-
лудочка, которые могут определяться в различных 
сочетаниях [8]. 

При этом, по данным исследования профессора 
Н. И. Ананьевой с  соавторами [9], проведенного 
на  обширном клиническом материале, было об-
наружено, что изолированно округлая форма гип-
покампа встречается у  20,4 % здоровых лиц без 
эпилептических припадков в  анамнезе, тогда как 
сочетанная округлая форма была выявлена также 
у 20,4 % здоровых добровольцев. К аналогичному 
выводу пришла A. P. Hamad с соавторами [10], уста-
новив в своем исследовании, что морфологические 
вариации формирования гиппокампа могут на-
блюдаться как у пациентов с мезиальной височной 
эпилепсией, связанной с  гиппокампальным  скле-
розом, так и у лиц без эпилептических припадков 
(«бессимптомных индивидуумов»). Кроме того, 
в данной работе было показано, что патология гип-
покампа чаще встречается у пациентов с пороками 
развития коры головного мозга, чем у  пациентов 
с  мезиальной височной   эпилепсией, связанной 
с  гиппокампальным склерозом, или у  здоровых 
лиц.  В случаях же отсутствия патологических из-
менений в  гиппокампальных структурах зона на-
чала эпилептического приступа чаще обнаружива-
лась в экстрависочной области.

С другой стороны, в исследовании I. Helbig [11], 
проведенном на близнецах и их семьях, было пока-
зано, что при идиопатической мезиальной височной 
эпилепсии нейровизуализационные методы могут 
и  не выявлять каких-либо значимых аномалий, 
а  диагностический поиск должен быть направлен 
на определение нейрофизиологических и генетиче-
ских детерминант. 

Однако связь между височной эпилепсией 
и  структурной патологией гиппокампа существу-
ет и  доказана в  большом количестве других кли-
нических и  экспериментальных научных работ. 
Согласно последним, ведущая роль принадлежит 
значительной нейронной гибели и  синаптической 
перестройке в  гиппокампальном образовании, ко-
торые были объединены понятием мезиальный ви-
сочный склероз, или склероз гиппокампа. Склероз 
гиппокампа при эпилепсии был впервые отмечен 
еще в  1825 году, после чего в  1880 году Sommer 
было проведено посмертное вскрытие 90 умерших 
от  припадков и  опубликовано первое детальное 
исследование причин нейрональной гибели [12]. 
В наше время склероз гиппокампа является одной 
из наиболее распространенных патологий, ассо-
циированных с  мезиальной височной эпилепсией, 
однако, он может наблюдаться и  при других эпи-

лептических синдромах [13, 14]. Так, встречаемость 
склероза гиппокампа при посмертном вскрытии 
умерших от  судорожных припадков варьиру-
ет от 33,6 % до 66 % [15, 16]. Склероз гиппокампа 
выявляется в 30,5–45 % всех эпилептических син-
дромов и в 56 % случаев мезиальной височной эпи-
лепсии [17, 18].

В научной литературе представлены различные 
патофизиологические теории, как именно гиппо-
камп участвует в развитии судорожных припадков. 
Экспериментальными работами S. Ramon y Cajal 
[19], N. C. de Lanerolle [20], A. J. Larner [21], G. Campe 
с соавторами (1997), I. Blumcke с соавторами [22, 15] 
установлено, что в  развитии склероза гиппокампа 
имеют большое значение мшистые волокна грану-
лярных клеток зубчатой извилины, в которых про-
исходят значительные синаптические перестройки. 
Исследования Nadler c соавторами [23] и R. Sloviter 
[24] привели к созданию двух гипотез, объединяю-
щих патогенез ряда форм локально обусловленной 
(структурной) эпилепсии,  — «растущих мшистых 
волокон» и «спящих корзинчатых клеток» [3]. По-
средством гистохимических исследований зубча-
той извилины, хирургически удаленной у больных 
с  фармакорезистентной мезиальной височной эпи-
лепсией, J. O. McNamara [25] обнаружил прораста-
ние мшистых волокон гранулярных клеток и  си-
наптические перестройки их аксонов. По  мнению 
некоторых авторов, это инициирует порочный круг: 
нейрональная гибель в  результате приступов  — 
рост мшистых волокон — повторные припадки — 
нарастание клеточной гибели, что может являться 
одним из патогенетических механизмов фармакоре-
зистентности при височной эпилепсии. Таким обра-
зом, прорастание мшистых волокон было признано 
критическим компонентом в  развитии рецидивов 
судорожных припадков при мезиальной височной 
эпилепсии, ассоциированной со  склерозом гиппо-
кампа. В нормальных условиях менее 1 % мшистых 
волокон имеют рекуррентную аксоновую ветвь в мо-
лекулярном слое, но в склерозированном гиппокам-
пе происходит обширная рекуррентная проекция 
мшистых волокнистых коллатералей в молекуляр-
ный слой зубчатой извилины, чтобы осуществить 
синаптический контакт с апикальными дендритами 
и  шипиками гранулярных клеток во внутреннем 
молекулярном слое, по  существу создавая локаль-
ное «короткое замыкание» с  высокоамплитудным 
потенциалом для синхронизации нейронных групп 
[26]. Степень прорастания мшистых волокон может 
варьировать в зависимости от выраженности скле-
роза гиппокампа.

Что же касается фармакорезистентности при 
височной эпилепсии, то, как представляется в  от-
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дельных исследованиях, она может быть связана 
не  только с  самим гиппокампальным образовани-
ем, но и с другими факторами, например, порока-
ми развития коры и с патологическими процессами 
в амигдале [10].  Так, амигдала, имея сложное ана-
томическое строение с несколькими ядрами, тесно 
взаимодействует с гиппокампом при помощи мно-
жества топографически организованных связей, ко-
торые управляют различными функциями, вклю-
чая память и эмоции [27]. В исследовании у больных 
височной эпилепсией было выявлено одно- или 
двустороннее повреждение амигдалы в  сочетании 
со склерозом гиппокампа, что, по мнению авторов, 
могло быть вызвано серией судорожных припадков, 
хроническим воспалением с развитием энцефалита 
или фебрильными судорогами. Повреждение ядер 
миндалины при височной эпилепсии нарушает ин-
тра- и  экстраамигдалярные связи с  последующей 
гибелью нейронов зубчатой извилины гиппокампа 
и  развитием таких клинических проявлений, как 
снижение памяти и вегетативно-висцеральные па-
роксизмы [28, 29, 30].

В других исследованиях показано, что важную 
роль в  развитии височной эпилепсии, ассоцииро-
ванной со  склерозом гиппокампа, также играют 
интернейроны (вставочные нейроны). Большин-
ство этих клеток — парвальбумин-положительные 
интернейроны  — обеспечивают ингибирование 
в  перисоматическом (начальном) сегменте аксона 
основных пирамидальных нейронов. Другая часть 
интернейронов осуществляет дендритное инги-
бирование отдельных нейронов или нейронных 
ансамблей (включая другие интернейроны), на-
пример, кальретинин и  нейропептид Y-экспресси-
рующие нейроны. На экспериментальных моделях 
височной эпилепсии изучались как пространствен-
ные, так и  временные вариации повреждений 
различных интернейрональных популяций, воз-
никающих в  результате судорожных приступов. 
По мнению ряда авторов, большинство изменений 
интернейронов при височной эпилепсии является 
следствием адаптивных или компенсаторных ре-
акций на судорожные припадки, но, тем не менее, 
и  сами по  себе они могут вызывать устойчивую 
ирритацию или тормозной дисбаланс нейронной 
системы. Исследования склероза гиппокампа че-
ловека, проведенные в  последние годы, указыва-
ют на преобладание качественных и количествен-
ных изменений, включающих потерю экспрессии 
белка и  уменьшение количества интернейронов. 
Обнаруженные морфологические изменения в  ин-
тернейронах при височной эпилепсии выражаются 
в клеточной гипертрофии, атипичном дендритном 
ветвлении с  патологическим распределением ши-

пиков и аксональным спрутингом. Другой морфо-
логической особенностью склероза гиппокампа 
является потеря нормальной экспрессии кальбин-
дина в  зернистых клетках и  дендритах зубчатой 
извилины. При склерозе гиппокампа установлено, 
что спрутинг тормозных нейронных сетей часто 
наблюдается параллельно спрутингу возбуждаю-
щих сетей (мшистых волокон). Однако существуют 
экспериментальные работы, в  которых показано, 
что нет прямой зависимости между степенью гибе-
ли интернейронов и тяжестью клинических прояв-
лений височной эпилепсии.

Таким образом, в  литературе было описано не-
сколько классификаций подтипов склероза гиппо-
кампа, основанных на распределении полей гиппо-
кампальной структуры, степени нейронной гибели 
и глиозе. В недавнем времени некоторый консенсус 
в  отношении системы классификации был найден 
целевой группой по неврологии при Международной 
лиге борьбы с эпилепсией (ILAE). Новая классифи-
кация склероза гиппокампа, основанная на  преды-
дущих, выделяет «атипичный» склероз гиппокампа 
(тип 2 и  3) из «классического» (тип 1), уменьшая 
сверхзначимость глиоза концевой пластинки — как 
единственной причины склероза гиппокампа. Эта 
классификация ILAE основана на  моделях гибели 
нейронов и  глиозе, как объективных показателях 
склероза, и не включает другие характеристики (на-
пример, прорастание мшистых волокон и изменения 
интернейронов), которые весьма затруднительно 
воспроизвести в разных лабораториях.

Гиппокамп имеет относительно плохое кро-
воснабжение, а  тормозные интернейроны являют-
ся глубокими внутрипаренхимными структура-
ми, что делает их более восприимчивыми к таким 
факторам, как гипоксия, ишемия и  оксидантный 
стресс.  M. Gallagher и P. C. Holland (1994) в своих 
экспериментальных исследованиях показали, что 
судорожные припадки могут развиться даже после 
эпизодов умеренной гипоксии [31].   Они же пред-
ставили доказательство того, что ГАМКергические 
нейроны, такие как ингибирующие нейроны грану-
лярного слоя зубчатой извилины, в большей степе-
ни зависят от  аэробного метаболизма, чем другие 
типы кортикальных нейронов, и, следовательно, 
более восприимчивы к  гипоксии. Доказано, что 
гипоксия, оксидантный стресс и связанная с ними 
эксайтотоксичность глутамата являются ведущи-
ми причинами основных патологических процес-
сов в  эпилептическом очаге: локальной тканевой 
гипоксии, гибели части нейронов, дезингибирова-
ния остальных нейронов эпилептического очага. 
Патология других возбуждающих нейромедиатор-
ных систем также вызывает усиление оксидантного 
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стресса, который, в  свою очередь, по  механизмам 
обратной связи усугубляет эксайтотоксические 
эффекты глутамата и  завершается гибелью части 
нейронов эпилептического очага [32]. Длительная 
ишемия, характерная для эпилептического очага, 
способствует истощению антиоксидантных систем 
и  накоплению продуктов перекисного окисления 
липидов, активация которых при эпилепсии цито-
токсически действует на весь организм [32].

Другими авторами сообщалось об аномалиях 
сосудистой сети при эпилепсии в  коре и  склеро-
зированном гиппокампе с  пролиферацией микро-
сосудов, экспрессией рецептора фактора роста 
эндотелия сосудов и потерей целостности гемато-
энцефалического барьера [33]. Сосудистая утечка 
белков, в  том числе IgG и  альбумина, может спо-
собствовать нейрональной дисфункции при эпи-
лепсии. Следует отметить, что в ряде исследований 
продемонстрирована уменьшенная микроциркуля-
ция в склерозированном гиппокампе [32, 33].

Совокупность длительной гипоксии, накопле-
ния продуктов перекисного окисления липидов 
и  нарушения гематоэнцефалического барьера при 
эпилепсии приводит к запуску каскада иммунопато-
логических реакций, таких как аутоиммунное и по-
стинфекционное воспаление [33, 34]. Имеются и дан-
ные, подтверждающие активацию как врожденной, 
так и адаптивной иммунной системы — например, 
повышение активности рецепторов IL-1β и  IL-1 
было отмечено в астроцитах, микроглии и нейронах 
при склерозе гиппокампа и молекулах межклеточ-
ной адгезии-1 (ICAM-1), а  экспрессия калликреи-
на — в глии. Инфильтраты B- и T-клеток находят-
ся в  основном в  периваскулярном пространстве. 
Активация воспаления при височной эпилепсии 
поддерживается исследованиями экспрессии генов 
и  может приводить к  прогрессированию заболева-
ния и  запуску приступов. Недавно в  одном иссле-
довании было показано, что воспаление в головном 
мозге, активируя внутриклеточные сигнальные 
пути, регулирует экспрессию и/или функцию моле-
кулярных переносчиков из семейства белков ABC 
(транспортеры-ABC) в  эндотелиальных клетках 
сосудов головного мозга и глиоцитов, являющихся 
составной частью гематоэнцефалического барьера 
[35]. Патологическая экспрессия и/или дисфункция 
молекулярных переносчиков, особенно транспор-
теров-ABC, может способствовать возникновению 
рефрактерной эпилепсии. Некоторыми авторами 
особо подчеркивалось, что морфологические при-
знаки острого или хронического воспаления в скле-
розированном гиппокампе могут быть следствием 
предшествующих записей ЭЭГ с  помощью инва-
зивных глубинных электродов. Однако более вы-

раженное и  широко распространенное воспаление 
в  образцах склерозированного гиппокампа может 
свидетельствовать о  предшествующем лимбиче-
ском или аутоиммунном энцефалите, особенно 
в случаях эпилепсии у взрослых. 

Помимо этого, существует предположение, что 
склероз гиппокампа и  мезиальная височная эпи-
лепсия могут быть ассоциированы с ВГЧ-6В. Были 
проведены исследования, в  которых с  помощью 
ПЦР обнаружили ДНК ВГЧ-6В в резецированной 
ткани головного мозга пациентов с  данной пато-
логией [36, 37, 38]. В  похожем исследовании была 
идентифицирована не  только ДНК ВГЧ-6В, но  и 
ВГЧ-8, активность которого в отношении склероза 
гиппокампа требует уточнения [39]. Кроме того, вы-
явлено, что аполипопротеин E4 может способство-
вать реактивации ВГЧ-6В, репликации его ДНК 
и увеличению частоты приступов при мезиальной 
височной эпилепсии [40]. 

Некоторые авторы указывают, что помимо ви-
русных инфекций в  эпилептогенезе принимают 
участие гельминтозные заболевания нервной си-
стемы. Наиболее распространенной гельминтозной 
нейроинфекцией и  самой частой причиной судо-
рожных приступов является нейроцистицеркоз. 
В  литературе обсуждается связь нейроцистицер-
коза и мезиальной височной эпилепсии, ассоцииро-
ванной с гиппокампальным склерозом. По мнению 
некоторых авторов, даже если цистицерк находит-
ся на удалении от гиппокампа, он может вызывать 
хроническое воспаление и  эпилептиформную ак-
тивность, а  также способствовать формированию 
удаленного очага вследствие нахождения цисти-
церка в ткани головного мозга [41, 42].

Является ли гиппокампальный склероз причиной 
или следствием эпилептических припадков, по сей 
день остается предметом продолжающихся дискус-
сий, но доминирующее мнение состоит в том, что 
судорожные припадки, как правило, не  вызывают 
значительную потерю нейронов гиппокампа в зре-
лом мозге. Однако в отдельных клинических и экс-
периментальных исследованиях высказывалась 
идея, что склероз гиппокампа с гибелью нейронов 
может быть следствием фебрильных судорог, пе-
ренесенных в раннем возрасте [43, 44]. По мнению 
G. Singh (2013) и O. N. Gaikova (2001), фебрильные 
судороги (лихорадочные состояния) можно отнести 
к первоначальной преципитирующей травме, кото-
рая лежит в основе концепции о симптоматической 
природе височной эпилепсии с  гиппокампальным 
склерозом. С другой стороны, многими исследова-
ниями доказано, что первоначальная преципити-
рующая травма может и не включать фебрильные 
судороги. Более того, фебрильные состояния обыч-
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но возникают у детей в возрасте до 4–5 лет, а раз-
витие склероза гиппокампа не зависит от возраста. 
Исследования последних лет также подтверждают 
мнение о том, что гиппокампальный склероз, ско-
рее всего, является следствием сопутствующих эк-
сайтотоксических событий, таких как фебрильные 
судороги, судорожные припадки плюс гипоксия/
ишемия, а  не только судорожные состояния. Это 
объясняет достаточно низкую частоту височной 
эпилепсии и гиппокампального склероза у пациен-
тов, перенесших приступы в раннем детстве. Кро-
ме того, первоначальная преципитирующая травма 
наиболее похожа на  патологический субстрат, ко-
торый развивается с  течением времени. Эта эво-
люция включает в  себя дополнительную потерю 
нейронов, изменения в архитектуре подполей, абер-
рантное возбуждающее и ингибирующее прораста-
ние аксонов и изменения в постсинаптических ио-
нотропных рецепторах. В совокупности эти данные 
свидетельствуют о  том, что склероз гиппокампа 
следует идентифицировать путем нейровизуали-
зации после первоначальной преципитирующей 
травмы у  пациентов с  риском развития височной 
эпилепсии. А непосредственно диагноз мезиальной 
височной эпилепсии, ассоциированной с гиппокам-
пальным склерозом, по  современным воззрениям, 
должен устанавливаться на  основе совокупности 
типичных семиологических признаков и  симпто-
мов, интертекальных и иктальных электроэнцефа-
лографических паттернов, а также методов нейро-
визуализации и морфологии. 

В научной литературе широко представлены ре-
зультаты пролонгированных электроэнцефалогра-
фических исследований, проведенных у  большого 
числа пациентов с  умеренной/выраженной атро-
фией гиппокампа и  гиппокампальным склерозом. 
При этом показано, что местоположение разрядов 
эпилептиформной активности в  височной доле 
коррелирует с  выраженностью гиппокампальной 
патологии. Так, отсутствие атрофии гиппокампа 
и слабо выраженный склероз гиппокампа связаны 
с начальной интертекальной дисфункцией как в са-
мом гиппокампе, так и в медиальной и латеральной 
коре головного мозга, или только в  медиальной 
или латеральной коре.   Отчетливая атрофия гип-
покампа и выраженный гиппокампальный склероз 
связаны с начальной иктальной дисфункцией, огра-
ниченной областью гиппокампальной структуры. 
Накопленные научные данные свидетельствуют 
о том, что существует количественная зависимость 
между подавлением постиктальной ЭЭГ и атрофи-
ей гиппокампа при височной эпилепсии. Некото-
рыми авторами в  случаях обнаружения при ЭЭГ 
в медиобазальных структурах височной доли стой-

кого очага эпилептиформной активности, совпада-
ющего со структурной патологией гиппокампа при 
нейровизуализации, был предложен термин «фо-
кальная гиппокампальная эпилепсия», для которой 
характерна височная специфика предиктальных 
периодов. Однако, по мнению некоторых исследо-
вателей, скальповая ЭЭГ при мезиальной височной 
эпилепсии имеет ряд ограничений. Так, внутриче-
репной иктальный разряд может не  фиксировать-
ся, пока не достигнет 10 Гц и не распространится 
с  места его начала в  медиобазальных структурах 
височной доли с вовлечением гиппокампа до лате-
рального неокортекса.

По данным многих авторов, интракраниальный 
(интраоперационный) мониторинг ЭЭГ оказывает-
ся более эффективным диагностическим и  лечеб-
ным методом при мезиальной височной эпилепсии, 
ассоциированной с  гиппокампальным склерозом, 
поскольку может предсказать необходимый объ-
ем удаления гиппокампа, с  целью сохранения его 
функционально активной части [11, 19]. Однако 
в ряде работ показано, что при мезиальной височ-
ной эпилепсии больший объем гиппокампальной 
резекции (> 2,5 см) под контролем интраопераци-
онного мониторинга ЭЭГ в большем проценте слу-
чаев приводил к достижению ремиссии припадков 
[11]. В некоторых центрах интраоперационная элек-
трокортикография (ИЭКоГ) является стандартной 
процедурой при лобэктомиях, включающих ре-
зекцию мезиальных височных структур. Результа-
ты ИЭКоГ используются для определения степени 
резекции мезиальных височных структур и оценки 
дальнейшего прогноза.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность: в настоящее время все больше привлекает внимание теория об ауто-
иммунной природе саркоидоза. Однако не  определены четкие критерии аутоиммун-
ного воспаления при данном гранулематозном заболевании, которые позволяют опре-
делить тактику ведения пациентов с  саркоидозом легких. Материалы и  методы: 
В 2017–2019 годах проведено проспективное сравнительное исследование с включени-
ем 187 человек: I группа (n = 114) — пациенты с саркоидозом легких; группа контро-
ля  — здоровые лица (n = 73). Триггеры были выявлены по  опроснику «Аутоиммун-
ный синдром, индуцированный адъювантами». Аутоантитела в  крови определялись 
с  применением иммуноферментного анализа. В-лимфоциты периферической крови 
были исследованы с применением проточной цитофлуометрии. Статистический анализ 
проведен с использованием Statistica 10.0 методами параметрической и непараметри-
ческой статистики, различия или показатели связи считались значимыми при р ≤ 0,05.  
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ABSTRACT

Introduction: Currently, the theory of the autoimmune nature of sarcoidosis is increasingly 
attracting attention. However, there are no clear criteria for autoimmune inflammation in this 

Результаты исследования: на  основании полученных данных были выявлены триг
геры, которые достоверно часто выявлялись у больных с характерной для аутоиммун-
ного процесса симптоматикой (88,5 % против 50,0 %, p = 0,042). Антитела к модифици-
рованному цитруллинированному виментину (а-MCV) определялись в два раза чаще, 
чем в группе контроля (40,9 % и 25,0 % соответственно). Диагностически значимо было 
повышение уровня В-клеток CD5+CD27— более 12,45 % и  изменение соотношения 
«наивных» В-клеток к клеткам памяти — более 2:1. Выводы: критериями аутоиммун-
ного воспаления у больных саркоидозом является повышение уровня анти-MCV более  
10 Ед/мл и уровня CD5+CD27 — более 12,45 % при изменении соотношения «наивных» 
В-клеток к клеткам памяти в соотношении 2:1. Данный комплекс имеет высокую диа-
гностическую чувствительность (91,0 %) и специфичность (88,0 %).

Ключевые слова: В-лимфоциты, антитела, аутоиммунное воспаление, иммунные ком-
плексы, саркоидоз, триггеры.

Для цитирования: Зинченко Ю.С., Старшинова А.А..,
 Малкова А.М., Кудрявцев И.В., 

Яблонский П.К. Особенности ведения больных саркоидозом с аутоиммунным характе-
ром воспаления. Российский журнал персонализированной медицины. 2022;2(1):93-103. 
DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-1-93-103.
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Список сокращений: a-MCV — антитела к мо-
дифицированному цитруллинированному вимен-
тину (modified citrullinated vimentin), АСИА — ау-
тоиммунный синдром, индуцированный адъю-
вантами, ДС  — диагностическая специфичность, 
ДЧ  — диагностическая чувствительность, ДЭ  — 
диагностическая эффективность, ИК — иммунные 
комплексы. 

ВВЕДЕНИЕ

Согласно полученным за последние годы дан-
ным, саркоидоз является генетически обусловлен-
ным гранулематозным заболеванием с аутоиммун-
ными проявлениями, развитие которого провоци-
руют различные триггерные факторы [1]. Способ-
ность к самоизлечению как острых, так и подострых 
форм саркоидоза может свидетельствовать об эли-
минации провоцирующего фактора и об обратном 
развитии аутоиммунных реакций [2]. Хроническое 
прогрессирующее течение часто требует назначе-
ния иммуносупрессивной терапии с  включением 

глюкокортикостероидов, с возможностью рецидива 
при их отмене, что также характерно для течения 
аутоиммунных заболеваний [3].

Патоморфологическим признаком саркоидоза 
считается эпителиоидноклеточная гранулема без ка-
зеозного некроза и кислотоустойчивых микроорга-
низмов (что отличает его от туберкулеза — заболе-
вания с доказанной инфекционной природой) [4, 5].

Клиническое течение при саркоидозе отлича-
ется гетерогенностью. Существуют как вариан-
ты подострого, хронического прогрессирующего 
течения с  формированием фиброзных изменений 
и  недостаточности органа, так и  особые острые 
формы заболевания, к которым относится синдром 
Лефгрена, синдром Хеерфордта–Вальденстре-
ма [6]. Классическое стадирование заболевания 
по  критериям Scadding подразумевает подразде-
ление, основанное на рентгенологической картине 
в  зависимости от  вовлечения легочной паренхи-
мы и  внутригрудных лимфатических узлов (0–IV 
стадии заболевания) и  выделяется в  качестве фе-
нотипа в  связи с  прогностическим значением [7].  

granulomatous disease, which makes it possible to determine the management tactics of pa-
tients with pulmonary sarcoidosis. Materials and methods: In 2017–2019 a prospective com-
parative study was conducted with the inclusion of 187 people: group I (n = 114) — patients 
with pulmonary sarcoidosis; control group  — healthy individuals (n = 73). Triggers were 
identified according to the questionnaire “Autoimmune syndrome induced by adjuvants”. Au-
toantibody levels in the blood were determined using enzyme immunoassay. Peripheral blood 
B-lymphocytes were examined using flow cytofluorometry. Statistical analysis was carried out 
using Statistica 10.0 by parametric and nonparametric statistical methods, differences or cor-
relation indicators were considered significant at p ≤ 0.05.  Results of the study: triggers were 
significantly often detected in patients with the symptoms of the autoimmune process (88.5 % 
vs. 50.0 %, p = 0.042). Antibodies to modified citrullinated vimentin (a-MCV) were detected 
twice as often as in the control group (40.9 % and 25.0%, respectively). The increase in the 
level of CD5+CD27 B cells — more than 12.45 % and a change in the ratio of “naive” B cells 
to memory cells of more than 2:1 were diagnostically significant. Conclusion: The criteria for 
autoimmune inflammation in patients with sarcoidosis is an increase in the level of anti-MCV 
more than 10 units / ml and the level of CD5+CD27— more than 12.45 % with a change in the 
ratio of “naive” B cells to memory cells in a ratio of 2:1. This complex has a high diagnostic 
sensitivity (91.0 %) and specificity (88.0 %).

Key words: antibodies, autoimmune inflammation, B-lymphocytes, immune complexes, sar-
coidosis, triggers. 

For citation: Zinchenko YS, Starshinova AA, Malkova AM, Kudryavtsev IV, Yablonskiy PK. 
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Кроме того, рядом экспертов (YS Wasfi и  соавто-
рами (2014), A. Prasse и  соавторами (2008), целе-
вой группой Всемирной ассоциации по саркоидозу 
и  другим гранулематозным заболеваниям (2011)) 
были предприняты попытки выделения феноти-
пов саркоидоза в  зависимости от начала заболева-
ния — острого или хронического, самостоятельно-
го разрешения и стойкости изменений, исхода, вы-
раженности клинических проявлений и нарушения 
функции органа, внелегочных поражений, а также 
ответа на противовоспалительную терапию [8, 9].

При этом, несмотря на попытки разделить паци-
ентов с саркоидозом, предполагается, что выделение 
небольшой, клинически однородной группы пациен-
тов было бы более информативным и значимым для 
индивидуализации наблюдения и лечения [10, 11]. 

Отсутствие единого представления об этиоло-
гии, патогенезе, а  также клиническая неоднород-
ность заболевания являются причинами отсутствия 
единого подхода к лечению. Не проведено достаточ-
ного количества рандомизированных клинических 
исследований по  лечению, препараты иммуносу-
прессивной терапии, традиционно применяемые 
для лечения аутоиммунных заболеваний (глюкокор-
тикостероиды, цитостатики, препараты биологиче-
ской терапии), были рекомендованы эмпирически, 
четких критериев для их назначения нет [12, 13, 14].

Концепция аутоиммунной природы саркоидоза 
заключается в  развитии иммунологических нару-
шений и  клинических проявлений у  генетически 
предрасположенных индивидуумов под воздей-
ствием различных внешних и внутренних триггер-
ных факторов [15, 16].

Рассмотрение саркоидоза в рамках данной кон-
цепции может дать предпосылки к  выделению 
категории пациентов с  наличием аутоиммунных 
проявлений, а  также определению показаний 
к применению иммуносупрессивной терапии [17]. 
Так, в  2015 году для группы интерстициальных 
пневмоний были сформулированы критерии для 
выделения категории «интерстициальная пневмо-
ния с аутоиммунными чертами», что дало толчок 
исследованиям в  этой области, которые за очень 
короткий период времени привели к лучшему по-
ниманию патогенеза и течения данной группы за-
болеваний [18].

Таким образом, определение характеристик ау-
тоиммунного воспаления при саркоидозе является 
значимым в  определении тактики ведения и  про-
гноза течения заболевания.

Цель исследования — выявить критерии ауто-
иммунного воспаления у больных саркоидозом лег-
ких для определения тактики ведения пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период с  2017 по  2019 годы было проведе-
но проспективное сравнительное исследование 
по  типу «группа–контроль» с  набором материала 
на базе ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизио-
пульмонологии» Минздрава РФ, СПб ГБУЗ «Город-
ская многопрофильная больница № 2», СПб ГБУЗ 
«Пушкинский противотуберкулезный диспансер». 

В  исследование было включено 187 человек:  
I группа — пациенты с установленным диагнозом 
«саркоидоз легких» (n = 114); II группа (контро-
ля) — здоровые лица (n = 73). Критерии включения: 
возраст от 18 до 65 лет, впервые выявленный сар-
коидоз легких (по критериям ATS/ERS/WASOG, 
1999). Критерии исключения: прием противоту-
беркулезной и иммуносупрессивной терапии, курс 
плазмафереза, ВИЧ-инфекция, сифилис, опухоле-
вые заболевания, декомпенсированный сахарный 
диабет, аутоиммунная патология. Контрольная 
группа — здоровые добровольцы без хронических 
и  острых заболеваний, контактов с  больными ту-
беркулезом, с  отрицательными результатами про-
бы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным. 

Среди пациентов с саркоидозом преобладали па-
циенты с впервые выявленным саркоидозом легких 
2–3 стадии подострого течения (85,1 %) и синдро-
мом Лефгрена (14,9 %). 

Все пациенты прошли стандартный комплекс 
обследования, дополненный специальными мето-
дами. С  целью диагностики аутоиммунного син-
дрома, индуцированного адъювантами (АСИА), 
проводилось анкетирование по  стандартизиро-
ванному опроснику «Аутоиммунный синдром, 
индуцированный адъювантами» [2, 19]. В ФГБОУ 
«ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» с примене-
нием ELISA (ORGENTEC, Germany) был опре-
делен уровень аутоантител к  модифицированно-
му цитруллинированному виментину (a-MCV),  
положительным считался уровень более  
19,5 Ед/мл. В  Институте экспериментальной  
медицины методом проточной цитофлуометрии 
был исследован субпопуляционный состав В-лим-
фоцитов периферической крови с применением па-
нели моноклональных антител, конъюгированных 
с  флуорохромами: anti-IgD Alexa Fluor 488, anti-
CD38 PE, anti-CD183, PE/Dazzle™ 594, anti-CD27 
PC7, anti-CD24 APC, anti-CD19 APC/Cy7, anti-CD5 
Pacific Blue и anti-CD45 Krome Orange, моноклональ-
ные антитела против IgD, CXCR3 и CD19 производ-
ства BioLegend, Inc. (США), против CD38, CD27, 
CD24, CD5 и CD45 производства Beckman Coulter, 
Inc (США). Применялся проточный цитофлуори-
метр Navios (Beckman Coulter, Inc.), в  каждом об-
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разце анализировалось не менее 5000 CD19+ B-кле-
ток. Анализ данных проводился с помощью Kaluza 
software (Beckman Coulter, Inc., США).

Полученные в  ходе исследования показатели 
были внесены в базу данных и проанализированы 
с  использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 с  применением методов параметри-
ческой и  непараметрической статистики. Количе-

ственные данные рассчитывались в виде М ± m, где 
М  — среднее арифметическое, m  — стандартная 
ошибка. Оценивали частоту положительных ре-
акций с  расчетом 95 % доверительного интервала 
(95 % ДИ). Различия или показатели связи счита-
лись значимыми при уровне р ≤ 0,05. Степени ассо-
циаций между пропорциями оценивались с  помо-
щью доверительных интервалов, а также критерия 

Таблица 1. Спектр АСИА-триггеров при саркоидозе и риск развития заболевания 
при их влиянии

Изучаемые АСИА-триггеры

I группа — 
саркоидоз 

легких, 
n = 100

II группа — 
здоровые лица, 

n = 73 χ2 P RR

n/%

Стресс в течение 2 ± 1 лет 
до развития заболевания

75 (75,0) * 0 79,59 < 0,001 3,0

Аллергические заболевания 55 (55,0) * 12 (16,0) 20,85 < 0,001 1,22

Наследственность 
по аутоиммунным заболеваниям

15 (15,0) * 0 8,17 < 0,01 0,17

Курение 49 (49,0) 39 (53,4) 1,52 < 0,1 1,04

Пирсинг 41 (41,0) * 4 (5,5) 23,58 < 0,001 0,69

Татуировки 6 (6,0) 0 1,95 > 0,1 0,06

Кожные инъекции 3 (3,0) 0 0,36 > 0,1 0,03

Металлические импланты 15 (15,0) * 0 8,17 < 0,01 0,17

Зубная амальгама 5 (5,0) 0 1,37 > 0,1 0,05

Искусственные суставы 2 (2,0) 0 0,05 > 0,1 0,02

Силиконовые импланты 2 (2,0) 0 0,05 > 0,1 0,02

Вакцинация в течение последних 
10 ± 1 лет

35 (35,0) * 12 (16,0) 5,27 < 0,05 0,53

Профессиональные факторы

Работа с принтером 18 (18,0) * 0 10,48 < 0,01 0,21

Работа с красителями 
и дезинфицирующими 
средствами

6 (6,0) 62 (82,5)* 119,54 < 0,001 0,06

Контакт с металлической пылью 13 (13,0) * 0 6,70 < 0,01 0,14

Воздействие ультрафиолетового
излучения

6 (6,0) 0 1,95 > 0,1 0,06

Примечание: *р — достоверные различия при сравнении результатов I группы и группы контро-
ля (II) 
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χ2 с  коррекцией Йейтса. Количественные данные 
при оценке субпопуляционного состава В-клеток 
(% субпопуляций CD19+) были представлены в виде 
медианы и квартилей (Med (Q25; Q75). Для расчета 
новых референтных значений проводился ROC- 
анализ. Для расчета диагностической чувствитель-
ности (ДЧ), специфичности (ДС) и эффективности 
(ДЭ) были применены следующие формулы: a/(a+c) 
для ДЧ, d/(b+d) для ДС, (a+d)/(a+b+c+d) для ДЭ, где 
а — истинно положительный результат, b — лож-
ноположительный (в случае, когда болезнь присут-
ствует, — результат положительный); c — ложно-
отрицательный, d — истинно отрицательный (если 
болезнь отсутствует — результат отрицательный). 
Для расчета новых референтных значений был 
проведен ROC-анализ. Производился расчет пока-
зателя относительного риска (RR — Relative Risk) 
и отношения шансов (odds ratio, OR), которое позво-
ляет оценить связь между определенным исходом 
и фактором риска и сравнить группы исследуемых 
по  частоте выявления определенного фактора ри-
ска. Значимой считалась величина отношения шан-
сов и относительного риска более 1,0.

Исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «СПбГУ» (выписка из протокола № 02-
126 от 30.06.2017, дополнения одобрены 20.06.2018), 
а также Независимым этическим комитетом ФГБУ 
«СПб НИИФ» Минздрава России (выписка из про-
токола № 34.2 от 19.01.2017). Все участники иссле-
дования были информированы и подписали согла-
сие на участие.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На первом этапе мы провели анализ всех  
АСИА-триггеров, а  также оценили риск развития 
саркоидоза при их влиянии (табл. 1).

Согласно представленным в таблице 1 данным, 
достоверно часто по сравнению со здоровыми лица-
ми в анамнезе у больных саркоидозом встречались 
следующие АСИА-триггеры: стресс в течение 2 ± 1 
лет до развития заболевания (р < 0,001), наличие ал-
лергических заболеваний (р < 0,001) и наследствен-
ная предрасположенность к развитию аутоиммун-
ных заболеваний (р < 0,01), наличие пирсинга (р < 
0,001), металлических имплантов (р < 0,001), про-
ведение вакцинации за последние 10 лет (р < 0,05), 
а также контакт с металлической пылью (р < 0,01) 
и работа с принтерами (р < 0,01). 

При этом именно риск развития саркоидоза наи-
более высок при воздействии стресса в  течение  
2 ± 1 лет до развития заболевания (RR = 3,0), также 
он повышается при наличии аллергических заболе-
ваний (RR = 1,22) и курения (RR = 1,04).

Из спектра АСИА-симптомов достоверно часто 
определялись артралгии (р < 0,05); при саркоидо-
зе была получена взаимосвязь между ключевыми  
АСИА-симптомами и  АСИА-триггерами (при на-
личии триггеров достоверно чаще выявлялись клю-
чевые АСИА-симптомы (88,5 % против 50,0 %,  
p = 0,042)).

Далее проведен анализ лабораторных данных, 
где анализировался уровень анти-MCV в сыворот-
ке крови в группах сравнения (табл. 2). 

Согласно полученным данным, у больных с сар-
коидозом высокий уровень анти-MCV встречался 
достоверно чаще по сравнению с группой контроля. 

В настоящее время отсутствуют данные о рефе-
рентных значениях анти-MCV для больных саркои-
дозом, в связи с чем в исследовании были приняты 
значения для ревматоидного артрита. На  следую-
щем этапе нами был произведен расчет показателей 
анти-MCV с применением ROC-анализа для паци-
ентов с саркоидозом (n = 93) (рис. 1). 

Рис. 1. Результаты ROC-анализа для 
анти-MCV у пациентов с саркоидозом

Проведенный ROC-анализ показал, что для сар-
коидоза диагностически значимы более низкие зна-
чения анти-MCV — от 10 Ед/мл (диагностическая 
чувствительность  — 77,0 % и  специфичность  — 
67,0 %, где p < 0,0001).

При применении новых референтных значений 
уровня анти-MCV у  больных саркоидозом высо-
кие его показатели определялись в  59,1 % случа-
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ев (55/93). Достоверно часто уровень анти-MCV 
был выше у  пациентов с  синдромом Лефгрена  
(27,7 % ( 10/38); против 3,6 %, ( 2/55) p = 0,002), что 
коррелировало с характерной для аутоиммунной па-
тологии симптоматикой (суставной синдром, сухость 
слизистых, повышение температуры тела, общая 
слабость, утомляемость и  т. п.). При повышенном 
уровне анти-MCV у  больных данные клинические 
проявления встречались достоверно чаще, чем у па-
циентов с нормальными показателями (5,4 % против 
1,3 % (p = 0,03)).

При оценке субпопуляционного состава В-лим-
фоцитов по  классификации «Bm1-Bm5» (на осно-
вании экспрессии на поверхности клеток или моле-
кул IgD и CD38) у пациентов с саркоидозом число 
активированных «наивных» В-клеток Bm2 и Bm2’ 
предшественников клеток зародышевого центра 
было значительно выше по сравнению с контроль-
ной группой. (табл. 3).

Как представлено в таблице 3, содержание «наи-
вных» Bm1 клеток и  клеток памяти (eBm5, Bm5) 
у больных было достоверно снижено. 

Таблица 2. Уровень антител к модифицированному цитруллинированному 
виментину в группах сравнения

Исследуемые группы 
пациентов

Данные по анти-MCV

CI 95 %Повышенный 
уровень

n (%)

Абсолютное
значение, Ед/мл

(M)

I группа —
саркоидоз легких, n (%) n = 93

40,9 (38/93)* 20,31 16,97–23,64

Группа контроля  — здоровые 
лица, n (%) n = 40

25,0
(10/40)

14,75 11,52–17,99

Примечание: *р < 0,01 — достоверные различия между значениями с группой контроля

Таблица 3. Относительное количество субпопуляций В-клеток по «Bm1-Bm5» 
классификации у пациентов с саркоидозом и контрольной группы

Субпопуляции 
В-клеток 

(% от популяции CD19 + 
клеток)

Фенотип

I группа —
саркоидоз 

легких (n = 37) 
Med (Q25; Q75)

Группа 
контроля —
здоровые 

лица (n = 35)
Med (Q25; Q75)

Уровень p

Bm1 — «наивные» IgD+CD38-
10,10 
(7,45; 11,69)

15,44 
(12,44; 17,62)

< 0,001

Bm2 — «активированные 
наивные»

IgD+CD38+
65,40
(62,13; 72,13)

56,79 
(49,89; 67,71)

0,001

Bm2’ — клетки —
предшественники 
герминального центра

IgD+CD38++
8,06 
(6,14; 11,35)

3,98 
(2,68; 6,27)

< 0,001

Bm3 + Bm4 — 
центробласты 
и центроциты

IgD-CD38+++
0,59 
(0,28; 0,71)

0,41
(0,28; 0,95)

0,800

eBm5 — клетки ранней 
памяти

IgD-CD38+
7,25
(5,26; 11,00)

10,65 
(7,90; 15,27)

0,005

Bm5 — покоящиеся 
клетки памяти

IgD-CD38-
4,83 
(2,92; 6,50)

8,36
(5,61; 14,26)

< 0,001
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При выделении субпопуляций В-клеток памяти 
(с непереключенным классом синтезируемых анти-
тел («unswitched» IgD+CD27+), с  переключенным 
классом синтезируемых антител («class-switched» 
memorycells, IgD-CD27+) и  «дважды-негативные» 
клетки памяти (IgD-CD27–)) при саркоидозе был 
выявлен значительно более высокий уровень наи-
вных CD27– В-клеток по  сравнению с  контроль-
ной группой (77,85 % (69,87; 84,25) против 62,35 % 
(47,39; 71,42) соответственно, p < 0,001, рис. 2, А), 
а также снижение относительного числа клеток па-
мяти IgD+CD27+ и IgD-CD27+ (p < 0,001) (рис. 2, 
B и C). 

Было обнаружено, что у  больных саркоидозом 
имеется повышенный уровень В-регуляторных кле-
ток с  фенотипом CD24+++CD38++ по  сравнению 
со здоровым контролем (9,82 % (CI 95 % 7,67–15,48) 
и 4,69 % (CI 95 % 3,10 — 6,52) соответственно, p < 
0,001) и с фенотипом CD5+CD27 — по сравнению 
с  группой контроля (17,41 % (CI 95 % 12,28–21,45) 
и  8,21 % (CI 95 % 5,55–12,01) соответственно, p < 
0,001). Диагностически значимым фактором явля-
ется повышение уровня В-клеток CD5+CD27 — бо-
лее 12,45 % (диагностическая чувствительность — 
91,0 %, диагностическая специфичность — 88,0 %) 
и  изменение соотношения «наивных» В-клеток 
к клеткам памяти более 2:1, что характеризует ау-
тоиммунный характер воспаления. 

ОБСУЖДЕНИЕ

По полученным данным, в  пользу наличия ау-
тоиммунного воспаления при саркоидозе легких 
могут свидетельствовать выявленные иммунологи-
ческие нарушения. 

Выявление характерных триггерных факторов, 
а также связь их с наличием симптомов АСИА-син-
дрома может быть важным фактором для определе-
ния прогноза заболевания. Рассмотрение саркоидо-

за в рамках АСИА-синдрома позволяет предполо-
жить, что удаление провоцирующего триггера мо-
жет привести к  улучшению течения заболевания, 
а  его продолжающееся воздействие  — к  прогрес-
сированию [20–22]. Подобную связь мы можем на-
блюдать при развитии саркоидных реакций, одним 
из критериев которых является улучшение после 
прекращения воздействия провоцирующего факто-
ра — опухоли, лекарственных средств и т. п. [23].

Согласно данным литературы, повышение уров-
ня аутоантител к MCV чаще всего ассоциировано 
с  аутоиммунной патологией, а  именно: ревмато-
идным артритом, системной красной волчанкой 
и  другими заболеваниями [24, 25]. Полученные 
нами данные по уровню анти-MCV у больных сар-
коидозом могут быть применены в качестве крите-
рия аутоиммунного воспаления, как при других за-
болеваниях с доказанной аутоиммунной природой.

Выявленные изменения в  субпопуляционном 
составе В-клеток также характеризуют наличие 
аутоиммунного воспаления при саркоидозе, что 
подтверждается проведенными ранее исследова-
ниями, а также эффектом на фоне анти-В-клеточ-
ной терапии (антитела против CD20, ритуксимаб). 
Как минимум две популяции регуляторных В-кле-
ток, содержащих IL-10-продуцирующие клетки, 
были значительно увеличены у  пациентов с  сар-
коидозом, что характерно для аутоиммунной па-
тологии (первичный синдром Шегрена, системная 
красная волчанка) [26]. Одной из выявленных ха-
рактеристик аутоиммунного воспаления при сар-
коидозе является повышение уровня «наивных» 
В-клеток (p = 0,0155), регуляторных CD5+CD27 — 
В-клеток (p = 0,0010) и снижение В-клеток памяти  
(p = 0,0051) [27–30].

Выявление определенной, характерной для сар-
коидоза, клинической и  рентгенологической сим-
птоматики является показанием для проведения 
соответствующего обследования с целью выявле-

Рис. 2. Распределение «наивных», «непереключенных» и «переключенных  
по изотипу» В-клеток периферической крови у пациентов с саркоидозом легких (SP) 
в сравнении со здоровым контролем (HC)
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ния критериев аутоиммунного воспаления и  на-
значения иммуносупрессивной терапии. Согласно 
полученным данным, выявление у больных сарко-
идозом уровня анти-MCV более 10 Eд/мл и уровня 
CD5+CD27 — более 12,45 % при изменении соот-
ношения «наивных» В-клеток к  клеткам памяти 
до 2:1 свидетельствует об аутоиммунном характе-
ре воспаления [31]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациентка К., женщина 34 лет, амбулаторно 
обратилась к  пульмонологу в  феврале 2017 года 
с жалобами на повышение температуры до 37,2 оС, 
слабость, утомляемость, кашель с  небольшим ко-
личеством прозрачной мокроты, боли в  коленных 
суставах. При спиральной компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки от 13.02.2017 г. выяв-
лена двусторонняя симметричная внутригрудная 
лимфаденопатия (паратрахеальные лимфатические 
узлы до 9 х 18 мм, трахеобронхиальные до 11 х 18 
мм, бифуркационные до 19 мм. В S2, S10 правого 
легкого и  S3, S10 левого легкого выявлены очаги 
по  типу «матового стекла», в  S3 правого легкого 
единичный перибронховаскулярный очаг с четки-
ми неровными контурами размерами 5 х 8 мм.

Выполнено обследование для исключения ту-
беркулезной инфекции: диаскинтест  — отрица-
тельный, проба Манту с  2 ТЕ  — р 5 мм, иссле-
дование мокроты с  применением лабораторных 
и  молекулярно-генетических методов микобакте-
рий туберкулеза не  выявило (микроскопия, ПЦР 
на  ДНК МБТ, посев на  МБТ  — отрицательный). 
На основании клинико-рентгенологической карти-
ны, отсутствия признаков туберкулезной инфекции 
пациентке был установлен диагноз: саркоидоз лег-
ких, 2 стадия. При анализе медицинской истории 
выявлено наличие отягощенного аллергического 
анамнеза (поллиноз). Наследственный анамнез отя-
гощен по  аутоиммунным заболеваниям  — мать 
пациентки страдает эозинофильным гранулемато-
зным васкулитом (синдром Чердж-Стросса).

При оценке возможного влияния триггерных 
факторов было выявлено, что в ноябре 2016 года па-
циентке были установлены силиконовые импланты 
молочных желез, в июле 2016 года выполнены инъ-
екции гиалуроновой кислоты.

Пациентка была дополнительно обследована 
с забором крови и определением уровня аутоанти-
тел. При исследовании сыворотки крови было об-
наружено повышение уровня модифицированного 
цитруллинированного виментина (19 Ед/мл), уро-
вень В-клеток CD5+CD27 — более 14,7 % и изме-
нение соотношения «наивных» В-клеток к клеткам 

памяти 70 % к 30 %, что соответствовало критерию 
2:1. Также у больной диагностировано повышение 
уровня ревматоидного фактора (до 55,12 МЕ/мл, 
при норме до 14 МЕ/мл). Совокупность полученных 
данных свидетельствовала о наличии аутоиммун-
ного воспаления, были назначены глюкокортико-
стероиды.

Контрольное обследование через 3 месяца от на-
чала заболевания показало регресс лихорадки, су-
ставного синдрома, уменьшение выраженности 
изменений в легких, при этом сохранялась утомля-
емость, постуральная гипотензия, присоединилось 
снижение веса на 6 кг за 3 месяца. Далее к 6 меся-
цам лечения получена положительная динамика.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика аутоиммунного воспаления при сар-
коидозе на  основании выявления АСИА-триггеров 
и  симптомов, повышения уровня антител к  MCV 
и  изменения субпопуляционного состава B-клеток 
может послужить основой для выделения фенотипа 
саркоидоза с аутоиммунным характером воспаления. 
Данные характеристики могут являться показанием 
к  назначению патогенетической терапии с  целью 
улучшения прогноза заболевания и предотвращения 
его перехода в хроническое течение с развитием не-
достаточности пораженного органа.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Одной из возможных опций эскалации интенсивности терапии у пациен-
тов со злокачественными опухолями группы высокого риска является высокодозная хими-
отерапия (ВДХТ) с последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток (аутоТГСК). Тем не менее, указанный метод имеет высокие риски развития 
ранней и отдаленной токсичности и не во всех случаях отвечает ожидаемой эффектив-
ности. Это актуализирует необходимость более деликатного подхода к выбору категории 
пациентов для использования данной опции лечения с определением наиболее значимых 
факторов со стороны пациента и типа злокачественного новообразования (ЗНО), опре-
деляющих выбор врачей-специалистов. Цель исследования. Анализ результатов ВДХТ 
с аутоТГСК у детей с солидными ЗНО группы высокого риска, проведенных в условиях 
отделения химиотерапии онкогематологических заболеваний и трансплантации костно-
го мозга (ТКМ) для детей ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова». Материалы и методы. 
Выполнен ретроспективный анализ 55 курсов ВДХТ с аутоТГСК, проведенных в период 
с 2017 года по 2020 год у 39 пациентов с ЗНО группы высокого риска. Токсичность и эф-
фективность метода оценивалась с учетом частоты инфекционных осложнений, ранней 
посттрансплантационной летальности, бессобытийной (БСВ) и  общей выживаемости 
(ОВ). Результаты. Преобладающей категорией пациентов были дети с опухолями ЦНС 
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(61,5 %). Средний возраст больных составил 2 года 9 месяцев. На  момент проведения 
ВДХТ 35,9 % пациентов находились в полной ремиссии (ПР), у 64,1 % сохранялись при-
знаки активной болезни (АБ). У 59 % пациентов был проведен один курс ВДХТ, у 41 % 
выполнена тандемная трансплантация, согласно рекомендациям протокола лечения ос-
новного заболевания. Наиболее частым режимом кондиционирования был карбопла-
тин+этопозид (27,3 %). В качестве основного источника гемопоэтических стволовых кле-
ток (ГСК) использовались периферические стволовые клетки (87,3 %). Частота развития 
инфекционных осложнений в посттрансплантационном периоде составила 100 %, пре-
обладали нейтропенический энтероколит (61,8 %) и  фебрильная нейтропения (34,5 %). 
Отмечена высокая частота реактивации ЦМВ-инфекции (25,4 %), из них в 35,7 % случаев 
имела место ЦМВ-болезнь. Наиболее важным прогностическим фактором был статус за-
болевания на момент проведения ВДХТ, при этом 2-летняя ОВ составила 85,7 % и 65,3 %, 
а БСВ 85,7 % и 39 % в группах пациентов с ПР и АБ соответственно. После завершения 
этапа ВДХТ с аутоТГСК у 94,8 % пациентов была продолжена противоопухолевая тера-
пия. Заключение. Метод ВДХТ с аутоТГСК демонстрирует удовлетворительный профиль 
токсичности и может улучшать показатели ОВ и БСВ у детей с ЗНО группы высокого ри-
ска. Достоверным фактором прогноза, определяющим эффективность метода, является 
статус основного заболевания на момент ВДХТ. 

Ключевые слова: аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
высокодозная химиотерапия, группа высокого риска, детская онкология, опухоли голов-
ного мозга, опухоли центральной нервной системы, солидные опухоли. 

Для цитирования: Диникина Ю.В., Моргачева Д.А., Смирнова А.Ю., Тошина Ю.К., Лапа-
ева С.И., Егоров А.С., Терешина А.А., Белогурова М.Б. Опыт применения интенсивных 
режимов химиотерапии с аутологичной трансплантацией стволовых клеток у детей 
со злокачественными опухолями группы высокого риска. Российский журнал персона-
лизированной медицины. 2022;2(1):104-116. DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-1-104-116.
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ABSTRACT

Background. One of the possible options to intensify therapy in patients with high-risk ma-
lignant tumors is high-dose chemotherapy (HDCT) with autologous hematopoetic stem cell 
rescue. However, this method has a high risk of acute and delayed toxicity, and, sometimes 
doesn’t meet the expected effectiveness. This confirms the necessity of more considerate ap-
proach for choosing the category of patients for this therapeutic option with the determination 
of the most significant factors on the part of the patient and the type of malignant tumor. Ob-
jective. Analysis of the results of HDCT with autologous hematopoetic stem cell transplan-
tation (HSCT) in children with high-risk solid malignancies, conducted in the Department of 
pediatric oncohematology and BMT of the Federal State Budgetary Institution “V.A. Almazov 
National Medical Research Center”. Design and methods. We perform a retrospective analy-
sis of 55 cycles of HDCT with autologous hematopoetic stem cell rescue provided from 2017 
to 2020 in 39 patients with high-risk malignant tumors. The toxicity and efficacy of the method 
were assessed taking into account the frequency of infectious complications, early post-trans-
plant mortality, event-free (EFS) and overall survival (OS). Results. The predominant catego-
ry of patients were children with CNS tumors (61.5 %). Mean age of the patients was 2 years 
9 months. At the time of HDCT 35.9% of patients were in complete remission (CR), 64.1 % 
had signs of active disease (AD). In 59% of patients, one course of HDCT was performed, 
in 41 % — tandem transplantation was performed according to the recommendations of the 
protocol for the treatment of the disease. The most common conditioning regimen was car-
boplatin + etoposide (27.3 %). The predominant source of hematopoietic stem cells were pe-
ripheral stem cells (87.3 %). The frequency of infectious complications in the post-transplant 
period was 100 %, neutropenic enterocolitis (61.8 %) and febrile neutropenia (34.5 %) were 
predominant. A high frequency of reactivation of CMV infection (25.4 %) was noted, mean-
while CMV disease occurred in 35.7 % of cases. The most important prognostic factor was the 
disease status at the time of HDCT. 2-year OS incidence of 85.7 % vs 65.3% and EFS 85.7 % 
vs 39 % in patients with CR and AD respectively. After completing the course of HDCT with 
autologous HSCT 94.8 % of patients continued anticancer therapy. Conclusion. HDCT with 
autologous HSCT demonstrates a satisfactory toxicity profile and can improve OS and EFS 
in children with high-risk malignant tumors. A reliable prognostic factor that determines the 
effectiveness of the method is the disease status at the time of HDCT.

Key words: autologous hematopoetic stem cell rescue, brain tumors, central nervous system 
tumors, high-dose chemotherapy, high-risk group, paediatric oncology, solid tumors. 

For citation: Dinikina YV, Morgacheva DA, Smirnova AY, Toshina YuK, Lapaeva SI,  
Egorov AS, Tereshina AA, Belogurova MB. Intensive regimens of chemotherapy with hemato-
poetic stem cell rescue in paediatric patients with high-risk malignant tumors. Russian Jour-
nal for Personalized Medicine. 2022;2(1):104-116. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-
2022-2-1-104-116.

Список сокращений: АБ  — активная болезнь, 
аутоТГСК  — аутологичная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток, БСВ  — бессо-
бытийная выживаемость, ВДХТ  — высокодозная 
химиотерапия, ГКО  — герминогенно-клеточная 
опухоль, ГСК — гемопоэтические стволовые клетки, 
ГКСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий 

фактор, ЗНО  — злокачественное новообразование, 
КМ — костный мозг, ОВ — общая выживаемость, 
ПБ — прогрессирование болезни, ПР — полная ре-
миссия, ПСК — периферические стволовые клетки, 
ПСКК — периферические стволовые клетки крови, 
СБ — стабилизация болезни, ТКМ — транспланта-
ция костного мозга, ЧО — частичный ответ.
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ВВЕДЕНИЕ 
 
На  сегодняшний день неудовлетворительные 

показатели выживаемости у  детей с  ЗНО группы 
высокого риска требуют интенсификации противо-
опухолевой терапии, в том числе с использованием 
метода ВДХТ с аутоТГСК, с целью увеличения по-
казателей БСВ и ОВ. Доклинические исследования 
продемонстрировали, что использование высоких 
доз противоопухолевых препаратов и их комбина-
ции позволяет достичь более выраженного цито-
токсического эффекта в  отношении опухолевого 
роста [1], тем не менее развитие жизнеугрожающей 
миелосупрессии является ограничивающим факто-
ром к их применению. Преодоление дозолимитиру-
ющего эффекта ВДХТ возможно при использова-
нии аутологичных стволовых клеток [2, 3] с целью 
восстановления деятельности костного мозга.

Использование метода ВДХТ с аутоТГСК неод-
нократно демонстрировало свою эффективность 
как в  одноцентровых, так и  многоцентровых ран-
домизированных исследованиях при многих ти-
пах солидных опухолей и лимфопролиферативных 
заболеваниях детского возраста, в  том числе при 
нейробластоме, опухолях ЦНС, саркоме Юинга, 
лимфомах [3–9]. Тем не менее высокая острая и от-
даленная токсичность терапии, тяжесть инфекци-
онных осложнений, неочевидные преимущества 
метода при различных формах онкологической 
патологии обусловливают необходимость деталь-
ного определения показаний к  ее использованию. 
Согласно рекомендациям Европейского общества 
по трансплантации крови и костного мозга (EBMT) 
2019 года, использование ВДХТ с  аутоТГСК обо-
сновано и определено как метод стандартной тера-
пии только при ограниченном спектре нозологий, 
включая нейробластому и саркому Юинга группы 
высокого риска, рецидив лимфомы Ходжкина в ре-
миссии заболевания. Следует отметить, что для гер-
миногенно-клеточных опухолей, неходжкинских 
лимфом, сарком мягких тканей, опухоли Вилмса, 
а также опухолей ЦНС данный метод остается те-
рапевтической опцией, и  требуется учет ожидае-
мых рисков, сопряженных с  назначением ВДХТ. 
При других ЗНО результаты по использованию ука-
занной опции ограничены и не входят в стандарты 
оказания медицинской помощи, тем не менее могут 
применяться на усмотрение специалистов лечебно-
го учреждения в каждом конкретном случае [10].

В статье представлен опыт использования ВДХТ 
с аутоТГСК у детей с ЗНО группы высокого риска 
в  отделении химиотерапии онкогематологических 
заболеваний и трансплантации костного мозга для 
детей ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» с оцен-

кой непосредственной токсичности и эффективно-
сти терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнена ретроспективная оценка результатов 
55 курсов ВДХТ с аутоТГСК, проведенных 39 боль-
ным с ЗНО группы высокого риска на базе отделе-
ния химиотерапии онкогематологических заболе-
ваний и трансплантации костного мозга для детей 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» в период с 2017 
года по  2020 год. Терапевтическая группа риска 
определялась с учетом возраста ребенка, гистоло-
гического типа опухоли, стадии заболевания и его 
статуса, прогностически значимых молекуляр-
но-генетических факторов. Противоопухолевая те-
рапия проводилась на  основании международных 
рекомендаций HIT-MED 2017 года, MUV-ATRT, 
GPOH NB-2017. Критериями соответствия для про-
ведения аутоТГСК были возраст ≤ 18 лет, гистоло-
гически верифицированное ЗНО группы высокого 
риска, наличие показаний к ВДХТ согласно прото-
колу лечения, удовлетворительный соматический 
статус (по шкале Лански), наличие достаточного 
количества заготовленных ГСК. Прогрессирование 
основного заболевания являлось критерием исклю-
чения для проведения ВДХТ.

Оценка инициального ЦМВ-статуса и последу-
ющий мониторинг включали в  себя определение 
ДНК ЦМВ в  биологическом материале пациен-
тов методом ПЦР с  использованием тест-системы 
«АмплиСенс», прибор (амплификатор) Rotor-Gene. 
Верификация реактивации ЦМВ производилась 
на основании клинических данных и детекции ви-
руса методом ПЦР.

Восстановление гемопоэза в посттрансплантаци-
онном периоде, в соответствии с критериями EBMT, 
констатировалось при достижении уровня грану-
лоцитов > 0,5 х 109/л, тромбоцитов > 20 х 109/л, ге-
моглобина > 80 г/л, независимости от гемотрансфу-
зий. Эффективность ВДХТ с аутоТГСК оценивалась 
на основании данных БСВ и ОВ. Оценка токсично-
сти производилась согласно критериям нежелатель-
ных явлений CTCAE, версия 5 от 2017 года. 

Статистическая обработка данных была вы-
полнена в программе SPSS. Для оценки ОВ и БСВ 
использовался метод Каплана-Майера. Статистиче-
ски значимыми считались различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общее число пролеченных пациентов с исполь-
зованием метода ВДХТ с аутоТГСК за указанный 
период составило 39, из них 27 мальчиков и 12 де-
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вочек. Медиана возраста пациентов составила 2 
года 9 месяцев (11 месяцев — 18 лет). Распределе-
ние пациентов в зависимости от основного диагно-
за было следующим: опухоли ЦНС, n = 24 (61,5 %); 
нейробластома, n = 8 (20,5 %); саркома Юинга, n = 3 
(7,6 %); неходжкинская лимфома, n = 1 (2,6 %); лим-
фома Ходжкина, n = 1 (2,6 %); опухоль Вилмса, n 
= 1 (2,6 %), экстракраниальная экстрагонадная гер-
миногенно-клеточная опухоль (ГКО), n = 1 (2,6 %) 
(график 1). 

Среди опухолей ЦНС превалирующими гисто-
логическими типами были эмбриональные опухоли 
(83,3 %), включая нейробластому (n = 2), АТРО (n = 
7), медуллобластому (n = 10), эмбриональные опу-
холи с многорядными розетками (n = 12) (график 2). 

На момент проведения ВДХТ 14 пациентов 
(35,9 %) находились в  ПР по  основному заболева-
нию, из них 12 (30,7 %) — в первой ПР. У 25 (64,1 %) 
пациентов имели место частичный ответ (ЧО)  

(n = 17) или стабилизация болезни (СБ) (n = 8). В ка-
честве терапии 1-й линии этап ВДХТ с аутоТГСК 
был проведен у  30 пациентов (76,9 %), в  качестве 
2-й и  более линий терапии  — у  9 (23,1 %). Сома-
тический статус у 89 % пациентов соответствовал 
удовлетворительному, индекс по шкале Лански со-
ставлял ≥ 90. 

Частота использования различных схем ВДХТ, 
применяемых в качестве режима кондиционирова-
ния, представлена на графике 3. 

Наиболее частыми режимами кондиционирова-
ния были карбоплатин + этопозид (n = 15), цикло-
фосфамид + тиотепа (n = 12), карбоплатин + тиотепа 
+ этопозид (n = 9), треосульфан + мелфалан (n = 8) 
(график 3). Реже в качестве ВДХТ использовалась 
монотерапия мелфаланом, комбинации цисплати-
на/этопозида/ифосфамида, бендамустина/этопози-
да/мелфалана и другие. В зависимости от клиниче-
ских показаний и используемого протокола лечения 

График 1. Распределение пациентов в зависимости от основного диагноза

График 2. Распределение опухолей ЦНС в зависимости от гистологического типа
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График 3. Распределение режимов ВДХТ у исследуемой когорты больных 

у 23 пациентов (59 %) был проведен 1 курс ВДХТ, 
а у 16 пациентов (41 %) выполнена тандемная ВДХТ. 

 В  качестве источника аутоГСК в  48 случаях 
(87,3 %) использовались ПСК, в 4 случаях (7,2 %) — 
костный мозг (КМ) и ПСК, в 3 (5,5 %) — КМ. Мо-
билизация ПСК методом афереза проводилась в пе-
риод межкурсовых интервалов с предшествующей 
стимуляцией лейкопоэза гранулоцитарным колони-
естимулирующим фактором (ГКСФ) в дозе 10 мкг/
кг/сутки в  два введения подкожно. Медиана дней 
стимуляции составила 5 (3–7 дней). На момент про-
ведения афереза ПСКК медиана возраста больных 
составила 2 года 7 месяцев (7 месяцев  — 18 лет), 
мальчики преобладали (58 %). Средний вес пациен-
тов был 20,41 кг, медиана — 13,3 кг (7,03–71). Тех-
нические сложности и  осложнения при катетери-
зации бедренной вены имели место у 12 пациентов 
(19,01 %), включая трудности при заведении катете-
ра в бедренную вену у детей раннего возраста, об-
условленные большим диаметром катетера (91,7 %) 
или анатомическими особенностями венозной си-
стемы пациента (33,3 %); обширные гематомы в ме-
сте пункции вены (66,67 %); кровотечение из места 
стояния катетера (8,33 %). Средняя продолжитель-
ность афереза составила 3,6 часа, медиана  — 3,5 
часа (2–6). Медиана проведенных сеансов афере-
за  — 1,34 (1–3), при этом медиана количества по-
лучаемых CD34+ в результате 1 сеанса была 6,065 х 
106/кг (0,38–71,91), среднее количество — 11,22 х 106/
кг. Полученное количество CD34+ (1 х 106/кг) в ре-
зультате одного сеанса афереза у 61,3 % пациентов 
расценено как достаточное для проведения ВДХТ 
с аутоТГСК, у 32,3 % имелись показания к проведе-
нию повторных процедур, в том числе ввиду плани-
рования курсов тандемной ВДХТ с аутоТГСК. Вы-
полнена оценка результатов афереза в зависимости 
от нескольких факторов (возраст, масса тела, коли-
чество предшествующих курсов химиотерапии), 
при этом достоверные отличия были выявлены 
только в группе пациентов с массой тела менее 15 

кг, когда число продукта составляло 8,02 х 106/кг vs 
3,59 х 106/кг у пациентов с массой > 15 кг (p = 0,04). 
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График 4. Распределение количества 
CD34+ (х 106/кг), полученных  
в результате афереза ПСК,  
в зависимости от возраста
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График 5. Распределение 
количества CD34+ (х 106/кг), 
полученных в результате афереза 
ПСК, в зависимости от числа 
предшествующих курсов химиотерапии
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Миелоэксфузия проводилась только у  детей 
с массой тела менее 8 кг (n = 1), а также в случаях 
неэффективной стимуляции лейкопоэза препара-
тами ГКСФ и  неэффективной процедуры афереза  
(n = 4), при которой медиана CD34+ составила 0,75 
х 106/кг. При использовании ПСК в качестве источ-
ника ГСК медиана CD34+ клеток на 1 кг веса ре-
ципиента составила 9 х 106/кг веса (2,74–26,6 х 106), 
при использовании КМ — 6,95 х 106/кг веса (2,6–
8,83). В  период проведения ВДХТ и  в раннем по-
сттрансплантационном периоде все пациенты по-
лучали стандартную сопроводительную терапию, 
включающую инфузионную, противомикробную, 
гемотрансфузионную терапию, ГКСФ с  дня +5 
до  восстановления абсолютного числа нейтрофи-
лов (АЧН) > 1000/мкл. У 2-х пациентов в связи с со-
храняющейся нутритивной недостаточностью этап 
ВДХТ проводился с использованием энтерального 
питания через гастростомическую трубку. 

В посттрансплантационном периоде на фоне по-
стцитостатической аплазии кроветворения у 100 % 
пациентов имело место развитие инфекционных 
осложнений. Распределение в зависимости от типа 
инфекции представлено на графике 6. 

Наиболее частыми из инфекционных осложне-
ний были нейтропенический энтероколит (61,8 %), 
фебрильная нейтропения (34,5 %), катетер-ассоци-
ированная инфекция кровотока (10,9 %) (график 6).

В 42 случаях (76,4 %) был верифицирован возбу-
дитель инфекции, при этом отмечено преобладание 
грамотрицательной микрофлоры (66,7 %). Наибо-
лее частыми грамотрицательными микроорганиз-
мами были бактерии рода Enterobacter и Klebsiella. 
У  54,8 % пациентов имело место выделение двух 
и более возбудителей. В 5,4 % случаев были зареги-
стрированы тяжелые инфекционные осложнения, 

потребовавшие продолжения терапии в  условиях 
палаты реанимации и интенсивной терапии. В по-
сттрансплантационном периоде у  25,4 % пациен-
тов была диагностирована реактивация ЦМВ-ин-
фекции, из них в  5 случаях (35,7 %) имела место 
ЦМВ-болезнь с поражением легких (7,1 %) и разви-
тием костномозговой недостаточности (35,7 %). Все 
пациенты в 100 % случаев получали противовирус-
ную терапию ганцикловиром, в 3 случаях потребо-
валась трансфузия буста ПСК в связи с сохранени-
ем недостаточности трансплантата.

Медиана времени до  восстановления уровня 
гранулоцитов и тромбоцитов составила 11 дней (8–
32) и 14 дней (9–40) соответственно. При сравнении 
показателей гемограммы на +28 день после прове-
дения аутоТГСК имела место достоверная разница 
по абсолютному числу нейтрофилов и тромбоцитов 
у пациентов с/без реактивации ЦМВ (графики 7, 8).
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График 7. Абсолютное число 
нейтрофилов (1 х 109/л) в зависимости 
от ЦМВ-статуса у пациентов на +28 день 
ВДХТ (p = 0,000)

График 6. Частота инфекционных осложнений в период постцитостатической 
аплазии кроветворения
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График 8. Уровень тромбоцитов  
(1 х 109/л) в зависимости от ЦМВ-статуса 
у пациентов на +28 день ВДХТ (p = 0,000)

После завершения этапа ВДХТ с аутоТГСК ча-
стота ПО составила 43,6 %, ЧО — 33,3 %, СБ — 
15,4 %, прогрессирования болезни (ПБ) — 7,7 %. 
У 37 (94,8 %) пациентов была продолжена проти-
воопухолевая терапия в объеме лучевой терапии 
(66,7 %), иммунотерапии (20,5 %) или метроном-
ной химиотерапии (7,7 %). У  2 пациентов (5 %) 
имелись противопоказания к продолжению спец-
ифической терапии в связи с неудовлетворитель-
ным соматическим статусом. Летальность в тече-
ние 1-го года после ВДХТ с аутоТГСК составила 
28,3 % и  была обусловлена прогрессированием 
основного заболевания (81,8 %), инфекционными 
осложнениями (9 %), другими причинами (9 %). 
В  раннем посттрансплантационном периоде (до 
30-х суток после аутоТГСК) зарегистрирован 1 

летальный исход, обусловленный тяжелыми ин-
фекционными осложнениями. 

В зависимости от статуса основного заболевания 
на момент ВДХТ выявлены достоверные различия 
в отношении 2-летней ОВ, которая составила 85,7 % 
и 65,3 % при ПР и АБ соответственно (p = 0.094), 
и  2-летней БСВ, которая составила 87,5 % и  39 % 
в аналогичных группах (p = 0.028) (рис. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ

На  сегодня чрезвычайно актуальным остается 
вопрос выбора тактики противоопухолевой тера-
пии у пациентов детского возраста с ЗНО высокой 
группы риска, при этом сохраняется тенденция 
к  расширению показаний к  ее интенсификации 
с использованием методов агрессивной полихими-
отерапии, ВДХТ с  аутоТГСК, а  также новых тар-
гетных препаратов и иммунотерапии. Ограничива-
ющими факторами являются высокая токсичность 
метода ВДХТ с аутоТГСК, сопряженная как с раз-
витием инфекционных осложнений в раннем пост-
трансплантационном периоде, так и  отсроченной 
токсичности со  стороны различных органов и  си-
стем, в  ряде случаев препятствующей продолже-
нию специфической противоопухолевой терапии. 

В нашей когорте пациентов, получивших ВДХТ 
с аутоТГСК, преобладающей нозологией были зло-
качественные опухоли ЦНС, при этом наиболее ча-
стой была медуллобластома (17,9 %). Согласно дан-
ным международных исследований и европейским 
рекомендациям по  лечению ЗНО ЦНС (HIT-MED 
2017 г., MUV-ATRT, Eu-Rhab), у  пациентов ранне-
го возраста (до 3-х лет) при химиочувствительных 
опухолях целесообразно использование тактики 

Рис. 1. Кривые 2-летней бессобытийной и общей выживаемости в зависимости 
от статуса основного заболевания на момент ВДХТ
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интенсификации химиотерапии, что в случаях до-
стижения полной ремиссии может позволить от-
казаться от облучения ЦНС [8, 9, 11–14]. В нашей 
когорте среди детей с  эмбриональными опухоля-
ми ЦНС (АТРО, медуллобластома, эмбриональная 
опухоль с многорядными розетками, нейробласто-
ма ЦНС) младшего возраста (n = 18 (46,1 %)) после 
завершения этапа ВДХТ с  аутоТГСК у  1 пациен-
та (5,5 %) была достигнута ПР, что не  требовало 
продолжения противоопухолевой терапии. У  11 
(61,1 %) пациентов, не достигших ПР, лечение было 
продолжено согласно протоколу с использованием 
протонной лучевой терапии. У пациентов старшего 
возраста, получивших этап ВДХТ в связи с рециди-
вом опухоли ЦНС (n = 2), получены неудовлетвори-
тельные результаты в виде отсутствия терапевтиче-
ского ответа, при этом длительно сохраняющиеся 
посттрансплантационные осложнения (костномоз-
говая, нутритивная недостаточность, рецидивиру-
ющие инфекционные осложнения) явились абсо-
лютными противопоказаниями к  использованию 
иных стратегий противоопухолевого лечения. 

Следует отметить, что исходный соматический 
статус, а также оценка ожидаемой эффективности 
метода ВДХТ с аутоТГСК должны являться опре-
деляющими при выборе тактики лечения и  огра-
ничивать использование данной опции в качестве 
терапии спасения у  данной когорты больных. 
На сегодняшний день все большее число проводи-
мых международных исследований демонстрирует 
преимущества метода метрономной химиотера-
пии, обусловленной удовлетворительной пере-
носимостью, управляемой миелосупрессией, эф-
фективностью при ряде нозологий [15–19]. Кроме 
того, ее использование в сочетании с таргетными 
препаратами может быть эффективной опцией, 
позволяющей достигать контроля над заболева-
нием у  30–50 % пациентов [19–21]. Тем не  менее, 
при адекватном определении показаний к  ВДХТ 
и  удовлетворительном соматическом статусе па-
циентов использование метода возможно даже 
в  амбулаторных условиях, что способствует со-
кращению объема проводимой противомикробной 
терапии, числа инфекционных осложнений, улуч-
шению качества жизни, что было продемонстриро-
вано в исследовании Koo и соавторов [8].

Согласно международному опыту, предпоч-
тительным источником ГСК при выполнении 
аутоТГСК являются ПСК. К  преимуществам их 
использования по сравнению со стволовыми клет-
ками КМ можно отнести меньшую инвазивность 
метода получения ПСКК с  использованием про-
цедуры афереза, получение материала более вы-
сокой клеточности, а  также более ранние сроки 

приживления гранулоцитарного и  мегакариоци-
тарного ростков кроветворения [22–24]. Ограни-
чивающими факторами к  использованию ПСКК 
могут являться ранний возраст и низкая масса тела 
пациентов, сопряженные с  техническими слож-
ностями проведения процедуры афереза, а  также 
неудовлетворительные результаты мобилизации 
ПСКК с использованием ГКСФ [25, 26]. В указан-
ных ситуациях выполнение миелоэксфузии являет-
ся методом выбора. У нашей когорты больных так-
же преимущественным источником ГСК являлась 
периферическая кровь (87,3 %), при этом следует 
отметить высокую частоту (17,7 %) проведения 
афереза у пациентов раннего возраста и  с низкой 
массой тела. Важно отметить, что во всех случаях 
достигалось получение оптимального количества 
ГСК для проведения ВДХТ с аутоТГСК, в том чис-
ле для использования в качестве буста при разви-
тии костномозговой недостаточности.

Основной спектр токсичности у пациентов, по-
лучивших ВДХТ с  аутоТГСК, представляют со-
бой инфекционные осложнения, преимущественно 
бактериальной этиологии. Вероятность возникно-
вения и степень тяжести инфекционного процесса 
во многом зависит от  возраста пациента, его со-
матического статуса на момент проведения ВДХТ, 
сопутствующей патологии, объема предшествую-
щей терапии, а  также используемого режима кон-
диционирования [27]. В нашем исследовании также 
доминировали инфекционные осложнения бакте-
риальной этиологии с преобладанием грамотрица-
тельной микрофлоры (Enterobacter spp. и Klebsiella 
spp.). Проводимая противомикробная терапия 
в 98 % случаев позволяла достигать инфекционно-
го контроля. Частота развития инфекционных ос-
ложнений обусловливает необходимость тщатель-
ного клинического и  лабораторного мониторинга 
в период проведения ВДХТ и в раннем посттранс-
плантационном периоде с целью своевременной де-
текции инфекционного процесса и раннего старта 
противомикробной терапии [28, 29]. По  данным 
ряда авторов, целесообразно использование пре-
вентивного назначения антибактериальной тера-
пии широкого спектра действия с момента развития 
постцитостатического агранулоцитоза [28, 30, 31]. 

Обращает на  себя внимание высокая частота 
реактивации ЦМВ, регистрируемая в  посттранс-
плантационном периоде у 25,4 % пациентов иссле-
дуемой когорты. По данным международной лите-
ратуры, этот показатель при аутоТГСК составляет 
от 30 до 50 %, что коррелирует с частотой реакти-
вации при аллогенной ТГСК, но при этом частота 
возникновения ЦМВ-болезни у  реципиентов ау-
тоТГСК не  превышает 1 % [32]. В  работе Hussein 
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и соавторов у детей с солидными опухолями груп-
пы высокого риска и  лимфомами частота реакти-
вации ЦМВ составила 31 % [33]. Согласно данным 
литературы, факторами, обусловливающими веро-
ятность развития данного осложнения, являются 
объем предшествующей терапии, источник ГСК, 
доза CD34+ клеток на 1 кг веса реципиента, режим 
кондиционирования, объем вирусной профилак-
тики, а  также сроки приживления трансплантата 
и серологический статус пациента на момент ВДХТ 
[34, 35]. ЦМВ-болезнь является неблагоприятным 
фактором развития костномозговой недостаточно-
сти [36], что имело место у 12,8 % нашей когорты 
больных. Выявление достоверных факторов риска 
реактивации ЦМВ и развития ЦМВ-болезни требу-
ет продолжения когортных исследований.

Важно подчеркнуть, что ВДХТ с  аутоТГСК 
может являться этапом интенсификации противо-
опухолевой терапии с  целью достижения лучше-
го ответа, однако, не  выступает самостоятельным 
методом терапии. Наиболее важным прогностиче-
ским фактором по  результатам проведенного ана-
лиза явился статус болезни на момент проведения 
ВДХТ, что коррелирует с данными международной 
литературы [37–40]. Так, например, в 2-х педиатри-
ческих исследованиях при опухолях ЦНС авторы 
демонстрируют значимые преимущества ВДХТ 
в  статусе ПР, при этом 3-летняя БСВ варьирует 
от 50,6 % [39] до 100 % [40], тогда как 3-летняя БСВ 
у пациентов с ЧО/СБ составляет лишь 19,6 % [39]. 
Тем не менее, следует подчеркнуть, что гетероген-
ность исследуемой популяции пациентов в нашем 
исследовании не позволяет провести достоверную 
оценку эффективности ВДХТ для представленных 
солидных опухолей у детей, учитывая относитель-
но небольшой период наблюдения, а  также невоз-
можность изолированно оценить этап ВДХТ в свя-
зи с проведением дальнейшей терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метод ВДХТ с  аутоТГСК при ЗНО высокой 
группы риска у пациентов детского возраста име-
ет удовлетворительный профиль токсичности, 
при этом основные риски ранней посттрансплан-
тационной летальности сопряжены с  развитием 
инфекционных осложнений, обусловленных гра-
мотрицательными возбудителями в  период пост-
цитостатической аплазии кроветворения. Высокая 
частота реактивации ЦМВ увеличивает частоту 
развития недостаточности трансплантата и требует 
применения более эффективных методов ее профи-
лактики. Использование ВДХТ как этапа противоо-
пухолевой терапии способствует увеличению БСВ 

у  исследуемой когорты больных, при этом статус 
ПР на  момент ее проведения является фактором 
благоприятного прогноза. Неудовлетворительный 
соматический статус в  посттрансплантационном 
периоде может являться противопоказанием к про-
должению противоопухолевой терапии, что требует 
более деликатного подхода к выбору оптимальной 
стратегии лечения с учетом типа и статуса основ-
ного заболевания, группы риска, возраста ребенка, 
а также ожидаемых результатов лечения с исполь-
зованием и без использования ВДХТ с аутоТГСК. 
Для получения данных о  преимуществах ВДХТ 
с аутоТГСК для конкретного типа опухоли у детей 
необходимо продолжение проспективных рандоми-
зированных многоцентровых исследований.
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РЕЗЮМЕ

Представлен редкий клинический случай хирургического лечения пациентки 60 лет 
с развившимся острым компартмент-синдромом правой нижней конечности на фоне 
прогрессирующей спонтанной гематомы правой голени. Больная госпитализирована 
в инфекционное отделение многопрофильного стационара СПб ГБУЗ «Городская мно-
гопрофильная больница № 2» для лечения коронавирусной инфекции, осложнившейся 
двусторонней полисегментарной вирусной пневмонией и дыхательной недостаточно-
стью. Во время лечения больная предъявила жалобы на подкожное объемное образова-
ние в правой подколенной ямке, умеренно болезненное при пальпации. На ультразву-
ковом дуплексном ангиосканировании выявлена спонтанная межмышечная гематома 
правой голени размером 10 х 10 см без клинических признаков острой кровопотери. 
На фоне консервативного лечения объем гематомы увеличился, последняя распростра-
нилась и полностью заполнила мышечный футляр задней и передней группы мышц 
голени, развился острый компартмент-синдром с признаками острой ишемии правой 
нижней конечности IIА степени по классификации В. С. Савельева, в связи с чем было 
выполнено оперативное вмешательство с хорошим результатом. 
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ABSTRACT

A rare clinical case of surgical treatment of a 60-year-old patient with acute compartment 
syndrome that developed in connection with a progressive spontaneous hematoma on the right 
leg is presented. The patient was hospitalized in the infectious diseases department of the Saint 
Petersburg “City Multidisciplinary Hospital № 2”for the treatment of coronavirus infection, 
which was complicated by bilateral polysegmental viral pneumonia and respiratory failure. 
During treatment, the patient complained of a large subcutaneous mass that developed in the 
area of ​​the right popliteal fossa, which was moderately painful on palpation. Ultrasound du-
plex examination revealed a spontaneous intermuscular hematoma of the right leg measuring 
10x10 cm without clinical signs of acute blood loss. Despite conservative treatment, the vol-
ume of the hematoma increased and spread to the muscle sheath of the posterior and anterior 
muscle groups of the right tibia. An acute compartment syndrome was diagnosed with signs 
of acute ischemia of the right lower limb of the IIA degree according to the classification of 
V. S. Saveliev, in connection with which an operative intervention was performed with a good 
result.

Ключевые слова: декомпрессионная фасциотомия, ковид-осложнения, компарт-
мент-синдром, коронавирусные осложнения, спонтанная гематома голени, фасциотомия.

Для цитирования: Пуздряк П.Д., Бондаренко П.Б., Шломин В.В., Ерофеев А.А., Гу-
синский А.В., Шварц Е.Ю., Фионик О.В., Иванов М.А., Корниевич Д.В. Случай успешно-
го хирургического лечения компартмент-синдрома на фоне Covid-19 ассоциированной 
спонтанной гематомы голени. Российский журнал персонализированной медицины. 
2022;2(1):117-123. DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-1-117-123.
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Список сокращений: COVID-19,  
SARS-Cov2  — новая коронавирусная инфекция; 
МСКТ  — мультиспиральная компьютерная томо-
графия; ПЦР  — полимеразная   цепная   реакция; 
СКТ ОГК  — спиральная компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки. 

ВВЕДЕНИЕ

Одним из главных осложнений коронавирусной 
инфекции (COVID-19) является развитие дыхатель-
ной недостаточности на  фоне прогрессирующей 
вирусной пневмонии. В литературе все чаще встре-
чаются осложнения COVID-19, связанные с  пора-
жением сердечно-сосудистой системы: тромбозы, 
острый инфаркт миокарда, острое нарушение мозго-
вого кровообращение и, в редких случаях, развитие 
спонтанных гематом различной локализации [1]. 

Новая коронавирусная инфекция не  уникальна 
по видам развития сердечно-сосудистых осложне-
ний. Во время эпидемии гриппа (H1N1, H5N1) были 
также зарегистрированы как тромботические, так 
и геморрагические осложнения: тромбоз глубоких 
вен, легочная эмболия, петехиальная сыпь и  дру-
гие [1]. Однако развитие компартмент-синдрома, 
связанного с  COVID-19, описано в  единичных 
случаях [2]. В  литературе описываются случаи 
компартмент-синдрома с  исходом в  острую ише-
мию как следствие миозита, развившегося на фоне 
вируса иммунодефицита человека [4]. Компарт-
мент-синдром развивается на  фоне увеличения 
тканевого давления внутри фасциального футляра, 
что приводит к тканевой ишемии и высокой веро-
ятности потери конечности. Единственный способ 
предотвратить ампутацию в такой ситуации — де-
компрессионная фасциотомия [3]. 

Целью данного сообщения является описание 
редкой патологии, требующей экстренной опера-
тивной тактики, у больного с обширным вирусным 
поражением легких и  нарастающей дыхательной 
недостаточностью.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка С., 60 лет, госпитализирована в ин-
фекционное отделение перепрофилированного под 
лечение больных с СOVID-19 госпиталя СПб ГБУЗ 
«Городская многопрофильная больница № 2» 16 
октября 2021 года. При поступлении предъявляла 
жалобы на  повышение температуры до  39 oС, ка-
шель с  мокротой, головную боль, выраженную 
общую слабость, боли в пояснице при движениях, 
одышку при незначительной физической нагрузке. 
ПЦР-тестированием (ПЦР  — полимеразная   цеп-
ная  реакция) подтвержден положительный резуль-
тат на  SARS-Cov2. Из сопутствующей патологии 
диагностирована гипертоническая болезнь 2 ста-
дии, миома матки. Вредных привычек нет. Индекс 
массы тела 30.8. 

18 октября 2021 года выполнена спиральная 
компьютерная томография органов грудной клет-
ки (СКТ ОГК): по  всем легочным полям с  двух 
сторон визуализируются многочисленные разнока-
либерные участки интерстициальной инфильтра-
ции по типу «матового стекла» с ретикулярными 
уплотнениями и тяжистыми участками консолида-
ции на этом фоне. Объем поражения в правом лег-
ком до 30 %, в левом легком до 25 % — КТ-2. 

Несмотря на  терапию, которая проводилась 
в  соответствии с  последними методическими ре-
комендациями по  диагностике и  лечению новой 
коронавирусной инфекции, разработанными Ми-
нистерством здравоохранения Российской Феде-
рации, у  пациентки нарастала дыхательная недо-
статочность, значительно снизилась сатурация 
крови. На  повторной СКТ ОГК зарегистрирована 
отрицательная динамика в  виде нарастания диф-
фузных участков интерстициальной инфильтра-
ции по типу «матового стекла», объем поражения 
в правом легком до 55 %, в левом легком до 60 % — 
КТ-3. В дальнейшем у больной появились жалобы 
на боль и уплотнение в правой подколенной обла-
сти, выполнено ультразвуковое дуплексное анги-

Key words: compartment syndrome, coronavirus complications, covid complications, decompression fascioto-
my, fasciotomy, spontaneous leg hematoma.

For citation: Puzdriak PD, Bondarenko PB, Shlomin VV, Erofeev AA, Gusinskiy AV, Shvarts EYu, Fionik OV, 
Ivanov MA, Kornievich DV. A case of successful surgical treatment of compartment syndrome in patient with 
COVID-19 associated spontaneous calf hematoma. Russian Journal for Personalized Medicine. 2022;2(1):117-
123. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-1-117-123.
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осканирование, по результатам которого в правой 
подколенной области с медиальной стороны с рас-
пространением до  средней трети голени в  тол-
ще икроножных мышц визуализируется полость 
с  преимущественно жидким содержимым разме-
ром 10 х 6 х 8 см. 

По данным клинико-биохимических показа-
телей крови, представленных в  таблице 1, явных 
признаков гипокоагуляции не выявлено. 

2 ноября 2021 года у  пациентки развивается 
клиническая картина острой ишемии правой ниж-
ней конечности IIА степени по  классификации  
В. С. Савельева. При осмотре правая нижняя ко-
нечность бледно-розового цвета, вены на  стопе 

слабо заполнены, капиллярный ответ более 3 се-
кунд, чувствительность снижена до  анестезии, 
подвижность пальцев снижена, выраженные боли 
в  мышцах голени, голень отечна, при пальпации 
мышцы плотные, болезненные, пульсация арте-
рии тыла стопы и задней большеберцовой артерии 
резко ослаблена. Отмечается значимое снижение 
гемоглобина. Выполнена мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ) в  ангиорежиме 
артерий правой нижней конечности, на  которой 
выявлена крупная межмышечная гематома правой 
подколенной ямки и голени размерами 51 х 80 х 164 
мм (рис. 1), сдавливающая сосудисто-нервный пу-
чок (рис. 2). 

Таблица 1. 
Клинико-биохимические показатели крови в динамике

Показатель 16.10.2021 03.11.2021 04.11.2021 05.11.2021 15.11.2021

(HCT) Гематокрит
(39.0–47.0)

40.6 23.6 20.5 21.7 31.1

(HGB) Гемоглобин г/л 
(120–150)

138 84 74 77 104

(LYM %) Лимфоциты 
(19.0–37.0)

13.1 5.4 17.3 12.3 14.1

(PLT) Тромбоциты
(180–400)

105 156 123 93 142

(RBC) Эритроциты 10Е12/л 
(3.9–4.7)

4.5 2.64 2.29 2.40 3.20

(WBC) Лейкоциты 10Е9/л 
(4.0–9.0)

4.3 18.7 13.4 12.5 6.1

АПТВ, с (25.4–36.9) 27.2 27.8 16.6 19.0 20.0

МНО (0.85–1.20) 0.97 1.05 1.00 1.00 1.05

Протромбин, %
(80.0–130.0)

112.0 99.0 108.0 108.0 99.0

Протромбиновое время, 
с (9.4–12.5)

10.8 11.7 11.1 11.1 11.7

C-РБ, мг/дл, 
(0.00–0.50)

0.86 < 0.02

АЛТ, ед/л
(0–55)

20 123 120 104 91

АСТ, ед/л
(5–34)

28 87 74 75 80

Альбумин, г/л
(35–52)

26 25 27 29

Белок общий, г/л
(64–83)

70 42 40 40 44

Креатинин, мкмоль/л
(50–98)

81 59 63 56 59
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В связи с нарастанием признаков острой ишемии 
на  фоне развившегося компартмент-синдрома при-
нято решение о выполнении экстренной операции — 
эвакуации напряженной гематомы и  декомпрес-
сионной фасциотомии правой голени. Под общей 
анестезией разрезом в верхней трети правой голени 

по  медиальной поверхности сразу после вскрытия 
мышечно-фасциального футляра в области напряжен-
ной гематомы одномоментно под высоким давлением 
эвакуировалось 500 мл свежей крови темного цвета. 
При ревизии камбаловидная и  икроножная мыш-
цы имбибированы кровью, определяются места на-

Рис. 2. Признаки экстравазального сдавления артерий правой голени

Рис. 1. А — крупная межмышечная гематома правой голени; Б — поперечное сечение 
правой голени, стрелка указывает на гематому; В — вид на мышцы левой голени 
и бедра; Г — значительная имбибиция мышц правой голени и бедра спонтанной 
гематомой, отек
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дрывов мышечной ткани, размер полости гематомы  
18 х 10 см с ее распространением в подколенную ямку 
и дистальную часть бедра. Зоны надрывов мышечной 
ткани диффузно кровоточат, выполнена термическая 
электрокоагуляция. После длительного гемостаза 
с  тампонадой салфетками, пропитанными раство-
ром 3 % перекиси водорода, достигнут устойчивый 
гемостаз. Для декомпрессии компартмент-синдрома 
выполнена медиальная фасциотомия.

Послеоперационное течение осложнилось раз-
витием подкожной эмфиземы шеи, в  связи с  чем 
пациентка находилась в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии на протяжении 4 суток. В после-
дующем больная переведена в палату общего режима, 
в  которой продолжила лечение COVID-19-ассоци-
ированной вирусной пневмонии. В  послеопераци-
онном периоде полностью восстановлена чувстви-
тельность и движения в правой нижней конечности, 
явления острой ишемии регрессировали. В удовлет-
ворительном состоянии выписана из стационара че-
рез 14 дней после оперативного лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ф. А. Бабаев и соавторы описали 400 случаев вне-
легочных хирургических осложнений СOVİD-19 
у  госпитализированных в  течение года больных. 
Среди всех осложнений лишь в  3 % случаев за-
регистрирована спонтанная гематома различной 
локализации, однако ни  в одном из наблюдений 
не было отмечено развития компартмент-синдрома 
[5]. Подобные результаты подтверждают редкость 
нашего клинического случая. Некоторые исследо-
ватели связывают развитие спонтанных гематом 
с  приемом антикоагулянтной терапии, которая 
назначается большинству пациентов с  коронави-
русной инфекцией. Антикоагулянтная терапия на-
ряду с  COVID-19-ассоциированной коагулопатией 
может вызывать тяжелые геморрагические ослож-
нения с  высоким риском летального исхода, что 
значительно ухудшает прогноз заболевания [6]. 
В нашем случае больной была назначена стандарт-
ная схема антикоагулянтной терапии, однако кли-
нико-биохимические показатели крови не показали 
значимой коагулопатии в  момент диагностики за-
болевания, а значения коагулограммы практически 
не выходили за пределы нормальных значений, что 
может свидетельствовать о  вирусном миозите  — 
состоянии, которое также описывается в  литера-
турных источниках, либо о  так называемом пара-
доксальном фибринолизе [2, 4]. Наш клинический 
случай демонстрирует положительные результаты 
лечения острой ишемии нижней конечности, раз-
вившейся у  COVID-19 положительной пациентки-

на фоне компартмент-синдрома, ассоциированного 
со спонтанной межмышечной гематомой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты со  спонтанной гематомой должны 
находиться под наблюдением хирурга в связи с ве-
роятностью быстрого прогрессирования угрожаю-
щего жизни заболевания.
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