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Возможности использования метабиотика на основе 
метаболитов Bacillus subtilis для коррекции 
гастроинтестинальных симптомов у пациентов 
с постковидным синдромом
И. В. Лапинский, М. Ю. Серкова, И. Г. Бакулин, М. И. Скалинская, Е. Б. Авалуева

Кафедра пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и диетологии имени 
С. М. Рысса ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени 
И. И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности использования метабиотического препарата, в состав которого входят 
биологически активные метаболиты культуральной жидкости пробиотической бактерии Bacillus subtilis (B. subtilis) и фруктоолигосахариды, 
для коррекции гастроинтестинальных симптомов у пациентов с постковидным синдромом.
Материалы и методы исследования. В исследование были включены 40 амбулаторных пациентов с постковидным синдромом в возрасте 
от 18 до 60 лет (средний возраст 38,25 ± 8,70 года), которых после перенесенного COVID-19 беспокоили гастроинтестинальные жалобы 
и астения. Пациенты были рандомизированы в две группы. Группу 1 (n = 20) составили пациенты, которые получали метабиотик в капсулах 
в режиме по одной капсуле 2 раза в день в течение 28 дней; группу 2 (n = 20) – пациенты, которые не получали дополнительной поддержки. 
Период наблюдения составил 28 дней. Оценку выраженности гастроэнтерологических симптомов проводили с применением опросника 
качества жизни GSRS (Gastrointestinal Simptom Rating Scale), оценку астении – по шкале астенического состояния (ШАС) Л. Д. Малковой. 
Пациентам группы 1 (n = 10) дополнительно проводилось исследование кала для количественной оценки состава микробиоты толстой 
кишки методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени – тест «Колонофлор-16».
Результаты исследования. По результатам оценки качества жизни у пациентов c постковидным синдромом с применением опросника 
GSRS, основные гастроинтестинальные жалобы включали диарею, абдоминальные боли и диспепсию; выраженность составила 14,1, 7,9 
и 15,2 балла соответственно, что соответствовало умеренным проявлениям симптомов. На фоне приема метабиотика у пациентов группы 
1 статистически значимо уменьшились гастроинтестинальные жалобы по шкале суммарного измерения симптомов (р < 0,0001), по шкалам 
абдоминального болевого синдрома (р < 0,0170), диспептического синдрома (р < 0,0001) и диарейного синдрома (р < 0,0001). У пациентов 
группы 2 на 28-й день исследования не наблюдалось значимой динамики симптомов. При оценке астении после приема метабиотика 
у пациентов первой группы отмечена положительная динамика, выраженность астении до лечения составила 51,5 ± 7,9 балла, после 
лечения – 43,3 ± 5,9 балла (р < 0,0500), у пациентов группы 2 значимого снижения показателей астенического состояния при оценке в начале 
и в конце периода наблюдения не наблюдалось. На 28-й день у пациентов группы 1 статистически значимо увеличилось представительство 
Lactobacillus spp., отмечена нормализация в спектре представительства Escherichia coli, снизилось представительство условно-патогенной 
микрофлоры (УПМ). В обследуемой группе обращают на себя внимание полное отсутствие ДНК Akkermansia muciniphila в фекалиях 
пациентов с постковидным синдромом и восстановление представительства данной бактерии после приема метабиотика у 60 % пациентов.
Выводы. У пациентов с постковидным синдромом в структуре гастроинтестинальных жалоб преобладают проявления абдоминального 
болевого, диспептического и диарейного синдромов и имеют место явления дисбактериоза толстой кишки, выражающиеся в снижении 
представительства облигатной микрофлоры и увеличении УПМ. Использование метабиотической терапии у пациентов с постковидным 
синдромом в течение 28 дней в режиме по одной капсуле 2 раза в день является эффективным и безопасным.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: постковидный синдром, дисбиоз кишечника, Bacillus subtilis, метабиотики.
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Metabiotic based on metabolites of Bacillus subtilis 
for correction of gastrointestinal symptoms in patients  
with post-COVID syndrome
I. V. Lapinskii, M. Yu. Serkova, I. G. Bakulin, M. I. Skalinskaya, E. B. Avalueva

North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia
SUMMARY
Purpose of the study. To evaluate the efficacy and safety of using a metabiotic preparation, which includes biologically active metabolites of 
the culture fluid of the probiotic bacterium Bacillus subtilis (B. subtilis) and fructooligosaccharides, for the correction of gastrointestinal symptoms 
in patients with post-COVID syndrome.
Materials and methods of the study. The study included 40 outpatients with post-COVID syndrome aged 18 to 60 years (mean age 38.25–8.70 
years), who, after undergoing COVID-19, were disturbed by gastrointestinal complaints and asthenia. Patients were randomized into 2 groups. 
Group 1 (n = 20) consisted of patients who received metabiotic capsules in the regimen of 1 capsule 2 times a day for 28 days; group 2 (n = 
20) – patients who did not receive additional support. The observation period was 28 days. The severity of gastroenterological symptoms was 
assessed using the GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale) quality of life questionnaire, and asthenia was assessed using the Asthenic 
Condition Scale (ASS) by L. D. Malkova. Patients of group 1 (n = 10) additionally underwent a study of feces to quantify the composition of the 
microbiota of the colon by real-time polymerase chain reaction (PCR), test Kolonoflor-16.
Research results. According to the results of assessing the quality of life in patients with post-COVID syndrome using the GSRS questionnaire, the 
main gastrointestinal complaints included: diarrhea, abdominal pain and dyspepsia; the severity in points was 14.1 points, 7.9 points, and 15.2 
points, respectively, which corresponded to moderate manifestations of symptoms. Against the background of taking a metabiotic in patients 
of group 1, there was a statistically significant decrease in gastrointestinal complaints on the scale of the total measurement of symptoms (p < 
0.0001), on the scales of abdominal pain syndrome (p < 0.0170), dyspeptic syndrome (p < 0.0001) and diarrheal syndrome (p < 0.0001). In patients 
of group 2 on the 28th day of the study, there was no significant change in symptoms. When assessing asthenia after taking metabotics, patients 
of the 1st group showed positive dynamics, the severity of asthenia before treatment was 51.5 ± 7.9 points, after treatment – 43.3 ± 5.9 points 
(p < 0.0500), in patients of group 2 there was no significant decrease in asthenic state indicators when assessed at the beginning and at the 
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Введение
C конца 2019 года вирус SARS-CoV-2, принадлежащий 

к роду бета-коронавирусов, стал известен всему миру как 
причина мультисистемного гипервоспалительного за-
болевания и пандемии новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) COVID-19.

Сейчас уже хорошо известно, что перенесенное забо-
левание COVID-19 может долго и по-разному оказывать 
влияние на состояние пациента и изменять его качество 
жизни [1, 2, 3]. Термин «постковидный синдром» вклю-
чает в себя совокупность симптомов, которые возникают 
вместе с COVID-19 или после него и длятся более 12 
недель, и может возникать у людей, перенесших заболе-
вание как в тяжелой, так и легкой форме [1]. Очень часто 
постковидный синдром характеризуется изменчивыми 
и разнообразными симптомами, способными иногда не-
ожиданно ухудшить качество жизни людей. Некоторые 
симптомы, возникающие у пациентов после перенесенной 
НКИ, не только взаимосвязаны, но и вариативны в течение 
очень разных периодов времени, что приводит к различным 
новым диагнозам и требует не только индивидуального, 
но и междисциплинарного подходов [4].

Симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта, 
возникающие как во время, так и после заболевания НКИ, 
в настоящее время привлекают все большее внимание спе-
циалистов. Накопленные за время пандемии и постпандемии 
научные данные и результаты исследований свидетель-
ствуют о том, что желудочно-кишечный тракт может быть 
мишенью для вируса SARS-CoV-2. М. Ahamed Mim и соавт. 
еще в 2020 году продемонстрировали обнаружение РНК 
SARS-CoV-2 в образцах кала у пациентов с COVID-19 через 
11 дней после респираторного клиренса SARS-CoV-2 [5], 
а в корейском исследовании S. K. Park и соавт. (2021) отме-
чено, что у некоторых пациентов с отсутствием или легкими 
симптомами COVID-19 наблюдается выделение SARS-CoV-2 
с фекалиями в течение 50 дней после постановки диагно-
за [6]. Из-за прямого проникновения SARS-CoV-2 в сли-
зистую оболочку кишечника и влияния противовирусных 
и антибактериальных препаратов у некоторых пациентов 
с COVID-19 возникают боли в животе, диарея и другие 
желудочно-кишечные симптомы, которые сохраняются 
длительное время после элиминации вируса [7]. Учеными 
также выявлено, что у пациентов после разрешения НКИ 
может наблюдаться широкий спектр продолжающихся же-
лудочно-кишечных симптомов, таких как анорексия, дис-
гевзия, метеоризм, диарея [8]. В ряде других исследований 
отмечается высокая распространенность абдоминальных 
болей, гастроэзофагеального рефлюкса (ГЭРБ) и тошно-

ты [9, 10], а симптом диареи был включен во все исследо-
ванные когорты пациентов с COVID-19, хотя и с довольно 
разным процентом выявления (от 2,0 до 55,0 %) [7]. Важно 
отметить, что патофизиология симптомов пищеварения, 
связанных с инфекцией SARS-CoV-2, в настоящее время 
неясна. Увеличение количества сообщений об обнаружении 
вирусной РНК и вируса в фекалиях и желудочно-кишечном 
тракте подчеркивает возможность орально-фекальной пере-
дачи SARS-CoV-2 [11].

Хорошо известно и описано в литературе, что микробная 
экология кишечника способствует важным метаболическим 
и иммунным функциям организма человека и может оказы-
вать значительное влияние на состояние здоровья хозяина. 
В ряде работ, посвященных НКИ, отмечено, что на фоне 
заболевания COVID-19 и проводимой противовирусной 
и антибактериальной терапии происходят нарушения в ми-
кробном гомеостазе желудочно-кишечного тракта. Иссле-
дование Y. Zhou (2020) показало, что через 3 месяца после 
выписки из стационара у пациентов с сохраняющимися 
после перенесенной НКИ обнаруживалось сниженное бак-
териальное разнообразие в составе кишечного микробиома 
со значительно более высокой относительной численностью 
условно патогенных микроорганизмов (например, неклас-
сифицированная Escherichia) и значительно более низким 
относительным количеством полезных бактерий (бутират-
продуцирующие бактерии Faecalibacterium prausnitzii), чем 
у здоровых лиц. При этом изменения в составе микробиоты 
коррелировали со стойкими симптомами (включая кашель, 
астению, миалгию, слабость, диарею) у лиц с развившимся 
постковидным синдромом [12]. Y. Chen и соавт. (2022) не-
давно опубликовали исследование кишечной микробиоты 
у пациентов с COVID-19, которое показало, что в течение 
6 месяцев после выписки из больницы состав микробиоты 
кишечника не восстанавливался до нормального уровня 
[13]. В другом исследовании описано, что в течение 30 дней 
после выздоровления по данным отрицательных мазков 
из носоглотки и ротоглотки на SARS-CoV-2, независимо 
от того, получали пациенты с COVID-19 антибактериальные 
препараты или нет, кишечная микробиота была значительно 
изменена [14]. В последнем метаанализе, опубликованном 
в ноябре 2022 года, включившем 16 исследований из разных 
стран, сообщается о дисбиотическом бактериальном про-
филе кишечника у пациентов с COVID-19 во время острой 
фазы, который сохранялся после элиминации SARS-CoV-2 
и характеризовался истощением противовоспалительных 
бактерий, продуцирующих бутират, и обогащением таксонов 
с провоспалительными свойствами [12, 15].

end of the observation period. On the 28th day, in patients of group 1 the representation of Lactobacillus spp. statistically significantly increased, 
normalization in the spectrum of Escherichia coli representation was noted, and the representation of UPM decreased. In the examined group, 
attention is drawn to the complete absence of Akkermansia muciniphila DNA in the feces of patients with post-COVID syndrome and the 
restoration of the representation of this bacterium after taking a metabiotic in 60 % of patients.
Conclusions. In patients with post-COVID syndrome, the structure of gastrointestinal complaints is dominated by manifestations of abdominal 
pain, dyspeptic and diarrheal syndromes, and there are phenomena of colon dysbacteriosis, expressed in a decrease in the representation of 
obligate microflora and an increase in TMR. The use of metabolic tyranny in patients with post-COVID syndrome for 28 days in a regimen of 1 
capsule 2 times a day is effective and safe.
KEYWORDS: long-covid, dysbiosis, Bacillus subtilis, metabiotics.
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В настоящее время общий вывод из результатов опубли-
кованных исследований по оценке микробиоты кишечника 
посредством анализа образцов фекалий с последующим 
таргетным секвенированием амплифицированных участков 
гена 16S rRNA у пациентов с COVID-19 заключается в том, 
что микробиота кишечника у пациентов с COVID-19 от-
личается от таковой у здоровых людей и во время острой 
фазы болезни, и после выздоровления [15, 16].

К известным средствам модификации микробиоты ки-
шечника относят антибиотики, про-, пребиотики и метаби-
отики, которые в настоящее время считаются инновацион-
ными препаратами, пришедшими на смену традиционным 
пробиотикам. Б. А. Шендеров сформулировал определение 
данной группы веществ так: «Метабиотики являются струк-
турными компонентами пробиотических микроорганизмов, 
и (или) их метаболитов, и (или) сигнальных молекул с опре-
деленной (известной) химической структурой, которые спо-
собны оптимизировать специфичные для организма-хозяина 
физиологические функции, регуляторные, метаболические 
и (или) поведенческие реакции, связанные с деятельностью 
индигенной микробиоты организма-хозяина» [17].

Применение метабиотиков позволяет создать управ-
ляемый микробиоценоз кишечника, поскольку метабо-
лические, сигнальные, транспортные и другие функции 
представителей эндогенной микробиоты имеют большее 
значение, чем количественное содержание в биотопе мик-
роорганизмов тех или иных видов [17,18, 19, 20].

Учитывая вышесказанное, гипотеза нашего исследова-
ния состояла в возможном улучшении качества жизни па-
циентов после перенесенной НКИ посредством включения 
в схему ведения пациентов с постковидным синдромом 
метабиотического препарата, действие которого направ-
лено на уменьшение гастроинтестинальных симптомов 
и улучшение профиля кишечной микробиоты.

Цель	исследования: оценка эффективности и безопасности 
использования метабиотического препарата – биологической 
активной добавки к пище Бактимунал®, в состав которой 
входят биологически активные метаболиты культуральной 
жидкости пробиотической бактерии Bacillus subtilis (B. 
subtilis) и растворимые короткоцепочечные фруктоолиго-
сахариды (кцФОС) для коррекции гастроинтестинальных 
симптомов у пациентов с постковидным синдромом.

Материалы	и	методы	исследования
В исследование были включены 40 амбулаторных па-

циентов в возрасте от 18 до 60 лет (средний возраст 38,25 ± 
8,70 года), в возрасте 18-60 лет (средний возраст 38,3 ± 8,7 
лет) с постковидным синдромом с гастроинтестинальны-
ми проявлениями.  Включали только пациентов  которые 
перенесли  COVID-19 в легкой и среднетяжелой форме  и у 
которых  после разрешения респираторных симптомов забо-
левания и  отрицательного результата мазка на SARS-Cov-2 
из нососглотки и ротоглотки в течение 30-35 последующих 
дней возникали или сохранялись гастроинтестинальные 
растройства. Пациенты были рандомизированы в две груп-
пы. Группа 1 (n = 20) (средний возраст пациентов 36,0 ± 
8,2 года) получала исследуемый БАД Бактимунал® в виде 

капсул в режиме по одной капсуле 2 раза в день в течение 
28 дней, группа 2 (n = 20) (средний возраст пациентов со-
ставил 40,5 ± 8,8 года, из них 16 женщин и 4 мужчины) –в 
течение 28 дней периода наблюдения не получала каких-
либо дополнительных лекарственных препаратов или БАД.

Оценку выраженности гастроэнтерологических симпто-
мов проводили с применением опросника качества жизни 
GSRS, результаты подсчитывали и оценивали в баллах 
согласно инструкции. Оценка уровня астении выполнена 
с помощью шкалы астенического состояния (ШАС), состо-
ящей из 30 пунктов – утверждений, отражающих данное 
состояние. При интерпретации показателей используются 
следующие значения в баллах: от 30 до 50 – отсутствие 
астении; от 51 до 75 – слабая астения; от 76 до 100 – уме-
ренная астения; от 101 до 120 – выраженная астения [21].

Дополнительно 10 пациентам группы 1 проводилась 
оценка состояния толстокишечного микробиоценоза: ла-
бораторное исследование кала методом ПЦР в реальном 
времени (тест «Колонофлор-16»). Всем пациентам тест 
был выполнен в медицинской научно-исследовательской 
лаборатории «Эксплана» (Санкт-Петербург).

Статистическая обработка результатов проводилась 
методами параметрической и непараметрической ста-
тистики с использованием программы SPSS Statistics. 
Описание количественных данных представлены в виде 
средневыборочного и стандартного отклонений в виде 
M ± SD или медианы (Ме) и квартилей Q1 и Q3, если 
гипотеза о нормальности распределения была отклонена. 
Нормальность распределения проверялась с помощью 
критерия Шапиро – Уилка для малых выборок. Сравне-
ния двух групп по количественным шкалам проводились 
на основе непараметрического критерия Манна – Уит-
ни. Качественные показатели описывались с помощью 
абсолютных значений и процентных долей. Сравнение 
групп по качественному признаку проводилось с помощью 
критерия χ2 Пирсона и точного критерия Фишера для 
малых групп для оценки значимости различий частоты 
встречаемости представителей кишечной микробиоты. 
На всех графиках для количественных переменных среднее 
арифметическое обозначено точкой, медиана обозначена 
горизонтальным отрезком, внутриквартильный размах обо-
значен прямоугольником, минимальные и максимальные 
значения обозначены вертикальными отрезками. Статис-
тически значимыми считались различия между показате-
лями при p < 0,05.

Результаты	исследования
В структуре жалоб у пациентов с постковидным син-

дромом, находящихся под наблюдением, преобладали 
одышка, ощущение сердцебиения, общая слабость, а га-
строинтестинальные расстройства проявлялись тошно-
той, послаблением стула, вздутиями и болями в животе. 
По результатам оценки с применением опросника GSRS 
у пациентов c постковидным синдромом основные гастро-
интестинальные жалобы включали диарею, абдоминальные 
боли и диспепсию; выраженность симптомов по данным 
шкалам составила 14,1 (Me = 15 [Q1 = 12; Q3 = 16]) балла 
(при максимально возможном количестве баллов по данной 
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шкале – 21), 7,9 (Me = 8 [Q1 = 6,75; Q3 = 9,00]) балла (при 
максимально возможном количестве баллов по данной 
шкале – 14) и 15,2 (Me = 15,5 [Q1 = 12; Q3 = 18]) балла 
(при максимально возможном количестве баллов по данной 
шкале – 28), соответственно.

По результатам оценки качества жизни с помощью 
опросника GSRS в начале исследования статистически 
значимых различий по шкале суммарного измерения 
гастроинтестинальных симптомов у пациентов груп-
пы 1 и группы 2 не наблюдалось. К концу наблюдения, 
после приема метабиотика в течение 28 дней, у пациентов 
группы 1 отмечалось уменьшение выраженности жалоб – 
статистически значимо, в среднем на 44 %, снизились про-
явления всех гастроинтестинальных симптомов по шкале 
суммарного измерения (45,2 ± 7,1 балла до начала приема 
препарата; 25,5 ± 5,2 балла на 28-й день исследования) 
(р < 0,0001) (рис. 1). У пациентов группы 2 на 28-й день 
от начала наблюдения по результатам оценки шкалы сум-
марного измерения значимого снижения гастроинтести-
нальных симптомов достигнуто не было (42,2 ± 6,3 балла 
до начала исследования и 38,9 ± 6,1 балла по окончании 
наблюдения), симптомы уменьшились в среднем только 
на 8 %. Гастроинтестинальные проявления, оцененные 
по шкале суммарного измерения, у пациентов группы 2 
на 28-й день исследования были статистически значимо 
выше, чем у пациентов группы 1 (р < 0,0001).

Наиболее выраженная положительная динамика симп-
томов у пациентов группы 1 наблюдалась по шкалам «дис-
пепсический синдром» (р < 0,0001), «диарейный синдром» 
(р < 0,0001) (рис. 2 и 3) и «абдоминальный болевой син-
дром» (р < 0,0170).

В начале исследования, по данным ШАС, у пациентов 
группы 1 выраженность астении составила 51,5 ± 7,8 бал-
ла, легкая степень астении выявлена у 12 (60 %) пациентов. 
В группе 2 показатели астении были на уровне 48,6 ± 5,1 балла, 
у 11 (55 %) пациентов выявлена легкая степень астении (рис. 4).

На фоне метабиотической терапии на 28-й день иссле-
дования показатели ШАС составили 43,3 ± 5,9 балла (р < 
0,0500), астения выявлена только у 4 (20 %) пациентов. 
Значимого снижения показателей астенического состояния 
в динамике у пациентов группы 2 не наблюдалось: по ре-
зультатам ШАС, через 28 дней выраженность астении у па-
циентов оставалась прежней – 47,6 ± 4,1 балла (р > 0,0500), 
а астения сохранялась почти у половины наблюдаемой 
группы – у 8 (40 %) пациентов. На 28-й день исследования 
у пациентов группы 1 показатели ШАС оказались ниже, 
чем у пациентов группы 2 (р = 0,0080) (рис. 5).

С целью определения изменений микробиоценоза 
кишечника у 10 пациентов с постковидным синдромом 
из группы 1 с выраженностью диареи от 15 до 18 баллов, 
по данным опросника GSRS, вначале были проанализиро-
ваны результаты исследования фекалий до и после приема 
метабиотика (использованный метод оценки микробио-
ты – ПЦР в реальном времени [ПЦР РВ]). Результаты 
исследования представлены в таблице.

У всех обследованных перед началом приема мета-
биотика имел место дисбактериоз: у 10 (100 %) паци-
ентов с постковидным синдромом отмечено снижение 

Рисунок 1. Динамика качества жизни исследованных групп на 1-й 
и 28-й дни наблюдения по шкале суммарного измерения гастроин-
тестинальных симптомов по результатам опросника GSRS (р < 0,0001). 
Ось абсцисс – баллы, ось ординат – группы.

Рисунок 2. Динамика диарейного синдрома по результатам опрос-
ника GSRS у пациентов в обследованных группах на 1-й и 28-й дни 
наблюдения (р < 0,0001). Ось абсцисс – баллы, ось ординат – группы.

Рисунок 3. Динамика диспепсического синдрома по результатам 
опросника GSRS у пациентов в обследованных группах на 1-й и 28-й 
дни наблюдения (р < 0,0001). Ось абсцисс – баллы, ось ординат – 
группы.



Медицинский алфавит № 35 / 2022. Практическая гастроэнтерология (4)
Эпидемиология, инфекционные болезни, гигиена12

в фекалиях представительства Lactobacillus spp., у 5 
(50 %) – снижение представительства Bifidobacterium spp.; 
обнаружены разнонаправленные изменения в представи-
тельстве Escherichia coli – у 6 (60 %) пациентов опреде-
лялось увеличение количества данного микроорганизма 
выше референсных значений, у 4 (40 %) – снижение; 
определялось увеличение представительства условно 
патогенной флоры (УПМ) (Enterobacter spp., Citrobacter 
spp., Klebsiella pneumonia, Candida spp.) в фекалиях выше 
значений 104 у 8 (80 %) пациентов, у 4 (40 %) УПМ опре-
делялись в сочетаниях. При этом следует отметить, что 
у 4 (40 %) пациентов выявлялось увеличение представи-
тельства Enterococcus spp.

При контрольном иссдледовании фекалий через 28 дней 
после  приема метабиотика отмечалось улучшение микроб-
ного пейзажа кишечника по данным результатов анализа 
теста «Колонофлор-16»: статистически значимо увеличилось 
представительство Lactobacillus spp., отмечалась нормализа-
ция в спектре представительства Escherichia coli, снизилось 
представительство УПМ. В обследуемой группе обращает 
на себя внимание полное отсутствие ДНК Akkermansia 
muciniphila в фекалиях пациентов с постковидным син-
дромом на момент начала наблюдения и восстановление 
представительсва после приема метабиотика  у 6 (60 %).

Нежелательных явлений при приеме метабиотического 
препарата зарегистрировано не было.

Обсуждение
В этом исследовании изучалась эффективность мета-

биотического препарата – БАД Бактимунал® у пациентов 
с постковидным синдромом, имеющих гастроинтестиналь-
ные проявления и астению. Метаболиты пробиотических 
бактерий способны: модифицировать популяции кишеч-
ной микробиоты посредством ассоциации перекрестного 
питания, изменять среду кишечника (например, снижать 
внутрипросветный pH), что приводит к конкуренции за ми-
кроэлементы, корецепторы; ингибировать рост патогенов 
за счет образования специфичных антибактериальных ве-
ществ, таких как бактериоцины; опосредовать связь между 

Рисунок 4. Доля пациентов со слабой степенью астении по результа-
там ШАС в обследованных группах на 1-й и 28-й дни наблюдения (р > 
0,0500). Ось абсцисс – проценты, ось ординат – период наблюдения.

Рисунок 5. Динамика уровня астении по результатам опросника ШАС 
у пациентов в обследованных группах на 1-й и 28-й дни наблюдения 
(р < 0,0080). Ось абсцисс – баллы, ось ординат – группы.

Таблица
Характеристика микробиоты толстой кишки у пациентов 

с постковидным синдромом до и после применения метабиотика 
на основе Bacillus subtilis*

Показатель

До прие-
ма мета-
биотика 
(n = 10)

После 
приема 

метабио-
тика 

(n = 10)

p

Общее бактериальное число 1011–1013

Общее бактериальное число < 1011
8 (80 %)
2 (20 %) 10 (100 %) 0,470

Lactobacillus spp. < 107 10 (100 %) 4 (40 %) 0,010
Bifidobacterium spp. 109–1010

Bifidobacterium spp. ≤ 109
5 (50 %)
5 (50 %)

7 (70 %)
3 (30 %) 0,650

Escherichia coli > 108

Escherichia coli ≤ 106
6 (60 %)
4 (40 %)

0
3 (30 %) 0,003

Bacteroides spp. 109–1012

Bacteroides spp. > 1012
8 (80 %)
2 (20 %) 10 (100 %) 0,470

Bacteroides thetaiotaomicron, норма 10 (100 %) 10 (100 %) –
Faecalibacterium prausnitzii ≥ 108 10 (100 %) 10 (100 %) –

Akkermansia muciniphila = 0
Akkermansia muciniphila > 0

10 (100 %)
0

4 (40 %)
6 (60 %) 0,010

Bacteroides fragilis / Faecalibacterium 
prausnitzii < 100 80 (80 %) 10 (100 %) 0,470

Escherichia coli enteropathogenic = 0 10 (100 %) 10 (100 %) –
Enterococcus spp. < 108

Enterococcus spp. > 108
8 (80 %)
2 (20 %)

10 (100 %)
0 0,470

Proteus vulgaris / Proteus mirabilis = 0 10 (100 %) 10 (100 %) –
Enterobacter spp. = 0

Enterobacter spp. > 104
6 (60 %)
4 (40 %)

10 (100 %)
0 0,080

Citrobacter spp. > 104 2 (20 %) 2 (20 %) –
Parvimonas micra = 0 10 (100 %) 10 (100 %) –
Candida spp. < 104

Candida spp. > 104
8 (80 %)
2 (20 %) 10 (100 %) 0,470

Clostridium difficile = 0 10 (100 %) 10 (100 %) –
Clostridium perfringens > 0 3 (30 %) 0 0,210
Klebsiella pneumonia > 104 2 (20 %) 0 0,470

Fusobacterium nucleatum = 0 10 (100 %) 10 (100 %) –
Klebsiella oxytoca = 0 10 (100 %) 10 (100 %) –

Shigella spp. = 0 10 (100 %) 10 (100 %) –
Salmonella spp. = 0 10 (100 %) 10 (100 %) –

Staphylococcus aureus > 104 2 (20 %) 0 0,470
УПМ > 104 8 (70 %) 2 0,023

* исследование ДНК микроорганизмов  в фекалиях посредством 
анализа ПЦР в реальном времени
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комменсальной микробиотой и иммунной системой, влияя 
на баланс между про- и противовоспалительными механиз-
мами [18]. Также предполагается, что метабиотики и про-
биотики обладают противовирусным действием за счет 
секреции противовирусных метаболитов и стимуляции 
врожденного иммунитета, что делает возможным приме-
нение препаратов на основе метаболитов пробиотических 
бактерий для профилактики или в качестве дополнительных 
средств при лечении вирусных инфекций [19,20].

Исследуемый БАД Бактимунал® – инновационный про-
дукт, созданный российскими биотехнологами для под-
держания баланса собственной нормальной микрофлоры 
пищеварительного тракта. В его состав входят комплекс 
метаболитов пробиотических бактерий B. subtilis и фруктаны, 
которые представляют собой сладкие на вкус растворимые 
пребиотические волокна, состоящие примерно на 95 % 
из короткоцепочечных фруктоолигосахаридов (кцФОС). 
Фруктоолигосахариды (олигофруктоза), входящие в состав 
исследуемого препарата, являются пищевыми волокнами 
инулинового типа, обладающими бифидогенным эффектом 
при попадании в толстую кишку. Ферментация пищевых 
волокон является важной функцией толстой кишки и при-
знается процессом, при котором анаэробные бактерии рас-
щепляют углеводы на короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), газы (водород, метан и двуокись углерода) и другие 
метаболиты. Большинство КЦЖК поглощаются эпителиаль-
ными клетками толстой кишки и метаболизируются клетками 
в различных тканях, включая клетки толстой кишки, и только 
5–10 % выводятся с калом. Недавние исследования показали, 
что пищевые волокна не только «формируют» микробный 
состав толстой кишки – короткоцепочечные жирные кис-
лоты (КЦЖК), образующиеся при ферментации кцФОС 
кишечными микроорганизмами, поддерживают иммунную 
функцию организма хозяина, выступая в качестве сигнальных 
молекул на резидентных антигенпрезентирующих клетках 
для ослабления воспалительной реакции [22, 23]. В науч-
ном сообществе наблюдается растущий интерес к судьбе 
пищевых волокон в желудочно-кишечном тракте, особенно 
с точки зрения скорости и степени (локации) ферментации 
и изменений профиля микробиоты.

Наше исследование показывает терапевтическую 
эффективность метабиотика на основе комплекса мета-
болитов пробиотических бактерий B. subtilis и фруктанов, 
назначаемого дополнительно пациентам с жалобами 
со стороны желудочно-кишечного тракта после прине-
сенной НКИ. На фоне приема исследуемого препарата 
было достигнуто не только уменьшение гастроэнтероло-
гических проявлений, сопровождающих постковидный 
синдром и значительный регресс диареи, диспепсии, 
абдоминального болевого синдром, но и уменьшение вы-
раженности астении. У лиц с постковидным синдромом 
в контрольной группе на фоне тенденции к уменьшению 
симптомов статистически значимых изменений клини-
ческих признаков получено не было.

В результате проведенного исследования было подтверж-
дено, что у пациентов в постковидном периоде имеет место 
микробный дисбаланс толстой кишки, сопровождающийся 
снижением представительства лактобактерий, бифидобакте-

рий, разнонаправленными изменениями представительства 
Escherichia coli и увеличением представительства УПМ. 
Впервые нами было выявлено наличие у пациентов с постко-
видным синдромом резкого дисбаланса в представительстве 
Akkermansia muciniphila, комменсального представителя ана-
эробной кишечной микробиоты, обладающего выраженной 
муколитической активностью и способного модулировать 
различные функции, метаболические и сигнальные реакция 
у здоровых и больных людей.

Применение метабиотиков в схемах терапии как 
во время заболевания COVID-19, так и после него тре-
бует дальнейшего изучения. Наше исследование показало, 
что метабиотическая поддержка может быть вариантом 
адъювантной терапии пациентов, перенесших НКИ, осо-
бенно тех, у кого после развился постковидный синдром.

Вывод
У пациентов с постковидным синдромом наиболее 

часто встречается астенический синдром, а в структуре 
гастроинтестинальных жалоб преобладают проявления 
абдоминального болевого, диспептического и диарейного 
синдромов и имеют место явления дисбактериоза толстой 
кишки, выражающиеся в снижении представительства 
облигатной микрофлоры и увеличению УПМ.

Использование капсулированного метабиотика Бакти-
мунал® на основе комплекса метаболитов пробиотических 
бактерий B. subtilis и олигофруктанов у пациентов с пост-
ковидным синдромом в течение 28 дней в режиме по одной 
капсуле 2 раза в день является эффективным и безопасным.
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Ведение пациентов с циррозом печени 
на амбулаторном этапе: как не пропустить?
Е. М. Леденева, А. Л. Верткин, Ю. В. Седякина, С. С. Курджиева,  
Н. А. Буракова, М. М. Шамуилова

Кафедра терапии, клинической фармакологии и скорой медицинской помощи ФГБОУ ВО 
«Московский государственный медико-стоматологический университет имени А. И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Цирроз печени – заболевание, с которым ежедневно сталкиваются гастроэнтерологи, терапевты, причем не только в стационаре, 
когда дело касается лечения осложнений, но и на амбулаторных приемах, когда болезнь протекает в стадии компенсации. При этом 
в возрастной группе 20–40 лет летальность от цирроза печени (ЦП) превосходит таковую от ишемической болезни сердца. Несмотря 
на современные достижения интенсивной терапии и трансплантологии, уровень смертности при развитии печеночной недостаточности 
остается высоким [1]. К примеру, в 2015 году смертность от цирроза печени составила 1,3 млн случаев, из них алкоголь стал причиной 
смерти 348 тыс., гепатит С – 326 тыс., а гепатит В – 371 тыс. человек [2]. Классические проявления цирроза не оставляют сомнений 
в диагнозе, однако подробный сбор анамнеза, активное выявление факторов риска на этапе латентного течения цирроза печени 
способны предотвратить многие грозные осложнения этого заболевания и снизить количество госпитализаций.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цирроз печени, синдром цитолиза, синдром холестаза, печеночная недостаточность, асцит, печеночная 
энцефалопатия, варикозно расширенные вены пищевода, гепатомегалия, алкогольная кардиомиопатия.
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Цели	и	задачи
Проиллюстрировать неэффективность рутинного вы-

борочного обследования пациентов на амбулаторном этапе. 
Продемонстрировать возможность выявления серьезных 
заболеваний на амбулаторном этапе при своевременном 
комплексном обследовании по поводу других нозологий.

Вступление
Цирроз печени – это диффузный процесс, характе-

ризующийся фиброзом и трансформацией нормальной 
структуры печени с образованием узлов [3]. Помимо ин-
фекционной этиологии (вирусный гепатит В и С), суще-
ственный вклад в развитие данного заболевания вносит 
злоупотребление алкоголем. Причем у существенной части 
пациентов, страдающих алкоголизмом, цирроз печени 
протекает бессимптомно в течение многих лет, что может 
помешать ранней диагностике и своевременному началу 
терапии. Выявление факторов риска, меры, направленные 
на их коррекцию, комплексное обследование пациентов, 
а также мотивация населения к прохождению диспансери-
зации во время амбулаторных визитов – ключевой момент 
для успешного предотвращения развития цирроза печени.

Печень имеет достаточно большой потенциал к регенера-
ции, именно поэтому на начальных стадиях ее повреждения, 
когда еще не прослеживаются осложнения цирроза, важно 
устранить причину, приведшую к его развитию. При пере-
ходе от компенсированного к декомпенсированному циррозу 
печени появляются такие симптомы, как желтуха, асцит, 
печеночная энцефалопатия (ПЭ), портальная гипертензия, 
кровотечения, и лечение становится в большей мере сим-
птоматическим, направленным на коррекцию осложнений 
[4–5]. Осложнений, развития которых можно было бы из-
бежать при ранней активной верификации факторов риска 
и начале превентивной терапии на амбулаторном этапе.

Клинический	пример
Больной Н., 46 лет. Поступил с жалобами на желтуш-

ность склер, увеличение живота в объеме в течение месяца, 
одышку при умеренной физической нагрузке, отеки нижних 
конечностей, слабость.

Анамнез заболевания. Данные симптомы беспокоят 
в течение месяца. Ранее желтушности кожных покровов 
не отмечал, в этот раз на изменение склер обратили вни-
мание родственники. Пациент обратился с указанными 
жалобами к участковому терапевту, было назначено обсле-
дование: УЗИ органов брюшной полости, общий анализ 
крови, биохимический анализ крови. По данным УЗИ, 
эхо-признаки гепатомегалии (КВР правой доли – 166 мм, 
толщина правой доли – 173 мм, KBP левой доли – 80 мм, 
толщина левой доли – 76 мм), жирового гепатоза печени, 
хронического панкреатита, нельзя исключить наличие 
конкремента в желчном пузыре. Признаки портальной 
гипертензии (расширение системы воротной вены – 14 мм, 
селезеночной вен, коллатерали). Нельзя исключить наличия 
анастомоза воротной вены с околопупочными венами или 
венами передней брюшной стенки. Асцит.

По данным лабораторного обследования, выявлены 
микроцитарная анемия средней степени тяжести и тромбо-
цитопения – гемоглобин 76 г/л, MCV 74,2 фл, тромбоциты 
130 × 109/л; синдром холестаза, преимущественно за счет 
прямой фракции – общий билирубин 44,1 ммоль/л, прямой 
билирубин 27,7 ммоль/л, ГГТП 512 ЕД/л, ЩФ 187 ЕД/л; 
синдром цитолиза – АСТ 87 ммоль/л, АЛТ 40 ммоль/л.

Злоупотребление алкоголем отрицает, однако, со слов 
дочери, запои – по 2–3 дня, раньше – раз в полгода, по-
следние 5 лет – ежемесячно, и ситуативное употребление 
алкоголя каждые выходные (водка, коньяк). При этом 
пациент не пропускал работу, однако также стало из-
вестно о нескольких случаях вождения автотранспорта 
в нетрезвом виде.
Анамнез жизни. Пациент наблюдается в поликлинике 

по месту жительства по поводу гипертонической болезни (в те-
чение 5 лет) с максимальным подъемом АД до 180/90 мм рт. ст. 
Принимает постоянную антигипертензивную терапию с хо-
рошим контролем АД, без гипертонических кризов. Инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения от-
рицает. В течение 10 лет страдает сахарным диабетом 2 типа. 
Регулярно посещает терапевта с целью получения льготного 
рецепта на сахароснижающие препараты. Самостоятельно 
контролирует глюкозу крови, гликемия в пределах нормы.

Management of patients with liver cirrhosis  
at outpatient stage: How not to miss it?
E. M. Ledeneva, A. L. Vertkin, Yu. V. Sediakina, N. A. Burakova, M. M. Shamuilova, S. S. Kurdjieva

Moscow State University of Medicine and Dentistry n. a. A. I. Evdokimov, Moscow, Russia
SUMMARY
Liver cirrhosis is a disease gastroenterologists and therapists face daily, and not only in the hospital when it comes to treating complications, but 
also at outpatient appointments, when the disease is in the compensation stage. At the same time, in the age group of 20–40 years, mortality from 
liver cirrhosis (LC) exceeds that from coronary heart disease. Despite modern advances in intensive care and transplantation, the mortality rate 
in the development of liver failure remains high [1]. For example, in 2015, there were 1.3 million deaths from liver cirrhosis, of which 348,000 were 
caused by alcohol, 326,000 by hepatitis C, and 371,000 by hepatitis B [2]. The classic manifestations of cirrhosis leave no doubt in the diagnosis, 
however, a detailed history taking, active identification of risk factors at the stage of the latent course of liver cirrhosis can prevent many severe 
complications of this disease and reduce the number of hospitalizations.
KEYWORDS: liver cirrhosis, cytolysis syndrome, cholestasis syndrome, liver failure, ascites, hepatic encephalopathy, esophageal varices, 
hepatomegaly, alcoholic cardiomyopathy.
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Вредные привычки. Курит в течение 26 лет по пачке 
в день. Злоупотребление алкоголем (со слов дочери).

Социально-бытовой анамнез. Пациент рос в неблагопо-
лучной семье, отец систематически злоупотреблял алкоголем, 
неоднократно менял место работы, прибегал к домашнему 
насилию. Мать больного также имела пристрастие к спиртно-
му, однако не отличалась асоциальным поведением. Пациент 
по образованию сантехник, работает по специальности.

Объективный осмотр. Состояние средней степени тя-
жести. Рост 193 см, вес 114,2 кг. ИМТ 30,6. Сознание ясное. 
Кожные покровы бледноватые, нормальной влажности, 
отмечается субиктеричность склер и слизистых. Пастоз-
ность стоп. Дыхание везикулярное, ослаблено в нижних 
отделах, преимущественно справа, хрипов нет. ЧДД 19 
в минуту. Перкуторные границы сердца не расширены. 
ЧСС 110 в минуту, АД 140/80 мм рт. ст. Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный, не напряжен, увеличен 
в объеме за счет ненапряженного асцита. На передней 
брюшной стенке – варикозно расширенные вены. Пра-
вая доля печени выступает из-под края реберной дуги 
на 3 см. Край печени мягко-эластической консистенции, 
ровный, плотный. Селезенка не пальпируется. Диурез, 
стул – без особенностей, физиологичной окраски.

Результаты лабораторного обследования
Общий анализ крови: гемоглобин – 76 г/л, MCV – 74,2 

фл, тромбоциты – 78 × 109/л, СОЭ – 25 мм/ч.
Биохимический анализ крови: общий билирубин – 

61,3 ммоль/л, прямой билирубин – 41,2 ммоль/л, непрямой 
билирубин – 20,1 ммоль/л, альбумин – 30, ГГТП – 468 ЕД/л, 
ЩФ – 175 ЕД/л, АЛТ – 90 ммоль/л, АСТ – 88 ммоль/л, 
железо – 5,9 ммоль/л.

Коагулограмма: протромбиновое время – 23 с, МНО – 
2,12, протромбиновый индекс – 37.

Результаты инструментального обследования
УЗИ органов брюшной полости: признаки гепатоме-

галии, диффузных изменений структуры печени по типу 
цирротических; реактивные изменения стенок и конкре-
менты желчного пузыря. Умеренный асцит.

ЭГДС: варикозно расширенные вены пищевода (II–III 
степени). Недостаточность кардии. Хронические эрозии 
антрального отдела желудка. Геморрагический гастрит.

Эхо-КГ: увеличение обоих предсердий. Митральная 
недостаточность I степени, трикуспидальная недостаточ-
ность I степени.

Консультация хирурга: у пациента с циррозом печени 
имеются признаки внутрипеченочного холестаза (преиму-
щественно за счет прямой фракции), а также конкременты 
желчного пузыря. Ввиду отсутствия расширения желчных 
протоков и обструкции желчевыводящих путей оперативное 
лечение не показано. Следует продолжить консервативную 
терапию в условиях терапевтического отделения.

Также пациенту проведены тесты: 1) тест связывания 
чисел – 72 с (I стадия ПЭ), 2) тест AUDIT – 14 баллов 
(высокий риск, связанный с употреблением алкоголя).

Из полученных данных следует вывод, что у пациента 
имеется:

• алкогольный анамнез;
• I стадия печеночной энцефалопатии (тест связывания 

чисел – 72 с);
• микроцитарная железодефицитная анемия вследствие 

хронических эрозий антрального отдела желудка;
• тромбоцитопения;
• изменения коагуляционного гемостаза (МНО – 2,12);
• гипоальбуминемия;
• желтуха за счет прямой фракции билирубина;
• синдром цитолиза;
• синдром холестаза;
• ненапряженный асцит;
• гепатомегалия;
• варикозно расширенные вены пищевода (ВРВП);
• алкогольная кардиомиопатия (дилатация предсердий).

На основании вышеперечисленных данных выставлен 
диагноз. Основное заболевание: цирроз печени алкогольной 
этиологии, класс С по Чайлд-Пью (11 баллов). Коморбидное 
сочетанное: ЖКБ. Хронический калькулезный холецистит. 
Фоновое: алкогольная поливисцеропатия, алкогольная кар-
диомиопатия, энцефалопатия. Гипертоническая болезнь II 
стадии III степени, риск ССО – 4. Сахарный диабет 2 типа, 
целевой уровень HbA1c < 7,5 %. Осложнения: ХСН 2Б. 
Портальная гипертензия: варикозно расширенные вены 
пищевода (II–III стадии), асцит. Паренхиматозная желтуха. 
Хронические эрозии антрального отдела желудка. Микро-
цитарная анемия средней степени тяжести.

Как упоминалось выше, пациент неоднократно об-
ращался в поликлинику по поводу сахарного диабета 
и гипертонической болезни. На амбулаторных приемах 
не были оценены в полном объеме факторы риска (алко-
гольный анамнез, социальные факторы, стаж курения) 
как косвенные признаки развивающегося цирроза печени.

Классификация тяжести циррозов печени по Чайлд-Пью

Оцениваемые параметры
Число баллов, в зависимости от значения параметра

1 балл 2 балла 3 балла

Асцит Отсутствует Мягкий, легко поддается лечению Напряженный, плохо 
контролируемый

Общий билирубин (ммоль/л) < 34 34–50 > 50

Альбумин плазмы (г/л) > 35 28–35 < 28

Печеночная энцефалопатия Отсутствует Степень I–II (легкая, терапевтически 
контролируемая)

Степень III–IV (тяжелая, плохо 
контролируемая)

МНО < 1,70 1,71–2,20 > 2,20

Примечание: класс А (Child A) – 5–6 баллов; класс B (Child B) – 7–9 баллов; класс C (Child C) – 10–15 баллов.
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В соответствии с клиническими рекомендациями Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации пациентам 
при подозрении на цирроз печени рекомендованы:
•  общий анализ крови с оценкой уровня гемоглобина, 

лейкоцитов и тромбоцитов. Чаще всего у пациентов от-
мечается цитопения (в большей степени – тромбоцито-
пения различной степени тяжести). Возможно наличие 
анемии различной природы и выраженности – вклад 
могут вносить оккультные кровотечения при порталь-
ной гастро- и колопатии, дефицит витаминов (фолиевой 
кислоты и B 12 при алкоголизации), постгеморрагическая 
анемия (после варикозных кровотечений), а также 
анемия хронических заболеваний [3]. При регулярных 
визитах в поликлинике пациенту не раз измерялся уро-
вень глюкозы с целью оценки компенсации сахарного 
диабета, однако последний клинический анализ крови 
датируется от 2019 года, несмотря на то что это является 
обязательным лабораторным тестом для комплексной 
оценки состояния организма;

•  биохимический анализ крови, включающий такие пока-
затели, как общий белок, альбумин, общий билирубин, 
прямой билирубин, креатинин, аланинаминотрансфе-
раза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, 
гаммаглутаминтранспептидаза, глюкоза, пациентам 
с ЦП для оценки некровоспалительной активности, 
холестаза, функции печени, почек [6]. Уровень альбу-
мина – прогностический маркер и ключевой показатель 
белково-синтетической недостаточности. В рамках пе-
ченочной недостаточности отмечается изолированное 
снижение уровня альбумина при нормальном и погра-
ничном уровне общего белка. В рамках контроля ослож-
нений гипертонической болезни и сахарного диабета, 
помимо глюкозы, у пациента каждые полгода оценива-
лась функция почек (креатинин, мочевина), однако раз-
вернутый биохимический анализ крови, включающий 
в себя вышеупомянутые параметры, в амбулаторной 
карте встречается последний раз в 2018 году. Вероятно, 
в связи с нормальными показателями на тот момент, 
от проведения повторного развернутого анализа было 
решено отказаться, что повлекло за собой недооценку 
состояния пациента относительно патологии печени;

•  УЗИ органов брюшной полости – доступный метод 
диагностики, позволяющий пациентам с ЦП опреде-
лить размеры и ультразвуковые характеристики пече-
ни, провести диагностику портальной гипертензии, 
исключить очаговые образования печени. Пациентам 
с сахарным диабетом также рекомендуется проходить 
данную процедуру раз в год. Соответственно своевре-
менное обследование в полном объеме позволило бы 
выявить начальные проявления структурных измене-
ний печени и заподозрить наличие нозологии, по по-
воду которой пациент ранее не наблюдался;

•  ЭГДС – пациентам с компенсированным ЦП с от-
сутствием ВРВП на скрининге, но с сохраняющимся 
этиологическим фактором заболевания печени, реко-
мендовано проведение ЭГДС ежегодно для выявления 
ВРВП [3]. Несмотря на то что данный метод не входит 
в объем диспансеризации пациентов, страдающих са-

харным диабетом 2 типа и гипертонической болезнью, 
выполнение предыдущих пунктов и выявление откло-
нений в результатах обследования могли обосновать 
назначение данной процедуры пациенту с подозрени-
ем на цирроз печени в стадии компенсации.

Следует отметить, что жалобы у пациентов с компен-
сированным циррозом печени являются неспецифичными, 
что затрудняет раннюю диагностику заболевания. Однако 
в совокупности с данными анамнеза и образом жизни 
они позволяют заподозрить наличие заболевания печени.

Маркеры бессимптомного и компенсированного цир-
роза печени [6]:

• наличие в анамнезе факторов риска: вирусная ин-
фекция (гепатит), злоупотребление алкоголем, дис-
липидемия в сочетании с неалкогольной жировой 
болезнью печени;

• снижение аппетита, уменьшение массы тела (требует 
особого внимания и онконастороженности);

• ощущение тяжести в верхней половине живота;
• у женщин – нарушения менструального цикла, у муж-

чин – эректильная дисфункция;
• снижение внимания и памяти;
• раздражительность.

Для объективной оценки начальных проявлений пе-
ченочной энцефалопатии, связанной как с нарушением 
детоксицирующей функции печени, так и с шунтированием 
богатой аммиаком крови в системный кровоток и головной 
мозг, можно использовать простой тест связи чисел. Мини-
мальная ПЭ клинически может протекать бессимптомно, 
однако в экстремальных ситуациях может спровоцировать 
неадекватную оценку обстановки пациентом и принятие 
им опасных для окружающих решений [7].

В стационаре пациенту проведено лечение.
1. Гепатопротекторная терапия: адеметионин 400 мг 2 

раза в день внутривенно капельно [8].
2. Диуретическая терапия: спиронолактон 100 мг 2 раза 

в день per os, фуросемид 40 мг раз в день струйно [9].
3. Желчегонная терапия: урсодезоксихолевая кислота 

250 мг по 2 таблетки 2 раза в день per os [10].
4. Коррекция ПЭ, комбинированная терапия: Орнитин 

30 мг 30 мг внутривенно капельно [11–12] + рифак-
симин 1200 мг в сутки per os [13].

5. Профилактика кровотечений из ВРВП и снижение пор-
тальной гипертензии: карведилол 1 таблетка 6,25 мг 
раз в день [14].

6. Коррекция анемии: железо-сахарозный комплекс 
100 мг по 1 таблетке 3 раза в день.

7. Гипотензивная и сахароснижающая терапия: энала-
прил по 1 таблетке 10 мг раз в день, метформин 1000 мг 
по 1 таблетке 2 раза в день.
На фоне проводимой терапии вес снизился на 14 кг, 

редуцировались отеки нижних конечностей и явления 
асцита. Биохимические показатели пришли в норму (со-
храняется умеренное увеличение АЛТ – 48 ммоль/л, АСТ – 
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52 ммоль/л). Амбулаторно рекомендовано продолжить 
терапию по коррекции анемии, прием Орнитина (18 мг 
в сутки per os) [11–12, 15], длительный курс 20 % рас-
твора альбумина (для контроля над асцитом, снижения 
частоты инфекционных осложнений) [16], а также пред-
шествующую антигипертензивную и сахароснижающую 
терапию. Также даны рекомендации по изменению образа 
жизни и отказу от употребления алкоголя. С целью пред-
упреждения кровотечения из ВРВП пациент направлен 
на консультацию к хирургу для решения вопроса о пла-
новом лигировании вен пищевода [17].

Выводы
Несмотря на существующие клинические рекомендации 

по ведению пациентов, страдающих сахарным диабетом 
2 типа (2022), пациенту не были своевременно проведены 
многие базовые обследования, такие как общий анализ 
крови, который, вероятно, при выявлении микроцитарной 
анемии обусловил бы назначение пациенту эзофагогастро-
дуоденоскопии, по результатам которой можно было бы 
оценить имеющуюся начальную трансформацию варикозно 
расширенных вен пищевода и принять соответствующие 
меры. Выборочная оценка показателей биохимического 
анализа крови (глюкоза, холестерин) без учета общего белка, 
альбумина, АЛТ, АСТ и пр. способствовали недооценке 
белоксинтетической функции печени, а отсутствие в амбу-
латорной истории болезни УЗИ органов брюшной полости 
обусловило невозможность оценки начальных проявлений 
структурных изменений печени. Все вышеперечисленное 
в совокупности привело к диагностике у пациента цирроза 
печени на тяжелой стадии, когда лечение в большей мере 
направлено на коррекцию осложнений.

Настороженность в отношении заболеваний печени у па-
циентов с алкогольным анамнезом, проведение доступных 
и вместе с тем показательных для диагностики тестов для 
выявления печеночной энцефалопатии, сопровождающей 
ЦП на всем его протяжении в той или иной степени, должна 
быть неотъемлемой частью работы терапевта в амбулатор-
ном звене с целью продления трудоспособного возраста 
пациентов и улучшения качества их жизни.
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Синдром Жильбера (СЖ) – генетически детерминиро-
ванное аутосомно-рецессивное заболевание, которое 

представляет собой доброкачественную неконъюгиро-
ванную гипербилирубинемию (НГ), которая развивается 
вследствие недостаточности глюкуронирования билиру-
бина. СЖ – это наследственная патология, проявляюща-
яся легкой или умеренной желтухой с периодическим ее 
нарастанием в результате воздействия ряда триггеров: 
стресс, избыточная физическая нагрузка, значительное 
снижение суточной калорийности рациона, некоторые 
лекарственные препараты и др. [1, 2].

Современные молекулярно-генетические методы 
исследования позволили установить, что СЖ вызван 
мутациями гена UGT1A1, расположенного на длинном 
плече (q) хромосомы 2 (2q37). Вследствие мутации 
в промоторной области гена снижается функциональная 
активность фермента печени уридиндифосфат-глюкуро-

нозилтрансферазы (УДГ). Данный фермент принимает 
участие в трансформации ряда липофильных молекул 
в водорастворимую форму, пригодную для выведения 
из организма. К ним относится не только билирубин, 
но и ряд лекарственных препаратов, включая глюкокор-
тикостероиды и др. [3–5].

Возможность объективного генетического подтверж-
дения диагноза СЖ существенным образом изменила 
представления об этом заболевании и его распростра-
ненности. В настоящее время установлено, что СЖ 
наблюдается приблизительно у 5–10 % населения Земли, 
присутствует с рождения, но может оставаться недиагно-
стированным до позднего подросткового и даже взрослого 
возраста. Согласно данным литературы, у большинства 
пациентов клиническая картина СЖ впервые наблюдалась 
в период полового созревания или до 30 лет. Соотношение 
мужчин и женщин при СЖ составляет 3–4 : 1 [1–3].

Современный взгляд на патогенез, диагностику 
и лечение синдрома Жильбера
Б. Н. Левитан1, В. В. Скворцов2, А. В. Морозов2, Т. В. Сердюкова1

1ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Астрахань
2ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, Волгоград

РЕЗЮМЕ
Синдром Жильбера (СЖ) – аутосомно-рецессивное наследственное расстройство глюкуронизации билирубина, характеризующееся 
неконъюгированной гипербилирубинемией при отсутствии повреждения печени или гемолиза. Синдром Жильбера характеризуется 
мутациями в гене UGT1A1, который кодирует фермент уридиндифосфат-глюкуронозилтрансферазу, которая необходима для 
конъюгации и последующего выведения билирубина. Большинство пациентов с синдромом Жильбера испытывают рецидивирующие 
и кратковременные эпизоды желтушности кожи и склеры глаз, вызванные повышением билирубина в крови. Примерно 30 % пациентов 
с синдромом Жильбера не испытывают никаких симптомов, они выявляются при сдаче анализа крови, который показывает повышенный 
уровень неконъюгированного билирубина. Помимо традиционных методов, генетический анализ гена UGT1A1 позволяет подтвердить 
диагноз синдрома Жильбера. В статье изложены современные представления о патогенезе, диагностике, дифференциальной 
диагностике и лечении синдрома Жильбера. Она представляет интерес для гастроэнтерологов, терапевтов и врачей общей практики, 
которые наблюдают таких больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Жильбера, неконъюгированная гипербилирубинемия, желтуха, ген UGT1A1, уридиндифосфат-
глюкуронозилтрансфераза.
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SUMMARY
Gilbert’s syndrome is an autosomal recessive inherited disorder of bilirubin glucuronidation characterized by unconjugated hyperbilirubinaemia 
in the absence of hepatocellular injury or hemolysis. Gilbert’s syndrome is characterized by mutations to the UGT1A1 gene which encodes the 
enzyme uridine disphosphate glucuronоsyltransferase which is required for the conjugation and subsequent excretion of bilirubin. Most Gilbert’s 
syndrome patients experience recurrent and short-term episodes of yellowing of the skin and sclera of eyes caused by bilirubin accumulation 
in the blood. Approximately 30 % of patients with Gilbert's syndrome do not experience any symptoms, but are detected by blood tests that 
show elevated levels of unconjugated bilirubin. In addition to traditional methods, genetic analysis of the UGT1A1 gene allows us to confirm the 
diagnosis of Gilbert's syndrome. The article presents modern concepts of the pathogenesis, diagnosis, differential diagnosis and treatment of 
Gilbert's syndrome. It is of interest to gastroenterologists, internists and general practitioners who treat such patients.
KEYWORDS: Gilbert's syndrome, unconjugated hyperbilirubinaemia, jaundice, UGT1A1 gene, uridine diphosphate – glucuronоsyltransferase.
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Патогенез
Как указывалось выше, основным патогенетическим 

механизмом СЖ является нарушение связывания непря-
мого билирубина с глюкуроновой кислотой вследствие 
неполноценности фермента УДГ, то есть снижение конъ-
югации билирубина микросомами васкулярного полюса 
в пространстве Диссе гепатоцита, приводящее к наруше-
нию его транспорта и развитию НГ [1, 3].

У большинства лиц с СЖ сохраняется приблизительно 
30 % нормальной активности фермента УДГ и способность 
к конъюгации достаточного количества билирубина для 
предотвращения его повышения в детском возрасте, но недо-
статочного для полной конъюгации во взрослой жизни и при 
повышенной активности. Поэтому в случаях, когда пациент 
находится в состоянии стресса, выполняет повышенные 
физические нагрузки, голодает, страдает бессонницей, упо-
требляет алкоголь или некоторые лекарственные препараты, 
обезвожен, характерно появление и (или) нарастание НГ [1, 2].

Значительный интерес для медицинской науки и практики 
представляют имеющиеся к настоящему времени научные 
данные, что билирубин сыворотки крови обладает существен-
ной антиоксидантной, противовоспалительной и иммуносу-
прессивной активностью и сохраняет эти важные свойства 
при различных заболеваниях внутренних органов [1, 6, 7].

Имеются многочисленные исследования, в которых 
представлены доказательства того, что умеренно повы-
шенные концентрации билирубина в сыворотке крови кор-
релируют с положительным прогнозом при сердечно-со-
судистых, аутоиммунных и некоторых онкологических 
заболеваниях, сахарном диабете 2 типа и его осложнениях 
[1, 6, 7, 8, 9]. Кроме того, легкая неконъюгированная ги-
пербилирубинемия также связана с более низким риском 
развития ожирения, метаболического синдрома, неалко-
гольной жировой болезни печени [9].

Причем более сильный защитный эффект гиперби-
лирубинемии продемонстрирован у мужчин с СЖ от 40 
до 60 лет, а у женщин – во всех возрастных подгруппах [6].

Учитывая, что окислительный стресс, воспаление и им-
мунный ответ имеют важное патогенетическое значение 
при вышеперечисленной патологии, подобная гипотеза 
имеет право на существование. Причем предлагается ис-
пользовать в клинической практике результаты исследова-
ния концентрации сывороточного билирубина в качестве 
предиктора низкого риска развития и благоприятного 
течения ряда заболеваний внутренних органов [1, 6, 9].

Более того, имеются наблюдения, что умеренная ги-
пербилирубинемия, наблюдающаяся у пациентов с СЖ, 
является прогностически благоприятным признаком в от-
ношении показателя смертности. Так, в большом когортном 
популяционном исследовании, проведенном в Велико-
британии L. J. Horsfall et al. (2013), сравнивались показа-
тели смертности от всех причин в группе пациентов с СЖ 
с умеренно повышенным уровнем билирубина (n = 4266) 
и в большой группе лиц с аналогичными характеристика-
ми, но без СЖ и с нормальным уровнем билирубина (n = 
21 968). Было показано, что смертность при СЖ после учета 
социально-демографических и общих показателей здоровья 
оказалась почти вдвое ниже, чем в группе сравнения [10].

Клиническая	картина
Для СЖ характерно интермиттирующее течение с не-

сколькими обострениями в году, которые проявляются появле-
нием желтушности кожных покровов, субиктеричности склер, 
слизистой оболочки мягкого неба. Описаны случаи развития 
ксантелазмы век. При этом вне обострения у большинства 
больных желтуха отсутствует даже при умеренно повышен-
ном содержании билирубина в сыворотке крови (до 40–45 
мкмоль/л), а в редких случаях – даже до 85 мкмоль/л [1].

Свойственным для СЖ является появление легкой 
или умеренной иктеричности после воздействия ряда 
триггеров – высокой эмоциональной и физической на-
грузки, низкокалорийной диеты или голодания, приема 
лекарственных препаратов, которые метаболизируются 
с участием УДГ, и других факторов [1].

У женщин с СЖ клинически выраженная неконъю-
гированная гипербилирубинемия часто ассоциируется 
с нарушениями менструального цикла, такими как дис-
менорея и метроррагия, использованием оральных кон-
трацептивов, проведением кесарева сечения [2].

У многих пациентов с СЖ, особенно в детском и под-
ростковом возрасте, выявляются функциональные рас-
стройства билиарного тракта с преобладанием дискинезии 
желчевыводящих путей (ДЖВП). При этом могут появ-
ляться чувство тяжести в правом подреберье, диспепси-
ческие явления [5]. Имеются данные о развитии при СЖ 
желчнокаменной болезни (ЖКБ) [11, 12]

Астенический синдром, в определенной степени 
связанный с нейротоксическим эффектом неконъюги-
рованного билирубина, встречается при СЖ в 30–60 % 
случаев, ухудшая его течение и прогноз, оказывая влияние 
на качество жизни пациента [13].

Имеется вероятность сочетания СЖ с синдромом Кри-
глера – Наджара (КН) I или II типа. Общим для них является 
наличие мутаций гена UGT1A1. Синдром КН-I встречается 
редко (0,6–1,0 случая на 1 млн жителей) и характеризуется 
практически полным отсутствием фермента УДГ. При этом 
уровень НГ может достигать 800–850 мкмоль/л. При син-
дроме КН-I наблюдается быстропрогрессирующее течение, 
а при отсутствии трансплантации печени – летальный исход 
в раннем детском возрасте [14]. В доступной литературе 
нам не встретилось описаний сочетания СЖ и КН-I. При 
синдроме КН-II активность УДГ – менее 20–30 % от нор-
мы, в связи с чем уровень НГ у пациентов повышается 
до 300–350 мкмоль/л. В литературе имеются генетически 
доказанные описания случаев сочетания СЖ и КН-II [15, 16].

Диагностика
У пациентов с СЖ отмечаются характерные жалобы, 

из которых наиболее часто встречаются легкая или уме-
ренная рецидивирующая желтушность кожных покровов 
при отсутствии кожного зуда, астено-вегетативные, дис-
пепсические расстройства, чувство тяжести в правом 
подреберье. В анамнезе присутствуют вышеперечислен-
ные триггерные факторы. Семейный анамнез отягощен 
высокой частотой СЖ у близких родственников.

При осмотре может наблюдаться легкая или умерен-
ная иктеричность кожных покровов и склер, Печень, как 
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правило, не пальпируется или слегка увеличена, край ее 
мягкий, безболезненный. Пальпаторная болезненность 
чаще наблюдается в проекции желчного пузыря.

Для лабораторных данных при СЖ характерно на-
личие нормального общего анализа крови, количество 
ретикулоцитов не повышено, отсутствуют изменения 
в мазке периферической крови (должны быть исключены 
аномалии в структуре эритроцитов) [1, 2]. По данным 
биохимического анализа крови, значения аланинамино-
трансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
лактатдегидрогеназы, щелочной фосфатазы, гамма-глу-
тамилтранспептидазы (ГГТ) и общего белка остаются 
нормальными [1, 2]. При этом возможно наличие легкого 
или умеренного повышения содержания общего билиру-
бина за счет неконъюгированной фракции.

В обязательном порядке с целью дифференциальной 
диагностики проводится исследование крови на наличие 
маркеров вирусных гепатитов А, В, С, D, E, F [2].

На протяжении длительного времени для диагностики 
СЖ использовались ряд функциональных тестов, направ-
ленных либо на выявление повышения уровня билирубина 
(пробы с голоданием; с внутривенным введением 40 мг 
никотиновой кислоты), либо на его снижение (прием 
фенобарбитала по 3 мг/кг в течение 3–5 дней) [3].

В настоящее время в связи с возможностью проведе-
ния генетического тестирования мутаций гена UGT1A1, 
основанного на анализе ТА-повторов (тирозин – аргинин) 
в промоторной области данного гена, вышеперечисленные 
пробы значительно утратили свое значение и широко 
не используются [4].

Для уточнения диагноза и проведения дифференциальной 
диагностики проводится ультразвуковое исследование (УЗИ) 
и (или) компьютерная томография органов брюшной полости. 
В большинстве случаев при СЖ отсутствуют признаки па-
тологии печени, могут встречаться изменения со стороны 
билиарного тракта, включая билиарный сладж и холелитиаз.

Дифференциальная	диагностика
• Наличие НГ у пациента с СЖ требует проведения 

дифференциальной диагностики:
• повышенное образование билирубина – внесосуди-

стый и внутрисосудистый гемолиз, резорбирующая 
гематома, дизэритропоэз, болезнь Вильсона – Коно-
валова, талассемия, серповидно-клеточная анемия;

• нарушение поглощения билирубина в печени – сердечная 
недостаточность, портосистемные шунты, СЖ, лекарства;

• нарушение конъюгации билирубина – СЖ, синдром 
Криглера – Наджара I и II типа, прогрессирующее за-
болевание печени [17].

Обсуждая дифференциальную диагностику СЖ, особо 
необходимо обратить внимание на имеющиеся сведения, 
что беременность у пациенток с СЖ представляет собой 
важный фактор риска нарастания НГ начиная с 10–16-й 
недели и сохраняется в течение всей беременности и части 
послеродового периода [2]. В связи с этими важными дан-
ными при проведении дифференциальной диагностики 
желтухи беременности следует учитывать возможность 

появления НГ, связанной с СЖ. При этом необходимо ис-
ключать гипербилирубинемию у беременной с наличием 
СЖ с такой патологией, как ранний токсикоз и неукро-
тимая рвота беременных, внутрипеченочный холестаз 
беременных, преэклампсия, HELLP-синдром [2].

Лечение
Пациенты с СЖ должны быть проинформированы 

о потенциальных триггерах, таких как голодание, интер-
куррентное заболевание, перенапряжение, обезвоживание 
и т. д., которые могут вызвать НГ.

Лечение направлено на достижение компенсации и про-
филактику осложнений. При этом необходимо учитывать, 
что сам по себе СЖ опасности для здоровья не представляет 
и его осложнения встречаются крайне редко.

В случае частых обострений НГ основным средством 
лечения пациентов с СЖ остается фенобарбитал. Его 
эффективность объясняется способностью индуциро-
вать активность УДГ. Недостатками препарата являются 
седативный эффект, влияние на метаболизм препаратов, 
экскретирующихся в виде глюкуронидов, стимуляция 
метаболизма стероидов.

Индукторами УДГ являются также флумецинол и его 
аналог зиксорин. Однако эти препараты в настоящее время 
не зарегистрированы в Российской Федерации.

Пациентам с СЖ при наличии показаний можно про-
водить курс гепатопротекторов, которые должны сти-
мулировать конъюгацию билирубина, обладать гепато-
протекторными и седативными свойствами, оказывать 
спазмолитический эффект, противовоспалительное, анти-
микробное действие при заболеваниях желчевыводящих 
путей, уменьшать выраженность стеатоза печени и диспеп-
сических явлений, улучшать физико-химические свойства 
желчи и обладать желчегонными свойствами, но в то же 
время быть безопасными при желчнокаменной болезни.

Подобным действием обладают гепатопротекторы 
на основе растительных компонентов, например препа-
раты на основе плодов расторопши пятнистой (Легалон, 
Карсил, Силимарин), которые благодаря мембраностаби-
лизирующему действию силимарина – основного веще-
ства препарата – уменьшают повреждающее влияние ток-
сических веществ на гепатоциты, обладают антифиброти-
ческим действием. оказывают антиоксидантное действие 
и оптимизируют клеточный метаболизм. Биологически 
активные вещества плодов расторопши оказывают также 
положительное воздействие на желудочно-кишечный 
тракт, процессы пищеварения и образования желчи.

При СЖ возможно назначение препаратов урсодезок-
сихолевой кислоты (УДХК) [5, 18]. Их прием способствует 
снижению уровня холестерина и стабилизирует мембраны 
гепатоцитов. Молекулы УДХК способны встраиваться 
в их состав и повышать устойчивость клеток печени к по-
вреждению агрессивными средами. За счет образования 
безопасных комплексов с токсичными желчными кислота-
ми УДХК нейтрализует их, предотвращая повреждающее 
действие на печень. Препарат также способствует умень-
шению развития билиарного сладжа и камнеобразования 
в желчном пузыре.



Медицинский алфавит № 35 / 2022. Практическая гастроэнтерология (4)
Эпидемиология, инфекционные болезни, гигиена22

Исследование эффективности препарата УДХК у де-
тей с СЖ проводилось А. Р. Рейзис и соавт. (2012). Под 
наблюдением авторов с 1992 по 2010 год находился 181 
ребенок с диагнозом СЖ. У всех из них исследовали 
связь СЖ с патологией билиарного тракта. Последняя 
была обнаружена более чем у половины детей – 57,4 %. 
В 13,9 % случаев – ДЖВП, в 36,9 % – ДЖВП в сочетании 
с билиарным сладжем, в 6,6 % случаев – ЖКБ. Терапия 
препаратом УДХК (Урсосан) в дозе 10–12 мг/кг в сутки 
при СЖ назначалась всем пациентам сразу 3-месячными 
курсами 2 раза в год. К концу периода наблюдения у боль-
шинства (64,8 %; n = 105) детей билиарная патология 
отсутствовала, а частота ЖКБ уменьшилась в 4,2 раза 
(2,8 % против 11,8 %) [18].

Заключение
СЖ является доброкачественным аутосомно-рецессив-

ным наследственным нарушением метаболизма билиру-
бина. Многолетние наблюдения за пациентами с СЖ по-
казали, что у них отсутствует значительный риск развития 
прогрессирующего заболевания печени, существенного 
ухудшения качества и продолжительности жизни, деком-
пенсации или смертности, связанной с данной патологией.

Пациенты с СЖ должны избегать избыточных физиче-
ских нагрузок, стресса, голодания и обезвоживания. Они 
должны рационально подходить к приему лекарственных 
средств. Избегать приема лекарственных препаратов, 
способствующих снижению функциональной активности 
фермента УДГ.

Для окончательной верификации диагноза СЖ пред-
лагается проводить генетический анализ гена UGT1A1.

Семейные пары, страдающие СЖ, перед планирова-
нием беременности нуждаются в генетическом консуль-
тировании.
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Введение
Кожные проявления болезни Крона (БК) разнообразны 

и включают гангренозную пиодермию, узловатую эритему, 
синдром Свита, энтеропатический акродерматит, приоб-
ретенный буллезный эпидермолиз и метастатическую 
БК (МетБК) [1, 2]. Вовлечение кожи может осложнять 
до 44 % случаев БК в виде смежных, метастатических 
или ассоциированных воспалительных поражений [3].

МетБК была впервые описана Parks et al. в 1965 году [4] 
и определяется как возникновение гранулематозных по-
ражений, характерных для БК, на участке кожи в любом 
месте, удаленном от желудочно-кишечного тракта. При 
МетБК могут поражаться гениталии, что относят к ред-
ким кожным внекишечным проявлениям БК [5, 6]. Хотя 
большинство поражений гениталий может быть вызвано 
свищевым процессом, возможно развитие МетБК гени-
талий без возникновения свищей, фистул и изъязвлений 
на половых органах и в очень редких случаях вследствие 
распространения гангренозной пиодермии [6, 7]. Следует 

отметить, что поражение гениталий может предшество-
вать, совпадать или развиваться после диагностики БК [8]. 
По сути, МетБК с поражением гениталий представляет 
собой диагностическую проблему, поскольку является ред-
ким компонентом в спектре осложнений воспалительных 
заболеваний кишечника и многие врачи не знают о его 
существовании [9].

Поражение гениталий при МетБК является трудным 
для дифференциальной диагностики, поскольку в первую 
очередь рассматривается множество других, более вероят-
ных процессов. При отсутствии лечения БК вульвы может 
привести к изнурительной лимфедеме, обезображиваю-
щим анатомическим изменениям, вторичным абсцессам, 
флегмоне и плоскоклеточному раку [3].

Мы представляем клинический случай поражения вуль-
вовагинальной зоны у молодой пациентки, расцененного 
как внекишечная (метастатическая) БК. В представленном 
клиническом случае показана эффективность лечения 

Применение устекинумаба при вульвовагинальном 
поражении, ассоциированном с болезнью Крона 
(клинический случай)
А. М. Сегаль, Н. Л. Лозовская, Е. А. Мардамшина, Е. А. Маркова, О. А. Ратникова

Городской центр диагностики и лечения воспалительных заболеваний кишечника  
СПБ ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31», Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Поражение вульвы и влагалища при болезни Крона (БК) является редким и плохо диагностируется, поскольку рассматривается множество 
других, более вероятных воспалительных процессов в этой зоне. Поздняя диагностика и неэффективность лечения приводят к развитию 
осложнений, снижению качества жизни женщин. Представлен клинический случай поражения вульвовагинальной зоны у молодой 
пациентки, расцененного как внекишечная (метастатическая) БК. В представленном клиническом случае показана эффективность 
лечения препаратом устекинумаб БК, плохо поддающейся контролю, и внекишечных проявлений данного заболевания, в частности 
продемонстрирована эффективность лечения хронического вульвовагинита.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сложный диагноз, устекинумаб, болезнь Крона, внекишечные проявления болезни Крона, вульвовагинит, этиология.
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Use of ustekinumab in vulvovaginal lesions associated 
with Crohn's disease (clinical case)
A. M. Segal, N. L. Lozovskaya, E. A. Mardamshina, E. A. Markova, O. A. Ratnikova
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SUMMARY
Involvement of the vulva and vagina in Crohn's disease (CD) is rare and underdiagnosed because many other more likely inflammatory processes 
in this area are considered. Late diagnosis and ineffectiveness of treatment lead to the development of complications, a decrease in the quality 
of life of women. A clinical case of a lesion of the vulvovaginal zone in a young patient, regarded as extraintestinal (metastatic) CD, is presented. 
The presented clinical case shows the effectiveness of treatment with ustekinumab for poorly controlled CD and extraintestinal manifestations 
of this disease, in particular, the effectiveness of treatment of chronic vulvovaginitis has been demonstrated.
KEYWORDS: difficult diagnosis, ustekinumab, Crohn's disease, extraintestinal manifestations of Crohn's disease, vulvovaginitis, etiology.
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препаратом устекинумаб БК, плохо поддающейся кон-
тролю, и внекишечных проявлений данного заболевания, 
в частности продемонстрирована эффективность лечения 
хронического вульвовагинита.

Клинический	случай
Пациентка А., 1993 года рождения, обратилась в Санкт-

Петербургский городской центр диагностики и лечения 
воспалительных заболеваний кишечника (СПб ГЦ ВЗК) 
в апреле 2016 года с жалобами на водянистый стул до 12 
раз в сутки, боли по всему животу, многократную рвоту 
желудочным содержимым, приносящую облегчение, по-
вышение температуры тела до 37,4 °C.

Из анамнеза пациентки известно, что в 2012 году у нее 
была выявлена болезнь Крона с острым дебютом (диарея 
до восьми раз в сутки 6–7-го типа по Бристольской шкале 
[БШ], резкие боли в прямой кишке по типу прострелов, 
выраженный абдоминальный дискомфорт), поражением 
толстой кишки (восходящая ободочная кишка, сигмовидная 
кишка, прямая кишка), воспалительная форма. Диагноз 
был подтвержден гистологически. Инициирована терапия 
препаратом 5-аминосалициловой кислоты (месалазин) 4 г 
перорально и 1 г в день ректально. На фоне лечения до-
стигнута клиническая ремиссия, самочувствие пациентки 
улучшилось, в декабре 2012 года прием препарата был 
отменен. С декабря 2012 по март 2016 года пациентка 
не обращалась за медицинской помощью. Повторного 
гистологического исследования и эндоскопического иссле-
дования не проводилось. У нее в анамнезе ранее не было 
явлений аллергии, травм или операций, она отрицала 
вредные привычки. У родственников пациентки не было 
воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). Известно, 
что в тот период пациентка была гинекологически здорова, 
у нее не было гинекологических жалоб, нарушений мен-
струального цикла, она регулярно наблюдалась гинеколо-
гом, заболеваний гинекологической сферы не выявляли. 
В 2014 году она родила здорового ребенка.

В марте 2016 года после сильного психоэмоцио-
нального стресса у пациентки появились водянистый 
стул до 10 раз в сутки без патологических примесей, 
фебрильная лихорадка. При обследовании отмечалась 
выраженная системная воспалительная активность: 
лейкоцитоз до 17,2 × 109/л, повышение СОЭ до 49 мм/ч, 
С-реактивный белок (СРБ) – 203 г/л (референсные зна-
чения СРБ: до 5 г/л). При видеоколоноскопии выявлено 
сегментарное поражение толстой кишки на всем про-
тяжении, более выраженное в левых отделах, с мно-
жественными острыми эрозиями до 0,3 см в диаметре 
и единичными язвенными дефектами средней глубины 
различной формы и размеров на фоне гиперемии и от-
ека слизистой оболочки, единичные псевдополипы. При 
гистологическом исследовании биоптатов толстой кишки 
морфологическая картина соответствовала БК: измене-
ние крипт, снижение бокаловидных клеток, выраженная 
воспалительная инфильтрация (плазматические клетки, 
полиморфноядерные и эозинофильные лейкоциты), в од-
ном из срезов определялись эпителиоидные гранулемы 
с одной гигантской многоядерной клеткой.

Перед проведением колоноскопии эндоскопистом были 
отмечены выраженный отек и гиперемия больших половых 
губ пациентки, по поводу чего ей был рекомендован осмотр 
гинеколога, при последующем осмотре которым впервые 
обнаружены выраженный отек и гиперемия больших поло-
вых губ и влагалища без дефектов целостности слизистой 
оболочки влагалища. Других изменений со стороны гине-
кологических органов выявлено не было. Диагностирован 
острый неверифицированный вульвовагинит. Пациентке 
было проведено обследование для уточнения природы 
заболевания, исключен инфекционный генез (вирусный, 
грибковый, бактериальный) выявленных изменений.

На фоне терапии системными стероидами (ГКС) (пред-
низолон 180 мг в сутки внутривенно с переходом на пер-
оральный прием 60 мг в день на 5-е сутки) и назначенными 
антибактериальными препаратами (ципрофлоксацин 500 мг 
2 раза в день внутривенно и метронидазол 500 мг 2 раза 
в день внутривенно) получен положительный клинический 
ответ, в том числе нормализация лабораторных показателей 
и исчезновение признаков воспаления в вульвовагиналь-
ной зоне. Одновременно с терапией ГКС пациентке был 
назначен пероральный прием азатиоприна в дозе 50 мг 
в сутки, на 10-й день приема данного препарата развился 
лекарственный гепатит (цитолитическая форма – повыше-
ние АЛТ и АСТ до восьми верхних границ нормы). После 
нормализации печеночных показателей была произведена 
замена азатиоприна на меркаптопурин в дозе 50 мг в сутки 
с последующим увеличением дозы препарата до 100 мг 
в сутки. Пациентку наблюдали амбулаторно в СПб ГЦ ВЗК, 
сохранялась клинико-лабораторная ремиссия ВЗК на фоне 
постоянного приема меркаптопурина. В 2017 году в связи 
с развитием лейкопении до 2,3 × 109/л на фоне сохраня-
ющейся клинической ремиссии БК доза меркаптопурина 
была снижена до 50 мг.

В июне 2018 года у пациентки на фоне острой респи-
раторной вирусной инфекции развился рецидив БК. Кроме 
того, что рецидив сопровождался повышением температу-
ры тела до 39 °C, жидким стулом 6–7-го типа по БШ до 15 
раз в сутки, острым выраженным афтозным стоматитом, 
появились боли в нижних отделах живота, стал быстро 
прогрессировать отек больших половых губ. Состояние 
пациентки было тяжелым, и ее госпитализировали в го-
родскую больницу № 31 Санкт-Петербурга, где выявлена 
анемия тяжелой степени (гемоглобин 42 г/л, эритроциты 
1,47 × 1012/л), лейкопения 1,68 × 109/л, тромбоцитопе-
ния 141 × 109/л, ускорение СОЭ до 82 мм/ч, СРБ 191,8 
г/л (референсные значения: до 5 г/л). При обследовании 
по данным ультрасонографии органов брюшной полости 
определялось умеренное утолщение стенки нисходящего 
отдела поперечно-ободочной кишки, изменений органов 
малого таза при ультразвуковом исследования выявлено 
не было. По результатам выполненного эндоскопическо-
го исследования была подтверждена БК толстой кишки, 
воспалительная форма (CDAI [индекс Беста] 410, SEC 
CD 19). В сравнении с данными предыдущих эндоскопиче-
ских обследований диагностирован прогресс заболевания. 
Вновь рецидивирующий вульвовагинит был расценен 
как хронический неспецифический процесс, вероятно, 
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как полагали, возникший на фоне обострения основного 
заболевания (БК). Повторно проведено обследование, 
и исключены основные причины вульвовагинита (и ин-
фекционные, и неинфекционные, в том числе сахарный 
диабет, аллергические реакции).

Лечение обострения БК и поражения вульвовагинальной 
зоны в тот период (отмена меркаптопурина, комплексная 
терапия системными ГКС, антибактериальная терапия, 
коррекция анемии, а также местные аппликации гидрокор-
тизона и метилурацила на зоны гениталий) способствовало 
улучшению клинической картины болезни, в том числе 
было отмечено снижение воспаления в зоне наружных 
половых органов. Учитывая синергизм обострений БК 
и вульвовагинита, результаты лечения вульвовагинита (от-
сутствие ответа на местную терапию ГКС), впервые сделано 
предположение о хроническом вульвовагините у данной 
пациентки как редком внекишечном проявлении БК.

В ноябре 2018 года активность БК все еще оставалась 
стойко высокой (CDAI 340 баллов). Поэтому, и учитывая 
молодой возраст пациентки и непереносимость тиопуринов, 
ей была инициирована генно-инженерная биологическая 
терапия (ГИБП) – назначен цертолизумаба пэгол в дозе 
400 мг подкожно с индукционным курсом 0–2–4 недели. 
На фоне введения ГИБП к концу индукционного курса 
отмечались клиническое улучшение и положительная дина-
мика лабораторных показателей (CDAI 290 баллов к концу 
индукционного курса (динамика –50 баллов). Введение 
цертолизумаба пэгола в дозе 400 мг подкожно каждые 4 
недели было продолжено в режиме поддерживающей моно-
терапии. Так как у пациентки на тот момент не было гинеко-
логических жалоб и не выявлялось изменений генитальной 
зоны, в апреле 2018 года в плановом порядке выполнены 
интравагинальное ультразвуковое исследование (УЗИ) 
и магнитно-резонансная томография (МРТ) органов малого 
таза, данных за гинекологическую патологию не получено.

В августе 2019 года, несмотря на проводимое лечение 
ГИБП, возникло ухудшение течения БК, при этом у па-
циентки внезапно возник и стал быстро нарастать отек 
больших половых губ. При осмотре гинеколога выявлены 
резкая гиперемия, отек и глубокие трещины половых губ. 
Слизистая влагалища была резко отечна, гиперемирована, 
выявлялись также глубокие трещины слизистой оболочки 
влагалищной зоны.

Диагноз: основное заболевание – болезнь Крона, колит, 
воспалительная форма, тяжелое течение, отсутствие ответа 
на терапию анти-ФНО (цертолизумаба пэгол). Непереноси-
мость тиопуринов (лейкопения). Внекишечные проявления: 
метастатическая болезнь Крона, генитальное поражение 
(специфический вульвовагинит). Афтозный стоматит.

На этом этапе проведен анализ крови пациентки на на-
личие гена HLA-B 51, который не был у нее обнаружен. 
Терапия ГИБП была усилена пероральным метронида-
золом 1000 мг в сутки и преднизолоном 30 мг в сутки. 
Но на фоне проводимой терапии усилились как кишечные, 
так и внекишечные проявления БК.

С учетом нарастания активности заболевания, не-
эффективности проводимой терапии цертолизумабом, 
системными стероидами и метронидазолом, в ноябре 

2019 года произведено переключение ГИБП на инфликси-
маб (индукционный курс с переходом на поддерживающий 
режим в дозе 5 мг на 1 кг массы тела внутривенно каждые 
8 недель) в комбинации с метотрексатом 15 мг подкожно 
раз в 7 дней (метотрексат отменен в связи с развитием 
гепатотоксичности [цитолиз] на 4-й неделе терапии) с по-
следующей оптимизацией интервала введения препарата 
до 4 недель в связи с недостаточным клиническим и эн-
доскопическим ответом. В сентябре 2020 года очередное 
плановое введение инфликсимаба осложнилось развитием 
инфузионной аллергической реакции (отек Квинке), пре-
парат был отменен.

В октябре 2020 года инициирована терапия устекину-
мабом (индукционный курс и поддерживающая терапия 
в дозе 90 мг подкожно раз в 8 недель с учетом тяжелого 
течения заболевания). Пациентка отмечала нормализацию 
частоты и характера стула, купирование болевого синдрома 
в области промежности, уменьшение отека и болезненно-
сти в генитальной зоне. Через 6 месяцев терапии в связи 
с рецидивом генитальных симптомов интервал введения 
устекинумабом был сокращен до 4 недель, вводимая доза 
оставалась прежней – 90 мг подкожно. Более частое вве-
дение препарата способствовало тому, что у пациентки 
в последующие два месяца 2021 года отмечалось полное 
заживление слизистой оболочки влагалища, купирование 
отека генитальной зоны, снижение лабораторных маркеров 
системного воспаления.

Но несмотря на снижение клинической активности 
заболевания и отсутствие признаков обострения хро-
нического вульвовагинита на фоне терапии препаратом 
устекинумабом, при контрольной эндоскопии в сентябре 
2021 года у пациентки отмечались высокая эндоскопи-
ческая активность и вовлечение терминального отдела 
подвздошной кишки в процесс. В октябре 2021 года при-
нято коллегиальное решение о хирургическом лечении БК 
и пациентке выполнена лапароскопическая колэктомия 
с резекцией прямой кишки и илеостомия по Бруку.

С ноября 2021 года пациентке продолжается проведе-
ние монотерапии устекинумабом (90 мг подкожно раз в 4 
недели). По результатам эндоскопического исследования 
в сентябре 2022 года имеет место клиническая ремиссия 
и эндоскопическая ремиссия заболевания, нет признаков 
генитального воспаления. В течение 12 месяцев (сен-
тябрь 2021 – сентябрь 2022 года) на фоне монотерапии 
устекинумабом обострений вульвовагинита пациентка 
не отмечала. Следует отметить значительное улучшение 
качества жизни пациентки как со стороны физического, 
психологического и социального компонентов здоровья, 
так и гармонизацию ее семейной жизни за этот период.

Обсуждение
МетБК относится к наиболее редким кожным внеки-

шечным проявлениям ВЗК и отличается полиморфностью 
и политопичностью. Среди разновидностей МетБК на се-
годняшний день выделяют: генитальную локализацию 
(язвы, трещины, отек, эритему, кондиломоподобные папулы 
и бляшки, изолированную лимфедему); экстрагенитальную 
кожную локализацию (язвы, эритематозные папулы и бляш-
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ки, пустулы, лихеноидные папулы, абсцедирующие папулы 
или узелки) и гранулематозоподобный хейлит. Описанные 
в литературе отдельные случаи МетБК и серии наблюдений 
позволяют cделать вывод о том, что такой вариант внеки-
шечных кожных проявлений появляется у большинства 
взрослых пациентов значимо позднее «кишечного» дебюта 
болезни Крона, в детском возрасте в половине случаев по-
является одновременно с классическими проявлениями ВЗК 
либо предшествует симптомам со стороны ЖКТ.

Практически все литературные обзоры указывают 
на сложности в диагностике и дифференциальной диа-
гностике МетБК, на необходимость исключения ряда иных 
заболеваний, характеризующихся формированием язв, 
язв – трещин, плотных узелков или бляшек с изъязвления-
ми на кожном покрове и (или) слизистых. В большинстве 
описанных случаев указано на выраженный отек вокруг 
элементов и резкую болезненность пораженной зоны как 
на возможные патогномоничные признаки внекишечного 
поражения, ассоциированного с БК. [10, 11].

Наиболее частыми локализациями МетБК являются 
конечности, крупные кожные складки и слизистые половых 
органов, однако описаны случаи изолированной МетБК об-
ласти пупка [10, 12 13], а также диссеминированной МетБК 
с вовлечением всего кожного покрова и гениталий [14].

МетБК гениталий представляет собой диагностическую 
проблему, не только по причине низкой частоты встречаемо-
сти, но и большого круга дифференциальной диагностики. 
К настоящему времени опубликовано менее 300 случаев 
МетБК с вовлечением влагалища и вульвы Средний воз-
раст пациенток на момент диагностирования составил 
34 года, и у большинства из них МетБК диагностировано 
позднее дебюта кишечных симптомов, в половине клини-
ческих ситуаций отмечено сочетание вульвовагинального 
поражения с перианальными, в том числе перианальными 
и ректо-вагинальными свищами [1, 15–19].

Диагноз МетБК вульвы следует рассматривать при на-
личии у пациенток афтозных изъязвлений, отека вульвы 
и влагалища, «ножевых» язв, болезненных узлов, в том числе 
с изъязвлением, которые могут затрагивать половые губы, 
влагалище, клитор, лобок или всю аногенитальную область, 
включая паховые складки и ягодицы, при этом в каждом 
случае необходимо исключить другие воспалительные и ин-
фекционные процессы, включая болезнь Бехчета, целлюлит, 
пиогенные инфекции, гнойный гидраденит, актиномикоз, 
туберкулез, контактный дерматит, сахарный диабет.

Один из самых объемных по количеству пациенток 
обзоров был представлен B. Bhoyrul et al. в 2018 году. 
Исследование, выполненное авторами, носило проспек-
тивный характер с наблюдением 31 пациентки с гениталь-
ной локализацией МетБК. Метастатическое поражение 
гениталий обнаруживалось у более чем 80 % пациенток 
с БК на фоне активного процесса в кишке и в большинстве 
случаев проявлялось отеком вульвы и влагалища (77 %), 
изъязвлениями (35 %) и трещинами (39 %). Также было 
отмечено, что у части пациенток генитальная МетБК со-
четалась с иными локализациями и формами внекишеч-
ных кожных проявлений: у 13 % – с язвами полости рта, 
у 19 % – с гангренозной пиодермией [20].

В описательном обзоре серии случаев (22 пациент-
ки с МетБК гениталий) Z. Laftahet и соавт. (2015) также 
сообщают о частом сочетании не только с поражением 
слизистых рта (36 %), но и с увеитом (23 %) и артритом 
(18 %). Кроме того, на основании проспективного анализа 
клинических случаев авторы выдвинули предложение, что 
изолированная МетБК гениталий имеет более агрессивный 
характер течения [15].

Метаанализ, выполненный S. Honap et al. (2022), объ-
единил изучение 410 описанных случаев генитальной лока-
лизации МетБК, из которых 273 случая – вульвовагиналь-
ное поражение (женщины). В своем отчете исследователи 
указывают на сочетание генитальных поражений в 80 % 
случаев с предустановленным диагнозом люминальной 
болезни Крона, но при этом у 45–80 % больных не было 
симптомов со стороны ЖКТ [21].

Результаты опубликованных исследований демон-
стрируют отсутствие желудочно-кишечных симптомов 
у 20–80 % пациентов с МетБК вульвы, то есть воспали-
тельные изменения гениталий могут быть первым сим-
птомом БК [16, 21, 22]. Кроме того, трудности процесса 
диагностики усугубляются тем, что эндоскопических 
признаков, характерных для БК, может быть не обнару-
жено при дообследовании ЖКТ, а характерные для БК 
неказеозные гранулемы саркоидного типа, хроническое 
лимфоцитарное воспаление встречаются менее чем в 50 % 
случаев при исследовании биоптатов из очага МетБК [20].

Авторы, описывающие клинические случаи и серии 
наблюдений МетБК, солидарны в том, что для более точ-
ной диагностики и для дифференциации с перианальной 
БК необходимо проведение МРТ малого таза и анорек-
тального эндоскопического УЗИ, позволяющих выявить 
ректовагинальные свищи и абсцессы. Связано это и с тем, 
что МетБК – это анатомически и структурно отделенные 
от кишечной трубки очаги иммунного воспаления, и с тем, 
что при обобщении результатов описанных клинических 
данных получены сведения о частом сочетании метаста-
тической и перианальной БК.

Генитальные поражения при МетБК требуют исключения 
инфекций, передающихся половым путем, таких как сифилис, 
венерическая лимфогранулема, герпетическое поражение, 
также необходимо исключение актиномикоза, микобактери-
альной и стрептококковой инфекций. При морфологическом 
исследовании биоптата следует учесть необходимость про-
ведения дифференциальной диагностики с саркоидозом 
нетипичной локализации, глубокими грибковыми инфек-
циями, включая актиномикоз, и гранулематозными воспа-
лительными реакциями на инородные тела, с включением 
в диагностические методы специальных окрасок препаратов 
(Шифф-реакция, окраска на кислотоустойчивые палочки), 
а также поляризационную микроскопию [23].

В настоящее время согласованных подходов к ведению 
таких больных не существует, и систематизация терапев-
тических стратегий отсутствует. В связи с редкой встре-
чаемостью МетБК с вовлечением гениталий возможно 
получение только отрывочных сведений об эффективно-
сти тех или иных схем лечения, примененных авторами 
описанных клинических случаев.
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Часть авторов рекомендуют использование местных 
кортикостероидов (наружное применение) или такроли-
муса в качестве терапии первой линии, но отмечают, что 
достигаемый положительный эффект носит временный 
характер и наибольшая эффективность этих препаратов 
возможна только при невысокой активности воспаления 
(рецидивирующие эрозии, незначительный отек вульвы) 
[15, 18, 22]. При высокой активности (фиксированные 
обширные язвы, глубокие трещины, выраженный отек 
вульвы, свищи) большинство авторов клинических де-
монстраций указывают на эффективность системных 
ГКС, ингибиторов ФНО-α в сочетании с системными 
иммунодепрессантами [15]. Есть сообщения о повыше-
нии эффективности терапии при комбинации системных 
ГКС и метронидазола (10–20 мг/кг в сутки) с частотой 
ответа 87,5 % [15, 24]. Анализ возможностей циклоспо-
рина, микофенолата мофетила, 5-АСК в лечении МетБК 
продемонстрировал их неэффективность [15].

В метаанализе S. Honap et al. (2022) отмечено, что 
наиболее часто применяемыми лекарственными сред-
ствами при выявлении МетБК являлись антибиотики, 
кортикостероиды, тиопурины и ингибиторы ФНО-α, ис-
пользуемые в разнообразных схемах; частота неответа 
на проводимое лечение, наличие клинического ответа и до-
стижение ремиссии составила 12, 88 и 38 % соответственно 
при финальном наблюдении без анализа эффективности 
определенных схем. Сопутствующее назначение тиопу-
ринов статистически значимо увеличивало вероятность 
ответа на терапию анти-ФНО-α (96 % против 74 %; р = 0,02). 
Авторы отчета также пришли к выводу, что отек является 
предиктором плохого ответа на местную терапию [21].

В настоящее время основные терапевтические подходы 
к МетБК с генитальным поражением сосредоточены на стан-
дартном лечении БК в соответствии с согласованными алгорит-
мами и рекомендациями, учитывая локализацию и тяжесть за-
болевания [17, 20, 25]. За последние 2 года появилось несколько 
публикаций, демонстрирующих эффективность применения 
устекинумаба в терапии МетБК с вульвовагинальным пораже-
нием. F. M. Phillips et al. (2020) в отчете о серии клинических 
случаев лечения кожных проявлений БК докладывают о до-
стижении ремиссии у двух пациенток из трех с МетБК при 
комбинации устекинумаба и метотрексата [26]. G. Stoleru et al. 
(2020) и Y. Lim, M. Singh (2021) в своих публикациях делятся 
впечатлением о скорости развития положительного эффекта 
и быстром исчезновении симптомов генитального поражения 
МетБК после начала терапии устекинумабом [6, 27].

Лечение МетБК с вульвовагинальным поражением требует 
междисциплинарных усилий с участием гинекологов, гастро-
энтерологов, инфекционистов и дерматологов для достижения 
контроля заболевания и улучшения качества жизни пациентов. 
Отсутствие адекватной терапии МетБК с поражением генита-
лий, в том числе по причине поздней диагностики, приводит 
не только к значимому снижению качества жизни пациенток, 
но и формированию тяжелых осложнений. Описаны случаи 
развития рецидивирующих абсцессов, целлюлита с гной-
ным гидраденитом и без него, формирования необратимых 
рубцовых деформаций половых органов, а также случаи 
плоскоклеточной карциномы [16, 18, 21, 28].

Выводы
Представлен клинический случай поражения вульвова-

гинальной зоны у молодой пациентки, который расценен 
как внекишечная (метастатическая) болезнь Крона.

В клиническом случае показана эффективность ле-
чения метастатической болезни Крона гениталий (хро-
нический вульвовагинит) у молодой пациентки препа-
ратом устекинумаб в дозе 90 мг подкожно в режиме раз 
в 4 недели и продемонстрирован положительный ответ 
на такую терапию.

Препарат устекинумаб может быть использован не толь-
ко для лечения болезни Крона, но и для своевременного 
купирования внекишечных проявлений заболеваний, осо-
бенно трудных для диагностики и редко ассоциируемых 
с данным заболеванием, таких как метастатическая болезнь 
гениталий у женщин.

От пациента было получено письменное информи-
рованное согласие на публикацию данного клинического 
случая.
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Патологические изменения органов желудочно-
кишечного тракта у пациентов с сахарным диабетом
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РЕЗЮМЕ
Автономная нейропатия у пациентов с сахарным диабетом (СД) – ведущая причина поражения пищеварительного тракта. 
В результате хронической гипергликемии и высокой вариабельности глюкозы чаще всего нарушается работа пищевода, желудка, 
тонкого и толстого кишечника. Наиболее частым расстройством пищеварительной системы при СД является гастропарез. 
Клинические симптомы гастропареза имеют сходство с другими функциональными расстройствами пищеварительного тракта, 
что затрудняет дифференциальную диагностику с другими заболеваниями. Качество жизни этих пациентов ухудшается вследствие 
возникновения значительных трудностей в управлении постпрандиальной гликемией. Поскольку пациенты с СД достаточно 
часто страдают желчекаменной болезнью, в настоящем обзоре также рассмотрен вопрос о необходимости оперативного 
вмешательства и последующем влиянии холецистэктомии на развитие гастропареза у этих пациентов. Важно помнить, что после 
удаления желчного пузыря пациенты нуждаются в более тщательном контроле за уровнем глюкозы. Это позволит своевременно 
назначить сахароснижающую терапию и снизить риск развития гастропареза в будущем. Дополнительно затронут вопрос 
о влиянии коронавирусной инфекции на функциональное поражение пищеварительного тракта у пациентов с СД. Важное 
значение в терапии гастропареза имеет специальная диета. Исключение трудноусваиваемой клетчатки, жирной пищи, включение 
витаминных комплексов и нормализация микробиоты способствуют более медленному всасыванию глюкозы после приема пищи 
и лучшей компенсации заболевания. Основное терапевтическое значение играет своевременная диагностика гастропареза 
и нормализация уровня глюкозы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ГЭРБ, гастропарез, сахарный диабет, COVID-19, билиарозависимый панкреатит, эпидемиология, микробиота.
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Pathological changes in the gastrointestinal tract  
in patients with diabetes mellitus
B. I. Aslanov1, T. M. Chirkina1, Y. V. Kokovina1, E. A. Antonova1, A. V. Tiselko2, O. V. Shirai3, O. K. Ignatova4
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SUMMARY
Autonomic neuropathy in patients with diabetes mellitus (DM) is the leading cause of damage to the digestive tract. As a result of chronic 
hyperglycemia and high glucose variability, the esophagus, stomach, small intestine, and large intestine are most often affected. The most 
common disorder of the digestive system in diabetes is gastroparesis. Clinical symptoms of gastroparesis have similarities with other functional 
disorders of digestive tract, which complicates differential diagnosis with other diseases. Quality of life of these patients is worsened because 
of significant difficulties in managing postprandial glycemia. Since patients with diabetes are quite often affected by cholelithiasis, this review 
also considers the need for surgical intervention and the subsequent effect of cholecystectomy on the development of gastroparesis in these 
patients. It is important to remember that after gallbladder removal patients need more careful monitoring of glucose levels. This will allow 
timely prescription of antidiabetic therapy and reduce the risk of developing gastroparesis in the future. In addition, the effect of coronavirus 
infection on functional damage of the digestive tract in patients with diabetes is discussed. A special diet is important in the therapy of 
gastroparesis. Exclusion of hard-to-digest fiber, fatty foods, inclusion of vitamin complexes and normalization of microbiota contribute to slower 
glucose absorption after meals and better compensation of disease. The main therapeutic value is the timely diagnosis of gastroparesis and 
normalization of glucose levels.
KEYWORDS: GERD, gastroparesis, diabetes mellitus, COVID-19, biliary pancreatitis, epidemiology.
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Введение
До данным федерального регистра больных сахарным диа-

бетом (СД), количество взрослых пациентов с СД в РФ с 2019 
по 2022 год возросло с 4,5 до 4,9 млн [1, 2]. В промышленно 

развитых странах распространенность диабета составляет 
5–6 %. Это хроническое заболевание больше распространено 
в возрастных группах трудоспособного возраста [1, 3].
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До 70 % пациентов с СД предъявляют жалобы, связан-
ные с поражением органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [4, 5]. Гипергликемия, нарушение продукции гормо-
нов, повышение восприимчивости к развитию вторичных 
инфекций и микроангиопатия играют самостоятельное 
значение в развитии нарушений функций пищеварительной 
системы. Однако ведущая роль в патогенезе принадлежит 
нейропатии внутренних органов.

Желудочно-кишечная форма автономной нейропа-
тии проявляется атонией желудка, дискинезией пище-
вода, атонией желчного пузыря, энтеропатией, диареей 
и абдоминальным болевым синдромом [4, 5]. Частота 
поражения органов пищеварения при диабете объясня-
ется в первую очередь поражением блуждающего нерва. 
Наиболее серьезные клинические проблемы обусловлены 
нарушениями функции пищевода, желудка и кишечника. 
В таблице отражены виды нарушений моторики в зави-
симости от уровня поражения ЖКТ.

Вышеперечисленные нарушения объясняются также 
ролью метаболизма глюкозы в ЖКТ. Так, в физиологии 
существует взаимосвязь между островковым аппара-
том поджелудочной железы, метаболизмом глюкозы 
и уровнем инкретинов, вырабатываемых кишечником. 
Одним из факторов, влияющих на опорожнение же-
лудка, являются изменения как постпрандиального, 
так и тощакового уровней глюкозы. Глюкоза может за-
медлить или ускорить опорожнение желудка. Гормоны 
кишечника и гормоны поджелудочной железы также 
играют важную роль в опорожнении желудка, влияя 
на внутрижелудочные и интрадуоденальный уровни 
глюкозы [6].

Существует множество механизмов, связывающих 
диабет с моторной функцией желудка. Резкие колебания 
уровня глюкозы в крови, повреждение иммунных клеток 
(макрофагов 2 типа), препараты на основе инкретина, 
применяемые для нормализации уровня глюкозы в крови 

после приема пищи и, возможно, психосоматические 
факторы влияют опосредованно через вегетативные ме-
ханизмы [7].

Моторно-эвакуаторная функция желудка – важней-
шая составляющая пищеварительного процесса. Особое 
значение она приобретает для пациентов с СД, так как 
от всасывания макро- и микронутриентов зависит глике-
мический профиль глюкозы [8].

Цель	настоящего	обзора – провести эпидемиологиче-
скую и клиническую оценку поражений пищеварительной 
системы при СД. Для этого проводился поиск литературы 
в базах данных PubMed, Scopus, Google Scholar, eLibrary 
с использованием терминов «сахарный диабет», «пораже-
ние пищевода», «гастропарез», «поражение кишечника» 
и «микробиота». Кроме этого, одна из задач обзора – обра-
тить внимание медицинской общественности на скрытые 
осложнения СД, препятствующие достижению целевых 
показателей глюкозы у этих пациентов.

Поражение	пищевода
Нарушение моторики пищевода проявляется симпто-

мами гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
или дисфагии. Поражение пищевода при СД обнаружи-
вается у 25–45 % больных. Изжога, как типичный симп-
том ГЭРБ, распространена в 41 % случаев. Исследования 
пациентов с дисфагией показали, что симптомы чаще 
встречаются у женщин [9, 10].

Патофизиология нарушений пищевода у больных СД 
многофакторна. Механизмы поражения включают гипер-
гликемию, вегетативную нейропатию, биомеханические 
и сенсорные изменения пищевода [11].

Нарушение моторики пищевода может вызывать дис-
фагию и кислый рефлюкс с изжогой. Для исключения 
ахалазии, грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, зло-
качественных новообразований и монилиазного эзофагита 
проводят рентгенологическое исследование с приемом 
взвеси сульфата бария или эндоскопию [12].

При проведении сцинтиграфии пищевода у большин-
ства больных с СД обнаруживаются аномалии двигатель-
ной активности пищевода, но они редко сопровождаются 
клиническими проявлениями [12, 13]. Клинические про-
явления желудочно-кишечного рефлюкса встречаются у па-
циентов с периферической нейропатией или диабетическим 
парезом желудка. Дисфагия и одинофагия – редкие жалобы, 
наличие которых требует дальнейшего обследования для 
выявления другой причины этих клинических проявлений.

Ослабление сокращений пищевода и тонуса нижнего 
пищеводного сфинктера развивается при плохом контроле 
СД, а также при наличии сопутствующих факторов риска, 
таких как ожирение, малоподвижный образ жизни и др. 
Хроническая ГЭРБ при отсутствии лечения может про-
грессировать до метаплазии нижней трети пищевода, из-
вестной как пищевод Барретта. Последствием пищевода 
Барретта является аденокарцинома пищевода [14].

Пациенты с СД, как правило, страдают иммунодефици-
том. Это способствует развитию кандидозного эзофагита, 
к типичным клиническим проявлениям которого относятся 

Таблица 1
Нарушение моторики на разных уровнях желудочно-кишечного 

тракта, ассоциирующееся с диабетом [3]

Уровни поражения Нарушения моторики

Привратник, 
двенадцатиперстная 

и тощая кишка
Усиление локальных сокращений

Пищевод

Нарушение перистальтики при глотании
Множественные пики неперистальтических 
сокращений
Пониженный тонус нижнего сфинктера
Задержка клиренса жидкого и твердого 
содержимого

Желудок

Задержка клиренса жидкого и твердого 
содержимого
Отсутствие или уменьшение сокращений 
на входе в желудок

Тонкий кишечник
Задержка прохождения
Усиление прохождения
Нарушение сократительной функции

Толстая кишка
Задержка прохождения
Нарушение постпрандиальной моторики

Прямая кишка
Пониженное давление покоя
Пониженный тонус внутреннего сфинктера
Пониженный тонус наружного сфинктера
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затруднения и боли при глотании. Для установления точно-
го диагноза необходимо проводить фиброэзофагоскопию, 
так как наличие или отсутствие кандидозного поражения 
полости рта не исключает наличия грибкового поражения 
пищевода.

Если отсутствует пищеводная дисфагия, то в порядке 
неотложной помощи необходим прием антацидных средств. 
Возобновляется курсовое специализированное лечение 
ингибиторов протонной помпы и реже – антагонистов 
Н2-рецепторов. Курсовое лечение эзофагита проводится 
в зависимости от выраженности деструктивных измене-
ний в пищеводе и состояния других внутренних органов.

Роль микробиоты пищевода
В верхних отделах ЖКТ в одном из исследований про-

водилась оценка состава микробиоты. Состав микро-
биоты верхних отделов ЖКТ в норме и при различных 
заболеваниях отличается. Пищевод, в отличие от полости 
рта, желудка и толстой кишки, не задерживает пищевое 
содержимое. Исследования с использованием методов 
культивирования показали, что пищевод либо стерилен, 
либо содержит лишь несколько транзиторных микробов, 
происходящих из ротоглотки при глотании или из желудка 
при гастроэзофагеальном рефлюксе [15]. Более того, при 
определенных заболеваниях пищевод могут инфицировать 
некоторые патогенные микроорганизмы, такие как Candida 
albicans, Cryptococcus или Herpesvirus [16, 17]. Остается 
неясным, ответственен ли дисбаланс микробиоты пище-
вода за поражение пищевода при СД.

Поражение	желудка
Диабетический гастропарез – это осложнение, которое 

развивается при СД 1 и 2 типа, характеризуется патологией 
функции желудка, в результате которой происходит замед-
ление опорожнения желудка при отсутствии механической 
обструкции. Отличительной клинической особенностью 
диабетического гастропареза являются тошнота, рвота, 
боль в эпигастрии, раннее чувство насыщения и чрезмер-
ное переполнение [18].

Задержка опорожнения желудка была впервые отмечена 
у пациентов с диабетом в 1925 году, о чем впоследствии 
сообщил Boas [5, 19]. Ferroir в 1937 году представил рент-
генологическую картину нарушения моторно-эвакуаторной 
функции желудка [20]. В 1958 году Кассендер ввел термин 
«диабетический гастропарез» для описания бессимптомной 
задержки опорожнения желудка у пациентов с диабетом [19].

Гастропарез, или задержка опорожнения желудка, может 
приводить к патологическому снижению массы тела и на-
рушению контроля гликемии. Это расстройство наблюдается 
как при автономной нейропатии, так и остром диабети-
ческом кетоацидозе. Вовлечение в патологический про-
цесс желудка при диабете проявляется чаще всего такими 
функциональными нарушениями, как снижение секреции 
желудочного сока, гипотония, запаздывание эвакуации. 
При этом нередко отмечается атрофия складок слизистой 
оболочки. При гистологических исследованиях выявляются 
характерные изменения вагуса – исчезновение миелиновых 
и снижение количества немиелиновых волокон.

При гастропарезе у пациентов с СД уменьшается ам-
плитуда сокращений дна желудка, уменьшаются амплитуда 
и частота сокращений антрального отдела желудка и разви-
вается пилороспазм. Кроме того, у пациентов усиливаются 
тошнота и рвота, во время еды насыщение наступает очень 
быстро. Снижение перистальтики желудка способствует 
застою в желудке как жидкости, так и пищи. Нарушение 
эвакуации из желудка может нарушать контроль за со-
держанием глюкозы у таких пациентов.

Эпидемиология и факторы риска
Диабетический гастропарез поражает 20–50 % па-

циентов с СД, особенно с длительностью заболевания 
10 и более лет [21, 22]. Обращает на себя внимание, что 
распространенность диабетического гастропареза среди 
пациентов в регистре случаев диабета 1 типа составляла 
всего 5 % по сравнению с 40 % в центрах медицинской 
помощи третьего уровня [23, 24]. Задержка опорожне-
ния желудка обнаруживается у 27–65 % пациентов с СД 
1 типа и до 30 % пациентов с СД 2 типа [25, 26]. Средний 
возраст начала заболевания составляет примерно 34 года, 
и распространенность увеличивается с возрастом [27]. 
Традиционно диабетический гастропарез ассоциирован 
с плохим гликемическим контролем у этих пациентов.

Y. Ye, B. Jiang et al. провели ретроспективное попереч-
ное исследование распространенности и исходов гастро-
пареза. Авторы сообщают, что заболеваемость гастропаре-
зом выросла с 1,5 случая на 100 тыс. человек в 2004 году 
до 1,9 – в 2016-м [28].

Причины преобладания диабетического гастропаре-
за у женщин остаются не до конца изученными [29–32]. 
До 82 % случаев гастропареза развивается у женщин [33]. 
Высказано предположение о влиянии прогестерона на опо-
рожнение желудка, во многом аналогичное его влиянию 
на сократительную способность матки [34]. Фактически 
женщины репродуктивного возраста могут испытывать 
ухудшение симптомов во время лютеиновой фазы мен-
струального цикла (18–20-й дни), возможно, из-за более 
высоких уровней прогестерона в этот период [35, 36].

Как было отмечено в крупнейшем исследовании DCCT-
EDIC, изучавшего связь уровня гликемии и осложнений СД 
(продолжительность 34 года), имелась ассоциация диабетиче-
ского гастропареза с ретинопатией, периферической нейропа-
тией и нефропатией, связанная с плохим контролем гликемии 
на ранней стадии заболевания [32, 37]. Следовательно, гастро-
парез у пациентов с СД 1 и СД 2 типа может быть маркером 
риска развития других микрососудистых осложнений [38].

Пациенты с СД 2 и гастропарезом отличаются от па-
циентов с СД 1 по нескольким факторам. Пациенты с СД 
2 типа на момент постановки диагноза старше, чем пациен-
ты с СД 1 типа (62,6 против 46,3 года при СД 1 типа). Более 
высокая доля пациентов с диабетическим гастропарезом 
имела избыточный вес или ожирение [28].

Коллективом авторов Крымского федерального универ-
ситета имени В. И. Вернадского изучались факторы риска 
развития диабетического гастропареза [39]. Было обследо-
вано 85 пациентов в возрасте от 37 до 59 лет. Результаты 
этого исследования показали, что факторами риска являются 
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повышение общего холестерина, триглицеридов, липопроте-
идов низкой плотности, снижение липопротеидов высокой 
плотности. Кроме того, у пациентов с гастропарезом и СД 
чаще наблюдались повышение индекса массы тела и уровня 
лептина. Такие изменения можно наблюдать уже на этапе 
формирования инсулинорезистентности и метаболического 
синдрома, что особенно актуально именно для пациентов 
с СД 2 типа, в отличие от больных с СД 1 типа [39].

Роль микробиоты желудка
Ранее считалось, что среда желудка не подходит для бак-

териальной колонизации. Однако некоторые исследования 
с использованием традиционных методов культивирования 
подтвердили, что в желудке существует большое количество 
штаммов кислотоустойчивых бактерий, которые в основном 
происходят из транзиторной флоры полости рта и пищи, 
включая Streptococcus, Neisseria и Lactobacillus.

В 1984 году Маршалл и др. [40] выделили Helicobacter 
pylori (H. pylori) из желудка, положив тем самым начало новой 
эре исследований H. pylori и заболеваний пищеварительного 
тракта, и получили Нобелевскую премию по медицине. С раз-
витием молекулярной биологии и методов идентификации 16S 
рДНК бактерий состав желудочной флоры постепенно изучался 
с использованием новых молекулярно-биологических методов.

Так, в двух исследованиях было идентифицировано около 
130 филотипов, принадлежащих к 7–8-му классам. Микро-
биота содержимого желудка меняется, поскольку зависит 
от диеты и ряда других факторов. В то время как микробиота 
слизистой оболочки желудка, относительно постоянна и менее 
подвержена влиянию интерференционных факторов [41, 42].

Диагностика
Ведущий способ диагностики гастропареза основан 

на исследовании скорости эвакуации содержимого же-
лудка (сцинтиграфия) для дифференциации нормального 
и замедленного опорожнения [43]. Для подтверждения 
диагноза также используют дыхательный тест [12]. От-
личительной клинической особенностью диабетического 
гастропареза является рвота [36, 44].

В качестве сопутствующих заболеваний у пациентов 
с гастропарезом часто диагностируют избыточный вес или 
ожирение, ГЭРБ, умеренную или тяжелую депрессию. Ис-
пользование анксиолитиков и модуляторов боли, курение 
в ряде исследований считаются факторами риска гастропареза.

Ожирение является значимым предиктором симптомов, 
указывающих на гастропарез, и у пациентов с ожирением бо-
лее высокая распространенность раннего насыщения, полно-
ты, вздутия живота. Диета с высоким содержанием жиров, 
приводящая к ожирению, потенциально может играть роль 
в патогенезе энтеральной нейропатии и гастропареза [45]. 
Факторами риска гастропареза также признаны операции 
на желудке, некоторые неврологические заболевания и заболе-
вания соединительной ткани, прием некоторых лекарств [46].

Лечение
При лечении гастропареза у пациентов с СД рекомен-

довано избегать применения препаратов, нарушающих 
опорожнение желудка, в особенности антихолинергиче-

ских препаратов и антидепрессантов. При необходимости 
можно назначить лекарства с минимальным антихолинер-
гическим действием.

Коррекция диеты состоит в уменьшении содержания 
в рационе грубой растительной клетчатки, жиров. Целе-
сообразно принимать пищу частыми и малыми порциями, 
увеличить потребление жидкости. Некоторые подходы 
включают использование жидкой пищи, пероральных 
пищевых добавок [47]. До 64 % пациентов с гастропа-
резом придерживаются диеты с дефицитом калорий. 
Вследствие этого пациенты имеют дефицит витаминов 
(A, B 6, C, K) и минералов (железо, калий, цинк) [48]. 
Основными диетическими правилами при гастропарезе 
являются термическая обработка продуктов, содержащих 
грубую клетчатку, и механическая гомогенизация твердых 
веществ до частиц небольшого размера [49].

У пациентов с диабетическим гастропарезом измене-
ние диеты уменьшает симптомы и улучшает гликемиче-
ский контроль. Важно разнообразить пищевые привычки 
в пользу жидких питательных веществ, так как это ускоря-
ет опорожнение желудка. Диета с большим содержанием 
жиров и клетчатки, напротив, замедляет опорожнение 
желудка [50]. Продукты, содержащие грубую клетчатку, 
перевариваются дольше и медленнее выводятся из желуд-
ка, усугубляя симптомы. Некоторые волокна способны 
вызывать газообразование у пациентов с нарушенной 
моторикой кишечника из-за избыточного роста кишечных 
бактерий. По консистенции предпочтительнее пюрео-
бразная, измельченная, перемолотая пища. Включение 
в рацион жидких блюд или пероральных пищевых доба-
вок допускают, если пациент не в состоянии переносить 
прием твердой пищи. Пациентам рекомендуют тщательно 
пережевывать пищу, так как измельченная еда быстрее 
эвакуируется из желудка. Следует принимать пищу малого 
объема, так как это исключит риск внутрижелудочного 
давления. После еды пациентам рекомендуется сидеть, 
стоять или ходить, поскольку при этом пища опорожняет 
желудок быстрее [47].

Кроме диеты, дополнительно могут применяться проки-
нетические препараты, симптоматическая терапия [12, 18].

Таким образом, лечение гастропареза при СД включает 
специальную диету и введение прокинетических препара-
тов. Контроль за состоянием углеводного обмена является 
профилактикой сосудистых осложнений, автономной 
и дистальной нейропатии.

В тяжелых случаях необходима госпитализация па-
циентов для заместительного внутривенного введения 
жидкости, компенсации диабета и, по показаниям, дренажа 
желудка через назогастральный зонд. В случае необхо-
димости для исключения других расстройств проводят 
эндоскопическое исследование (при наличии кровавой 
рвоты или подозрении на жировой камень желудка). Важно 
помнить, что замедленное опорожнение желудка, в свою 
очередь, может влиять на гликемический контроль [51].

Исследование массы тела у больных идиопатическим га-
стропарезом показало, что пациенты с недостаточным весом 
составляли 10 % когорты, тогда как ожирение встречалось 
у 29 %. Масса тела этих пациентов связана с избыточным 
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потреблением калорий, сниженным расходом энергии. Реше-
ние проблем избыточного веса у пациентов с гастропарезом 
возможно при использовании специальных диет [52].

Идиопатический гастропарез
Несмотря на то что гастропарез часто связан с хрониче-

ской гипергликемией при СД, существуют и другие причины 
этой болезни. Так, на долю идиопатического гастропареза 
приходится почти треть всех выявленных случаев. Идио-
патический гастропарез развивается после хирургических 
вмешательств, связанных с ваготомией, приема ряда лекарст-
венных препаратов, при метаболических нарушениях, после 
бактериальных или вирусных инфекций. В качестве причин 
идиопатического гастропареза также рассматриваются 
аутоиммунные или неврологические расстройства [12, 53]. 
В одном из популяционных исследований исходов гастро-
пареза сообщается, что 30 % пациентов не получают меди-
каментозного лечения после установления диагноза [28]. 
Кроме осложненного СД, гастропарез часто коррелирует 
с хронической болезнью легких (46,4 %), болезнями пери-
ферических сосудов (30,4 %), 15,0 % случаев гастропареза 
развивались после операций, 11,8 % – медикаментозной 
и 11,3 % – идиопатической этиологии [54].

Постолецистэкомический синдром и гастропарез
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) распространена в по-

пуляции взрослых у 10–15 % населения. Заболеваемость 
ЖКБ выше у женщин, чем у мужчин, в соотношении 8:1 
соответственно. В одном из исследований оценивались жа-
лобы пациентов на 7-й день после проведенной холецистэк-
томии: 58 % пациентов предъявляли жалобы на билиарные 
симптомы – тошноту, рвоту, диспепсию, вздутие живота, 
желтуху, диарею, боль. Через месяц симптомы сохранялись 
у 39 % прооперированных пациентов. В выводах авторы 
сообщают, что статистически значимой связи между пост-
холецистэктомическими симптомами и возрастом, полом, 
высоким ИМТ не выявлено. Анализ показал значимую связь 
между послеоперационными симптомами и предшествую-
щими приступами острого холецистита, а также наличием 
хронических заболеваний [55]. Влияние холецистэктомии 
на развитие билиарозависимого панкреатита и, как следствие, 
панкреатогенного СД оценивалось в когортном исследовании 
2147 пациентов с холецистэктомией. В этом исследовании 
панкреатогенный диабет выявлен у 141 (6,6 %) пациента. 
Статистически достоверная связь не обнаружена. Однако 
отмечена сильная связь между наличием 2–3 повторных 
билиарных приступов и развитием панкреатогенного диа-
бета после отсроченной холецистэктомии [56].

Связь между удалением желчного пузыря и клиниче-
скими проявлениями гастропареза исследовалась группой 
авторов в проспективном исследовании 391 пациента. 142 
пациента в этом исследовании перенесли холецистэктомию. 
Удаление желчного пузыря приводило к исчезновению 
симптомов желчнокаменной болезни. Однако клиничес-
кие проявления после холецистэктомии чаще сохранялись 
у пациентов с гастропарезом в анамнезе. Таким образом, 
гастропарез рассматривался первопричиной боли в верхней 
части живота, тошноты, позывов к рвоте, раннего насыще-

ния у этих пациентов. Холецистэктомия при отсутствии 
камней в желчном пузыре в настоящее время вызывает 
споры. Поэтому уместно рекомендовать дополнительное 
обследование пациентам с гастропарезом для оценки мо-
торики ЖКТ и функциональных расстройств, чтобы ис-
ключить хирургическое вмешательство [57].

Поражение	кишечника
Поражение кишечника у пациентов с СД связано 

с хроническими нарушениями его двигательной актив-
ности или с сопутствующими заболеваниями. Нарушения 
кишечного транзита проявляются в виде нейрогенной 
диабетической диареи либо атонического запора [58]. 
Кроме этого, кишечные осложнения при СД проявляют-
ся в виде синдрома избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке. В физиологических условиях в тощей 
кишке не обнаруживается большого количества бактерий. 
Относительная стерильность тонкой кишки обеспечивается 
бактерицидным действием желудочного и панкреатиче-
ского сока, иммуноглобулином А, прилипанием бактери-
альных клеток к слизистой оболочке, перистальтическими 
движениями тонкой кишки [59]. Симптомы избыточного 
бактериального роста возникают в результате поражения 
кишечных ворсинок, дефицита витамина В12, который ис-
пользуется бактериями, нарушения переваривания жиров 
и всасывания жирорастворимых витаминов. Пациенты 
могут испытывать вздутие живота, боль в животе, диа-
рею и симптомы дефицита витаминов А, D, Е и В12 [58].

Автономная денервация и бактериальная колониза-
ция кишечника в условиях его пониженной моторики 
способствуют возникновению «диабетической диареи». 
Диагноз устанавливается путем исключения других воз-
можных причин, в частности хронического панкреатита 
и кишечного инфантилизма [60].

Внешнесекреторная функция поджелудочной железы 
часто снижена у больных СД, что приводит к экзокринной 
недостаточности. Наличие таких состояний, как вегетатив-
ная нейропатия и периферическая нейропатия, вторичная 
по отношению к СД, может объяснить это расстройство. 
Наконец, диабетическая энтеропатия сама по себе или 
в сочетании с избыточным бактериальным ростом может 
вызывать диарею. Достижение адекватного гликемического 
контроля – основа лечения диареи у больных диабетом, 
после чего применяются дополнительные меры в соот-
ветствии с конкретным состоянием пациента.

В многофакторном анализе показано, что диабет так-
же связан с запорами, твердым стулом, императивными 
позывами к дефекации и неполной эвакуацией, а плохой 
гликемический контроль, длительный стаж диабета, ху-
доба и нефропатия влияют на риск этих симптомов [61].

Эпидемиология и факторы риска
Результаты T. Sommers et al. показали, что 25,8 % па-

циентов с СД имели расстройства кишечника [62]. Рас-
пространенность хронической диареи у больных диабетом 
колеблется от 3,7 до 22,0 %. По сравнению с населением 
в целом, риск диареи у них примерно в 2 раза выше (11 
против 6 %) [63, 64].
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Роль микробиоты кишечника
Исследования показывают, что начало некоторых со-

путствующих осложнений СД можно рассматривать как 
следствие нарушения баланса между кишечной микро-
биотой и кишечной иммунной системой. В основе этого 
явления лежит связь между снижением воспалительной 
реакции, окислительным стрессом и уменьшением про-
ницаемости кишечника. Это способствует ухудшению 
чувствительности к инсулину у пациентов с СД [65].

Изменения в микробиоте воздействуют на внутреннюю 
среду кишечника с помощью изменения функции ферментов 
поджелудочной железы, деградации желчных кислот, повреж-
дения щеточной каймы кишечника и нарушения регуляции 
иммунных ответов из-за бактериальных антигенов [66].

При дисбиозе повышается концентрация липополиса-
харидов (ЛПС), что способствует повреждению кишечного 
барьера. Кроме того, преобладает провоспалительная 
среда, присутствует состояние резистентности к инсулину 
и гипергликемия. При дисбиозе повышенный уровень 
ЛПС создает условия для повреждения кишечного барьера, 
которое способствует развитию кишечных расстройств 
[67]. Было также высказано предположение, что дисбиоз 
может быть вызван увеличением секреции желчных кислот 
и устойчивости бактерий к их эффектам [68].

Некоторые исследования показали, что восстановле-
ние микробиоты кишечника может обратить вспять часть 
метаболических изменений. Возрастает интерес к изуче-
нию роли пребиотиков и пробиотиков для профилактики 
и лечения ряда метаболических расстройств [69, 70].

Доклинические и клинические исследования показали, 
что использование пребиотиков, пробиотиков, синбиотиков 
и традиционных терапевтических стратегий при СД может 
модулировать состав микробиоты в организме. В связи 
с тем, что точный механизм действия пока неизвестен, 
необходимо провести большое количество исследова-
ний, чтобы продемонстрировать специфическое влияние 
на сложную микробиоту кишечника у людей с СД [67].

Таким образом, исключение жирной пищи, которая 
является причиной увеличения ЛПС, способствует сниже-
нию проницаемости кишечного барьера. В свою очередь, 
укрепление кишечного барьера, подавление провоспали-
тельных медиаторов способствуют снижению хронического 
воспалительного состояния, уменьшая или предотвращая 
инсулинорезистентность, наблюдаемую при СД [71].

Постковидное поражение пищеварительной систему 
у пациентов с СД

Клинический случай обострения гастропареза в пери-
од заболевания коронавирусной инфекции опубликован 
группой исследователей в 2022 году. Симптомы со стороны 
ЖКТ включали тошноту, рвоту, диарею и боль в живо-
те. Подобные симптомы регистрировались у пациентов 
с диагнозом COVID-19 без гастропареза. Вовлечение ЖКТ 
подтверждалось наличием SARS-CoV-2 при лабораторном 
анализе кала у пациентов с коронавирусной инфекцией. 
Улучшение состояния этой пациентки отмечалось после 
проведенного лечения против COVID-19. Пациентку вы-
писали из стационара на 11-й день с 2-недельным курсом 

антикоагулянтной терапии и метоклопрамида. При повтор-
ном визите к гастроэнтерологу она сообщила об улучшении 
состояния [72].

В другом исследовании авторы отмечают, что у ряда 
пациентов желудочно-кишечные симптомы проявлялись 
самостоятельно или в сочетании с легочными проявлениями. 
Поражение ЖКТ было отражено в сообщениях о пациентах 
с положительными тестами на инфекцию в образцах фека-
лий [73]. Вовлечение ЖКТ у пациентов также подтверждалось 
другими авторами при исследовании наличия SARS-CoV-2 
при лабораторном анализе кала у пациентов с COVID-19 [74].

Остается недостаточно изученной проблема COVID-
ассоциированного нарушения углеводного обмена. Ряд 
исследователей рассматривают нарушения толерантности 
к глюкозе в качестве ранних и поздних осложнений корона-
вирусной инфекции. У пациентов, переживших респиратор-
ный COVID-ассоциированный дистресс-синдром, в качестве 
позднего осложнения отмечалось развитие СД. Некоторые 
авторы предлагают рассматривать COVID-опосредованный 
СД в качестве нового типа СД. Для ответа на этот вопрос 
необходимо рассмотреть больший массив данных [75].

Диагностика
В связи с тем, что одной из основных причин кишечных 

симптомов является избыточный бактериальный рост в кишеч-
нике, его диагностическим стандартом являются аспирация 
и посев тощей жидкости. Это требует использования эндоско-
пии и высокой вероятности внешнего загрязнения и ложно-
отрицательных результатов. Дыхательные тесты могут помочь, 
но они не обладают достаточной чувствительностью [76, 77].

При запорах целесообразно использовать анорек-
тальную манометрию для оценки нарушения дефекации. 
Также может быть оправданно измерение кишечного 
транзита с помощью описанных выше тестов. Необходи-
мо провести тщательное обследование таких пациентов, 
чтобы исключить злокачественное новообразование [78].

Автономная нейропатия у больных СД часто сопровождает-
ся запорами. Для диагностики этого расстройства необходимо 
исключить другие серьезные патологические факторы, такие 
как злокачественная опухоль кишечника. Для этой цели исполь-
зуют исследование прямой кишки, проктосигмоидоскопию, 
колоноскопию и бариевую клизму [79].

Лечение
Для лечения диабетической диареи применяют опи-

оиды или антибиотики широкого спектра действия при 
подозреваемом или подтвержденном избыточном развитии 
кишечной флоры. При мучительной, особенно водянистой 
диарее, назначают альфа-адренергические агонисты. Важ-
ной частью лечения является оценка состояния гидратации 
и дисбаланса электролитов, которые потребуются при ле-
чении. Как и при гастропарезе, цель состоит в том, чтобы 
добиться хорошего гликемического контроля и соблюдения 
диеты [9]. Когда основной жалобой является запор, первы-
ми рекомендациями являются хорошая гидратация, пища 
с высоким содержанием клетчатки и рутинная физическая 
активность. При необходимости медикаментозного лечения 
запоров назначают прокинетические препараты.
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Выводы
Диабетическая гастроэнтеропатия является распростра-

ненным осложнением, плохо диагностируемым у пациен-
тов с длительно текущим заболеванием. Она проявляется 
пищеводными, желудочными, кишечными и аноректаль-
ными симптомами. Это приводит к трудностям достижения 
нормогликемии и многочисленным стойкими эпизодами 
гипогликемии. Исследования показывают, что ранний 
жесткий гликемический контроль замедляет прогресси-
рование и развитие диабетической гастроэнтеропатии. 
В то же время крайне важно знать действующие стандарты 
скрининга на осложнения, связанные с диабетом. Если 
характер поражений сердечно-сосудистой системы, почек 
при СД изучен довольно полно, то гастроэнтерологический 
аспект СД часто остается незамеченным [80–84].

Гастропарез усложняет гликемический контроль. Ле-
чение первой линии включает восстановление питания 
и медикаментозное лечение (прокинетики и противорвот-
ные средства). Важно отметить, что укрепление кишеч-
ного барьера, подавление провоспалительных медиаторов 
способствуют уменьшению хронического воспаления, 
уменьшая или предотвращая инсулинорезистентность. 
Большой интерес вызывает изучение состава микробиоты 
верхнего отдела пищеварительного тракта и его изменения 
при СД. Восстановление баланса микробиоты кишечника 
может качественно улучшить ряд метаболических из-
менений у пациентов с диабетом. Однако дисбиоз всегда 
является вторичным нарушением. Поиск значимого в его 
развитии состояния с последующей коррекцией – важная 
задача, поскольку коррекция дисбиотических нарушений 
должна начинаться с устранения их причины.
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Актуальность
Этиологические агенты хронического остеомиелита – 

условно патогенные микроорганизмы (УПМ), преимуще-
ственно грамположительные кокки (Staphylococcus aureus 
и Staphylococcus epidermidis), грамотрицательные палочки 

(Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Entero-
bacter cloacae и др.) и их ассоциации [1–4]. Защитные меха-
низмы организма при остеомиелите значительно снижены, 
в связи с этим УПМ могут проникать во внутреннюю среду, 

Влияние дезинфицирующих средств  
на рост биопленки, образованной  
штаммами К. pneumoniae
И. В. Шипицына, Е. В. Осипова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии имени 
академика Г. А. Илизарова» Минздрава России, г. Курган

РЕЗЮМЕ
Введение. В настоящее время проблема инфекций, ассоциированных с биопленкой, имеет огромное значение, поскольку классические 
методы антибиотикотерапии гнойно-воспалительных заболеваний становятся неэффективными в связи с высокой устойчивостью 
возбудителей. Актуальной задачей является поиск способов подавления процессов адгезии либо разрушения уже сформированной 
биопленки с помощью различных дезинфицирующих средств, ферментов, комбинации антибактериальных и других препаратов.
Цель работы. Изучить влияние дезинфицирующих средств на биопленку, образованную бактериями K. pneumoniae.
Материалы и методы. Объект исследования – бактерии Klebsiella pneumoniae, выделенные из ран и свищей пациентов с хроническим 
остеомиелитом. Биопленки культивировали в течение 2 суток в лунках полистироловых планшетов и на покровных стеклах. В контрольной 
серии эксперимента исследовали способность к биопленкообразованию штаммов K. pneumoniae через 48 часов. Во второй серии – 
через 24 часа на формирующуюся биопленку воздействовали раствором 3 %-ной перекиси водорода, в третьей – кожным антисептиком. 
Через 48 часов оценивали интенсивность биопленкообразования. Для статистической обработки полученных данных использовали 
программу для работы с электронными таблицами Gnumeric 1.12.17.
Результаты и их обсуждение. Штаммы K. pneumoniae обладали высокой биопленкообразующей способностью. Воздействие 
дезинфицирующих средств на формирующуюся биопленку привело к снижению оптической плотности в лунках планшетов и интенсивности 
биопленкообразования. На покровных стеклах во второй и третьей серии эксперимента наблюдали снижение суммарной доли 
микроколоний и отдельных адгезированных клеток. Дезинфицирующие средства (перекись водорода и кожный антисептик) оказывали 
бактериостатическое действие на биопленки, образованные штаммами K. pneumoniae. Кроме того, обнаружен бактерицидный эффект 
кожного антисептика на планктонные клетки бактерий.
Заключение. Полученные данные необходимо учитывать для подбора эффективных дезинфицирующих средств, используемых в клинике 
для профилактики появления резистентных штаммов микробов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: биопленка, хронический остеомиелит, дезинфицирующие средства, бактериостатический эффект, бактерицидный эффект.
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Influence of disinfectants on growth of biofilm  
formed by K. pneumoniae strains
I. V. Shipitsyna, E. V. Osipova

National Medical Scientific Centre of Traumatology and Orthopedics n. a. academician G. E. Ilizarov, 
Kurgan, Russia

SUMMARY
Introduction. Currently, the problem of biofilm-associated infections is of great importance, since the classical methods of antibiotic therapy for 
purulent-inflammatory diseases become ineffective due to the high resistance of pathogens. An urgent task is to find ways to suppress adhesion 
processes or destroy an already formed biofilm using various disinfectants, enzymes, a combination of antibacterial and other drugs.
Materials and methods. The object of the study is the bacteria Klebsiella pneumoniae isolated from wounds and fistulas of patients with chronic 
osteomyelitis. Biofilms were cultured for two days in the wells of polystyrene plates and on coverslips. In the control series of the experiment, the 
biofilm-forming ability of K. pneumoniae strains was studied after 48 hours. In the second series, after 24 hours, the emerging biofilm was exposed 
to a solution of 3 % hydrogen peroxide, in the third series, with a skin antiseptic, and after 48 hours, the intensity of biofilm formation was assessed. 
For statistical processing of the obtained data, the Gnumeric 1.12.17 spreadsheet program was used.
Results and its discussion. K. pneumoniae strains had a high biofilm-forming ability. The impact of disinfectants on the emerging biofilm led to a 
decrease in the optical density in the wells of the plates and the intensity of biofilm formation. On cover slips in the second and third series of the 
experiment, a decrease in the total proportion of microcolonies and individual adherent cells was observed. Disinfectants (hydrogen peroxide 
and skin antiseptic) had a bacteriostatic effect on biofilms formed by K. pneumoniae strains. In addition, a bactericidal effect of skin antiseptic 
on planktonic bacterial cells was found.
Conclusions. The data obtained must be taken into account for the selection of effective disinfectants used in the clinic to prevent the emergence 
of resistant strains of microbes.
KEYWORDS: biofilm, chronic osteomyelitis, disinfectants, bacteriostatic effect, bactericidal effect.
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колонизируя органы и ткани, что приводит к образованию 
гнойно-септического процесса различной локализации 
и степени тяжести [1, 2, 4]. Одной из особенностей данных 
бактерий является лекарственная устойчивость ко многим 
антибактериальным препаратам, главным образом за счет 
приобретения дополнительных генов, локализованных 
на мобильных элементах [5–8]. Все чаще встречаются 
штаммы стафилококка, резистентные к оксациллину, тетра-
циклину, эритромицину [2, 7]. Грамотрицательная микро-
флора (P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, K. pneumoniae, 
E. cloacae) становится устойчивой не менее чем к 8–10 
различным препаратам [2, 4, 8]. Многие исследователи 
связывают множественную антибиотикорезистентность 
со способностью бактерий существовать в виде биоплен-
ки [9–15]. Как известно, биопленкообразование прису-
ще большинству УПМ [12, 13]. Биопленка представляет 
собой защитную структуру, в которой микроорганизмы 
приобретают ряд конкурентных преимуществ, что позво-
ляет им долго оставаться в организме человека, уклоняясь 
от действия антибиотиков, дезинфектантов и факторов 
иммунной защиты [11, 14, 16]. В связи с этим стандартная 
антибактериальная терапия становится неэффективной, по-
скольку направлена исключительно на планктонные клетки. 
Актуальной задачей на сегодняшний день является поиск 
способов подавления процессов адгезии либо разрушения 
уже сформировавшейся биопленки.

Цель	работы: изучить влияние дезинфицирующих средств 
на биопленку, образованную бактериями K. pneumoniae.

Материалы	и	методы
Объект исследования – клинические штаммы Klebsiella 

pneumoniae (n = 28), выделенные у 24 пациентов с хро-
ническим остеомиелитом длинных трубчатых костей 
из свищей в дооперационном периоде или из очага вос-
паления во время операции.

Бактерии выделяли из патогенного материала, используя 
стандартные микробиологические методы. Идентификацию 
до вида и определение чувствительности штаммов K. pneu-
moniae к антибактериальным препаратам проводили на ав-
томатическом бактериологическом анализаторе MicroScan 
WalkAway Plus System (Siemens, США) с использованием 
грамотрицательных 96-луночных панелей с субстратами для 
идентификации и антибиотиками Neg Breakpoint Combo 44 
(NBC 44). В качестве контроля использован референтный 
штамм Klebsiella pneumoniae АТСС 700603.

Эксперимент был разделен на три серии. В первой 
серии исследовали способность к биопленкообразованию 
штаммов K. pneumoniae через 24 и 48 часов (контрольная 
группа). Во второй – через 24 часа на формирующуюся 
биопленку воздействовали раствором 3 %-ной перекиси 
водорода, в третьей – кожным антисептиком на основе 
изопропилового спирта.

Получение	бактериальных	пленок	 
на	покровных	стеклах

Суточную культуру бактерий K. pneumoniae с концен-
трацией клеток 5 × 107 КОЕ/мл в объеме 200 мкл наносили 
на поверхность стерильного покровного стекла, помещен-

ного в чашку Петри, и инкубировали в термостате при 
37 °C в течение 3 часов. После этого к исходной суспензии 
добавляли 2 мл мясопептонного бульона (МПБ) и вновь 
инкубировали в течение суток. В качестве контроля ис-
пользовали стерильный МПБ. Через 24 часа на поверхность 
покровного стекла вносили по 200 мкл соответствующего 
дезинфицирующего раствора (во второй серии эксперимен-
та – 3 %-ную перекись водорода, в третьей серии – кожный 
антисептик на основе изопропилового спирта), чашки по-
мещали в термостат на 3 часа, после чего вновь добавляли 
по 200 мкл соответствующего дезинфицирующего раствора 
и инкубировали в термостате сутки. Через 48 часов пита-
тельную среду с поверхности стекол сливали, промывали 
дистиллированной водой три раза, фиксировали 96-гра-
дусным этиловым спиртом, мазки высушивали и окраши-
вали красителем – карболовым раствором генцианвиолета 
в течение 2 минут при комнатной температуре, после чего 
дважды промывали дистиллированной водой.

Цифровые изображения полей зрения препаратов 
формирующейся биопленки и ее количественных харак-
теристик получали, используя микроскоп Axio Lab.A1, 
модульное программное обеспечение ZEN (Carl Zeiss, 
Германия) и программу ImageJ (США).

Измеряли площадь поля зрения, количество и площадь, 
занимаемую одиночными адгезированными клетками 
(ОАК) и микроколониями (МК). Определяли количество 
одиночных адгезированных клеток и микроколоний на еди-
ницу площади (1 мм2) и доли, занимаемые ими в площади 
поля зрения, с учетом размера микроколоний: до 10 мкм2, 
от 10 до 100 мкм2, от 100 до 1000 мкм2, от 1000 до 10 000 
мкм2, более 10 000 мкм2. Количество случайных полей 
зрения с каждого препарата – не менее 20. Полученные 
результаты усредняли.

Получение	биопленок	на	поверхности	96-луночных	
планшетов	с	последующей	обработкой	
дезинфицирующими	средствами

Суточную бульонную культуру исследуемого микро-
организма в концентрации 5 × 107 КОЕ/мл и объемом 200 
мкл вносили в лунки 96-луночных планшетов. В качестве 
контроля использовали МПБ. Измеряли исходную оптиче-
скую плотность (OD 630) на фотометре ELx808 (BioTek, США) 
при длине волны 630 нм. Планшеты помещали в термостат 
и инкубировали при 37 °C в течение 24 часов с последующим 
измерением оптической плотности. Во второй и третьей се-
риях эксперимента в первую и последнюю стрипы вносили 
по 100 мкл МПБ, в остальные – по 100 мкл 3 %-ной перекиси 
водорода, кожного антисептика. Планшеты инкубировали 
в термостате в течение суток, измеряли оптическую плот-
ность. Делали высев на кровяной агар с лунок каждой серии. 
Планшеты трижды промывали дистиллированной водой, 
окрашивали карболовым раствором генцианвиолета, вновь 
промывали дистиллированной водой, экстрагировали кра-
ситель спиртом и измеряли итоговую оптическую плотность 
полученных растворов, оценивая активность формирования 
биопленки. Для оценки интенсивности биопленкообразования 
использовали полученные ранее внутрилабораторные крите-
рии: при значениях OD 630 ниже 0,090 считали, что штаммы 
не обладали способностью к образованию биопленки; при 
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OD 630 в диапазоне 0,090–0,180 штаммы обладали слабой; при 
OD 630 в диапазоне 0,180–0,360 – средней; при OD 630 выше 
0,360 – высокой способностью к образованию биопленки.

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью программы Gnumeric 1.12.17. Цифровые 
данные представлены в виде медианы (Ме) и квартилей 
(Q25–Q75). Для оценки статистической значимости различий 
между группами использовали критерий Вилкоксона. Раз-
личия между группами считали существенными при p < 0,01.

Результаты	исследования
Оптическая плотность (опт. пл.) исходной взвеси микроб-

ных культур K. pneumoniae составляла 0,146 (0,132; 0,170) 
ед. опт. пл. Через 24 часа наблюдали увеличение OD 630 
бактериальных суспензий в 4,5 раза от первоначальных 
значений. Через 48 часов в контрольной серии OD 630 по-
вышалась до 0,835 (0,724; 0,879) ед. опт. пл. (р = 0,00004). 
Во второй и третьей сериях эксперимента добавление де-
зинфицирующих растворов к сформированной суточной 
биопленке приводило к снижению оптической плотности 
бактериальной суспензии через 48 часов (рис. 1). В лун-
ках с перекисью водорода и кожным антисептиком OD 630 
составляла 0,499 (0,480; 0,513) ед. опт. пл. (р = 0,0005) 
и 0,639 (0,505; 0,770) ед. опт. пл. (р = 0,0090) соответствен-
но. Во второй и третьей сериях эксперимента оптическая 
плотность бактериальных суспензий значимо отличалась 
от значений контрольной серии.

Интенсивность биопленкообразования штаммов K. pneu-
moniae через 48 часов эксперимента в первой серии дости-
гала 0,380 (0,350; 0,448) ед. опт. пл., что соответствовало 
высокой степени активности. Во второй и третьей сериях 
после экстракции спиртом интенсивность биопленкоо-
бразования значимо отличалась от значений первой серии 
и составляла 0,206 (0,185; 0,239) ед. опт. пл. (р = 0,0015) 
в лунках с 3 %-ной перекисью и 0,250 (0,176; 0,294) ед. опт. 
пл. (р = 0,0007) в лунках с кожным антисептиком (рис. 2).

При высеве суточных культур K. pneumoniae на кровя-
ной агар из лунок, содержащих 3 %-ную перекись водорода, 
на чашках наблюдали сплошной рост микроорганизмов, из лу-
нок с кожным антисептиком роста бактерий не было (рис. 3).

На поверхности покровного стекла также установле-
на различная активность биопленкообразования. В пер-
вой серии эксперимента через 24 часа при формирова-
нии биопленки наблюдали адгезию одиночных клеток 
и образование микроколоний (рис. 4). Суммарная доля 
МК и ОАК составляла в среднем 12,2 % (2,4 %; 18,9 %). 
При этом МК занимали до 75,6 %, а доля ОАК не пре-
вышала 19,0 % в площади поля зрения. В структуре 
формирующейся биопленки преобладали МК размером 
от 10 до 100 мкм2, на их долю в площади поля зрения 
приходилось 3,15 % (0,58 %; 7,89 %). У двух штаммов 
отмечено формирование МК размером более 10 000 мкм2.

Во всех сериях эксперимента через 48 часов форми-
рующиеся биопленки на поверхности покровного стекла 
представлены ОАК и МК (рис. 5), соотношения которых 
было различным.

Суммарная доля МК и ОАК в первой серии увеличива-
лась в 3 раза – 36,1 % (29,5 %; 41,6 %) (р = 0,0002) (рис. 6), 
что было связано со значимым увеличением как доли МК 

(р = 0,0003), так и доли ОАК (р = 0,0040). Значительно 
увеличивались количество и доли микроколоний размером 
более 10 мкм2.

Во второй серии эксперимента происходило уменьше-
ние суммарной доли МК и ОАК (р = 0,0003) по сравнению 
с первой (рис. 7). Значимо изменялись не только количество 
и площадь, занимаемая МК (р = 0,0100), но и ОАК (р = 
0,0004). Существенно уменьшались количество и площадь 
МК от 1000 до 10 мкм2 (р = 0,0001), от 10 до 100 мкм2 (р = 
0,0013), от 100 до 1000 мкм2 (р = 0,0360).

В третьей серии, также, как и во второй, через 48 часов, 
по сравнению с первой, наблюдали уменьшение суммарной 
доли МК и ОАК до 29,9 % (21,3 %; 37,3 %) (р = 0,0060) (рис. 7), 
происходившее за счет значимого уменьшения доли МК (р = 
0,0090), особенно МК размером от 100 до 1000 мкм2 (р = 
0,0290) и от 1000 до 10 000 мкм2 (р = 0,0100). Количество 
и площадь, занимаемая ОАК, не отличались от соответству-
ющих показателей контрольной группы (р = 0,1400).

Штаммы K. pneumoniae обладали высокой биоплен-
кообразующей способностью, о чем свидетельствуют 

Рисунок 1. Влияние дезинфицирующих веществ на формирование 
биопленки. Примечание: * – р < 0,01 – различия значимы по сравнению 
с контрольной серией.

Рисунок 2. Интенсивность биопленкообразования штаммами 
K. pneumoniae через 48 часов. Примечание: * – р < 0,01 – различия 
значимы по сравнению с контрольной серией.

Рисунок 3. Оценка 
жизнеспособности 
микробных культур 
K. pneumoniae после 
обработки дезинфици-
рующими средствами. 
Примечание: 1 – 
сплошной рост при вы-
севе из лунок с 3 %-ной 
перекисью водорода; 
2 – отсутствие роста 
в лунках с кожным 
антисептиком.
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значения OD 630 и данные, полученные на покровных стеклах. Воздействие де-
зинфицирующих средств на формирующуюся биопленку привело к снижению 
оптической плотности в лунках полистироловых планшетов и интенсивности 
биопленкообразования. На покровных стеклах также наблюдали снижение 
суммарной доли МК и ОАК во второй и третьей сериях эксперимента.

    А                   Б                В
Рисунок 4. Адгезивная активность K. pneumoniae на поверхности покровного стела через 24 часа эксперимента (первая серия).
А – ОАК; Б – ОАК и формирование МК; В – ОАК и МК различного размера. 
Световая микроскопия. Окраска карболовым раствором генцианвиолета. Ув. 400×.

     В                 Г
Рисунок 5. ОАК и МК K. pneumoniae на поверхности покровного стекла через 48 часов. А, Б – 
первая серия, без воздействия; В – вторая серия, после воздействия на формирующуюся био-
пленку K. pneumoniae 3 %-ная Н2О2; Д – третья серия, после воздействия на формирующуюся 
биопленку K. pneumoniae кожным антисептиком.
Световая микроскопия. Окраска карболовым раствором генцианвиолета. Ув. 400×.

Обсуждение	результатов
Поскольку антибиотикотерапия 

является неотъемлемой частью в ле-
чении хронического остеомиели-
та, появление штаммов бактерий 
с множественной резистентностью 
привело к увеличению числа небла-
гоприятных исходов и рецидивов 
заболевания. Рост антибиотикоре-
зистентности бактерий в послед-
ние годы связывают с биопленка-
ми [10, 12–15]. Микробные клет-
ки, заключенные в биопленочный 
матрикс, становятся недоступны-
ми для фагоцитов, поэтому выжи-
вают и в дальнейшем способны 
размножаться. Можно выделить 
основные факторы, ответствен-
ные за резистентность биопленок 
к антибиотикам: существование 
бактерий-персистеров; экспрессия 
генов резистентности; замедление 
метаболизма, вследствие которого 
антибактериальный препарат диф-
фундирует быстрее из биопленки, 
чем успевает оказать на нее должное 
действие; инактивация антибиоти-
ков внеклеточными полимерами 
и ферментами [9–11].

На данный момент существуют 
ряд перспективных исследований, на-

    А                Б

Рисунок 6. Соотношение ОАК и МК K. pneumoniae в площади поля 
зрения через 24 и 48 часов первой серии эксперимента.

Рисунок 7. Соотношение ОАК и МК K. pneumoniae в площади поля 
зрения через 48 часов в сериях эксперимента.
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правленных на подавление первичной адгезии, разрушение 
матрикса, разработку биоцидов, способных проникать 
через биопленочный матрикс и подавлять рост микробных 
клеток [16–19]. В литературе можно встретить работы, 
посвященные влиянию различных дезинфицирующих 
средств на биопленки [16–19]. Есть наблюдения о полном 
отсутствии или снижении терапевтического эффекта при 
использовании дезинфектантов [16].

Заключение
Согласно проведенному нами исследованию, штаммы 

K. pneumoniae, выделенные из ран и свищей пациентов 
с хроническим остеомиелитом, обладали высоким по-
тенциалом к биопленкообразованию. Дезинфицирую-
щие средства (перекись водорода и кожный антисептик 
на основе изопропилового спирта) снижали активность 
пленкообразования как на поверхности полистироловых 
планшетов, так и на покровных стеклах, оказывая бакте-
риостатическое действие. Кожный антисептик действовал 
бактерицидно только на планктонные клетки бактерий 
K. pneumoniae.

Полученные данные необходимо учитывать в подборе 
эффективных режимов применения дезинфицирующих 
средств в отношении бактерий K. pneumoniae, находящихся 
в составе биопленки.

Работа выполнена в соответствии с планом научных иссле-
дований в рамках программы НИР государственного задания 
2021–2023 годов ФГБУ «НМИЦ ТО имени академика Г. А. Илизарова» 
Минздрава России (г. Курган).
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В декабре 2019 года в китайском городе Ухань была 
впервые зафиксирована вспышка новой коронави-

русной инфекции COVID-19 (SARS-CoV-2), которая впо-
следствии распространилась повсеместно и переросла 
в пандемию мирового масштаба. Всемирная организация 
здравоохранения достаточно быстро после этого объявила 
чрезвычайную ситуацию в области общественного здра-
воохранения во всем мире.

На пике заболеваемости патогенез COVID-19 был 
плохо изучен, что затрудняло тактику и меняло под-
ходы к лечению. Почти сразу стало понятно, что вирус 
уникален по своей передаче и вирулентности. Однако 
тогда же были обнаружены и сходства с зоонозными 
заболеваниями, такими как другие варианты SARS (на-
пример, SARS-CoV) и MERS, при которых тоже прояв-
ляются тяжелые гриппоподобные симптомы и острая 
респираторная недостаточность. Даже на молекулярном 
уровне между SARS и новым коронавирусом было выяв-

лено множество параллелей, в результате чего он полу-
чил название SARS-CoV-2 (V. S. Salian, 2021). Несмотря 
на противоэпидемические мероприятия по профилактике 
распространения инфекции и изоляции больных, пред-
принятых в разных странах мира, в отдельных регионах 
и в целом начало разворачиваться неблагоприятное 
течение эпидемии, которая унесла жизни миллионов 
человек, что послужило дополнительной нагрузкой 
на систему здравоохранения во всем мире, включая 
Россию, в 2020–2021 годах (О. В. Зайратьянц «Времен-
ные методические рекомендации». 2020). По состоянию 
на июль 2021 года в мире было зарегистрировано уже 
более 183 миллионов подтвержденных случаев заболе-
вания COVID-19 и 3,97 миллиона случаев смертельных 
исходов (H. Crook, 2021).

По актуальной эпидемиологической ситуация 
на 29.06.2022, всего было выявлено 18 430 239 случаев 
заболевания в России, 551 746 615 – в мире, при этом умер-
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ли 318 112 человек в России и 6 256 176 – в мире («Отчет 
о текущей ситуации по борьбе с коронавирусом», 2022).

Чтобы ограничить передачу инфекции от больных лиц 
к здоровым, в том числе на внутрибольничном уровне, 
правительства многих стран издавали строгие директивы, 
которые на уровне стационаров заключались в строжайших 
правилах, касающихся в первую очередь продуманных си-
стем пропускников в отношении организации приема и ле-
чения пациентов с COVID-19. Причем чем лучше в клинике 
работала данная система, тем меньше был риск заражения 
среди персонала и распространения инфекции, включая 
семьи врачей. Однако в том числе такая охрана труда кос-
нулась и патологоанатомических вскрытий людей, умерших 
от COVID-19. Контроль безопасности, необходимый при 
сборе образцов и обращении с ними, сильно ограничил 
практику вскрытий тел таких пациентов, особенно на ран-
них этапах развития пандемии. С другой стороны, обще-
известно, что полное патологическое обследование всегда 
является одним из важнейших инструментов лучшего по-
нимания патофизиологии заболеваний, особенно в условиях, 
когда данные о новой инфекции ограниченны, а влияние 
на систему здравоохранения значительно (F. Calabrese, 2020; 
B. Hanley, 2020). Данное противоречие затронуло и Россию. 
При этом наши патологоанатомы, понимая все риски, все 
равно продолжали самоотверженно проводить вскрытия 
тел пациентов, умерших от COVID-19, в связи с чем был 
накоплен нужный опыт, что в дальнейшем привело к созда-
нию рекомендаций по проведению вскрытий и в конечном 
счете – к углублению изучения патологического действия 
вируса на ткани организма. Посмертная аутопсия помогала 
уточнить причины смерти пациентов и выработать общие 
подходы к лечению и профилактике инфекции. Все это 
подчеркивает значение аутопсии как метода, выявляющего 
патогенез заболевания и обосновывающего подходы в его 
лечении (C. Pomara, 2020). Нашим опытом мы и хотим 
поделиться в данной статье.

Сейчас ретроспективно понятно, что большинство 
людей, которые были инфицированы COVID-19, не имели 
симптомов или отмечали только легкую симптоматику, 
включая сухой кашель, лихорадку, астению, распростра-
ненную болезненность в мышцах, заложенность носа, 
часто – диарею, потерю вкуса и обоняния, и не нуждались 
в госпитализации. У других пациентов COVID-19 приводил 
к тяжелой пневмонии с острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС), а также поражением сердца и почек. 
Это, как правило, были возрастные больные старше 65 лет, 
часто с явлениями иммуносупрессии и сопутствующими 
заболеваниями, такими как ожирение, диабет, гипертония 
и сердечная недостаточность. У некоторых из этих пациен-
тов развивался цитокиновый шторм, который напоминает 
синдром активации макрофагов (MAS). В связи с этим 
в литературе нередко для описания инфекции SARS-CoV-2 
используется термин «MAS-подобный синдром». У паци-
ентов с таким синдромом наблюдалось быстрое ухудшение 
состояния легких из-за двусторонней пневмонии примерно 
через неделю после появления первых симптомов. Воз-
никновение тяжелого альвеолярного экссудата и повреж-
дения, вызванные аномальным местным воспалительным 

иммунным ответом, нередко приводили к гипоксемии 
и смерти пациента. Кроме того, гиперкоагуляция с разви-
тием тромботических осложнений, особенно у пациентов 
в критическом состоянии, также явилась причиной смерти 
большого числа пациентов (M. A. González-Gay, 2021). 
Острый респираторный дистресс-синдром часто обуслов-
ливал тяжелую полиорганную недостаточность и высо-
кую смертность пациентов («Временные методические 
рекомендации», 2020], в ряде случаев сопровождающуюся 
острой почечной недостаточностью (F. He, 2020). Позже 
стало известно, что на молекулярном уровне вирус ис-
пользует рецептор ACE2 для входа и сериновую протеазу 
TMPRSS 2 для процессирования S-белка (X. Yang, 2020), 
что сопровождается тяжелыми проявлениями данного 
заболевания у лиц, страдающих повышенным артериаль-
ным давлением – увеличение числа рецепторов в тканях 
при артериальной гипертонии повышает сродство вируса 
к ним и высокое избирательное поражение данных лиц.

Необходимость охраны здоровья людей всего мира 
и масштабы пандемии в конечном итоге привели к глубоко-
му изучению проблемы и созданию вакцин. Но, несмотря 
на глобальные успехи многих стран в борьбе с пандемией 
во время первой и второй волн, до сих пор отмечаются 
неоднократные подъемы и спады заболеваемости, в том 
числе в отдельных регионах, что связано также с многооб-
разием штаммов вируса SARS-CoV-2 (ВОЗ, 2020). Общее 
количество подтвержденных случаев COVID-19 все еще 
пополняется, несмотря на повсеместную вакцинацию, 
общую стабилизацию ситуации и постепенные снятия 
противопандемических мер в мире. При этом с большим 
количеством постковидных симптомов люди все еще об-
ращаются в поликлинические отделения и стационары. 
Такой симптомокомплекс в современной литературе также 
носит название Long COVID, который характеризуется спо-
собностью сохраняться долгое время после перенесенной 
острой инфекции COVID-19 (H. Crook, 2021; S. Khazaal, 
2022). Учеными было продемонстрировано, что такая про-
лонгированная форма COVID-19 может поражать людей, 
инфицированных SARS-CoV-2, независимо от тяжести 
первичного острого заболевания. Симптомы затяжного, 
как и острого COVID-19, заключаются в совокупности 
поражений различных органов и систем, таких как ды-
хательная, сердечно-сосудистая, нервная, эндокринная, 
мочевыделительная и иммунная. На молекулярном уровне 
в патогенезе данного заболевания активно участвует ренин-
ангиотензиновая система, как и в острой фазе вирусной 
инфекции (S. Khazaal, 2022). Поэтому изучение данной 
темы все еще актуально и может помочь объективизировать 
подход к пониманию заболевания, а также профилактике 
и лечению осложнений. Помимо прочего, эта статья – еще 
и дань уважения людям, честно продолжившим работу 
в условиях всеобщей паники, вызванной страхом перед 
новой и неизвестной инфекцией, что в совокупности при-
вело нас туда, где мы сейчас находимся.

Таким образом, в этой статье рассматриваются и обоб-
щаются патологоанатомические данные, собранные нами 
при вскрытиях тел пациентов, умерших от COVID-19 
во время пандемии.
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Цель	работы: патоморфология и анализ аутопсийного 
материала, полученного от пациентов, умерших с диа-
гнозом COVID-19.

Материалы	и	методы
Нами было проанализировано 127 макро- и микро-

скопических исследований трупов на базе бюро судебно-
медицинской экспертизы Департамента здравоохранения 
Москвы с подтвержденной причиной смерти за 2019–2021 
годы.

Во всех случаях секционное исследование было до-
полнено документацией, включавшей в себя данные по-
ложительного исследования полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) на COVID-19, уровни антител иммуноглобулинов 
(IgM и IgG). При изучении архивного материала произ-
водились учет длительности заболевания или травмы 
и причина смерти.

Критерием включения в исследование явилось доку-
ментальное подтверждение смерти пациента, связанное 
с COVID-19.

Критериями невключения в исследование для объекти-
визации данных явились признаки наличия выраженной 
сопутствующей хронической патологии, которые могли 
замаскировать патологоанатомические данные:
1) онкологическое заболевание в терминальной стадии;
2) тяжелая застойная сердечная недостаточность;
3) сопутствующие хронические заболевания легких;
4) анамнез аутоиммунных заболеваний.

Общая выборка пациентов в процессе анализа данных 
была разделена на три группы.

В первой группе у пациентов были выявлены класси-
ческие признаки ОРДС с захватом шести и более сегмен-
тов легких в сочетании с синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС) в других органах. 
Морфологическое проявление поражения легочной па-
ренхимы чаще соответствовало ранней фазе ОРДС. Эти 
наблюдения составили 37 случаев смерти. Средний возраст 
составил 48 ± 25 лет без преобладания какого-либо пола.

Вторая группа составила 73 случая смерти, где сред-
ний возраст был 75 ± 13 лет. В данной группе трупы 
женщин были отмечены в 58 наблюдениях. Тут же были 
определены коморбидные заболевания (признаки ишеми-
ческой болезни сердца, хронической ишемии головного 
мозга, в легких – умеренно выраженные признаки застой-
ного венозного полнокровия, в других органах – наличие 
новообразований, артериальной гипертензии, других 
нозологических единиц, имеющих значение в сочетанном 
основном заболевании).

Третья группа –17 случаев смерти, средний возраст 
составил 55 ± 25 лет. В ней признаки вирусной инфекции 
сочетались с травмой, характерной для тяжкого вреда здо-
ровью. В данной группе трупы женщин были отмечены 
в четырех наблюдениях, остальные – мужчины.

Секционное исследование было дополнено гистологи-
ческим с фиксацией материала в 10 %-ном растворе ней-
трального формалина в течение 3 суток [3, 4]. Препараты 
получали путем заливки тканей в парафин с последующим 
изготовлением срезов толщиной 5–7 мкм. Внутренние 
органы подвергались микроскопическому исследованию 
с использованием рутинного гистологического окрашива-
ния гематоксилином и эозином, дополнительно использо-
вали окрашивание по Перлсу и по ван Гизону. Изучение 
препаратов проведено на микроскопе с использованием 
увеличения окуляров 10× и объективов 4×, 10×, 20×, 40× 
и системы фотофиксации.

Полученные результаты были проанализированы с ис-
пользованием статистического пакета IBM SPSS Statistics 
23.0 с определением среднего значения, ошибки среднего, 
медианы, моды, минимального и максимального значений. 
В работе был использован электронный интернет-ресурс 
«Национальной библиотеки медицины» (база данных 
PubMed) за период с 2019 по 2022 год.

Проведение исследования было одобрено комитетом 
по этике Сеченовского университета (протокол № 3922 
от 12.11.2020).

Результаты	и	обсуждение
В первой группе, статистически значимо являющейся 

более молодой по отношению к двум другим (p < 0,05), 
где не были обнаружены тяжелые хронические заболе-
вания, при вскрытии легкие были значительно увеличе-
ны по массе и объему, поражение захватывало все доли 
и большинство легочных сегментов. В случаях смерти 
в ранний период ОРДС внешний их вид соответствовал 
так называемым шоковым легким, где ткань была резко 
уплотнена, безвоздушна, вишневого цвета (так называемого 
лакового вида) (рис. 1).

При отсроченной смерти на 8–15-е сутки сливные 
кровоизлияния часто чередовались с четкими фокусами 
геморрагических некрозов, отмечены тромбы в просветах 
отдельных сосудов, лишь в шести случаях определены 
участки гнойной пневмонии и фибринозного плеврита, 
мелкие очаги формирования абсцессов в легких.

При микроскопическом исследовании для ранней 
фазы ОРДС в нашем исследовании этой группы при 
COVID-19 отмечено классическое течение острой интер-

Рисунок 1. Макроскопическая картина легкого с острым респира-
торным дистресс-синдромом взрослых у пациентов с COVID-19.
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стициальной пневмонии: в легких определены различ-
ные повреждения, сопровождающиеся незначительной 
серозной и фибриновой экссудацией (рис. 2). Выход 
эритроцитов и плазмы в просвет альвеол сопровождался 
тромбобразованием в просветах мелких сосудов, что 
является локальным диссеминированным внутрисосу-
дистым свертыванием; рассеянные геморрагии чередо-
вались с выпотеванием фибриновых нитей в просвет 
альвеол, конденсация фибрина. Отложение последнего 
по краям стенок альвеол формировало гиалиновые мем-
браны параллельно с повреждением респираторного 
эпителия, альвеолоцитов и альвеолярных макрофагов, 
со слущиванием их в просвет альвеол. В ряде случаев 
отмечены неправильной формы альвеолоциты II типа 
с увеличенными ядрами с грубозернистым хроматином 
и отчетливыми ядрышками. Вместе с явлениями ДВС 
стенки альвеол были отечными, инфильтрированы лим-
фоцитами и гистиоцитами, что в целом соответствует 
картине так называемых шоковых легких. Резорбция 
интраальвеолярных геморрагий обусловливала в поздний 
период ОРДС гемосидероз.

Следует отметить, что сам по себе термин respiratory 
distress syndrome – распространенное понятие, и при 
поиске литературы в «Национальной библиотеке ме-
дицины» (база данных PubMed) за период с 1945 
по 2021 год было выявлено около 45 тысяч оригинальных 
исследований и обзоров литературы. Несомненно, рас-
пространение COVID-19 повысило их число на 3 тысячи 
за первые 9 месяцев 2020 года против 2 тысяч за весь 
2019 год. Однако ОРДС не является специфичным для 
COVID-19 инфекции (X. H. Yao, 2020). Общеизвестно, 
что большинство заболеваний, которые были отмечены 
при жизни, те или иные виды шока (термическая или 
черепно-мозговая травма, утопление, повешение и т. д.) 
формируют в ряде случаев диффузное повреждение 
легких (A. U. Noor, 2020).

Учитывая типичное течение ОРДС при травмах и за-
болеваниях, а также вирусных инфекциях (Y. Ding, 2003), 
при COVID-19 нами также была зафиксирована вторая 
фаза морфологических изменений в легких, приходящаяся 
на период от 8–14 дней до реконвалесценции (исхода), где 
наблюдалась организация очагов повреждения (рис. 3). 
В просветах альвеол были отмечены фибробласты, 
макрофаги, пролиферирующие эндотелиальные клетки, 
что в конечном счете приводило к распространенному 
легочному фиброзу. Таким образом, выявленные в на-
шем исследовании морфологические признаки в сопо-
ставлении с литературными данными характеризовали 
две фазы ОРДС: раннюю (первые 7–8–14 суток от начала 
заболевания) и позднюю (более 10–15 дней от начала 
заболевания).

В пяти случаях были отмечены плоскоклеточная ме-
таплазия и выраженный фиброз легочной паренхимы, что 
также было отражено в ряде работ зарубежных авторов 
(B. T. Bradley, 2019). Нами было предположено, что данное 
морфологическое явление в значительно отсроченный 
после реконвалесценции период (месяцы или годы) может 
обусловить развитие новообразований легких.

Рисунок 2. Ранняя фаза ОРДС при COVID-19: рассеянные геморрагии 
чередовались с выпотеванием фибриновых нитей в просвет альвеол, 
конденсация фибрина. Отложение последнего по краям стенок альвеол 
формировало гиалиновые мембраны параллельно с повреждением ре-
спираторного эпителия, альвеолоцитов и альвеолярных макрофагов, слущи-
ванием последних в просвет альвеол, что в целом соответствует картине так 
называемых шоковых легких. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100×.

Рисунок 4. Макроскопическая картина легкого у пациентов 
с COVID-19 при присоединении вторичной инфекции.

Рисунок 3. Поздняя фаза ОРДС при COVID-19: организация очагов по-
вреждения после ОРДС, где были отмечены фибробласты, макрофа-
ги, пролиферирующие эндотелиальные клетки, с распространенным 
легочным фиброзом. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100×.
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Присоединение бактериального возбудителя в позд-
ний период ОРДС обусловливало экссудацию в просвет 
альвеол полиморфноядерных лейкоцитов, что в конечном 
счете приводило к формированию крупных абсцессов 
(вторичная инфекция) в отдельных наблюдениях, разви-
тию фибринозного или фибринозно-гнойного плеврита 
(рис. 4). Подобную морфологию отмечали также некоторые 
зарубежные специалисты (C. Edler, 2020).

Влияние фоновых заболеваний на танатогенез в этой 
группе был минимально: в сердце были отмечены не-
значительные атеросклеротические изменения сосу-
дов, слабо выраженный диффузный мелкоочаговый 
кардиосклероз без изменения массы сердца, в других 
органах – ряд проявлений артериальной гипертензии 
и т. д. – признаков, не имеющих значимых морфоло-
гических показателей для постановки их в качестве 
конкурирующего заболевания.

Отличительной особенностью второй группы наблюде-
ния, где были выявлены коморбидные заболевания, явилось 
то, что объем поражения легочной ткани на ранней стадии 
ОРДС составлял не более 3–5 сегментов легких, паренхима 
их была уплотнена и практически безвоздушна в заднеба-
зальных отделах, в передних же отделах были представле-
ны участки острого вздутия. Ткань легких во всех случаях 
резалась с хрустом. В данной группе значительно чаще 
обнаруживались инфаркты легких, обтюрирующие тром-
бы ветвей легочных артерий, наличие крупных тромбов 
в правых отделах сердца, в большинстве случаев отмечен 
тромбоз вен нижних конечностей.

В случае поздней стадии ОРДС были выявлены круп-
ные поля некроза альвеолярных перегородок со сфор-
мированными абсцессами, при этом течение в большин-
стве наблюдений сопровождалось фибринозно-гнойным 
плевритом. При этом в сердце при микроскопическом 
исследовании были зафиксированы очаги ишемии и дис-
трофического изменения кардиомиоцитов, отека стромы 
сердца, микротромбы, мелкоочаговые кровоизлияния, 
ареактивные некрозы кардиомиоцитов на фоне крупных 
очагов постинфарктного кардиосклероза, выраженного 
атерокальциноза венечных сосудов. В головном мозгу при-
сутствовали рассеянные мелкие очажки острых некрозов, 
где давность морфологических процессов превышала 
время развития интерстициальной пневмонии.

В этой же группе была отмечена высокая частота 
тромбоза сосудов большого круга кровообращения 
в пожилом возрасте, что было связано в большей сте-
пени с признаками хронического застойного венозного 
полнокровия вследствие различных причин, большую 
долю из которых составляют заболевания органов крово-
обращения. Сходные данные были получены и в других 
исследованиях, в которых указывалось, что источником 
тромбов чаще всего являлись глубокие вены нижних 
конечностей. Это само по себе является проявлением 
сочетанного действия как вирусной инфекции, так и за-
стойного венозного полнокровия по большому кругу 
кровообращения (C. Pomara 2020).

Отличительной особенностью третьей группы явилось 
то, что объем поражений легких составлял не более 3–4 

сегментов или отсутствовал. Признаки ОРДС соответ-
ствовали ранней и поздней фазам, также присутствовал 
экссудативный компонент за счет вторичной инфекции. 
В этой группе преобладающей причиной смерти были 
черепно-мозговая травма (ЧМТ) (12 наблюдений), со-
четанная травма (три наблюдения), перелом бедренной 
кости без смещения костных отломков (два наблюдения). 
Влияние фоновых заболеваний на танатогенез в одних 
случаях было минимальным – в сердце отмечены незна-
чительные атеросклеротические изменения сосудов или 
признаки кардиомиопатии у лиц зрелого возраста при 
ЧМТ, реже – значительные изменения в сердце и сосудах 
у лиц пожилого возраста при травмах конечностей, в не-
измененных сегментах легких были выявлены явления 
дистелектаза или катарально-десквамативного бронхита, 
то есть те, которые не имели значимых клинических 
показателей для постановки в качестве основного за-
болевания инфекции, связанной с COVID-19.

Для того чтобы полностью представить всю морфоло-
гическую картину, наблюдаемую в третьей группе, при-
водим судебно-медицинский диагноз одного из подобных 
наблюдений.

«Основное заболевание. Закрытая черепно-мозговая 
травма: кровоподтек правой теменной области, вдавлен-
ный перелом правой теменной кости (по медицинским 
документам), гемосидероз внутреннего листка твердой 
оболочки правого полушария головного мозга, очаговое 
кровоизлияние в мягких мозговых оболочках больших 
полушарий (гистологически), кровоизлияние в кору правой 
височной доли.

Операции. Декомпрессивная трепанация, удаление 
острой субдуральной гематомы правого полушария голов-
ного мозга (объемом 100 см3) от 16.05.2020. Сочетанное 
заболевание. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
ИМГ: от 1*.06.2020 № 04069***; от 1*.06.2020 № 037***; 
от 2*.06.2020 № 03908***, от **.06.2020 № 04382*** nCoV 
IgM < 2, nCoV IgG < 10).

Осложнения основного заболевания. Двухсторонняя 
очаговая пневмония во 2–4-м, 7–8-м сегментах лег-
ких вирусно-бактериальной этиологии (Klebsiella spp., 
Pseudomonas aeruginosa) с геморрагическим компо-
нентом и формированием гиалиновых мембран. Отек 
и очаговая эмфизема легких. Отек головного мозга 
и мягкой мозговой оболочки. Неравномерное кровена-
полнение внутренних органов и тканей. Сопутствую-
щие заболевания. Хроническая ишемическая болезнь 
сердца: атеросклерозроз венечных артерий (IV стадия, 
II степень, стеноз до 50 %), мелкоочаговый диффузный 
кардиосклероз. Фиброз мягких мозговых оболочек. 
Жировой гепатоз».

Следует учитывать, что повреждения, вызванные 
COVID-19 в остальных органах, могут тесно перепле-
таться с их повреждениями, обусловленными другими 
инфекционными возбудителями, вызывая суперинфек-
цию. Применение мультиплексной ПЦР на широко рас-
пространенные вирусные и бактериальные факторы 
(герпесы, аденовирус, парвовирус, ротавирус и т. д.) 
позволяет определить истинную инфекционную нагруз-
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ку (F. Xiao, 2020). Кроме того, исследование инфекции 
COVID-19 должно включать оценку не только наличие 
реплицирующихся агентов, а число их копий в единице 
объема изучаемого материала. Исследуя случаи других 
видов генерализованных инфекций, к примеру вируса 
герпеса человека IV типа, можно отметить, что смерть 
от данного возбудителя возможна лишь при наличии 
высоких титров IgM с нарастанием титров IgG, при 
условии обнаружении данного возбудителя в организме 
в определенный период после манифестации инфекции 
с числом копий 104–5 в единице объема крови, а никак 
не следовых копий. Следовательно, наличие минималь-
ного числа частиц COVID-19 не является показателем 
смерти от коронавирусной инфекции. Сейчас у мно-
гих людей уже появился поствакцинальный иммунитет, 
когда в крови выявляются IgG в высоких титрах при 
минимальных значениях IgM и отрицательной ПЦР. 
Поэтому оценка вклада каждой причины в наступле-
ние смерти имеет колоссальное значение (G. Yagmur, 
2016). Обладая высокой мутационной способностью 
в перспективе, COVID-19 может в конечном счете «обо-
сноваться» в нервной системе, вызывая необратимые 
нейродегенеративные заболевания, изменения слуха 
и зрения, а не только вкуса, по аналогии с вирусами 
герпеса, токсоплазмы и т. п., а также способен вызывать 
высокую частоту развития аритмий (C. Yu, 2020).

Таким образом, острый респираторный дистресс-
синдром при COVID-19 имеет цикличность течения, 
где выделяются две фазы: ранняя (первые 7–8–14 суток 
от начала заболевания) и поздняя (более 10–15 дней 
от начала заболевания). Морфология легких при этом 
будет различной. Присоединение неспецифического воз-
будителя в позднюю фазу ОРДС обусловливает широкий 
полиморфизм морфологической картины: COVID-19 по-
ражает не только легкие, но также желудочно-кишечный 
тракт и нервную систему.

Дискуссия
В общей картине во всех трех исследуемых группах мы 

наблюдали следующие клинико-морфологические закономер-
ности: повышение концентрации прокалицитонина, креати-
нина, мочевины и мочевой кислоты в сочетании с выражен-
ной гидропической дистрофией эпителия канальцев почек; 
мелковакуольную дистрофию гепатоцитов с формированием 
некрозов отдельных клеток вследствие ДВС-синдрома (об-
разование тромбов в мелких сосудах) в сочетании с обостре-
нием хронических заболеваний, что также было определено 
другими исследователями (D. Wichmann, 2020).

Согласно данным зарубежных авторов, COVID-19 
может использовать ACE2-рецептор не только в легких, 
но и других органах, включая желудочно-кишечный тракт 
(X. H. Yao, 2020). Следовательно, в случаях этой инфекции 
гистологическая диагностика будет сводится к подтверж-
дению катарального гастроэнтероколита с обнаружением 
возбудителя в эпителии путем ПЦР.

Согласно зарубежным исследованиям инфекции, в экс-
судате могут быть представлены эозинофилы и нейтро-
филы, CD4-положительные Т-клетки (X. H. Yao, 2020), 

в альвеолярных перегородках также определяются ин-
фильтраты из CD -позитивных Т-лимфоцитов с CD20-
позитивными В-лимфоцитами, CD8-позитивные Т-клетки 
немного превосходят по численности CD4-позитивные 
(L. M. Barton, 2020). При электронной микроскопии ча-
стицы коронавируса бывают зафиксированы в эпителии 
слизистой оболочки бронхов и альвеолярном эпителии II 
типа (X. H. Yao, 2020). Иммуногистохимическое окраши-
вание показало, что часть альвеолярного эпителия и ма-
крофаги были положительными на антиген COVID-19. 
ПЦР-анализы в реальном времени выявили положи-
тельные сигналы для нуклеиновой кислоты COVID-19 
(X. H. Yao, 2020).

Всегда следует учитывать, что тяжелая травма (дей-
ствие крайних температур, асфиксия [обтурационная, 
включая утопление и аспирацию, компрессионная, 
странгуляционная]) и последующий травматический 
шок (кровопотеря, сопровождаемая постгеморрагической 
анемией, жировой или воздушной эмболией и т. д.), ЧМТ, 
травматическое воздействие на органы грудной клетки 
с повреждением легочной ткани, массивные размозжения 
мышечной ткани обуславливают развитие гистологи-
ческих признаков ОРДС, а качественное молекуляр-
но-генетическое исследование образца в ряде случаев 
приводит к гипердиагностике COVID-19 и маскирует 
насильственный характер смерти.

Определение патологоанатомических субстратов 
и патофизиологических механизмов смерти пациентов 
с COVID-19, а также описание подобных случаев вскры-
тий в литературе является весьма редким, в то же вре-
мя – необходимой и крайне полезной информацией для 
всестороннего анализа проблемы, а также имеет высокий 
клинический и эпидемиологический интерес.

Заключение
Таким образом, проблемность патологоанатомической 

диагностики COVID-19 состоит в том, что в большинстве 
своем носит коморбидный характер, то есть сочетается 
с заболеваниями внутренних органов и носительством 
другой хронической инфекции. В современной литературе 
на данный момент большинство наблюдений ОРДС связано 
не с COVID-19, а широким спектром ненасильственных 
и насильственных причин смерти, ведущими из которых 
являются травма, утопление, повешение и т. д., что пред-
полагает проведение дифференциальной диагностики 
подобных случаев.
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