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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Стресс является ключевым фактором патогенеза аффективных рас-
стройств, однако механизмы, через которые клинический статус усиливает переживание 
дистресса, изучены недостаточно. Антиципационная состоятельность и воспринимаемая 
социальная поддержка – важнейшие ресурсы адаптации, но их параллельный вклад во 
взаимосвязь между расстройством и стрессом остается малоизученным. Цель. Проверка 
модели параллельной медиации, в которой антиципационная состоятельность и соци-
альная поддержка выступают посредниками между клиническим статусом и уровнем 
воспринимаемого стресса. Материалы и методы. В исследование включены 148 человек  
(74 пациента с аффективными расстройствами и 74 здоровых добровольца), сопостави-
мых по полу и возрасту. Использовались Шкала воспринимаемого стресса-10, краткая 
версия Теста антиципационной состоятельности и Опросник социальной поддержки 
F‑SOZU‑22. Медиационный анализ выполнен в модуле SEM (JASP) с робастными ошиб-
ками (HC3) и бутстреп-процедурой. Результаты. Оба непрямых эффекта были значимы. 
Однако паттерны связей различались: у здоровых антиципационная состоятельность 
отрицательно связана со стрессом, у пациентов эта связь отсутствовала. Для социальной 
поддержки отрицательная связь сохранялась в обеих группах. Заключение. Социальная 
поддержка является устойчивым медиатором: снижение поддержки при расстройстве ведет 
к усилению дистресса. Антиципационная состоятельность выполняет опосредующую 
роль лишь частично: ее протективная функция выражена в норме, но утрачивается при 
аффективных расстройствах.

Ключевые слова: аффективные расстройства, стресс, воспринимаемый стресс, соци-
альная поддержка, воспринимаемая социальная поддержка, антиципация
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ABSTRACT

Background. Stress is a key pathogenetic factor in affective disorders, yet the mechanisms by 
which clinical status exacerbates distress remain insufficiently understood. Anticipatory capacity 
and perceived social support are major resources for psychological adaptation. Although their 
individual roles are well-documented, their joint, parallel contribution to the relationship between 
affective disorder and stress is still underexplored. Objective. To test a parallel mediation model 
in which anticipatory capacity and perceived social support mediate the association between 
clinical status (presence of an affective disorder) and the level of perceived stress. Design and 
methods. The study included 148 participants (74 patients with affective disorders and 74 
healthy volunteers), matched by sex and age. The Perceived Stress Scale-10, a short version 
of the Anticipatory Consistency Test, and the Social Support Questionnaire F-SOZU-22 were 
used. Mediation analysis was performed with the SEM module of JASP using robust standard 
errors (HC3) and bootstrapping. Results. Both indirect effects were significant. However, the 
patterns of associations differed: in healthy individuals, anticipatory consistency was negatively 
associated with stress, whereas in patients this association was absent. Perceived social support 
remained negatively associated with stress in both groups. Conclusion. Perceived social sup-
port is a stable mediator: decreased support in an affective disorder leads to increased distress. 
Anticipatory consistency plays only a partial mediating role: its protective function is evident 
in healthy individuals but is lost in patients with affective disorders.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема адаптации и роли стресса в этиопатоге-
незе аффективных расстройств является одной из цен-
тральных. Высокий уровень воспринимаемого стресса 
не только способствует манифестации аффективных 
состояний, но и поддерживает их хроническое течение, 
существенно снижая качество жизни пациентов [1–3]. 
В этой связи понимание механизмов, через которые 
аффективное расстройство усиливает переживание 
дистресса, необходимо для определения приоритетных 
мишеней клинико-психологических вмешательств.

Среди психологических ресурсов, потенциально 
опосредующих связь между клиническим статусом 
и уровнем стресса, особое место занимает антици-
пация и воспринимаемая социальная поддержка. 
Антиципация в широком смысле определяется как 
способность действовать с временно-пространствен-
ным упреждением в отношении будущих событий 
[4]. В контексте адаптации антиципация выполняет 
различные функции, в том числе подготовку к буду-
щим стрессорам [5–7]. Воспринимаемая социальная 
поддержка, в свою очередь, выполняет защитную 
функцию: субъективное ощущение доступности 
помощи смягчает оценку угрозы и снижает интен-
сивность стрессовой реакции [8–10]. 

Эмпирические данные свидетельствуют, что при 
аффективных расстройствах оба ресурса находятся 
в дефиците: у пациентов фиксируется снижение как 
антиципации или связанных с ней феноменов [11], 
так и воспринимаемой социальной поддержки [8, 
12]. Несмотря на теоретическую и эмпирическую 
обоснованность роли каждого из этих ресурсов по от-
дельности, вопрос об их совместном, параллельном 
вкладе в объяснение различий по уровню стресса 
между здоровыми лицами и пациентами с аффек-
тивными расстройствами остается малоизученным.

Цель настоящего исследования заключалась в про-
верке модели параллельной медиации, согласно ко-
торой антиципационная состоятельность и воспри-
нимаемая социальная поддержка опосредуют связь 
между клиническим статусом (наличие аффективного 
расстройства или его отсутствие) и уровнем воспри-
нимаемого стресса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выборка исследования. В исследование включе-
ны 148 человек в возрасте от 18 до 45 лет (M=25,50; 
SD=5,69). Сформированы две группы, сопоставимые 
по полу и возрасту: клиническая (n=74) и контрольная 
(n=74). Клиническая группа состояла из пациентов, 
проходивших стационарное или амбулаторное лече-
ние на базе СПб ГБУЗ «Больница им. П. П. Кащенко». 
Критериями включения служили: наличие верифи-
цированного врачом-психиатром диагноза из рубри-
ки F30–F39 «Расстройства настроения (аффективные 
расстройства)» по МКБ-10. Критерии исключения: 
острая психотическая симптоматика, выраженное ког-
нитивное снижение, препятствующее пониманию ин-
струкций, тяжелая соматическая или неврологическая 
патология. Контрольная группа включала психиче-
ски здоровых добровольцев, не обращавшихся ранее 
за психиатрической или психологической помощью. 
Критерии отбора: отсутствие психиатрического диа-
гноза, хронических соматических заболеваний, а также 
клинически значимых симптомов депрессии на момент 
обследования (суммарный балл по Шкале депрессии 
Бека не превышал 9). В обеих группах было по 18 муж-
чин и 56 женщин. Средний возраст составил 26,04 года 
(SD=5,79) в клинической группе и 24,97 года (SD=5,57) 
в контрольной. Группы не различались по возрасту (U 
Манна-Уитни=2389, p=0,180) и полу (χ²=0, df=1; p=1,00).

Методики. Для оценки исследуемых показателей 
использовался следующий комплекс психодиагно-
стических методик:

1. 	 «Шкала воспринимаемого стресса-10» (ШВС-
10) (адаптация Абабкова и др. [13]). Шкала направлена 
на оценку степени, в которой жизненные ситуации за 
последний месяц воспринимаются как непредсказуе-
мые, неконтролируемые и перегружающие. В анализ 
включался общий показатель воспринимаемого стресса.

2. 	 Краткая версия «Теста антиципационной 
состоятельности» (Агафонова и др. [14]). Методика 
измеряет общую способность к вероятностному про-
гнозированию, предвосхищению событий и соб-
ственных действий с пространственно-временным 
упреждением. В анализ включался суммарный балл 
общей антиципационной состоятельности (ОАС).
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3. 	 «Опросник социальной поддержки» F-SOZU-22 
(адаптация Холмогоровой, Петровой [15]). Опросник 
направлен на оценку субъективного восприятия 
доступности и качества социальной поддержки. 
Использовался общий показатель воспринимаемой 
социальной поддержки.

Статистический анализ. Обработка данных 
выполнена в программе JASP (версия 0.95.4.0). 
Распределение показателей проверялось критери-
ем Шапиро-Уилка. Поскольку распределение пере-
менной «Воспринимаемая социальная поддержка 
(F‑SOZU‑22)» отклонилось от нормального (p=0,004), 
межгрупповые сравнения проводились с помощью 
U‑критерия Манна-Уитни. Предварительный анализ 
структуры взаимосвязей в контрольной и клинической 
группах выполнялся с использованием коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. 

Основная гипотеза о параллельной медиации 
проверялась в модуле SEM (Mediation Analysis). 
Специфицировалась модель с предиктором – группо-
вая принадлежность (X: 0 – контроль, 1 – клиническая 
группа), медиаторами – общая антиципационная 
состоятельность (M1) и воспринимаемая социальная 
поддержка (M2), зависимой переменной – уровень 
воспринимаемого стресса (Y). В модель включалась 
свободная ковариация остатков медиаторов. Для 
оценки значимости прямых путей применялись ро-
бастные стандартные ошибки Хубера-Уайта (HC3). 
Непрямые эффекты оценивались с помощью бут-
стреп-процедуры (n=10000, bias-corrected percentiles). 
Мультиколлинеарность предикторов проверялась 
через факторы инфляции дисперсии (VIF). 

Статистическая значимость устанавливалась 
на уровне p<0,05; для непрямых эффектов – по не-
попаданию нуля в 95 % доверительный интервал. 
Размер непрямых эффектов выражался в нестандар-
тизированных коэффициентах (B).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ клинической 
и контрольной групп

Пациенты с аффективными расстройствами от-
личались от здоровых лиц значимо более высоким 
уровнем воспринимаемого стресса, а также сниженны-
ми показателями антиципационной состоятельности 
и воспринимаемой социальной поддержки (табл. 1).

Корреляционный анализ взаимосвязей 
в контрольной и клинической группах

В контрольной группе все три взаимосвязи были 
статистически значимы (p<0,001): воспринимаемый 
стресс отрицательно коррелировал как с антиципаци-
онной состоятельностью (r=–0,419), так и с социальной 
поддержкой (r=–0,462), а сами ресурсные перемен-
ные – положительно связаны между собой (r=0,431).

В клинической группе связь стресса с антиципа-
ционной состоятельностью оказалась незначимой 
(r=–0,132; p=0,263), тогда как отрицательная корре-
ляция стресса с социальной поддержкой сохранилась 
(r=–0,363; p<0,001). Связь между антиципационной 
состоятельностью и поддержкой снизилась до уровня 
статистической тенденции (r=0,213; p=0,068).

Анализ параллельной медиации 
Модель параллельной медиации объяснила 62,6 % 

дисперсии воспринимаемого стресса (R²=0,626), 
23,9 % дисперсии антиципационной состоятельности 
и 22,8 % дисперсии социальной поддержки. Прямые 
эффекты оценивались с робастными стандартными 
ошибками (HC3), непрямые – бутстреп-процеду-
рой (n=10000). Значения VIF (все ≤1,51) исключили  
мультиколлинеарность предикторов.

Прямые эффекты представлены в таблице 2. 
Клинический статус отрицательно предсказывал 

Таблица 1. Сравнительный анализ 

Table 1. Comparative analysis

Показатель
Контрольная 
группа

Клиническая 
группа

U Манна-
Уитни

p

Воспринимаемый стресс 23,38 (5,260) 34,78 (4,983) 317,0 <0,001

Антиципационная 
состоятельность

59,00 (8,926) 49,04 (8,986) 4324,5 <0,001

Социальная поддержка 86,15 (13,925) 68,95 (17,710) 4290,0 <0,001

Примечание: в ячейках указаны средние значения (M) и стандартные отклонения (SD) в формате M (SD).

Notes: values are presented as mean (M) and standard deviation (SD), reported as M (SD).
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антиципационную состоятельность (B=–9,96; p<0,001) 
и социальную поддержку (B=–17,20; p<0,001). Оба 
медиатора отрицательно влияли на стресс: ОАС  
(B=–0,102; p=0,031) и поддержка (B=–0,095; p<0,001). 
Прямой эффект группы остался значимым (B=8,75; 
p<0,001), подтверждая частичную медиацию.

Непрямые эффекты (табл. 3). Общий непрямой 
эффект составил 2,66 (95 % ДИ [1,56; 4,01]), то есть 
23,3 % от общего (B=11,41). Оба специфических 
пути были значимы: через социальную поддержку 
(B=1,64; 95 % ДИ [0,81; 2,80]) и через антиципацион-
ную состоятельность (B=1,02; 95 % ДИ [0,10; 2,15]).

Таблица 2. Коэффициенты путей модели параллельной медиации (робастные стандартные ошибки)

Table 2. Path coefficients of the parallel mediation model (robust standard errors)

Путь B SE z p 95 % ДИ

Группа – стресс 8,748 0,876 9,990 < 0,001 7,032; 10,464

Группа – ОАС –9,959 1,462 –6,810 < 0,001 –12,826;
 –7,093

Группа – социальная поддержка –17,203 2,601 –6,613 < 0,001 –22,301; 
–12,104

ОАС – стресс –0,102 0,047 –2,153 0,031 –0,195; –0,009

Социальная поддержка – стресс –0,095 0,025 –3,872 < 0,001 –0,144; –0,047

Примечание: B – нестандартизованный коэффициент; SE – робастная стандартная ошибка (HC3); ДИ – робаст-
ный доверительный интервал. Оценка непрямых эффектов выполнена бутстрепом (см. табл. 3). Ковариация остатков 
медиаторов значима (Estimate=49,90; p<0,001), что указывает на наличие общих неучтенных факторов, связывающих 
ОАС и поддержку.

Notes: B – unstandardized coefficient; SE – robust standard error (HC3); CI – robust confidence interval. Indirect effects 
were estimated using bootstrapping (Table 3). The covariance of the mediator residuals is significant (Estimate=49.90, 
p<0,001), indicating the presence of common unmeasured factors linking general anticipatory consistency and support.

Таблица 3. Общий, прямой и непрямые эффекты клинического статуса на воспринимаемый стресс 

Table 3. Overall, direct, and indirect effects of clinical status on perceived stress

Эффект B
SE 
(robust)

SE 
(bootstrap)

p 95 % ДИ

Общий эффект 11,41 0,837 – <0,001 9,766; 13,04a

Прямой эффект 8,748 0,876 – <0,001 7,032; 10,464a

Общий непрямой эффект 2,657 – 0,613 <0,001 1,561; 4,006b

Группа – ОАС – стресс 1,016 – 0,483 0,036 0,101; 2,153b

Группа – социальная поддержка – стресс 1,641 – 0,511 0,001 0,807; 2,801b

Примечание: B – нестандартизованный коэффициент; a95 % ДИ на основе робастных стандартных ошибок (HC3); 
b95 % ДИ на основе бутстреп-процедуры (10000 выборок, bias-corrected percentiles). Для непрямых эффектов приве-
дены бутстреп-оценки SE. 

Notes: B – unstandardized coefficient; a95 % CI based on robust standard errors (HC3); b95 % CI based on bootstrapping 
(10000 resamples, bias-corrected percentiles). Bootstrap estimates of standard errors (SE) are reported for the indirect effects.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование подтвердило модель параллель-
ной медиации, однако выявило асимметрию вклада 
антиципационной состоятельности и социальной 
поддержки.

Социальная поддержка. Воспринимаемая соци-
альная поддержка выступает значимым посредником: 
наличие аффективного расстройства предсказывает 
ее снижение, что, в свою очередь, ведет к усилению 
стресса. Этот результат согласуется с данными о том, 
что пациенты с аффективными расстройствами, осо-
бенно с депрессией, воспринимают более низкий 
уровень поддержки по сравнению со здоровыми  
[8, 12], а также с выводами недавнего исследования  
60 метаанализов, демонстрирующих устойчивую связь 
поддержки с показателями психической адаптации, 
включая дистресс [16].

В рамках предполагаемой причинности «кли-
нический статус – стресс» полученные результаты 
концептуализируются в русле гипотезы генерации 
стресса [2, 17, 18]. Согласно этой гипотезе, аффек-
тивные расстройства не только возникают под вли-
янием стресса, но и сами активно участвуют в его 
порождении через психосоциальные механизмы. 
Депрессивный аффект и сопутствующие поведенче-
ские паттерны (например, снижение коммуникативной 
активности) истощают сеть социальной поддержки, 
превращая ее дефицит в самостоятельный источник 
хронического дистресса. Таким образом, выявленный 
медиационный путь можно рассматривать как эмпи-
рическую иллюстрацию процесса генерации стресса 
на межличностном уровне.

Антиципационная состоятельность. Результаты 
относительно антиципационной состоятельности 
требуют более осторожной интерпретации. Хотя 
в общей модели непрямой эффект через антиципа-
цию был значим, корреляционный анализ по группам 
выявил качественное различие, которое не позволяет 
считать этот механизм универсальным. У здоровых 
лиц антиципационная состоятельность отрицательно 
связана со стрессом, тогда как у пациентов с аф-
фективными расстройствами эта связь отсутствует. 
Иными словами, способность к прогнозированию 
выполняет протективную функцию в норме, но пе-
рестает работать в условиях болезни.

Это согласуется с представлениями о роли анти-
ципации как адаптивного механизма, обеспечиваю-
щего подготовку к стрессорам, регуляцию эмоций, 
принятие решений и планирование [5–7]. В норме эти 
функции вносят вклад в стрессоустойчивость. При 
аффективных же расстройствах дефицит и качествен-
ные изменения антиципации, в частности смещение 
в сторону негативных будущих событий [11, 19–21], 

по-видимому, приводят к утрате ее протективной 
роли и отсутствию связи со стрессом в клинической 
группе. Таким образом, значимый непрямой эффект 
антиципации в общей модели, вероятно, обеспечен 
вкладом здоровых лиц, и этот механизм не может 
рассматриваться как универсальный, не зависящий 
от контекста заболевания.

Практическая значимость. Полученные резуль-
таты указывают на то, что одной из приоритетных 
мишеней клинико-психологических интервенций при 
аффективных расстройствах является восстановление 
межличностных ресурсов для снижения восприни-
маемого дистресса. Изолированное развитие общей 
способности к прогнозированию у пациентов вряд ли 
приведет к снижению стресса, поскольку в клинической 
группе связь между антиципационной состоятельно-
стью и дистрессом отсутствует. Причина, по-видимому, 
заключается в качественном содержании антиципа-
ции: при аффективных расстройствах она смещается 
в сторону систематической обработки негативных 
будущих событий [19, 21], поэтому практическая 
работа должна фокусироваться на коррекции этого 
негативного содержательного смещения, а не на тре-
нировке прогностической способности как таковой. 
Вместе с тем, в настоящем исследовании данный аспект 
не измерялся. В профилактической практике со здо-
ровыми лицами развитие общей антиципационной 
состоятельности, напротив, может быть оправданным 
с учетом ее протективной функции в норме.

Ограничения и перспективы. Настоящее ис-
следование имеет ряд ограничений. Во-первых, 
кросс-секционный дизайн не позволяет делать строгих 
каузальных выводов. Во-вторых, антиципационная 
состоятельность измерялась как общая способность 
без оценки содержательных характеристик (напри-
мер, негативного смещения). Перспективными на-
правлениями дальнейших исследований являются: 
использование лонгитюдных планов; включение 
«содержательных» показателей антиципации (диа-
пазон прогнозирования, эмоциональная валентность 
прогнозов и др.); расширение модели за счет до-
полнительных психосоциальных переменных – ко-
пинг-стратегий, защитных механизмов, личностных 
особенностей, что позволит получить более полное 
представление о механизмах дезадаптации при аф-
фективных расстройствах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволило верифициро-
вать модель параллельной медиации влияния аффек-
тивного расстройства на уровень воспринимаемого 
стресса через антиципационную состоятельность 
и воспринимаемую социальную поддержку.
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1. 	 Социальная поддержка выступает устойчивым 
медиатором: наличие аффективного расстройства 
предсказывает снижение воспринимаемой поддержки, 
что, в свою очередь, ведет к усилению дистресса.

2. 	 Антиципационная состоятельность выпол-
няет опосредующую роль лишь частично: в норме 
она способствует снижению стресса, тогда как при 
аффективных расстройствах ее протективная функция 
утрачивается.
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РЕЗЮМЕ

Введение. Терапевтически резистентная шизофрения остается одной из наиболее сложных 
проблем современной психиатрии и требует поиска дополнительных подходов, особенно 
при недостаточном ответе на адекватную антипсихотическую терапию, включая клозапин. 
Одним из возможных факторов, влияющих на выраженность негативной, когнитивной 
и аффективной симптоматики, могут быть нарушения энергетического обмена, инсули-
норезистентность и изменения инсулинового сигналинга в центральной нервной системе. 
Цель – представить серию клинических наблюдений пациентов с терапевтически рези-
стентной шизофренией, у которых применение инсулина и инсулин-сенситизирующих 
вмешательств в составе комплексной терапии сопровождалось улучшением психического 
состояния и повседневного функционирования. Материалы и методы. Проанализированы 
три клинических наблюдения пациентов с терапевтически резистентной шизофренией, 
получавших стандартную психофармакотерапию и дополнительные вмешательства, 
направленные на модуляцию инсулинового сигналинга. В первом случае пациенту был 
проведен курс форсированной инсулинокоматозной терапии с последующим назначением 
клозапина и метформина. Во втором случае у пациента с частичным ответом на клозапин 
использовались метформин, комбинация алоглиптина и пиоглитазона, фенофибрат, затем 
алоглиптин с пиоглитазоном были заменены на канаглифлозин. В третьем случае высоко-
дозная инсулиновая эугликемическая терапия проводилась в условиях токсикореанимации 
после суицидальной попытки и тяжелого отравления клозапином и амитриптилином. 
Оценивали динамику психопатологической симптоматики, эмоциональной реактивности, 
когнитивной продуктивности, социальной активности, повседневного функционирования 
и переносимость проведенных вмешательств. Результаты. Во всех трех наблюдениях ме-
таболическая модуляция сопровождалась клинически значимым улучшением состояния. 
Отмечались редукция негативной и аффективно-мотивационной симптоматики, повышение 
эмоциональной вовлеченности, улучшение когнитивного функционирования, социальной 
активности и повседневной адаптации. В ряде случаев последующая антипсихотическая 

ISSN 2782-3806
ISSN 2782-3814 (Online)
УДК 616.895.8:615.357:615.214
https://doi.org/10.18705/2782-3806-2026-6-4-230-237

©Быков Ю. В., Беккер Р. А., 2026



RUSSIAN JOURNAL FOR PERSONALIZED MEDICINE

 231   Том 6      № 4      2026   

Metabolic modulation in treatment-resistant 
schizophrenia: a clinical case series

Yuri V. Bykov¹, Roman A. Bekker²

¹ Federal State Budgetary Educational Institution “Stavropol State Medical University”, Stavropol, Russia 
² Independent researcher, Beer-Sheva, Israel

Corresponding author:
Yuri V. Bykov, 
Stavropol State Medical University, 
310 Mira str., Stavropol, Russia, 355017. 
E-mail: yubykov@gmail.com

ABSTRACT

Introduction. Treatment-resistant schizophrenia remains one of the most challenging problems 
in contemporary psychiatry and requires the search for additional therapeutic approaches, par-
ticularly when the response to adequate antipsychotic treatment, including clozapine, is insuffi-
cient. Disturbances of energy metabolism, insulin resistance, and altered insulin signaling in the 
central nervous system may be among the factors influencing the severity of negative, cognitive, 
and affective symptoms. Objective: to present a series of clinical observations of patients with 
treatment-resistant schizophrenia in whom the use of insulin and insulin-sensitizing interven-
tions as part of complex therapy was associated with improvement in mental state and everyday 
functioning. Materials and Methods. Three clinical cases of patients with treatment-resistant 
schizophrenia were analyzed. All patients received standard psychopharmacotherapy together 
with additional interventions aimed at modulating insulin signaling. In the first case, the patient 
underwent a course of forced insulin coma therapy, followed by treatment with clozapine and 
metformin. In the second case, a patient with a partial response to clozapine received metformin, 
a combination of alogliptin and pioglitazone, fenofibrate; subsequently alogliptin/pioglitazone 
was changed to canagliflozin. In the third case, high-dose insulin euglycemic therapy was 

терапия демонстрировала более выраженный клинический эффект по сравнению с пред-
шествующими этапами лечения. Выводы. Представленные наблюдения показывают, что 
нарушения инсулинового сигналинга могут иметь значение в формировании терапевтической 
резистентности при шизофрении, а их коррекция может рассматриваться как перспективное 
направление адъювантной терапии. Полученные данные требуют осторожной интерпретации 
и не позволяют делать окончательные выводы об эффективности отдельных вмешательств, 
однако подчеркивают необходимость персонализированной оценки метаболического статуса 
у пациентов с терапевтически резистентной шизофренией.

Ключевые слова: терапевтически резистентная шизофрения, инсулиновый сигналинг, 
инсулинорезистентность, инсулин-сенситизаторы, метформин, клозапин, метаболическая 
модуляция, персонализированная терапия
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Список сокращений: ТРШ – терапевтически 
резистентная шизофрения, ФИКТ – форсированная 
инсулинокоматозная терапия, ВИЭТ – высокодозная 
инсулиновая эугликемическая терапия, ИС – инсули-
новый сигналинг, АТ – антипсихотическая терапия, 
ЦНС – центральная нервная система.

ВВЕДЕНИЕ

Терапевтически резистентная шизофрения (ТРШ) 
остается одной из наиболее сложных клинических 
проблем современной психиатрии. Ее значение опре-
деляется не только недостаточным ответом на последо-
вательное применение антипсихотических препаратов, 
но и стойким сохранением негативной, когнитивной, 
аффективной и поведенческой симптоматики, ограни-
чивающей повседневное функционирование пациента. 
Несмотря на то, что клозапин остается основным 
препаратом при резистентных формах шизофрении, 
у части пациентов даже его применение не обеспе-
чивает достаточного восстановления психического 
состояния и социальной активности [1, 2].

В последние годы все большее внимание уделяется 
тому, что патогенез шизофрении не может быть пол-
ностью объяснен только нарушениями дофаминерги-
ческой, серотонинергической или глутаматергической 
нейротрансмиссии. Все более значимым становится 

представление о шизофрении как о заболевании, при 
котором в формировании клинического фенотипа мо-
гут участвовать нейроэндокринные, воспалительные 
и метаболические механизмы. В этом контексте особый 
интерес представляет инсулиновый сигналинг (ИС). 
Инсулин в центральной нервной системе (ЦНС) выпол-
няет не только метаболическую, но и нейромодулятор-
ную функцию, влияя на синаптическую пластичность, 
энергетическое обеспечение нейронов, когнитивные 
процессы и регуляцию нейровоспаления [3, 4].

Нарушения инсулиновой регуляции могут иметь 
клиническое значение не только как компонент со-
матической коморбидности или побочный эффект 
антипсихотической терапии (АТ). Снижение чувстви-
тельности к инсулину, изменение внутриклеточных 
метаболических путей и нарушение энергетического 
обмена рассматриваются как возможные факторы, 
способные поддерживать неблагоприятное течение 
шизофрении и снижать вероятность полноценного от-
вета на психофармакотерапию. Особенно важна связь 
инсулинорезистентности с когнитивной дисфункцией, 
поскольку именно когнитивные нарушения во многом 
определяют долгосрочный функциональный прогноз, 
способность к обучению, социальной коммуникации 
и самостоятельной жизни [5].

На этом фоне применение метаболических вме-
шательств при шизофрении приобретает не только 

administered in a toxicological intensive care unit after a suicide attempt and severe poisoning 
with clozapine and amitriptyline. The dynamics of psychopathological symptoms, emotional 
reactivity, cognitive productivity, social activity, everyday functioning, and tolerability of the 
interventions were assessed. Results. In all three cases, metabolic modulation was associated 
with clinically meaningful improvement. A reduction in negative and affective-motivational 
symptoms, increased emotional engagement, improved cognitive functioning, greater social 
activity, and better everyday adaptation were observed. In several cases, subsequent antipsy-
chotic therapy produced a more pronounced clinical effect than at previous stages of treatment. 
Conclusions. The presented observations suggest that disturbances of insulin signaling may be 
involved in the development of treatment resistance in schizophrenia, and that their correction 
may be considered a promising direction for adjunctive therapy. These findings require cau-
tious interpretation and do not allow definitive conclusions regarding the efficacy of individual 
interventions; however, they emphasize the clinical importance of personalized assessment of 
metabolic status in patients with treatment-resistant schizophrenia.

Keywords: treatment-resistant schizophrenia, insulin signaling, insulin resistance, insulin 
sensitizers, metformin, clozapine, metabolic modulation, personalized therapy
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профилактическое, но и потенциально терапевтическое 
значение. Прием метформина и другие подходы, на-
правленные на коррекцию ИС, могут рассматриваться 
как средства, способные влиять не только на массу 
тела, углеводный обмен и кардиометаболический риск, 
но и на отдельные параметры психического состояния, 
включая когнитивную и аффективно-мотивационную 
сферу [6, 7]. Такой подход особенно актуален при ТРШ, 
где стандартная АТ уже не обеспечивает достаточного 
клинического эффекта.

Настоящая работа посвящена серии клинических 
наблюдений пациентов с ТРШ, у которых применение 
инсулина и инсулин-сенситизирующих вмешательств 
в составе комплексной терапии сопровождалось 
клинически значимым улучшением психического 
состояния, редукцией негативной и когнитивной 
симптоматики, а также повышением уровня повсе
дневного функционирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Представлена серия из трех клинических наблюде-
ний пациентов с ТРШ, у которых на различных этапах 
лечения применялись вмешательства, направленные 
на модуляцию ИС. Оценивали анамнестические 
данные, особенности течения заболевания, характер 
предшествующей психофармакотерапии, выражен-
ность терапевтической резистентности, динамику 
негативной, когнитивной, аффективной и поведенче-
ской симптоматики, а также уровень повседневного 
и социального функционирования.

В первом наблюдении пациенту с длительным 
течением ТРШ был проведен курс форсированной 
инсулинокоматозной терапии (ФИКТ) в условиях 
специализированного стационара. Инсулин корот-
кого действия вводили внутривенно до достижения 
состояния поверхностной комы с последующим ку-
пированием гипогликемии раствором глюкозы. Всего 
было выполнено 20 процедур. В дальнейшем пациент 
получал клозапин с титрацией дозы до 700 мг/сут, 
а также метформин с постепенным увеличением 
дозы до 2000 мг/сут. Во втором наблюдении пациент 
с частичным ответом на клозапин в дозе 900 мг/сут 
прошел углубленную клиническую и метаболическую 
оценку. В качестве адъювантной терапии были ис-
пользованы метформин до 2000 мг/сут, комбинация 
алоглиптина и пиоглитазона 25 + 30 мг/сут, а также 
фенофибрат 145 мг/сут. В последующем терапия была 
скорректирована с заменой комбинации алоглиптин/
пиоглитазон на канаглифлозин 300 мг/сут.

В третьем наблюдении пациент с кататониче-
ской формой ТРШ поступил в токсико-реанима-
ционное отделение после суицидальной попытки 
в виде отравления клозапином и амитриптилином.  

В связи с тяжелой гемодинамической нестабильно-
стью проводилась высокодозная инсулиновая эугли-
кемическая терапия (ВИЭТ). Выполнялось болюсное 
введение инсулина короткого действия с последующей 
внутривенной инфузией на фоне одновременного 
введения глюкозы. Лечение осуществляли под стро-
гим контролем гликемии, электролитного баланса, 
гемодинамических показателей и общего сомати-
ческого состояния. Эффективность вмешательств 
оценивали по клинической динамике психопатологи-
ческой симптоматики, изменению уровня активности, 
эмоциональной реактивности, когнитивной продук-
тивности, социальной вовлеченности и способности 
к повседневному функционированию. Безопасность 
терапии оценивали по переносимости проведенных 
вмешательств, наличию нежелательных явлений, пока-
зателям углеводного и электролитного обмена, а также 
потребности в коррекции проводимого лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Поскольку стандартизированная психометрическая 
оценка (шкалы PANSS, SANS, когнитивные батареи 
типа MATRICS) в описываемых наблюдениях не вы-
полнялась, ниже приводится развернутая феномено-
логическая характеристика психического состояния 
пациентов до и на фоне выполняемых вмешательств, 
основанная на данных клинического наблюдения.

Наблюдение 1
До начала форсированной инсулинокоматозной 

терапии психическое состояние пациента опреде-
лялось ярким дефицитарным симптомокомплексом. 
Наблюдались выраженное эмоциональное уплощение, 
обеднение мимики, скудность и монотонность речевой 
продукции, нередко ограничивавшейся однослож-
ными ответами, отсутствие инициативы в контакте 
и какого-либо интереса к происходящему в отделении. 
Большую часть дня пациент проводил в постели. 
От занятий трудотерапией уклонялся. На вопросы 
о самочувствии отвечал стереотипно, формально. 
Собственных пожеланий не выражал.

После первого сеанса ФИКТ, сразу же после вы-
хода из комы, пациент внезапно спросил: «Что это 
было?» В ответ на уточняющие вопросы о том, что он 
имеет в виду, сообщил о том, что «чувствует какое-то 
просветление в мозгу». Примерно начиная с 3–4-й 
процедуры впервые обратило на себя внимание не-
которое «оживление» эмоционального реагирования. 
Пациент стал чаще фиксировать взгляд на собеседни-
ке. Отдельные вопросы вызывали адекватную, хотя 
и кратковременную мимическую реакцию. К 10-й 
процедуре появились первые спонтанные высказыва-
ния, отражающие интерес к собственному состоянию 
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(«я себя как-то по-другому чувствую»). К завершению 
курса из 20 процедур ФИКТ пациент самостоятельно 
поддерживал беседу развернутыми фразами, начал 
общаться с родственниками, проявлять интерес к про-
исходящему в отделении и в семье.

На фоне последующей терапии клозапином 
с постепенной титрацией дозы до индивидуально 
эффективной и переносимой 700 мг/сут и присое-
динения метформина с титрацией до 2000 мг/сут, 
положительная динамика продолжила развертывать-
ся на протяжении 8 недель. Расширился диапазон 
эмоционального реагирования вплоть до уместного 
юмора. Восстановился интерес к чтению и настоль-
ным играм. Пациент по собственной инициативе 
стал регулярно участвовать в групповых занятиях, 
помогать садовнику ухаживать за растениями в саду 
при больнице. Улучшились опрятность и навыки 
самообслуживания. При повторном проведении экс-
периментально-психологического обследования от-
мечалось уменьшение соскальзываний, улучшение 
понимания пословиц и поговорок, уменьшение числа 
ошибок при выполнении заданий по сравнению с ис-
ходным уровнем. Родственники отмечали появление 
живости во взгляде и способности поддерживать 
содержательный разговор – то, чего не наблюдалось 
на протяжении нескольких предшествующих лет. 
Спустя 4 месяца после выписки из стационара пациент 
впервые за много лет устроился на работу в заведение 
общественного питания, где работает по сей день.

Наблюдение 2
На фоне терапии клозапином 900 мг/сут была до-

стигнута полная редукция продуктивной симптоматики. 
Однако сохранялся стойкий дефицитарный радикал. 
Пациент оставался пассивным, малоинициативным, 
с суженным кругом интересов, жаловался на «вязкость 
мышления» и трудности сосредоточения при чтении. 
Эмоциональный фон характеризовался невыражен-
ной, но стойкой ангедонией. Участие в мероприятиях 
отделения было формальным, удовольствия от них, 
по собственному признанию, пациент не получал.

Через 6 недель от момента присоединения метфор-
мина в дозе до 2000 мг/сут отмечена первая положи-
тельная динамика. Пациент стал сообщать о большей 
«ясности в голове», легче включался в беседу, реже 
жаловался на утомляемость при умственной нагруз-
ке. После присоединения комбинации алоглипти-
на и пиоглитазона (25 + 30 мг/сут) и фенофибрата 
145 мг/сут положительная динамика стала более от-
четливой. Расширился круг спонтанно обсуждаемых 
тем. Появилась инициатива в организации собствен-
ного досуга. Возросла продуктивность на заняти-
ях с клиническим психологом, улучшилась способ-
ность усваивать и применять на практике установки  

когнитивно-поведенческой терапии, направленной 
на восстановление. В дальнейшем, в связи с появле-
нием у пациента запроса на дополнительное снижение 
массы тела, комбинация алоглиптин/пиоглитазон была 
заменена на канаглифлозин 300 мг/сут. На фоне этой 
замены и нормализации индекса массы тела было от-
мечено улучшение настроения и самооценки пациента. 
Последовательное присоединение метаботропных 
препаратов в этом случае не позволяет однозначно 
связать положительную динамику психопатологиче-
ского статуса с каким-либо одним из них. Тем не ме-
нее, обращает на себя внимание то, что траектория 
улучшения по времени совпала с началом активной 
метаболической коррекции.

Наблюдение 3
При поступлении в токсико-реанимационное от-

деление состояние пациента расценивалось как кома-
тозное вследствие тяжелого отравления клозапином 
и амитриптилином. Уровень сознания соответство-
вал глубокой коме (6 баллов по шкале комы Глазго). 
Психический статус в собственном смысле оценке 
не подлежал ввиду отсутствия контакта. Из-за выра-
женной гемодинамической нестабильности и отсут-
ствия достаточного эффекта от прессорной поддержки 
и инфузионной терапии, реаниматологом было принято 
решение об инициации высокодозной инсулиновой эуг-
ликемической терапии (ВИЭТ). Болюсом были введены 
80 ЕД инсулина короткого действия (1 ЕД/ кг). Начата 
инфузия 80 ЕД/ч инсулина, с параллельной инфузией 
20 % раствора глюкозы в подключичную вену, под 
частым контролем уровня гликемии и электролитов 
крови. Данная терапия продолжалась около 48 ч., 
после чего доза инсулина была постепенно снижена 
до 0. На фоне стабилизации гемодинамики после на-
чала ВИЭТ, к исходу 2-х суток отмечено постепенное 
восстановление уровня сознания.

По мере выхода из комы, уже на фоне формально 
восстановленного бодрствования, у пациента раз-
вернулась кататоническая симптоматика: обездви
женность, мутизм, негативизм при попытках контак-
та, эпизоды застывания в неудобных позах (явления 
каталепсии). Обращенные к нему инструкции не вы-
полнялись либо выполнялись противоположным 
образом. Этот период клинически расценивался 
персоналом как переходный этап, отражающий, 
вероятно, сочетание резидуальных метаболических 
и токсических влияний на ЦНС с собственно ката-
тонической реактивностью.

Начиная с 4-х суток от момента поступления, 
по мере дальнейшей стабилизации соматического 
состояния, отмечены первые признаки редукции ката-
тонической симптоматики. Пациент стал поворачивать 
голову на обращенную речь, с задержкой выполнять 
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простые инструкции. К 5-м суткам восстановился 
речевой контакт – вначале односложный, затем более 
развернутый. Одним из первых осмысленных вы-
сказываний был вопрос о том, что с ним произошло. 
По мере прояснения сознания и восстановления кри-
тики к суицидальной попытке отмечена адекватная 
эмоциональная реакция – подавленность, тревога за 
дальнейшую судьбу. Это было расценено как благо-
приятный сдвиг относительно предшествующего 
кататоно-негативистического фасада. К моменту пе-
ревода в психиатрический стационар кататонические 
явления полностью редуцировались. Пациент был 
доступен продуктивному контакту, ориентирован, 
эмоционально адекватен ситуации. Сообщил, что 
суицидальные мысли, по его словам, неотступно 
преследовавшие его с момента манифестации болезни 
более трех лет назад, – полностью исчезли.

Представленная серия клинических наблюдений 
показывает, что при ТРШ метаболическая модуляция 
может иметь значение не только как способ коррекции 
соматических осложнений АТ, но и как возможный адъ-
ювантный подход к преодолению недостаточного кли-
нического ответа. Во всех трех случаях вмешательства, 
связанные с ИС, сопровождались улучшением психи-
ческого состояния, хотя характер этих вмешательств 
и клинический контекст существенно различались. Это 
не позволяет рассматривать полученные наблюдения 
как доказательство универсального терапевтического 
эффекта, однако подчеркивает необходимость более 
широкого взгляда на биологические механизмы рези-
стентности при шизофрении.

Наиболее практически применимым компонентом 
такого подхода является использование метформина. 
В современной литературе он рассматривается пре-
жде всего как средство профилактики и коррекции 
антипсихотик-ассоциированного увеличения мас-
сы тела и метаболических нарушений. Однако его 
клиническое значение может быть шире, особенно 
у пациентов с признаками инсулинорезистентности, 
когнитивного снижения, апато-абулической симп
томатики и недостаточного ответа на стандартную 
психофармакотерапию. Данные систематического 
обзора и метаанализа указывают, что раннее назна-
чение метформина при начале АТ может уменьшать 
выраженность прибавки массы тела, что делает его 
важным инструментом метаболического сопровожде-
ния пациентов с психотическими расстройствами [8].

Вместе с тем метаболическая коррекция не должна 
рассматриваться только как вспомогательная мера, на-
правленная на снижение кардиометаболического риска. 
У пациентов с шизофренией физическое здоровье тесно 
связано с психическим прогнозом, переносимостью 
терапии, приверженностью лечению и возможно-
стью длительного применения эффективных схем АТ. 

Антипсихотик-индуцированное увеличение массы 
тела, нарушение углеводного обмена и дислипидемия 
могут ограничивать терапевтические возможности 
и ухудшать долгосрочный исход заболевания. Поэтому 
активное участие психиатра в контроле соматического 
состояния пациента становится не факультативным, 
а обязательным элементом современной терапии [9].

Особый интерес представляет тот факт, что в опи-
санных наблюдениях клиническое улучшение каса-
лось не только общей стабилизации состояния, но и 
негативной, когнитивной и аффективно-мотивацион-
ной симптоматики. Именно эти домены обычно хуже 
отвечают на стандартную АТ и во многом определяют 
социальную инвалидизацию пациента. Возможным 
объяснением является влияние ИС на энергетиче-
ский обмен нейронов, синаптическую пластичность, 
нейровоспалительные процессы и функциональную 
связанность мозговых сетей. В этом смысле метабо-
лическая модуляция может рассматриваться не как 
замена АТ, а как способ изменить биологический 
фон, на котором эта терапия реализует свой эффект.

Отдельного обсуждения заслуживает инкретино-
вое направление. Агонисты рецептора глюкагонопо-
добного пептида-1 демонстрируют широкий спектр 
метаболических эффектов и в последние годы все 
чаще рассматриваются не только как средства лечения 
ожирения и сахарного диабета, но и как препараты 
с потенциальным влиянием на системное воспаление, 
сосудистый риск и некоторые нейропсихиатрические 
исходы [10]. Обобщение данных о GLP-1-препаратах 
показывает, что их значение выходит за пределы 
контроля массы тела, что делает это направление 
перспективным для дальнейшего изучения у пациен-
тов с тяжелыми психическими расстройствами [11]. 
Однако в отношении ТРШ такие подходы пока должны 
рассматриваться именно как исследовательская пер-
спектива, а не как установленный стандарт терапии.

Ограничения представленной работы очевидны. 
Речь идет о небольшой серии клинических наблюде-
ний без контрольной группы, стандартизированной 
психометрической оценки и возможности строго 
разделить вклад отдельных компонентов лечения. 
В разных случаях использовались различные вмеша-
тельства: инсулинокоматозная терапия, метформин, 
другие инсулин-сенситизирующие и метаболические 
препараты, а также высокодозная инсулиновая эугли-
кемическая терапия, проведенная по соматическим 
показаниям. Поэтому полученные результаты нельзя 
интерпретировать как прямое доказательство эффек-
тивности какого-либо одного метода.

Тем не менее, общая клиническая логика этих 
наблюдений представляется важной. При ТРШ не-
обходимо оценивать не только выраженность пси-
хопатологической симптоматики и адекватность АТ, 
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но и метаболический фенотип пациента, наличие 
инсулинорезистентности, ожирения, нарушений 
углеводного и липидного обмена, а также факторов, 
способных снижать чувствительность к проводи-
мому лечению. Такой подход не отменяет базовых 
принципов психофармакотерапии, но расширяет их 
за счет персонализированной оценки соматическо-
го и нейрометаболического фона. Представленные 
наблюдения позволяют рассматривать модуляцию 
ИС как перспективное направление адъювантной 
терапии ТРШ, требующее дальнейшего изучения 
в проспективных клинических исследованиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленная серия клинических наблюдений 
показывает, что модуляция ИС может рассматриваться 
как перспективный адъювантный подход при ТРШ. 
Применение инсулина и инсулин-сенситизирующих 
вмешательств сопровождалось редукцией негатив-
ной, когнитивной и аффективной симптоматики, 
а также улучшением повседневного функциониро-
вания. Полученные данные требуют осторожной 
интерпретации, однако подчеркивают клиническую 
значимость персонализированной оценки метаболи-
ческого статуса у пациентов с ТРШ.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Эпилепсией страдает около 1 % населения в мире, у 30–40 % людей на-
блюдается фармакорезистентная эпилепсия (ФРЭ). Несмотря на доказанную эффектив-
ность, хирургическое лечение ФРЭ сохраняет сопряженность с опасениями негативного 
влияния на когнитивный статус. Цель исследования. Сравнить влияние на когнитивные 
функции резективных и деструктивных операций при фармакорезистентной эпилепсии. 
Материалы и методы. Исследование проведено на базе РНХИ им. проф. А. Л. Поленова. 
Объект – ФРЭ, предмет исследования – динамика когнитивных показателей послеопера-
ционного периода. Включены больные с ФРЭ из Регистра пациентов, прооперированных 
в отделении функциональной нейрохирургии № 2 в 2 группах: 1 группа – резективные,  
2 группа – деструктивные операции. Исследованы клинико-демографические показатели, 
динамика когнитивных функций по MoCA до и после операции со статистическим анали-
зом. Результаты. Включены 50 пациентов с ФРЭ: соотношение м:ж=1,3:1, средний воз-
раст – 33,2±10,05 года, без статистически значимых различий в группах (p=0,26). Средняя 
длительность эпилепсии до оперативного лечения – 20,7±10,98 года, без разницы в группах 
(p=0,31). До хирургического лечения в когорте у большинства пациентов (38 человек из 
50, 76 %) отмечалось снижение когнитивных функций: средний балл по шкале МоСА – 
23,1. При оценке динамики когнитивных нарушений в послеоперационном периоде через 
6–12 мес. установлено, что количество пациентов со снижением когнитивных функций, 
также средний балл по шкале МоСА остались прежними (38 пациентов из 50, 76 %; 23,1 
балла). Заключение. Хирургическое лечение, тип оперативного вмешательства не оказали 
негативного влияния на когнитивные функции в когорте пациентов. Сохраняется практика 
позднего направления больных с фармакорезистентной эпилепсией на хирургическое ле-
чение, несмотря на расстройства когнитивных функций дооперационного уровня в 75 %. 

Ключевые слова: эпилепсия, оперативные вмешательства, деструкция, резекция, ког-
нитивные функции
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ABSTRACT

Relevance. Epilepsy affects about 1 % of the world’s population, with 30–40 % of people having 
drug-resistant epilepsy (DRE). Despite its proven efficacy, surgical treatment of DRE remains asso-
ciated with concerns about its negative impact on cognitive status. Objective. To compare the impact 
of resective and destructive surgeries on cognitive functions in drug-resistant epilepsy. Materials 
and Methods. The study was conducted at the Polenov Russian Scientific Research Institute. The 
object of the study was DRE, and the subject of the study was the dynamics of cognitive indicators 
during the postoperative period. The study included patients with DRE from the Registry of Patients 
Operated at Scientific Hospital No. 2 in 2 groups: group 1 – resective surgeries, group 2 – destruc-
tive surgeries. Clinical and demographic indicators, as well as the dynamics of cognitive functions 
according to MoCA before and after surgery, were studied with statistical analysis. Results. Fifty 
patients with EEF were included. The m:f ratio was 1.3:1, the mean age was 33.2±10.05 years, 
without statistically significant differences between the groups (p=0.26). The average duration of 
epilepsy before surgery was 20.7±10.98 years, without differences between the groups (p=0.31). 
Before surgery, most patients in the cohort (38 out of 50, 76 %) had a decline in cognitive func-
tions: the average score on the MoCA scale was 23.1. When assessing the dynamics of cognitive 
impairment in the postoperative period after 6–12 months, it was found that the number of patients 
with a decline in cognitive functions, as well as the average score on the MoCA scale, remained 
the same (38 patients out of 50, 76 %; 23.1 points). Conclusion. Surgical treatment and the type of 
surgical intervention did not have a negative impact on cognitive functions in the cohort of patients. 
The practice of late referral of patients with drug-resistant epilepsy for surgical treatment remains 
in place despite the preoperative level of cognitive impairment in 75 %.
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ВВЕДЕНИЕ

Эпилепсия входит в десятку ведущих неврологи-
ческих заболеваний, составляющих основное бремя 
неврологической патологии [1]. Эпилепсией страдает 
около 1 % населения в мире, более 65 млн человек [2]. 
Несмотря на достижения в эпилептологии последних 
лет, у 30–40 % людей наблюдается фармакорезистент-
ная эпилепсия (ФРЭ) [3]. Хирургическое лечение при 
фармакорезистентной эпилепсии имеет значительный 
потенциал, однако применяется недостаточно и ха-
рактеризуется поздним обращением при большой 
длительности заболевания [4].

Традиционно терапевтическая стратегия при 
эпилепсии ориентирована преимущественно на купи-
рование эпилептических приступов и достижение их 
полного контроля. При этом когнитивные расстрой-
ства у данной категории больных зачастую остаются 
вне зоны пристального клинического внимания. 
Ведущими этиологическими факторами когнитивной 
дисфункции у пациентов с эпилепсией выступают: 
органическое поражение церебральных структур, 
выраженность и частота приступной активности, 
врожденная и приобретенная соматическая пато-
логия, а также полипрагмазия [5, 6]. 

Одним из сдерживающих факторов для раннего хи-
рургического лечения ФРЭ служат опасения по поводу 
возможного негативного воздействия оперативного 
вмешательства на когнитивный статус пациента. Стоит 
отметить, что в случаях возникновения послеопераци-
онных когнитивных нарушений их дебют, как прави-
ло, приходится на первый год после вмешательства; 
в дальнейшем когнитивные показатели сохраняют 
стабильность на протяжении периода наблюдения, 
достигающего 13 лет [7, 8]. Снижение вербальной 
памяти отмечено лишь у 3–17 % больных, тогда как 
у 16–20 % пациентов зафиксировано улучшение дан-
ного показателя, причем наиболее выраженный поло-
жительный эффект наблюдался у лиц более молодого 
возраста [7, 8]. Ведущими скрининговыми методами 
оценки когнитивной дисфункции в клинической прак-
тике врача-невролога выступают Монреальская шкала 
оценки когнитивных функций (MoCA) и Краткая шкала 
оценки психического статуса (MMSE).

Вместе с тем, изменения когнитивного статуса 
при разных видах хирургических вмешательств 
остаются недостаточно изученными, что обуслов-
лено ограниченной доступностью деструктивных 
операций в отечественной хирургии фармакорези-
стентной эпилепсии.

Цель исследования. Провести сравнительный 
анализ влияния резективных и деструктивных хи-
рургических вмешательств на когнитивный статус 

в послеоперационном периоде у пациентов с фармако-
резистентной эпилепсией на основании динамической 
оценки по скрининговой шкале MoCA.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проведена в Российском нейрохирургиче-
ском исследовательском институте имени профессора 
А. Л. Поленова в рамках государственного задания 
Минздрава России № 126020916808-7. Объектом ис-
следования явились пациенты нейрохирургического 
профиля с фармакорезистентной эпилепсией. Объект 
исследования – фармакорезистентная эпилепсия, 
предмет исследования – динамика когнитивных по-
казателей послеоперационного периода.

В работу были включены 50 пациентов с вери-
фицированной фокальной фармакорезистентной 
эпилепсией, прооперированных в отделении функцио-
нальной нейрохирургии № 2 (зав. отделением – к.м.н. 
Нездоровина В. Г.). На основе данных регистра [9] 
выделены две сопоставимые по численности группы: 
1-я группа (25 человек) – резективные операции, 2-я 
группа (25 человек) – деструктивные вмешательства.

Критерии включения: 
•	 возраст старше 18 лет;	
•	 установленный  диагноз «фокальная фарма-

корезистентная  эпилепсия».
Критерии невключения: 
•	 психогенные неэпилептические приступы. 	
Критерии исключения: 
•	 выраженные когнитивные нарушения, пре-

пятствующие пониманию вопросов анкеты.
В ходе исследования проанализированы клинико-де-

мографические характеристики пациентов. На предопе-
рационном этапе всем участникам выполнено комплекс-
ное обследование, включавшее: магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) головного мозга с напряженностью 
магнитного поля 3 Тл по эпилептологическому протоколу 
с морфометрией; видео-ЭЭГ-мониторинг с детальной 
верификацией эпилептического очага; осмотры эпи-
лептолога и нейрохирурга; консультацию клинического 
психолога и терапевта, а также клинический и биохи-
мический анализы крови. При получении неоднознач-
ных результатов верификации эпилептического очага, 
а также для топической диагностики функционально 
значимых корковых зон дополнительно применялись 
следующие методы: позитронно-эмиссионная томогра-
фия/компьютерная томография (ПЭТ/КТ) головного 
мозга с 18F-фтордезоксиглюкозой, МР-трактография, 
инвазивный видео-ЭЭГ-мониторинг [10].

Когнитивные функции оценивались по шкале MoCA 
дважды: до хирургического вмешательства и в после-
операционном периоде. Временной интервал после
операционного тестирования варьировал от 6 до 12 мес.
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Этические аспекты
Каждый пациент подписал письменное инфор-

мированное добровольное согласие на  участие  
в  исследовании. Протокол исследования одо-
брен Этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ им.  
В. А. Алмазова» Минздрава России (выписка из 
протокола № 04-22 от 18.04.2022) [11].

Методы статистического анализа
Для анализа результатов применялись методы 

описательной статистики. Вычисления выполнены 
с использованием пакета прикладных программ SPSS 
версии 29.0.10. В работе рассчитывались следующие 
показатели описательной статистики: относительная 
доля (процент), среднее арифметическое, стандартное 
отклонение, минимальное и максимальное значения. 
Качественные переменные представлены в виде абсо-
лютных частот и процентных долей. Статистически 
значимыми считались различия при уровне значи-
мости p<0,05 [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовательскую когорту включено 50 па-
циентов с подтвержденным диагнозом фокальной 
фармакорезистентной эпилепсии. Средний возраст 
больных на момент хирургического вмешательства 
составил 33,2±10,05 года. Анализ демографических 
характеристик в группах показал следующие резуль-
таты. В первой группе средний возраст пациентов 
достигал 33,9±9,1 года, при этом у мужчин – 33,0±9,67 
года, у женщин – 35,4±8,27 года. Во второй группе 

соответствующий показатель составил 32,5±11,06 года 
(у мужчин – 34,7±11,45 года, у женщин – 30,8±10,86 
года). Статистически значимых межгрупповых разли-
чий по возрасту не обнаружено (p=0,26). Гендерный 
состав общей когорты: 27 мужчин (54 %) и 23 женщи-
ны (46 %); соотношение мужчин и женщин составило 
1,3:1. В первой группе преобладали мужчины – 16 
человек (64 %), против 9 женщин (36 %) (p=0,07), 
тогда как во второй группе наблюдалась обратная 
тенденция: 11 мужчин (44 %) и 14 женщин (56 %) 
(p=0,25). Достоверных различий по половому составу 
между группами также не установлено.

Средняя продолжительность заболевания до мо-
мента хирургического вмешательства в общей ко-
горте составила 20,7±10,98 года. В первой груп-
пе данный показатель равнялся 21,8±10,6 года, во 
второй – 19,7±11,45 года. Межгрупповых различий 
по длительности эпилепсии не выявлено (p=0,31).

В структуре форм эпилепсии в общей когорте 
преобладала темпоральная (височная) локализация, 
диагностированная у 41 пациента (74 %), тогда как 
экстратемпоральная форма отмечена у 9 больных 
(18 %) (p=0,002). В первой группе темпоральная 
эпилепсия зафиксирована у 21 пациента (84 %), экс-
тратемпоральная – у 4 (16 %); во второй группе – у 20 
(80 %) и 5 (20 %) соответственно. В обеих группах 
наблюдалось статистически значимое доминирование 
височных форм эпилепсии (p=0,01), что обусловлено 
традиционно высокой эффективностью хирургиче-
ского лечения данной локализации, достигающей 
60–80 %. Распределение по типам оперативного 
вмешательства представлено в таблице 1.

Таблица 1. Типы оперативных вмешательств

Table 1. Types of surgical interventions

Резективные операции
Количество 
в когорте 

Деструктивные операции
Количество 
в когорте

Передне-медиальная 
темпоральная резекция +/- 
амигдала, гиппокамп

6 РЧД амигдалогиппокампотомия 10

Передняя темпоральная 
резекция +/- амигдала, 
гиппокамп

13
РЧД гиппокампа 
и парагиппокампальной 
извилины

4

Резекция структурных 
изменений других областей

6
РЧД гиппокампа, 
парагиппокампальной извилины 
и миндалевидного тела

5

РЧД структурных изменений 
других областей

6

Всего 		  25 Всего 25
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Оценка когнитивных функций
На предоперационном этапе при скрининге с ис-

пользованием шкалы MoCA когнитивный дефицит был 
выявлен у большинства обследованных: 38 пациентов 
(76 %). Средний балл в данной подгруппе составил 
23,1 при минимальном индивидуальном значении 13 
баллов (референсное значение нормы – 26 баллов). 
В послеоперационном периоде когнитивные расстрой-
ства сохранялись у 38 пациентов (76 %), средний балл 
по шкале MoCA остался неизменным – 23,1 [11].

В первой группе когнитивный дефицит до опера-
ции зафиксирован у 20 пациентов (80 %), средний балл 
по шкале MoCA у них составил 22,2. В послеопераци-
онном периоде отмечено повышение этого показателя 
до 23,4 балла. Во второй группе на предоперационном 
этапе когнитивные нарушения также наблюдались 
у большинства больных – 18 человек (72 %), при 
этом средний балл равнялся 21,7. После операции во 
второй группе данный показатель составил 22,2 балла 
(p=0,29 при сравнении с дооперационным уровнем). 
В обеих группах средний балл после хирургического 
вмешательства достоверно не снизился; напротив, 
наблюдалась тенденция к незначительному его по-
вышению в послеоперационном периоде (p=0,45).

Заслуживает внимания характер изменений ког-
нитивного статуса в зависимости от исходных бал-
лов по шкале MoCA. В первой группе пациентов 
динамика послеоперационных баллов варьировала 
в зависимости от предоперационного уровня: у лиц 
с исходным диапазоном 26–30 баллов (20 % группы) 
отмечено снижение на 3,4 балла; в подгруппе 21–25 
баллов (72 %) – повышение на 0,7 балла; среди па-
циентов с баллами 16–20 (4 %) – прирост на 4 балла; 
при исходных значениях 11–15 (4 %) – увеличение 
на 6 баллов. Во второй группе соответствующие 
изменения составили: в диапазоне 26–30 баллов 
(28 %) – снижение на 2,4 балла; при 21–25 баллах 
(44 %) – повышение на 0,1 балла; в подгруппе 16–20 

баллов (28 %) – прирост на 1,3 балла. Статистически 
значимых межгрупповых различий в динамике ког-
нитивных показателей после операции не выявлено 
(p=0,16; табл. 2).

Стоит отметить, что в обеих группах наблюда-
ется тенденция к улучшению послеоперационных 
исходов при более выраженных предоперационных 
когнитивных расстройствах. Однако для повышения 
достоверности этих данных требуется увеличение 
объема выборки.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют о том, что пациенты нейрохирургического 
профиля с фармакорезистентной эпилепсией (ФРЭ) 
относятся к категории лиц молодого трудоспособного 
и репродуктивного возраста, при этом средняя про-
должительность заболевания у них превышает 20 лет 
[11]. Согласно литературным данным и результатам 
настоящей работы, в когорте хирургических боль-
ных с ФРЭ традиционно доминирует темпоральная 
(височная) форма эпилепсии [1, 12]. На доопераци-
онном этапе когнитивный дефицит выявлен у пода-
вляющего большинства пациентов, причем среднее 
снижение показателя по шкале MoCA составило 3 
балла относительно нижней границы нормы. В по-
слеоперационном периоде средние количественные 
и качественные характеристики когнитивного ста-
туса существенно не изменились. При этом наи-
более выраженное послеоперационное ухудшение 
когнитивных функций наблюдалось у пациентов, 
не имевших исходного когнитивного дефицита [11]. 
Достоверных различий в динамике когнитивных 
показателей в зависимости от типа хирургическо-
го вмешательства не установлено. Деструктивные 
операции, несмотря на меньший объем структур-
ного воздействия на мозг, не продемонстрировали 
преимуществ в сохранности когнитивных функций 

Таблица 2. Сравнительная характеристика когнитивных исходов

Table 2. Comparative characteristics of cognitive outcomes 

1 группа 2 группа Когорта p-value

MoCA до операции (балл) 22,2 21,7 23,1 p=0,16

MoCA после операции 23,4 22,2 23,1 p=0,16

Частота положительных или 
нейтральных когнитивных исходов

14 16 30 p=0,37

Частота отрицательных 
когнитивных исходов

11 9 20 p=0,32
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по сравнению с резективными вмешательствами, 
что, вероятно, объясняется длительным течением 
заболевания и высокой частотой выраженных ког-
нитивных нарушений уже на дооперационном этапе.

Полученные в настоящем исследовании данные 
согласуются с имеющимися литературными сведе-
ниями как в отношении негативных, так и позитив-
ных эффектов хирургического лечения эпилепсии 
на когнитивный статус [7, 8]. Использование шкалы 
MoCA для скрининговой оценки динамики когни-
тивных функций в пред- и послеоперационном пери-
одах продемонстрировало свою эффективность при 
сопоставлении когнитивных исходов резективных 
и деструктивных вмешательств, в связи с чем данный 
инструмент рекомендован к более широкому внедре-
нию в клиническую практику [6, 11, 13, 14].

В числе ограничений проведенного исследования 
следует указать небольшой объем выборки, а также 
отсутствие учета послеоперационных исходов в от-
ношении эпилептических приступов и их потенци-
ального влияния на когнитивные функции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное хирургическое лече-
ние, а также тип оперативного вмешательства в сред-
нем не оказали негативного влияния на когнитивные 
функции пациентов. На сегодняшний день сохраняется 
практика позднего направления пациентов с фармако-
резистентной эпилепсией на хирургическое лечение, 
причем на дооперационном уровне расстройства ког-
нитивных функций диагностируются в 75 % случаев. 
Полученные сведения помогут специалистам точнее 
выбирать оптимальный момент и тактику хирургиче-
ского лечения при резистентных формах эпилепсии.
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Биомаркеры хронической церебральной 
ишемии как перспектива персонализации 
хирургического подхода в ее лечении.  
Обзор литературы
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РЕЗЮМЕ

Введение. Хроническая церебральная ишемия – многофакторное патологическое состоя-
ние, характеризующееся постепенным снижением церебрального кровотока и развитием 
очагового неврологического дефицита, начиная с когнитивных и заканчивая двигатель-
ными и речевыми нарушениями. Кроме того, на фоне имеющейся хронической ишемии 
существует крайне высокий риск (при истощении механизмов адаптации и ауторегуляции) 
развития острого ишемического инсульта, с крайне низким реабилитационным потен-
циалом. Современная концепция хирургического лечения таких пациентов носит лишь 
профилактический характер при выявленных рисках острого ишемического инсульта, в то 
же время торможение процессов развития хронической церебральной ишемии в настоящее 
время не рассматривается как цель хирургической реваскуляризации головного мозга. 
Цель исследования. На основании анализа литературных данных изучить перспективы 
использования биомаркеров хронической церебральной ишемии для персонализации 
подхода к хирургическому лечению пациентов с этим заболеванием. Материалы и ме-
тоды. Проведен анализ литературных данных, доступных в отечественных и зарубежных 
научных библиотеках. Выводы: изучение роли факторов ангиогенеза, глутамата и его 
рецепторов, белков нейровоспаления в идентификации хронической церебральной 
ишемии, прогнозировании ее течения и оценке рисков развития острого ишемического 
инсульта является перспективным направлением медицинской науки, требующим фор-
мирования баз данных, правильного набора пациентов, своевременного и качественного 
лабораторного и инструментального обследования. Перспективными маркерами для 
детального изучения их роли в формировании новой концепции в определении пока-
заний к хирургическому лечению пациентов с хронической церебральной ишемией 
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ABSTRACT

Introduction. Chronic cerebral ischemia is a multifactorial pathological condition characterized 
by a gradual reduction in cerebral blood flow and the development of focal neurological deficits, 
ranging from cognitive impairments to motor and speech disorders. Furthermore, against the 
background of existing chronic ischemia, there is an extremely high risk (due to the depletion 
of adaptation and autoregulation mechanisms) of developing an acute ischemic stroke, with 
an extremely low rehabilitation potential. The current concept of surgical treatment for such 
patients is primarily preventive in nature, aimed at mitigating identified risks of acute ischemic 
stroke; at the same time, inhibiting the development of chronic cerebral ischemia is not currently 
considered a goal of surgical revascularization of the brain. Objective of the study: Based on 
the analysis of literature data, to study the prospects for using biomarkers of chronic cerebral 
ischemia to personalize the approach to surgical treatment of patients with this disease. Materials 
and methods. An analysis of literature data available in domestic and foreign scientific librar-
ies was carried out. Conclusions: studying the role of angiogenesis factors, glutamate and its 
receptors, and neuroinflammatory proteins to assess their role in identifying chronic cerebral 
ischemia, predicting its course, and evaluating the risks of developing acute ischemic stroke is 
a promising area of medical science that requires the creation of databases, the proper selection 

являются концентрация глутамата в сыворотке крови, антитела к NR2-субъединице 
NMDA-рецептора глутамата, стромальный клеточный фактор 1 (SDF-1) и гипоксией 
индуцируемый фактор 1 (HIF-1), а также факторы ангиогенеза, такие как сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) и MMP-9.

Ключевые слова: хроническая церебральная ишемия, церебральный атеросклероз, 
реваскуляризация, микроанастомоз, нейрохирургия, биомаркеры

Для цитирования: Бобинов В. В., Туканов Н. Ю., Горощенко С. А. и др. Биомаркеры 
хронической церебральной ишемии как перспектива персонализации хирургического 
подхода в ее лечении. Обзор литературы. Российский журнал персонализированной ме-
дицины. 2026;6(4):246–254. https://doi.org/10.18705/2782-3806-2026-6-4-246-254; https://
elibrary.ru/ixdzbk
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Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) в зна-
чительной степени определяют уровень основных 
показателей состояния здоровья населения, таких 
как средняя продолжительность жизни, заболева-
емость, инвалидность, смертность. ЦВЗ относятся 
к группе мультифакторных заболеваний, для которых, 
по данным ВОЗ, к настоящему времени установлено 
более трехсот факторов риска. В МКБ-10 эта группа 
заболеваний находится в диапазоне I60-I69. 

Общий термин «цереброваскулярные заболе-
вания» объединяет группу заболеваний головного 
мозга, обусловленных патологией церебральных 
сосудов с нарушением мозгового кровообращения. 
Цереброваскулярные заболевания являются важней-
шей медико-социальной проблемой современного 
общества, что связано с их широкой распространен-
ностью (1–4 случая на 1000 населения в год), высокой 
смертностью (до 35 % в остром периоде инсульта), 
значительными показателями временных трудовых 
потерь и первичной инвалидизации [1]. 

По данным Росстата, в 2022 г. смертность населе-
ния Российской Федерации вследствие ЦВЗ составила 
более 248 тыс. человек. На 100 000 умерших в 169,7 
случая причиной смерти стало именно тяжелое те-
чение цереброваскулярного заболевания. При этом 
общее количество пациентов с установленным диагно-
зом ЦВЗ в 2022 г. составило 6649,1 тыс. человек [2]. 

Наиболее частой причиной как острой, так и хро-
нической ишемии являются инволюционные изме-
нения, обусловленные в первую очередь системным 
атеросклерозом, приводящим к сужению просвета 
прецеребральных и церебральных артерий, а так-
же сердечная недостаточность (прежде всего, за 
счет снижения фракции выброса) [3]. Тем не ме-

нее, в структуре цереброваскулярных заболева-
ний существуют патологические процессы, также 
обедняющие церебральный кровоток и при этом 
не связанные с развитием атеросклероза. К таким 
заболеваниям можно отнести болезнь мойа-мойа, 
различные виды васкулитов, спонтанные и травма-
тические артериосинусные соустья, артериовенозные 
мальформации, а также спонтанные и травматиче-
ские диссекции церебральных и прецеребральных 
артерий [4]. Несмотря на различные механизмы 
формирования этих заболеваний, итогом их раз-
вития является обеднение мозгового кровотока, 
как за счет стенозирования просвета артерии и, 
соответственно, уменьшения объема притекающей 
к головному мозгу артериальной крови, так и за счет 
обкрадывания, когда артериальная кровь вместо 
мозговой ткани напрямую дренируется в венозную 
систему, формируя так называемое обкрадывание 
головного мозга. В отличие от острого ишемиче-
ского инсульта, при котором возникает внезапное 
прекращение кровотока по одной или нескольким 
мозговым артериям, при хронической церебральной 
ишемии снижение мозгового кровотока происходит 
постепенно, что дает возможность механизмам адап-
тации и ауторегуляции длительно поддерживать 
церебральный перфузионный резерв (так называемое 
церебральное ишемическое прекондиционирование) 
[5]. Тем не менее, прогрессирование заболеваний, 
истощающих церебральный перфузионный резерв, 
приводит к декомпенсации механизмов ауторегуля-
ции, что сопровождается снижением или утратой 
мозговых функций (в первую очередь развивается 
когнитивный дефицит) и может привести к развитию 
острого ишемического инсульта с развитием стойкого  

of patients, and timely and high‑quality laboratory and instrumental examinations. Promising 
markers for a detailed study of their role in shaping a new concept for determining indications 
for surgical treatment in patients with chronic cerebral ischemia include the concentration of 
glutamate in blood serum, antibodies to the NR2 subunit of the NMDA glutamate receptor, 
stromal cell‑derived factor 1 (SDF‑1), and hypoxia‑inducible factor 1 (HIF‑1), as well as an-
giogenesis factors such as vascular endothelial growth factor (VEGF) and MMP‑9.

Keywords: chronic cerebral ischemia, cerebral atherosclerosis, revascularization, microanas-
tomosis, neurosurgery, biomarkers
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неврологического дефицита (на фоне полного исчер-
пания возможностей компенсации кровотока по кол-
латеральным сосудам) и/или летального исхода [6]. 

Особую группу крайне редких цереброваскулярных 
заболеваний составляют крупные и гигантские анев-
ризмы вертебробазилярного бассейна, оказывающие 
компремирующее воздействие на прилежащие моз-
говые структуры (в первую очередь ствол головного 
мозга). В отличие от опухолевого процесса, где ком-
прессия этих структур сопровождается специфической 
клинической картиной и выраженной неврологической 
симптоматикой, при таких аневризмах клиническая кар-
тина часто стерта или неспецифична (что может быть 
обусловлено не дислокацией, а гипоперфузией ствола 
мозга (ишемическими изменениями)). Изучение пато-
физиологических процессов, происходящих на фоне 
этих заболеваний, позволит выяснить роль фактора 
ишемии в прогнозе течения и исхода этих редких 
и крайне опасных видов патологии сосудов головного 
мозга [7, 8]. Важно отметить, что возможность адап-
тации головного мозга к условиям сниженного цере-
брального кровотока является индивидуальной и ос-
нована как на анатомических особенностях строения 
кровеносного русла головного мозга, так и на тканевой 
восприимчивости к гипоксии и ишемии. На поздних 
стадиях, когда возможности ауторегуляции и адаптации 
к снижению церебрального кровотока исчерпываются, 
происходит истощение церебрального перфузионного 
резерва, запускаются механизмы необратимой дегене-
рации мозговой ткани в зонах с максимальным обед-
нением кровотока. На этом этапе при возникновении 
дополнительных факторов, способствующих срыву 
ауторегуляции, риски развития острой церебральной 
ишемии становятся максимальными. 

Хирургические манипуляции, производимые паци-
ентам при этой группе заболеваний, включают в себя 
каротидную эндартерэктомию или внутрисосудистое 
стентирование с ангиопластикой при стенозах брахио
цефальных артерий, наложение экстра-интракрани-
альных микроанастомозов при окклюзии внутренней 
сонной артерии или ее интракраниальном стенозе  
(в том числе при болезни мойа-мойа), внутрисосуди-
стую облитерацию или микрохирургическое удаление 
артериовенозной мальформации. Таким образом, все 
эти современные варианты хирургического лечения 
направлены на нормализацию церебрального кровото-
ка, но носят цель исключительно профилактическую 
и выполняются при рисках развития острого сосуди-
стого события (ишемический инсульт, внутричерепное 
кровоизлияние) при естественном течении заболевания. 

В настоящее время все больше внимания уделя-
ется изучению возможностей лабораторной диагно-
стики цереброваскулярных заболеваний и роли био-
маркеров в прогнозировании естественного течения  

патологического процесса. Большинство исследова-
ний в этой области было направлено на создание экс-
пресс-тестов для верификации острого ишемического 
инсульта, а также проведение дифференциального 
диагноза между ишемическим и геморрагическим 
инсультом [9, 10]. В то же время работ, направленных 
на верификацию биомаркеров хронической церебраль-
ной ишемии, представлено крайне мало, при этом боль-
шинство из них носит инициативный характер [11, 12].

Немаловажную роль в патогенезе ишемического 
повреждения головного мозга играют биохимиче-
ские процессы, запускающиеся в ответ на недостаток 
поступления глюкозы и кислорода. Как известно, 
физиологическое функционирование нервной деятель-
ности строится на двух противоположных друг другу 
рецепторных механизмах – возбуждении и торможении, 
которые посредством осуществления ионного и белко-
вого обмена производят регуляцию передачи нервного 
импульса. Так, в качестве основного тормозного нейро
медиатора выступает гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК), а в качестве возбуждающего – глутамат. 
Именно нарушению деятельности глутаматергической 
рецепторной системы приписывают основную роль 
в патогенезе церебральной ишемии.

Глутамат хранится в синаптических везикулах 
внутри нейронов. При появлении потенциала действия 
потенциал-зависимые кальциевые каналы открыва-
ются, обеспечивая приток Ca2+, что способствует 
слиянию синаптических везикул с пресинаптической 
мембраной. Это слияние высвобождает глутамат в си-
наптическую щель трехстороннего синапса. Основные 
транспортеры глутамата расположены на астроцитах 
или постсинаптической мембране. Глутамат транспор-
тируется в астроциты посредством этих специфических 
транспортеров и впоследствии метаболизируется 
в глутамин ферментом глутаминсинтетазой (ГС). Затем 
глутамин высвобождается во внеклеточное простран-
ство, поглощается нейронами и превращается обратно 
в глутамат посредством фосфат-активируемой глута-
миназы (ФАГ). Этот процесс известен как теория «глу-
таматно-глутаминового цикла», которая была впервые 
предложена в 1950-х гг. Schousboe – один из авторов 
работы, использовал классические нейрохимические 
исследования для определения стехиометрии (количе-
ственных соотношений веществ) цикла для наблюде-
ния за метаболической судьбой меченного изотопами 
глутамата. Его работа существенно переосмыслила 
понимание роли этого цикла не только в гомеостазе 
нейромедиаторов, но и в энергетическом метаболизме 
мозга [13]. В 1978 г. Hertz и Schousboe обнаружили, 
что первичные культивируемые астроциты очень эф-
фективно поглощают глутамат [14, 15]. В 1980-х гг. 
они вместе с Yu изучали превращение глутамата в глу-
тамин, используя изотопную маркировку глутамата.  
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Было установлено, что относительное количество 
глутамата, превращающегося в глутамин в астроцитах, 
варьирует в зависимости от внеклеточной концентра-
ции глутамата. Эти ранние исследования открыли путь 
к характеристике астроцитов как ключевых регуляторов 
гомеостаза глутамата в мозге [14]. В более поздних ис-
следованиях Yu и его исследовательская группа также 
обнаружили, что арахидоновая кислота и гипоксия 
ингибируют поглощение глутамата астроцитами [16]. 
В настоящее время известно, что астроциты поглоща-
ют избыточный синаптический глутамат посредством 
специфических транспортеров, таких как транспортер 
глутамата 1 (GLT1) и транспортер глутамата-аспартата 
(GLAST). Эти транспортеры способствуют сохра-
нению нормальной возбуждающей передачи путем 
устранения избытка глутамата из синапса. Кроме того, 
исследования показали, как специфические молекулы 
регулируют экспрессию и функцию транспортеров 
глутамата в астроцитах. Было показано, что равновес-
ный транспортер нуклеозидов 1 (ENT1) модулирует 
экспрессию и функцию транспортера возбуждающих 
аминокислот 2 (EAAT2, название GLT-1 у человека) 
в астроцитах, что потенциально способствует изме-
нению уровня глутамата в мозге. Нокаутирование 
GLAST или GLT-1 приводило к повышению уровня 
внеклеточного глутамата и нейродегенерации. При 
недостаточности кислорода и глюкозы, вызванной 
ишемией, нарушается нормальный обратный захват 
глутамата. Это приводит к его накоплению вне клетки, 
что чрезмерно стимулирует ионотропные N-метил-
D-аспартат-рецепторы, в результате чего происходит 
нарушение глутаматергической передачи через них, 
и это, как следствие, приводит к лавинному притоку 
ионов кальция в нейроны, что способствует активации 
кальций-зависимых ферментных систем, окислитель-
ному стрессу и последующему повреждению нейронов 
(так называемая глутаматная эксайтотоксичность) [17]. 

NMDA-рецепторы являются основными рецеп-
торами в ЦНС, контролирующими синаптическую 
пластичность. Они играют важную роль в развитии, 
обучении и памяти. Существует несколько типов 
и подтипов глутаматных рецепторов (GluR), которые 
принадлежат к двум основным семействам: ионотроп-
ные рецепторы глутамата (iGluR), которые являются 
рецепторами ионных каналов, и метаботропные рецеп-
торы глутамата (mGluR), которые связаны с G-белком. 
Оба вида этих рецепторов активируются глутаматом. 
NMDA-iGluR представляют собой гетероолигомеры, 
состоящие из двух обязательных субъединиц NR1 
и NR2, ответственных за инициирование многих форм 
синаптической пластичности в различных областях 
мозга. Две глицин-связывающие NR1-субъединицы 
и две глутамат-связывающие NR2-субъединицы со-
бираются вместе, образуя гетеротетрамер, который 

состоит из двух обязательных субъединиц NR1 и двух 
из четырех возможных субъединиц NR2: NR2A, 
NR2B, NR2C и NR2D. Субъединицы NR2 во взрослом 
головном мозге обычно представляют собой NR2A 
и NR2B, и отношение NR2B к NR2A уменьшается 
с возрастом у различных видов животных и людей. 
Соотношение NR2 определяет свойства каналов 
NMDA-рецепторов и степень синаптической пластич-
ности [18]. Нарушение кровотока в сосудах головного 
мозга запускает каскад реакций нейротоксичности, 
приводящих к повышению проницаемости гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ), потеря целостности 
которого приводит к повреждению нейронов и глии. 
Кроме того, активированные тромбином серино-
вые протеазы вызывают расщепление синаптиче-
ских NMDA-рецепторов, как субъединиц NR2A, так 
и NR2B. В результате повышенные концентрации 
пептидов, образующихся при расщеплении NMDA-
рецепторов, могут попасть в кровоток. Аномально 
высокие концентрации этих пептидных фрагментов, 
которые действуют как чужеродные антигены после 
выхода из мозга, инициируют иммунный ответ и вы-
работку аутоантител [19].

В ответ на прогрессирование тканевой гипоксии 
мозга при хронической ишемии запускается процесс 
ангиогенеза. Ангиогенез, наблюдающийся в физиоло-
гических условиях, представляет собой адаптационный 
ответ организма на дефицит кислорода, который возни-
кает при гипоксии или острой гипогликемии. Главным 
регулятором как физиологического, так и патологиче-
ского ангиогенеза является сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF – Vascular endothelial growth 
factor) – кислород-регулируемый белок, стимулирую-
щий рост и деление только эндотелиальных клеток. 
Он активирует два близких по строению мембранных 
тирозинкиназных рецептора VEGF, локализованных 
на поверхности клеток эндотелия (VEGFR1 и VEGFR2), 
предварительно связываясь с ними. Экспрессия VEGF 
максимальна во время эмбрионального развития, а во 
взрослой церебральной сосудистой сети этот фактор 
роста в норме подавлен. Семейство VEGF состоит из 
4 вариантов названной молекулы, которые выполняют 
различные функции. VEGF-A повышает сосудистую 
проницаемость и активирует ангиогенез, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D принимают участие главным образом 
в лимфоангиогенезе. Фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) – мощный митоген эндотелиальных клеток, 
управляющий ангиогенезом через различные сиг-
нальные пути, включая пути фосфоинозитолкиназы 3, 
(PI3K)/протеинкиназы B, (AKT)/мишени рапамицина 
млекопитающих (mTOR) и пути MAPK/внеклеточной 
регулируемой киназы (ERK). В физиологических ус-
ловиях активация этих путей обеспечивает выживание 
эндотелиальных клеток, пролиферацию, миграцию 
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и поддержание сосудистого гомеостаза, способствуя 
дифференциации эндотелиальных клеток [17, 20].

Если бы все клетки эндотелия реагировали на ан-
гиогенный стимул VEGF в равной степени, то часть 
сосудистой сети, на которую было оказано воздействие, 
должна была бы разрушиться и кровоснабжение ткани 
в этой области было бы нарушено. Чтобы этого не про-
исходило, существует механизм, с чьей помощью для 
инициации ангиогенного разрастания отбираются лишь 
некоторые из клеток эндотелия, находящихся внутри 
сосуда (так называемые tip-клетки). При вырастании 
новых сосудов они занимают лидирующее положение: 
реагируют на градиент VEGF, задающий направление 
их миграции, и возглавляют продвижение растущего 
капилляра [20]. Под действием ангиогенного стимула 
VEGF у tip-клеток кардинально меняется фенотип, они 
приобретают инвазивность и способность к переме-
щению, активируют поверхностные протеазы (ММР), 
разрушающие прилежащую базальную мембрану, что 
изменяет контактные взаимодействия между tip-клет-
ками и окружающими клетками эндотелия. Отбор 
tip-клеток контролируется рецепторами семейства 
Notch и их трансмембранными лигандами Dll4 (Delta 
like ligand 4) [21]. VEGF, воздействуя на клетки эндо-
телия, активирует в них экспрессию Dll4 и его рецеп-
торов Notch. В ответ на это tip-клетки выбрасывают 
филоподии в направлении градиента VEGF в ткани. 
При этом пролиферации самих tip-клеток в ответ на воз-
действие VEGF не происходит. Пониженные уровни 
экспрессии Dll4 или блокирование Notch-зависимого 
каскада сигнализации усиливают образование tip-кле-
ток, приводящее к чрезмерному усилению локального 
ангиогенеза и к нарушению правильного формирования 
новых сосудов. Сверхэкспрессия VEGF при развитии 
мозга вызывает чрезмерное развитие аномальных кро-
веносных сосудов с формированием артериовенозных 
мальформаций. В отсутствие эндотелиального эндо
глина повышенная чувствительность к VEGF вызывает 
аномальную пролиферацию эндотелия в локальных 
областях с высокой экспрессией VEGF, что приводит 
к образованию АВМ [22]. 

После того как отобрались и начали свое продви-
жение tip-клетки, вслед за ними начинают форми-
роваться новые капилляры за счет пролиферации 
и миграции других клеток эндотелия (stalk-клеток). 
Пролиферация клеток, находящихся в растущей 
ветви капилляра, стимулируется в результате воздей-
ствия VEGF-A на тот же самый рецептор VEGFR2. 
Следовательно, tip-клетки и клетки эндотелия, фор-
мирующие растущий капилляр, по-разному отвечают 
на активацию этого рецептора. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что VEGF-A независимо кон-
тролирует миграцию tip-клеток и пролиферацию кле-
ток эндотелия, формирующих новый капилляр [23].  

Различия в биологическом ответе на активацию 
VEGFR2, а также более высокие уровни экспрессии 
транскриптов Dll4, VEGFR2 в tip-клетках свидетель-
ствуют о том, что tip-клетки и клетки эндотелия, из 
которых растет капилляр (stalk-клетки), представляют 
собой две различные субпопуляции клеток эндоте-
лия. Таким образом, VEGF независимо контролирует 
миграцию двух различных субпопуляций клеток 
эндотелия: tip-клеток и stalk-клеток [23].

Известно, что гипоксическая среда стимулирует 
экспрессию всех ангиогенных факторов, например, 
астроциты выделяют VEGF при гипоксии. Экспрессия 
проангиогенных факторов в ответ на гипоксию, 
в частности гипоксией индуцируемыми транскрип-
ционными факторами (HIF-1), усиливает фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), стимулирующего 
пролиферацию клеток эндотелия и их миграцию. 
Сосудистая ткань имеет способность приспосабли-
ваться к изменениям метаболических потребностей 
в окружающей ее среде: скорость транскрипции генов 
VEGF мРНК увеличивается в течение нескольких 
часов после гипоксического стресса, наблюдается по-
вышение стабильности VEGF, обеспечивая ангиогенез 
и сосудистую пролиферацию. Гипоксические ткани, 
в отличие от оксигенированных, характеризуются 
повышенной экспрессией HIF-1, который, в свою 
очередь, способствует экспрессии VEGF и VEGFR. 
HIF-1 способствует секреции SDF-1 (stromal-derived 
factor-1) в эндотелиальных клетках и увеличивает 
экспрессию VEGF в 30 раз в течение нескольких 
минут после гипоксического воздействия [24]. В ги-
поксической среде HIF-1 проникает через ядерную 
мембрану в ядро, где действует как фактор, ускоряю-
щий транскрипцию генов VEGF, Notch. Одновременно 
повышается стабильность VEGF, в результате чего 
в четыре раза увеличивается его период полураспа-
да. Этот защитный приспособительный механизм 
обеспечивает коррекцию гипоксии в тканях через 
стимуляцию ангиогенеза и сосудистой пролиферации, 
пока метаболические потребности тканей не будут 
удовлетворены [25]. Ишемический инсульт, тром-
боз венозного синуса и транзиторные ишемические 
атаки (ТИА) действуют как «второй удар», который 
приводит к образованию АВМ de novo, поскольку 
ишемия может вызвать пролиферацию сосудов за счет 
усиленной экспрессии гипоксией индуцированного 
фактора (HIF-1), а повышенное венозное давление 
и последующая гипоксия в прилегающих тканях 
приводят к усилению ангиогенной активности, по-
вышенной экспрессии VEGF, MMP-9 и IL-6 [26, 27].

В связи с вышеизложенным, обоснованным, с точки 
зрения патогенеза хронической церебральной ишемии, 
является изучение биомаркеров, способных характе-
ризовать наличие и степень выраженности истощения 
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церебрального перфузионного резерва, а также прогно-
зировать риски развития острой церебральной ишемии. 

Согласно принятым медицинским стандартам 
и клиническим рекомендациям по лечению пациен-
тов с цереброваскулярными заболеваниями, решение 
о необходимости хирургической коррекции этих 
заболеваний принимается исключительно по дан-
ным инструментальной диагностики (компьютерная 
томография, магнитно-резонансная томография, 
ультразвуковая допплерография) и не учитывает 
степень истощения церебрального перфузионного 
резерва и возможности адаптации и ауторегуляции 
головного мозга при хронической ишемии, что в ряде 
случаев может привести не к излечению пациента, 
а к резкому ухудшению его состояния [28, 29]. 

Перспективным дополнением к стратегии отбора 
пациентов для хирургической коррекции цереброва-
скулярных заболеваний, характеризующихся прогрес-
сивным истощением церебрального перфузионного 
резерва, нарушением процессов адаптации и ауто-
регуляции при снижении церебральной перфузии, 
может быть введение обследования на биохимические 
маркеры хронической церебральной ишемии. Исходя 
из проведенного литературного анализа, высокую 
значимость в определении наличия хронической це-
ребральной ишемии будут иметь концентрация глута-
мата в сыворотке крови, антитела к NR2-субъединице 
NMDA-рецептора глутамата, стромальный клеточный 
фактор 1 и гипоксией индуцируемый фактор 1 (HIF-1), 
а также факторы ангиогенеза, такие как сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) и MMP-9.  

Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) 
является распространенным и малоизученным заболева-
нием, которое имеет многофакторную этиологию и ха-
рактеризуется прогредиентным течением с развитием 
когнитивных нарушений и очагового неврологического 
дефицита. В патогенезе ХИГМ ведущую роль занимают 
биохимические процессы, обусловленные нарушением 
деятельности глутаматергической рецепторной системы. 
Хирургические подходы в лечении пациентов с цере-
броваскулярными заболеваниями, характеризующи-
мися развитием хронической церебральной ишемии, 
основываются исключительно на инструментальных 
методах диагностики и направлены на профилактику 
развития острого сосудистого события. 

Важным дополнением, имеющим перспективы 
дальнейшей персонализации стратегии лечения этой 
группы пациентов, является поиск биохимических 
маркеров, характерных для ХИГМ. Данные прове-
денного литературного поиска позволяют сделать 
вывод, что будут иметь значение в определении 
наличия биохимических процессов, характерных 
для хронической ишемии, концентрация глутамата 
в сыворотке крови, антитела к NR2-субъединице 

NMDA-рецептора глутамата, стромальный клеточный 
фактор 1 (SDF-1) и гипоксией индуцируемый фактор 
1 (HIF-1), а также факторы ангиогенеза, такие как 
сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) 
и MMP-9. В настоящее время в РНХИ им. проф.  
А. Л. Поленова в рамках государственного задания 
проводится изучение данных биомаркеров, результаты 
исследования будут опубликованы отдельно. 
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Минно-взрывные ранения в современном вооруженном конфликте ха-
рактеризуются высокой частотой повреждений магистральных сосудов, что в отдален-
ном периоде может приводить к формированию ложных аневризм и артериовенозных 
фистул. Подобные осложнения нередко становятся причиной хронической венозной 
гипертензии, трофических расстройств и  угрожающих жизни кровотечений, требуя 
своевременной высокотехнологичной хирургической коррекции. Клиническое на-
блюдение. Представлен случай лечения пациента 29 лет, получившего слепое осколоч-
ное ранение левой голени. Через два года после травмы развилась клиническая картина 
посттравматической артериовенозной фистулы: отек, систолическое дрожание по ходу 
сосудистого пучка, незаживающая трофическая язва с рецидивирующим профузным 
кровотечением. При комплексном лучевом обследовании (ангиография) подтверждено 
наличие артериовенозного сброса на уровне задней большеберцовой артерии. В экс-
тренном порядке выполнено эндоваскулярное закрытие фистулы двумя стент-граф-
тами BIOTRONIK PK Papirus. Послеоперационный период протекал гладко, крово
течение купировано, пульсация магистральных артерий сохранена. Пациент выписан 
на 3-е сутки с рекомендациями по антиагрегантной терапии и наблюдению. Заклю-
чение. Эндоваскулярная технология закрытия посттравматических артериовенозных 
фистул стент-графтами является безопасным и эффективным методом выбора у паци-
ентов с отсроченными осложнениями огнестрельных ранений конечностей, позволяя 
избежать травматичной открытой операции и достичь быстрого клинического успеха.

Ключевые слова: минно-взрывное ранение, осколочное ранение, артериовенозная  
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ABSTRACT

Background. Mine blast wounds in modern armed conflicts are characterized by a high fre-
quency of damage to major vessels, which in the long term can lead to the formation of false 
aneurysms and arteriovenous fistulas. Such complications often cause chronic venous hyper-
tension, trophic disorders, and life-threatening bleeding, requiring timely, high-tech surgical 
correction. Case Study. A 29-year-old patient with a blind shrapnel wound to the left leg is 
presented. Two years after the injury, the clinical picture of a posttraumatic arteriovenous fis-
tula developed: edema, systolic thrill along the vascular bundle, and a non-healing trophic ul-
cer with recurrent profuse bleeding. A comprehensive imaging study (angiography) confirmed 
the presence of an arteriovenous shunt at the level of the posterior tibial artery. Endovascular 
closure of the fistula was urgently performed with two BIOTRONIK PK Papirus stent grafts. 
The postoperative period was uneventful, bleeding was controlled, and pulsation of the main 
arteries was preserved. The patient was discharged on the 3 day with recommendations for 
antiplatelet therapy and follow-up. Conclusion. Endovascular closure of post-traumatic arte-
riovenous fistulas with stent grafts is a safe and effective method of choice in patients with 
delayed complications of gunshot wounds to the extremities, avoiding traumatic open surgery 
and achieving rapid clinical success.

Keywords: mine blast wound, shrapnel wound, arteriovenous fistula, endovascular treatment, 
stent graft, trophic ulcer
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ВВЕДЕНИЕ

Современные вооруженные конфликты, в том 
числе специальная военная операция (СВО), ха-
рактеризуются широким применением взрывчатых 
веществ, артиллерийских снарядов и осколочных 
боеприпасов, что приводит к тяжелым комбиниро-
ванным и множественным ранениям с высокой долей 
повреждений магистральных кровеносных сосудов 
[1, 2]. По данным литературы, частота сосудистой 
травмы при минно-взрывных поражениях может 
достигать больших значений, а особенности ранящих 
снарядов (высокоскоростные осколки неправильной 
формы, наличие вторичных поражающих элементов) 
создают условия для формирования отсроченных со-
судистых осложнений, таких как ложные аневризмы 
и артериовенозные фистулы [3–5].

Посттравматическая артериовенозная фистула 
представляет собой патологическое соустье между 
артерией и сопутствующей веной, которое возникает 
вследствие их одновременного повреждения одним 
ранящим агентом. В отличие от изолированной 
ложной аневризмы, при фистуле сброс артериальной 
крови в венозное русло приводит к ранней венозной 
гипертензии, увеличению сердечного выброса, а в 
отдаленные сроки – к хронической венозной не-
достаточности, трофическим изменениям тканей 
и формированию длительно незаживающих язв 
[6–8]. Кроме того, критическим угрожающим со-
стоянием при таких фистулах является профузное 
кровотечение, которое может возникнуть спонтанно 
из зоны трофических нарушений или при малейшей 
травме [9, 10].

Не всегда инородное тело возможно визуали-
зировать в мягких тканях рядом с магистральны-
ми артериями [11, 12]. В таких случаях инородное 
тело, мигрирующее или оказывающее постоянное 
пульсирующее воздействие на стенку сосуда, может 
постепенно привести к разрушению интимы и фор-
мированию артериовенозного сброса спустя недели 
и даже месяцы после ранения [6, 13, 14].

Лечение посттравматических артериовенозных 
фистул в военно-полевых и гражданских стациона-
рах долгое время оставалось прерогативой откры-
той хирургии, которая сопряжена с травматичным 
доступом, необходимостью выделения и перевязки 
сосудов, высоким риском повреждения коллатераль-
ного кровотока и длительной реабилитацией [14, 
15]. Однако развитие эндоваскулярных технологий 
в последние годы существенно изменило подходы 
к лечению данной патологии. В ряде публикаций 
продемонстрирована высокая эффективность и без-
опасность закрытия артериовенозных соустий с по-
мощью стент-графтов – покрытых стентов, которые 

имплантируются в приводящую артерию, изолируя 
зону дефекта и прекращая патологический сброс 
[16–18]. Малоинвазивность методики, возможность 
выполнения под местной анестезией и короткий 
послеоперационный период делают ее особенно 
привлекательной для лечения раненых даже на этапе 
специализированной медицинской помощи [19–21].

Тем не менее, эндоваскулярное закрытие фистул 
требует наличия рентгенохирургической операци-
онной, соответствующего инструментария (про-
водники, интродьюсеры, баллоны, стент-графты 
малого диаметра – для артерий голени) и обу-
ченной бригады, что не всегда доступно в лечеб-
ных учреждениях первого-второго уровня [2, 10]. 
В то же время именно в зоне военного конфликта 
или в близлежащих крупных многопрофильных 
стационарах такие вмешательства становятся зо-
лотым стандартом, позволяя быстро и надежно 
купировать фатальное осложнение.

Представленный клинический случай иллюстри-
рует возможности современной эндоваскулярной 
хирургии в лечении отсроченной посттравматической 
артериовенозной фистулы артерии голени у пациента 
молодого возраста с длительно незаживающей язвой 
и профузным кровотечением.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Жалобы и анамнез
Пациент К., 29 лет, поступил в 08:50 в прием-

ное отделение госпиталя 3 уровня с жалобами 
на кровотечение из длительно незаживающей язвы 
на левой голени. Со слов пациента, утром того же 
дня (около 07:00) он отметил внезапное начало 
обильного кровотечения из области язвы, которое 
не удавалось остановить давящей повязкой, что 
и послужило причиной экстренного обращения за 
медицинской помощью.

Из анамнеза болезни установлено, что за 25 
месяцев до настоящей госпитализации пациент 
получил слепое огнестрельное осколочное ране-
ние левой голени. Первая помощь была оказана 
на месте, далее он последовательно эвакуирован 
до этапа оказания специализированной медицин-
ской помощи, однако специального сосудистого 
лечения не получал. Инородное тело (осколок) не из-
влекалось, и на протяжении длительного времени 
пациент не предъявлял активных жалоб, связанных 
с сосудистой патологией конечности.

В течение последнего месяца перед госпитализаци-
ей состояние ухудшилось: появились отек и гиперемия 
левой голени, чувство пульсации в стопе, а ранее 
имевшаяся рана в нижней трети голени перестала 
заживать и трансформировалась в трофическую язву.
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Объективный и локальный 
статус при поступлении

При поступлении общее состояние пациента 
расценено как относительно удовлетворительное. 
Сознание ясное, кожные покровы и видимые сли-
зистые чистые, бледные. В легких дыхание везику-
лярное, хрипов нет. Сердечная деятельность рит-
мичная, пульс 65 уд/мин, артериальное давление  
120/85 мм рт. ст. Живот не вздут, при пальпации 
мягкий, без признаков раздражения брюшины.

Локальный статус: левая голень находится под 
давящей асептической повязкой, которая обильно 
пропитана свежей кровью. Пульсация магистральных 
артерий нижних конечностей (бедренной, подко-
ленной, артерий стопы) отчетливая на всех уровнях 
с обеих сторон. На левой голени пальпаторно опре-
деляется систолическое дрожание, визуализируется 
выраженный отек и гиперемия. Активные движения 
и все виды чувствительности не нарушены.

После снятия повязки  – по  латеральной по-
верхности голени в нижней трети определяется 
язва продолговато-вытянутой формы размерами  
1,5×4 см, из которой отмечается профузное артери-
альное кровотечение (рис. 1).

Сразу после осмотра наложена тугая давящая 
повязка, гемостаз временно достигнут.

Результаты лабораторных 
и инструментальных исследований

Лабораторные данные:
•	 Общий анализ крови: гемоглобин 168 г/л, лей-

коциты 7,7×109/л, СОЭ 3 мм/ч, эритроциты 5,0×10¹²/л, 
гематокрит 0,46. Отмечается незначительный лейко-
цитоз, что может быть связано с хроническим воспа-
лительным процессом в области трофической язвы.

•	 Биохимический анализ крови: глюкоза  
4,0 ммоль/л, мочевина 6,1 ммоль/л, креатинин  
112 мкмоль/л, общий билирубин 17,0 мкмоль/л, АЛТ  
34 Ед/л, АСТ 29 Ед/л – в пределах референсных 
значений.

•	 Коагулограмма: показатели в норме, время 
кровотечения не удлинено.

Инструментальная диагностика:
•	 ЭКГ: ритм синусовый, без патологических 

изменений.
•	 Рентгенография грудной клетки: легочный 

рисунок равномерно усилен, инфильтративных теней 
нет.

•	 Ультразвуковое дуплексное сканирование арте-
рий нижних конечностей (выполнено до ангиографии) 
выявило наличие турбулентного высокоскоростного 
кровотока в проекции задней большеберцовой артерии 
с признаками артериовенозного сброса.

Рис. 1. Трофическая язва левой голени (1)

Fig. 1. Trophic ulcer of the left leg (1)
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•	 По данным компьютерной томографии с ангио-
графией (КТ-ангиография) и последующей ангиографии  
в ходе предоперационной подготовки: множественные 
инородные тела металлической плотности (осколки) 
до 12 мм в наибольшем измерении в обеих нижних 
конечностях. Основной очаг – инородное тело, распо-
ложенное паравазально в области дистального отдела 
левой голени. Ангиографически верифицирована 
прямая артериовенозная фистула между задней боль-
шеберцовой артерией и одноименной веной на уровне 
средней трети голени (или нижней трети – по данным 
клинической топики). Размер дефекта стенки артерии 
составил около 3–4 мм, сброс крови массивный, что 
объясняло систолическое дрожание (рис. 2).

Диагноз и клинический консилиум
На основании жалоб, анамнеза (наличие отсро-

ченного сосудистого осложнения через 25 мес. по-
сле огнестрельного ранения), данных объективного 
осмотра (систолическое дрожание, отек, гиперемия, 
трофическая язва) и результатов лучевой диагностики 
сформулирован клинический диагноз:

•	 Основной: Осколочное слепое ранение мягких 
тканей левой голени. Посттравматическая артерио-
венозная фистула задней большеберцовой артерии 
и задней большеберцовой вены. Инородное тело 
левой голени.

•	 Осложнение: Кровотечение из трофической 
язвы левой голени.

Был проведен консилиум с участием сердечно-со-
судистого хирурга, рентгенэндоваскулярного хирурга 
и анестезиолога. Учитывая продолжающееся (или 
рецидивирующее при снятии повязки) профузное 
артериальное кровотечение, высокий риск жизне
угрожающей кровопотери, а также неэффективность 
консервативного гемостаза, принято решение об 
оперативном вмешательстве. Основной задачей было 
полное выключение артериовенозной фистулы с со-
хранением магистрального кровотока по задней боль-
шеберцовой артерии.

Альтернативные варианты (открытое вмешательство 
с лигированием фистулы, резекция участка артерии 
с аутовенозным шунтированием) были отклонены 
ввиду их высокой травматичности, риска повреж-
дения коллатералей, а также длительного периода 
реабилитации. Эндоваскулярная технология закрытия 
стент-графтом была признана методом выбора.

Ход операции и особенности вмешательства
Операция выполнена в период с 14:00 до 14:30 

в условиях рентгенхирургической операционной.
Анестезиологическое пособие: проводилась мест-

ная анестезия 0,5 % раствором лидокаина в зоне пунк-
ции в сочетании с внутривенной седацией пропофолом 
(400 мг дробно). Пациент находился в сознании, 
но в состоянии медикаментозного сна, что позво-
лило контролировать его двигательную активность 
и выполнить точные эндоваскулярные манипуляции.

Рис. 2. Компьютерная томография с ангиографией (А, В) и селективная ангиография (С) левой голени: артерио-
венозная фистула (1) между задней большеберцовой артерией и задней большеберцовой веной

Fig. 2. Computed tomography with angiography (A, B) and subtraction angiography (C) of the left leg: arteriovenous 
fistula (1) between the posterior tibial artery and the posterior tibial vein
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Доступ: путем чрескожной пункции в антеград-
ном направлении под ультразвуковым контролем  
пунктирована левая общая бедренная артерия. 
Установлен интродьюсер 6 Fr. Внутривенно болюс-
но введен гепарин в дозе 5000 Ед для профилактики 
тромбоэмболических осложнений.

Диагностический этап: через интродьюсер в су-
перселективную позицию проведен диагностический 
катетер. Выполнена контрольная артериография в пря-
мой и боковой проекциях. Подтверждено наличие ар-
териовенозной фистулы на уровне тибиоперонеального 
ствола с вовлечением задней большеберцовой артерии. 
Отмечался ранний сброс контраста в венозную фазу.

Основной этап (эндофистулазация): через про-
водник 0,014 дюйма, проведенный за область де-
фекта, последовательно в зону фистулы заведены 
два стент-графта фирмы BIOTRONIK PK Papirus. 
Первый – диаметром 4,0 мм и длиной 20 мм, второй – 
диаметром 3,0 мм и длиной 26 мм. Стенты раскрыты 
с высокой точностью позиционирования, перекрывая 
зону дефекта артериальной стенки и изолируя сооб-
щение с веной. Сразу после имплантации второго 
стент-графта выполнена контрольная ангиография: 
фистула не функционирует, сброс контраста отсут-
ствует, проходимость задней большеберцовой артерии 
сохранена, дистальный кровоток не нарушен.

Завершающий этап: использовано 100 мл кон-
трастного вещества (Ультравист 370). Интродьюсеры 
удалены, место пункции бедренной артерии закрыто 
гемостатическим устройством Angio-Seal для быстрого 
гемостаза. Время рентгеноскопии – 1,7 мин., общая доза 
облучения 230 mGy, Cumulative DAP 91,2 mGy·cm².

Послеоперационный период
Перевод в профильное отделение – сразу после окон-

чания операции. Назначен строгий постельный режим 
на 6 ч. для профилактики гематомы в зоне пункции.

Ранний послеоперационный период (первые часы – 
1-е сутки):

•	 Общее состояние стабильное, гемодинамика 
устойчивая. Артериальное давление 120/85 мм рт. ст., 
пульс 65–70 уд/мин.

•	 Локальный статус: повязка на левой голени су-
хая, признаков рецидива кровотечения нет. Пульсация 
на тыльной артерии стопы и задней большеберцовой 
артерии отчетливая, сохранена дистальная перфузия. 
Систолическое дрожание больше не определяется. 
Сохраняется умеренный отек и гиперемия голени 
(явления хронической венозной гипертензии регрес-
сируют постепенно).

•	 Проводилась инфузионная терапия, анти-
коагулянтная профилактика (низкомолекулярные 
гепарины в первые сутки), затем переход на дезагре-
гант – аспирин 75 мг/сут.

2-е сутки после операции (30.10.2024):
•	 Состояние удовлетворительное. Жалобы на не-

значительные боли в области пункции и тянущие 
ощущения по ходу голени, купирующиеся ненарко-
тическими анальгетиками.

•	 Повязка сухая, зона язвы чистая, кровотечения 
нет. Отечность левой голени начинает уменьшаться.

•	 Пациент активизирован в пределах палаты.
3-и сутки (31.10.2024):
•	 Динамика положительная. Пульсация ма-

гистральных артерий отчетливая с обеих сторон. 
Трофическая язва – без признаков активного воспа-
ления, края начали эпителизироваться.

•	 Выполнена контрольная компьютерная томо-
графия с ангиографией левой нижней конечности, 
по данным которой задняя большеберцовая артерия 
проходима, стент-графты проходимы, артериовенозная 
фистула не визуализирована (рис. 3).

Рис. 3. Компьютерная томография с ангиографией: 
1 – стент-графты в задней большеберцовой артерии; 2 – 
инородные тела (металлические осколки)

Fig. 3. Computed tomography with angiography: 1 – stent 
grafts in the posterior tibial artery; 2 – foreign bodies (metal 
fragments)



СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ ХИРУРГИЯ    |   CARDIOVASCULAR SURGERY

 261   Том 6      № 4      2026   

Выписка на 3-е сутки после операции. На момент 
выписки: общее состояние удовлетворительное, ге-
модинамика стабильная, кровотечения нет, пульсация 
сохранена.

Рекомендации при выписке:
1.	 Наблюдение сосудистого хирурга/ангиолога 

по месту жительства.
2.	 Аспирин 75 мг 1 раз/сут вечером в течение 

12 мес. (для профилактики тромбоза стент-графта).
3.	 Перевязки трофической язвы на голени с рас-

творами антисептиков (бетадин) через день.
4.	 УЗДС артерий нижних конечностей через  

6 мес. для оценки проходимости стент-графта и со-
стояния дистального русла.

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенности патогенеза. Посттравматическая ар-
териовенозная фистула при огнестрельных ранениях 
чаще всего является следствием одновременного по-
вреждения рядом лежащих артерии и вены. Однако 
в остром периоде она может оставаться клинически 
нераспознанной, особенно если гематома не имеет 
типичного пульсирующего характера или сброс незна-
чительный. Со временем под воздействием пульсовой 
волны и высокого давления в артерии формируется 
стойкое соустье, которое увеличивается в размере, 
приводя к гемодинамически значимому сбросу [13, 22]. 
В данном случае небольшой осколок, расположенный 
паравазально, вероятно, постоянно травмировал стен-
ки сосудов, вызывая локальное разрушение интимы 
и медии. Аналогичный механизм описан в работе 
Кыштымова и соавторов [7], где формирование фи-
стулы между берцовыми сосудами произошло через 
14 мес. после ранения, причем инородное тело также 
не было удалено на первом этапе. В отличие от нашего 
пациента, у них соустье было выявлено планово, без 
профузного кровотечения, что подчеркивает вариа-
бельность клинической манифестации.

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует один из сценариев отсроченного сосудистого 
осложнения осколочного ранения – формирование 
артериовенозной фистулы через длительный проме-
жуток времени (более двух лет) после осколочного 
повреждения магистральной артерии. Подобные случаи 
описывались в литературе, однако каждый из них имел 
индивидуальные особенности как в плане клинического 
течения, так и в выборе хирургической тактики [6, 7, 21].

Клиническая симптоматика. Триада признаков: 
локальная пульсация или систолическое дрожание, 
расширение вен и отек дистальных отделов конечно-
сти, а также трофические изменения кожи (включая 
незаживающие язвы) – была полностью представле-
на у нашего пациента. Возникновение профузного 

артериального кровотечения из трофической язвы 
является наиболее грозным осложнением и требует 
экстренного вмешательства [4, 12]. В данном случае 
кровотечение послужило тем триггером, который 
привел к окончательной диагностике и лечению. 
В клиническом случае Стеклова и коллег [8] схожая 
симптоматика (отек, систолический шум, язва) также 
развилась после огнестрельного ранения, однако 
удалось обойтись плановой операцией. Сравнение 
с нашим наблюдением показывает, что именно мас-
сивный характер геморрагии диктует экстренную 
тактику и определяет выбор эндоваскулярного метода 
как наиболее быстрого и щадящего.

Роль лучевой диагностики. Современный алгоритм 
ведения пациентов с подозрением на посттравмати-
ческое сосудистое осложнение обязательно включает 
дуплексное сканирование как скрининговый метод, 
однако окончательный золотой стандарт – это ангио-
графия, которая была выполнена интраоперационно 
[11, 23]. Именно ангиография позволила точно опре-
делить анатомию фистулы, размер дефекта и выбрать 
оптимальную длину стент-графтов. Использование 
КТ-ангиографии на предоперационном этапе – также 
высокоинформативный метод, позволяющий сплани-
ровать доступ и оценить состояние сосудистого русла 
на всем протяжении [9, 16]. В работе Мартиросяна 
и коллег [16] предоперационная КТ-ангиография 
также сыграла ключевую роль в выявлении ложной 
аневризмы глубокой бедренной артерии, причем авто-
ры подчеркивают, что мультипланарная реконструкция 
помогла точно верифицировать дефект стенки. В на-
шем случае аналогичный подход позволил не только 
диагностировать фистулу, но и измерить диаметр 
приводящей артерии (3,8–4,0 мм), что критически 
важно для подбора стент-графтов.

Выбор метода лечения. Эндоваскулярная технология 
закрытия фистулы стент-графтами в последние годы 
признана предпочтительной по сравнению с открытой 
хирургией, особенно при локализации патологиче-
ского соустья в труднодоступных зонах (подколенная 
ямка, дистальные отделы голени). Это подтверждается 
результатами современных исследований, где пока-
зано, что частота послеоперационных осложнений, 
длительность госпитализации и функциональные 
исходы после эндоваскулярного лечения лучше или 
сопоставимы с открытой реконструкцией [17, 19, 20, 
22]. Так, в работе Казанцева и соавторов [6] у пациента 
с посттравматической фистулой между подколенной 
артерией и веной, сформировавшейся через год после 
осколочного ранения, была выполнена открытая опе-
рация: иссечение ложной аневризмы, ушивание арте-
риовенозного соустья и аутовенозное протезирование 
подколенной артерии. Несмотря на успешный гемо-
стаз, вмешательство сопровождалось травматичным 
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доступом в зоне скола, длительной ишемией тканей 
и послеоперационным отеком, что потребовало более 
продолжительной реабилитации. В отличие от этого, 
наш эндоваскулярный подход позволил избежать подоб-
ных осложнений, обеспечив быстрое восстановление 
кровотока и раннюю активизацию пациента.

В то же время следует отметить и потенциальные 
риски эндоваскулярного подхода: тромбоз стент-граф-
та (особенно при малом дистальном русле), эмболия 
дистальных артерий, необходимость длительной анти-
тромбоцитарной терапии, а также лучевая нагрузка [2, 
10]. В нашем наблюдении время рентгеноскопии со-
ставило всего 1,7 мин., что можно считать безопасным.

Тактика ведения трофической язвы. Несмотря 
на устранение артериовенозного сброса, трофическая 
язва заживает длительно. В раннем послеоперацион-
ном периоде требуется адекватная местная терапия 
(антисептики, возможно использование стимуляторов 
регенерации). В данном случае пациенту рекомендо-
ваны перевязки с бетадином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинический случай эндоваскулярного закры-
тия посттравматической артериовенозной фистулы 
левой голени у пациента 29 лет через два года после 
минно-взрывного ранения демонстрирует высокую 
эффективность и безопасность малоинвазивного под-
хода. Использование двух стент-графтов BIOTRONIK 
PK Papirus позволило полностью устранить патоло-
гический артериовенозный сброс, купировать жизне
угрожающее профузное кровотечение из трофической 
язвы и сохранить магистральный кровоток по задней 
большеберцовой артерии. Ранняя активизация, отсут-
ствие осложнений и быстрая выписка подтверждают 
преимущества рентгенэндоваскулярной хирургии 
перед открытыми реконструктивными вмешатель-
ствами у данной категории пациентов.
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системного воспаления у пациентов 
с системной красной волчанкой
А. Д. Киселева, Ю. И. Карпова 

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский ис-
следовательский центр имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Киселева Анастасия Дмитриевна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, 
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, Россия, 197341.
E-mail: Kiseleva_AD@almazovcentre.ru

РЕЗЮМЕ

Актуальность. Системная красная волчанка (СКВ) характеризуется высокой клини-
ко-иммунологической гетерогенностью, что затрудняет оценку активности заболева-
ния и мониторинг воспалительного процесса. В последние годы активно исследуются 
индексы системного воспаления, рассчитываемые на основе показателей клинического 
анализа крови, однако их диагностическая значимость при СКВ остается недостаточно 
изученной. Целью исследования являлась оценка диагностической значимости индек-
сов системного воспаления у пациентов с системной красной волчанкой. Материалы 
и методы. Проведено ретроспективное исследование, включившее 84 пациента с СКВ 
и 155 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту. Активность заболевания 
оценивали по шкале SLEDAI-2K. Рассчитывали индексы NLR, PLR, MLR, SII, SIRI 
и AISI на основании показателей клинического анализа крови. Статистическую обра-
ботку данных выполняли с использованием непараметрических методов, корреляци-
онный анализ проводили по Спирмену. Результаты. У пациентов с СКВ по сравнению 
со здоровыми донорами выявлено статистически значимое повышение индексов PLR 
(p=0,0023) и MLR (p<0,0001). Значимых различий по индексам NLR, SII, SIRI и AISI 
не обнаружено (p>0,05). При сравнении пациентов в фазе обострения и ремиссии ста-
тистически значимо более высокие значения зарегистрированы для AISI (p=0,0477) 
и SIRI (p=0,0148). Индексы NLR и PLR продемонстрировали слабые положительные 
корреляции с уровнями СРБ и СОЭ (r<0,3), тогда как для MLR, SII, SIRI и AISI значимых 
корреляций с традиционными маркерами воспаления выявлено не было. Заключение. 
Индексы системного воспаления могут рассматриваться в качестве дополнительных 
маркеров наличия и активности СКВ. Их использование целесообразно только в составе 
комплексной оценки состояния пациента, с учетом клинических данных, стандартных 
лабораторных показателей и проводимой терапии.

Ключевые слова: системная красная волчанка, индексы системного воспаления, NLR, 
PLR, MLR, SIRI, AISI
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ABSTRACT

Background. Systemic lupus erythematosus (SLE) is characterized by substantial clinical 
and immunological heterogeneity, which complicates the assessment of disease activity and 
monitoring of systemic inflammation. In recent years, increasing attention has been paid to 
systemic inflammation indices derived from complete blood count parameters. However their 
diagnostic value in SLE remains insufficiently established. Objective. To evaluate the diagnostic 
significance of systemic inflammation indices in patients with systemic lupus erythematosus. 
Materials and Methods. This retrospective study included 84 patients with SLE and 155 age- 
and sex-matched healthy donors. Disease activity was assessed using the SLEDAI-2K score. 
The following indices (NLR, PLR, MLR, SII, SIRI and AISI) were calculated from complete 
blood count parameters. Statistical analysis was performed using nonparametric methods and 
correlations were assessed by Spearman’s rank correlation coefficient. Results. Compared with 
healthy donors, patients with SLE demonstrated significantly higher PLR (p=0,0023) and MLR 
(p<0,0001) values. No significant differences were observed for NLR, SII, SIRI, or AISI (p>0,05). 
Patients with active disease showed significantly higher AISI (p=0,0477) and SIRI (p=0,0148) 
values than those in remission. NLR and PLR demonstrated weak positive correlations with 
C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate (r<0,3), whereas no significant correlations 
were found for MLR, SII, SIRI or AISI. Conclusion. Systemic inflammation indices may be 
considered as additional markers of the presence and activity of systemic lupus erythematosus. 
However, their use is appropriate only as part of a comprehensive patient assessment, taking 
into account clinical findings, conventional laboratory parameters, and ongoing therapy.

Keywords: systemic lupus erythematosus, systemic inflammation indices, NLR, PLR, MLR, 
SIRI, AISI
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Список сокращений: AISI (Aggregate Inflammation 
Systemic Index) – совокупный индекс системного вос-
паления, MLR (Monocyte-to-Lymphocyte Ratio) –  соот-
ношение моноцитов и лимфоцитов, NLR (Neutrophil-
to-Lymphocyte Ratio) – соотношение нейтрофилов 
и лимфоцитов, PLR (Platelet-to-Lymphocyte Ratio) –  
соотношение тромбоцитов и лимфоцитов, SII (Systemic 
Inflammation Index) – индекс системного воспаления, 
SIRI (Systemic Inflammation Response Index) – индекс 
системного воспалительного ответа, SLEDAI (Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index) – индекс 
активности системной красной волчанки, СКВ – си-
стемная красная волчанка, СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок.

ВВЕДЕНИЕ

Системная красная волчанка (СКВ) – хрониче-
ское мультисистемное аутоиммунное воспалительное 
ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся утратой иммунологической толе-
рантности, гиперпродукцией аутоантител к различным 
компонентам клеточного ядра и цитоплазмы и фор-
мированием циркулирующих иммунных комплексов, 
приводящих к развитию иммунокомплексного воспа-
ления и повреждению внутренних органов и тканей 
[1]. По современным эпидемиологическим оценкам, 
в мире СКВ страдают около 3,4 млн человек, преиму-
щественно женщины репродуктивного возраста, при 
этом ежегодно регистрируется до 400 тыс. новых слу-
чаев заболевания [2, 3]. СКВ отличается выраженной 
клинико-иммунологической гетерогенностью и вариа-
бельностью активности воспалительного процесса, что 
значительно усложняет своевременную диагностику 
и оценку активности заболевания.

Иммунологические показатели, используемые 
в качестве диагностических критериев СКВ и вклю-
чающие такие сывороточные маркеры, как антитела 
к двуспиральной ДНК, антитела к Sm-антигену, анти-
фосфолипидные антитела, а также уровни компонен-
тов комплемента C3 и C4, отличаются относительно 
высокой стоимостью и ограниченной доступностью, 
а неспецифические маркеры воспаления, такие как 
С-реактивный белок (СРБ) и скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ), обладают недостаточной чувствитель-
ностью к динамике активности заболевания и характе-
ризуются ограниченной специфичностью. Указанные 
препятствия обусловливают необходимость поиска 
и внедрения более доступных биомаркеров, пригодных 
для регулярного мониторинга активности заболевания. 

В этой связи актуальным направлением является 
поиск доступных и воспроизводимых биомаркеров 
системного воспаления. Особый интерес представляют 
показатели, основанные на параметрах клинического 

анализа крови – широкодоступного и стандартизи-
рованного лабораторного метода. Активно изучается 
группа расчетных индексов, отражающих соотношение 
субпопуляций лейкоцитов (нейтрофилов, моноцитов, 
лимфоцитов) и тромбоцитов. К числу наиболее изу-
ченных индексов относятся соотношение нейтрофилов 
и лимфоцитов (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR), 
соотношение тромбоцитов и лимфоцитов (Platelet-
to-Lymphocyte Ratio, PLR), соотношение моноцитов 
и лимфоцитов (Monocyte-to-Lymphocyte Ratio, MLR), 
совокупный индекс системного воспаления (Aggregate 
Inflammation Systemic Index, AISI), индекс системного 
воспалительного ответа (Systemic Inflammation Response 
Index, SIRI), а также индекс системного воспаления 
(Systemic Inflammation Index, SII). Данные показатели 
рассматриваются в качестве потенциальных высо-
кочувствительных маркеров системного воспаления 
и демонстрируют диагностическую и прогностическую 
значимость при различных патологических состояни-
ях, включая сердечно-сосудистые заболевания [4, 5], 
онкологические процессы [6–8] и ревматологические 
заболевания [9–11], в том числе СКВ [12].

Результаты современных систематических обзоров 
и метаанализов свидетельствуют о том, что значения 
NLR и PLR у пациентов с СКВ были достоверно выше 
по сравнению со здоровыми лицами, положительно 
коррелировали с индексом активности системной 
красной волчанки (SLEDAI) и были ассоциированы 
с органным поражением [13–16]. Тем не менее, не-
смотря на растущий объем данных, результаты ис-
следований остаются неоднородными, а большинство 
работ сосредоточено на анализе отдельных индексов, 
что ограничивает их сравнительную интерпретацию 
и клиническую применимость. 

Таким образом, существует необходимость ком-
плексной оценки диагностической значимости ин-
дексов системного воспаления, основанных на па-
раметрах клинического анализа крови, у больных 
с СКВ. Особый интерес представляет их способность 
не только дифференцировать пациентов и здоровых 
лиц, но и отражать активность заболевания, а также 
коррелировать с традиционными лабораторными 
маркерами воспаления.

Целью исследования являлась оценка диагности-
ческой значимости индексов системного воспаления 
у пациентов с системной красной волчанкой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данные были собраны из медицинской информа-
ционной системы qMS ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал
мазова» Минздрава России. В исследование были 
включены пациенты старше 18 лет, проходившие 
стационарное лечение в отделении ревматологии  
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в период с 2020 по 2026 гг. с установленным диагнозом 
системной красной волчанки (код M32.1 по МКБ-10 – 
«Системная красная волчанка с поражением других 
органов или систем»).

Критерием невключения являлось наличие в ана-
мнезе состояний, способных существенно влиять 
на показатели клинического анализа крови, включая 
онкологические заболевания, острые и хронические 
воспалительные заболевания, другие аутоиммунные 
и аутовоспалительные заболевания, переливание 
крови или ее компонентов в течение последних  
3 мес., острые инфекционные заболевания, хирур-
гические вмешательства в течение последнего года, 
проведение гемодиализа в течение последних 3 мес., 
конституциональные анемии (например, гемоглоби-
нопатии, мембранопатии, энзимопатии), проведение 
химиотерапии. Контрольную группу составили 
здоровые доноры, сопоставимые с основной группой 
по полу и возрасту.

Изучаемые параметры включали в себя клини-
ческие данные и результаты лабораторных методов 
исследования. В исследование включались показатели 
клинического анализа крови, полученные при посту-
плении пациентов в стационар. Клинический анализ 
крови проводился на гематологическом анализаторе 
Mindray BC-6200 (Китай). Собранные параметры 
включали возраст, пол, балл по шкале SLEDAI-2K, 
результаты клинического анализа крови (Neu#, Lym#, 
Mon#, PLT), СОЭ и СРБ.

Изучаемые индексы системного воспаления 
были рассчитаны по следующим формулам (табл. 1): 
NLR – отношение нейтрофилов к лимфоцитам = 

абсолютное количество нейтрофилов (109/л) / аб-
солютное количество лимфоцитов (109/л); PLR – 
отношение тромбоцитов к лимфоцитам = количе-
ство тромбоцитов (109/л) / абсолютное количество 
лимфоцитов (109/л); MLR – отношение моноцитов 
к лимфоцитам = абсолютное количество моноцитов 
(109/л) / абсолютное количество лимфоцитов (109/л); 
SIRI – индекс системного воспалительного отве-
та = абсолютное количество нейтрофилов (109/л) 
× абсолютное количество моноцитов (109/л) / абсо-
лютное количество лимфоцитов (109/л); SII – индекс 
системного воспаления = абсолютное количество 
нейтрофилов (109/л) × количество тромбоцитов 
(109/л) / абсолютное количество лимфоцитов (109/л); 
AISI – совокупный системный индекс воспаления = 
абсолютное количество нейтрофилов (109/л) × аб-
солютное количество моноцитов (109/л) × количе-
ство тромбоцитов (109/л) / абсолютное количество 
лимфоцитов (109/л). 

Активность заболевания оценивалась с помощью 
индекса SLEDAI-2K. Пациенты были разделены 
на две группы: обострение (SLEDAI-2K>6 при нали-
чии клинической активности) и ремиссия (SLEDAI-
2K≤6 при отсутствии клинической активности). Выбор 
порогового значения был основан на ранее опубли-
кованных данных (Ajmi и соавторы, 2025). 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism версии 10.4.0 (GraphPad Software, 
США). Нормальность распределения количествен-
ных переменных оценивалась с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. При ненормальном распределении 

Таблица 1. Расчетные формулы индексов системного воспаления

Table 1. Formulas for calculating systemic inflammation indices

Индекс системного воспаления Формула расчета

NLR
Neu#
Lym#

PLR
PLT

Lym#

MLR
Mon#
Lym#

SIRI
Neu# х Mon#

 Lym#

SII
Neu# х PLT

 Lym#

AISI
Neu# х PLT x Mon#

 Lym#
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данные представлены в виде медианы и межквар-
тильного размаха (Me (Q1; Q3)). Для сравнения двух 
независимых выборок использовали непараметриче-
ский U-критерий Манна-Уитни для количественных 
переменных и критерий хи-квадрат Пирсона для ка-
тегориальных переменных. Корреляционный анализ 
между показателями проводился с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (ρ). 
Статистически значимым считалось различие между 
группами при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 84 пациента с СКВ, 
среди которых 40 человек были в состоянии обостре-
ния заболевания (SLEDAI-2K>6) и 44 – в ремиссии 
(SLEDAI-2K≤6), и 155 здоровых доноров, сопостави-
мых с основной группой по полу и возрасту (табл. 2).

При сравнении индексов системного воспале-
ния выявлено статистически значимое повышение 
индексов PLR (p=0,0023) и MLR (p<0,0001) у паци-
ентов с СКВ по сравнению со здоровыми донорами 
(табл. 3). Для NLR, AISI, SIRI и SII статистически 
значимых различий между группами обнаружено 
не было (p>0,05).

При сравнении индексов системного воспаления 
между пациентами с СКВ в фазе обострения и ремис-
сии выявлены статистически значимые различия для 
индексов AISI и SIRI (табл. 4). Значения AISI были 
статистически значимо выше в группе обострения 
по сравнению с группой пациентов в фазе ремиссии 
(p=0,0477). Индекс SIRI был также статистически зна-
чимо выше при обострении (p=0,0148). Для индексов 
NLR, PLR и SII статистически значимых различий 
не было выявлено (p>0,05). Для MLR зафиксирована 
тенденция к различию (p=0,0557).

Маркеры воспаления (СОЭ и СРБ) не продемон-
стрировали статистически значимых различий между 
группами (p=0,248 и p=0,8255).

Корреляционный анализ выявил слабую положи-
тельную связь между NLR и уровнем СРБ (r=0,233; 
p=0,0328), при отсутствии корреляции с  СОЭ 
(r=−0,032; p=0,7731). PLR продемонстрировал сла-
бые положительные корреляции с СОЭ (r=0,236; 
p=0,0328) и СРБ (r=0,216; p=0,0482). Для MLR, AISI, 
SIRI и SII статистически значимых корреляций с СОЭ 
и СРБ не было выявлено (р>0,05). Все статистически 
значимые корреляции характеризовались низкой 
силой (r<0,3) (табл. 5).

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов с СКВ и здоровых доноров

Table 2. Comparative characteristics of patients with systemic lupus erythematosus and healthy donors

Параметр СКВ (n=84) Здоровые доноры (n=155) p

Возраст, Me (Q1; Q3) 38 (31;42) 36 (26;42) 0,2312

Женщины, n (%) 73 (86,9) 138 (89,03) 0,6254

Таблица 3. Сравнительная оценка индексов системного воспаления у пациентов с СКВ и здоровых доноров

Table 3. Comparison of systemic inflammation indices between patients with systemic lupus erythematosus and healthy 
donors

Индекс
СКВ  
(n=84)

Здоровые доноры 
(n=155)

p

NLR 2,26 (1,353; 3,388) 2,04 (1,610; 2,520) 0,1552

PLR 173,2 (128,2; 228,2) 142,1 (112,4; 175,7) 0,0023*

MLR 0,29 (0,20; 0,39) 0,23 (0,19; 0,28) <0,0001*

AISI 222,1 (118,8; 366,2) 216 (159,1; 322) 0,5830

SIRI 0,86 (0,51; 1,58) 0,83 (0,65; 2,13) 0,4713

SII 577,7 (327,3; 775,7) 532,4 (416,3; 732,1) 0,7194
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании показано, что среди 
рассмотренных индексов системного воспаления 
статистически значимые различия между показателя-
ми пациентов с СКВ и здоровых доноров выявлены 
только для PLR и MLR, тогда как для NLR, SII, SIRI 
и AISI достоверных различий обнаружено не было. 
Такой результат частично противоречит данным 
других исследований и ставит под сомнение универ-
сальность диагностической ценности ряда широко 
изучаемых индексов.

В частности, полученные данные не подтверждают 
результаты исследования Ajmi и соавторов (2025), где 
NLR демонстрировал наибольшую диагностическую 

значимость при СКВ, превосходя PLR, тогда как MLR 
и PLR характеризовались более умеренной информа-
тивностью. Это контрастирует с нашими результатами, 
где PLR и MLR оказались значимыми, а NLR не про-
демонстрировал статистически значимых различий. 
Подобные противоречия могут указывать на возможную 
зависимость от модифицирующих факторов, включая те-
рапию и клинико-демографическую структуру когорты.

Метаанализ Ali и соавторов (2025) также показал, 
что NLR был наиболее стабильным и воспроизводи-
мым маркером активности и прогноза СКВ, превос-
ходя PLR. Отсутствие значимых различий по NLR 
в настоящем исследовании может быть обусловлено 
влиянием глюкокортикостероидной терапии, изменя-
ющей нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, 

Таблица 4. Сравнение индексов системного воспаления и маркеров воспаления у пациентов с СКВ в зависимости 
от активности заболевания

Table 4. Comparison of systemic inflammation indices and inflammatory markers in patients with systemic lupus 
erythematosus according to disease activity

Параметр
Пациенты в состоянии 
ремиссии (n=44)

Пациенты в состоянии 
обострения (n=40)

p

NLR 2,07 (1,283; 2,995) 2,4 (1,720; 3,430) 0,119

PLR 172,8 (128,4; 195,3) 183,6 (127,7; 255,6) 0,4882

MLR 0,24 (0,16; 0,41) 0,31 (0,24; 0,39) 0,0557

AISI 139,8 (74,97; 364,3) 248,2 (146,4; 400,8) 0,0477*

SIRI 0,62 (0,3175; 1,470) 1,05 (0,71; 1,708) 0,0148*

SII 492,3 (296; 665) 644,4 (346,1; 791,7) 0,1117

СОЭ 24 (13; 35) 28 (17; 49) 0,248

СРБ 5,250 (1,3; 15,7) 4,76 (1,026; 16,88) 0,8255

Таблица 5. Связь между индексами системного воспаления и воспалительными маркерами

Table 5. Correlation between systemic inflammation indices and inflammatory markers

Индекс СОЭ СРБ

p r p r

NLR 0,7731 –0,03233 0,0328* 0,2331

PLR 0,0328* 0,2360 0,0482* 0,2162

MLR 0,1234 –0,1715 0,6270 –0,05379

AISI 0,3573 –0,1030 0,8006 –0,02798

SIRI 0,1099 0,01779 0,7299 0,03822

SII 0,5150 0,07292 0,1547 0,1566
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а также высокой межиндивидуальной вариабельно-
стью показателя.

Корреляционный анализ показал лишь слабые 
связи индексов NLR и PLR с маркерами воспаления 
(СОЭ, СРБ), что согласуется с данными литературы. 
Это подтверждает, что системное воспаление при СКВ 
является сложным многокомпонентным процессом, 
и ни один отдельный маркер не способен полноценно 
отражать активность заболевания.

Следует подчеркнуть, что настоящее исследование 
не ставило целью оценку влияния СКВ на гематоло-
гические индексы независимо от проводимой тера-
пии или их динамики во времени. Работа отражает 
условия реальной клинической практики, в которой 
большинство пациентов уже получают глюкокорти-
костероиды и/или иммуносупрессивную терапию. 
Полученные данные позволяют оценить воспроизво-
димость ранее опубликованных ассоциаций между 
гематологическими индексами и активностью СКВ 
на независимой выборке, а также определить, какие 
из индексов демонстрируют наибольшую устойчи-
вость к влиянию клинической гетерогенности. Таким 
образом, практическая ценность исследования заклю-
чается не в подтверждении универсальности всех 
индексов, а в выявлении показателей, сохраняющих 
информативность в реальных клинических условиях 
и требующих наиболее осторожной интерпретации 
с учетом проводимой терапии.

Ограничения исследования
Данная работа имеет ряд ограничений. Одно

центровой характер исследования снижает внешнюю 
валидность и ограничивает экстраполяцию результатов 
на более широкую группу пациентов. Помимо этого, 
на значения гематологических индексов могли оказывать 
влияние сопутствующие факторы, включая проводимую 
терапию, субклинические инфекции и коморбидные 
состояния, полностью исключить которые в рамках 
ретроспективного анализа невозможно. А отсутствие 
стратификации по органному поражению (в частности, 
волчаночный нефрит) могло повлиять на чувствитель-
ность индексов, показанную в других исследованиях. 

Выводы
1. 	 У пациентов с СКВ выявлено статистически 

значимое повышение PLR и MLR по сравнению 
с контрольной группой (p=0,0023 и p<0,0001), что 
свидетельствует об их большей информативности 
как маркеров системного воспаления.

2. 	 AISI и SIRI статистически значимо повышены 
у больных с активной СКВ по сравнению с фазой 
ремиссии (p=0,0477 и p=0,0148), что указывает на их 
потенциальную связь с активностью заболевания.

3. 	 NLR и PLR продемонстрировали статистиче-
ски значимую, но слабую положительную корреляцию 

с маркерами воспаления (СРБ и СОЭ), что может 
указывать на их дополнительную, но не заменяющую 
роль в оценке воспалительной активности при СКВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Индексы системного воспаления не могут рассма-
триваться в качестве универсальных и самостоятель-
ных маркеров активности СКВ. Их использование 
целесообразно только в составе комплексной оценки 
состояния пациента, с учетом клинических данных, 
стандартных лабораторных показателей и проводимой 
терапии. Для уточнения клинической роли данных 
показателей необходимы дальнейшие исследования 
с более строгим дизайном, стратификацией пациентов 
по органным поражениям и принимаемой терапии 
с оценкой динамики показателей.

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии потенциального кон-

фликта интересов. / The authors declare no conflict of interest.

Соответствие нормам этики / Compliance 
with ethical principles

Авторы заявляют об отсутствии использования генера-
тивного искусственного интеллекта. / The authors declare that 
Generative AI was not used in the preparation of this manuscript.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ / REFERENCES

1.	 Lazar S, Kahlenberg JM. Systemic lupus erythematosus:  
new diagnostic and therapeutic approaches. Annu Rev Med. 2023;  
74:339–352. https://doi.org/10.1146/annurev-med-043021-032611

2. 	 Dai X, Fan Y, Zhao X. Systemic lupus erythematosus: 
updated insights on the pathogenesis, diagnosis, prevention and 
therapeutics. Signal Transduct Target Ther. 2025;10(1):102. https://
doi.org/10.1038/s41392-025-02168-0  

3. 	 Tian J, Zhang D, Yao X, et al. Global epidemiology 
of systemic lupus erythematosus: a comprehensive systematic 
analysis and modelling study. Annals of the Rheumatic Diseases. 
2023;82(3):351–356. https://doi.org/10.1136/ard-2022-223035  

4.	 Шварц В. А., Талибова С. М., Сокольская М. А. 
и  др. Ассоциация новых биомаркеров системного воспале-
ния с  развитием атеросклероза и  его выраженностью. Рос-
сийский кардиологический журнал. 2024;29(8):6025. https://
doi.org/10.15829/1560-4071-2024-6025 

Shvarts VA, Talibova SM, Sokolskaya MA, et al. Association 
of novel biomarkers of systemic inflammation with atherosclerosis 
and its severity. Russian Journal of Cardiology. 2024;29(8):6025. 
(In Russ.) https://doi.org/10.15829/1560-4071-2024-6025 

5.	 Afari ME, Bhat T. Neutrophil to lymphocyte ratio 
(NLR) and cardiovascular diseases: an update. Expert Review of 
Cardiovascular Therapy. 2016;14(5):573–577. https://doi.org/ 
10.1586/14779072.2016.1154788 



РЕВМАТОЛОГИЯ   |   REUMATOLOGY

 273   Том 6      № 4      2026   

6.	 Ethier JL, Desautels DN, Templeton AJ, et al. Is the neu-
trophil-to-lymphocyte ratio prognostic of survival outcomes in 
gynecologic cancers? A systematic review and meta-analysis. Gy-
necologic Oncology. Gynecologic Oncology. 2017;145(3):584–
594. https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2017.02.026  

7.	 Ethier JL, Desautels DN, Templeton AJ, et al. Prog-
nostic role of neutrophil-to-lymphocyte ratio in breast cancer: 
a systematic review and meta-analysis. Breast Cancer Res. 
2017;19(1):2. https://doi.org/10.1186/s13058-016-0794-1  

8.	 Li B, Zhou P, Liu Y, et al. Platelet-to-lymphocyte ratio 
in advanced Cancer: Review and meta-analysis. Clinica Chimica 
Acta. 2018;483:48–56. https://doi.org/10.1016/j.cca.2018.04.023  

9.	 Gasparyan AY, Ayvazyan L, Mukanova U, et al. The 
platelet-to-lymphocyte ratio as an inflammatory marker in rheu-
matic diseases. Annals of Laboratory Medicine. 2019;39(4):345–
357. https://doi.org/10.3343/alm.2019.39.4.345 

10. 	 Hao X, Li D, Wu D, Zhang N. The relationship be-
tween hematological indices and autoimmune rheumatic diseas-
es (ARDs): a meta-analysis. Sci Rep. 2017;7(1):10833. https://
doi.org/10.1038/s41598-017-11398-4 

11. 	 Targońska-Stępniak B, Zwolak R, Piotrowski M, et al. 
The relationship between hematological markers of systemic in-
flammation (neutrophil-to-lymphocyte, platelet-to-lymphocyte, 
lymphocyte-to-monocyte ratios) and ultrasound disease activity 
parameters in patients with rheumatoid arthritis. Journal of Clinical 
Medicine. 2020;9(9):2760. https://doi.org/10.3390/jcm9092760 

12. 	 Ajmi M, Riahi S, Ben Hassine I, et al. Complete blood 
count-derived biomarkers as indicators of systemic lupus erythe-
matosus activity: a cross-sectional comparative study. Lupus Sci 
Med. 2025;12(2). https://doi.org/10.1136/lupus-2025-001795 

13. 	 Ma L, Zeng A, Chen B, Chen Y, et al. Neutrophil to 
lymphocyte ratio and platelet to lymphocyte ratio in patients 
with systemic lupus erythematosus and their correlation with 
activity: A meta-analysis. International Immunopharmacology. 
2019;76:105949. https://doi.org/10.1016/j.intimp.2019.105949  

14. 	 Lee YH, Song GG. Platelet-to-lymphocyte ratio as a bio-
marker of systemic inflammation in systemic lupus erythematosus: 
A meta-analysis and systematic review. PLoS One. 2024;19(5). 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0303665 

15.	 Zinellu A, Paliogiannis P, Mangoni AA. A systematic 
review and meta-analysis of the diagnostic accuracy of the neu-
trophil-to-lymphocyte ratio and the platelet-to-lymphocyte ratio 
in systemic lupus erythematosus. Clin Exp Med. 2024;24(1):170. 
https://doi.org/10.1007/s10238-024-01438-5 

16. 	 Ali NT, Ali GS, Ali HM. NLR outperforms PLR in 
SLE diagnosis and prognosis: an AI-enhanced meta-analysis of 
12 850 patients with ethnicity-specific cut-offs. Lupus Sci Med. 
2025;12(2). https://doi.org/10.1136/lupus-2025-001696 

Информация об авторах:
Киселева Анастасия Дмитриевна – клинический ордина-

тор кафедры лабораторной медицины и генетики Института 
медицинского образования, ассистент кафедры физиоло-
гии Института медицинского образования, ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия, Kiseleva_AD@almazovcentre.ru, ORCID 0000-0003-
4874-4503;

Карпова Юлия Исмаиловна – канд. мед. наук, доцент ка-
федры лабораторной медицины с клиникой, ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия, yuliaismailovna@mail.ru, ORCID 0000-0003-2756-
0334.

Вклад авторов: 
Киселева А. Д.  – разработка концепции и  дизайна ис-

следования, получение и статистическая обработка данных 
исследования, анализ и  интерпретация результатов, сбор 
и анализ литературных источников, написание и редактиро-
вание статьи; Карпова Ю. И. – вклад в концепцию и дизайн 
исследования, интерпретация результатов исследования, 
редактирование статьи, утверждение окончательной версии 
статьи для публикации.

Authors information:
Anastasia D. Kiseleva, Clinical resident, the Department of 

Laboratory Medicine and Genetics of the Institute of medical ed-
ucation, assistant of the department of Physiology, V. A. Almazov 
NMRC, St. Petersburg, Russia, Kiseleva_AD@almazovcentre.ru, 
ORCID 0000-0003-4874-4503;

Yulia I. Karpova, MD, PhD, Associate Professor, Laboratory 
Medicine and Clinics Department, V. A. Almazov NMRC, St. 
Petersburg, Russia, yuliaismailovna@mail.ru, ORCID 0000-
0003-2756-0334.

Contribution of the authors:
Kiseleva A. D. – development of the conception and design 

of the study, acquisition and statistical analysis of the study data, 
analysis and interpretation of the results, literature search and 
analysis, drafting and editing of the manuscript; Karpova Yu. I. – 
contribution to the conception and design of the study, interpreta-
tion of the study results, editing of the manuscript, approval of the 
final version of the manuscript for publication.

Поступила в редакцию / Received: 06.07.2026
Принята к публикации / Accepted: 10.08.2026



274

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

   Том 6      № 4      2026   

Бактериофаги: перспективы 
в персонализированной терапии заболеваний, 
вызванных бактериальными агентами

В. В. Власов, В. В. Морозова, И. К. Байков, Н. В. Тикунова 

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки «Институт химической биологии 
и фундаментальной медицины имени Д. Г. Кнорре Сибирского отделения Российской академии 
наук», Новосибирск, Россия

Контактная информация:
Тикунова Нина Викторовна, 
ИХБФМ СО РАН,
пр. Академика Лаврентьева, д. 8, Новосибирск, Россия, 630090.
E-mail: tikunova@1bio.ru

РЕЗЮМЕ

Введение. В последние годы большое внимание уделяется разработке противобакте-
риальных средств на основе вирусов бактерий – бактериофагов. Эффективность таких 
препаратов продемонстрирована при лечении широкого спектра заболеваний, вызванных 
бактериальными патогенами. Однако широкому внедрению фаготерапии препятствует ряд 
объективных ограничений. Цель. Описать основные направления исследований в области 
создания терапевтических фаговых препаратов и проблемы их внедрения в практическую 
медицину. Материалы и методы. Настоящий мини-обзор составлен на основе экспери-
ментальных статей за 2016–2026 гг. и научных обзоров за 2020–2026 гг., представленных 
в базах Web of Science, PubMed, Scopus, eLibrary, по ключевым словам: phage therapy, 
bacteriophage/phage и др. Результаты. В настоящее время в качестве терапевтических 
препаратов применяют как фаговые «коктейли» фиксированного состава, так и персо-
нализированно подобранные фаги и их коктейли. В ряде стран появились новые центры 
фаготерапии в дополнение к центрам в Грузии и Польше. В Российской Федерации НПО 
«Микроген» уже несколько десятилетий промышленно производит более десятка лекар-
ственных средств на основе бактериофагов; в ряде организаций занимаются разработкой 
новых препаратов. Однако, несмотря на высокий потенциал фаготерапии, необходимо 
преодоление ряда проблем. Требуется разработать нормативы для получения малых пар-
тий различных фаговых препаратов, подобранных персонализированно для конкретного 
пациента. Нужен новый подход для патентования и регистрации препаратов. За рубежом 
разработан механизм, позволяющий использовать для терапии фаги в качестве аптечных 
магистральных препаратов. Заключение. Фаготерапия является перспективным направ-
лением персонализированной медицины. Однако ее эффективность зависит от точного 
подбора бактериофага к конкретному возбудителю. Развитие методов создания синте-
тических фагов с заданными свойствами и бесклеточных технологий может расширить 
возможности фаготерапии. Для внедрения этой технологии в клиническую практику 
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ABSTRACT

Introduction. In recent years, much attention has been paid to the development of antibacterial 
agents based on viruses of bacteria – bacteriophages. The effectiveness of such preparations was 
demonstrated in the treatment of a wide range of diseases caused by bacterial pathogens. However, 
the wide introduction of phage therapy is hindered by a number of objective limitations. Objective. 
To describe the main study directions in the field of therapeutic phage preparations and the problems 
of their implementation in practical medicine. Materials and methods. This mini-review is based 
on experimental studies published in 2016-2026 and scientific reviews for 2020–2026 presented in 
the Web of Science, PubMed, Scopus, E-Library databases based on the keywords “phage therapy”, 
“bacteriophage/phage”, etc. Results. Currently, both phage “cocktails” of fixed composition and 
personalized phages and their cocktails are used as therapeutic preparations. New phage therapy 
centers have been established in several countries in addition to the centers in Georgia and Poland. 
In the Russian Federation, NPO Microgen has been industrially producing more than a dozen 
phage-based medicines for several decades; a number of organizations are developing new phage 
preparations. However despite the high potential of phage therapy, it is necessary to overcome 
a number of problems. It is necessary to develop new regulations for obtaining small batches of 
various phage preparations that are personalized for a particular patient. A new approach is required 
for the patenting and registration of such medicines. Such mechanism has been developed abroad 
that makes it possible to use phages as pharmaceutical “backbone” drugs for therapy. Conclusion. 
Phage therapy is a promising area of personalized medicine. However, its effectiveness depends 

необходимо дальнейшее накопление клинических данных, разработка нормативных 
документов и регуляторное сопровождение в ходе клинического применения.

Ключевые слова: бактериофаг, антибиотикорезистентность, инфекция, фаготерапия, 
персонализированная медицина

Для цитирования: Власов В. В., Морозова В. В., Байков И. К., Тикунова Н. В. Бактериофаги: 
перспективы в персонализированной терапии заболеваний, вызванных бактериальными 
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из проблем современной медицины является 
рост доли полирезистентных штаммов среди пато-
генных микроорганизмов [1]. В качестве одного из 
перспективных подходов для решения этой проблемы 
рассматривается лечение с помощью бактериофагов – 
естественных врагов бактерий. 

Бактериофаги (фаги) как противобактериальные 
агенты обладают целым рядом достоинств. Они без-
опасны даже для пациентов с ослабленным иммуни-
тетом, их введение не вызывает серьезных побочных 
эффектов, и, в отличие от антибиотиков, они поражают 
конкретные виды и штаммы бактерий, не нарушая 
нормальную микрофлору. Фаговые препараты можно 
применять совместно с антибиотиками, поскольку 
механизмы их антибактериального действия различ-
ны. После элиминации патогенной бактерии фаги, 
не найдя подходящего хозяина, перестают размно-
жаться и выводятся из организма. Учитывая, что 
в кишечнике человека, на коже и слизистых в норме 
существует множество фагов, способы взаимодей-
ствия с ними организма и, в частности, их выведение, 
отработаны в ходе длительной совместной эволюции. 
Благодаря таким свойствам, бактериофаги являются 
перспективными агентами прецизионной медицины, 
точно действующими на причину заболевания [2‒6]. 

Однако несмотря на высокий потенциал фаготе-
рапии, ее широкое внедрение имеет объективные 
ограничения. Так, эффективность лечения достигается 
только при использовании фагов, специфичных для 
конкретного бактериального штамма, вызвавшего 
заболевание у пациента, поэтому предпочтительнее их 
применение в режиме персонализированной терапии. 
Для подбора специфического фага требуется наличие 

обширной коллекции и дополнительное время для 
подготовки препарата. Кроме того, у патогенных бак-
терий может быстро развиться фагорезистентность. 
Это требует применения двух-трех разных фагов, 
вызывающих гибель целевого инфекционного агента, 
что снижает вероятность появления фагорезистентно-
сти в сотни тысяч раз. Еще одна проблема ‒ наличие 
регуляторных ограничений фаготерапии.

Успехам и проблемам развития фаготерапии по-
священ ряд недавних зарубежных обзоров [2–11]. 
Цель настоящего исследования – проанализировать 
современные тенденции в области создания терапев-
тических фаговых препаратов, а также проблемы их 
внедрения в клиническую практику с учетом реальной 
ситуации в Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящий мини-обзор составлен на основе экс-
периментальных статей за 2016‒2026 гг. и научных 
обзоров за 2020‒2026 гг., представленных в базах 
Web of Science, PubMed, Scopus, eLibrary, по ключе-
вым словам “phage therapy”, “bacteriophage/phage”, 
“antibiotic resistance”, “personalized medicine” и их ана-
логам на русском языке. Из рассмотрения исключали 
нерелевантную литературу и публикации, содержащие 
очевидные повторы и составленные с явными при-
знаками использования искусственного интеллекта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Препараты бактериофагов 
Исследования бактериофагов, как терапевтиче-

ских агентов, в настоящее время интенсивно ведутся 
во многих странах, тысячи этих вирусов собраны 

on the exact selection of the bacteriophage to a specific pathogen. The development of methods 
for creating synthetic phages with specified properties and cell-free technologies can expand the 
possibilities of phage therapy. Further accumulation of clinical data, development of regulatory 
documents and regulatory support during clinical application are necessary for the introduction 
of this technology into clinical practice.

Keywords: bacteriophage, antibiotic resistance, phage therapy, infection, personalized 
medicine

For citation: Vlasov VV, Morozova VV, Baykov IK, Tikunova NV. Bacteriophages: per-
spectives in the personalised therapy of the diseases caused by bacterial agents. Russian Journal 
for Personalized Medicine. 2026;6(4):274–281. https://doi.org/10.18705/2782-3806-2026-6-
4-274-281; https://elibrary.ru/vmgzql
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в коллекциях исследовательских организаций и фар-
мацевтических компаний [10, 11]. Эти структуры 
по запросу медицинских организаций, занимающихся 
фаготерапией, предоставляют фаги для терапевти-
ческих целей, а также ведут поиск нужного фага, 
который требуется для лечения конкретного больного, 
но отсутствует в коллекциях [11].

В качестве терапевтических препаратов применя-
ют как отдельные фаги, так и «коктейли», которые 
содержат смесь различных фагов, действующих 
на разные виды бактерий, для лечения смешанных 
инфекций. Используют два типа фаговых препаратов. 
Первый тип – это коктейли фиксированного состава, 
которые удобны для промышленного производства 
и с точки зрения доступности готового препарата. 
Современный опыт фаготерапии показал, что такие 
стандартные коктейли зачастую неэффективны из-за 
большого разнообразия штаммов патогенных бакте-
рий, циркулирующих в разных регионах. В готовых 
коктейлях может не оказаться нужных фагов или 
они будут присутствовать в низком, неэффектив-
ном титре. Именно поэтому в зарубежных центрах 
фаготерапии все чаще используют другой тип пре-
паратов – персонализированно подобранные фаги 
и их коктейли [12]. 

Поскольку геномы бактериофагов невелики, их от-
носительно легко модифицировать и даже полностью 
синтезировать геномы с заданными свойствами [13, 
14]. Удается получать фаги, обладающие расширенным 
спектром специфичности против патогенных штаммов, 
а также способные преодолевать защитные системы 
бактерий и доставлять в них конструкции, усиливаю-
щие поражающее действие на бактерии [15‒19]. Фаги 
с улучшенным геномом, из которого были удалены 
нежелательные генетические элементы, ответственные 
за лизогению, нашли практическое применение для 
лечения заболеваний, вызванных микобактериями [20].

Методы получения синтетических фагов с задан-
ными свойствами быстро развиваются. Применение 
бесклеточных систем позволило получать фаги без ис-
пользования патогенных микроорганизмов, с выходами 
на 2–3 порядка выше по сравнению с традиционными 
методами получения [21]. Разрабатываются подходы, 
основанные на применении генеративных моделей 
искусственного интеллекта и позволяющие создавать 
новые геномы фагов с заданными свойствами [22].

Применение бактериофагов 
в практической медицине

В последние годы в развитых странах появился 
ряд компаний, разрабатывающих препараты бакте-
риофагов, и эти препараты все шире применяются 
в клинике, особенно для лечения больных с инфи-
цированными ранами и бактериальной пневмонией 

[2, 8, 9, 23–26]. Однако на сегодня возможности 
применения фаготерапии в обычных медицинских 
учреждениях ограниченны. В большинстве стран 
фаготерапия применяется как экспериментальный 
метод лечения и в режиме «сострадательного лечения» 
в соответствии с Хельсинкской декларацией (статья 
37, Unproven Interventions in Clinical Practice of the 
Declaration of Helsinki, www.wma.net), допускающей 
применение недоказанных методов терапии для паци-
ентов, которым не помогают официально одобренные 
препараты и методы лечения [27]. Лечение обычно 
осуществляется в центрах фаготерапии, в состав 
которых входят исследовательские организации и ме-
дицинские учреждения. Наиболее известны такие цен-
тры, созданные в США, Германии, Бельгии, Грузии, 
Австралии, Израиле и Китае. 

Более длительный опыт фаготерапии для лиц с раз-
личными заболеваниями имеется в Грузии, в Центре 
фаготерапии (http://medigroup.ge), в котором данный 
вид лечения применяется как стандартный со времен 
СССР. В этом центре, а также в Польше, в Ludwik 
Hirszfeld Institute of Immunology and Experimental 
Therapy, для персонализированного лечения прини-
мают пациентов из разных стран. 

За последние 7 лет количество клинических ис-
следований, зарегистрированных в ClinicalTrials.gov 
(США), возросло в четыре раза. Описаны различные 
способы клинического применения бактериофагов, 
в том числе их аэрозольное введение при лечении 
легочных инфекций; все чаще используется внутри-
венное применение препаратов, которое наиболее 
эффективно при лечении системных инфекций 
и инфекций, связанных с ранениями и имплантиро-
ванными протезами [23–26]. Исследования показали, 
что бактериофаги, в условиях персонализирован-
ной терапии, позволяют излечивать пациентов, 
пораженных патогенами, устойчивыми к любым 
современным антибиотикам [23, 24]. Не подтверди-
лись опасения относительно возможности быстрой 
инактивации фагов иммунной системой человека, 
так как даже после длительного применения фагов 
уровни антифаговых антител в крови пациентов 
были низкими и они не влияли заметно на эффек-
тивность терапии [28]. 

Фаготерапия в Российской Федерации
В России в настоящее время несколько организаций 

создали коллекции бактериофагов и разрабатыва-
ют на их основе лекарственные препараты. В ФГБУ 
«Московский научно-исследовательский институт эпи-
демиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского» 
Роспотребнадзора разработаны протоколы персо-
нализированного подбора бактериофагов с учетом 
иммунного статуса пациентов, а также технологии 
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применения бактериофагов для лечения пневмонии, 
вызванной бактериальной инфекцией [29]. 

Консорциум, в состав которого входят ФГБУН 
«Институт химической биологии и фундаментальной 
медицины им. Д. Г Кнорре Сибирского отделения 
Российской академии наук», компания «Микровир-Н» 
и Центр новых медицинских технологий, разрабаты-
вает схемы терапии бактериофагами гнойных ран, 
перипротезных инфекций и язв диабетической стопы 
[23, 26, 30, 31]. В институте развиваются технологии 
получения фагов с повышенной литической актив-
ностью и расширенной специфичностью с помощью 
методов синтетической биологии [16, 17].

Компания НПЦ «Микромир» совместно с сотруд-
никами Федерального научно-клинического центра 
физико-химической медицины им. ак. Ю. М. Лопухина 
ФМБА России разработала коктейль бактериофагов, 
обладающий специфичностью к основным патогенам, 
которые обнаруживаются в легких при развитии 
вентилятор-ассоциированной пневмонии [32]. Также 
компания производит линейку многокомпонентных 
фаговых коктейлей.

Уникальной компанией является Научно-про
изводственное объединение «Микроген» (https://www.
microgen.ru), которое несколько десятилетий про-
мышленно производит более десятка лекарственных 
препаратов на основе бактериофагов для лечения 
бактериальных инфекций. Препараты, выпускаемые 
компанией, одобрены для перорального и местного 
применения [33]. Их эффективность подтверждена 
в клинических исследованиях при лечении перипро-
тезной инфекции [23, 26], а также в работе сотрудников 
ФГБУ «Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава 
России по купированию вспышек инфекций в отделе-
ниях реанимации новорожденных [34, 35].

Проблемы развития фаготерапии
Несмотря на хорошие результаты лечения паци-

ентов препаратами бактериофагов, их масштабное 
производство в большинстве стран в настоящее время 
не организовано, и они не являются официально одо-
бренными терапевтическими препаратами [4]. Такая 
ситуация связана с целым рядом объективных причин. 
Главной проблемой для компаний является то, что 
фаготерапия более эффективна при персонализиро-
ванном подходе к лечению пациента. Таким образом, 
в плане производства речь идет не о масштабной 
наработке стандартных продуктов, а о получении 
малых партий препаратов разного состава. Также 
сдерживающим фактором для компаний является 
невозможность патентования природных объектов – 
бактериофагов. Очевидно, эта проблема будет решена 
при создании синтетических фагов. 

Еще одна проблема связана с регистрацией препа-
ратов на основе бактериофагов. В отличие от тради-
ционных химиопрепаратов, бактериофаги размножа-
ются в организме пациента, когда встречают целевой 
инфекционный агент, и при этом происходит их эво-
люционное изменение для преодоления возникаю-
щей фагорезистентности патогена. Таким образом, 
это не просто вещества фиксированного состава, и к 
ним неприменимы принципы, использующиеся при 
регистрации обычных фармацевтических препаратов. 
Очевидно, для бактериофагов необходимо разработать 
особые регуляторные механизмы.

 В настоящее время лишь в Грузии, сохранившей 
советский опыт, отсутствуют барьеры в применении 
фаготерапии [36, 37]. В этой стране персонализи-
рованные препараты, том числе на основе фагов, 
найденных в окружающей среде для конкретных 
пациентов, могут изготовляться в аккредитованных 
аптеках, получивших лицензии от Министерства 
здравоохранения Грузии. 

В странах Западной Европы в последние годы 
разрабатываются регуляторные механизмы, позво-
ляющие использовать бактериофаги для терапевти-
ческого применения как аптечные магистральные 
препараты [38, 39]. Магистральные препараты могут 
составлять фармацевты по рецепту лечащих врачей 
для конкретных пациентов из фагов, подготовленных 
по утвержденным стандартам в лабораториях, аккре-
дитованных в Бельгийских регулирующих органах 
и получивших соответствующий сертификат. 

Горизонты фаготерапии
В будущем разработка экспресс-методов подбора 

бактериофагов и технологий быстрого производства 
фагов с нужными свойствами позволит радикаль-
но трансформировать подход к лечению пациентов 
с бактериальными инфекциями. Важные вызовы 
сегодняшнего дня – создание технологий получения 
фагов с заданными свойствами методами синтетиче-
ской биологии, а также технологий их производства 
в бесклеточных системах, исключающих использо-
вание инфекционных агентов. Еще одним аспектом 
является возвращение к практике профилактического 
применения фаговых препаратов для предотвращения 
развития возможных инфекций, например, после
операционных или раневых. 

Результаты ряда исследований указывают на то, 
что бактериофаги могут найти применение и для 
нормализации микробиоты человека. Кишечная ми-
кробиота играет важную роль в развитии целого 
ряда патологических состояний: ожирения, диабета, 
онкологических и нейродегенеративных заболеваний, 
и фаги могут использоваться для модуляции состава 
микробиоты в терапевтических целях [40]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, обзор современной научной 
литературы подтвердил, что фаготерапия является 
перспективным направлением персонализирован-
ной медицины благодаря природным особенностям 
бактериофагов. Однако ее широкому внедрению 
препятствуют объективные ограничения. Ряд ограни-
чений возможно преодолеть, используя современные 
подходы: для обеспечения эффективности фаготе-
рапии требуется их персонализированный подбор; 
для предотвращения развития фагорезистентности 
следует использовать не менее двух фагов против 
одного инфекционного агента. Развитие методов 
создания синтетических фагов с заданными свой-
ствами и бесклеточных технологий может расширить 
возможности фаготерапии. Однако для внедрения 
этой технологии в клиническую практику необхо-
димо дальнейшее накопление клинических данных, 
разработка нормативных документов и регуляторное 
сопровождение в ходе клинического применения.
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