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СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ АКТИВНОГО ВЫЯВЛЕНИЯ 
ИНФЕКЦИЙ В ОБЛАСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА
© Екатерина Родионовна Цой
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Для цитирования: Цой Е.Р. Совершенствование активного выявления инфекций в области хирургического 
вмешательства. Forcipe. 2025;8(1):4–10.

Поступила: 21.01.2025 Одобрена: 28.02.2025 Принята к печати: 23.04.2025

РЕЗЮМЕ. В данной статье рассматриваются аспекты эпидемиологии инфекций в 
области хирургических вмешательств (ИОХВ), их частота и методы выявления в хирур-
гических учреждениях Санкт-Петербурга. По данным различных исследований, ИОХВ 
составляют от 15 до 25% внутрибольничных инфекций, однако официальная статисти-
ка в России показывает значительно меньшие показатели, что может свидетельствовать 
об отсутствии эффективной системы их мониторинга. В статье представлен ретроспек-
тивный анализ за период с 2009 по 2018 годы, в ходе которого была выявлена частота 
ИОХВ не более 0,3 на 100 операций в стационарах Санкт-Петербурга. В 2016 году в целях 
улучшения ситуации был проведен проспективный анализ частоты ИОХВ. Для этого 
были разработаны специальные формуляры и методики сбора данных, что позволило 
систематически фиксировать случаи ИОХВ. В период с 2016 по 2018 годы было выявлено 
468 случаев ИОХВ у 71 289 прооперированных пациентов, при этом общая частота со-
ставила 0,66 на 100 операций. Наивысшие показатели были зафиксированы в кардиохи-
рургии (4,4 на 100 операций) и сосудистой хирургии (7,3 на 100 операций), тогда как в 
травматолого-ортопедической практике частота была самой низкой (2,0 на 100 операций). 
Статья также включает детальный анализ частоты ИОХВ в зависимости от типа операции 
и диагноза. Несмотря на выявленные отличия в частоте ИОХВ в различных хирургических 
направлениях, статистически значимые отличия по видам оперативных пособий и их 
показаниям не были установлены. Это подчеркивает необходимость стандартизации 
подходов к мониторингу и определению ИОХВ в хирургических отделениях.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфекции, инфекции в области хирургических вмешательств (ИОХВ), 
инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи (ИСМП), эпидемиология, хирурги-
ческие вмешательства, травматология и ортопедия, кардиохирургия, сосудистая хирургия

IMPROVING THE ACTIVE DETECTION OF INFECTIONS 
IN THE FIELD OF SURGICAL INTERVENTION
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ABSTRACT. This article discusses aspects of the epidemiology of surgical site infection (SSI), 
their frequency and methods of detection in surgical institutions in St. Petersburg. According to 
various studies, acute respiratory viral infections account for 15 to 25% of nosocomial infections, 
but official statistics in Russia show significantly lower rates, which may indicate the lack of an 
effective monitoring system. The article presents a retrospective analysis for the period from 2009 
to 2018, during which the frequency of SSI was revealed to be no more than 0.3 per 100 operations 
in hospitals in St. Petersburg. In 2016, in order to improve the situation, a prospective analysis of the 
frequency of SSI was conducted. For this purpose, special forms and data collection methods were 
developed, which made it possible to systematically record cases of SSI. In the period from 2016 to 
2018, 468 cases of SSI were detected in 71289 operated patients, with an overall incidence of 0.66 
per 100 operations. The highest rates were recorded in cardiac surgery (4.4 per 100 operations) and 
vascular surgery (7.3 per 100 operations), while in trauma and orthopedic practice the frequency 
was the lowest (2.0 per 100 operations). The article also includes a detailed analysis of the 
frequency of SSI depending on the type of surgery and diagnosis. Despite the revealed differences 
in the frequency of SSI in various surgical areas, statistically significant differences in the types 
of surgical services and their indications have not been established. This highlights the need to 
standardize approaches to monitoring and determining SSI in surgical departments.

KEYWORDS: infections, surgical site infection (SSI), healthcare-associated infections (HAIs), 
epidemiology, surgical interventions, traumatology and orthopedics, cardiac surgery, vascular surgery

ВВЕДЕНИЕ

Инфекции в области хирургических вме-
шательств (ИОХВ) являются одними из са-
мых распространенных типов инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП)  [1], их доля составляет от 15 до 25% 
регистрируемых внутрибольничных инфек-
ций. По зарубежным литературным данным, 
в зависимости от типа операции и наличия 
определенных факторов риска у пациента ча-
стота ИОХВ может составлять от 3 до 29 на 
100 операций [2]. Официальная статистика 
ИОХВ в Российской Федерации демонстриру-
ет крайне низкие показатели [3, 4]. В результа-
те ретроспективного анализа частоты ИОХВ 
в 43 стационарах Санкт-Петербурга за 2009–
2018 годы было выявлено, что инцидентность 
ИОХВ в течение многих лет не превышает 0,3 
на 100 операций (рис. 1) [5].

Можно предположить, что низкая часто-
та ИОХВ по годовым отчетам госпитальных 
эпидемиологов, представленная на рисун-
ке 1, может свидетельствовать об отсутствии 
эффективной системы сбора информации об 
ИОХВ в стационарах.

Сбор и обработка результатов эпидемио-
логического мониторинга с учетом сведений 
о количестве проведенных операций и класса 
операционных ран и других критериях, не-
обходимых для расчета стратифицированных 
показателей, в стационарах Санкт-Петербур-
га осуществляется преимущественно ручным 
способом. Анализ данных о деятельности 
госпитальных эпидемиологов стационаров 

Санкт-Петербурга выявил, что активное эпи-
демиологическое наблюдение за исходами ле-
чения пациентов с факторами риска ИОХВ не 
осуществляется в полном объеме [5]. 

Кроме того, исследования, проведенные 
несколькими авторами, свидетельствуют, что 
примерно 60,1% (от 13,5 до 94,8%) случаев 
ИОХВ возникают после выписки из медицин-
ской организации [6–8]. Особенно это акту-
ально для оперативных вмешательств с при-
менением имплантов, после которых ИОХВ 
может возникать в течение года после опера-
тивного вмешательства.

До 2016 года в Мариинской больнице вы-
явление случаев ИОХВ происходило на осно-
ве анализа данных:

• регистрация по ф-60/у (экстренное из-
вещение, поданное другой медицинской 
организацией, куда пациент обратился за 
медицинской помощью);

• анализ журналов манипуляций в перевя-
зочных кабинетах;

• микробиологический мониторинг; 
• выборочный анализ историй болезни хи-

рургических пациентов, как находящих-
ся в отделении, так и после вы писки.

Как видно из рисунка 2, частота ИОХВ при 
использовании совокупности вышеуказанных 
источников информации за период наблюде-
ния 2006–2015 годы составила в среднем 0,13 
на 100 операций (минимум 0,04 на 100 опера-
ций в 2006 году и максимум 0,20 на 100 опе-
раций в 2014 году).

В большинстве случаев данные собирались 
ретроспективно, что не давало возможности 



FORCIPE VOLUME 8  N 1  2025 ISSN 2658�4174 �Print� ISSN 2658�4182 �Online� 

6 ORIGINAL PAPERS

0,04

0,07

0,1
0,08

0,11

20152014 Средняя частота ИОХВ 
за 2006–2015 годы / 
Average incidence of SSI 
for 2006–2015

20132012201120102009200820072006

0,14 0,14

0,19 0,2

0,17

0,13

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

На
 10

0 о
пе

ра
ци

й /
 F

or
 10

0 o
pe

ra
tio

ns

Рис. 2. Частота инфекций в области хирургических вмешательств (ИОХВ) в Мариинской больнице с 2006 по 2015 годы
Fig. 2. Frequency of surgical site infection (SSI) in the Mariinsky Hospital from 2006 to 2015

Рис. 1. Частота инфекций в области хирургических вмешательств в хирургических подразделениях стацио-
наров Санкт-Петербурга в 2009–2018 годах

Fig. 1. Frequency of acute surgical site infection units of Saint Petersburg hospitals in 2009–2018
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проведения эффективного оперативного эпи-
демиологического анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОВЕДЕННОГО 
ПРОСПЕКТИВНОГО АНАЛИЗА

Перед нами стояла задача определить наи-
более значимые технологии выявления ИОХВ, 
методы оперативного и ретроспективного 
анализов, которые необходимы для внесения 
в электронную медицинскую карту пациента.

В стационаре в 2016 году было утверждено 
стандартное определение случая ИОХВ (При-
ложение В), согласно которому проводилось 
выявление ИОХВ. 

В рамках эпидемиологического наблюде-
ния применялись: 

• карта эпидемиологического наблюдения 
за пациентом с заболеваниями хирурги-
ческого профиля, которая включала в себя 
набор сведений о пациенте, оперативном 
вмешательстве, послеоперационном пери-
оде, результаты инструментально-лабора-
торных исследований, данные по антибак-
териальной терапии, а также информацию 
по эндогенным и экзогенным факторам 
риска (Приложение А); 

• протокол эпидемиологического расследова-
ния случая ИОХВ, который в дополнение к 
вышеуказанному перечню содержал сведения 
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о технологии обработки изделий медицин-
ского назначения, использованных во время 
оперативного вмешательства, особенности 
лечебного процесса в связи с выявлением ин-
фекционного осложнения в послеоперацион-
ном периоде и/или при повторных госпита-
лизациях, анализ микробного пейзажа, эпи-
демиологический диагноз (Приложение Б).

На всех пациентов травматолого-ортопеди-
ческого, кардиохирургического, сосудистого 
профилей, получивших оперативное пособие 
(обязательное условие — I класс раны), запол-
нялась данная карта. Поскольку большинство 
операций было связано с установкой имплан-
тов, период наблюдения за исходом оператив-
ного вмешательства составлял 1 год.

За период проспективного наблюдения с 
2016 по 2018 год было выявлено 468 случаев 
ИОХВ у 71 289 прооперированных пациентов 
(0,66 на 100 операций, причем в 2016 году 
0,38 на 100 операций, а уже в 2018 году — 
1,06 на 100 операций). Наименьшая частота 
ИОХВ была отмечена при операциях трав-
матолого-ортопедического профиля — 2,0 
на 100 операций (95% ДИ 1,0–3,1). Частота 
ИОХВ при кардиохирургических операциях 
составила 4,4 на 100 операций (95% ДИ 2,6–
6,7), при операциях на сосудах — 7,3 на 
100 операций (95% ДИ 3,7–12,7) (рис. 3).

Инцидентность ИОХВ при операциях на 
сосудах была наиболее высокой и достоверно 
выше, чем при операциях травматолого-орто-
педического профиля (p=0,01). 

Была высказана гипотеза о том, что внутри 
специализированного направления хирургии 
вид оперативного пособия и основной диагноз 
хирургического пациента также могут оказы-
вать влияние на частоту возникновения ИОХВ.

Для подтверждения или опровержения 
этой гипотезы был проведен анализ по типам 
оперативных пособий и диагнозам пациентов 
травматолого-ортопедического, кардиохирур-
гического и сосудистого профилей.

ОБСУЖДЕНИЕ

Инфекции в области хирургических 
вмешательств при травматолого-
ортопедических операциях

Все операции травматолого-ортопедического 
профиля выполнялись в плановом  порядке на 
1–2-е сутки госпитализации или были отсрочены 
по времени от момента  поступления, в экстрен-
ном порядке данные виды оперативных пособий 
не применялись. Эндопротезирование коленного 
сустава и корригирующая остеотомия выполня-

лись в плановом порядке в 100% случаев. При 
эндопротезировании тазобедренного сустава при 
диагнозе «закрытый перелом шейки бедра» сред-
няя длительность с момента поступления до опе-
рации (медиана) составляла 5 суток.

Распределение случаев ИОХВ в зависимо-
сти от вида оперативного пособия представ-
лено в таблице 1.

Таким образом, при среднем показателе ча-
стоты ИОХВ 2,0 на 100 операций не наблюда-
лось достоверных различий инцидентности. 
Вид оперативного пособия не оказывает влия-
ние на частоту ИОХВ.

Для понимания причин, способствующих 
возникновению ИОХВ, был проведен анализ 
клинических показаний к проведению операции 
эндопротезирования тазобедренного сустава. 
Данные показания можно разделить на два вида.

1. Дегенеративные заболевания тазобедрен-
ного сустава (коксартроз III стадии, асептиче-
ский некроз головки бедренной кости) и связан-
ные с ними осложнения в послеоперационном 
периоде неинфекционного генеза (нестабиль-
ность эндопротеза, перипротезный перелом).

2. Травма опорно-двигательного аппарата 
(переломы шейки бедра, ложный сустав).

Несмотря на то что частота ИОХВ при 
дегенеративных заболеваниях опорно-двига-
тельного аппарата меньше, чем при наличии 
травматических повреждений костей (2,1 на 
100 операций и 2,9 на 100 операций соответ-
ственно) (табл. 2), достоверных различий ча-
стоты возникновения ИОХВ в зависимости от 
причин, приводящих к необходимости выпол-
нения операции, установить не удалось. 

Рис. 3. Инцидентность инфекций в области хирур-
гических вмешательств при операциях раз-
личного хирургического профиля

Fig. 3. Incidence of surgical site infection in operations 
of various surgical profiles
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Таблица 1 
Абсолютное число и частота (на 100 операций) инфекций в области хирургических вмешательств 

по видам травматолого-ортопедических оперативных пособий (2016–2018)
Table 1 

Absolute number and frequency (per 100 operations) of surgical site infections by type of traumatological 
and orthopedic surgical aids (2016–2018)

№
Оперативное пособие / 

Operational manual

Общее количество 
операций данного 

вида, абс. ч. / 
Total number 
of operations 

of this type, abs. n.

ИОХВ, 
абс. ч. /

SSI, abs. n.

ИОХВ, на 100 
операций /

SSI, for 100 ope-
ations

95% 
доверительный 

интервал / 
95% confi dence 

interval

1. Эндопротезирование крупных 
суставов, всего / 
Endoprosthetics of large joints, in total

954 19 2,0 1,2–3,1

1.1. Эндопротезирование тазобедренного 
сустава / Hip replacement

693 17 2,5 1,4–3,9

1.2. Эндопротезирование коленного 
сустава / Knee arthroplasty

261 2 0,8 0,1–2,7

2. Корригирующая остеотомия верхних/
нижних конечностей / 
Corrective osteotomy of the upper/low-
er extremities

76 2 2,6 0,3–9,2

3. Всего / Total 1030 21 2,0 1,3–3,1

Примечание: ИОХВ — инфекций в области хирургических вмешательств (здесь и в табл. 2–4).
Note: SSI — surgical site infection (here and in tables 2–4).

Таблица 2
Распределение случаев инфекций в области хирургических вмешательств тазобедренного сустава 

в зависимости от диагноза (2016–2018)
Table 2 

Distribution of hip joint surgical site infections cases depending on diagnosis (2016–2018)

№ Диагноз / Diagnosis

Общее кол-во 
операций, 

абс. ч. / 
Total number 
of operations, 

abs. n.

ИОХВ, 
абс. ч. /

ISA, abs. n.

ИОХВ, 
на 100 опе-

раций / 
ISA, for 

100 operations

95% довери-
тельный 

интервал /
95% confi dence 

interval

1. Дегенеративные заболевания (коксартроз, 
асептический некроз головки бедренной 
кости) / Degenerative diseases (coxarthrosis, 
aseptic necrosis of the femoral head)

382 8 2,1 0,9–4,1

1.1. Нестабильность эндопротеза / 
Instability of the endoprosthesis

8 0 - –

1.2. Перипротезный перелом / Periprosthetic fracture 7 0 - –

2. Травматические поражения. 
Перелом шейки бедренной кости / 
Traumatic injuries. Femoral neck fracture

311 9 2,9 1,3–5,4

2.1. Ложный сустав шейки бедренной кости /
False joint of the femoral neck

28 1 3,6 0,1–18,4

3. Всего / Total 693 17 2,5 1,4–3,9

Инфекции в области хирургических 
вмешательств при кардиохирургических 
операциях

Оперативные вмешательства на открытом 
сердце выполнялись как в плановом порядке, 

так и в экстренном, средняя длительность с 
момента поступления до операции (медиана) 
составляла 3,5 суток (2–6 суток).

Распределение случаев ИОХВ в зависимо-
сти от вида оперативного пособия в кардиохи-
рургии представлено в таблице 3.
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При средней частоте ИОХВ 4,4 на 100 опера-
ций наибольшие показатели частоты ИОХВ (4,7 
на 100 операций) отмечались при операциях в ус-
ловиях полного или частичного искусственного 
крово обращения, наименьшие показатели частоты 
ИОХВ (3,7 на 100 операций) отмечались при опе-
рациях на открытом работающем сердце. Вместе с 
тем статистической разницы в показателях частоты 
возникновения ИОХВ в зависимости от типа опе-
ративного вмешательства установить не удалось. 

Инфекции в области хирургических 
вмешательств при операциях на сосудах

Медианное значение пребывания пациента в 
стационаре перед операцией на сосудах с момен-
та госпитализации составило 2 дня (1–7 дней).

Распределение случаев ИОХВ в зависимо-
сти от вида оперативного пособия в сосуди-
стой хирургии представлено в таблице 4.

Средняя частота ИОХВ при операциях на со-
судах составила 7,3 на 100 операций. Несмотря 
на отсутствие статистически значимых разли-
чий (p=0,05) между видами операций, при опе-
рациях на сосудах нижних конечностей частота 
ИОХВ — 4,6 на 100 операций, а при аорто(би)
феморальном шунтировании этот показатель 
почти в 3 раза выше — 14,6 на 100 операций. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, высказанная гипотеза о воз-
можном различии по интенсивности возникно-

Таблица 3 
Распределение случаев инфекций в области хирургических вмешательств по видам оперативного 

пособия в кардиохирургии (2016–2018)
Table 3 

Distribution of surgical site infections cases cases by type of surgical aid in cardiac surgery (2016–2018)

№
Оперативное пособие /

Operational manual

Общее количество 
операций данного 

вида, абс. ч. / 
Total number of 

operations of this 
type, abs. n.

ИОХВ, 
абс.ч. /

ISA, 
abs. n.

ИОХВ, 
на 100 

операций / 
ISA, for 100 
operations

95% дове-
рительный 
интервал /

95% 
confi dence 

interval

1. Операции на открытом работающем сердце /
Operations on an open working heart

134 5 3,7 1,2–8,5

2. Операции на открытом сердце в условиях 
полного или частичного искусственного 
кровообращения / Open heart surgery in conditions 
of full or partial artifi cial circulation

299 14 4,7 2,6–7,7

2.1. Коронарное шунтирование / Coronary bypass surgery 209 10 4,8 2,3–8,6

2.2. Операции на клапанном аппарате сердца / 
Operations on the valvular heart apparatus

55 2 3,6 0,4–12,5

2.3. Коронарное шунтирование и операции на 
клапанном аппарате сердца / Coronary bypass 
surgery and heart valve surgery

35 2 5,7 0,7–19,1

3 Всего / Total 433 19 4,4 2,7–6,8

вения ИОХВ в зависимости от типа операции 
и диагноза (показаний к операции) внутри уз-
коспециализированных направлений — травма-
толого-ортопедический, кардиохирургический, 
сосудистый профили хирургии — не подтвер-
дилась. Следовательно, определение частоты 
ИОХВ следует проводить по узкоспециализи-
рованным направлениям хирургии, но не тре-
буется их дальнейшей дифференциации по ви-
дам оперативных пособий и показаниям к ним.
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Таблица 4
Распределение случаев инфекций в области хирургических вмешательств по видам оперативного 

пособия в сосудистой хирургии (2016–2018)
Table 4 

Distribution of surgical site infections cases by type of surgical aid in vascular surgery (2016–2018)

№
Оперативное пособие / 

Operational manual

Общее количество 
операций данного 

вида, абс. ч. / 
Total number 
of operations 

of this type, abs. n.

ИОХВ, 
абс.ч. /

ISA, 
abs. n.

ИОХВ, 
на 100 операций / 

ISA, 
for 100 operations

95% доверительный 
интервал / 

95% confi dence 
interval

1. Аорто(би)феморальное шунтирование / 
Aorto(bi)femoral bypass surgery

41 6 14,6 5,6–29,2

2 Протезирование сосудов нижних 
конечностей / 
Prosthetics of lower extremity vessels

109 5 4,6 1,1–10,4

3 Всего / Total 150 11 7,3 3,7–12,7
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РЕЗЮМЕ. Введение. Стрессовые воздействия в раннем возрасте могут оказывать выра-
женное и долговременное влияние на развитие организма, проявляясь в виде нарушений 
адаптации, повышенной тревожности, депрессивных состояний и других психоэмоцио-
нальных расстройств. Целью настоящего исследования было изучение реакции централь-
ной грелиновой системы на материнскую депривацию в раннем онтогенезе у крыс линии 
Вистар. Материалы и методы. В эксперименте использованы 40 самцов крыс (6 поме-
тов), разделенных на две группы: контрольную (Кон, n=20) и группу материнской депри-
вации (МД, n=20). С 2-го по 12-й день постнатального периода крысята ежедневно под-
вергались трехчасовой изоляции от матери в индивидуальных пластиковых контейнерах 
на протяжении 10 дней. В возрасте 90–100 дней (масса тела 200–250 г) животных умерщ-
вляли методом декапитации. Из головного мозга изолировали гипоталамус, миндалину 
и префронтальную кору, которые немедленно замораживали в жидком азоте и хранили 
при температуре –80 °C до выполнения ПЦР-анализа. Результаты. В гипоталамусе и 
пре фронтальной коре статистически значимых различий в экспрессии мРНК-рецептора 
грелина между группами не выявлено. В миндалине у животных, подвергшихся мате-
ринской депривации, зафиксировано достоверное повышение экспрессии гена Ghsr1a по 
сравнению с контрольной группой. Заключение. Полученные результаты указывают на 
преимущественное вовлечение экстрагипоталамических структур в регуляцию грелино-
вой системы при воздействии стрессоров в раннем онтогенезе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: материнская депривация, выращивание в изоляции, грелин
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ABSTRACT. Introduction. Early-life stress can exert profound and long-lasting effects on 
organism development, manifesting as impaired adaptation, increased anxiety, depressive 
behavior, and other emotional disturbances. The aim of this study was to investigate the response 
of the central ghrelin system to maternal deprivation during early ontogeny in Wistar rats. 
Materials and methods. The experiment involved 40 male Wistar rats (6 litters), which were 
randomly divided into two groups: control (Con, n=20) and maternal deprivation (MD, n=20). 
From postnatal day 2 to day 12, pups in the MD group were separated from their mothers for 
180 minutes daily and placed in individual plastic containers for ten consecutive days. At the 
age of 90–100 days (body weight 200–250 g), the animals were sacrificed by decapitation. The 
hypothalamus, amygdala, and prefrontal cortex were rapidly dissected, immediately frozen in 
liquid nitrogen, and stored at temperature–80 °C until RT-PCR analysis. Results. No statistically 
significant differences were found in ghrelin receptor mRNA expression between groups in the 
hypothalamus or prefrontal cortex. However, in the amygdala, the MD group showed a significant 
increase in Ghsr1a gene expression compared to the control group. Conclusion. These findings 
suggest that maternal deprivation predominantly affects the extrahypothalamic regulation of the 
ghrelin system in the brains of the studied animals.

KEYWORDS: maternal deprivation, growing up in isolation, ghrelin

 ВВЕДЕНИЕ

Стрессовые воздействия, перенесенные 
в раннем онтогенезе, способны оказывать 
значительное пролонгированное влияние на 
формирование нейропсихологических и по-
веденческих паттернов организма, проявляясь 
в виде нарушений адаптационных механиз-
мов, повышенного уровня тревожности, де-
прессивной симптоматики и иных психиче-
ских расстройств [1, 2]. Действие стрессоров 
в первые недели после рождения влияют на 
пролиферацию, дифференцировку и миграцию 
нейронов, в частности на нейрогенез клеток 
гиппокампа [3]. Повторяющийся стресс может 
привести к изменениям в структуре и функции 
мозга, в том числе к ухудшению памяти и ос-
воения навыков, уменьшению сопротивляемо-
сти к стрессу в будущем, снижению функции 
иммунной системы и повышению риска разви-
тия депрессии и других психических заболева-
ний [4, 5].

В нашем исследовании мы рассмотрим 
материнскую депривацию (МД) как модель 
стрессового воздействия на ранних этапах 
онтогенеза.

Материнская депривация включает в себя 
длительные периоды отлучения от матери в 
результате различных факторов, например от-
деления от группы животных во время выпаса 
или транспортировки, раннего разъединения 
после рождения, стимуляции материнского 
отторжения и смерти. MД включает ежеднев-
ное отделение (от 15 минут до 6 часов) поме-
тов от самок в течение первых двух недель 
жизни. Вследствие этого выводок остается 
без защиты и ласки, которые обеспечивает 
мать. Периодическое разлучение с матерью 
является мощным социальным хроническим 
стрессором, который может активировать ось 
гипоталамус–гипофиз–надпочечники у кры-
сят во время периода гипореактивности в те-
чение первых двух недель после рождения [6].

Одним из последствий материнской де-
привации у крыс является резкое снижение 
уровня стрессоустойчивости и психических 
способностей, особенно в развитии у них 
социальных навыков. В эксперименталь-
ных работах на грызунах и приматах выяв-
лено, что неблагоприятные условия среды в 
нео натальный период, судя по всему, играют 
важнейшую роль в установлении нейробио-
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логической регуляции поведения и реакции на 
стресс.  В частности, было выявлено, что пре-
рывание нормального взаимодействия матери и 
новорожденного вызывает стойкие изменения в 
нейробиологии, физиологии и эмоциональном 
поведении взрослых животных из-за дисрегу-
ляции программирования реактивности гипо-
таламо–гипофизарно–надпочечниковой оси [7]. 

Материнская депривация у крыс также мо-
жет вызывать различные нарушения в поведе-
нии. Такие животные неспособны адекватно 
взаимодействовать с другими особями своего 
вида, у них могут возникнуть сбои в поведе-
нии и даже агрессивность.

Крысы, которые были вынуждены расти 
без материнской заботы, имеют меньший 
объем гиппокампа, который отвечает за фор-
мирование памяти и обучение. Это означает, 
что такие животные имеют более слабые ког-
нитивные способности, чем те, которые полу-
чали достаточную заботу со стороны матери. 

Грелин, вырабатываемый в слизистой обо-
лочке желудка, воздействует на рецепторы гре-
лина, расположенные на окончаниях близле-
жащего блуждающего нерва, который передает 
эти сигналы в центральную нервную систему 
(ЦНС). Сигналы, поступающие через одиночное 
ядро (nucleus tractus solitarius, NTS) продолгова-
того мозга, модулируют активность дугообраз-
ного ядра гипоталамуса и передаются на ней-
роны, экспрессирующие нейропептид Y (NPY). 
Грелин также присутствует в следовых количе-
ствах в ЦНС и действует как нейротрансмиттер 
[6]. Таким образом, грелин может действовать 
как нейромедиатор, вырабатываемый в ЦНС.

Рецептор грелина (GHS-R1a) широко распро-
странен в организме, особенно в гипоталамусе, 
который является центром пищевой мотивации, 
а также локализован в чувствительной к стрессу 
миндалине и вентральной области покрышки, 
которые связаны с мотивацией питания [8–10]. 
При повторном стрессе механизм, стимули-
рующий систему вознаграждения, становится 
сверх активным, что приводит к перееданию. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящей работы является  изучение 
влияния материнской депривации на уровень 
экспрессии мРНК-рецептора грелина в струк-
турах головного мозга крыс линии Вистар.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены в соответствии 
с международными европейскими биоэтиче-

скими стандартами (86/609-EEC) и этически-
ми стандартами PФ по содержанию и обра-
щению с лабораторными животными. Крысы 
после поступления из питомника проходили 
двухнедельный период карантина в соответ-
ствующем блоке вивария. Животных содержа-
ли с соблюдением 12-часового светового ре-
жима дня (искусственное освещение с 9:00 до 
21:00), поддержанием температуры 22±2 °С. 

Самок крыс линии Вистар массой 300 г 
содержали в пластиковых клетках (40×
×50×20 см) по 5 особей с доступом к воде и 
пище ad libitum. В каждую клетку подсажива-
ли по одному самцу, на следующий день у са-
мок производили забор вагинальных  мазков 
с целью обнаружения сперматозоидов и ме-
тодом световой микроскопии фиксировали 
наступление беременности, это считали ну-
левым днем. После наступления беременно-
сти животных помещали в индивидуальную 
клетку. Беременность протекала 19±2 дня.  

В работе было использовано 40 крыс-сам-
цов (6 пометов) и сформированы две экспери-
ментальные группы: контрольная (Кон, n=20) 
и материнская депривация (МД, n=20).

Модель  материнской депривации. Кры-
сята со 2-го по 12-й дни постнатального пе-
риода помещались в индивидуальные плас-
тиковые стаканчики на 180 минут в течение 
10 последовательных дней. Зрительный кон-
такт с матерью был исключен [1]. После MD 
и молочного вскармливания крысят выращи-
вали в пластиковых клетках по 5 особей в 
каждой. В опыте использовали самцов в воз-
расте 90–100 дней и весом 200–250 г (рис. 1).

На 90-й день жизни животных умерщвля-
ли путем декапитации, извлекали на холод 
структуры мозга (гипоталамус, миндалина, 
префронтальная кора), немедленно замора-
живали в жидком азоте и хранили при тем-
пературе –80°C до проведения ПЦР-анали-
за. Выделение тотальной РНК проводили из 
20 мг пробы мозга с использованием реагента 
TRIzol (Ambion, США) в полном соответствии 
с инструкцией производителя. Синтез кДНК 
проводили методом обратной транскрипции 
в 25 мкл реакционной смеси с использовани-
ем РНК-зависимой ДНК-полимеразы вируса 
лейкемии мышей Молони (M-MuLV обратной 
транскриптазы; Promega, США).  Полимераз-
ную цепную реакцию (ПЦР) с детекцией в ре-
жиме реального времени (Mx3005P, Stratagene, 
США) проводили в 20 мкл реакционной сме-
си, содержащей SYBR Green («Синтол», Рос-
сия), смесь специ фических прямых и обрат-
ных праймеров, подобранных и синтезиро-
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Рис. 1. Этап депривации крысят от матери 
Fig. 1. Stage of deprivation of rats from their mothers

Таблица 1
Последовательности праймеров для ПЦР

Table 1
Primer sequences for PCR

Ген / Gene Прямой праймер / Forward primers Обратный праймер / Reverse primers

GAPDH 5’-AGACAGCCGCATCTTCTTGT-3’ 5’-CTTGCCGTGGGTAGAGTCAT-3’

GRLN-R 5’-CCTGGTGTCCTTTGTCCTCTTCTAC-3’ 5’-GTTCTGCCTCCTCCCAAGTCCC-3’

ванных в компании Beagle (Россия) (табл. 1). 
Полученные данные нормированы к уровню 
экспрессии гена глицеральдегид-3-фосфатде-
гидрогеназы (GAPDH) и рассчитаны в относи-
тельных единицах по отношению к величине 
экспрессии гена GRLN-R для каждой структу-
ры отдельно методом 2(-DeltaDelta C(T)). Ген 
домашнего хозяйства (GAPDH) был выбран, 
исходя из того, что ранее проведенные иссле-
дования свидетельствуют о незначительном 
изменении экспрессии данного гена при раз-
личных экспериментальных условиях [11].

Статистическая обработка. Для статисти-
ческой обработки полученных количественных 
данных применяли программное обеспечение 
Graph Pad Prizm v.6. Все данные были представ-
лены как среднее � стандартное отклонение. Ста-
тистическую значимость различий между груп-
пами определяли с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа ANOVA. Для сравнения 
только между двумя группами применялся t-кри-
терий Стьюдента для независимых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полимеразная цепная реакция с детекцией 
в режиме реального времени показала, что на-

блюдаются межгрупповые статистически до-
стоверные различия уровня экспрессии гена 
Ghsr1a в структурах головного мозга у экспе-
риментальных животных.

Как видно из рисунка 2, в гипоталамусе от-
мечалась тенденция на повышение экспрессии 
гена Ghsr1a у группы животных с материнской 
депривацией по сравнению с показателями у 
контрольной группы, однако статистически 
достоверных изменений по результатам t-кри-
терия Стьюдента не обнаружено. В префрон-
тальной коре статистический анализ также не 
выявил статистически достоверных межгруп-
повых различий в уровне экспрессии мРНК-ре-
цептора грелина (рис. 2, 3, б).

В миндалине отмечается статистически до-
стоверное повышение экспрессии гена Ghsr1a 
у крыс, переживших материнскую депривацию 
в раннем онтогенезе, по сравнению с показате-
лями у контрольной группы (p <0,05) (рис. 3, а).

ОБСУЖДЕНИЕ

Помимо хорошо зарекомендовавшей себя 
роли посредника пищевого поведения, систе-
ма грелина также участвует во многих других 
функциях. В своей работе M. Jensen и соавт. 
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Рис. 2. Уровень мРНК Ghsr1a в гипоталамусе 
мозга крыс. Данные нормированы к 
уровню экспрессии гена глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназы и рассчитаны в 
относительных единицах по отношению к 
величине экспрессии гена гена Ghsr1a 

Fig. 2. Ghsr1a mRNA levels in the rat hypothalamus. 
Data are normalized to the expression level of 
the glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH) gene and presented in relative units 
with respect to Ghsr1a gene expression

Рис. 3. Уровень мРНК Ghsr1a в миндалевидном теле (а) и префронтальной коре (б) мозга крыс. * — p <0,05 
по отношению к группе контроля. Данные нормированы к уровню экспрессии гена глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназы и рассчитаны в относительных единицах по отношению к величине 
экспрессии гена Ghsr1a

Fig. 3. The level of Ghsr1a mRNA in the amygdala (а) and prefrontal cortex (b) of the rat brain. * — p <0.05 rela-
tive to the control group. The data are normalized to the expression level of the glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase gene and calculated in relative units relative to the expression value of the Ghsr1a gene
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а б

предложили грелин в качестве регулятора стрес-
совых реакций, поскольку его функция тесно 
связана с функцией ги поталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси (ГГНО) [12].

За последнее время целый ряд исследова-
ний показали, что системное или центральное 
введение грелина увеличивает концентрацию 
кортикостерона в плазме крови у грызунов 
или кортизола у людей [13–15]. Однако вли-
яние грелина на адренокортикотропный гор-
мон плазмы (АКТГ) представляется противо-
речивым. 

В нашей работе на моделях стрессового 
воздействия на разных этапах онтогенеза 
было обнаружено, что у крыс, отлученных 
от матери, экспрессия рецептора грелина 
увеличивается относительно контрольной 
группы. Эти данные могут быть связаны 
с тем, что грелин индуцирует экспрессию 
c-Fos не только в дугообразном ядре гипота-
ламуса (ARC), но и в продуцирующих кор-

тикотропин-рилизинг-гормон (CRН) клет ках 
в паравентрикулярном ядре (PVN) гипо-
таламуса, и может косвенно активировать 
нейроны CRF в PVN посредством ингиби-
рования локального ГАМК-эргического то-
нуса [12, 16].

Ряд исследований демонстрируют взаимо-
действие системы грелина с различными ней-
ротрансмиттерами и их рецепторами, включая 
моноамины, нейропептиды и эндоканнабино-
иды [17, 18].

Одним из возможных механизмов влия-
ния грелиновой системы на поведение, ассо-
циированное с когнитивными нарушениями, 
является ее модулирующее воздействие на 
структуры лимбической системы. Эти эффек-
ты могут быть обусловлены как прямой акти-
вацией рецепторов Ghsr в ряде лимбических 
областей, включая гиппокамп и миндалину, 
так и опосредованным влиянием через акти-
вацию Ghsr в нейротрансмиттерных системах, 



FORCIPE VOLUME 8  N 1  2025 ISSN 2658�4174 �Print� ISSN 2658�4182 �Online� 

16 ORIGINAL PAPERS

проецирующихся на указанные структуры 
[19–21]. 

В ряде исследований также изучалось 
влияние лигандов Ghsr на формирование 
страха и его угасание. Мишенью действия 
грелина при стрессе, по-видимому, служит 
система расширенной миндалины, которая 
включает центральную миндалину CeA, 
BNST, безымянную субстанцию и оболочку 
pFC, являясь экстрагипоталамической систе-
мой CRH [7].

Структуры расширенной миндалины по-
лучают входы из дофаминергических ней-
ронов вентральной области покрышки и 
составляют основную функциональную 
систему для реализации эмоционально-мо-
тивационных эффектов различных наркоге-
нов [6]. Блокада CRH в центральном ядре 
миндалины, ядре ложа конечной полоски и 
прилежащем ядре устраняет или значительно 
снижает активирующие эффекты аддиктив-
ных средств. Полученные данные открывают 
перспективу поиска агентов с антагонисти-
ческой активностью в отношении CRF для 
коррекции различных форм наркомании [12]. 
Структуры расширенной миндалины, по-ви-
димому, важны для реализации механизмов 
подкрепления. Показано, что центральное 
ядро миндалины и ядро ложа конечной по-
лоски оказывают регулирующее влияние на 
гипоталамус [9].

Harmatz и соавт. показали, что введение 
агониста Ghsr MK0677 системно или непо-
средственно в базолатеральную миндалину 
примерно во время формирования страха сни-
жало контекстуальную и вызванную страхом 
силу памяти у крыс без стресса, в то время 
как антагонист GHSR D-Lys3 увеличивал его. 
Также ими были получены данные о том, что 
повышенный вызванный страх у крыс, под-
вергающихся хроническому стрессу, был ас-
социирован со снижением связывания флюо-
ресцентно меченного грелина в базолате-
ральной миндалине, которую они определили 
как центральную резистентность к грелину. 
Таким образом, авторы выдвинули гипотезу, 
что вызванное стрессом повышение уровня 
метаболитов грелина и длительная активация 
Ghsr могут привести к нарушению передачи 
сигналов Ghsr в мозге посредством изменения 
экспрессии Ghsr [11].

У крыс, которые подвергались хроническому 
стрессу иммобилизации, вызванное стрессом 
увеличение вызванного страха было отменено, 
когда антагонист Ghsr D-Lys3-GHRP-6 вводили 
ежедневно перед воздействием стресса [1].

Таким образом, передача сигналов грели-
на, например, через катехоламинергические 
нейроны, может служить важным связующим 
звеном между хроническим стрессом и хими-
ческим вознаграждением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По всей видимости, в ходе эволюции связь 
между стрессом, грелином и пищевым пове-
дением обеспечила важное преимущество в 
выживании. Однако в современном обществе 
активация нейронов, связанных с грелином, 
может вносить существенный вклад в изме-
ненное, сложное пищевое поведение и раз-
витие избыточного веса и ожирения у людей, 
подверженных хроническому психосоциаль-
ному стрессу. 

Представленные данные свидетельствуют 
о том, что хронический стресс в раннем онто-
генезе в виде депривации от матери вызывает 
изменение экспрессии гена Ghsr1a. Наблюда-
емые изменения экспрессии мРНК-рецептора 
грелина влияют преимущественно на экстра-
гипоталамический уровень регуляции грели-
на в головном мозге исследуемых животных. 
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РЕЗЮМЕ. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — патологическое состоя-
ние печени, сопровождающееся излишним накоплением жировой ткани. Данная патоло-
гия является самой распространенной причиной хронических заболеваний печени. Такой 
рост заболевания обусловлен пандемией ожирения и сахарного диабета 2-го типа. Интерес 
к изучению болезни вызван большим количеством неблагоприятных исходов в виде фиб-
роза и цирроза печени, гепатоцеллюлярного рака, а также увеличивающейся нагрузкой на 
мировую систему здравоохранения. Особое внимание необходимо уделить глобальным 
исследованиям, свидетельствующим о том, что данное патологическое состояние печени 
влияет на здоровье мозга, в том числе способствует развитию нейродегенеративных забо-
леваний, в частности болезни Альцгеймера (БА). Это наиболее распространенная форма 
деменции, относящаяся к мультифакториальным дегенеративным заболеваниям головно-
го мозга. Особое внимание привлекает растущая численность пациентов с БА, количество 
которых к 2050 году, по данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), достиг-
нет 160 млн человек. Однако взаимосвязь БА и НАЖБП до конца не исследована. В этом 
обзоре мы приводим обоснования механизмов развития БА при НАЖБП, способствую-
щих образованию амилоидных бляшек и нейрофибриллярных клубков как морфологиче-
ских признаков нейродегенерации, а также потенциальные профилактические меры для 
предотвра щения развития деменции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, болезнь Альцгеймера, 
деменция, системное воспаление, инсулинорезистентность
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ABSTRACT. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a pathological condition of the liver 
accompanied by excessive accumulation of adipose tissue. This pathology is the most common 
cause of chronic liver disease. This increase in the disease is due to the pandemic of obesity 
and type 2 diabetes mellitus in the world. The interest in the disease is due to the high number 
of adverse outcomes in the form of liver fibrosis and cirrhosis, hepatocellular cancer, and the 
increasing burden on the health care system in the country. Special attention must be paid to 
global research indicating that this pathologic liver condition affects brain health, including 
contributing to the development of neurodegenerative diseases, particularly Alzheimer’s disease 
(AD). This is the most common form of dementia, referring to multifactorial degenerative brain 
diseases. The growing number of patients with AD, the number of which will reach 160 million by 
2050 according to the World Health Organization (WHO), is of increased interest. However, the 
relationship between AD and NAFLD has not been fully investigated. In this review, we provide a 
rationale for the mechanisms of AD in NAFLD, contributing to the formation of amyloid plaques 
and neurofibrillary bundles as morphologic signs of neurodegeneration, and potential preventive 
measures to avoid the development of dementia.

KEYWORDS: nonalcoholic fatty liver disease, Alzheimer’s disease, dementia, systemic 
infl ammation, insulin resistance

ВВЕДЕНИЕ 

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — прогрессирующее хроническое 
заболевание, характеризующееся избыточным 
накоплением липидов в более 5% гепатоцитов 
при отсутствии чрезмерного употребления ал-
коголя [1]. Степень тяжести патологии варьи-
рует от жировой дистрофии печени до неал-
когольного стеатогепатита (НАСГ), фиброза 
и цирроза печени. Развитию НАЖБП способ-
ствуют различные факторы: образ жизни, пи-
щевые привычки, генетические особенности 
организма, сопровождающиеся чрезмерным 
поглощением жирных кислот печенью или 
несбалансированным синтезом липидов. Фор-
мированию данной патологии способствуют 
также системные поражения организма: са-
харный диабет 2-го типа (СД 2), сердечно- 
сосудистые заболевания (ССЗ), хроническая 
болезнь почек (ХБП) и др. [2, 3]. 

Глобальная распространенность НАЖБП 
составляла 25% в 2016 году, однако, соглас-
но исследованию, проведенному в 2023 году, 
заболеванием страдает примерно 30% населе-
ния земного шара, и это значение продолжает 
увеличиваться [4, 5]. 

В свою очередь, указанная дисфункция пе-
чени влияет на развитие множества патологи-
ческих состояний в организме человека, в том 

числе и на здоровье мозга, а именно, на когни-
тивную дисфункцию, связанную с болезнью 
Альцгеймера (БА). БА — нейродегенеративное 
заболевание с прогрессированием расстройств 
памяти и высших мозговых функций, приводя-
щих к деменции. Ключевыми патоморфологи-
ческими проявлениями при БА являются ами-
лоидные бляшки и гиперфосфорилированные 
тау-белки, образующиеся в головном мозге 
[6]. Параллельно растущее количество паци-
ентов с болезнью Альцгеймера предполагает, 
что НАЖБП может быть связана с когнитив-
ными нарушениями, и более глубокое изучение 
оси печень–мозг позволит получить большее 
представление о влиянии системных метабо-
лических факторов на здоровье мозга. Основ-
ными патофизиологическими механизмами, 
способствующими развитию метаболического 
поражения печени, являются инсулинорези-
стентность, гиперлипидемия, эндотелиальная и 
митохондриальная дисфункция, системное вос-
паление и др. Однако эти процессы могут спо-
собствовать не только поражению печени, но и 
возникновению патоморфологических измене-
ний в головном мозге, характерных для БА [7].

Данный литературный обзор направлен на 
описание патофизиологических механизмов 
развития БА у пациентов с НАЖБП и возмож-
ных путей профилактики поражения мозга 
при метаболическом заболевании печени.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализировать общие патогенетиче-
ские механизмы развития коморбидной пато-
логии — БА и НАЖБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения систематического обзора 
современных данных был осуществлен поиск 
литературы за последние 20 лет в электрон-
ных базах данных PubMed, Scopus, Scholar.
google, Embase, eLIBRARY и CyberLeninka. 
В ходе поиска использованы ключевые слова 
«болезнь Альцгеймера», «неалкогольная жи-
ровая болезнь печени», «инсулинорезистент-
ность», «системное воспаление», «ось кишеч-
ник-печень-мозг». 

ЭТИОЛОГИЯ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
И БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Неалкогольная жировая болезнь пече-
ни — полиэтиологичное заболевание, раз-
вивающееся вследствие действия на печень 
различных факторов — диеты с высоким 
содержанием жиров, дисфункции в оси ки-
шечник–печень, липотоксичности, недо-
статка сна и малоподвиж ного образа жизни. 
Последние исследования сообщают о том, 
что НАЖБП — печеночное проявление ме-
таболического синдрома, так как развитию 
данной патологии способствуют некоторые 
ее компоненты — артериальная гипертензия, 
дислипидемия, нарушение метаболизма глю-
козы с инсулинорезистентностью [3, 6]. Не-
обходимо подчеркнуть, что у детей выявлены 
пренатальные факторы, предрасполагающие к 
заболеванию, а именно: повышенный индекс 
массы тела, метаболический синдром и ге-
стационный сахарный диабет матери, низкая 
масса тела ребенка при рождении [8].

Неалкогольная жировая болезнь печени 
сопровождается нарушением энергетического 
обмена, гликолиза, глюконеогенеза и липоге-
неза, что, в конечном итоге, приводит к си-
стемным метаболическим нарушениям — по-
вышенной концентрации свободных жирных 
кислот, метаболитов цикла мочевой кислоты, 
инсулинорезистентности. Данные патологи-
ческие состояния, в свою очередь, влияют 
на работу мозга, способствуя развитию пато-
логических изменений в структурах нервной 
ткани — нейродегенерации, нейровоспале-
нию, оксидативному стрессу, накоплению 

гиперфосфорилированного тау-белка и ами-
лоидных бляшек, дисфункции синаптической 
передачи и, как следствие, БА [6, 7].

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 

В патогенезе БА при НАЖБП играет роль 
множество факторов, приводящих к накопле-
нию патоморфологических признаков нейро-
дегенеративного поражения головного мозга. 
Основными из них являются инсулинорези-
стентность, повышенный уровень жирных 
кислот в организме, системное воспаление, 
нарушения в оси кишечник–печень–мозг, 
митохондриальная дисфункция и некоторые 
 другие.

Инсулинорезистентность

Инсулин — пептидный гормон, выраба-
тываемый из предшественника проинсулина 
островковыми бета-клетками поджелудочной 
железы. Он участвует в энергетическом обме-
не, регулируя поглощение глюкозы в печени, 
жировых отложениях, мышцах и мозге путем 
связывания с инсулиновыми рецепторами 
(IR). Установлено, что IR обнаружены в раз-
личных областях мозга — гиппокампе, гипо-
таламусе, обонятельной луковице, полосатом 
теле и мозжечке. Большое количество этих 
рецепторов предполагает значимую роль ин-
сулина в головном мозге [9]. Данный гормон 
может попадать в мозг как из перифериче-
ских тканей, так и синтезироваться клетками 
центральной нервной системы (ЦНС). Про-
никая в головной мозг, инсулин активирует 
IR, который, в свою очередь, фосфорилиру-
ет белок-субстрат рецептора инсулина (IRS). 
Активированные белки IRS воздействуют на 
фосфоинозитол-3 киназу (PI3K). PI3K, в свою 
очередь, инициирует действие AKT (проте-
ин-киназы В). Мишенями AKT являются гли-
когенсинтазокиназа 3 (GSK3 β).

Посредством активации данных механиз-
мов инсулин реализует нейротрофический, 
нейромодуляторный и нейропротективный 
эффекты — способствует росту нейронов, ре-
гулирует синаптическую пластичность, защи-
щает от нейровоспаления и снижает амилои-
догенез [10]. Инсулинорезистентность, опре-
деляемая у большинства пациентов с НАЖБП 
и являющаяся одной из основополагающих 
патофизиологических механизмов развития 
данной патологии, возникает  из-за неэффек-
тивного связывания инсулина с IR, сниженной 
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экскреции IR или нарушения передачи сиг-
налов инсулина. В случае резистентности к 
инсулину GSK3β остается дефосфорилиро-
ванной и конститутивно активной, что приво-
дит к гиперфосфорилированию тау- белка, т.е. 
образованию одного из патоморфологических 
признаков БА [11]. 

Повышенный уровень жирных кислот

Ожирение, вызванное повышенным упо-
треблением высококалорийной пищи, при-
водит к накоплению липидов в печени, что, 
в свою очередь, вызывает различные пора-
жения — НАЖБП и НАСГ [12]. На данный 
момент известно, что двумя липидами, спо-
собствующими нейровоспалению, являются 
церамид и пальмитат — основные липидные 
компоненты головного мозга, играющие важ-
ную роль в метаболизме нейронов [13]. 

Точный механизм транспортировки цера-
мидов в головной мозг еще неизвестен, однако 
установлено, что при высокожировой диете в 
мозге наблюдается повышение их количества 
(это подтверждается увеличением экспрессии 
церамидсинтаз), что сопровождается повы-
шенным уровнем перекисного окисления ли-
пидов, накоплением белка и снижением уров-
ня холинацетилтрансферазы, отвечающей за 
нейро трансмиссию. Все эти процессы в конеч-
ном итоге приводят к нейродегенерации [14]. 

Пальмитат является наиболее распростра-
ненной насыщенной жирной кислотой в ор-
ганизме человека. Его повышенные уровни 
обнаружены в спинномозговой жидкости у 
людей с ожирением, что подтверждает его 
проникновение из жировой ткани в ЦНС. 
В экспериментальной работе инъекция паль-
митиновой кислоты в гиппокамп мыши при-
водила к стимуляции астроцитов и микро-
глиальной ткани, секреции фактора некроза 
опухоли альфа (TNFα), вследствие чего соз-
давалось воспалительное микроокружение в 
мозге. Пальмитат подавляет также передачу 
сигналов инсулина в гиппокампе мыши с раз-
витием инсулинорезистентности [15]. 

Кроме липидов, приводящих к нейроде-
генерации и нейровоспалению, опасным яв-
ляется повышение концентрации липидных 
транспортеров, одним из которых является 
липокалин-2. В практической работе было 
установлено, что при его повышении в пече-
ни увеличивается концентрация и в головном 
мозге. Установлено также, что данный транс-
портер, поступая в системный кровоток, раз-
рушает целостность гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) [16, 17]. В головном мозге ли-

покалин-2 связывается с рецептором 24p3R, 
что приводит к повышению концентрации 
белка box 1 группы высокой мобильности 
(HMGB1). HMGB1, в свою очередь, активиру-
ет toll-подобные рецепторы 4 (TLR4) и рецеп-
торы конечных продуктов расширенного гли-
кирования (RAGE). Синергизм HMGB1-TLR4 
и HMGB1-RAGE приводит к инициированию 
различных сигнальных путей, участвующих в 
нейровоспалении, — сигнального пути ядер-
ного фактора-каппа B (NF-κB) и увеличению 
количества воспалительных цитокинов IL-1β, 
IL-6 и IL-18 в головном мозге [18]. 

Системное воспаление

Неалкогольная жировая болезнь печени — 
системное хроническое воспалительное за-
болевание, сопровождающееся повышенным 
синтезом провоспалительных медиаторов. 
Это подтверждается Фрамингенским иссле-
дованием сердца, проведенным в 2019 году, в 
ходе которого у пациентов с метаболической 
болезнью печени после коррекции факторов 
риска сердечно-сосудистой патологии наблю-
дались избыточные концентрации воспали-
тельных маркеров — гиперчувствительного 
С-реактивного белка, IL-6, а также некото-
рых других [19]. Стоит отметить, что поми-
мо высвобождения медиаторов воспаления 
вследствие повышенного уровня жирных кис-
лот, инсулинорезистентности, при НАЖБП 
активируются клетки Купфера. Они стано-
вятся провоспалительными и секретируют 
цитокины — интерлейкины IL-1β, -6 и TNFα. 
Также при НАЖБП гепатоциты секретируют 
гепатокины — белки, влияющие на метабо-
лические процессы и способствующие эндо-
телиальной и сосудистой дисфункции посред-
ством TLR-4 и TNFα [20]. 

TNFα активирует два основных воспали-
тельных пути — JNK-AP-1 (N-концевая кина-
за-активатор белка-1 Jun) и транскрипцион-
ного ядерного фактора — NF-κB с развитием 
хронического воспаления. Этот цитокин спо-
собствует также продукции активных форм 
кислорода и повышению проницаемости сосу-
дов [21]. 

IL-6 в норме выполняет антиапоптотиче-
скую функцию и участвует в регенерации пе-
чени, но при НАЖБП происходит его гипер-
секреция, что способствует восприимчивости 
печени к повреждениям и апоптозу. Необхо-
димо подчеркнуть, что этот тип интерлейки-
нов, согласно недавним исследованиям, явля-
ется медиатором фиброгенеза при гепатоцел-
люлярной карциноме [22].
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Поскольку НАЖБП сопровождается хро-
ническим воспалительным процессом, то 
прогрессирование заболевания приводит к 
выделению все большего количества провос-
палительных цитокинов, избыток которых 
трансмигрирует в головной мозг через ГЭБ. 
Проникшие в мозг клетки и цитокины акти-
вируют микроглию. Активированная микро-
глиальная ткань, в свою очередь, приводит 
к высвобождению провоспалительных ци-
токинов и хемокинов — IFN I, IL-1β, IL-6, 
TNFα, — что является порочным кругом, то 
есть чем дольше длится НАЖБП, тем бы-
стрее развивается БА. На нейронах находятся 
рецепторы зависимости под названием АРР 
(amyloid precursor protein) — предшественник 
бета-амилоида. Провоспалительные медиато-
ры способствуют разрезанию АРР на три ча-
сти, одной из которых является бета- амилоид. 
Чрезмерное его накопление приводит к обра-
зованию амилоидных бляшек — одному из 
патоморфологических признаков БА [7, 23].

Ось кишечник–печень–мозг

Ось кишечник–печень–мозг — многогран-
ная система взаимодействия, благодаря ко-
торой осуществляется регуляция гомеостаза 
между ЦНС, печенью и кишечником. Точные 
молекулярные механизмы, приводящие к БА 
при дисфункции этой оси, не до конца иссле-
дованы, однако известно, что НАЖБП сопро-
вождается дисбалансом микробиоты кишеч-
ника, так как на состав микрофлоры могут 
влиять диета с высоким содержанием жиров, 
инсулинорезистентность и некоторые другие 
факторы [11, 24]. 

При дисбактериозе кишечника количе-
ство бактерий Lactobacillus, Bacteroides и 
Bifidobacterium уменьшается, что приводит 
к повреждению белков TJs (белки плотных 
соединений эпителиальных клеток кишечни-
ка) и повышению проницаемости кишечного 
барьера. Эти патологические процессы про-
воцируют избыточную продукцию токсич-
ных соединений (аммиака, этанола, фенола), 
липополисахаридов и других эндотоксинов, 
которые стимулируют развитие системного и 
локального воспалительного ответа. Метабо-
лическое поражение печени сопровождается 
недостатком ферментов для нейтрализации 
токсинов, вследствие чего они поступают из 
системного кровотока в головной мозг, вызы-
вая дегенеративные поражения [7, 24].

Не менее важную роль играет прямое 
взаимодействие кишечника с мозгом — ось 
кишечник–мозг, которая связана тремя пу-

тями — иммунологическим, неврологиче-
ским и эндокринным. Около 80% иммунных 
клеток расположены в лимфоидных тканях 
толстой кишки, поэтому изменения в микро-
биоте приводят к высвобождению в кровоток 
цитокинов, способствующих нарушению ГЭБ 
и оказывающих непосредственное влияние 
на микроглию ЦНС [25]. Метаболиты (про-
изводные индола, серотонин, γ-аминомасля-
ная кислота, вторичные желчные кислоты и 
короткоцепочечные жирные кислоты), выде-
ляемые при дисбактериозе, могут контроли-
ровать выработку нейропептидов через эндо-
телиальные и энтероэндокринные клетки или 
напрямую высвобождать нейротрансмиттеры 
и нейромодуляторы, влияющие на функцию 
мозга. Кроме того, существует прямая связь 
между кишечником и ЦНС посредством сим-
патического и метасимпатического отдела ве-
гетативной нервной системы и блуждающего 
нерва, которые воспринимают информацию 
из пищеварительного тракта и могут напря-
мую воздействовать на деятельность головно-
го мозга [26]. 

Митохондриальная дисфункция

Митохондрии являются главной энергооб-
разующей органеллой клетки, так как именно 
в них образуется аденозинтрифосфорная кис-
лота (АТФ) посредством цикла лимонной кис-
лоты и β-окисления жирных кислот. Эти ор-
ганеллы также являются важным источником 
активных форм кислорода (АФК). АТФ обра-
зуется последовательно путем переноса элек-
тронов с помощью электрон-транспортной 
сети (ЭТС). Однако небольшая часть элек-
тронов просачивается из ЭTC и вступает в 
реакцию с кислородом с образованием супер-
оксидных радикалов, которые в дальнейшем 
превращаются в перекись водорода. Данная 
АФК, в свою очередь, может вступать в реак-
цию Фентона с образованием гидро ксильных 
радикалов — опасных, высокореактивных мо-
лекул, разрушающих мембраны, белки, фер-
менты и ДНК с последующей гибелью клетки. 
Но в митохондриях хорошо развит механизм 
антиоксидантной защиты благодаря суперок-
сиддисмутазе, превращающей супероксидные 
радикалы в перекись водорода, которая по-
средством воздействия глутатионпероксидазы 
трансформируется в воду [27]. Показано, что 
при НАЖБП увеличивается проницаемость 
митохондриальной мембраны, снижаются 
мембранный потенциал органеллы, синтез 
АТФ, а также  эффективность  окислительного 
фосфорилирования и окисления жирных 
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кислот [28]. Таким образом, митохондриаль-
ная дисфункция приводит к избыточному об-
разованию АФК и повреждению клеток, то 
есть возникновению окислительного стресса. 
АФК, воздействуя на митохондрии, приводят 
к образованию TNFα, который способствует 
набуханию митохондрий со снижением плот-
ности их матрикса и потерей перегородок. 
Необходимо также подчеркнуть, что АФК 
запускают реакции перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и продукцию других провос-
палительных цитокинов — IL-6, -8. Данный 
процесс приводит к некрозу гепатоцитов и 
создает воспалительное окружение в печеноч-
ных дольках. Кроме того, цитокины способ-
ствуют активации клеток Ито в печени, что 
сопровождается избыточной продукцией ком-
понентов соединительной ткани с развитием 
фиброза [29]. 

Дисфункция митохондрий и оксидативный 
стресс за счет повышенной генерации АФК, 
вызванной НАЖБП, являются одними из клю-
чевых механизмов развития БА. Помимо по-
врежденной печени, еще одним источником, 
генерирующим большое количество АФК, 
является поврежденная микроглия, которая за 
счет фермента NADPH-оксидазы синтезирует 
супероксид-радикал — один из сильнейших 
окислителей. У пациентов с БА обнаружива-
ется также снижение активности комплекса 
IV дыхательной цепи митохондрий, что при-
водит к повышенному образованию АФК и 
нарушению энергетического метаболизма. 
Интересно, что такие же изменения наблюда-
ются в фибробластах и тромбоцитах пациен-
тов с БА [30, 31]. 

Известно, что бета-амилоид — один из 
ключевых патоморфологических признаков 
БА — может накапливаться в митохондриях 
и других органеллах клетки. Данный белок 
нарушает работу митохондрий: проникая в их 
матрикс, он блокирует цепочку переноса элек-
тронов в ЭТС, тем самым увеличивая продук-
цию АФК и приводя к еще большей дисфунк-
ции этих органелл, запуская порочный круг. 
Дальнейшее нарушение внутриклеточного 
гомеостаза обусловливает гиперфосфорили-
рование тау-белка, нарушение синаптической 
передачи и гибель нейронов [32]. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ

Таким образом, мы показали возможные 
пути патогенеза развития БА при НАЖБП, то 
есть данная патология печени влияет на ког-
нитивные функции, поэтому после ее диагнос-

тического подтверждения необходимо рас-
смотреть возможность проведения пациентам 
«когнитивного скрининга». 

Индекс когнитивных изменений (cognitive 
change index, CCI) — это метод, используемый 
для оценки восприятия когнитивного снижения 
памяти и исполнительных функций [33]. 

Опросник из восьми пунктов для диффе-
ренциации старения и деменции (AD8) — 
исследование, позволяющее вследствие сни-
жения когнитивных функций оценить изме-
нения в памяти, навыках решения проблем, 
ориентации и повседневном функционирова-
нии [34]. 

Монреальский когнитивный тест (MoCA) — 
нейропсихологический тест для выявления ран-
них когнитивных нарушений, который оцени-
вает исполнительные функции, зрительно-про-
странственные способности, крат ковременную 
память, речь, внимание, концентрацию, рабо-
чую память, а также временную и простран-
ственную ориентацию [35]. 

Для оценки легких когнитивных нару-
шений было также разработано приложение 
для смартфонов на основе теста Струпа — 
EncephalApp Strop Test (EncApp_ST), которое 
оценивает психомоторную скорость и когни-
тивную гибкость, измеряя время, необходи-
мое для правильной идентификации символов 
и печатных слов разных цветов. Тест состоит 
из двух компонентов: состояние «OFF» (вы-
ключено) и «ON» (включено). В более лег-
ком состоянии «OFF» пациент должен как 
можно быстрее выбрать цвет, которым напи-
сан символ, в нижней части экрана. Состоя-
ние «ON» — более сложное, так как слово 
 «СИНИЙ» может отображаться красным цве-
том, и пациент должен выбрать в нижней ча-
сти экрана цвет, которым написано слово, а не 
саму характеристику слова [36].  

Тест Рея на слухоречевую память (Rey 
auditory verbal learning test, RAVLT) — это 
классический нейропсихологический тест, 
позволяющий оценивать различные аспекты 
слухоречевой памяти (кривую запоминания, 
удержание в памяти после интерференции, 
отсроченную память и др.) [37].

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ПРОФИЛАКТИКИ 
РАЗВИТИЯ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Церамид и пальмитат, полученные с пищей, 
оказывают нейровоспалительные эффекты, 
однако есть и нейропротекторные липиды с 
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противовоспалительным действием на мозг. 
Так, несколько исследований продемонстри-
ровали, что повышение концентрации эпокси-
эйкозатриеновых кислот путем ингибирования 
их распада растворимой эпоксидгидролазой 
эффективно в смягчении нейровоспаления. 
Повышение концентрации этих кислот приво-
дит к их проникновению через ГЭБ, а в даль-
нейшем — к уменьшению микроглиального и 
астроцитарного глиоза, что свидетельствует о 
снижении нейровоспаления и накопления ами-
лоидных бляшек. Доказано также, что ω-3 жир-
ные кислоты (в частности, докозагексаеновая 
кислота) снижают выработку провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β и TNF и уменьшают рези-
стентность гиппокампа к инсулину [14, 38–40].

Важной составляющей профилактики БА 
при НАЖБП является диетотерапия. Соглас-
но данным B.L. Tan, M.E. Norhaizan, диета с 
высоким содержанием жирных кислот уси-
ливает накопление бета-амилоида и окис-
лительный стресс, а благотворное влияние 
средиземноморской диеты обусловлено ее 
воздействием на микробиоту кишечника и 
противовоспалительными свойствами. Сто-
ит также отметить, что несбалансированное 
питание способствует дисбиозу кишечни-
ка и, соответственно, дисфункции оси ки-
шечник–печень–мозг. Немаловажную роль 
играет и добавление пробиотиков в раци-
он — Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacillus и 
Enterococcus [26, 39, 41]. Так, L. Bonfili и со-
авт. продемонстрировали, что длительное при-
менение добавок пробиотического препарата, 
содержащего Lactobacillus и Bifidobacterium, 
снижает гидролиз белков нейронов и агрега-
цию бета-амилоида, ослабляет снижение ко-
гнитивных способностей и повреждение моз-
га у мышей [42–44]. 

Значимую роль при лечении коморбидной 
патологии должны играть антиоксиданты, так 
как в ходе ряда исследований была выявлена 
сниженная экспрессия витаминов в сыворот-
ке крови пациентов с НАЖБП. Добавление их 
в рацион является жизненно необходимым, 
поскольку они уменьшают не только окисли-
тельный стресс, но и накопление жира. Са-
мыми важными антиоксидантами при данной 
патологии являются витамины С, Е, А, D, В

3
, 

В
9
, В

12
 и коэнзим Q [44, 45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неалкогольную жировую болезнь печени 
ранее ассоциировали только с поражением пе-
чени вследствие различных причин, не связан-

ных с алкоголем. Однако в последнее время 
появились новые данные, свидетельствующие 
о том, что эта патология печени является пе-
ченочным проявлением метаболического син-
дрома, развивающимся вследствие ожирения, 
инсулинорезистентности, дисфункции в оси 
кишечник–печень и др. Также благодаря про-
грессу молекулярных методов исследования 
стало известно, что НАЖБП, в свою очередь, 
приводит ко многим осложнениям, в том чис-
ле влияет на здоровье мозга, приводя к нейро-
воспалению, нейродегенерации, накоплению 
бета-амилоидных бляшек и гиперфосфорили-
рованных нейрофибриллярных клубков. Эти 
процессы в конечном итоге обус ловливают 
развитие и прогрессирование БА. Тем не ме-
нее еще не до конца изучены некоторые пато-
логические звенья БА при НАЖБП. Позднее 
выявление такого грозного нейродегенератив-
ного осложнения будет приводить к необрати-
мым изменениям в головном мозге. В связи с 
увеличением количества пациентов с комор-
бидной патологией НАЖБП и БА, требует-
ся проведение дальнейших исследований с 
углуб ленным изучением различных патогене-
тических механизмов, поиск новых маркеров 
и значимых высокоинформативных неинва-
зивных методов ранней диагностики, а также 
определение различных фармакологических 
мишеней для заблаговременного выявления и 
лечения не только НАЖБП, но и БА. 
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РЕЗЮМЕ. Сахарный диабет 1-го типа (СД1) — это заболевание, при котором сочетание 
генетических, средовых, инфекционных и других факторов приводит к аутоиммунному 
повреждению β-клеток поджелудочной железы. Самый высокий генетический риск для 
СД1 обусловлен гаплотипами человеческого лейкоцитарного антигена (HLA) класса II 
HLA-DR3-DQ2 и HLA-DR4-DQ8, а также различными последовательностями в гене 
инсулина. К химическим предрасполагающим факторам развития диабета относят 
некоторые вещества (бисфенол, фталаты и др.), которые входят в состав пластмассы, 
металлических банок и других материалов. Среди инфекционных агентов лидирующее 
положение занимает вирус Коксаки, который имеет несколько диабетогенных 
механизмов, а также способен персистировать в организме человека. Заболевание имеет 
определенную стадийность: клинические проявления появляются не сразу, а лишь после 
множественных положительных тестов на аутоантитела и эпизодов дисгликемии. В дан-
ной работе представлены иммунологические и биохимические нарушения, возникаю-
щие при воздействии вышеперечисленных факторов. Рассмотрено участие врожденного 
звена иммунного ответа (нейтрофилов) в развитии заболевания. Кроме того, был проведен 
анализ новых экспериментальных методик лечения, целями которых являлись остановка 
и предотвращение иммунопатологического процесса. Некоторые препараты, влияющие 
на различные пути иммунного ответа, показали хорошие результаты, а некоторые 
еще проходят клинические испытания. В работе рассмотрены механизмы действия, 
эффективность и другие особенности данных препаратов. Изучение этиологических 
и патогенетических аспектов, а также разработка новых лекарств способны внести 
существенный вклад в решение проблемы СД1.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1-го типа, иммунная дисрегуляция, новые 
стратегии лечения, иммунотерапия
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ABSTRACT. Type 1 diabetes mellitus (T1D) is a disease in which a combination of genetic, 
environmental, infectious and other factors leads to autoimmune damage to pancreatic B cells. 
The highest genetic risk for T1DM is due to human leukocyte antigen (HLA) class II haplotypes 
HLA-DR3-DQ2 and HLA-DR4-DQ8, as well as different sequences in the insulin gene. 
Chemical predisposing factors for the development of diabetes include certain substances 
(bisphenol, phthalates, etc.) that are part of plastic, metal cans and other materials. Among 
infectious agents, the leading position is occupied by the Coxsackie virus, which has several 
diabetogenic mechanisms and is also able to persist in the human body. The disease has a 
certain staging: clinical manifestations of the disease do not appear immediately, but only after 
multiple positive tests for autoantibodies and episodes of dysglycemia. This paper presents 
immunological and biochemical disorders that occur when exposed to the above factors, and 
examines the involvement of the innate immune response (neutrophils) in the development of 
the disease. In addition, an analysis of new experimental treatment methods was conducted, 
the goals of which were to stop and prevent the immunopathological process. Some drugs that 
affect various pathways of the immune response have shown good results, while others are still 
undergoing clinical trials. The paper examines the mechanisms of action, effectiveness, and 
other features of these drugs. The study of etiological and pathogenetic aspects, as well as the 
development of new drugs, can make a significant contribution to solving the problem of type 1 
diabetes.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus, immune dysregulation, new treatment strategies, 
immunotherapy

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) — это за-
болевание, связанное с повреждением β-кле-
ток поджелудочной железы, которое приво-
дит к гипергликемии вследствие абсолютной 
недостаточности инсулина. За период c 2014 
по 2023 годы распространенность СД1 в Рос-
сии увеличилась с 238,6 до 374,2 случаев на 
100 тыс. детского населения. Заболеваемость 
среди детей в возрасте от 15 до 17 лет оказа-
лась выше, чем у детей более младшего воз-
раста. Наибольшее число новых случаев было 
зарегистрировано в Ненецком автономном 
округе, Санкт-Петербурге и Ленинградской 
области, а наименьшее — в Северо-Кавказ-
ском регионе. Согласно данным Международ-
ной федерации диабета, в мире насчитывает-
ся около 8,75 млн людей с СД1, из которых 
1,5 млн — в возрасте до 20 лет, а число новых 
случаев в этой возрастной группе ежегодно 
составляет порядка 200 тыс. При этом забо-
леваемость СД1 отличается в зависимости от 
региона и континента [1]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить патофизиологические механизмы 
сахарного диабета 1-го типа и провести поиск 
новых методик лечения на разных стадиях за-
болевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения систематического обзора 
современных данных о СД1 был осуществлен 
поиск литературы за последние 5 лет в элек-
тронных базах данных PubMed и eLIBRARY.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Сахарный диабет 1-го типа — это хрони-
ческое заболевание, при котором сочетание 
генетических, средовых, инфекционных и 
других факторов приводит к запуску аутоим-
мунного повреждения поджелудочной железы 
(ПЖ). Существенная генетическая инфор-
мация об этом заболевании была получена в 
ходе исследований на мышах с диабетом без 
ожирения (non-obese diabetes — NOD), у кото-
рых спонтанно развился СД1. Многие локусы 
риска как у мышей, так и у человека связаны 
с генами, которые участвуют в регуляции им-
мунного ответа, включая CTLA4, IL2RA и др. 
Считается, что сниженная экспрессия IL-2RA 
приводит к дисфункции Т-регуляторов, кото-
рая наблюдается при СД1 [2]. Самый высо-
кий генетический риск для СД1 обусловлен 
гаплотипами человеческого лейкоцитарного 
антигена (HLA) класса II HLA-DR3-DQ2 и 
HLA-DR4-DQ8, а также различными последо-
вательностями в гене инсулина. Генетические 
исследования выявили более 100 участков 
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гено ма, которые связаны с предрасположен-
ностью к СД1, включая почти 60 независимых 
генов-кандидатов. Полиморфизмы в генах 
иммунного ответа, такие как TLR2 (Toll-по-
добный рецептор 2), TLR3 (Toll-подобный 
рецептор 3), TYK2 (тирозинкиназа 2) и IFIH1 
(интерферон, индуцированный с доменом ге-
ликазы C 1), вовлечены в риск развития СД1. 
Различные вариации в этих врожденных сен-
сорах иммунной системы могут обеспечить 
ключевую связь между генетикой и окружаю-
щей средой для инициации СД1 [3].

К химическим предрасполагающим факто-
рам развития диабета относят некоторые веще-
ства (бисфенол, фталаты и др.), которые, как 
считается, могут оказывать прямое патогенное 
действие на поджелудочную железу, прямое 
иммуномодулирующее действие или опосре-
дованное через микробиоту кишечника [4].

Одна из ключевых ролей в патогенезе 
данного заболевания отведена вирусу Кокса-
ки. Вирус Коксаки принадлежит к семейству 
Picornaviridae и роду Enterovirus. Это неболь-
шие одноцепочечные РНК-вирусы, которые 
первоначально реплицируются в подслизи-
стой лимфатической ткани дистального отде-
ла тонкой кишки и верхних дыхательных пу-
тей. Обычно такие инфекции протекают бес-
симптомно, но иногда способны приводить к 
тяжелым заболеваниям, таким как менингит, 
энцефалит, миокардит и др. [5]. Вирус Кокса-
ки имеет фекально-оральный путь передачи и 
β-клеточную пермиссивность. Серотипы, ко-
торые чаще всего ассоциируются с диабетом 
первого типа, — это CVB1 и CVB4.

Первый диабетогенный механизм данно-
го вируса определяется прямым патогенным 
воздействием на β-клетки, высвобождающие 
аутоантигены в воспалительную тканевую 
среду. Второй диабетогенный механизм мо-
жет основываться на косвенном патогенном 
эффекте противовирусных иммунных реак-
ций, направленных против инфицированных 
β-клеток, что также ведет к высвобожде-
нию аутоантигенов и праймингу иммунных 
клеток [6]. Третий механизм включает в 
себя эпитопную мимикрию и перекрестную 
сенсибилизацию реактивных островковых 
Т-лимфоцитов, изначально рекрутированных 
вирусными антигенами. Например, один из 
белков вируса Коксаки имеет общую после-
довательность с ферментом декарбоксилазой 
глутаминовой кислоты 65 (GAD65), который 
экспрессируется в β-клетках поджелудочной 
железы. Это говорит о том, что воздействие 
вируса может активировать GAD-специфи-

ческие Т-лимфоциты посредством молеку-
лярной мимикрии. Молекулярная мимикрия 
может быть как триггером, так и ускорите-
лем патогенеза СД1 [3].

Как было сказано выше, энтеровирусы пе-
редаются в основном фекально-оральным пу-
тем и, в меньшей степени, через дыхательные 
пути. Эта особенность важна, поскольку пан-
креатические лимфатические узлы дренируют 
не только саму поджелудочную железу, но и 
части кишечника, тем самым обеспечивая иде-
альный перекрест иммунных клеток и вирусов. 
Персистенция вируса может обеспечиваться 
повторным заражением из резервуаров инфек-
ции в кишечнике, поджелудочной железе и ан-
тигенпрезентирующих клетках (АПК). Вирус 
может персистировать в микрососудистых эн-
дотелиальных клетках, не вызывая явных цито-
патических эффектов, но повышая экспрессию 
молекул клеточной адгезии, которые могут спо-
собствовать привлечению лейкоцитов. Помимо 
этого, вирус Коксаки имеет довольно неста-
бильный геном, в котором происходят мутации, 
приводящие к снижению репликации вируса и 
постоянной слабовыраженной инфекции.

Вирус Коксаки проникает в β-клетки, свя-
зываясь со своим рецептором на их поверхно-
сти. Инфицированные β-клетки увеличивают 
синтез вирусных белков, что приводит к на-
рушению секреции инсулина. Далее β-клет-
ки разрушаются, высвобождая вирусные ча-
стицы. В антигенпрезентирующих клетках 
через TLR-рецепторы происходит активация 
факторов ответа IFN (IRF) и секреция интер-
ферона, что ингибирует репликацию вируса. 
Связывание интерферона с поверхностными 
рецепторами β-клеток усиливает стресс эндо-
плазматического ретикулума (ЭПР) и апоптоз 
независимо от инфекции. Инфицированные 
β-клетки лизируются, а антигены захватыва-
ются антигенпрезентирующими клетками, тем 
самым способствуя праймингу как островко-
во-реактивных, так и CVB-реактивных CD4+ 
и CD8+ T-клеток [6]. Знание механизмов и по-
следствий персистенции вируса в инициации 
и прогрессировании СД1 открывает перспек-
тивы для разработки фармакологических под-
ходов, нацеленных на эти вирусы, для борь-
бы с СД1. Клинические испытания вакцин и 
препаратов могли бы в очередной раз доказать 
этиологическую роль этих вирусов в патоге-
незе СД1. Вакцины могут оказаться эффек-
тивными для первичной профилактики СД1, 
если их вводить детям на ранней стадии за-
болевания, до воздействия этих вирусов. Для 
вторичной профилактики противовирусное 



FORCIPE VOLUME 8  N 1  2025 ISSN 2658�4174 �Print� ISSN 2658�4182 �Online� 

34 REVIEWS

лечение может быть назначено лицам, кото-
рые уже подверглись воздействию энтерови-
русов и потенциально являются носителями 
персистирующей инфекции [7].

Сахарный диабет 1-го типа имеет некото-
рую стадийность и определенные закономер-
ности развития. Сначала у пациентов в имму-
нологическом исследовании выявляются как 
минимум два островковых аутоантитела к не-
которым из нижеперечисленных антигенов, но 
уровень глюкозы находится в пределах нормы. 
Затем обнаруживаются нарушения в резуль-
татах теста толерантности к глюкозе (ТТГ) 
на наличие дисгликемии. Пациенты проходят 
скрининг на наличие более двух аутоантител, 
и у них наблюдается непереносимость глюко-
зы из-за дисфункции и гибели β-клеток. Спу-
стя некоторое время после дисгликемических 
событий (как правило, более года) уже появ-
ляются классические признаки заболевания, 
включающие потерю веса, повышенную утом-
ляемость, полиурию, полидипсию. Данные 
биопсии ПЖ показывают наличие дендритных 
клеток, макрофагов, Т-лимфоцитов и В-лим-
фоцитов в островках Лангерганса [8]. 

Рассмотрим антигены, к которым выраба-
тываются аутоантитела.

1)  Декарбоксилаза глутаминовой кислоты 65 
(GAD65) — это фермент, который содер-
жится в β-клетках ПЖ и участвует в синте-
зе нейромедиатора гамма- аминомасляной 
кислоты (ГАМК). Сродство аутоантител к 
этому антигену выше у лиц, которые явля-
ются носителями  HLA-DR3. Наличие анти-
тел к декарбоксилазе глутаминовой кисло-
ты может указывать на высокий риск СД1.

2)  IA-2 (IA2A) — аутоантиген с тирозин-
фосфатазоподобным доменом. Дети, у 
которых в раннем возрасте произошла 
сероконверсия (средний возраст <2 лет) 
и развились аутоантитела к инсулину и 
антигену 2, ассоциированному с инсу-
линомой (IA2A), имеют самый высокий 
риск прогрессирования СД1.

3)  ZnT8 (ZnT8A) — переносчик цинка в 
β-клетках.

4)  Инсулин и проинсулин — сродство 
аутоантител к этим антигенам выше 
у лиц, которые являются носителями 
HLA-DR4 [2].

ИММУННАЯ ДИСРЕГУЛЯЦИЯ 
И ПРОГРЕССИЯ ПРОЦЕССА

Дендритные клетки в лимфатических уз-
лах поджелудочной железы являются анти-

генпрезентирующими клетками, которые се-
кретируют медиаторы воспаления, такие как 
IL-12 и IL-15, способствующие экспрессии 
костимулирующих молекул и активации ауто-
реактивных Т-клеток [9]. Микроокружение в 
поджелудочной железе при СД1 способству-
ет привлечению макрофагов. Резидентные 
островковые макрофаги при СД1 имеют де-
фектный фенотип и подавляют дифференци-
ровку Т-регуляторов. Помимо этого они се-
кретируют неадекватно высокие количества 
интерлейкина-1 бета (IL-1β) и фактора не-
кроза опухоли альфа (TNFα), потенцируя тем 
самым иммунную атаку на β-клетки подже-
лудочной железы [10]. Мыши с диабетом без 
ожирения (non obese diabetic mice — NOD) и 
люди с СД1 имеют более высокую экспрес-
сию маркеров ответа на интерферон в остров-
ковых клетках, которая предшествует появле-
нию островковых аутоантител у людей с СД1. 
Блокирование рецептора альфа-интерферона 
у молодых мышей NOD задерживало разви-
тие диабета, подтверждая тем самым роль 
этого цитокина на ранних стадиях заболева-
ния [11]. Альфа-интерферон способствует 
презентации собственных антигенов остров-
ковыми клетками и, следовательно, обнару-
жению этих клеток Т-киллерами. Он также 
индуцирует секрецию различных хемокинов, 
которые участвуют в рекрутировании иммун-
ных клеток, таких как Т-клетки и NK-клетки. 
Предполагается, что В-лимфоциты также уча-
ствуют в развитии СД1, выполняя антигенпре-
зентирующую функцию. Однако аутоантитела 
не являются патогенным источником, а слу-
жат лишь маркером заболевания [2]. При СД1 
цито кины приводят к нарушению экспрессии 
генов и белков путем активации путей STAT1, 
IRF1 и NF-κB, что в конечном итоге приво-
дит к гиперэкспрессии HLA класса I, а также 
к поверхностной экспрессии ингибирующих 
рецепторов. Из-за дисфункции Т-регуляторов 
лигирование этих рецепторов не приводит к 
остановке повреждения. В условиях стресса 
поглощение кальция митохондриями ведет 
к повышению проницаемости митохондрий, 
что предшествует высвобождению проапоп-
тотических факторов (таких как активные 
формы кислорода, цитохром C и др.) [13].

В нормальных условиях синтез инсулина 
начинается с образования линейного поли-
пептида препроинсулина, который вводится 
в просвет эндоплазматического ретикулума. 
Небольшой пептидный фрагмент, присут-
ствующий в N-концевой области, удаляется 
сигнальной пептидазой с образованием про-
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инсулина. Затем проинсулин переходит из 
ЭПР в цистерны аппарата Гольджи, где он 
упаковывается в пузырьки, содержащие ин-
сулин и С-пептид (соединительный пептид). 
Позже, внутри везикулы, инсулин и С-пептид 
разделяются, и затем в эквимолярных кон-
центрациях попадают в цитоплазму β-клеток. 
Можно сделать вывод, что С-пептид является 
маркёром секреции инсулина при диагности-
ке СД1 [12]. 

В инсулиновых гранулах присутствует 
значительное содержание цинка. Цинк мо-
дулирует некоторые звенья врожденного и 
приобретенного иммунитета (например, сти-
мулирует созревание дендритных клеток и ак-
тивирует Т-лимфоциты) [14]. Таким образом, 
высвобож дение цинка β-клетками вместе с 
инсулином может обеспечить сигнал, подоб-
ный адъюванту, благоприятствующий актива-
ции Т-хелперов и Т-киллеров [15].

СД1 влияет как на эндокринную, так и на 
экзокринную часть поджелудочной железы. 
Снижение массы и объема поджелудочной 
железы, а также снижение уровня экзокрин-
ных ферментов в сыворотке крови являются 
патогномоничными признаками недавно воз-
никшего СД1. В экзокринной части образуют-
ся очаги перидуктального и междолькового 
фиброза. В недавно выявленных случаях СД1 
отмечалось уменьшение объема поджелудоч-
ной железы примерно на 25–30%, а при дли-
тельном течении заболевания — на 30–50% 
по сравнению с контрольной группой. Топи-
чески поджелудочная железа поражается не-
равномерно: хвост и тело вовлекаются в па-
тологический процесс чаще, чем головка [16].

В результате блокировки основных путей 
утилизации глюкозы усиливается метаболизм 
глюкозы по полиольному пути. Полиольный 
путь играет решающую роль в развитии ос-
ложнений: нефропатии, нейропатии и др. 
Он также вызывает окислительный стресс, 
снижая доступность НАДФН для глутати-
онредуктазы, которая поддерживает запас 
глутатиона. Избыток внутриклеточной глю-
козы также попадает в другой патогенный 
канал, называемый гексозаминовым путем. 
Это биохимический путь, в результате ко-
торого глюкоза утилизируется до УДФ-N-
ацетилглюкозамина. Это вещество действует 
как субстрат для O-GlcNAc-трансферазы при 
гликозилировании и участвует в добавлении 
сахара к белкам, что вызывает посттрансля-
ционные модификации белка. В результате 
этих биохимических превращений излишне 
стимулируется экспрессия различных факто-

ров транскрипции, включая трансформирую-
щий фактор роста (TGF-β1) и ингибитор ак-
тиватора плазминогена (PAI-1), что является 
причиной макрососудистых повреждений при 
диабете [12].

Помимо выяснения вопроса «классиче-
ских» иммунных нарушений все больше рас-
тет интерес к роли нейтрофилов в патогенезе 
СД1. Нейтрофилы были обнаружены в подже-
лудочной железе доноров с СД1, но не у лиц 
без заболевания. Причем у доноров с поло-
жительным результатом на аутоантитела ней-
трофилы локализовались в экзокринной части 
ПЖ [17, 18]. Раннее истощение нейтрофилов 
снижало диабетогенный Т-клеточный ответ и 
ингибировало развитие СД1 у мышей NOD. 
У лиц с предрасположенностью к СД1 наблю-
дается измененная проницаемость кишечни-
ка, а у пациентов с положительным результа-
том на аутоантитела, у которых развился СД1, 
проницаемость кишечника была выше, чем у 
лиц без прогрессирования. Непрочность ки-
шечного барьера вызывает функциональные 
изменения, позволяя микробам и продуктам 
их жизнедеятельности проникать в кровоток, 
что способствует нетозу нейтрофилов [19–21]. 
В результате исследований была выдвинута 
гипотеза, в соответствии с которой непра-
вильное питание в сочетании с генетической 
предрасположенностью может способство-
вать дисбактериозу кишечника, что приводит 
к патологическому накоплению и перемеще-
нию бактерий и вирусов. В ходе этого про-
цесса повреждаются сосуды, на что организм 
реагирует попытками ремоделирования, кото-
рые приводят к изменению диаметра крове-
носных сосудов и нарушению архитектоники 
ПЖ и выделению DAMP (damage-associated 
molecular pattern, молекулярные фрагменты, 
ассоциированные с повреждениями). В даль-
нейшем происходит активация DAMP-рези-
дентных АПК ПЖ, выделение ими хемокинов 
и цитокинов на сигналы повреждения, стиму-
ляция аутореактивных лимфоцитов и мигра-
ция новых АПК и их рекрутирование остров-
ковыми АПК. Помимо этого, нейтрофилы 
также вовлекаются в процесс. Происходит 
их накопление в местах выделения DAMP, а 
тромбоциты мигрируют в участки нарушения 
васкуляризации и усиливают воспаление. Об-
разование агрегатов тромбоцитов и фибрина 
приводит к нетозу нейтрофилов. В результа-
те патологического каскада тканевые АПК 
продолжают поглощать эндокринный и неэн-
докринный клеточный материал, что ведет к 
дальнейшей прогрессии процесса.
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Таблица 1
Лейкоциты, обнаруженные внутри поджелудочной железы до накопления Т-клеток 

(по данным Petrelli A. et al., 2021 [22]) 
Table 1

Leukocytes observed inside the pancreas prior to T-cell accumulation (according to Petrelli A. et al., 2021 [22])
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Макрофаги / Macrophages Х Х

Дендритные клетки / Dendritic cells Х Х Х

Нейтрофилы / Neutrophils Х Х Х Х

Естественные клетки-киллеры / Natural killer cells Х Х Х Х

Исследования показали, что ингибиторы хе-
мокинов (репариксин и ладариксин) ослабляют 
инсулит, снижают инфильтрацию нейтрофилов, 
макрофагов и Т-лимфоцитов в поджелудочной 
железе и предотвращают развитие СД1 у мы-
шей NOD. В условиях трансплантации блокада 
пути CXCR1/2 с использованием репариксина 
улучшила приживление островковых клеток 
у мышей и людей, получивших трансплан-
тат островковых клеток. Молекулярные пути 
и ферменты, участвующие в нетозе, являются 
перспективными терапевтическими мишенями. 
В настоящее время разрабатывается ряд инги-
биторов данных ферментов (табл. 1) [22].

НОВЫЕ СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ

На основании исследований СД1 были раз-
работаны иммунотерапевтические подходы 
к изменению течения заболевания. Лечебное 
вмешательство до появления каких-либо при-
знаков аутоиммунитета называется первич-
ной профилактикой. Вторичная профилактика 
начинается после секреции аутоантител, но до 
наступления гипергликемии. Данные вмеша-
тельства направлены на остановку иммунопа-
тологического процесса и на предотвращение 
или задержку развития клинической картины 
заболевания (рис. 1) [23].

1. Низкодозированный антитимоцитар-
ный глобулин (АТГ)

АТГ является иммуномодулятором и силь-
ным иммунодепрессантом с не до конца вы-

ясненным механизмом иммунорегуляции. 
Предполагается, что он снижает число цир-
кулирующих Т-лимфоцитов, что, вероятно, 
является основным механизмом иммуносу-
прессии. Кроме того, предполагается его роль 
в изменении субпопуляций лимфоцитов, на-
пример изменение соотношения Т-хелперов 
и Т-киллеров. В пилотном исследовании ис-
пользовалась низкая доза АТГ вместе с гра-
нулоцитарным колониестимулирующим фак-
тором (Г-КСФ) у лиц с установленным СД1 в 
возрасте от 12 до 45 лет. Через 12 месяцев по-
сле терапии уровень секреции С-пептида был 
значительно выше в группе, получавшей ле-
чение, по сравнению с группой, получавшей 
плацебо. Наблюдалось менее выраженное 
снижение Т-лимфоцитов по сравнению с вы-
сокой дозой АТГ и значительно большее коли-
чество Т-регуляторов. Через 2 года концент-
рация С-пептида оставалась выше у пациен-
тов, получавших лечение АТГ + Г-КСФ по 
сравнению с группой, получавшей  плацебо, 
но разница была незначительной. Через 5 лет 
не было статистически значимых различий в 
секреции C-пептида при сравнении тех, кто 
получал АТГ/Г-КСФ с пациентами из группы 
плацебо [24]. В другом клиническом иссле-
довании пациенты с недавно диагностиро-
ванным СД1 в возрасте от 12 до 45 лет были 
разделены на три группы и получали только 
низкую дозу АТГ, комбинацию низкой дозы 
АТГ с Г-КСФ или плацебо. Низкая доза АТГ 
привела к значительно более высокой секреции 
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Рис. 1. Цели иммунного вмешательства при диабете 1-го типа: TCR — рецептор T-клеток; MHC — главный 
комплекс гистосовместимости 

Fig. 1. Targets for immune intervention in type 1 diabetes: TCR — T-cell receptor; MHC —major histocompatibi-
lity complex

C-пептида через год. Добавление Г-КСФ не 
привело к повышению уровней C-пептида по 
сравнению с монотерапией низкой дозой АТГ. 
Данные результатов двухлетнего клиниче-
ского исследования подтвердили устойчивый 
эффект низкой дозы АТГ на C-пептид. В ис-
следуемой группе были зарегистрированы 
только кратковременные и полностью обра-
тимые побочные эффекты, такие как синдром 
высвобож дения цитокинов и сывороточная 
болезнь. В настоящее время ведутся исследо-
вания на предмет поиска минимальной эффек-
тивной дозы АТГ и оценки его безопасности в 
различных возрастных группах.

2. Антитела к CD3
CD3 действует как корецептор Т-клеток, 

принимающий участие в активации и диффе-
ренцировке наивных Т-клеток. Моноклональ-
ные антитела анти-CD3 блокируют объеди-
нение CD3 с рецептором Т-клеток и впослед-
ствии предотвращают активацию Т-клеток, 
особенно Т-киллеров, участвующих в разру-
шении β-клеток. Кроме того, анти-CD3 препа-
раты увеличивают количество Т-регуляторов, 
тем самым способствуя аутотолерантности.

Клиническое исследование теплизумаба 
показало отсрочку начала появления сим-
птомов и инсулинозависимости примерно на 

3 года. Половина тех, кто лечился теплизу-
мабом, излечиваются от диабета по сравне-
нию с 22% пациентов из группы плацебо. 
Самый длительный период наблюдения без 
диабета в группе теплизумаба составил бо-
лее 8 лет. Сообщалось также, что лечение те-
плизумабом остановило снижение секреции 
С-пептида. Изменения в С-пептиде были 
связаны с увеличением частично истощен-
ных Т-киллеров, которые показали сниже-
ние секреции гамма-интерферона и фактора 
некроза опухоли альфа [25]. В 2022 году те-
плизумаб был одобрен FDA (Food and Drug 
Administration, Федеральное управление 
США по надзору за качеством продуктов пи-
тания и лекарственных средств) для профи-
лактики СД1 у детей от 8 лет и у взрослых 
со II стадией СД1.

3. Модуляторы костимуляции
Цитотоксический Т-лимфоцит-ассоцииро-

ванный белок 4 (CTLA4-Ig) абатацепт инги-
бирует CD28-опосредованную Т-клеточную 
костимуляцию путем связывания с CD80 на 
АПК, что препятствует активации, пролифе-
рации и дифференцировке Т-лимфоцитов. 
Абатацепт является компонентом терапии не-
скольких аутоиммунных заболеваний челове-
ка, в частности ревматоидного артрита. 
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В конце периода лечения группа абатацеп-
та имела более высокую секрецию С-пепти-
да по сравнению с группой плацебо. Однако 
после 6 месяцев лечения наблюдалось про-
грессирующее снижение секреции, аналогич-
ное группе плацебо. Через 36 месяцев груп-
па абатацепта сохраняла разницу в секреции 
C-пептида по сравнению с группой плацебо. 
Снижение секреции C-пептида наблюдалось в 
обеих группах, но с задержкой в 9,5 месяцев 
в группе абатацепта. На основе полученных 
результатов этот препарат может рассматри-
ваться как возможное средство замедления 
патологического процесса.

Алефацепт — еще один блокатор кости-
муляции Т-клеток. Этот белок связывается с 
CD2 на Т-хелперах и Т-киллерах, ингибирует 
их активацию и индуцирует апоптоз Т-лим-
фоцитов памяти. Результаты показали, что 
алефацепт значительно снизил эффекторные 
клетки и клетки памяти и показал заметное 
сохранение T-регуляторов. Через 2 года уров-
ни C-пептида были выше в группе алефацеп-
та, чем в группе плацебо. Существенное сни-
жение дозы инсулина на 50% наблюдалось у 
лиц, лечившихся алефацептом [23].

4. Терапия на основе аутоантигенов
Инсулин является ключевым антигеном 

при СД1. Поскольку антиген может вызывать 
снижение активности Т-лимфоцитов, а также 
активацию T-регуляторов при столкновении 
со слизистой оболочкой полости рта или носа, 
антигенспецифическая иммунотерапия на-
правлена на создание регуляторного иммун-
ного ответа против инсулина. В нескольких 
исследованиях пероральный инсулин тести-
ровался у лиц с положительным результатом 
на аутоантитела. Хотя ни одно из испытаний 
не достигло своих первичных конечных то-
чек, в группах лечения наблюдалась неко-
торая задержка прогрессирования СД1 [26]. 
Группа, принимавшая инсулин перорально, 
имела значительно более высокое соотноше-
ние секреции C-пептида после 12 месяцев ле-
чения [27].

Исследования показали, что низкие дозы 
АТГ и теплизумаба оказали наиболее зна-
чительный эффект на задержку секреции 
С-пептида у лиц с впервые выявленным 
СД1 [28]. Результаты свидетельствуют о том, 
что данные препараты могут использоваться 
в качестве высокоэффективного начального 
лечения для остановки иммунной атаки. Но 
поскольку мгновенная и длительная ремиссия 
заболевания маловероятна после прекраще-
ния лечения, иммуномодулирующие вмеша-

тельства, возможно, придется продолжать не-
определенно долго [29]. Как показали резуль-
таты исследований, иммунотерапия оказалась 
эффективнее у лиц с более молодым возрас-
том начала заболевания.

5. Комбинированная иммунотерапия
Недавнее исследование, в котором ис-

пользовалась комбинированная терапия ан-
тителами, продемонстрировало остановку 
процесса инфильтрации островковых иммун-
ных клеток и диабетическую гипергликемию 
в модели человеческого СД1 у крыс. Данная 
комбинированная терапия представляет со-
бой сочетание моноклональных антител к 
CD3-рецептору и к TNFα. Такая комбинация 
может привести к реконвалесценции без не-
обходимости инъекций инсулина путем пол-
ного ограничения инфильтрации иммунных 
клеток в островках вместе с сохранением 
β-клеток и с их последующей пролифераци-
ей. Она успешна, когда вмешательство для 
остановки апоптотического процесса на-
чинается до того, как будет потеряно более 
2/3 здоровой массы β-клеток. 

При комбинированной терапии антитела 
анти-CD3 теплизумаб с антитела анти-TNFα 
адалимумаб внутривенное введение оказа-
лось эффективнее подкожного. Два препара-
та не следует вводить одновременно, чтобы 
избежать взаимодействия между ними [30]. 
Критерием успешности лечения должно быть 
повышение концентрации С-пептида в плазме 
в направлении нормальных значений. Уровни 
С-пептида в плазме необходимо регулярно 
контролировать для выявления наиболее ран-
него снижения, которое будет указывать на 
рецидив иммунной атаки [31].

6. Ингибирование сигнального пути 
JAK-STAT

Путь JAK-STAT играет ключевую роль в 
передаче сигналов от воспалительных цито-
кинов, таких как интерферон и интерлейкины. 
Данный сигнальный путь является перспек-
тивной мишенью для остановки патогенеза 
СД1. Барицитиниб, ингибитор янус-киназы 1 
и янус-киназы 2, одобренный FDA, пока-
зал многообещающие результаты в лечении 
ревматоидного артрита у людей [32]. В ис-
следовании 2020 года барицитиниб смог су-
щественно снизить in vitro гиперэкспрессию 
молекул HLA класса I, стресс ЭПР и апоп-
тоз человеческих β-клеток, инициированный 
лечением интерфероном. Противодействие 
барицитиниба интерферону после энтерови-
русной инфекции открывает перспективы для 
вторичной профилактики СД1 [33, 34]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проблема своевременной 
диагностики и лечения сахарного диабета 
1-го типа представляет собой по-прежнему 
трудную и актуальную задачу. Растет заболе-
ваемость СД1, а некоторые вопросы иммунной 
дисрегуляции до сих пор остаются открытыми. 
Было проведено значительное количество ис-
следований для поиска оптимальных мишеней 
для лечения данного заболевания. Какие-то из 
них показали хорошие результаты, а некоторые 
еще необходимо оценить. Однако уже сейчас 
можно отметить, что распознавание заболева-
ния на раннем этапе, а также его последующий 
контроль на дальнейших стадиях, способны за-
медлить развитие патологического процесса и 
улучшить клинические проявления. 
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РЕЗЮМЕ. Аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) является патогенетическим 
подходом к лечению аллергических заболеваний. АСИТ используется в качестве 
десенсибилизирующей терапии. Индукция периферической толерантности Т-клеток и 
стимулирование образования регуляторных Т-клеток являются ключевыми механизмами 
АСИТ. Механизмы подавления различных провоспалительных клеток, таких как 
эозинофилы, тучные клетки и базофилы, и развитие толерантности к аллергенам 
также напрямую или косвенно опосредовано регуляторными T-клетками. Изучение 
молекулярных основ имеет решающее значение для понимания регуляции иммунных 
реакций и их возможных терапевтических целей при аллергических заболеваниях.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллерген-специфическая иммунотерапия, АСИТ, механизм 
аллерген-специфической иммунотерапии, иммунная толерантность
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ABSTRACT. Allergen-specific immunotherapy (ASIT) is a pathogenetic approach to the 
treatment of allergic diseases. ASIT is used as a desensitizing therapy. Induction of peripheral 
T-cell tolerance and stimulation of the formation of regulatory T-cells are the key mechanisms 
of ASIT. The mechanisms of suppression of various proinflammatory cells, such as eosinophils, 
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mast cells and basophils, and the development of tolerance to allergens are also directly or indirectly 
mediated by regulatory T-cells. Studying the molecular basis is crucial for understanding the 
regulation of immune responses and their possible therapeutic targets in allergic diseases.

KEYWORDS: allergen-specifi c immunotherapy, ASIT, mechanism of allergen-specifi c 
immunotherapy, immune tolerance

ВВЕДЕНИЕ

Иммунная система представляет собой 
сложный механизм, способный защищать че-
ловека от большинства патогенов, сохраняя при 
этом состояние толерантности к собственным 
и безопасным чужеродным антигенам. Аллер-
гия является одним из заболеваний, связанных 
с нарушением иммунной толерантности, кото-
рое возникает вследствие гиперреактивности 
иммунной системы. В настоящее время аллер-
ген-специфическая иммунотерапия (АСИТ), 
заключающаяся в длительном регулярном 
применении повторных высоких доз экстракта 
лечебного аллергена способом, отличающим-
ся от его естественной экспозиции, остается 
единственным патогенетическим подходом в 
терапии аллергических заболеваний [1, 2].

Проведение АСИТ позволяет уменьшить 
потребность пациента в симптоматических 
противоаллергических препаратах, предупре-
дить переход аллергического ринита (АР) в 
бронхиальную астму (БА), расширение спек-
тра аллергенов, к которым формируется повы-
шенная чувствительность у пациента.

Целью данного обзора является рассмо-
трение механизма АСИТ в развитии иммун-
ной толерантности при аллергических забо-
леваниях.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
АЛЛЕРГЕН�СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ

В настоящее время развитие иммунной то-
лерантности — основная цель профилактики 
и лечения аллергических заболеваний. АСИТ 
влияет на все этапы развития аллергическо-
го ответа, в том числе на иммунологическую 
фазу, что приводит к переключению иммунно-
го ответа с Th2 на Th1 и тормозит как раннюю, 
так и позднюю фазу аллергического ответа. 
Таким образом, целью АСИТ является индук-
ция периферической толерантности Т-клеток, 
модуляция порогов для активации тучных кле-
ток и базофилов и снижение IgE-опосредован-
ного высвобождения гистамина. 

Периферическая толерантность характе-
ризуется генерацией регуляторных T-клеток, 

которые способны продуцировать противо-
воспалительные цитокины, такие как IL-10 
и TGF-b. В контроле аллергического воспа-
ления задействовано множество механизмов. 
Регуляторные T-клетки не только снижают 
иммунные реакции Th2, но и воздействуют на 
другие типы клеток, такие как тучные клет-
ки, базофилы и эозинофилы. Регуляторные 
T-клетки способны индуцировать продукцию 
IgG4 и IgA [3–6], а также напрямую ингиби-
ровать дегрануляцию тучных клеток [3].

Существует два основных типа регуля-
торных Т-клеток, выполняющих различные 
функции: естественные, выходящие из тиму-
са Т-клетки (FOXP3+CD4+CD25+), и инду-
цируемые (адаптивные) регуляторные Т-клет-
ки, образующиеся на периферии из наивных 
Т-клеток (CD4+) при взаимодействии с анти-
генами, секретирующие IL-10 (Tr1) и ТФРβ 
(Th3). Оба типа регуляторных Т-клеток могут 
быть индуцированы АСИТ.

Несколько исследований продемонстриро-
вали, что клетки Tr1 присутствуют в большом 
количестве у здоровых людей с целью предот-
вращения нежелательного иммунного ответа 
на непатогенные антигены окружающей сре-
ды [7–10]. Три типа Т-клеток (Th1, Th2 и Tr1), 
распознающие одни и те же эпитопы Т-клеток, 
сосуществуют как у здоровых людей, так и у 
людей с атопией в разных пропорциях. Люди 
с большим количеством Th2-клеток склонны 
к развитию аллергических реакций, тогда как 
преобладание Tr1 является защитным в этом 
отношении [8].

Высокодозное воздействие аллергенов и 
индукция толерантности были хорошо из-
учены. Повторное воздействие аллергенов 
приводит к снижению кожных реакций позд-
ней фазы, связанных с Т-клетками, и наруше-
нию способности Т-клеток пролиферировать 
и вырабатывать цитокины Th1 и Th2. Эта 
реакция сохраняется до тех пор, пока про-
должается воздействие высоких доз аллер-
гена. Пролиферация специфичных Т-клеток, 
которая подавляется во время воздействия 
аллергенов, восстанавливается в течение не-
скольких месяцев после окончания воздей-
ствия аллергена. Это явление объясняется 
переключением специфичных для аллергена 
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Th1 и Th2 клеток в сторону IL-10-секретиру-
ющих Tr1 клеток. 

Воздействие высоких доз аллергенов также 
показало увеличение IgG4 и IL-10-продуциру-
ющих клеток Tr1 [11]. Это приводит к сниже-
нию активности молекул MHC-II на АПК и 
ингибирует широкий спектр провоспалитель-
ных цитокинов [12]. IL-10 снижает выработку 
IL-5 Th0 и Th2 и снижает активность эозино-
филов [13]. Таким образом, сниженные уров-
ни эозинофильного катионного белка также 
отмечаются при проведении АСИТ [14–17].

TGF-b, полученный Treg-клетками, играет 
важную роль в развитии толерантности к аллер-
генам. Этот цитокин не только ингибирует про-
лиферацию и дифференцировку B-клеток, но 
также снижает образование иммуноглобулинов, 
за исключением секреторного IgA [18–20]. АСИТ 
увеличивает выработку TGF-b и, соответственно, 
способствует выделению секреторного IgA [9].

IgG4 — это противовоспалительный изотип, 
защищающий от развития аллергической реак-
ции. Считается, что IgG4 захватывает аллерген 
до связывания его с IgE и предотвращает акти-
вацию тучных клеток и базофилов [21]. Прове-
дение АСИТ способствует выработке IgG4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, АСИТ — единственный 
метод патогенетической терапии аллергиче-
ских заболеваний, который воздействует не-
посредственно на механизм развития болез-
ни, вызывает толерантность к аллергену и 
снижает выраженность симптомов аллергии. 
В процессе АСИТ происходит смена иммун-
ного ответа с проаллергического на противо-
аллергический, что все же не приводит к пол-
ному излечению. Успешным результатом про-
ведения АСИТ можно считать избавление от 
клинических проявлений аллергии и переход 
в латентную сенсибилизацию с сохранением 
индивидуальной предрасположенности к раз-
витию аллергической реакции. 

Многочисленные исследования, посвящен-
ные АСИТ, приблизили нас к пониманию про-
цессов, характеризующих аллергическое вос-
паление и развитие иммунной толерантности, 
но до конца механизм действия АСИТ остает-
ся неясным.
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АВТОРСКОЕ ПРАВО

Редакция отбирает, готовит к публикации и 
публикует переданные Авторами материалы. 
Авторское право на конкретную статью при-
надлежит авторам статьи. Авторский гонорар 
за публикации статей в Журнале не выплачи-
вается. Автор передает, а Редакция принимает 
авторские материалы на следующих условиях:

1) Редакции передается право на оформ-
ление, издание, передачу Журнала с опубли-
кованным материалом Автора для целей ре-
ферирования статей из него в Реферативном 
журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, 
распространение Журнала/авторских мате-
риалов в печатных и электронных изданиях, 
включая размещение на выбранных либо со-
зданных Редакцией сайтах в сети Интернет 
в целях доступа к публикации в интерактив-
ном режиме любого заинтересованного лица 
из любого места и в любое время, а также на 
распространение Журнала с опубликованным 
материалом Автора по подписке;

2) территория, на которой разрешается ис-
пользовать авторский материал, — Россий-
ская Федерация и сеть Интернет;

3) срок действия Договора — 5 лет. По ис-
течении указанного срока Редакция оставляет 
за собой, а Автор подтверждает бессрочное 
право Редакции на продолжение размещения 
авторского материала в сети Интернет;

4) Редакция вправе по своему усмотрению 
без каких-либо согласований с Автором за-
ключать договоры и соглашения с третьими 
лицами, направленные на дополнительные 
меры по защите авторских и издательских 
прав;

5) Автор гарантирует, что использование 
Редакцией предоставленного им по настояще-
му Договору авторского материала не нару-
шит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право исполь-
зовать предоставленный по настоящему До-
говору авторский материал самостоятельно, 
передавать права на него по договору третьим 
лицам, если это не противоречит настоящему 
Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возмож-
ность безвозмездного получения справки с 
электронными адресами его официальной пу-
бликации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или ее части ссылка 
на первую публикацию в Журнале обязательна.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редак-
ции является опубликование рукописи данно-
го Автора в журнале Forcipe и размещение его 
текста в сети Интернет. Заключением Догово-
ра со стороны Автора, т.е. полным и безого-
ворочным принятием Автором условий Дого-
вора, является передача Автором рукописи и 
экспертного заключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ

Статья должна иметь (НА РУССКОМ 
И АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКАХ): 
1. Заглавие (Title) должно быть кратким (не 

более 120 знаков), точно отражающим со-
держание статьи. 

2. Сведения об авторах (публикуются). Для 
каждого автора указываются: фамилия, 
имя и отчество, ученая степень, место 
работы, почтовый адрес места работы, 
e-mail, ORCID, SPIN-код. Фамилии авто-
ров рекомендуется транслитерировать так 
же, как в предыдущих публикациях или по 
системе BGN (Board of Geographic Names), 
см. сайт http://www.translit.ru. 

3. Резюме (Abstract) (1500–2000 знаков, или 
200–250 слов) помещают перед текстом ста-
тьи. Резюме не требуется при публикации 
рецензий, отчетов о конференциях, инфор-
мационных писем. 
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 Авторское резюме к статье является ос-
новным источником информации в отече-
ственных и зарубежных информационных 
системах и базах данных, индексирующих 
журнал. Резюме доступно на сайте журна-
ла Forcipe и индексируется сетевыми поис-
ковыми системами. Из аннотации должна 
быть понятна суть исследования, нужно ли 
обращаться к полному тексту статьи для 
получения более подробной, интересую-
щей его информации. Резюме должно изла-
гать только существенные факты работы.

 Рекомендуемая структура как аннотации, 
так и самой статьи IMRAD (для ориги-
нальных исследований структура обяза-
тельна): введение (Introduction), материалы 
и методы (Materials and methods), резуль-
таты (Results), обсуждение (Discussion), 
выводы (Conclusion). Предмет, тему, цель 
работы нужно указывать, если они не ясны 
из заглавия статьи; метод или методоло-
гию проведения работы целесо образно 
описывать, если они отличаются новизной 
или представляют интерес с точки зрения 
данной работы. Объем текста авторского 
резюме определяется содержанием публи-
кации (объемом сведений, их научной цен-
ностью и/или практическим значением) 
и должен быть в пределах 200–250 слов 
(1500–2000 знаков).

4.  Ключевые слова (Keywords) — от 3 до 
10 ключевых слов или словосочетаний, ко-
торые будут способствовать правильному 
перекрестному индексированию статьи, 
помещаются под резюме с подзаголовком 
«ключевые слова». Предпочтительно ис-
пользовать ключевые словосочетания из 
2–4 слов, наиболее точно отражающих 
тему статьи. Используйте термины из спи-
ска медицинских предметных заголовков 
(Medical Subject Headings), приведенного 
в Index Medicus (если в этом списке еще 
отсутствуют подходящие обозначения для 
недавно введенных терминов, подберите 
наиболее близкие из имеющихся). Ключе-
вые слова разделяются запятой.

5.  Заголовки таблиц, подписи к рисункам, а 
также все тексты на рисунках и в таблицах 
должны быть на русском и английском язы-
ках.

6. Сокращений, кроме общеупотребитель-
ных, следует избегать. Сокращения в назва-
нии статьи, названиях таблиц и рисунков, 
в выводах недопустимы. Если аббревиату-
ры используются, то все они должны быть 
расшифрованы полностью при первом их 

упоминании в тексте (например: «Наряду 
с данными о резидуально-органической 
недостаточности (РОН), обусловливающей 
развитие гиперкинетического синдрома 
(ГКС), расширен диапазон исследований 
по эндогенной природе данного синдрома».

7. При представлении рукописи в Журнал Ав-
торы несут ответственность за раскрытие 
своих финансовых и других конфликтных 
интересов, способных оказать влияние на 
их работу. В рукописи должны быть упо-
мянуты все лица и организации, оказавшие 
финансовую поддержку (в виде грантов, 
оборудования, лекарств или всего этого вме-
сте), а также другое финансовое или личное 
участие.

 В конце каждой статьи обязательно указы-
ваются вклад авторов в написание статьи, 
источники финансирования (если имеют-
ся), отсутствие конфликта интересов, на-
личие согласия на публикацию со стороны 
пациентов. Данная информация должна 
быть переведена на английский язык.

8. Литература (References). Список литературы 
должен представлять полное библиографиче-
ское описание цитируемых работ в соответ-
ствии с NLM (National Library of Medicine) 
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of 
article. Title of Journal. 2021;10(2):49–53. 

 Фамилии и инициалы авторов в пристатей-
ном списке приводятся в порядке упомина-
ния (1, 2, 3 и т.д.). В описании указываются 
ВСЕ авторы публикации. Библиографиче-
ские ссылки в тексте статьи даются цифрой в 
квадратных скобках. Ссылки на неопублико-
ванные работы не допускаются. 
Книга: 
Юрьев В.К., Моисеева К.Е., Глущенко В.А. 

Основы общественного здоровья и здравоох-
ранения. Учебник. СПб.: СпецЛит; 2019.

Никифоров О.Н., ред. Санкт-Петербург в 
2021 году. СПб.: Петростат; 2022.

Глава из книги: 
Тутельян В.А., Никитюк Д.Б., Шарафет-

динов Х.Х. Здоровое питание — основа здо-
рового образа жизни и профилактики хрони-
ческих неинфекционных заболеваний. В кн.: 
Здоровье молодежи: новые вызовы и перспек-
тивы. Т. 3. М.; 2019: 203–227.

Статья из журнала:
Карсанов А.М., Полунина Н.В., Гогича-

ев Т.К. Без опасность пациентов в хирургии. 
Часть 2: Программа менеджмента качества 
хирургического лечения. Медицинские тех-
нологии. Оценка и выбор. 2019;1(35):56–65. 
DOI: 10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065.
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Тезисы докладов, материалы научных кон-
ференций:

Марковская И.Н., Завьялова А.Н., Кузне-
цова Ю.В. Микробный пейзаж пациента пер-
вого года жизни с дисфагией, длительно находя-
щегося в ОРИТ. XXX Конгресс детских гастро-
энтерологов России и стран СНГ: тез. докл. М.; 
2023: 29–31.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушер-
ская тактика при внутриутробной гибели пло-
да. В кн.: Материалы IV Российского форума 
«Мать и дитя». Ч. 1. М.; 2000; 516–519.

Авторефераты:
Авилов А.Ю. Девиации полоролевой иден-

тичности мужчин с умственной отсталостью 
в условиях психоневрологического интерна-
та. Автореф. дис. … канд. психол. наук. СПб.; 
2021.

Описание интернет-ресурса:
Естественное движение населения. Мо-

сква: Росстат. Доступен по: https://rosstat.gov.
ru/folder/12781 (дата обращения: 23.10.2023).

Для всех статей необходимо указывать 
индекс DOI в конце библиографического 
описания, а также EDN при его наличии.

Примеры:
Саттаров А.Э., Карелина Н.Р. Особенно-

сти ростовых процессов у мальчиков и юно-
шей различных пропорций и телосложения, 
проживающих в южной части Кыргызстана. 
Педиатр. 2018;9(5):47–52. DOI: 10.17816/
PED9547-52. EDN: YRAEPZ.

Voropaeva E.E., Khaidukova Yu.V., 
Kazachkova E.A., et al. Perinatal outcomes 
and morphological examination of placentas 
in pregnant women with critical lung lesions 
in new COVID-19 coronavirus infection. Ural 
Medical Journal. 2023;22(2):109–121. DOI: 
10.52420/2071-5943-2023-22-2-109-121. EDN: 
CXRCMN. (In Russian).

Перевод и транслитерация
В зависимости от ситуации следует либо 

проводить транслитерацию (писать исходные 
неанглоязычные слова буквами романского 
алфавита), либо указывать перевод неангло-
язычной информации о первоисточниках в 
References. 

Если цитируемая статья написана на лати-
нице (на английском, немецком, испанском, 
итальянском, финском, датском и других 
языках, использующих романский алфавит), 
ссылку на нее следует привести на ориги-
нальном языке опубликования и в и списке 
литературы, и в References. Пример (статья в 
норвежском журнале на норвежском языке):

Ellingsen A.E., Wilhelmsen I. Sykdomsangst 
blant medisinog jusstudenter. Tidsskr Nor 
Laegeforen. 2002;122(8):785–787. (In 
Norwegian).

Если статья написана не на латинице (на 
кириллице, в том числе на русском), нужно 
привести официальный перевод или выпол-
нить транслитерацию в романский алфавит. 
Для книг необходимо в этом случае привести 
транслитерацию на латиницу. В конце описа-
ния в скобках указать язык издания.

Ссылка на источник литературы в 
References может состоять одновременно и из 
транслитерированных элементов (например, 
ФИО авторов, названия журналов), и из пере-
водных (название публикации).

Стандарт транслитерации. При транс-
литерации рекомендуется использовать стан-
дарт BSI (British Standard Institute, UK). Для 
транслитерации текста в соответствии со 
стандартом BSI можно воспользоваться ссыл-
кой http://ru.translit.ru/?account=bsi.

ФИО авторов, редакторов. Фамилии и 
инициалы всех авторов на латинице следует 
приводить в ссылке так, как они даны в ори-
гинальной публикации. Если в оригинальной 
публикации уже были приведены на латини-
це ФИО авторов, в ссылке на статью следует 
указывать именно этот вариант (независимо 
от использованной системы транслитерации в 
первоисточнике). Если в официальных источ-
никах (на сайте журнала, в базах данных, в 
том числе в eLIBRARY) ФИО авторов на ла-
тинице не приведены, следует транслитериро-
вать их самостоятельно по стандарту BSI.

Название публикации. Если у цитируе-
мой работы существует официальный пере-
вод на английский язык или англо язычный 
вариант названия (его следует искать на 
сайте журнала, в базах данных, в том числе 
в eLIBRARY), следует указать именно его. 
Если в официальных источниках название 
публикации на латинице не приведено, сле-
дует выполнить транслитерацию в роман-
ский алфавит по стандарту BSI.

Название издания (журнала). Некоторые 
не англоязычные научные издания (журна-
лы) имеют кроме названия на родном языке 
официальное «параллельное» название на 
английском (например, у журнала «Сахарный 
диабет» есть официальное англоязычное на-
звание «Diabetes Mellitus»). Таким образом, 
для списка References в ссылке на статью 
из русскоязычного журнала следует указать 
либо транслитерированное название журна-
ла, либо переводное. Переводное название 
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журнала можно взять либо с официального 
сайта журнала (или использовать данные о 
правильном написании англоязычного назва-
ния из цитируемой статьи), либо проверить 
его наличие в базе данных, например в CAS 
Source Index, библиотеке WorldCat или ката-
логе Web of Science (ISI), каталоге названий 
базы данных MedLine (NLM Catalog). В слу-
чае, когда у журнала нет официального назва-
ния на английском языке, в References нужно 
приводить транслитерацию по системе BSI. 
Не следует самостоятельно переводить назва-
ния журналов.

Место издания. Место издания в ссылках 
всегда следует указывать на английском языке 
и полностью — не в транслитерации и без со-
кращений. То есть Moscow, а не «Moskva» и не 
«M.:», Saint Petersburg, a не «Sankt Peterburg» и 
не «SPb».

Название издательства/издателя. В отли-
чие от места издания, название издательства 
для ссылок в References следует только транс-
литерировать (за исключением крайне редких 
случаев наличия у издателя параллельного 
официального англоязычного названия).

Примеры перевода русскоязычных 
источников литературы для англоязычно-
го блока статьи.

Книга: 
Yuriev V.K., Moiseeva K.E., Glushchenko 

V.A. Fundamentals of public health and 
healthcare. Textbook. Saint Petersburg: SpetsLit; 
2019. (In Russian).

Nikiforov O.N., ed. Saint Petersburg in 2021. 
Saint Petersburg: Petrostat; 2022. (In Russian).

Глава из книги: 
Tutelyan V.A., Nikityuk D.B., Sharafet-

dinov Kh.Kh. Healthy nutrition is the basis of a 
healthy lifestyle and the prevention of chronic 
non-communicable diseases. In: Youth health: 
new challenges and prospects. T. 3. Moscow; 
2019: 203–227. (In Russian).

Cтатья из журнала: 
Karsanov A.M., Polunina N.V., 

Gogichaev T.K. Patient safety in surgery. Part 
2: Quality management program for surgical 
treatment. Medical technologies. Evaluation 
and selection. 2019;1(35):56–65. DOI: 
10.31556/2219-0678.2019.35.1.056-065. (In 
Russian).

Тезисы докладов, материалы научных кон-
ференций:

Markovskaya I.N., Zavyalova A.N., Kuz-
netsova Yu.V. Microbial landscape of a patient 
in the first year of life with dysphagia who has 

been in the ICU for a long time. XXX Congress 
of pediatric gastroenterologists of Russia and the 
CIS countries: abstract. report. Moscow; 2023: 
29–31.

Salov I.A., Marinushkin D.N. Obstetric 
tactics in intrauterine fetal death. In: Materialy 
IV Rossiyskogo foruma “Mat’ i ditya”. Part 1: 
Moscow; 2000; 516–519. (In Russian).

Авторефераты:
Avilov A.Yu. Deviations of gender role 

identity of men with mental retardation in a 
psychoneurological boarding school. PhD thesis. 
Saint Petersburg; 2021. (In Russian).

Описание Интернет-ресурса:
Natural population movement. Moscow: 

Rosstat. Available at: https://rosstat.gov.ru/
folder/12781 (accessed: 10.23.2023). (In Russian).

Kealy M.A., Small R.E., Liamputtong P. 
Reco very after caesarean birth: a qualitative study 
of women’s accounts in Victoria, Australia. BMC 
Pregnancy and Childbirth. 2010. Available at: 
http://www.biomedcentral.com/1471-2393/10/47/ 
(accessed: 11.09.2013).

Пример списка литературы (References):

ЛИТЕРАТУРА
1. Криворученко В.К. Жестокое обращение 

с ребенком. Проявление и меры пред от-
вращения. Информационный гумани тарный 
портал Знание. Понимание. Умение. 2012; 
3. Доступен по: http://www.zpu-journal.ru/e-
zpu/2012/3/Krivoruchenko_Child-Abuse 
(дата обращения: 27.12.2023).
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Остальные материалы предоставляются 
либо на русском, либо на английском языке, 
либо на обоих языках по желанию.

Структура основного текста статьи
Введение, изложение основного материала, 

заключение, литература. Для оригинальных 
исследований — введение, методика, резуль-
таты исследования, обсуждение результатов, 
литература (IMRAD).

В разделе «методика» обязательно указы-
ваются сведения о статистической обработке 
экспериментального или клинического ма-
териала. Единицы измерения даются в соот-
ветствии с Международной системой еди-
ниц — СИ. Фамилии иностранных авторов, 
цитируемые в тексте рукописи, приводятся в 
оригинальной транскрипции. 

В конце каждой статьи обязательно ука-
зываются вклад авторов в написание статьи, 
источники финансирования (если имеются), 
отсутствие конфликта интересов, наличие со-
гласия на публикацию со стороны пациентов.

Объем рукописей

Объем рукописи обзора не должен пре-
вышать 25 стр. машинописного текста через 
два интервала, 12 кеглем (включая таблицы, 
список литературы, подписи к рисункам и ре-
зюме на английском языке), поля не менее 25 
мм. Нумеруйте страницы последовательно, 
начиная с титульной. Объем рукописи ста-
тьи экспериментального характера не должен 
превышать 15 стр. машинописного текста; 
кратких сообщений (писем в редакцию) — 7 
стр.; отчетов о конференциях — 3 стр.; рецен-
зий на книги — 3 стр. Используйте колонти-
тул — сокращенный заголовок и нумерацию 
страниц, для помещения вверху или внизу 
всех страниц статьи.

Иллюстрации и таблицы. Число рисунков 
рекомендуется не более 5. В подписях под 
рисунками должны быть сделаны объяснения 
значений всех кривых, букв, цифр и прочих 
условных обозначений. Все графы в таблицах 

должны иметь заголовки. Повторять одни и 
те же данные в тексте, на рисунках и в табли-
цах не следует. Рисунки, схемы, фотографии 
должны быть представлены в расчете на пе-
чать в черно-белом виде или уровнями серого 
в точечных форматах tif, bmp (300–600 dpi), 
или в векторных форматах pdf, ai, eps, cdr. 
При оформлении графических материалов 
учитывайте размеры печатного поля Журна-
ла (ширина иллюстрации в одну колонку — 
90 мм, в 2 — 180 мм). Масштаб 1:1. 

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ

Статьи, поступившие в редакцию, обяза-
тельно рецензируются. Если у рецензента 
возникают вопросы, то статья с комментари-
ями рецензента возвращается Автору. Датой 
поступления статьи считается дата получения 
Редакцией окончательного варианта статьи. 
Редакция оставляет за собой право внесения 
редакторских изменений в текст, не искажаю-
щих смысла статьи (литературная и техноло-
гическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА

Редакция обязуется выдать Автору 1 эк-
земпляр Журнала на каждую опубликованную 
статью вне зависимости от числа авторов. 
Авторы, проживающие в Санкт-Петербур-
ге, получают авторский экземпляр Журнала 
непосредственно в Редакции. Иногородним 
Авторам авторский экземпляр Журнала высы-
лается на адрес Автора по запросу от Автора. 
Экземпляры спецвыпусков не отправляются 
авторам.
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194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2 
E-mail: l-artyukh@mail.ru.
Сайты журнала: https://gpmu.org/science/

pediatrics-magazine/Forcipe
https://ojs3.gpmu.org/index.php/forcipe.
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