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ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИЙ В ОБЛАСТИ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА ПРИ ОПЕРАЦИЯХ 
С I КЛАССОМ ЧИСТОТЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ РАНЫ 
И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ИХ ВОЗНИКНОВЕНИЯ

 Екатерина Родионовна Цой, Линард Юрьевич Артюх
Городская Мариинская больница, 191014, г. Санкт-Петербург, Литейный пр., д. 56, Российская Федерация

  Для цитирования: Цой Е.Р., Артюх Л.Ю. Факторы риска развития инфекций в области хирургического 
вмешательства при операциях с I классом чистоты хирургической раны и прогнозирование их возникновения. 
Forcipe. 2026;9(1):6–14. h ttps://doi.org/10.56871/FRP.2026.37.40.001.

П оступила: 26.12.2025 Одобрена: 10.02.2026 Принята к печати: 27.03.2026

РЕЗЮМЕ. Введение. Инфекции в области хирургического вмешательства остаются од-
ной из наиболее значимых проблем современной хирургии. Особый интерес представ-
ляет изучение факторов риска инфекций в области хирургического вмешательства при 
операциях с I классом чистоты хирургической раны, где основным источником конта-
минации являются экзогенные факторы и факторы, обусловленные видом оперативного 
вмешательства. Материалы и методы. Проведены когортные исследования исходов 1619 
оперативных вмешательств травматолого-ортопедического, кардиохирургического и со-
судистого профилей с I классом чистоты хирургической раны. Оценены факторы риска, 
связанные непосредственно с оперативным вмешательством: количество человек в опера-
ционной, использование аппарата искусственного кровообращения, установка импланта-
та. Проанализирована информативность индекса NNIS и разработан суммарный индекс 
риска. Результаты. Установлена тенденция к увеличению частоты ИОХВ при нахожде-
нии в операционной более 7 человек при операциях всех профилей. Индекс NNIS оказал-
ся неинформативным для операций I класса чистоты раны. Разработанный суммарный 
индекс риска, учитывающий четыре фактора для каждого профиля, позволил достовер-
но стратифицировать пациентов по риску развития инфекций в области хирургического 
вмешательства. Выводы. Для прогнозирования риска инфекций в области хирургического 
вмешательства при операциях с I классом чистоты хирургической раны целесообразно 
использовать суммарный индекс риска, включающий профиль-специфичные факторы, а 
не универсальный индекс NNIS.

К ЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфекции в области хирургического вмешательства, факторы 
риска, индекс NNIS, суммарный индекс риска, кардиохирургия, сосудистая хирургия, 
травматология и ортопедия, эпидемиологический надзор, «чистые» операции

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведении исследования.

 Екатерина Родионовна Цой. E-mail: 781978@mail.ru

© Цой Е.Р., Артюх Л.Ю., 2026
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RISK FACTORS FOR SURGICAL SITE INFECTIONS 
IN CLEAN SURGICAL WOUNDS �CLASS I� 
AND PREDICTION OF THEIR OCCURRENCE

Ekaterina R. Tsoy, Linard Yu. Artyukh
City Mariinsky Hospital, 56 Liteiny ave., Saint Petersburg, 191014, Russian Federation

F  or citation: Tsoy E.R., Artyukh L.Yu. Risk factors for surgical site infections in clean surgical wounds (class I) 
and prediction of their occurrence. Forcipe. 2026;9(1):6–14. (In Russ.). https://doi.org/10.56871/FRP.2026.37.40.001.

Received: 26.12.2025 Revised: 10.02.2026 Accepted: 27.03.2026

ABSTRACT. Introduction. Surgical site infections remain one of the most significant problems 
in modern surgery. Studying surgical site infections risk factors in clean surgical wounds (class I), 
where the main source of contamination is exogenous factors and factors related to the type of 
surgical intervention, is of particular interest. Materials and methods. Cohort studies of the 
outcome’s of 1619 surgical interventions of orthopedic-traumatological, cardiac, and vascular 
surgical profiles with class I surgical wound cleanliness were conducted. Risk factors directly 
related to the surgical intervention were assessed: the number of people in the operating room, the 
use of cardiopulmonary bypass, and implant placement. The informativeness of the NNIS index 
was evaluated, and a cumulative risk index was developed. Results. A tendency toward increased 
surgical site infections incidence was established when more than 7 people were present in the 
operating room across all surgical profiles. The NNIS index proved uninformative for class I 
clean wound operations. The developed cumulative risk index, accounting for four factors per 
each profile, allowed reliable patient stratification by surgical site infections risk. Conclusions. 
For predicting surgical site infections risk in class I clean surgical wounds, it is advisable to use a 
cumulative risk index incorporating profile-specific factors rather than the universal NNIS index.

KEYWORDS: surgical site infections, risk factors, NNIS index, cumulative risk index, cardiac 
surgery, vascular surgery, traumatology and orthopedics, epidemiological surveillance, clean 
surgical wounds

Funding. This study was not supported by any external sources of funding.

 Ekaterina R. Tsoy. E-mail: 781978@mail.ru 
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции в области хирургического вме-
шательства (ИОХВ) занимают одно из веду-
щих мест в структуре инфекций, связанных 
с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
и существенно влияют на исходы хирурги-
ческого лечения, увеличивая длительность 
госпитализации, стоимость лечения и леталь-
ность [1, 2]. Особый интерес представляет 
изучение ИОХВ при оперативных вмеша-
тельствах с I классом чистоты хирургической 
раны — так называемых чистых операциях, 
при которых вероятность интраоперацион-
ной эндогенной контаминации сведена к ми-
нимуму, а возникновение инфекционных ос-
ложнений в значительной мере определяется 
экзогенными факторами и факторами, непо-
средственно связанными с характером опера-
тивного пособия [3, 4].

Для прогнозирования риска послеопера-
ционных инфекционных осложнений наи-
более широко используют интегральный ин-
декс NNIS (National Nosocomial Infections 
Surveillance System), включающий оценку 
общего состояния пациента по шкале ASA 
(American Society of Anesthesiologists Physical 
Status Classification System), продолжитель-
ность оперативного вмешательства и класс 
хирургической раны [5, 6]. Вместе с тем ин-
формативность данного индекса при операци-
ях одного класса чистоты раны в узкоспециа-
лизированных направлениях хирургии недо-
статочно изучена [7, 8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить факторы риска развития ИОХВ, 
обусловленные видом оперативного вмеша-
тельства, при операциях с I классом чистоты 
хирургической раны (травматолого-ортопеди-
ческий, кардиохирургический и сосудистый 
профили) и разработать подход к прогнозиро-
ванию риска их возникновения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведены когортные исследования на 
базе многопрофильного стационара. В ис-
следование включены все оперативные вме-
шательства с I классом чистоты хирургиче-
ской раны, выполненные в период с 2016 по 
2018 г.: травматолого-ортопедического про-
филя (эндопротезирование крупных суставов, 
корригирующая остеотомия), кардиохирурги-
ческие (на открытом сердце), на магистраль-

ных сосудах. Общее количество включенных 
оперативных вмешательств составило 1619.

ИОХВ выявляли с использованием стан-
дартных определений случая (CDC/NHSN — 
Centers for Disease Control and Prevention/
National Healthcare Safety Network) как в пе-
риод госпитализации, так и после выписки — 
посредством мониторинга повторных госпи-
тализаций в течение года после операции при 
помощи эпидемиологического модуля, инте-
грированного в медицинскую информацион-
ную систему.

Анализировали факторы риска, связанные 
непосредственно с оперативным вмешатель-
ством: количество персонала в операцион-
ной, использование аппарата искусственного 
кровообращения (при кардиохирургических 
операциях), установка имплантата. Определя-
ли информативность индекса NNIS. Для каж-
дого хирургического профиля были отобраны 
по 4 фактора, при наличии которых частота 
ИОХВ увеличивалась, и на их основе рассчи-
тывали суммарный индекс риска.

Статистическая обработка данных включа-
ла расчет инцидентности ИОХВ (на 100 опе-
раций) с 95% доверительными интервалами 
(ДИ), относительного риска (Relative Risk, 
RR) с 95% ДИ. Статистическую значимость 
различий оценивали при уровне p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ограничение количества людей в опера-
ционной является одной из известных мер 
профилактики ИОХВ. При проведении опера-
ций травматолого-ортопедического профиля в 
операционной находились от 4 до 7 человек, 
при кардиохирургических операциях — от 5 
до 9, при операциях на сосудах — от 5 до 8. 
При этом с увеличением количества человек в 
операционной возрастала частота ИОХВ.

При операциях травматолого-ортопеди-
ческого профиля при количестве человек 
в операционной менее 7 зарегистрировано 
2,1 случая ИОХВ на 100 операций (RR=2,74; 
95% ДИ 0,96–7,8; p=0,074), при кардиохирур-
гических операциях при количестве человек 
в операционной менее 7 — 2,6 на 100 опера-
ций, при количестве 7–9 человек — 6,86 на 
100 операций (RR=2,68; 95% ДИ 1,05–6,9; 
p=0,026), при операциях на сосудах при ко-
личестве человек в операционной менее 7 за-
фиксировано 4,0 случая ИОХВ на 100 опера-
ций, при количестве 7–8 человек — 10,67 на 
100 операций (RR=2,67; 95% ДИ 0,74–9,67; 
p=0,1).
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Таким образом, при операциях всех про-
филей наблюдалась выраженная тенденция к 
увеличению случаев ИОХВ, если в операци-
онной находилось более 7 человек.

Операции на открытом сердце могут про-
ходить без подключения аппарата искусствен-
ного кровообращения, а могут в условиях 
полного или частичного искусственного кро-
вообращения. Проведена оценка факта нахож-
дения в условиях искусственного кровообра-
щения как возможного фактора риска [9, 10]. 
При подключении пациента к аппарату ис-
кусственного кровообращения зарегистриро-
вано 4,6 случая ИОХВ на 100 операций, без 
подключения — 3,7 на 100 операций (95% ДИ 
2,6–7,7); RR=1,3; 95% ДИ 0,5–3,6; р=0,4. Не-
смотря на то что статистически значимых раз-
личий не выявлено, условия выполнения опе-
рации (на работающем сердце или в условиях 
искусственного кровообращения) необходимо 
учитывать как возможный фактор риска раз-
вития ИОХВ при кардиохирургических опе-
рациях для дальнейшего изучения.

Имплантат — один из факторов риска воз-
никновения ИОХВ в позднем операционном 
периоде [11, 12]. Из 439 оперативных вмеша-
тельств на сердце в 88 из них был установлен 
имплантат, количество ИОХВ в этой группе 
пациентов составило 4 случая. Установка им-
планта не явилась фактором риска развития 
ИОХВ (RR=1,04; 95% ДИ 0,36–3,07; p=0,25).

В 99 операциях на сосудах из 150 был 
использован имплантат (протез сосуда), ко-
личество ИОХВ в данной группе состави-
ло 9, инцидентность ИОХВ равнялась 9,1 на 
100 операций (95% ДИ 4,2–16,56), причем 
3 случая — это именно перипротезная ин-
фекция, которая в дальнейшем потребовала 
операции по удалению инфицированного про-
теза. В группе пациентов, где в качестве шунта 
использовали аутовену, встречаемость ИОХВ 
была в 2,3 раза ниже — 3,9 (95% ДИ 0,5–13,5); 
RR=2,32; 95% ДИ 0,52–10,33; p=0,072. Таким 
образом, наблюдается тенденция снижения рис-
ка ИОХВ при использовании аутовены, и дан-
ный вопрос необходимо в дальнейшем изучать.

Индекс риска NNIS состоит из суммы бал-
лов, которые присваивают по следующим 
показателям: 1 балл — класс раны «контами-
нированная» или «грязная»; 1 балл — индекс 
риска по шкале ASA 3, 4, 5; 1 балл — длитель-
ность операции более 75-го перцентиля.

При операциях травматолого-ортопеди-
ческого профиля большинство пациентов 
(91,8%) на момент оперативного вмешатель-
ства имели оценку по шкале ASA от 3 до 

5 баллов, при операциях кардиохирургическо-
го профиля — 100% пациентов, при операци-
ях на сосудах — 99%. Встречаемость ИОХВ 
при операциях травматолого-ортопедического 
профиля у пациентов с оценкой по шкале ASA 
1, 2 не отличалась от этого показателя у паци-
ентов с оценкой по шкале ASA 3, 4, 5.

Оценка по шкале ASA может быть исклю-
чена из стратификации данных при проведе-
нии эпидемиологического надзора за исхода-
ми операций изучаемого профиля.

Продолжительность оперативного вмеша-
тельства является не только внешним факто-
ром риска, который зависит от уровня мастер-
ства хирургической и анестезиологической 
бригады, эргономичности оборудования опе-
рационного зала, расходного материала, но и 
зависит от анатомических особенностей па-
циента, течения основного и сопутствующих 
заболеваний.

При операциях травматолого-ортопедиче-
ского профиля длительность оперативных вме-
шательств в 98% случаев была менее 75-го пер-
центиля. У пациентов, у которых длительность 
операции составила более 75-го перцентиля, 
ИОХВ не выявлена.

Встречаемость ИОХВ в кардиохирургии не 
зависела от длительности оперативного вме-
шательства. При операциях на сосудах встре-
чаемость ИОХВ при длительности операции 
более 75-го перцентиля была в 1,7 раза выше, 
но разница статистически недостоверна.

Все изучаемые оперативные вмешатель-
ства относятся к «чистым» операциям, по-
этому индекс риска NNIS может принимать 
значения от 0 до 2. Большинство оперативных 
вмешательств (83,3%) имели индекс риска 
NNIS 1, поскольку на момент оперативного 
вмешательства практически у всех пациен-
тов оценка по шкале ASA составила от 3 до 
5 баллов (90,9%). Индекс риска NNIS 0 отме-
чен у 4,7% пациентов, индекс риска NNIS 2 — 
у 12% пациентов.

Таким образом, индекс NNIS для опера-
тивных вмешательств I класса раны неинфор-
мативен, так как от 90 до 100% оперируемых 
попадают в одну группу риска по всем трем 
компонентам.

Для каждого профиля оперативных вмеша-
тельств были выбраны 4 фактора, при нали-
чии которых встречаемость ИОХВ увеличива-
лась.

Встречаемость ИОХВ повышалась с уве-
личением количества факторов риска при 
оперативных вмешательствах всех изучаемых 
профилей. Частота ИОХВ была достоверно 
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выше в случае суммарного индекса риска у 
пациента 2 и более.

Этот индекс может быть использован для 
стратификации данных при проведении эпи-
демиологического наблюдения за оператив-
ными вмешательствами данных профилей.

Одна из самых важных задач в работе го-
спитального эпидемиолога — выявление фак-
торов риска или риск-ориентированных ма-
нипуляций. Все сведения, необходимые для 
решения этой задачи, могут быть получены 
из медицинской информационной системы. 
Распределение пациентов на две группы (фак-
тор «+», фактор «−») при наличии корректно 
наполненного эпидемиологического модуля в 
медицинской информационной системе про-
исходит автоматически, что позволяет опера-
тивно рассчитать относительный риск и до-
верительные интервалы по предполагаемому 
фактору риска. При своевременном обнару-
жении фактора риска удается оперативно раз-
работать меры управления этим риском.

Кроме того, эпидемиологический модуль 
позволяет отслеживать проведение известных 
профилактических мероприятий, например 
назначение периоперационной антибиоти-
копрофилактики. Так, благодаря специально 
заданным параметрам в медицинской инфор-
мационной системе, составление операцион-
ного плана невозможно без применения анти-
микробного препарата для периоперационной 
антибиотикопрофилактики. Также при всех 
расследованиях случаев ИОХВ, выявленных в 
стационаре, осуществляли проверку качества 
стерилизации инструментов, которые исполь-
зовали при выполнении оперативного вмеша-
тельства.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные позволяют по-но-
вому оценить значимость факторов риска, ас-
социированных непосредственно с характером 
оперативного вмешательства, при операциях 
I класса чистоты хирургической раны. Важно 
подчеркнуть: группа пациентов в нашем ис-
следовании представлена исключительно «чи-
стыми» операциями, что существенно сужает 
спектр потенциальных источников контамина-
ции и делает более рельефными именно экзо-
генные и процедурные факторы риска.

Одним из наиболее примечательных резуль-
татов стала устойчивая связь между числен-
ностью персонала в операционной и частотой 
ИОХВ. При кардиохирургических операциях 
эта зависимость достигла порога статистиче-

ской значимости (RR=2,68; p=0,026); при двух 
других профилях наблюдалась отчетливая, 
хотя и не достигшая формальной достовер-
ности тенденция. Эти данные согласуются с 
результатами H. Cheng и соавт. (2017), проде-
монстрировавших, что увеличение количества 
присутствующих в операционном зале ведет 
к повышению микробной нагрузки воздуха и, 
как следствие, контаминации операционного 
поля [13]. K. Morikane и соавт. (2021) в обзоре, 
посвященном имплементации доказательных 
мер профилактики ИОХВ в Азиатско-Тихооке-
анском регионе, также акцентировали внима-
ние на контроле трафика в операционной как 
одной из ключевых мер снижения инфекцион-
ного риска [14]. На наш взгляд, критический 
порог в 7 человек, выявленный в настоящей 
работе, может служить практическим ориенти-
ром для организации операционного процесса, 
по крайней мере при операциях рассматрива-
емых профилей.

Влияние искусственного кровообращения 
на развитие ИОХВ при кардиохирургических 
операциях не подтвердилось статистически 
(RR=1,3; p=0,4), однако полностью исклю-
чать его вклад было бы преждевременным. 
C.S. Bryan и W.M. Yarbrough (2013) в систе-
матическом обзоре, посвященном профилак-
тике глубоких раневых инфекций после ко-
ронарного шунтирования, отмечали, что про-
должительность перфузии и связанная с ней 
иммуносупрессия могут потенцировать риск 
инфекционных осложнений, особенно при 
сочетании с другими отягощающими обстоя-
тельствами [15]. Представляется вероятным, 
что при увеличении объема выборки и страти-
фикации по длительности перфузии данный 
фактор мог бы обнаружить свою значимость.

Что касается установки имплантата, ре-
зультаты оказались неоднозначными и, пожа-
луй, заслуживают отдельного комментария. 
При кардиохирургических операциях имплан-
тат не проявил себя как фактор риска ИОХВ 
(RR=1,04; p=0,25). Напротив, при операциях 
на сосудах применение синтетического проте-
за ассоциировалось с встречаемостью ИОХВ 
9,1 на 100 операций, тогда как при использова-
нии аутовены этот показатель был существен-
но ниже — 3,9 на 100 операций (RR=2,32; 
p=0,072). А.В. Романович и В.Я. Хрыщано-
вич (2017), анализируя проблему парапротез-
ной инфекции в сосудистой хирургии, указы-
вали на то, что биосовместимость трансплан-
тата играет принципиальную роль в развитии 
перипротезных инфекций: синтетические 
материалы формируют среду, благоприятную 
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для адгезии микроорганизмов и образования 
биопленок [16]. T. Inui и D.F. Bandyk (2015) 
также подчеркивали преимущества аутологич-
ных кондуитов с точки зрения резистентности 
к инфицированию [17]. Полученная нами тен-
денция, не достигшая порога статистической 
достоверности, вероятнее всего, обусловлена 
ограниченным числом наблюдений в подгруп-
пе с аутовеной; данное обстоятельство требует  
верификации на более обширном материале.

Центральным результатом настоящего ис-
следования стала демонстрация ограничен-
ной информативности индекса NNIS для опе-
раций I класса чистоты раны. Поскольку все 
операции являлись «чистыми», компонент 
«класс раны» не вносил дискриминационного 
вклада. Одновременно от 90 до 100% пациен-
тов имели оценку по шкале ASA 3–5 баллов, 
что фактически нивелировало и этот компо-
нент индекса. В итоге 83,3% пациентов ока-
зались сосредоточены в одной группе риска 
(NNIS=1), что лишало модель прогностиче-
ской ценности. F.F. Ercole и соавт. (2007) в 
систематическом обзоре применимости ин-
декса NNIS уже обращали внимание на его 
ограничения при гомогенных по классу раны 
выборках [7]. F.M. Biscione и соавт. (2012), 
изучая эффективность индекса NNIS в бра-
зильских стационарах, пришли к сходному 
заключению: для ряда хирургических специа-
лизаций требуется модификация или замена 
традиционной прогностической модели [8]. 
Наши результаты не просто подтверждают 
эти выводы — они демонстрируют, что для 
узкоспециализированной хирургии «чистого» 
профиля индекс NNIS, по существу, утрачива-
ет стратификационную функцию.

В противовес ограниченным возможно-
стям индекса NNIS разработанный нами сум-
марный индекс риска, основанный на четырех 
профиль-специфичных факторах, показал до-
стоверную дискриминационную способность 
при всех трех профилях хирургических вме-
шательств. При суммарном индексе ≥2 от-
носительный риск развития ИОХВ составил 
3,29 (p=0,008) для травматолого-ортопедиче-
ских операций, 3,59 (p=0,006) для кардиохи-
рургических и 2,61 (p=0,015) для сосудистых. 
Данное обстоятельство заслуживает особого 
внимания, поскольку каждый из включенных 
факторов в отдельности не достигал поро-
га статистической значимости (за исключе-
нием количества персонала в операционной 
при кардиохирургических вмешательствах). 
Именно кумулятивный эффект нескольких 
одновременно присутствующих факторов 

оказался критическим для манифестации ин-
фекционного осложнения. N.D. Friedman и 
соавт. (2007) при разработке альтернативной 
шкалы прогнозирования ИОХВ после коро-
нарного шунтирования также обнаружили, 
что сочетание нескольких «слабых» предик-
торов может превосходить по прогностиче-
ской мощности традиционные интегральные 
модели [18]. G. Gatti и соавт. (2019), валиди-
руя предиктивные модели ИОХВ после коро-
нарной хирургии на когорте из более чем 7000 
пациентов, подтвердили, что профиль-специ-
фичные шкалы обладают лучшей калибров-
кой по сравнению с универсальными инстру-
ментами [19].

Необходимо отметить и ограничения на-
шего исследования. Прежде всего работа вы-
полнена на базе одного многопрофильного 
стационара, что может сужать возможность 
экстраполяции результатов на другие учреж-
дения. Число наблюдений в отдельных под-
группах (в частности, пациенты с аутовеной 
при операциях на сосудах, пациенты с сум-
марным индексом 3–4 балла) было невелико, 
что ограничивает мощность статистических 
сравнений. Мы также не можем исключить, 
что часть случаев ИОХВ, возникших после 
выписки, не была зафиксирована — пациент 
мог обратиться за помощью в другое учрежде-
ние или лечиться амбулаторно, что характерно 
для поверхностных форм ИОХВ. A.C. Oliveira 
и D.V. Carvalho (2004) и E. Woelber и со-
авт. (2016) неоднократно подчеркивали, что 
неполнота постгоспитального наблюдения 
остается одной из главных проблем эпидемио-
логического надзора за ИОХВ [20, 21].

Вместе с тем сильной стороной нашей 
работы является проведение параллельных 
когортных исследований в трех узкоспеци-
ализированных направлениях хирургии со 
строгими критериями отбора (исключительно 
I класс чистоты раны) на единой методологи-
ческой платформе и в рамках одного учреж-
дения. Это позволило обеспечить сопоста-
вимость полученных данных и выявить про-
филь-специфичные закономерности, которые 
ускользают при анализе обобщенных хирур-
гических когорт.

ВЫВОДЫ

При операциях всех изучаемых профилей 
(травматолого-ортопедический, кардиохирур-
гический, сосудистый) с I классом чистоты 
хирургической раны установлена выраженная 
тенденция к увеличению частоты ИОХВ при 
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нахождении в операционной 7 человек и бо-
лее; при кардиохирургических операциях эта 
связь статистически достоверна (RR=2,68; 
95% ДИ 1,05–6,9; p=0,026).

Применение аппарата искусственного кро-
вообращения при кардиохирургических опе-
рациях не явилось статистически значимым 
фактором риска развития ИОХВ (RR=1,3; 
p=0,4), однако может рассматриваться как по-
тенциальный модифицирующий фактор, тре-
бующий дальнейшего изучения.

При реконструктивных операциях на сосу-
дах выявлена тенденция к снижению частоты 
ИОХВ при использовании аутовены по срав-
нению с синтетическим протезом (RR=2,32; 
p=0,072).

Индекс NNIS не является информативным 
инструментом прогнозирования риска ИОХВ 
при оперативных вмешательствах I класса 
чистоты хирургической раны в изучаемых 
направлениях хирургии, поскольку от 90 до 
100% пациентов попадают в одну группу ри-
ска по всем трем компонентам данного ин-
декса.

Разработанный суммарный индекс риска, 
включающий по четыре профиль-специфич-
ных фактора для каждого хирургического на-
правления, позволяет достоверно стратифи-
цировать пациентов по риску развития ИОХВ: 
при значении индекса ≥2 относительный риск 
составляет от 2,61 до 3,59 в зависимости от 
профиля (p <0,05 для всех направлений).

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Вклад авторов. Все авторы внесли суще-
ственный вклад в разработку концепции, про-
ведение исследования и подготовку статьи, 
прочли и одобрили финальную версию перед 
публикацией.

Конфликт интересов. Авторы деклариру-
ют отсутствие явных и потенциальных кон-
фликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.

Информированное согласие на публи-
кацию. Авторы получили письменное согла-
сие пациентов на публикацию медицинских 
данных.

ADDITIONAL INFORMATION

Authors’ contribution. All authors made a 
substantial contribution to the conception of the 
study, acquisition, analysis, interpretation of data 
for the work, drafting and revising the article, 
final approval of the version to be published and 

agree to be accountable for all aspects of the 
study.

Competing interests. The authors declare 
that they have no competing interests.

Consent for publication. Written consent 
was obtained from the patient for publication of 
relevant medical information within the manu-
script.

ЛИТЕРАТУРА

1. Орлова О.А., Акимкин В.Г., Чистова А.В., Ефремо-

ва Н.П. Клинико-эпидемиологическая характери-

стика инфекций, связанных с оказанием медицин-

ской помощи, в хирургических стационарах. Эпиде-
миология и вакцинопрофилактика. 2014;(3):36–44.

2. Зуева Л.П., Любимова А.В. Эпидемиологические 

проблемы инфекций, связанных с оказанием ме-

дицинской помощи, в современный период. Но-

вые горизонты профилактики. Профилактическая 
и клиническая медицина. 2017;2(63):7–13. EDN: 

YQRFLL.

3. Профилактика инфекций области хирургическо-

го вмешательства. Клинические рекомендации. 

Н. Новгород: Ремедиум Приволжье; 2018.

4. Манграм А.Д., Хоран Т.К., Пирсон М.Л. и др. Про-

филактика инфекций в области хирургического 

вмешательства. Руководство HICPAC. Клиническая 
микробиология и антимикробная химиотерапия. 

2003;5(1):74–98.

5. Smyth E.T.M., Emmerson A.M. Surgical site infection 

surveillance. J Hosp Infect. 2000;45(3):173–184.

6. Friedman N.D., Bull A.L., Russo P.L. et al. Performance 

of the national nosocomial infections surveillance risk 

index in predicting surgical site infection in Australia. 

Infect Control Hosp Epidemiol. 2007;28(1):55–59. 

https://doi.org/10.1086/509848.

7. Ercole F.F., Starling C.E.F., Chianca T.C.M., Carnei-

ro M. Applicability of the national nosocomial infec-

tions surveillance system risk index for the prediction 

of surgical site infections: a review. Braz J Infect Dis. 

2007;11(1):134–141. https://doi.org/10.1590/s1413-

86702007000100028.

8. Biscione F.M., Couto R.C., Pedrosa T.M.G. Perfor-

mance, revision, and extension of the National Noso-

comial Infections Surveillance system's risk index in 

Brazilian hospitals. Infect Control Hosp Epidemiol. 
2012;33(2):124–134. https://doi.org/10.1086/663702.

9. Попов Д.А. Послеоперационные инфекционные 

осложнения в кардиохирургии. Анналы хирургии. 

2013;(5):15–21.

10. Хубулава Г.Г., Шихвердиев Н.Н., Наумов А.Б. и др. 

Патофизиологические механизмы и факторы риска 

развития стернальной инфекции в кардиохирургии. 

Вестник Российской военно-медицинской академии. 

2013;1(41):174–179. EDN: QBGDZN.



FORCIPE ТОМ 9  N 1  2026 ISSN 2658�4174 �Print� ISSN 2658�4182 �Online�

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 13

11. Петрова Н.В. Диагностика имплант-ассоцииро-

ванных инфекций в ортопедии с позиции дока-

зательной медицины. Хирургия позвоночника. 

2012;(1):74–83.

12. Parikh M.S., Antony S. A comprehensive review of the 

diagnosis and management of prosthetic joint infec-

tions in the absence of positive cultures. J Infect Public 
Health. 2016;9(5):545–556. https://doi.org/10.1016/j.

jiph.2015.12.001.

13. Cheng H., Chen B.P.H., Soleas I.M. et al. Prolonged 

operative duration increases risk of surgical site infec-

tions: a systematic review. Surg Infect. 2017;18(6):722–

735. https://doi.org/10.1089/sur.2017.089.

14. Morikane K., Russo P.L., Lee K.Y. et al. Expert com-

mentary on the challenges and opportunities for surgi-

cal site infection prevention through implementation of 

evidence-based guidelines in the Asia-Pacific Region. 

Antimicrob Resist Infect Control. 2021;10(1):65–75. 

https://doi.org/10.1186/s13756-021-00916-9.

15. Bryan C.S., Yarbrough W.M. Preventing deep wound 

infection after coronary artery bypass grafting: a re-

view. Tex Heart Inst J. 2013;40(2):125–139.

16. Романович А.В., Хрыщанович В.Я. Парапро-

тезная инфекция в сосудистой хирургии: совре-

менное состояние проблемы. Новости хирургии. 
2017;25(3):219–299.

17. Inui T., Bandyk D.F. Vascular surgical site infection: 

risk factors and preventive measures. Semin Vasc Surg. 

2015;28(3–4):201–207.

18. Friedman N.D., Bull A.L., Russo P.L. et al. An alterna-

tive scoring system to predict risk for surgical site infec-

tion complicating coronary artery bypass graft surgery. 

Infect Control Hosp Epidemiol. 2007;28(10):1162–

1168. https://doi.org/10.1086/519534.

19. Gatti G., Rochon M., Raja S.G. et al. Predictive mo-

dels of surgical site infections after coronary surgery: 

insights from a validation study on 7090 consecutive 

patients. J Hosp Infect. 2019;102(3):277–286.

20. Oliveira A.C., Carvalho D.V. Postdischarge surveil-

lance: the impact on surgical site infection incidence 

in a Brazilian university hospital. Am J Infect Con-
trol. 2004;32(6):358–361. https://doi.org/10.1016/j.

ajic.2004.02.009.

21. Woelber E., Schrick E.J., Gessner B.D. et al. Pro-

portion of surgical site infections occurring after 

hospital discharge: a systematic review. Surg In-
fect. 2016;17(5):510–519. https://doi.org/10.1089/

sur.2015.241.

REFERENCES

1. Orlova O.A., Akimkin V.G., Chistova A.V., Efremo-

va N.P. Clinical and epidemiological characteristics of 

healthcare-associated infections in surgical hospitals. 

Epidemiologiya i Vaktsinoprofilaktika. 2014;(3):36–44. 

(In Russ.).

2. Zueva L.P., Lyubimova A.V. Epidemiological problems 

of healthcare-associated infections in the modern peri-

od. New horizons of prevention. Profilakticheskaya i 
Klinicheskaya Meditsina. 2017;2(63):7–13. (In Russ.). 

EDN: YQRFLL.

3. Prevention of surgical site infections. Clinical recom-

mendations. Nizhny Novgorod: Remedium Privolzhye; 

2018. (In Russ.).

4. Mangram A.D., Horan T.K., Pearson M.L. et al. Pre-

vention of surgical site infections. HICPAC Guidelines. 

Klinicheskaya Mikrobiologiya i Antimikrobnaya Khi-
mioterapiya. 2003;5(1):74–98. (In Russ.).

5. Smyth E.T.M., Emmerson A.M. Surgical site infection 

surveillance. J Hosp Infect. 2000;45(3):173–184.

6. Friedman N.D., Bull A.L., Russo P.L. et al. Performance 

of the national nosocomial infections surveillance risk 

index in predicting surgical site infection in Australia. 

Infect Control Hosp Epidemiol. 2007;28(1):55–59. 

https://doi.org/10.1086/509848.

7. Ercole F.F., Starling C.E.F., Chianca T.C.M., Carneiro M. 

Applicability of the national nosocomial infections surveil-

lance system risk index for the prediction of surgical site 

infections: a review. Braz J Infect Dis. 2007;11(1):134–

141. https://doi.org/10.1590/s1413-86702007000100028.

8. Biscione F.M., Couto R.C., Pedrosa T.M.G. Perfor-

mance, revision, and extension of the National Noso-

comial Infections Surveillance system's risk index in 

Brazilian hospitals. Infect Control Hosp Epidemiol. 
2012;33(2):124–134. https://doi.org/10.1086/663702.

9. Popov D.A. Postoperative infectious complications in 

cardiac surgery. Annaly Khirurgii. 2013;(5):15–21. (In 

Russ.).

10. Khubulava G.G., Shikhverdiev N.N., Naumov A.B. 

et al. Pathophysiological mechanisms and risk factors 

for sternal infection in cardiac surgery. Vestnik Rossiys-
koy Voyenno-Meditsinskoy Akademii. 2013;1(41):174–

179. (In Russ.). EDN: QBGDZN.

11. Petrova N.V. Diagnosis of implant-associated infections 

in orthopedics from the standpoint of evidence-based 

medicine. Khirurgiya Pozvonochnika. 2012;(1):74–83. 

(In Russ.).

12. Parikh M.S., Antony S. A comprehensive review of the 

diagnosis and management of prosthetic joint infec-

tions in the absence of positive cultures. J Infect Public 
Health. 2016;9(5):545–556. https://doi.org/10.1016/j.

jiph.2015.12.001.

13. Cheng H., Chen B.P.H., Soleas I.M. et al. Prolonged 

operative duration increases risk of surgical site infec-

tions: a systematic review. Surg Infect. 2017;18(6):722–

735. https://doi.org/10.1089/sur.2017.089.

14. Morikane K., Russo P.L., Lee K.Y. et al. Expert com-

mentary on the challenges and opportunities for surgi-

cal site infection prevention through implementation of 

evidence-based guidelines in the Asia–Pacific Region. 

Antimicrob Resist Infect Control. 2021;10(1):65–75. 

https://doi.org/10.1186/s13756-021-00916-9.



FORCIPE VOLUME 9  N 1  2026 ISSN 2658�4174 �Print� ISSN 2658�4182 �Online� 

14 ORIGINAL PAPERS

15. Bryan C.S., Yarbrough W.M. Preventing deep wound 

infection after coronary artery bypass grafting: a re-

view. Tex Heart Inst J. 2013;40(2):125–139.

16. Romanovich A.V., Khryshchanovich V.Ya. Prosthe-

tic infection in vascular surgery: current state of the 

problem. Novosti Khirurgii. 2017;25(3):219–299. (In 

Russ.).

17. Inui T., Bandyk D.F. Vascular surgical site infection: 

risk factors and preventive measures. Semin Vasc Surg. 

2015;28(3–4):201–207.

18. Friedman N.D., Bull A.L., Russo P.L. et al. An alterna-

tive scoring system to predict risk for surgical site infec-

tion complicating coronary artery bypass graft surgery. 

Infect Control Hosp Epidemiol. 2007;28(10):1162–
1168. https://doi.org/10.1086/519534.

19. Gatti G., Rochon M., Raja S.G. et al. Predictive mo-
dels of surgical site infections after coronary surgery: 
insights from a validation study on 7090 consecutive 
patients. J Hosp Infect. 2019;102(3):277–286.

20. Oliveira A.C., Carvalho D.V. Postdischarge surveillance: 
the impact on surgical site infection incidence in a Brazilian 
university hospital. Am J Infect Control. 2004;32(6):358–
361. https://doi.org/10.1016/j.ajic.2004.02.009.

21. Woelber E., Schrick E.J., Gessner B.D. et al. Proportion 
of surgical site infections occurring after hospital dis-
charge: a systematic review. Surg Infect. 2016;17(5):510–
519. https://doi.org/10.1089/sur.2015.241.

ОБ АВТОРАХ
 Екатерина Родионовна Цой — к.м.н., 

руководитель эпидемиологического отдела. 
E-mail: 781978@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0002-7244-5872; SPIN: 7023-0870
Линард Юрьевич Артюх — заместитель главного 
врача по организационно-методической работе, 
руководитель отдела организации медицинской 
помощи. E-mail: l-artyukh@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-6306-2661; SPIN: 9489-1060

AUTHORS' INFO
 Ekaterina R. Tsoy — Cand. Sci. (Med.), 

Head of the Epidemiological Department. 
E-mail: 781978@mail.ru; 
http s://orcid.org/000 0-0002-7244-5872; SPIN: 7023-0870
Linard Yu. Artyukh — Deputy Chief Medical Offi  cer 
for Organizational and Methodological Work, 
Head of the Department for the Organization 
of Medical Care. E-mail: l-artyukh@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-6306-2661; SPIN: 9489-1060



REVIEWS
ОБЗОРЫ

FORCIPE ТОМ 9  N 1  2026 ISSN 2658�4174 �Print� ISSN 2658�4182 �Online�

 УДК 616.314.13/.14-002.4+616-008.9+546.41
https://doi.org/10.56871/FRP.2026.28.61.002

ВЛИЯНИЕ КИСЛОТНОЙ ЭРОЗИИ НА МИКРОСТРУКТУРУ 
И ПРОНИЦАЕМОСТЬ ЗУБНОЙ ЭМАЛИ

Дарья Дмитриевна Пак1, Тахмина Анваровна Хамроева1, 
Анастасия Викторовна Баннова2, Татьяна Викторовна Брус1, 
Родион Владимирович Кораблев1

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 194100, г. Санкт-Петербург, 
ул. Литовская, д. 2, Российская Федерация
2 Крымский федеральный университет им В.И. Вернадского, 295007, Республика Крым, г. Симферополь, 
пр. Академика Вернадского, д. 4, Российская Федерация

Для цитирования: Пак Д.Д., Хамроева Т.А., Баннова А.В., Брус Т.В., Кораблев Р.В. Влияние кислотной эрозии 
на микроструктуру и проницаемость зубной эмали. Forcipe. 2026;9(1):15–22. h ttps://doi.org/10.56871/FRP.2026.28.61.002.

П оступила: 24.12.2025 Одобрена: 08.02.2026 Принята к печати: 27.03.2026

РЕЗЮМЕ. Кислотная эрозия твердых тканей зуба — это химически обусловленная поте-
ря минерала при воздействии небактериальных кислот. Наиболее значимыми пищевыми 
агентами остаются органические кислоты с низким pH и высокой титруемой кислотно-
стью, прежде всего лимонная и яблочная кислоты. В литературе последних лет острый 
этап эрозии описывается как серия кратковременных, но повторяющихся эпизодов деми-
нерализации, которые запускают ранние микроструктурные изменения эмали и дентина 
и повышают проницаемость дентина, что клинически связано с гиперчувствительностью. 
В статье проанализированы экспериментальные модели кислотной эрозии зубной эмали. 
Выполнен критический анализ современных публикаций, посвященных моделям эрозии и 
эрозивно-абразивного износа, а также защитным вмешательствам (фториды, оловосодер-
жащие системы, биоматериалы, полифенолы, ингибиторы протеаз). Доказано, что выра-
женность острого повреждения определяется не только pH кислоты, но и комплексообра-
зованием кальция, состоянием приобретенной пелликулы, сохранностью органической 
матрицы дентина и временем до последующей абразии. На этой основе обсуждаются со-
временные подходы к профилактике: поведенческая модификация кислотных атак, фтори-
ды и оловосодержащие системы, TiF4, CPP-ACP/CPP-ACPF, биоматериалы, полифенолы и 
ингибирование активности протеаз.

КЛ ЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кислотная эрозия эмали, проницаемость дентина, пелликула, 
деминерализация
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ABSTRACT. Acid erosion of dental hard tissues is a chemically induced loss of minerals due to 
the action of nonbacterial acids. No chemicals are removed by organic acids with a low pH and 
high titratable acidity, primarily citric acid and citric acids. The literature states that this is the 
most eroded and eroded part of the world. A series of severe, but potentially absent, episodes of 
demineralization cause early microstructural changes in enamel and dentin and increase dentin 
permeability, which is associated with hypersensitivity. The article examines experimental 
models of acid rose of dental enamel. A highly critical analysis of publicity devoted to models of 
erosion and erosive-abrasive wear also has the advocacy of politicians (fluorides, tin-containing 
systems, biomaterials, polyphenols, protease inhibitors). It has been proven that the severity of 
acute damage is determined not only by the pH of the acids but also by complexation, film 
formation, organic content, and the matrix of the teeth and teeth to be extracted. Here's how the 
profile is explained: Soviet modification of acid, fluoride, and olive oil system, TiF4, CPP-ACP/
CPP-ACPF, biomaterial, polyphenol, and protease inhibition.
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Кислотная эрозия твердых тканей зуба — это 
химически обусловленная потеря минерала при 
воздействии небактериальных кислот. Особое 
значение имеют органические кислоты с низким 
pH и высокой титруемой кислотностью: лимон-
ная (цитрат) и яблочная (малат/малеаты в про-
дуктах) [1, 2]. Их острое действие чаще всего 
реализуется через кратковременные, но повто-
ряющиеся эпизоды деминерализации, которые 
при неблагоприятных условиях приводят к ми-
кроструктурным изменениям эмали и дентина 
и к росту проницаемости дентина и развитию 
гиперчувствительности, что вызывает жалобы 
пациента.

Актуальность темы связана с распространен-
ностью эрозивного износа и ростом потребле-
ния кислых напитков, цитрусовых, энергетиков, 
а также с популярностью кислых снеков и 
конфет. В экспериментальных моделях лимон-
ная кислота часто используется как стандарт-
ный эрозивный агент, поскольку она широко 
встречается в продуктах питания и эффективно 
образует комплексные соединения с кальци-
ем. Яблочная кислота и соединения на осно-
ве малеиновой кислоты чаще входят в состав 
кондитерских изделий и обладают высоким 
повреждающим потенциалом. Для всех органи-
ческих кислот принципиально важны титруемая 
кислотность, буферная емкость и способность 
связывать кальций. Лимонная кислота выступа-
ет типичным хелатором: формируя комплексы 
с Ca2+, она поддерживает градиент растворения 
минерала и затрудняет естественную ремине-
рализацию [5]. Именно поэтому при сопоста-
вимом pH лимонная кислота нередко вызывает 
более значительные изменения, чем кислоты 
без выраженного комплексообразования. Для 
оценки риска у пациента это означает, что 
клинически значим не только ярлык «кислый 
продукт», но и его химический профиль. Цель 
исследования — изучить экспериментальные 
модели кислотной эрозии зубной эмали.

В ряде работ последних лет [5–7] слюнная пел-
ликула рассматривается не как пассивная пленка, 
а как динамический барьер, который уменьшает 
скорость диффузии кислот к поверхности, ча-
стично связывает ионы и служит матрицей для 
осаждения защитных соединений. На этом осно-
вании становятся понятными данные о большей 
устойчивости поверхностей после модификации 
пелликулы полифенолами или олово-фторидными 
системами: эффект обусловлен не только химией 
раствора, но и изменением структуры самого 
барьера перед кислотной атакой [8].

Для эмали в ранней фазе эрозии наибо-
лее последовательно описано формирование 

поверхностной зоны размягчения, увеличе-
ние шероховатости и снижение микротвердо-
сти [9–11]. Даже короткие, но повторяющиеся 
экспозиции кислоты (например, pH-циклы по 
60–90 секунд несколько раз в день) уже на ран-
них этапах меняют оптические и спектроско-
пические параметры поверхности и повышают 
восприимчивость к последующему механиче-
скому износу [12]. Следовательно, острый эф-
фект необходимо рассматривать как подготовку 
поверхности к ускоренному повреждению, а не 
как изолированный одноразовый эпизод.

Для яблочной кислоты и малеиновых со-
единений в составе пищевых продуктов ва-
жен практический аспект: пациенты часто 
недооцени вают их эрозивный потенциал, 
особенно в кислых конфетах и напитках, ког-
да контакт может быть длительным. Экспе-
риментальные модели растворенных кислых 
сладостей показывают, что продукты с малеи-
новой кислотой способны давать выраженный 
износ, сопоставимый с модельными раствора-
ми лимонной кислоты [13, 14]. С клинической 
точки зрения это поддерживает идею, что 
профилактическое консультирование должно 
быть ориентировано не только на газирован-
ные напитки, но и на пищевые (кондитерские) 
привычки.

Изменения дентина при остром кислотном 
воздействии подчиняются иной логике, по 
сравнению с изменениями эмали, поскольку 
дентин содержит выраженную органическую 
матрицу (коллаген) и систему канальцев [5, 
15, 16]. В первую очередь растворяется пери-
тубулярный дентин, затем расширяются устья 
канальцев и снижается минерализация интер-
тубулярного дентина [16, 17]. Это увеличивает 
гидродинамический поток и проницаемость, 
что клинически соотносится с формировани-
ем или усилением гиперчувствительности [18]. 
Именно поэтому в контексте жалоб пациента 
вопрос микроструктуры дентина нельзя отде-
лять от вопроса проницаемости — это разные 
уровни описания одного процесса. Отдельно-
го внимания заслуживает деминерализованная 
органическая матрица (ДOM). В ряде работ по 
эрозивному износу дентина показано, что ДOM 
может временно выполнять защитную функцию 
и частично тормозить дальнейшую потерю тка-
ней [19–21]. Если же эта матрица разрушается 
протеазами (включая матриксные металлопро-
теиназы) или механически удаляется при ранней 
и агрессивной чистке, прогрессирование износа 
ускоряется, а просвет канальцев остается более 
открытым. Из этого следует важный практиче-
ский вывод: в остром периоде после кислотной 
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экспозиции гигиена полости рта может быть не 
менее значима, чем сам кислотный агент.

Интерпретация данных о проницаемости 
дентина требует внимания к методологии ис-
следований. В практике для этого оценивают 
гидравлическую проводимость и окклюзию 
дентинных канальцев, выполняют профило-
метрию, применяют методы поверхностной 
топографии. Кроме того, в ряде работ исполь-
зовано симулированное пульпарное давление, 
что существенно влияет на проникновение и 
осаждение веществ в канальцах [22–24]. В свя-
зи с этим выраженность эрозии эмали нередко 
обусловлена не только химическим агентом 
или продуктом, но и дизайном модели: типом 
дентина (коронковый/корневой), сохранностью 
смазанного слоя, параметрами кислоты, числом 
циклов и наличием абразии.

Следует выделить устойчивую законо-
мерность: наиболее неблагоприятный сце-
нарий — это сочетание «эрозия + абразия», 
особенно при ранней чистке после кислого 
воздействия. Уже в первые минуты и часы 
после контакта с кислотой фиксируют сни-
жение микротвердости и рост шероховатости 
эмали, а последующая механическая нагруз-
ка ускоряет тканевую потерю и поддерживает 
высокую проницаемость дентина [25]. В этом 
смысле острый эффект кислотной эрозии сле-
дует трактовать как окно повышенной уязви-
мости ткани.

Что касается профилактики, наиболее убе-
дительными представляются комбинированные 
стратегии. Профилактика кислотных эрозий 
включает снижение частоты кислотных атак, 
отказ от длительного контакта с кислым напит-
ком, использование трубочки, полоскание водой 
после кислого и выдерживание паузы перед 
чисткой. Превентивное лечение предполага-
ет использование фторидов, олово-фторидных 
формул, а также гидроксиапатитсодержащих 
и других биомиметических систем, а также 
десенситайзеров и биоматериалов, окклюди-
рующих канальцы [26–28]. При аналитическом 
сравнении работ видно, что преимущество не-
редко отдается системам, которые действуют 
сразу по нескольким механизмам: усиливают 
реминерализацию, формируют более кислото-
устойчивые поверхностные отложения и/или 
стабилизируют пелликулу.

Перспективными остаются подходы, ори-
ентированные на сохранение органической 
матрицы дентина, включая ингибирование 
активности протеаз (катехины зеленого чая, 
хлоргексидин, FeSO

4
 и др.). Данные in situ 

подтверждают снижение потери дентина при 

использовании средств с ингибиторами про-
теаз [29–31]. Немногочисленные литературные 
данные ограничивают возможность прямой 
клинической экстраполяции, но не умаляют 
ценности концепции: при защите дентина в 
случае эрозии следует учитывать не только 
степень минерализации, но и состояние орга-
нической матрицы.

Таким образом, новый взгляд на острый 
эффект лимонной и яблочной кислот на зубную 
эмаль состоит в смещении фокуса с простой 
констатации деминерализации к многофак-
торному патогенезу: взаимодействию биохи-
мических изменений, барьерным свойствам 
пелликулы, состоянию ДOM и последующему 
механическому воздействию при гигиене по-
лости рта.

Острое воздействие лимонной и яблочной 
кислот вызывает раннюю деминерализацию 
эмали и дентина, увеличивает шероховатость и 
снижает микротвердость, а в отношении дентина 
способствует раскрытию дентинных канальцев 
и росту проницаемости. Наиболее неблагопри-
ятным остается сочетание эрозии с абразией, 
прежде всего при ранней чистке после кислого 
воздействия.

С практической позиции наиболее обосно-
ваны стратегии, которые сочетают снижение 
частоты кислотных атак с местными средства-
ми, усиливающими реминерализацию, форми-
рующими устойчивые защитные отложения 
и/или окклюзирующими канальцы. По сово-
купности экспериментальных данных особый 
интерес представляют олово-фторидные си-
стемы, биоматериалы для снижения проницае-
мости дентина и подходы, направленные на 
сохранение органической матрицы и ингиби-
рование протеаз.

Для дальнейшего изучения патогенеза 
острых эрозий зубной эмали важны стандар-
тизация экспериментальных моделей и клини-
ческая верификация комбинированных профи-
лактических протоколов. Именно это позволит 
перейти от разрозненных результатов к более 
точным персонализированным клиническим 
рекомендациям.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ПАТОГЕНЕЗЕ ЦЕЛИАКИИ

 Артем Евгеньевич Алмазов, Татьяна Викторовна Брус, Родион Владимирович Кораблев
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 Для цитирования: Алмазов А.Е., Брус Т.В., Кораблев Р.В. Современные представления о патогенезе целиакии. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. Целиакия представляет собой хроническое генетически детерми-
нированное иммуноопосредованное заболевание, развивающееся в ответ на поступление 
глютена и характеризующееся поражением слизистой оболочки тонкой кишки с формиро-
ванием синдрома мальабсорбции и внекишечных проявлений. Заболевание может манифе-
стировать в любом возрасте и часто остается недиагностированным вследствие полимор-
физма клинических симптомов и сходства с другими заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта. Основным этиологическим фактором является употребление глютена, исключе-
ние которого приводит к клинико-морфологической ремиссии. Цель — проанализировать 
современные представления об этиологии, патогенезе, диагностике и перспективах лече-
ния целиакии. Материалы и методы. Проведен обзор современных научных публикаций 
и анализ гистологических препаратов слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки у 
детей с подозрением на целиакию. Морфологическую оценку осуществляли по классифи-
кации Marsh–Oberhuber с применением стандартных методов окраски. Результаты. По-
казано, что целиакия обусловлена взаимодействием генетической предрасположенности 
(HLA-DQ2/DQ8) и иммунных механизмов, активируемых глютеном. Диагностика осно-
вывается на совокупной оценке клинических проявлений, анамнестических данных, серо-
логических маркеров и морфологических изменений слизистой оболочки тонкой кишки. 
Морфологические изменения варьируют от инфильтрации до тотальной атрофии ворси-
нок. Заболевание носит системный характер и ассоциировано с поражением кожи, почек, 
нервной, костной и репродуктивной систем. Внекишечные проявления преимущественно 
обусловлены выработкой аутоантител к тканевой трансглутаминазе. Помимо безглюте-
новой диеты, разрабатываются патогенетические методы терапии, направленные на мо-
дификацию глютена, модуляцию иммунного ответа и индукцию толерантности. Заклю-
чение. Целиакия является мультисистемным аутоиммунным заболеванием, требующим 
комплексного диагностического подхода. Углубленное понимание патогенеза расширяет 
возможности таргетированной терапии и профилактики осложнений.

КЛЮ ЧЕВЫЕ СЛОВА: целиакия, глютен, безглютеновая диета, HLA-DQ2/DQ8
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ABSTRACT. Introduction. Celiac disease is a chronic genetically determined immune-
mediated disorder that develops in response to dietary gluten and is characterized by damage 
to the small intestinal mucosa with subsequent malabsorption syndrome and a wide spectrum 
of extraintestinal manifestations. The disease may manifest at any age and often remains 
undiagnosed due to the polymorphism of clinical symptoms and its similarity to other 
gastrointestinal disorders. The main etiological factor is gluten intake, the elimination of which 
leads to clinical and morphological remission. The aim — to analyze current concepts of the 
etiology, pathogenesis, diagnosis, and перспективes of treatment of celiac disease. Materials 
and methods. A review of contemporary scientific publications was conducted, along with an 
analysis of histological specimens of the duodenal mucosa obtained from children with suspected 
celiac disease. Morphological assessment was performed according to the Marsh–Oberhuber 
classification using standard staining techniques. Results. Celiac disease was shown to result 
from the interaction between genetic predisposition (HLA-DQ2/DQ8) and immune mechanisms 
triggered by gluten. Diagnosis is based on a comprehensive evaluation of clinical manifestations, 
medical history, serological markers, and morphological changes in the small intestinal mucosa. 
Morphological alterations range from inflammatory infiltration to total villous atrophy. The 
disease is systemic in nature and is associated with involvement of the skin, kidneys, nervous, 
skeletal, and reproductive systems. Extraintestinal manifestations are mainly caused by the 
production of autoantibodies to tissue transglutaminase. In addition to a strict gluten-free diet, 
pathogenetic therapeutic approaches aimed at gluten modification, immune response modulation, 
and tolerance induction are currently under development. Conclusion. Celiac disease is a 
multisystem autoimmune disorder that requires a comprehensive diagnostic approach. A deeper 
understanding of its pathogenesis expands the possibilities for targeted therapy and prevention of 
complications.
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ВВЕДЕНИЕ

Целиакия (синонимы: глютеновая энте-
ропатия, идиопатическая спру) — хрониче-
ское, генетически детерминированное, имму-
ноопосредованное заболевание, возникающее 
в ответ на поступление в организм прола-
минов и характеризуемое разнообразными 
клиническими проявлениями, развитием атро-
фической энтеропатии и синдрома мальаб-
сорбции. Заболевание часто манифестирует 
в младенческом возрасте, в период введения 
прикорма (4–6 месяцев). Учитывая сложности 
дифференциальной диагностики с другими 
заболеваниями желудочно-кишечного трак-
та, постановка диагноза нередко запаздывает 
относительно момента клинической манифе-
стации [1].

Рост заболеваемости в популяции, по-ви-
димому, связан не только с реальным увели-
чением числа случаев, но и с совершенство-
ванием методов диагностики и уточнением 
диагностических критериев. Безглютеновая 
диета остается основным методом терапии. 
Однако в настоящее время активно разраба-
тываются перспективные методы лечения не-
переносимости глютена.

Несмотря на то что ранее целиакия счи-
талась преимущественно детской патологи-
ей, современные данные свидетельствуют о 
существенном росте заболеваемости среди 
взрослого населения, а также о возможности 
манифестации заболевания в любом возрас-
те [2].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Распространенность глютеновой энтеропа-
тии во взрослой популяции большинства стран 
мира составляет приблизительно 1:100–1:250, 
или 0,5–1%. На один подтвержденный случай 
может приходиться от пяти до тринадцати 
невыявленных, что подчеркивает сложность 
дифференцировки клинических проявлений. 
В Российской Федерации (РФ) масштабных 
популяционных исследований до настоящего 
времени не проводилось, однако предполагае-
мая заболеваемость сопоставима с мировыми 
данными — 1:100–1:250.

Эпидемиологическая оценка заболевания 
основывается как на серологических, так и 
на морфологических критериях. При этом 
положительные серологические результаты 
могут быть при отсутствии выраженных ги-
стологических изменений слизистой оболоч-
ки [3].

ЭТИОЛОГИЯ

Основной этиологический фактор целиа-
кии — пищевой глютен (клейковина). Под на-
званием «глютен» в медицинской литературе 
обычно объединяют токсичные для больных 
растворимые в этаноле белки эндосперма 
зерна пшеницы (глиадины), ржи (секалины) 
и ячменя (хордеины). Особенно реактогенны-
ми являются глиадины пшеницы. Поскольку 
молекулярная структура глиадинов представ-
лена полипептидными цепями, содержащими 
большое количество глутамина и пролина, 
такие биополимеры оказываются устойчивы-
ми к действию пищеварительных протеаз че-
ловека. Гомологи глиадинов присутствуют во 
всех зерновых, токсичных для пациентов с це-
лиакией [3]. В настоящее время непереноси-
мость глютена расценивают как генетически 
детерминированное заболевание, так как кон-
кордантность среди однояйцевых близнецов 
достигает 86%, а ближайшие родственники 
больных страдают от целиакии на 20% чаще, 
чем в популяции [4].

Генотипически целиакия характеризуется 
наличием HLA-DQ2- и HLA-DQ8-гаплотипов 
(HLA — human leukocyte antigen, человече-
ский лейкоцитарный антиген), ассоциирован-
ных с главным комплексом гистосовмести-
мости (MHC — major histocompatibility 
complex). Кодирующие последовательности 
располагаются на коротком плече хромосо-
мы 6 в локусе 6p21. Гаплотип HLA-DQ2 вы-
являют у 90–95% пациентов, HLA-DQ8 — 
у остальных 5–10%. Отсутствие в генотипе 
типичных аллелей делает развитие заболева-
ния крайне маловероятным. Однако наличие 
данных аллелей не обязательно приводит к 
развитию заболевания. Манифестация может 
быть сопряжена с повреждающим действием 
внешних факторов (например, вирусные или 
бактериальные агенты, тропные к эпителию 
кишечника) [5].

ПАТОГЕНЕЗ

Согласно данным Европейского общества 
детских гастроэнтерологов, гепатологов и ну-
трициологов (European Society of Paediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, 
ESPGHAN), HLA-гены играют ведущую роль 
в формировании иммунного ответа на глиа-
дин. Антигены, кодируемые HLA-DQ2/DQ8, 
экспрессируются на поверхности антигенпре-
зентирующих клеток в виде гетеродимеров, 
которые связывают и предъявляют пептиды 
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глиадина CD4⁺-Т-лимфоцитам, а те, в свою 
очередь, продуцируют провоспалительные 
цитокины (γ-интерферон, интерлейкины — 
ИЛ-2, ИЛ-15, ИЛ-21) и стимулируют выработ-
ку антител к глиадину, эндомизию и тканевой 
трансглутаминазе B-лимфоцитами. Антитела 
могут быть обнаружены при серологическом 
исследовании [5].

Глютен проникает в собственную пла-
стинку слизистой оболочки кишки как через 
пространство между энтероцитами, так и 
путем активного транспорта трансцеллюляр-
но (рис. 1). Модифицированный глиадин — 
деамидированная форма — более иммуноге-
нен и токсичен.

Проникновение пептидов облегчается при 
повреждении эпителия. Нарушение функции 
плотных контактов увеличивает проницаемость 
эпителия для пищевых аллергенов, что спо-
собствует прогрессированию состояния [4, 5].

Важную роль в модификации пептидов 
глиадина играет тканевая трансглутамина-
за — фермент, катализирующий реакцию де-
амидирования аминокислот с заменой глута-
мина на глутаминовую кислоту. Под действи-

ем трансглутаминазы в молекуле глиадина 
формируются отрицательно заряженные эпи-
топы, что повышает аффинность (сродство) 
пептидов к соответствующим связывающим 
участкам молекул DQ2 и DQ8 на поверхности 
антигенпрезентирующих клеток. Это способ-
ствует прочному соединению молекулы HLA 
с рецепторами Т-лимфоцитов, а также уси-
ленной продукции цитокинов. Результатом 
становится инфильтрация эпителия кишки 
иммунокомпетентными клетками.

B-лимфоциты, в свою очередь, активно 
трансформируются в плазматические клетки 
и продуцируют антитела к глиадину (дезами-
дированной форме), тканевой трансглутами-
назе и собственным структурам слизистой 
оболочки тонкой кишки [4].

Трансглутаминазы — группа изофермен-
тов с различной локализацией, поэтому вы-
работка аутоантител к кишечной изоформе 
ведет к поражению не только слизистой обо-
лочки пищеварительного тракта, но и других 
тканей, имеющих изоферменты [5].

Активированные лимфоциты, интенсив-
ная выработка антител, провоспалительных 

Рис. 1. Схема патогенеза целиакии. АГ–АТ — антиген–антитело; АПК — антигенпрезентирующие клетки; 
ТТГ — тиреотропный гормон; HLA — человеческий лейкоцитарный антиген; IL — интерлейкин; 
IFN-γ — интерферон-гамма (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 1. Scheme of the pathogenesis of celiac disease. Ag– Ab — antigen-antibody complex; APC — antigen-pre-
senting cells; TSH — thyroid stimulating hormone; HLA — human leukocyte antigen; IL — interleukin; 
IFN-γ — interferon-gamma (the figure is prepared by the authors using their own data)
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цитокинов и эндогенных цитотоксических 
комплексов обусловливают формирование 
местного иммуновоспалительного ответа. 
Крупные иммунные комплексы способны 
распространяться гематогенно и обнаружива-
ются в поджелудочной железе, печени, коже, 
почках, периферических нервах и иных орга-
нах и тканях. Этим объясняется многообразие 
клинических проявлений, а именно спектра 
внекишечной симптоматики [4–6].

Следует отметить, что манифестация целиа-
кии у генетически предрасположенных лиц 
нередко требует воздействия дополнительных 
триггерных факторов. Согласно современным 
данным, вирусные инфекции (в частности, эн-
теро- и ротавирусы) могут выступать в роли 
пускового механизма, индуцируя локальные 
воспалительные реакции и снижая толерант-
ность слизистой оболочки кишечника к пище-
вым антигенам [7].

ДИАГНОСТИКА

Диагноз ставят на основании клинической 
картины и анамнеза. Для подтверждения ис-
пользуют несколько подходов к диагностике.

Морфологическая оценка

Как было отмечено выше, при употребле-
нии глютена у пациентов с целиакией запус-
кается иммуновоспалительный процесс в 
слизистой оболочке тонкой кишки. Морфоло-
гические изменения тонкой кишки оценивают 
по классификации Marsh–Oberhuber (1999): 
состояние кишечных крипт, ворсинок и коли-
чество межэпителиальных лимфоцитов [3, 4, 
8]. Выделяют шесть стадий: 0 — норма, 1 — 
инфильтративная, 2 — гиперпластическая, 
3A —деструктивная, с частичной атрофией 
ворсинок, 3B — деструктивная, с субтоталь-
ной атрофией ворсинок, 3C — деструктивная, 
с тотальной атрофией ворсинок — «плоская 
слизистая» — flat mucosa.

Морфологические изменения, выявляемые 
при биопсии луковицы и проксимальных от-
делов двенадцатиперстной кишки, включают 
укорочение или полную атрофию ворсинок, 
гиперплазию крипт и увеличение числа ин-
траэпителиальных лимфоцитов (более 25 на 
100 энтероцитов). Постепенное уплощение 
слизистой оболочки и исчезновение ворси-
нок сопровождается выраженным синдромом 
мальабсорбции. Исследование 2020 г. показа-
ло, что включение биоптатов не только из лу-
ковицы, но и из прилежащих отделов двенад-
цатиперстной кишки повышает точность диа-

гностики целиакии на 13%, причем характер 
морфологических изменений был сходным у 
детей и взрослых [8]. Диагностика целиакии 
основывается на совокупной оценке клиниче-
ских проявлений, серологических маркеров, 
морфологических изменений слизистой обо-
лочки тонкой кишки и генетических факторов 
риска. Чаще всего применяют стандартные 
методы окраски: гематоксилином и эозином, 
по Романовскому–Гимзе, альциановым синим. 
В качестве дополнительных исследований ис-
пользуют иммуногистохимические методы — 
для обнаружения специфически сенсибилизи-
рованных лимфоцитов [9–12].

Кафедрой патологической анатомии с 
курсом судебной медицины им. профессора 
Д.Д. Лохова были предоставлены гистологи-
ческие препараты пациентов с подозрением 
на целиакию. Первичный диагноз был уста-
новлен на основании клинической картины 
и анамнестических данных. Все пациенты 
являлись детьми до 18 лет. В большинстве ис-
следованных биоптатов (8 из 10) выявлялись 
те или иные признаки повреждения слизистой 
оболочки тонкой кишки, включая укороче-
ние ворсинок и гиперплазию крипт. Одна-
ко изолированная морфологическая картина 

Рис. 2. Биоптат тонкой кишки. Окраска по Рома-
новскому–Гимзе, ×40 (результаты собствен-
ных гистологических исследований)

Fig. 2. Small intestine biopsy. Romanovsky–Giemsa 
staining, ×40 (results of our own histological 
studies)
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не позволяет с достоверностью установить диа-
гноз целиакии без учета клинических данных и 
результатов серологического исследования, так 
как сходные изменения могут наблюдаться и 
при других энтеропатиях. Поскольку при стро-
гой безглютеновой диете слизистая оболочка 
тонкой кишки восстанавливается — диагности-
ка на основании морфологических критериев у 
таких пациентов не представляется возможной.

На фотографии гистологического препа-
рата (рис. 2) отмечаются сглаживание ворси-
нок, выраженная гиперплазия эпителиоцитов; 
лимфоцитарная инфильтрация. Соотношение 
длины ворсинок к криптам менее 0,8:1. Вы-
шеперечисленные признаки позволяют клас-
сифицировать данный случай как Marsh 3B — 
субтотальная атрофия ворсинок.

На рис. 3, а представлен биоптат тонкой 
кишки, который можно классифицировать 
как Marsh 3C, так как ворсинки отсутствуют 
полностью, слизистая оболочка приобретает 
«плоский вид».

Вместе с тем среди предоставленных ги-
стологических препаратов были и такие, ко-
торые не имели четко выраженных морфоло-
гических изменений, однако на этапе амбула-
торного обследования, клинической картины 
и данных анамнеза была диагностирована 
целиакия. Препарат представлен на рис. 3, б.

Современные рекомендации подчеркивают 
необходимость взятия нескольких биоптатов 
как из луковицы двенадцатиперстной киш-
ки, так и из ее дистальных отделов, что по-
вышает диагностическую чувствительность 
метода. Неправильная ориентация биоптата и 
фрагментация материала могут существенно 
снижать информативность морфологического 
исследования [12].

Серологическая оценка

Наиболее информативными серологи-
ческими маркерами целиакии являются 
аутоантитела к тканевой трансглутамина-
зе (anti-tTG IgA; TG — TransGlutaminase, 
трансглутаминаза), эндомизию (EMA IgA; 
EMA — Endomysium Antibodies) и к деами-
дированным пептидам глиадина (DGP IgG/
IgA; DGP — Deamidated Gliadin Peptides) [11, 
13–15].

У пациентов с дефицитом IgA (Ig — 
immunoglobulin, иммуноглобулин) рекомен-
довано использование антител классов IgG 
(anti-tTGIgG и DGP IgG) [11, 15]. Серологи-
ческие тесты могут быть положительными 
при отсутствии выраженных морфологиче-
ских изменений слизистой оболочки, что со-
ответствует ранним стадиям заболевания или 
его латентной форме. Неоспоримым плюсом 

                          а/a                                                                 б/b

Рис. 3. Биоптат тонкой кишки. Окраска гематоксилином и эозином, ×10 (результаты собственных гистоло-
гических исследований)

Fig. 3  Small intestinal biopsy. Hematoxylin and eosin staining, ×10 (results of our own histological studies)
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серологической диагностики является срав-
нительная (относительно других методов) 
простота исследования и скорость получения 
ответа [9, 11].

Генетическая диагностика

Наличие HLA-DQ2 и HLA-DQ8 опреде-
ляют преимущественно для исключения диа-
гноза целиакии, поскольку отсутствие данных 
аллелей делает развитие заболевания край-
не маловероятным [10, 16, 17]. Генетиче-
ское тестирование не применяют в качестве 
самостоя тельного диагностического крите-
рия, но оно может быть полезным при неяс-
ных клинических и морфологических резуль-
татах, а также при обследовании родственни-
ков пациентов [10, 17, 18].

КОМОРБИДНОСТЬ И ВНЕКИШЕЧНЫЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ ЦЕЛИАКИИ

Целиакия представляет собой системное 
иммуновоспалительное заболевание, при ко-
тором патологический процесс не ограничи-
вается слизистой оболочкой тонкой кишки. 
Вследствие аутоиммунных механизмов и цир-
куляции антител к тканевой трансглутамина-
зе и другим аутоантигенам поражение может 
затрагивать различные органы и системы ор-
ганизма, формируя широкий спектр внеки-
шечных проявлений и коморбидных состоя-
ний [14, 16, 19].

Наиболее изученное проявление целиа-
кии — герпетиформный дерматит, рассматри-
ваемый как специфическая кожная форма за-
болевания. Его патогенез связан с выработкой 
антител к эпидермальной трансглутаминазе 
(TG3), перекрестно реагирующих с антитела-
ми к тканевой трансглутаминазе (TG2), харак-
терными для кишечной формы целиакии.

Иммунные комплексы с участием IgA де-
понируются в сосочковом слое дермы, что 
приводит к развитию характерных везику-
ло-буллезных высыпаний [20]. Таким обра-
зом, герпетиформный дерматит рассматрива-
ют как системное проявление глютен-индуци-
рованного аутоиммунного процесса [19, 20].

Связь целиакии с заболеваниями почек 
подтверждена рядом иммунологических и 
генетических исследований. В биоптатах 
почек пациентов с IgA-нефропатией выяв-
лены конгломераты аутоантител к тканевой 
трансглутаминазе, сходные с теми, которые 
обнаруживают в слизистой оболочке тонкой 
кишки при целиакии. Эти данные указывают 
на системный характер аутоиммунного отве-

та и возможность участия общих антигенных 
мишеней в патогенезе поражения кишечника 
и почек [12].

Кроме того, результаты менделевской ран-
домизации свидетельствуют о наличии при-
чинно-следственной связи между целиакией и 
заболеваниями почек, что подтверждает роль 
целиакии как фактора риска развития почеч-
ной патологии [21]. Данные наблюдения под-
черкивают необходимость мониторинга функ-
ции почек у пациентов с подтвержденной це-
лиакией [19, 21].

Целиакия ассоциирована с нарушениями 
репродуктивной функции как у женщин, так 
и у мужчин. У женщин заболевание может со-
провождаться задержкой менархе, аменореей, 
снижением фертильности и осложнениями 
беременности, тогда как у мужчин отмеча-
ются изменения параметров сперматогене-
за. Повышение рисков обусловлено аутоим-
мунной природой заболевания и возможным 
повреждением стромы репродуктивных ор-
ганов [11]. Механизмы данных нарушений 
включают хроническое воспаление, нутри-
тивные дефициты и аутоиммунное поражение 
тканей репродуктивной системы [11, 19]. Со-
блюдение безглютеновой диеты способству-
ет частичному или полному восстановлению 
репродуктивной функции у части пациен-
тов [11].

Внекишечные проявления целиакии могут 
включать поражение нервной системы в виде 
периферической невропатии, атаксии и ког-
нитивных нарушений [19]. Ассоциация цели-
акии с расстройствами аутистического спект-
ра активно обсуждалась во второй половине 
XX в. В настоящее же время в исследованиях 
значимой корреляции не выявлено [22].

Глютеновая энтеропатия ассоциирована с 
повышенной частотой фибромиалгии и уси-
лением болевого синдрома у таких пациентов, 
что может быть связано с хроническим вос-
палением и нарушением метаболизма микро-
элементов [23]. Системные последствия це-
лиакии включают остеопению и остеопороз, 
анемию, эндокринные и аутоиммунные рас-
стройства, что подтверждает мультисистем-
ный характер заболевания [19, 24].

Отмечается высокая частота сочетания це-
лиакии с другими аутоиммунными заболева-
ниями, включая сахарный диабет 1-го типа, 
аутоиммунные тиреопатии и системные вос-
палительные патологии [19, 25, 26]. У детей 
с сочетанием целиакии и сахарного диабета 
1-го типа чаще обнаруживают нарушения нут-
ритивного статуса, что требует комплексного 
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клинического наблюдения. Также у детей с дан-
ной сочетанной патологией особого внимания 
требуют рацион и специфика ухода [26].

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ

На данный момент единственным методом 
лечения является строгая безглютеновая дие-
та. Однако ее соблюдение часто затруднено, 
а у некоторых пациентов могут сохраняться 
клинические симптомы и морфологические 
изменения даже при строгом ограничении 
глютена — данный вариант заболевания в ан-
глоязычной литературе называют «невоспри-
имчивая (рефрактерная) целиакия».

Более того, даже при строгом соблюдении 
предписаний, пациенты могут употребить 
глютен непреднамеренно. Особенно часто это 
происходит при перекрестной контаминации 
продуктов. С учетом того, что, по данным 
ряда исследований, для индукции иммуновос-
палительного ответа достаточно около 50 мг 

глютена, разработка дополнительных методов 
лечения представляется еще более актуаль-
ной [27].

Обобщая все разрабатываемые методы ле-
чения, можно выделить три большие группы: 
влияющие на глютен, модулирующие иммуни-
тет, индуцирующие толерантность. Основная 
цель любого из методов лечения — оборвать 
иммуновоспалительную реакцию на глютен. 
Отсюда вытекает ряд направлений, каждое из 
которых действует на то или иное звено пато-
генеза (рис. 4) [27, 28].

Ферментативная деградация глютена

Одним из перспективных направлений яв-
ляется использование экзогенных ферментов, 
способных расщеплять пептиды глютена в 
просвете желудочно-кишечного тракта до их 
контакта с иммунной системой [27, 28]. Такие 
препараты направлены на снижение антиген-
ной нагрузки и уменьшение воспалительного 
ответа слизистой оболочки тонкой кишки [27]. 

Рис. 4. Точки приложения методов терапии целиакии. АГ–АТ — антиген–антитело; АПК — антигенпрезен-
тирующие клетки; ТТГ — тиреотропный гормон; HLA — человеческий лейкоцитарный антиген; 
IL — интерлейкин; IFN-γ — интерферон-гамма (рисунок подготовлен авторами по собственным дан-
ным)

Fig. 4. Application points of celiac disease therapy methods. Ag– Ab — antigen-antibody complex; APC — anti-
gen-presenting cells; TSH — thyroid stimulating hormone; HLA — human leukocyte antigen; IL — inter-
leukin; IFN-γ — interferon-gamma (the figure is prepared by the authors using their own data)
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Так, например, предлагается использовать 
пролилэндопротеазу — фермент, продуцируе-
мый Aspergillus niger (клиническое испытание 
№ NCT04788797).

Латиглютеназа (ALV003) — ферментатив-
ный комплекс из двух видов молекул, специ-
фических протеаз: специфичной для глутами-
на цистеиновой протеазы (EP-B2) и специфич-
ной для пролина пролилэндопептидазы (PEP) 
(клиническое испытание № NCT00626184).

Оба препарата применяют перорально во 
время приема пищи. На данный момент про-
ходят клинические испытания, при этом в 
2022 г. завершена IV фаза исследования про-
лилэндопротеазы, в котором она показала 
свою эффективность [27].

Связывание глютена в просвете кишки

С целью предотвращения контакта и свя-
зывания глютена в просвете кишки использу-
ют следующие препараты.

AGY — IgY, получаемый из яичных желт-
ков гипериммунизированных кур-несушек. 
Данный белок заключается в кишечнораство-
римые капсулы и после доставки связывает 
пищевой глютен (клиническое испытание 
№ NCT01765647).

BL-7010 — кополимер, эффективно связы-
вающий глиадин в просвете кишки (клиниче-
ское испытание № NCT01990885). Показал 
высокую эффективность и безопасность даже 
при применении доз, значительно превосхо-
дящих терапевтические. На данный момент 
используется ограниченно, в РФ не зареги-
стрирован [27].

Ингибирование активности 
тканевой трансглутаминазы

Тканевая трансглутаминаза играет клю-
чевую роль в формировании иммуногенных 
эпитопов, ингибиторы данного фермента 
рассматривают как потенциальные средства 
патогенетической терапии. Блокирование ак-
тивности трансглутаминазы может препят-
ствовать активации Т-клеточного ответа и 
снижать продукцию аутоантител.

Ингибитор тканевой трансглутами-
назы TAK-227 (клиническое испытание 
№ NCT05818956) продемонстрировал низкую 
токсичность, однако на данный момент отсут-
ствуют исследования с участием больных це-
лиакией. Препарат в ранней стадии разработки.

Низкомолекулярный ингибитор тканевой 
трансглутаминазы ZED1227 (клиническое 
испытание № NCT07298343) сейчас активно 
исследуется. Препарат проявляет высокую ак-

тивность, но существует ряд опасений по по-
воду необратимого ингибирования тканевой 
трансглутаминазы [13, 27].

Модуляция кишечного барьера

При действии глютена у пациентов с целиа-
кией повышается проницаемость кишечника. 
В частности, разъединяется значительное ко-
личество плотных контактов между энтероци-
тами.

На данный момент на стадии клинических 
испытаний находится перспективный препарат 
IMU-856 (регистрационный номер клиниче-
ского испытания ACTRN12620000901909) — 
низкомолекулярный неспецифический акти-
ватор сиртуина-6 (ядерный белок, участвую-
щий в репарации ДНК и тканей) [27, 28].

Иммунотерапия и индукция 
толерантности

Перспективным направлением является 
разработка вакцин и иммунотерапевтических 
стратегий, направленных на формирование 
толерантности к глютену. Эти методы ори-
ентированы на селективное подавление глю-
тен-специфических Т-лимфоцитов без угнете-
ния общего иммунитета [16, 27, 28].

Учитывая данные о значении вирусов в 
рецидивах глютеновой энтеропатии, стоит 
обратить внимание на их специфическую и 
неспецифическую профилактику [30]. Иссле-
дования показали, что модуляция адаптивного 
иммунного ответа может снижать выражен-
ность воспалительных изменений слизистой 
оболочки кишечника [16, 31].

Биологические препараты

Рассматривается возможность использо-
вания биологических агентов, влияющих на 
ключевые цитокины воспалительного каска-
да, такие как ИЛ-15 и интерферон-γ [16, 27]. 
Эти молекулы играют значительную роль в 
активации интраэпителиальных лимфоцитов 
и поддержании хронического воспаления при 
целиакии [16]. Анти-ИЛ-15 (клинические ис-
пытания № NCT05204927) был эффективен 
при лечении пациентов с целиакией, не отве-
чающих на безглютеновую диету [27].

Перспективным направлением представля-
ется блокада пути OX40/OX40L. Амлители-
маб — моноклональное антитело к OX40L — 
ингибирует активацию и поддержание глю-
тен-специфических CD4⁺ T-лимфоцитов. 
У пациентов с активной целиакией выявлено 
повышение экспрессии OX40 на Т-клетках 
собственной пластинки слизистой оболочки 
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тонкой кишки, что обосновывает применение 
данного подхода. В настоящее время препа-
рат изучается в клинических исследованиях 
(№ NCT06033833), в том числе при рефрак-
терной (не отвечающей на безглютеновую 
диету) форме заболевания. Препарат также 
исследуется в онкологии для лечения плоско-
клеточного рака головы и шеи [27].

Разработка таргетных препаратов, ингиби-
рующих специфическое воспаление, зависит 
от точной диагностики, в особенности серо-
логической [32, 33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, целиакия — это систем-
ное заболевание с множественными прояв-
лениями, при котором ключевую роль игра-
ют генетическая предрасположенность и 
аутоиммунный компонент. Для точной диа-
гностики необходим комплексный подход, 
основанный на распознавании клинической 
картины, данных анамнеза, морфологиче-
ских и серологических признаках. В качестве 
дополнительного метода диагностики может 
использоваться генетическое тестирование, 
однако оно не является способом диагности-
ки первой линии.

Лечение по-прежнему строится на безглю-
теновой диете, но перспективные терапевти-
ческие стратегии — ферменты, ингибиторы 
трансглутаминазы, модуляция кишечного 
барь ера и иммунотерапия — позволяют более 
эффективно контролировать как кишечные, 
так и системные проявления болезни.

Принимая во внимание мультисистемный 
характер целиакии, разрабатываемые методы 
лечения необходимы не только для повыше-
ния качества жизни пациентов с целиакией, 
но и для профилактики осложнений. На дан-
ный момент ни один из перечисленных препа-
ратов не применяют в мировой медицинской 
практике, но наблюдается тенденция к разра-
ботке новых подходов в лечении целиакии.
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VARIANT ANATOMY OF THE CEREBRAL ARTERIAL CIRCLE: 
RELATIONSHIP WITH SKULL SHAPE

Linard Yu. Artyukh, Isa A. Gadzhiev, Ivan V. Gaivoronsky
Kirov Military Medical Academy, 6 Akademika Lebedeva str., Saint Petersburg, 194044, Russian Federation

 For citation: Artyukh L.Yu., Gadzhiev I.A., Gaivoronsky I.V. Variant anatomy of the cerebral arterial circle: relationship 
with skull shape. Forcipe. 2026;9(1):36–42. https://doi.org/10.56871/FRP.2026.30.44.004.

Received: 20.12.2025 Revised: 04.02.2026 Accepted: 27.03.2026

ABSTRACT. Introduction. The cerebral arterial circle (circle of Willis) is a key structure ensuring 
intersystemic blood flow. The classical closed configuration is found in no more than 25–50% of 
cases, and the skull shape may influence the topography of its arterial segments. The aim of this 
study was to systematize current knowledge on the variants of the cerebral arterial circle and to 
analyze the relationship between these variants and craniometric characteristics. Materials and 
methods. A review of publications indexed in PubMed, Scopus, and eLibrary databases for the 
period 2000–2024 was performed. In parallel, the authors' own material was analyzed, comprising 
MSCT angiographies of patients from a municipal multidisciplinary hospital in Saint Petersburg. 
Results. The most common deviations from the classical configuration include hypoplasia or 
aplasia of one or both posterior communicating arteries, as well as the fetal type of the posterior 
cerebral artery. Dolichocephalic individuals showed a tendency toward a higher frequency of 
incomplete variants of the posterior part of the circle, whereas brachycephalic individuals more 
often exhibited a closed configuration. Conclusions. Skull shape may be considered one of the 
predictors of the anatomical variant of the cerebral arterial circle, which is relevant for assessing 
individual risk of cerebrovascular events.

KEYWORDS: cerebral arterial circle, circle of Willis, variant anatomy, skull shape, 
craniometry, cephalic index, CT angiography, cerebrovascular pathology
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ВА РИАНТНАЯ АНАТОМИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО КРУГА 
БОЛЬШОГО МОЗГА: ВЗАИМОСВЯЗЬ С ФОРМОЙ ЧЕРЕПА

Ли нард Юрьевич Артюх, Иса Азадович Гаджиев, Иван Васильевич Гайворонский
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, 194044, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6, 
Российская Федерация

Для цитирования: Артюх Л.Ю., Гаджиев И.А., Гайворонский И.В. Вариантная анатомия артериального круга 
большого мозга: взаимосвязь с формой черепа. Forcipe. 2026;9(1):36–42. (In  English). 
https://doi.org/10.56871/FRP.2026.30.44.004.

Пос тупила: 20.12.2025 Одобрена: 04.02.2026 Принята к печати: 27.03.2026

РЕЗЮМЕ. Введение. Артериальный круг большого мозга (виллизиев круг) — ключе-
вое звено, обеспечивающее межсистемный кровоток. Классическое замкнутое строение 
встречается не более чем в 25–50% наблюдений, а форма черепа может влиять на топо-
графию его артериальных сегментов. Цель работы — систематизировать современные 
представления о вариантах строения артериального круга большого мозга и проанали-
зировать связь этих вариантов с краниометрическими характеристиками. Материалы и 
методы. Выполнен обзор публикаций в базах данных PubMed, Scopus и eLibrary за пе-
риод 2000–2024 гг. Параллельно проведен анализ собственного материала, включающего 
изуче ние результатов выполнения мультиспиральной компьютерной томографии с анги-
ографией у пациентов городского многопрофильного стационара города Санкт-Петербур-
га. Результаты. Наиболее частыми вариантами отклонений от классического строения 
являются гипоплазия или аплазия одной или обеих задних соединительных артерий, а 
также фетальный тип задней мозговой артерии. У долихоцефалов отмечена тенденция к 
большей частоте разомкнутых вариантов заднего отдела круга, тогда как у брахицефалов 
чаще встречается замкнутая конфигурация. Выводы. Форму черепа можно рассматривать 
как один из предикторов анатомического варианта артериального круга, что имеет значе-
ние для оценки индивидуального риска цереброваскулярных событий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальный круг большого мозга, виллизиев круг, вариантная 
анатомия, форма черепа, краниометрия, черепной указатель, КТ-ангиография, 
цереброваскулярная патология
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INTRODUCTION

The cerebral arterial circle, described by 
Thomas Willis in 1664, continues to attract close 
attention from anatomists, neurologists, and neu-
rosurgeons. This is only natural: being the princi-
pal collateral pathway between the internal caro-
tid and vertebral artery territories, it largely deter-
mines the resilience of cerebral hemodynamics to 
occlusive lesions of the major cervical vessels [1, 
2]. The classical description assumes a closed 
arterial polygon formed by the anterior cerebral 
arteries, the anterior communicating artery, the 
internal carotid arteries, the posterior communi-
cating arteries (PCoA), and the posterior cerebral 
arteries [3]. However, as has been repeatedly em-
phasized in the literature — and our own practical 
experience confirms the “classical” closed variant 
is an idealized norm rather than a typical finding.

According to systematic reviews, a fully 
formed arterial circle is observed in only 20–49% 
of subjects, depending on the method of investi-
gation and the evaluation criteria applied [4, 5]. 
The remaining cases present a wide array of vari-
ants, ranging from minor caliber asymmetry of 
paired arteries to the complete absence of indi-
vidual segments. Such variability is of more than 
theoretical interest. In the setting of acute cere-
bral ischemia, it is the competence of colla teral 
flow through the arterial circle that frequently 
determines the volume of brain tissue damage 
and, ultimately, disease prognosis [6].

A parallel and no less fundamental problem 
concerns the relationship between intracranial 
vascular architecture and constitutional features of 
the skull. The shape of the neurocranium, quan-
tified by the cephalic index, reflects the ratio of 
maximum cranial breadth to maximum cranial 
length and, consequently, the configuration of the 
cranial cavity in which the major arterial trunks of 
the brain base are situated [7, 8]. It appears plausi-
ble that differences in the geometric parameters of 
the cranial cavity may affect the length, branching 
angles, and caliber of the arterial circle segments.

Nevertheless, targeted studies of this relation-
ship have been relatively few, and the available 
data are often contradictory. The aim of the pre-
sent study was to systematize the existing know-
ledge on the variant anatomy of the cerebral arte-
rial circle and to analyze the possible association 
between its configuration and craniotype.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted in two sequential 
stages. The first stage comprised an analytical re-

view of publications retrieved from the PubMed, 
Scopus, and eLibrary databases using the key 
search terms “circle of Willis variants”, “cereb-
ral arterial circle anatomy ”, and “cephalic index 
AND cerebral arteries” for the period 2000–
2024. Inclusion criteria were original studies 
using autopsy or in vivo (computed tomography 
angio graphy, magnetic resonance angiography) 
material with a sample size of at least 50 cases, 
as well as systematic reviews and meta-analy-
ses. Case-based publications lacking quantitative 
analysis were excluded.

The second stage consisted of the authors' 
own investigation performed on CT angiograms 
of the brain with simultaneous assessment of 
craniometric parameters. The cephalic index 
was calculated as the ratio of maximum cra nial 
breadth to maximum cranial length, multiplied 
by 100. Patients were allocated into three groups: 
dolichocephalic (index <74.9), mesocephalic 
(75.0–79.9), and brachycephalic (≥80.0) [7]. The 
configuration of the arterial circle was evaluated 
according to a classification that takes into ac-
count the status of both the anterior and posterior 
segments: completely closed, closed in the an-
terior segment only, closed in the posterior seg-
ment only, and open [9, 10].

Statistical analysis was performed using Pear-
son's chi-squared test for comparing frequencies 
of categorical variables. Differences were con-
sidered statistically significant at p <0.05.

RESULTS AND DISCUSSION

Analysis of the published literature confirms 
the high variability in the structure of the arterial 
circle. K.S. Kapoor et al., upon examination of 
1,000 brain specimens, found the classical closed 
configuration in only 45.2% of cases [4]. Simi-
lar figures — ranging from 37 to 52% have been 
reported by other authors working with autopsy 
material from various populations [5, 11]. When 
MR angiography is employed, the proportion of 
the “classical” variant appears somewhat lower, 
at approximately 28–42%, which is presumably 
attributable to the limited spatial resolution of 
the method in visualizing small-caliber ves-
sels [12, 13].

The posterior segment of the arterial circle ex-
hibits substantially greater variability compared 
with the anterior segment. This finding is well 
consistent with embryological data: the posterior 
communicating arteries form later in develop-
ment and frequently undergo secondary regres-
sion in the postnatal period [14]. Hypoplasia or 
aplasia of one PCoA is detected in 22–34% of 
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cases, according to various estimates, while bi-
lateral changes are reported in 8–18% [5, 11, 15]. 
The fetal type of the posterior cerebral artery, in 
which the posterior cerebral arteries receives its 
blood supply predominantly from the internal ca-
rotid arteries rather than the basilar artery, is en-
countered in 15–32% of subjects [12, 16].

The anterior segment of the circle shows less 
variability. Nevertheless, aplasia or hypoplasia of 
the proximal segment (A1) of the anterior cere-
bral artery is observed in 1–10% of cases, and 
duplication of the anterior communicating artery 
in 10–18% [4, 11]. It should be noted that in our 
own sample, the distribution of variants was ge-
nerally consistent with the literature, although 
certain differences presumably of population-
speci fic nature were documented.

The question of the influence of skull shape on 
intracranial angioarchitectonics was first raised in 
classical works by Russian anatomists. I.V. Gai-
voronsky et al. in their studies of craniological 
cha racteristics, pointed to significant differen-
ces in the topography of the cerebral base vessels 
among individuals with different craniotypes [8]. 
Yet systematic data incorporating mo dern imaging 
modalities remained fragmentary until recently.

A number of international studies have 
attempted to correlate the cephalic index with the 
configuration of the arterial circle. B. Eftekhar et 
al., based on 102 CT angiograms, found a trend 

toward a higher frequency of incomplete poste-
rior segment variants in dolichocephalic indivi-
duals [17]. The authors attributed this pheno-
menon to the greater anteroposterior extent of the 
skull base, resulting in “stretching” of the pos-
terior communicating arteries and their functio-
nal insufficiency. Conversely, in brachycephalic 
subjects — with a more compact configuration 
of the posterior cranial fossa — the distance bet-
ween the basilar artery bifurcation and the caro-
tid siphons is reduced, which presumably favors 
the preservation of fully developed PCoAs.

Our study yielded similar results. In dolicho-
cephalic individuals, a completely closed arterial 
circle was identified significantly less frequently 
than in brachycephalic subjects. The difference 
was statistically significant (p <0.05) and was 
driven primarily by variations in the posterior 
segment (Fig. 1).

The anterior segment showed minimal diffe-
rences between the two groups, which is in agree-
ment with published data on its relative stability.

These results, for all their consistency, require 
cautious interpretation. First, the cephalic index 
is a relatively crude parameter that does not cap-
ture all the nuances of the posterior cranial fossa 
geometry. Second, the configuration of the arteri-
al circle is determined by multiple factors, inclu-
ding the genetic characteristics of angiogenesis, 
hemodynamic conditions during the embryo nic 

Fig. 1. Anatomical variants of the circle of Willis: absence of all communicating arteries (1) and absence of both 
posterior communicating arteries (2) (results of original radiological studies by L.Yu. Artyukh, 2025)

1 2
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and postnatal periods, and the presence of sys-
temic vascular disease [14, 18]. In our view, skull 
shape is more likely one of the “modifying” fac-
tors rather than the sole determinant (Fig. 2).

The practical significance of the obtained data 
is defined by the fact that incompetence of col-
lateral circulation through the arterial circle sub-
stantially increases the risk of ischemic stroke in 
patients with steno-occlusive disease of the extra-
cranial arteries [6, 19]. As noted by V.G. Lelyuk 
and S.E. Lelyuk, in the ultrasound assessment of 
compensatory capacity of cerebral hemodynamics, 
the completeness of the circle of Willis determines 
the pattern of blood flow redistribution within the 
arterial ring at the base of the brain [3].

Consequently, consideration of craniotype — 
alongside neuroimaging data may be useful in 
planning carotid endarterectomy and stenting. If 
an incomplete posterior segment of the circle is 
identified in a particular dolichocephalic patient, 
the risk of hemodynamic stroke in the setting of 
ipsilateral carotid stenosis is potentially higher. 
This hypothesis, of course, requires prospective 
clinical validation.

The limitations of the present study should 
also be acknowledged. The review component 
does not claim the completeness of a systema-
tic review with meta-analysis; our own sample, 
while sufficient to identify a statistical trend, re-
quires expansion in order to refine the quantita-
tive parameters of the association. Furthermore, 
we did not have data on the hemodynamic signi-
ficance of the identified anatomical variants — 
a task that may be addressed in future studies 
employing transcranial Doppler ultrasonography 
and functional stress tests.

CONCLUSION

The cerebral arterial circle is characterized 
by high anatomical variability, with its posterior 
segment being considerably more variable than 
the anterior one. Skull shape, as assessed by the 
cephalic index, may be regarded as one of the 
factors associated with the configuration of the 
arterial circle.
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МОРФОГЕНЕЗ КИШЕЧНЫХ ВОРСИНОК 
В РАННЕМ ПОСТНАТАЛЬНОМ ОНТОГЕНЕЗЕ
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РЕЗЮМЕ. Введение. Кишечные ворсинки представляют собой ключевые морфофунк-
циональные структуры слизистой оболочки тонкой кишки, обеспечивающие всасывание 
нутриентов. Несмотря на длительную историю изучения, ряд аспектов их постнатальной 
перестройки недостаточно систематизирован. Целью настоящего литературного обзора 
явилось обобщение данных о морфогенезе кишечных ворсинок в раннем постнатальном 
онтогенезе у лабораторных животных и человека. Материалы и методы. Проведен ана-
литический обзор отечественных и зарубежных публикаций, посвященных постнаталь-
ному формированию ворсинок тонкой кишки. Поиск литературы осуществлялся в базах 
данных PubMed, eLIBRARY. Результаты. На момент рождения ворсинки тощей кишки 
имеют пальцевидную конфигурацию и лишены складчатости. В течение первой недели 
жизни начинается миграция энтероцитов из поверхностных крипт на ворсинки, что при-
водит к их удлинению. К 14-м суткам появляется легкая складчатость, а к концу первого 
месяца строение стенки кишки приближается к дефинитивному. Форма ворсинок после-
довательно трансформируется от пальцевидной к языкообразной и далее к гребенчатой. 
У крыс высота ворсинок увеличивается к 9 месяцам в 3 раза, у человека — в 2 раза от 
рождения до взрослого состояния. В раннем постнатальном периоде на верхушках вор-
синок наблюдается активное слущивание дегенерирующих энтероцитов, которому пред-
шествуют характерные ультраструктурные изменения. Заключение. Постнатальный 
морфогенез кишечных ворсинок представляет собой закономерную последовательность 
структурных преобразований, определяемых балансом клеточной пролиферации, мигра-
ции и апоптоза энтероцитов. Характер питания является существенным модулирующим 
фактором этого процесса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кишечные ворсинки, морфогенез, постнатальный онтогенез, 
энтероциты, крипты, тонкая кишка, слизистая оболочка
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ABSTRACT. Introduction. Intestinal villi are key morphofunctional structures of the small 
intestinal mucosa responsible for nutrient absorption. Despite a long history of research, certain 
aspects of their postnatal remodeling remain insufficiently systematized. Aim — to summarize 
available data on the morphogenesis of intestinal villi during the early postnatal ontogenesis 
in laboratory animals and humans. Materials and methods. An analytical review of domestic 
and international publications on the postnatal formation of small intestinal villi was performed. 
Literature search was conducted in PubMed and eLIBRARY databases. Results. At birth, jejunal 
villi have a finger-like configuration without folding. During the first week of life, enterocyte 
migration from superficial crypts onto the villi begins, leading to their elongation. By day 14, 
slight folding appears, and by the end of the first month, the intestinal wall structure approaches 
its definitive form. Villous shape sequentially transforms from finger-like to tongue-like and then 
to ridge-like. In rats, villous height increases 3-fold by 9 months of age; in humans, it doubles 
from birth to adulthood. In the early postnatal period, active desquamation of degenerating 
enterocytes is observed at the villous tips, preceded by characteristic ultrastructural changes. 
Conclusion. Postnatal morphogenesis of intestinal villi represents a sequential pattern of 
structural transformations determined by the balance of enterocyte proliferation, migration, and 
apoptosis. The type of nutrition is a significant modulating factor in this process.

KEYWORDS: intestinal villi, morphogenesis, postnatal ontogenesis, enterocytes, crypts, 
small intestine, mucosa
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ВВЕДЕНИЕ

Тонкая кишка — орган, морфологическая 
организация которого непосредственно опре-
деляет эффективность пищеварения и всасы-
вания. Центральное место в этой организации 
занимают кишечные ворсинки, многократно 
увеличивающие площадь контакта слизистой 
оболочки с химусом [1]. И хотя основные за-
кономерности эмбрионального формирования 
ворсинчатого аппарата изучены достаточно 
подробно, постнатальная перестройка — пе-
риод, в течение которого кишечная стенка при-
обретает дефинитивные черты, заслуживает 
особого внимания. Именно в первые недели 
постнатального онтогенеза тонкая кишка ис-
пытывает резкую смену условий функциони-
рования: переход от амниотрофного и гемато-
трофного типов питания к энтеральному [2]. 
Адаптация к новым условиям требует стреми-
тельной структурной перестройки слизистой 
оболочки, и любое нарушение этого процесса 
потенциально чревато расстройствами всасы-
вания в неонатальном периоде.

Целью настоящего краткого обзора яви-
лась систематизация данных о морфогенезе 
кишечных ворсинок тонкой кишки в раннем 
постнатальном онтогенезе, преимущественно 
на модели лабораторных крыс.

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
К МОМЕНТУ РОЖДЕНИЯ

Стенка тощей кишки 21-дневного эмбри-
она крысы и новорожденного животного по 
своему строению практически идентична. 
Ворсинки к этому сроку высокие, без призна-
ков складчатости; пространства между ними 
представляют собой зоны будущего формиро-
вания крипт [3]. Примечательно, что крипты 
не «врастают» в глубину кишечной стенки, а 
межворсинчатый эпителий перестраивается 
таким образом, что соединение крипта–вор-
синка смещается от мышечного слоя к про-
свету кишки [4]. На наш взгляд, это обстоя-
тельство нередко упускают из виду в учебной 
литературе, где формирование крипт тради-
ционно описывают как процесс инвагинации 
эпителия.

ДИНАМИКА ПЕРВЫХ НЕДЕЛЬ

Первая неделя жизни знаменуется нача-
лом миграции энтероцитов из поверхностных 
крипт на ворсинки, уже заселенные клетка-
ми фетального происхождения [3]. Это при-

водит к постепенному увеличению ворсинок 
в длину. После 10-х суток удлинение про-
должается, но уже преимущественно за счет 
преобладания пролиферативных процессов в 
криптальном эпителии [4]. К 14-му дню пост-
натального развития в ворсинках появляется 
легкая складчатость, а к концу первого месяца 
строение стенки кишки уже аналогично тако-
вому у взрослого животного [5].

Конфигурация ворсинок претерпевает за-
кономерную трансформацию. В период но-
ворожденности у всех исследованных видов 
форма ворсинок приближается к пальцевид-
ной [6]. Далее они последовательно становят-
ся языкообразными (после первой недели), 
а спустя 4 недели приобретают гребенчатую 
форму с длинными осями, ориентированными 
перпендикулярно проксимально-дистальной 
оси кишки. Длина гребешков продолжает уве-
личиваться с возрастом.

Количественные параметры весьма показа-
тельны. У крыс от рождения до 9 месяцев вы-
сота ворсинок возрастает примерно в 3 раза, 
достигая 518 мкм. Толщина слоя крипт к 9 ме-
сяцам составляет 218 мкм, однако затем зна-
чительно уменьшается до 130 мкм к 24 меся-
цам [4]. Соотношение длины ворсинок к тол-
щине криптального слоя меняется нелинейно: 
8:1 у новорожденных, 2,6:1 в 9 месяцев, 3,7:1 
в 24 месяца. Обращает на себя внимание и то, 
что максимальная длина ворсинок не увели-
чивается до 10-х суток в двенадцатиперстной 
кишке и до 14-х суток в подвздошной [4]. 
У человека высота ворсинок от рождения до 
взрослого состояния увеличивается вдвое [7]; 
длина микроворсинок линейно коррелирует 
с глубиной крипт [3]. Количество энтероци-
тов на поперечный срез ворсинки в первые 
три месяца жизни возрастает приблизительно 
втрое [8].

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ЭНТЕРОЦИТОВ И ПРОЦЕССЫ 
ДЕСКВАМАЦИИ

Непосредственно после кормления в энте-
роцитах обнаруживают пузырьки, в супрану-
клеарной зоне — признаки пиноцитоза. Впо-
следствии они укрупняются и перемещаются 
в субнуклеарную область; межклеточные про-
странства расширяются, принимая содержи-
мое пузырьков [9]. Между энтероцитами при 
этом проникают эозинофильные грануло циты.

В раннем постнатальном периоде на вер-
хушках ворсинок закономерно наблюдается 
десквамация эпителиоцитов. Ей предшествует 
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цепочка ультраструктурных событий: про-
светление цитоплазмы, набухание органои-
дов, распад микроворсинок и разрыв мембра-
ны гигантских лизосом [10]. У 5–10-дневных 
крыс дегенерирующие энтероциты постоянно 
встречаются на верхушках ворсинок дисталь-
ных отделов тонкой кишки. Наиболее ранним 
признаком гибели клеток является внезапное 
просветление матрикса цитоплазмы вокруг 
лизосом и фаголизосом; затем в их мембра-
не формируются дефекты, через которые ли-
зосомные гидролазы поступают в цитоплаз-
матический матрикс, лизируя субклеточные 
компоненты. На завершающем этапе микро-
трубочки микроворсинок расширяются, пре-
вращаясь в крупные пузырьки, которые оттор-
гаются вместе с участком апикальной плаз-
матической мембраны в просвет кишки [10]. 
На 3-й неделе жизни снижается и активность 
ферментов щеточной каемки.

Роль характера питания

Представляется вероятным, что сам по 
себе период сосания не вызывает резких изме-
нений морфологии и клеточного обновления 
тонкой кишки [11]. Вместе с тем присутствие 
твердых компонентов в корме, по-видимому, 
служит важным стимулом пролиферации эн-
тероцитов и нормального развития тонкой 
кишки в раннем онтогенезе. Согласно гипоте-
зе A.I. Al-Nafussi и N.A. Wright [12], твердая 
диета ускоряет гибель клеток слизистой обо-
лочки, продуцирующих кейлоны, что опосре-
дованно стимулирует пролиферацию в крип-
тах. Примечательно, что полное отсутствие 
пищи в просвете тонкой кишки в период отъ-
ема существенно тормозит ее развитие, од-
нако данный эффект оказывается полностью 
обратимым [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Постнатальный морфогенез кишечных 
ворсинок — это процесс многоэтапный, в 
ходе которого пальцевидные структуры но-
ворожденного последовательно приобретают 
дефинитивную гребенчатую конфигурацию. 
Ключевую роль играет баланс между проли-
ферацией энтероцитов в криптах, их мигра-
цией на ворсинки и запрограммированной ги-
белью на верхушках. Соотношение ворсинка–
крипта меняется нелинейно на протяжении 
жизни; его динамика, на взгляд автора, может 
быть использована в качестве морфометриче-
ского маркера зрелости кишечной стенки. Ха-
рактер питания выступает существенным мо-

дулирующим фактором: присутствие твердых 
компонентов в пище стимулирует клеточное 
обновление, тогда как депривация питания 
тормозит развитие слизистой оболочки, хотя 
и обратимо. Дальнейшее изучение молекуляр-
ных механизмов, регулирующих перестройку 
ворсинчатого аппарата, представляется перс-
пективным направлением, способным расши-
рить наше понимание патогенеза неонаталь-
ных энтеропатий.
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