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Abstract. Postpartum infectious complications are a major cause of maternal morbidity and may progress to sepsis. 

This study evaluated 186 women, comparing conventional therapy (82) with additional adaptive-support interventions (104). 

Endometritis was most frequent. Patients with complications showed increased proinflammatory cytokines, endotoxinemia, 

immunosuppression, and neuroendocrine disturbances. The integrative therapy improved outcomes. 

Keywords: postpartum infectious complications, systemic inflammatory response syndrome, cytokines, 

endotoxinemia, immunosuppression. 

 

Introduction. Puerperal infectious continue to represent a major global public health concern, ranking among 

the leading causes of severe maternal morbidity and preventable maternal deaths [15, 17]. Maternal sepsis remains one 

of the principal direct causes of maternal mortality worldwide, with puerperal infections constituting a substantial 

component of this pathological spectrum [13]. 

Despite advances in antibiotic prophylaxis, refinements in surgical technique, and improvements in 

contemporary obstetric care, postpartum infections persist as a significant contributor to maternal morbidity, 

particularly in the context of rising caesarean section rates [2, 17]. 

Postpartum infections encompass a broad spectrum of clinical entities - puerperal endometritis, surgical site 

infections, mastitis, pelvic peritonitis, and obstetric sepsis - all underpinned by complex pathogenetic mechanisms 

involving the interplay between microbial factors, the anatomical and physiological particularities of the puerperal 

period, and the patient’s immune status [7, 15]. 

The postpartum period is characterized by the presence of an extensive uterine wound surface following 

placental separation, associated with decidual necrosis, accumulation of lochia, and alterations in local vascularization. 

These conditions create a favorable environment for bacterial colonization and proliferation [15]. 

According to the data presented by Stephens and Barton, the principal pathogenetic mechanism underlying 

postpartum endometritis is the ascending spread of polymicrobial vaginal flora into the uterine cavity, particularly in 

situations where mechanical barriers are compromised (premature rupture of membranes, prolonged labour, repeated 

intrauterine manipulations) [15]. 

The microbiology of puerperal infections is typically polymicrobial, involving both aerobic and anaerobic bacteria - 

Streptococcus spp., Staphylococcus spp., members of the Enterobacteriaceae family, and Bacteroides spp. - with synergistic 

interactions among these microorganisms potentiating both the local and systemic inflammatory response [7, 16]. 

Tita and Andrews emphasize that the presence of anaerobic flora is associated with more severe clinical 

presentations, owing to their enhanced capacity for tissue invasion and toxin production [16]. 

Caesarean section constitutes the most significant risk factor for the development of postpartum infectious 

complications. Recent evaluations indicate that the risk of endometritis is 5–20 times higher following caesarean 

delivery compared with vaginal birth [2, 17]. Al-Khayat and colleagues highlight that surgical intervention results in 

additional tissue trauma, hematoma formation, and the creation of dead space, together with impairment of local 

defense mechanisms, thereby facilitating bacterial colonization and subsequent dissemination of infection [2]. 

                                                           
© Mihalcean Luminița, Ostrofeț Constantin, Trusevici-Cojocaru Anna /  
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In clinical practice, postpartum complications may evolve from localized infections to severe systemic 

involvement. Mihalcean and colleagues demonstrated a direct pathogenetic correlation between multiple perinatal 

infections and the development of severe sepsis associated with multiple organ dysfunction syndrome (MODS), 

underscoring the progressive nature of the systemic inflammatory cascade [10]. This pathogenetic model confirms that 

a localized infection may rapidly progress to a systemic process in the absence of timely therapeutic intervention. 

Beyond local factors, the pathogenesis of postpartum infectious complications is closely linked to the specific 

characteristics of the maternal immune response. Pregnancy is characterized by a distinct immunological adaptation aimed 

at promoting fetal tolerance, with a predominance of humoral immunity and relative attenuation of cell-mediated immune 

reactivity [8]. Mor and Cárdenas describe the postpartum period as a phase of immunological readjustment, during which 

transient imbalances in host defense mechanisms may occur, thereby increasing susceptibility to infection [11]. 

Pro-inflammatory cytokines play a central role in pathogenesis, particularly interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 

(IL-6), and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), which mediate the systemic inflammatory response [14]. Rudd and 

colleagues emphasize that excessive activation of these mediators may precipitate systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS) and subsequently obstetric sepsis [14]. 

Bacterial endotoxins - especially lipopolysaccharides derived from Gram-negative organisms - are pivotal in 

triggering macrophage and endothelial cell activation, leading to a massive release of inflammatory mediators, 

complement activation, and endothelial dysfunction [10]. Singer and colleagues demonstrated that this systemic 

activation may result in increased vascular permeability, hypotension, coagulopathy, and multiple organ dysfunction - 

hallmark features of sepsis [3]. 

In the obstetric context, Bauer and colleagues demonstrated that the physiological hemodynamic changes of 

pregnancy and the postpartum period may mask the early manifestations of sepsis, thereby delay diagnosis and 

adversely affecting prognosis [9]. The clinical cases reported by Mihalcean and colleagues further corroborate this 

observation, describing the evolution of severe postpartum sepsis secondary to a deep vaginal hematoma, in which the 

infectious process progressed rapidly and required complex multidisciplinary management [5]. These findings 

underscore the critical importance of early recognition of occult infectious foci during the postpartum period. 

Another important element is the role of vaginal and uterine microbiota. Chen and colleagues demonstrated 

that vaginal dysbiosis and colonization with antibiotic-resistant strains may disrupt the local ecological balance and 

increase the risk of persistent or recurrent postpartum infections [1]. Furthermore, coinfections and complex microbial 

interactions may potentiate the inflammatory response and complicate the clinical course. 

Maternal comorbidities significantly influence pathogenesis. Diabetes mellitus, obesity, anemia, and preeclampsia 

are associated with endothelial dysfunction, impaired microcirculation, and reduced phagocytic capacity, thereby 

increasing both susceptibility to infection and disease severity [9, 13]. Furthermore, obesity is correlated with a chronic 

pro-inflammatory state, which may amplify the inflammatory response in the setting of a postpartum infection [14]. 

Regarding therapeutic management, several authors have highlighted the importance of organ-preserving 

surgical approaches in women presenting with puerperal complications following caesarean section, emphasizing the 

need for an individualized strategy aimed at maintaining reproductive function whenever feasible [8, 12]. 

The imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory mechanisms represents a critical turning point 

during postpartum infectious complications. Several authors describe a phase of secondary immunosuppression that may 

follow an intense inflammatory activation, thereby increasing the risk of secondary infections and a protracted clinical course. 

In obstetrics, this phenomenon may account for the persistence of infection or the occurrence of late complications [4, 8]. 

Therefore, the pathogenesis of postpartum infectious complications must be approached in an integrative 

manner, encompassing the interplay between microbial factors, postpartum tissue changes, the specific features of the 

maternal immune response, endotoxin-mediated activation, and the influence of maternal comorbidities. A 

comprehensive understanding of these mechanisms is essential for the development of modern therapeutic strategies 

aimed not only at eradicating the infectious agent, but also at modulating the inflammatory response and preventing 

progression to sepsis and multiple organ dysfunction. 

Collectively, these considerations indicate that current concepts regarding the pathogenesis and mechanisms 

underlying the development of inflammatory processes in puerperal women warrant further in-depth investigation to 

establish an optimal therapeutic framework. This constituted the primary objective of our research. 

Aim of the study: to analyze the development of postpartum infectious complications not solely as a 

progression of infection, but also from the perspective of the host response, as a clinical expression of systemic 

inflammatory response syndrome (SIRS). 

Materials and Methods. The study was designed as a comparative clinical investigation evaluating the 

effectiveness of therapeutic interventions administered to patients with postpartum infectious complications. The 

research aimed to assess the impact of incorporating additional therapeutic measures intended to enhance the 

organism’s adaptive capacity, in comparison with standard conventional treatment. 

Study Population. A total of 186 puerperal women diagnosed with postpartum infectious complications were 

enrolled in the study. The patients were allocated into two groups: comparison group – 82 patients who received 

exclusively conventional treatment, in accordance with standard therapeutic protocols applied in postpartum infectious 

pathology and main group – 104 patients in whom, in addition to the standard therapeutic regimen, adjunctive measures 

aimed at enhancing the organism’s adaptive capacity were incorporated. 
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From a socio-biological perspective (age, area of residence, obstetric status) and a clinical standpoint (type and 

severity of infectious complications, timing of symptom onset), the two groups were comparable, with no statistically 

significant differences identified at baseline evaluation. 

Research Methods. Patient assessment included comprehensive general and obstetric clinical examination, 

standard paraclinical investigations (hematological and biochemical analyses, inflammatory markers), evaluation of 

clinical evolution under treatment, monitoring of complications and duration of hospitalization. 

Therapeutic efficacy was assessed by comparing the dynamics of clinical and paraclinical parameters between 

the two groups, as well as by evaluating the duration of symptom resolution and the frequency of potential 

complications. Statistical data processing was performed using standard statistical methods, with determination of the 

significance of intergroup differences. 

Results. The most frequent postpartum complication was endometritis (86.2% in the main group and 81.4% in 

the comparison group), followed by perineal wound infection. The control group consisted of 48 puerperal women with a 

physiological course of the postpartum period. In addition to standard clinical investigations, all patients underwent 

specialized assessments, including measurement of serum pro-inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, TNF) using solid-phase 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), detection and quantification of endotoxin by the activated particle method, 

determination of total serum protein and protein fractions, as well as C-reactive protein levels. Immune status was 

evaluated based on immunogram reflecting both humoral and cellular immunity, together with assessment of complement 

component C5. The leukocytic intoxication index (LII) was calculated according to the I. I. Kalf-Kalif formula. 

Neuroendocrine regulatory status was assessed by electroencephalography and by measuring serum levels of 

ACTH, prolactin, cortisol, estrogens, and progesterone. 

The obtained results demonstrated a significant increase in serum concentrations of pro-inflammatory 

cytokines in affected patients compared with healthy puerperal women. Particularly notable was the elevation of TNF, 

whose concentration increased 2.5-fold. 

Endotoxin was detected in minimal concentrations in only 4 (14.2%) clinically healthy puerperal women, 

whereas in most patients (85.6%) with a complicated postpartum course, endotoxin levels reached activation grades II–

III (30–125 IU/mL). The presence of endotoxemia was associated with an increased leukocytic intoxication index (LII) 

and elevated C-reactive protein levels. 

Immunogram parameters revealed a reduction in immune defense even among clinically healthy puerperal 

women, while the development of infectious complications was accompanied by a pronounced aggravation of 

immunodepression. 

Electroencephalographic changes and alterations in hormonal levels indicated disturbances in neuroendocrine 

regulation of a compensatory nature, with the most significant changes observed in prolactin and cortisol concentrations. 

Discussion. The findings of our study confirm the complex and multifactorial nature of postpartum infectious 

complications, supporting the contemporary concept that these conditions should be analyzed not solely as an 

expression of microbial aggression, but also as a manifestation of a systemic host response involving inflammatory, 

immune, and neuroendocrine mechanisms. 

The high prevalence of postpartum endometritis observed in both groups (over 80%) is consistent with data 

reported in the literature, which identify this entity as the most common form of puerperal infection [7, 15]. The 

mechanism of ascending polymicrobial vaginal flora into the uterine cavity, as described by Stephens and Barton, 

accounts for the high incidence of this pathology, particularly in the setting of disrupted anatomical barriers and the 

presence of an extensive uterine wound surface following placental separation. The polymicrobial nature of postpartum 

infections, emphasized by Tita and Andrews, provides a pathophysiological explanation for the intensity of the systemic 

inflammatory response observed in our study [15, 16]. 

The significant elevation in serum concentrations of pro-inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, TNF-α), with a 

2.5-fold increase in TNF levels, confirms intense activation of the systemic inflammatory cascade. These findings are 

consistent with the pathogenetic model described by Rudd and colleagues [14], which highlights the central role of 

cytokines in triggering systemic inflammatory response syndrome (SIRS). 

Concurrently, the elevated endotoxin levels detected in most patients (85.6%) support the involvement of 

endotoxin-mediated mechanisms in pathogenesis. This observation aligns with the findings of Singer and colleagues [6, 

7], who demonstrated that lipopolysaccharides derived from Gram-negative bacteria may initiate an amplified systemic 

inflammatory response, with the potential to progress to sepsis and multiple organ dysfunction. 

The presence of endotoxemia, associated with an increased leukocytic intoxication index and elevated C-

reactive protein levels, confirms the existence of an active systemic inflammatory response. These findings support the 

progressive model described by Mihalcean and colleagues, according to which a localized postpartum infection may 

rapidly evolve into severe systemic forms in the absence of effective control of the inflammatory process [10]. 

A particularly important aspect highlighted by our study is the aggravation of immunodepression in the context of 

infectious complications. While clinically healthy puerperal women already exhibited a degree of reduced immune reactivity—an 

observation that may be explained by the postpartum immunological readjustment described by Mor and Cárdenas—this 

immunodepression was markedly more pronounced in patients with a complicated clinical course [11]. These findings support 

the hypothesis of a secondary immunosuppressive phase following the initial inflammatory activation, a phenomenon described 

in recent literature, which may account for the persistence or progression of the infectious process [4, 8]. 
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The neuroendocrine disturbances identified through EEG changes and significant variations in prolactin and 

cortisol levels confirm the interdependence between the immune and neuroendocrine systems. Cortisol, known for its 

immunomodulatory effects, may further exacerbate immunosuppression in the context of an intense systemic 

inflammatory response. 

These observations are consistent with the findings of Bauer and colleagues, who emphasize that the 

physiological hemodynamic and hormonal particularities of the postpartum period may influence the clinical 

presentation and potentially mask the onset of severe complications [9]. 

The role of endotoxin and complement activation (C5) identified in our study supports the involvement of 

endothelial dysfunction and complement system activation in the progression of complications, a mechanism described 

by Singer and colleagues [3]. In this context, it becomes evident that mere eradication of the causative pathogen is not 

always sufficient to halt the inflammatory cascade; modulation of the host response is likewise required. 

By incorporating adjunctive measures aimed at enhancing the organism’s adaptive capacity in the main group, 

our study addresses the need, highlighted in literature, for an integrative therapeutic approach. The data reported by Al-

Khayat and colleagues regarding the impact of surgical interventions on tissue integrity, together with observations on 

the role of maternal comorbidities, support the concept that maternal vulnerability results from a complex interplay 

between local and systemic factors [2, 9, 13]. 

Overall, the findings of our research confirm that the development of postpartum infectious complications 

cannot be explained solely by the presence of a microbial pathogen. Rather, they reflect a profound imbalance between 

pro-inflammatory and anti-inflammatory mechanisms, between immune activation and the subsequent phase of 

secondary immunosuppression, as well as a significant involvement of the neuroendocrine system. 

Thus, the data obtained supports the contemporary concept outlined in the Introduction, according to which the 

management of postpartum infectious complications should be directed not only toward infection control, but also toward 

modulation of the inflammatory response and support of the organism’s adaptive mechanisms. Such an approach may 

contribute to preventing obstetric sepsis and multiple organ dysfunction syndrome, thereby improving maternal prognosis. 

Conclusions. The results of the conducted research demonstrate the involvement of all major regulatory systems 

of the puerperal organism in response to the invasion of an infectious agent and allow postpartum complications to be 

interpreted as a manifestation of the early stage of systemic inflammatory response syndrome (SIRS). 

Approaching the pathogenesis of postpartum infectious complications from the perspective of SIRS enabled us 

to develop a therapeutic complex which, while maintaining adequate antimicrobial therapy, placed particular emphasis 

on modulation of the regulatory systems of the puerperal organism. Clinical validation of this therapeutic approach 

demonstrated superior efficacy compared with conventional treatment modalities. 
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Аннотация. Инфекционные осложнения в послеродовом периоде являются одной из основных причин 

материнской заболеваемости и могут прогрессировать до сепсиса. В исследовании оценивались 186 женщин, 

сравнивались конвенциональная терапия (82) и дополнительное вмешательство, направленное на поддержку 

адаптационных механизмов (104). Наиболее частой был эндометрит. У пациенток с осложнениями выявлены 

повышенные уровни провоспалительных цитокинов, эндотоксинемия, иммуносупрессия и нарушения 

нейроэндокринной регуляции. Интегративная терапия улучшила клинические исходы. 

Ключевые слова: послеродовые инфекционные осложнения, синдром системного воспалительного 

ответа, цитокины, эндотоксинемия, иммуносупрессия. 

https://www.who.int/publications.


ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 3 (81). 

 

 

11 

UDC 618.36-008.5:616.36-008.6-06:616-053.31 
 

INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANCY: THE INFLUENCE OF NEONATAL 

OUTCOMES DESPITE THERAPEUTIC APPROACH ON MOTHERS 
 


Trusevici-Cojocaru Anna, Resident Physician, Department of Obstetrics and Gynecology 

”Nicolae Testemitanu” State Medical and Pharmacy University 

(Moldova, Chisinau, Blvd. Stefan cel Mare, 165) 

E-mail: annatrusevicicojocari@gmail.com 
 

Mihalcean Luminița, MD, PhD, Associate Professor Department of Obstetrics and Gynecology 

”Nicolae Testemitanu” State Medical and Pharmacy University 

(Moldova, Chisinau, Blvd. Stefan cel Mare, 165) 

E-mail: luminita.mihalcean@usmf.md 
 

Ostrofeț Constantin, MD, PhD, Associate Professor Department of Obstetrics and Gynecology 

”Nicolae Testemitanu” State Medical and Pharmacy University 

(Moldova, Chisinau, Blvd. Stefan cel Mare, 165) 

E-mail: constantin.ostrofet@usmf.md 
 

Scutaru Eugenia, MD, Associate Professor 

”Nicolae Testemitanu” State Medical and Pharmacy University 

(Moldova, Chisinau, Blvd. Stefan cel Mare, 165) 

E-mail: eugenia.scutaru@usmf.md 
 

Agop Silvia, MD, PhD, Associate Professor Department of Obstetrics and Gynecology 

”Nicolae Testemitanu” State Medical and Pharmacy University 

(Moldova, Chisinau, Blvd. Stefan cel Mare, 165) 

E-mail: silvia.agop@usmf.md 
 

Abstract. Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a pregnancy-associated liver disorder characterized 

by maternal pruritus and elevated serum bile acids, with generally favorable maternal prognosis but significant 

perinatal risks. This narrative review analyzes current evidence regarding the pathophysiological mechanisms of ICP, 

available pharmacological treatment, and the impact of bile acid levels on neonatal outcomes. Adverse outcomes –

including stillbirth, preterm birth, and respiratory distress syndrome—are strongly correlated with serum bile acid 

concentrations above 100 µmol/L, through mechanisms such as fetal arrhythmias, placental vasoconstriction, and 

impaired surfactant secretion. Management requires individualized monitoring of bile acids, administration of 

ursodeoxycholic acid for maternal symptom relief, close fetal surveillance, and consideration of delivery at 36–37 

weeks in severe cases to reduce fetal risk. 

Keywords: Intrahepatic cholestasis of pregnancy, bile acids, neonatal outcomes, stillbirth, preterm birth, 
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Introduction. In our days intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a unique, reversible disorder linked to 

gestation which is characterized by pruritus and elevated liver function tests, a great impact on neonatal outcomes 

associated with a high incidence of adverse results [15]. First mention of these symptoms was described seventy years ago 

by Svanborg and Thorling as a periodically pattern among pregnant women who presented in the third trimester intense 

pruritus and jaundice with spontaneous resolution after birth [2, 35]. Nowadays intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) 

is a liver disorder without inflammation or proliferation of mesenchymal cells, characterized by pruritus of palms and 

soles, sometimes extended to the other parts of body which increased its intensity on night. Also called ictus gravidarum, 

can have a significant impact on fetal morbidity after 36 weeks of gestation and neonatal outcomes [18]. 

On the other hand, biochemical profile of these disease is defined by elevated liver function tests (LFTs) and/or 

elevated serum bile acids (BA) [10]. 

ICP has an estimated 0.5–1% of the global population affected, ranges from 0.6% in Oceania to rates of 3% to 

5% in parts of Asia, Europe and South America with a great incidence in  late autumn and winter in temperate climates 

[3, 13]. The relationship between the considerable prevalence of ICP in different geographical areas, seasons and ethnic 

groups reveals differences in genetic susceptibility and environmental factors. Knowing as a reversible condition for 

mothers, ICP often resolve rapidly after childbirth without long-term health risks, but the condition is associated with 

substantial perinatal morbidity [10]. 

A recent study revealed associations between maternal hypercholanemia and increased risks of spontaneous 

preterm birth, low weight at birth, meconium-stained amniotic fluid, high rates of ICU admission with neonatal respiratory 
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distress. When serum bile acid concentrations exceed 100 µmol/L intrauterine fetal demise need to be consider [34]. 

Literature data tend to evaluate the degree of ICP through the spectrum of biochemical analyses and the 

clinical symptoms of the mother without including neonatal results in the classification of the disease. This scientific 

essay aims to shed light on the pathophysiology of ICP and its direct influence on the intrauterine state of the fetus and 

the neonatal outcome. At the same time, pharmacological intervention and timing of birth were analyzed in terms of 

their influence on the intrauterine condition and neonatal outcomes. To highlight conclusive data we have used recent 

guidelines, large cohort studies, historical and newer approach of bile acid pathophysiology in pregnancy. Data have 

been collected through January 2026 based on a searched on the Google Scolar, PubMed and ACOG. 

1. Pathophysiology. The major role in maintaining bile acid homeostasis is played by the enterohepatic circuit. 

Synthesis of bile acids is maintained by a negative feedback trough the farnesoid X receptor (FXR) which is activated 

intracellular by bile acids. FXR plays a different role: in liver down-regulates cholesterol 7 alpha-hydroxylase 

(CYP7A1) and limit future bile acid synthesis, meanwhile in the ileum stimulates the production of fibroblast growth 

factor 19 (FGF19) with a hormonal potential on suppression hepatic bile acids synthesis [8]. Through enterohepatic 

circuit 95% of bile acids are reabsorbed in the terminal ileum   by apical sodium-dependent bile acid transporter 

(ASBT), returned to liver via portal vein and entered into hepatocytes through sodium taurocholate cotransporting 

polypeptide (NTCP) and organic anion transporting polypeptides (OATPs) [20, 30]. 

In our days four pathways of bile acids synthesis from cholesterol are known, two primary and two minors are 

described in literature:1) the neutral one is initiated by enzyme CYP7A1 mentioned above and predominates in human; 

2) the acid one is conducted by mitochondrial sterol 27-hydroxylase (CYP27A1); 3) the 25-hydroxylase pathway active 

in the liver and peritoneal macrophages; 4) and the 24-hydroxylase pathway occurring exclusively in the brain, in 

neurons and astrocytes [10, 20]. 

The neutral pathway produces the principal bile acids like cholic and chenodeoxycholic. After production they are 

conjugated to glycine or taurine. Conjugation improved their solubility and with bile salt export pump (BSEP) help, bile 

acids are secreted into the bile ducts and stored in gallbladder. During food intake they are expressed into the duodenum, 

where they play a key role in the emulsification and facilitation lipids and lipophilic vitamin absorption [20]. 

2. Etiology. We must look on ICP like a multi-factorial disease and not just a simple dis-regulation in acids bile 

homeostasis. Ongoing evidence demonstrates the impact of genetic susceptibility, hormonal and microbiome imbalance, 

placental alteration, dysfunction of immune system, susceptibility to environmental factors and iatrogenic influence [28]. 

All these factors acting together pictured clinical and labs modification of ICP in predisposed pregnancies.  

The geographic prevalence of ICP reveals the genetic susceptibility of some ethnic groups. Genetic 

susceptibility is confirmed by studies conducted on monozygotic and dizygotic twins, as well as the analysis of family 

history which revealed frequent involvement of pregnant women who know that their mothers or sisters have presented 

ICP. The support the hypothesis of genetic involvement in the mechanism of bile acid secretion and circulation as a key 

factor in the etiopathogenesis of ICP [13]. 

Mutations in 2 genes: 1) ABCB4{ATP-binding cassette, subfamily B, member 4} which encodes multidrug 

resistance protein 3 (MRP3), a canalicular phospholipid floppase  essential for the formation of protective bile micelles, 

mutation of this  gene was identified in up to 15–20% of women with ICP, and  mutation  of ABCB11 gene ,which 

encoding the bile salt export pump, have been found  in  very severe, recurrent or early-onset cases [34]. 

The hormonal imbalance in ICP is manifested not by the high levels of estrogen and progesterone in 

pregnancy, but by the accumulation of specific metabolites with cholestatic action that modify the enterohepatic circuit 

by influencing the receptors involved in the negative feedback of bile acids. 

Thus, sulphated progesterone metabolites such as epiallopregnanolone sulphate and allopregnanolone sulphate 

apply inhibitory effects on the farnesoid X receptor, disrupt bile acid efflux, nurture intrahepatic retention that leading 

to a cholestatic phenotype in genetically susceptible women [6].  On the other hand, high levels of 17β-estradiol during 

late trimester interact with FXR   reducing transporter expression at the hepatocyte canalicular surface and impairing 

compensatory bile acid efflux into the systemic circulation [7]. 

A healthy intestinal microbiome in pregnancy tends to possess a hydrolase activity on bile salts facilitating 

their deconjugation and excretion into the intestinal lumen. On the other hand, alteration of the intestinal microbiota has 

been observed in pregnant women with ICP with the proliferation of Bacteroides fragilis species that possess 

hydrophobic actions on bile salts and incresed their hepatotoxic and cholestatic action. The observations tend to position 

intestinal dysbiosis in ICP not as a secondary effect of the disease but as one of its etiological factors [10, 13, 34]. 

We tend to believe that the placenta represents the passive barrier between mother and fetus, forgetting that it is a 

separate organ that reacts to bilateral changes in the homeostasis of the pregnant woman and the fetus. In the case of 

mothers affected by ICP, the placenta is overloaded by the excretion of bile acids, in addition to undergoing structural and 

molecular changes that compromise its barrier function and expose the fetus to high concentrations of bile salts [21]. 

The first placental mechanism affected is the transport of bile acids via OATP1A2 and OATP1B3 receptors, 

thus the transport of fetal bile acids to the maternal system is reduced and the fetus is receiving the double load of its 

own and maternal bile acids [2]. The second mechanism affected is the enzymatic one such as SRD5A1 and AKR1C2 

which contributes to the local synthesis of sulphated progesterone metabolites, which exert an inhibitory action on FXR 

and alter the circuit of steroid metabolites potentiating their cholestatic effect [14]. Last comes the placental 

restructuring at the histological level characterized by reduced intervillous space, an increased prevalence of syncytial 
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knots and enhanced capillary growth within terminal villi. This characteristic pattern for intrauterine hypoxic conditions 

tends to show the vasoconstrictive effect of bile acids on the intervillous circulation [20]. 

The immunological profile of pregnant women with ICP shifts from an anti-inflammatory Th2-profile  to a 

Th1 pro-inflammatory one due to the synthesis of cytokines such as tumour necrosis factor-alpha (TNF-α), interferon-

gamma (IFN-γ), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-12 (IL-12), alongside decreased levels of interleukin-4 (IL-4) and 

transforming growth factor-beta 2 (TGF-β2), affecting the maternal - fetal immune tolerance and promoting systemic 

inflammation [1, 20, 41]. 

Environmental factors such as the cold season, a diet low in selenium and zinc leading to low levels of 

glutathione in the maternal body, low serum levels of vitamin D during conception and pregnancy lead to increased 

oxidative stress in pregnant women affected by ICP [14]. Some of medications prescribed in pregnancy like antibiotics 

(azithromycin, amoxicillin), proton pump inhibitors (lansoprazole, omeprazole) and high doses of progestogen 

hormones used IVF-assisted pregnancies, have a more pronounced cholestatic and hepatotoxic action in population 

susceptible to ICP [22, 37, 39] 

3. Clinical Presentation and Diagnosis  

The onset of cholestasis gravidarum is characterized by the appearance of cutaneous pruritus localized on the 

palms and soles, especially at night, with a tendency to spread over the entire body without underlying skin lesion and 

association with systemic illness [36]. Typical these symptoms resolve in several days after birth and supports the 

diagnosis of ICP. Sometimes symptoms of intrahepatic cholestasis of pregnancy include jaundice of the skin, intense 

coloration of urine, steatorrhea, right upper quadrant discomfort and fatigue but these are rare. It remains unclear which 

biological changes appear first, clinical signs or bile acids elevation [12]. 

An analysis of the guidelines reveals different approaches regarding the level of bile acids detected in the blood 

and the necessity in fasting before collecting samples. The European Association for the Study of the Liver accepts a 

non-fasting total bile acid level of 10 µmol/L or greater in the presence of pruritus as sufficient for diagnosis while the 

UK, Australian and Canadian recent guidelines recommend a higher threshold of 19 µmol/L or greater for non-fasting 

samples because of the influence of postprandial bile acid fluctuations. 

The classical approach of the diagnostic ICP remains the general acceptation on the serum level of bile acids. 

Thus, the pathology studied is classified by the authors according to the level of bile acids in mild 10–39 μmol/l; 

moderate 40–99 μmol/l and severe ≥100 μmol/l [32]. Where the risk of adverse perinatal outcomes appears to increase 

substantially, by levels greater than 100 µmol/L [32]. 

If the bile acid levels are within the reference range, but the clinical picture persists, the general 

recommendation is to repeat the tests in two weeks. Other changes in the biochemical analysis are the elevation of 

transaminases up to 10–20 times their normal value, which often occurs before the elevation of bile acids. Alkaline 

phosphatase which is elevated in the third trimester of pregnancy is not specific for ICP. 

Because the symptoms of ICP are similar to other liver diseases, it is necessary to make a differential diagnosis 

with diseases such as hyperemesis gravidarum, acute viral hepatitis, autoimmune hepatitis, Wilson's disease, primary 

sclerosing cholangitis, primary biliary cirrhosis, symptomatic cholelithiasis, cytomegalovirus, Epstein-Barr infection, 

acute fatty liver of pregnancy, HELLP syndrome  and drug-induced hepatitis. Each of the conditions listed above has 

diagnostic criteria compared to ICP [35]. 

Considering the toxic action of bile acids on the intrauterine state of the fetus, at the first suspicion of ICP, 

careful monitoring of the pregnant woman and initiation of pharmacological treatment as soon as possible are 

necessary. Current recommendations regarding the management of pregnant women with ICP provide the following: 

 Measurement of serum bile acid levels and liver transaminases is recommended in patients with suspected 

ICP (Grade 1B).  

 Ursodeoxycholic acid (UDCA) is recommended as the first-line therapy for the treatment of maternal 

symptoms of ICP (Grade 1A).  

 Antenatal fetal surveillance is suggested at a gestational age when delivery would be undertaken in response 

to abnormal fetal testing, or at the time of diagnosis if the diagnosis is established later in pregnancy (Grade 2C). 

 For patients with total bile acid levels ≥100 μmol/L, delivery is recommended at 36 0/7 weeks of gestation 

due to the substantially increased risk of stillbirth at this gestational age (Grade 1B).  

 In patients with bile acid levels <100 μmol/L, delivery is recommended between 36 0/7 and 39 0/7 weeks 

of gestation (Grade 1C).  

 Administration of antenatal corticosteroids for fetal lung maturation is recommended when delivery occurs 

before 37 0/7 weeks of gestation, if not previously administered (Grade 1A).  

 Preterm delivery before 37 weeks of gestation is not recommended in patients with a clinical diagnosis of 

ICP without laboratory confirmation of elevated bile acid levels (Grade 1B) [24]. 

4. Neonatal Outcomes in ICP. Preterm birth in ICP is the most common neonatal complication in ICP. 

Preterm birth in ICP happened due to the exaggerated expression of oxytocin receptors potentiated by high levels of bile 

acids in maternal blood, as well as their vasoconstrictive action on the chorionic veins, leading to fetal distress that 

induces emergency termination of pregnancy. Even moderate elevations in serum bile acid concentrations (20–39 

µmol/L) are associated with increased incidence of spontaneous preterm birth [8]. 

A sure sign of fetal distress is the presence of thick meconium. Its incidence in births of mothers affected by 
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ICOP is very high due to the action of bile acids on the fetal enteric nervous system. Bile acids tend to increase gut 

mobility and relax anal sphincter; both facilitate the passage of meconium into the amniotic liquid. These factors 

impose to continuous fetal monitoring and timely delivery because the risk of meconium aspiration and neonatal 

respiratory distress [42]. 

The incidence of intrauterine fetal death (stillbirth) in severe ICP is 3.4% compared with general population 

0,3%. The main mechanism implicated is bile acid toxicity on the fetal myocardium leading to fetal atrial flutter and 

supraventricular tachycardia, PR interval prolongation and altered heart rate variability. The fetal myocardial 

performance index (MPI), particularly the left ventricular modified MPI (LMPI), has been studied as a marker of fetal 

cardiac dysfunction in intrahepatic cholestasis of pregnancy, but in the absence of standardized cut-off values limits 

wide use in clinical approach was denied [42]. 

The most common neonatal complication of children born to mothers with ICP is respiratory distress syndrome 

(RDS) with a prevalence of 17-29% compared to the general population. The mechanism responsible for RDS is the 

accumulation of maternal bile acids in the fetal circulation and the impairment of surfactant secretion by activating 

phospholipase A2, leading to degradation of phosphatidylcholines and impaired alveolar stability, as well as triggering 

inflammatory responses via macrophage activation [17]. 

In 2008 De Luca proposed to stratify neonatal risk prospectively and a predictive score for neonatal RDS, integrating 

maternal serum bile acid concentration, duration of exposure and gestational age at delivery, calculated as follows: 

RDS risk score = [maternal bile acids within 24 h of delivery (µmol/L) × exposure time (number of days 

between ICP diagnosis and delivery)]/gestational age at delivery (days) 

A score ≥ 9 identified infants at high risk of RDS, with sensitivity of 85% and specificity of 87%, supporting 

its clinical utility in decision-making regarding antenatal corticosteroids and mode/timing of delivery [11]. 

In conclusion, children born to mothers diagnosed with ICP are twice as frequently admitted to the neonatal 

intensive care unit (NICU) for care given to prematurity, respiratory distress, meconium aspiration, congenital 

pneumonia, and nervous system disorders. 

A study conducted in Sweden before the introduction of ursodeoxycholic acid (UDCA) as first-line therapy 

elucidated a delay in neuromotor development in children born to mothers with ICP [30]. 

5. Therapeutical management. Pharmacological use of ursodeoxycholic acid (UDCA) which is a hydrophilic 

(non-toxic) bile acid that replaces hydrophobic (toxic) bile acids in human bile, thereby reducing hepatocyte damage, 

remains to be the first line therapeutic approach. UDCA helps to reduce maternal pruritus and normalize lab findings. 

Unfortunately, this pharmacological agent has no effect on the intrauterine fetal’s condition [5]. 

In refractory cases some experimental agents like including S-adenosylmethionine (SAMe), cholestyramine, 

guar gum and active charcoal are used. But these agents have been studied with inconsistent results and are not 

routinely recommended due to limited efficacy and potential side effects [38]. 

Thus, in cases refractory to treatment, assessing the optimal time for delivery is essential. And when bile acids 

values exceed 100 μmol/L, fetal demise becomes crucial for delivery. Stronger recommendation is planned delivery 

between 36 and 37 weeks in pregnancies complicated by severe ICP or earlier if risk factors such as fetal distress, twin 

gestation or preeclampsia are present. In case of mild disease (bile acids < 40 µmol/L), expectant management until 38 

weeks is preferred. 

 Based on the above, it is up to the clinician to quantify the risk of premature birth versus the risk of prolonged 

exposure of bile acids to the fetus [25]. 

6. Future approach. The main interest of ICP evolution is to find the point of onset of fetal distress. Several 

studies have analyzed the involvement of the fetal heart in ICP, thus altering CTG variability, supraventricular 

arrhythmias, and modified myocardial performance index (mMPI) which was assessed echocardiographically. 

However, the data need to be studied in larger cohorts to be included in current guidelines. 

New pharmacological agents need to be studied and evaluated for their effects in pregnancy. Among those 

obeticholic acid and norucholic acid (norUDCA) are being investigated. They have been shown to improve bile transport 

mechanisms affected in ICP and have anti-inflammatory action. However, there is little data on their use in humans. 

7. Conclusion. Nowadays intrahepatic cholestasis of pregnancy is a well-known condition with a major impact 

on the fetal condition and subsequently on the health of the newborn. The pathogenetic mechanisms of bile acids lead to 

premature birth with all of the neonatal complications associated with it, intrauterine growth restriction, low birth 

weight, heart rate disorders such as intraparum bradycardia, dense amniotic fluid, up to intrauterine fetal death when 

bile acids exceed 100 µmol/L. 

Ursodeoxycholic acid remains the only valid preparation with a dual benefit on maternal pruritus and 

choleretic action. However, the reduction of the clinical picture in the mother is not conclusive with the condition of the 

fetus once the oxidative and proinflammatory mechanisms of ICP have been initiated. Additional therapies such as 

rifampin need to be evaluated for safety in pregnancy, while markers such as fetal myocardial performance index need 

to be approved for widespread use. 

Thus, to improve perinatal outcomes, pregnant women suspected of having ICP require strict evidence, 

individual approach to the case, fetal monitoring through CTG and velometric indices, as well as finding the right time 

for delivery. Future studies are needed to evaluate the mechanisms that indicate the subtle onset of fetal distress for an 

active management which will reduce the toxic action of bile acids on the fetus [39]. 
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Аннотация. Внутрипечёночный холестаз беременности (ВХБ) – это заболевание печени, 

ассоциированное с беременностью, характеризующееся кожным зудом у матери и повышением уровня 

желчных кислот в сыворотке крови, при относительно благоприятном прогнозе для матери, но значительных 

перинатальных рисках. В данном нарративном обзоре анализируются современные данные о 

патофизиологических механизмах ВХБ, существующих фармакологических методах лечения и влиянии уровня 

желчных кислот на неонатальные исходы. Неблагоприятные исходы, включая мертворождение, 

преждевременные роды и синдром дыхательных расстройств, тесно коррелируют с концентрацией желчных 

кислот в сыворотке крови выше 100 мкмоль/л вследствие таких механизмов, как фетальные аритмии, 

плацентарная вазоконстрикция и нарушение секреции сурфактанта. Тактика ведения требует 

индивидуализированного мониторинга уровня желчных кислот, назначения урсодезоксихолевой кислоты для 

облегчения симптомов у матери, тщательного наблюдения за состоянием плода и рассмотрения вопроса о 

родоразрешении на 36–37 неделе гестации в тяжёлых случаях с целью снижения фетального риска. 

Ключевые слова: внутрипечёночный холестаз беременности, желчные кислоты, неонатальные 

исходы, мертворождение, преждевременные роды, урсодезоксихолевая кислота. 

mailto:annatrusevicicojocari@gmail.com
mailto:luminita.mihalcean@usmf.md
mailto:constantin.ostrofet@usmf.md
mailto:eugenia.scutaru@usmf.md


ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 3 (81). 

 

 

18 

 

Microbiology 

Микробиология 
 

УДК 579.61 
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Аннотация. Взвеси 15 аутоштаммов лактобактерий (Lb), выделенных из биотопов толстой кишки 

30 женщин фертильного возраста, использовали для пероральной санации лабораторных мышей с дисбиозом 

толстой кишки. Оценка состояния местного цитокинового статуса в копрофильтратах  до приема Lb 

выявила превышение допустимого уровня γ-ИФН во всех группах животных. Несмотря на то, что в 

большинстве случаев содержание цитокинов до и после приема лактобактерий находилось в пределах 

референтных значений, все использованные аутоштаммы  Lb оказали положительное влияние на выработку 

большинства ключевых про- и противовосполительных цитокинов на местном уровне. Результаты 

исследования подтвердили перспективность перорального использования аутоштаммов Lb для коррекции 

местного цитокинового дисбаланса. 

Ключевые слова: аутоштаммы лактобактерий, цитокины, копрофильтраты мышей, местный 

цитокиновый статус, дисбиоз. 
 

Введение. Ухудшение экологической обстановки, стрессы и нарушение питания часто приводят к 

нарушению баланса микробиоты в толстой кишке. В целях поддержания здоровья населения и повышения 

продолжительности жизни крайне важной задачей является разработка и внедрение в лечебную практику 

рациональных патогенетически обоснованных схем коррекции и профилактики дисбиозов. Наиболее 

физиологичным способом восстановления здорового баланса микробиоценоза считаются препараты, способные 

восполнять дефицит индигенных бактерий и стимулировать размножение уже имеющихся в кишечнике 

собственных эубионтов [2-5]. 

Перспективным подходом в персонализированной медицине для коррекции микробиоценоза является 

использование аутопробиотиков, подразумевающее использование собственных микроорганизмов пациента, 

особенно в случаях, когда стандартные пробиотики неэффективны или требуется максимально точное 

восстановление индивидуальной микробиоты [2, 3]. Корректирующий эффект аутопробиотикотерапии на 

основе лактобактерий при микроэкологических нарушениях определяется двумя ключевыми механизмами: 

прочной адгезией к слизистой и подавлением роста патогенных микроорганизмов. Важное преимущество 

метода – отсутствие негативного воздействия на эпителиальный слой и сохранение защитного слизистого 

барьера кишечника. Особого внимания заслуживает их иммуностимулирующая активность. Неразрывное 

взаимодействие между кишечной микробиотой и иммунными компонентами, регулируемое цитокинами, лежит 

в основе формирования и поддержания гомеостаза кишечного биотопа. Изменения в продукции 

провоспалительных цитокинов иммуноцитами служат маркером метаболических процессов и развития 

воспалительно-деструктивных изменений в толстой кишке [4]. Физиологический уровень цитокинов у 

здоровых лиц обеспечивает стабильный иммунный ответ, тогда как дисбиоз вызывает дисбаланс их 

содержания. Пробиотики оказывают иммуномодулирующее действие: корректируют соотношение популяций 

лимфоцитов и стимулируют выработку цитокинов, определяющих тип поляризации иммунного ответа и 

способствующих восстановлению гомеостаза [4-8]. На сегодняшний день отсутствуют унифицированные 

критерии для сравнительной оценки иммуномодулирующих эффектов пробиотических бактерий. Таким 
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образом, изучение вариации уровня цитокинов в копрофильтратах у модельных животных после введения 

исследуемых штаммов лактобактерий может служить объективным маркером для оценки перспективности их 

применения в аутопробиотикотерапии.  

Цель исследования: оценить влияние штаммов лактобактерий на уровень про- и 

противовоспалительных цитокинов в копрофильтратах модельных животных и определить их значимость как 

предикторов эффективности коррекции микробного дисбаланса. 

Материалы и методы. Материалом для исследования служили копрофильтраты половозрелых мышей 

до и после 24 дневного выпаивания взвесью (10 МЕ) штаммов лактобактерий (L.рlantarum-1, L.crispatus-2, 

L.paracasei-4, L.paracasei-5, L.rhamnosus-6, L.gasseri-7, L.plantarum-8, L.gasseri-9, L.sakei-11, L.sakei-12, L.sakei-

13, L.rhamnosus-14, L.paracasei-15, L.plantarum-1Б, L.gonsoni-2Б), выделенных от 30 беременных и 

небеременных женщин фертильного возраста. Культуры лактобактерий, изолированные из содержимого 

толстой кишки женщин, хранились на среде МРС при температуре +4
о
С. Перед экспериментом бактериальную 

массу каждой культуры разводили по стандарту мутности на 10 МЕ в стерильном физиологическом растворе. В 

эксперименте было задействовано количество групп животных, конгруэнтное числу штаммов лактобактерий 

(n=15). Мыши содержались в клетках по 6 штук с одинаковым рационом питания и свободным доступом к 

воде. Ежедневно, на протяжении 24 суток, каждая мышь получала перорально по 0,1 мл (2 капли) взвеси 

лактобактерий, что в пересчете на вес животного соответствует 15 дозам (по 5 доз 3 раза в сутки), 

рекомендуемым для приема людям. В каждой группе еженедельно осуществляли пуловый сбор содержимого 

толстой кишки мышей с последующим проведением бактериологического анализа.  

Работа с животными проводилась в соответствии с Директивой 2010/63/ЕС международной Конвенции 

об охране животных, используемых в научных целях, а также согласно ГОСТ 33215-2014 «Руководство по 

содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила оборудования помещений и организации 

процедур», на основании Протокола Локального этического комитета при ФБУН  «Ростовский научно-

исследовательский институт микробиологии и паразитологии» Роспотребнадзора от 2025 года. В ходе 

эксперимента боль животным не причинялась. При выпаивании взвесями аутопробиотических лактобактерий 

ни одна особь не погибла. Клинических признаков заболеваний у мышей не выявлялось.  

Идентификацию видов изолированных культур лактобактерий определяли методом масс-

спектрометрии MALDI-TOF (Bruker). Уровень про- и противовоспалительных цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α (фактор некроза опухоли), ИФН-ɤ в копрофильтратах определяли методом ИФА в 

соответствии с ранее разработанной нами методикой [1]. 

Результаты исследования. С учётом значимости цитокинового баланса для поддержания 

колонизационной резистентности кишечника был проведён анализ цитокинового статуса в копрофильтратах 

экспериментальных мышей до и после пероральной санации с использованием взвесей 15 аутоштаммов. 

Выявленные изменения уровней цитокинов представлены в таблице. 
 

Таблица 

Показатели цитокинов в копрофильтратах мышей  

до и после 21-дневной пероральной санации аутоштаммами лактобактерий 
№ 

шт

ам

ма 

Lb 

ИЛ-1β 

0-11 

пг/мл 

ИЛ-2 

0-10 пг/мл 

ИЛ-4 

0-4  

пг/мл 

ИЛ-6 

0-10  

пг/мл 

ИЛ-8 

0-12  

пг/мл 

ИЛ-10 

0-20  

пг/мл 

ФНО-α 

0-8  

пг/мл 

ИФН-ɤ 

0-10 

 пг/мл 

до пос

ле 

до пос

ле 

до после до пос

ле 

до пос

ле 

до пос

ле 

до пос

ле 

до после 

1 55 3,3+ 42 4 + 6,2 7,3 - 1,4 3 - 0,9 0,5+ 2,7 4 + 4 5 - 15 1,3+ 

2 48 2,5+ 5 1,6+ 12 7,3+ 2,3 2,1+ 1 1 + 2,3 3,1+ 3 4- 10 1,3+ 

4 46 6,5+ 5 5 + 11 6,0+ 2 1,9+ 1 2 - 3,6 6,3+ 4,5 4,9- 13 1+ 

5 70 6,8+ 6 5 + 10 9 + 2,2 1,9+ 1 1,5 - 3,8 3,9+ 4,8 10- 12 1,3+ 

6 73 6,6+ 5 1,8+ 10,5 7 + 2 3,5- 1,4 1,6 - 4,2 5,8+ 3,8 8 - 15 1,4+ 

7 63 6,6+ 5,8 2 + 6,4 6, 5- 2,1 2,6 - 1 1,5 - 4,6 4,6+ 4,8 5 - 19 1,2+ 

8 56 2 + 5,5 1+ 13 6,4+ 1 1,8 - 1 1,4- 3,2 5,1+ 3,5 4,7 - 19 1,2+ 

9 57 4 + 5,9 2+ 11,8 6,2+ 1,8 2 - 0,8 1,5- 3,2 3,5+ 2,7 13 - 18 0,7+ 

11 26 1,8+ 6 1,6+ 7,5 13,5 - 1,6 2 - 1 0,5+ 2,9 2,9+ 5 6 - 14 1,2+ 

12 23 1,7+ 2 1,1+ 77 8,5 + 1,3 1,6 - 1,4 0,7+ 3,4 2,8 - 4 4,7 - 13 1,3+ 

13 21 4,1+ 9 6 + 10 6,4+ 1,7 2,5 - 1,4 1 + 3,6 3,7+ 5,5 5 + 14 2+ 

14 12 1,5+ 5,5 2+ 11,8 6,2+ 1,9 1,8 - 1,4 1 + 3,9 3,3- 5,4 4 + 25 1,2+ 

15 20 6,7+ 6 2+ 12,2 12,3- 1,6 1,6+ 1,4 1 + 3,8 3,4 - 4,7 3,8+ 20 1,3+ 

1-

б 

18 1,4+ 7 1,5+ 9 11,3 - 2,1 1,5+ 1,5 1 + 3,8 3,9+ 4,2 4,6 - 10 1,3+ 

2-

б 

22 1,3+ 5,5 2+ 12,5 11,2 + 1,5 1,2+ 1,4 1 + 3,4 3,5+ 4,7 4,9- 10 2+ 

Примечание: (+)/(-) - обозначают положительную и отрицательную тенденцию в динамике изменения уровня цитокинов 

после санации  
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Несмотря на разнонаправленность выявленных изменений, полученные данные свидетельствуют о 

благоприятном воздействии всех, используемых для санации аутоштаммов на состояние местного 

цитокинового статуса животных. В большинстве случаев содержание цитокинов до и после приема 

лактобактерий  находилось в пределах референтных значений. Исключение во всех вариантах составили 

провоспалительные цитокины ИЛ-1β, а в одном случае (при использовании штамма L.рlantarum-1) и ИЛ-2, 

количество которых до коррекции значительно превышало контрольные значения. Повышенное содержание 

провоспалительного ФНО-α было выявлено лишь в двух группах мышей, принимавших штаммы L.paracasei-5 

и L.gasseri-9 Сравнительный анализ величин противовоспалительного ИЛ-4 показал, что его исходный и 

конечный уровни у всех мышей превышал допустимые значения. Тем не менее, пероральная санация оказала 

благоприятное воздействие в 62,5% случаев, когда у животных фиксировалось снижение уровня ИЛ-4. 

Выявленная тенденция коррелирует с ослаблением экспрессии провоспалительных маркеров и позволяет 

предположить формирование более сбалансированного иммунного ответа на местном уровне, что согласуется с 

данными, полученными другими исследователями [7]. В тоже время первопричина повышенной продукции 

ИЛ-4, будь то конституциональные особенности иммунной системы используемых мышей или наличие у них 

субклинических воспалительных процессов, подлежит уточнению в рамках последующих исследований. 

Несмотря на то, что уровень противовоспалительного ИЛ-10 до санации находился в диапазоне допустимых 

значений, в большинстве (86,6%) случаев после санации наблюдались исключительно положительные 

изменения. Ранее в наших работах было установлено, что уровень γ-ИФН в копрофильтратах является важным 

критерием, коррелирующим с изменениями в микробиоме толстой кишки [1]. В настоящем исследовании 

данный показатель наряду с другими про- и противовоспалительными цитокинами, свидетельствует об 

улучшении состояния цитокинового статуса на местном уровне после перорального использования взвесей 

разных видов лактобактерий. При этом выявленные особенности (повышенный уровень ИЛ-4 и отдельные 

случаи роста провоспалительных цитокинов) требуют дальнейшего изучения для выяснения механизмов 

воздействия аутоштаммов.  

 Заключение. Несмотря на разнонаправленность изменений отдельных показателей, все 

использованные аутоштаммы оказали положительное влияние на местный цитокиновый статус животных. Это 

подтверждается динамикой ключевых про- и противовоспалительных цитокинов. Пероральная санация 

аутоштаммами лактобактерий способствует нормализации местного цитокинового баланса у 

экспериментальных животных, снижая выраженность провоспалительных реакций и поддерживая 

противовоспалительные механизмы. Полученные данные подтверждают перспективность использования 

изучаемых аутоштаммов для коррекции цитокинового статуса и поддержания колонизационной резистентности 

кишечника. 

 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 
1. Гапон, М.Н., Терновская, Л.Н., Твердохлебова, Т.И. Комплексный подход к совершенствованию диагностики и 

коррекции нарушений микробной экологии толстой кишки. – Ростов-на-Дону: Изд-во Мини Тайп, 2022. – 230 с. 

2. Кайбышева, В.О., Никонов, Е.Л. Пробиотики с позиции доказательной медицины. Доказательная 

гастроэнтерология. – 2019;8(3):45-54. DOI: 10.17116/dokgastro2019803145. 

3. Котенко, К.В., Еремин, И.И., Округина, С.А., и др. Виды микроорганизмов из состава индивидуальной 

микрофлоры человека для получения аутологичного пробиотика с целью применения в программах реабилитации 

хирургических больных. Доказательная гастроэнтерология. – 2022;11(4):77-79. DOI: 10.17116/dokgastro20221104177. 

4. Красновидова, А.Е., Семикина, Е.Л., Дроздова, А.С., Потапов, А.С. Местная иммунная реакция при 

воспалительных заболеваниях кишечника. Вопросы практической педиатрии. – 2025; 20(1): 76–82. DOI: 10.20953/1817-

7646-2025-1-76-82. 

5. Мурашкина, И.А., Мирович, В.М., Маркеев, А.А. Характеристика нормофлоры, производство лекарственных 

средств и их применение в медицине: учебное пособие. – Иркутск: Изв-во ИГМУ, 2023. – 99 с.  

6. Сташкевич, Д.С., Филлипова, Ю.Ю., Бурмистрова, А.Л. Актуальные вопросы иммунологии: система цитокинов, 

биологическое значение, генетический полиморфизм, методы определения: учебное пособие. – Челябинск: Изд-во 

Челябинского гос. ун-та, 2020. – 102 с. ISBN 978-5-7271-1633-3. 

7. Топол, И.А., Полякова, И.С., Елыкова, А.В. Роль кишечной микробиоты в регуляции иммунных реакций в 

иммунной системе кишечника в условиях стресса и при модуляции её состава путём введения антибиотиков и пробиотиков. 

Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии. – 2022;99(6):722–733. DOI: 10.36233/0372-9311-270. 

8. Хавкин, А.И., Ситкин, С.И. Влияние таргетных пробиотиков на ось «микробиота – кишечник – иммунная 

система». Вопросы практической педиатрии. – 2023; 18(6): 107–118. DOI: 10.20953/1817-7646-2023-6-107-118. 

 

REFERENCES 
1. Gapon M.N., Ternovskaya L.N., Tverdohlebova T.I. Kompleksnyj podhod k sovershenstvovaniyu diagnostiki i korrekcii 

narushenij mikrobnoj ekologii tolstoj kishki [A comprehensive approach to improving the diagnosis and correction of disorders of 

the microbial ecology of the colon]. Rostov-na-Donu: Izd-vo Mini Tajp, 2022. 230 p. (In Russ.). 

2. Kajbysheva V.O., Nikonov E.L. Probiotiki s pozicii dokazatel'noj mediciny [Probiotics from the standpoint of evidence-

based medicine]. Dokazatel'naya gastroenterologiya [Evidence-based gastroenterology]. 2019;8(3):45-54. DOI: 

10.17116/dokgastro2019803145. (In Russ.). 

 

 



ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 3 (81). 

 

 

21 

3. Kotenko K.V., Eremin I.I., Okrugina S.A., i dr. Vidy mikroorganizmov iz sostava individual'noj mikroflory cheloveka 

dlya polucheniya autologichnogo probiotika s cel'yu primeneniya v programmah reabilitacii hirurgicheskih bol'nyh [Types of 

microorganisms from the composition of individual human microflora for obtaining an autologous probiotic for use in rehabilitation 

programs for surgical patients]. Dokazatel'naya gastroenterologiya [Evidence-based gastroenterology]. 2022;11(4):77-79. DOI: 

10.17116/dokgastro20221104177. (In Russ.). 

4. Krasnovidova A.E., Semikina E.L., Drozdova A.S., Potapov A.S. Mestnaya immunnaya reakciya pri vospalitel'nyh 

zabolevaniyah kishechnika [Local immune reaction in inflammatory bowel disease]. Voprosy prakticheskoj pediatrii [Questions of 

practical pediatrics]. 2025; 20(1): 76–82. DOI: 10.20953/1817-7646-2025-1-76-82. (In Russ.). 

5. Murashkina I.A., Mirovich V.M., Markeev A.A. Harakteristika normoflory, proizvodstvo lekarstvennyh sredstv i ih 

primenenie v medicine: uchebnoe posobie [Characteristics of normoflora, production of medicinal products and their use in 

medicine: textbook]. Irkutsk: Izv-vo IGMU, 2023. 99 p. (In Russ.). 

6. Stashkevich D.S., Fillipova YU.YU., Burmistrova A.L. Aktual'nye voprosy immunologii: sistema citokinov, 

biologicheskoe znachenie, geneticheskij polimorfizm, metody opredeleniya: uchebnoe posobie [Current immunology issues: 

cytokine system, biological significance, genetic polymorphism, methods of determination: textbook]. CHelyabinsk: Izd-vo 

CHelyabinskogo gos. un-ta, 2020. 102 p. ISBN 978-5-7271-1633-3. (In Russ.). 

7. Topol I.A., Polyakova I.S., Elykova A.V. Rol' kishechnoj mikrobioty v regulyacii immunnyh reakcij v immunnoj 

sisteme kishechnika v usloviyah stressa i pri modulyacii eyo sostava putyom vvedeniya antibiotikov i probiotikov [The role of the 

intestinal microbiota in regulating immune responses in the intestinal immune system under stress and in modulating its composition 

by administering antibiotics and probiotics]. ZHurnal mikrobiologii, epidemiologii i immunobiologii [Journal of Microbiology, 

Epidemiology and Immunobiology]. 2022;99(6):722–733. DOI: 10.36233/0372-9311-270. (In Russ.). 

8. Havkin A.I., Sitkin S.I. Vliyanie targetnyh probiotikov na os' «mikrobiota – kishechnik – immunnaya sistema» [Effect of 

targeted probiotics on the microbiota-gut-immune system axis]. Voprosy prakticheskoj pediatrii [Questions of practical pediatrics]. 

2023; 18(6): 107–118. DOI: 10.20953/1817-7646-2023-6-107-118. (In Russ.). 

 

Материал поступил в редакцию 27.02.26 

 

 

THE EFFECT OF AUTOPROBIOTIC LACTOBACILLI STRAINS ON THE LOCAL  

CYTOKINE STATUS IN AN IN VIVO EXPERIMENT 
 

O.P. Panasovets, Candidate of Biological Sciences, Senior Researcher 

Rostov Research Institute of Microbiology and Parasitology 

(344000, Rostov-on-Don, Gazetny,119/262/157) 

E-mail: gggud@yandex.ru 

 

E.A. Ivanova, Junior research assistant 

Rostov Research Institute of Microbiology and Parasitology 

(344000, Rostov-on-Don, Gazetny,119/262/157) 

E-mail: lenushka345@mail.ru 

 

M.N. Gapon, Candidate of Biological Sciences, Leading Researcher 

Rostov Research Institute of Microbiology and Parasitology 

(344000, Rostov-on-Don, Gazetny,119/262/157) 

E-mail: marina.gapon@mail.ru 

 

Abstract. Suspensions of 15 lactobacilli (Lb) autostrains isolated from the colonic biotopes of 30 fertile women 

were used for oral sanitization of laboratory mice with colonic dysbiosis. Assessment of local cytokine status in 

coprofiltrates before Lb administration revealed elevated γ-IFN levels in all animal groups. Although cytokine levels 

before and after lactobacilli administration were within reference limits in most cases, all Lb autostrains used had a 

positive effect on the production of most key pro- and anti-inflammatory cytokines locally. The study results confirmed 

the potential of oral administration of Lb autostrains for correcting local cytokine imbalances. 
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Аннотация. В статье исследуются особенности дофаминовой регуляции у школьников и студентов, 

её связь с учебной нагрузкой и психоэмоциональным состоянием. Анализируются нейробиологические 

механизмы и последствия дисбаланса дофаминовой системы в образовании. Цель работы заключается в 

изучении нейрофизиологических механизмов дофаминовой регуляции и их корреляцию с учебными и 

эмоциональными параметрами у обучающихся. Новизна исследования заключается в том, что впервые на 

единой методической основе проанализирован дофаминовый статус двух возрастных групп с учётом влияния 

нагрузки и эмоционального состояния. В работе выявлены и систематизированы ключевые факторы 

дефицита дофамина, раскрыты нейробиологические механизмы нарушений — от молекулярных изменений до 

системных эффектов в регуляции мотивации и когнитивных функций. Исследование подтверждает 

прикладную ценность оценки дофаминового статуса: полученные данные помогают разрабатывать 

дифференцированные стратегии для сохранения психического здоровья и повышения учебной продуктивности. 

Ключевые слова: дофамин, когнитивные функции, учебная нагрузка, стресс, мотивация, 

психоэмоциональное состояние. 

 

Дофамин – ключевой нейромедиатор, регулирующий мотивацию, вознаграждение, обучение и 

эмоциональную регуляцию. В условиях роста учебной нагрузки у школьников и студентов возрастает стресс и 

снижается адаптационный ресурс, при этом дисбаланс дофамина коррелирует с тревожностью, выгоранием и 

падением продуктивности. Изучение дофаминового статуса открывает пути к персонализации обучения и 

сохранению психического здоровья. 

Дофамин синтезируется в нейронах головного мозга, где участвует в передаче импульсов, и вне ЦНС – 

в надпочечниках, почках и кишечнике, где регулирует сердечно‑сосудистую и другие системы организма. Как 

гормон он влияет на артериальное давление, сердечную деятельность, работу ЖКТ, почечную фильтрацию и 

выведение натрия. В шоковых ситуациях выброс дофамина помогает адаптироваться к тяжёлым условиям. Как 

нейромедиатор он формирует мотивацию, чувство удовольствия, эмоциональные реакции и ощущение награды 

[9, с. 658]. 

Исследуемый нейромедиатор образуется в организме в результате ферментативного 

декарбоксилирования аминокислоты L-тирозина. 

Синтез дофамина протекает в два последовательных этапа в цитоплазме нейрона. Сначала тирозин под 
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действием фермента тирозингидроксилазы гидроксилируется до дигидроксифенилаланина (далее ДОФА), а 

затем ДОФА‑декарбоксилаза декарбоксилирует ДОФА, превращая его в дофамин [8, с. 78].  

Этот биохимический процесс преимущественно локализован в среднем мозге – в чёрной субстанции и 

вентральной области (VTA). Нарушения синтеза дофамина способны провоцировать серьёзные заболевания: 

так, при болезни Паркинсона дефицит нейромедиатора возникает из‑за повреждения дофаминергических 

нейронов и проявляется тремором, мышечной жёсткостью, нарушениями ходьбы, равновесия, а также 

трудностями при глотании и речи [1, с. 48]. Ещё одним примером служит синдром дефицита внимания и 

гиперактивности (СДВГ), развитие которого, по современным представлениям, может быть связано с 

генетически обусловленным дефицитом дофамина [4, с. 56]. 

Существует пять основных типов дофаминовых рецепторов (D1–D5), которые делят на две группы: 

D1‑подобные (D1 и D5) и D2‑подобные (D2, D3 и D4). D1‑подобные рецепторы активируют аденилатциклазу и 

усиливают внутриклеточный сигнал цАМФ, тогда как D2‑подобные подавляют активность аденилатциклазы и 

снижают уровни цАМФ. Неравномерное распределение этих рецепторов в мозге обусловливает зональную 

специфику дофаминергической передачи [12, с. 106]. 

Так, в стриатуме (хвостатое ядро, скорлупа) имеется высокая плотность D1 и D2 рецепторов, 

критически важных для контроля движений и формирования привычек. В префронтальной коре преобладают 

D1 рецепторы, участвующие в рабочей памяти, принятии решений и когнитивном контроле. Лимбические 

структуры (прилежащее ядро, миндалина, гиппокамп) содержат D2 и D3 рецепторы, модулирующие 

мотивацию, эмоциональное подкрепление и формирование зависимостей. В вентральной области покрышки 

расположены D2 ауторецепторы, регулирующие высвобождение дофамина по принципу обратной связи, а D2 

рецепторы гипоталамуса вовлечены в регуляцию гормональной секреции и вегетативных функций [10, с. 461]. 

Существует четыре главных дофаминовых пути: 

1. Нигростриарный путь. Он контролирует двигательную активность и координацию движений. 

Повреждение этого пути связано с развитием болезни Паркинсона. 

2. Мезолимбический путь, который играет важную роль в формировании чувства вознаграждения и 

мотивации. Нарушение работы этого пути ассоциировано с зависимостью и расстройствами пищевого 

поведения.   

3. Мезокортикальный путь, который влияет на исполнительные функции, внимание и рабочую память. 

Здесь нарушения связаны с шизофренией и депрессиями. 

4. Тубероинфундибулярный путь. Он регулирует секрецию пролактина передней долей гипофиза [11, 

с. 16]. 

Оптимальный уровень дофамина обеспечивает высокую мотивацию достижения, поскольку через 

D₂‑рецепторы мезолимбического пути (прежде всего в прилежащем ядре) он кодирует субъективную ценность 

награды, стимулируя целенаправленное поведение и формируя устойчивые мотивационные шаблоны. Кроме 

того, дофаминовый тонус в префронтальной коре и миндалевидном теле способствует устойчивости к стрессу, 

то есть позволяет адекватно оценивать угрозу, сохранять когнитивный контроль в напряжённых ситуациях и 

быстрее восстанавливаться, предотвращая хронификацию стресса и эмоциональное выгорание. Также дофамин 

поддерживает креативность и когнитивную гибкость: его модуляция лобно‑теменных сетей обеспечивает 

дивергентное и ассоциативное мышление, а также способность переключаться между ментальными 

установками, особенно в дорсолатеральной префронтальной коре и полосатом теле. 

Снижение дофаминовой активности ведёт к патологическим состояниям: апатии и ангедонии из-за 

дисфункции мезолимбического пути, что снижает чувствительность прилежащего ядра к естественным 

наградам и нарушает кодирование «сигнала ошибки предсказания», становясь нейробиологическим субстратом 

депрессии. Дефицит дофамина в мезокортикальном пути провоцирует прокрастинацию, тогда возникают 

трудности с планированием и принятием решений, ослабевает рабочая память, искажается оценка 

долгосрочных выгод, а откладывание дел усиливает чувство вины и ещё больше снижает дофаминовый тонус. 

Наконец, организм может компенсировать дефицит дофамина через поиск «быстрых» стимулов (чрезмерное 

потребление сладкого, азартные игры, бесконтрольный скроллинг контента), что формирует аддиктивное 

поведение: кратковременные всплески дофамина, разрушающие естественные механизмы вознаграждения и 

усиливающие зависимость [7, с. 46]. 

В рамках настоящего исследования было осуществлено изучение уровня дофамина у обучающихся 

двух возрастных образовательных категорий. В выборку вошли школьники 5-9-х классов (60 человек) и 

студенты 1-2-х курсов медицинского института (60 человек). 

Общая выборка составила 120 человек с равным представительством обеих категорий (по 50 %). 

Исследование состояло из нескольких этапов. 

На первом этапе было организовано и проведено онлайн‑тестирование для определения текущего 

уровня данного нейромедиатора у участников. За основу был взят онлайн-тест для выявления признаков 

дефицита дофамина, размещенный на официальном сайте онлайн-клиники Ершова Антона Валерьевича –

 доктора медицинских наук, основателя клиники ERSHOVLABEXPERT, эксперта Федерального реестра 

научно-технической сферы и Фонда содействия инновациям [3]. 

Тест состоит из 10 вопросов, каждый из которых предлагает выбрать один из трёх вариантов ответа. 
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Вопросы касаются различных аспектов самочувствия и поведения, связанных с работой дофаминового пути: 

наличие периодов, когда «ничего не радует»; способность концентрироваться; тяга к сахару, кофе, соцсетям 

или другим стимуляторам; ощущение удовлетворения после завершения дел; реакция на позитивные события; 

склонность к прокрастинации; уровень усталости в течение дня; наличие зависимостей (еда, гаджеты, шоппинг 

и т. д.). Он носит рекомендательный характер и не заменяет профессиональную медицинскую диагностику, то 

есть тест предложенный на сайте клиники доктора Ершова в данном исследовании используется как 

инструмент опосредованной диагностики, который помогает заподозрить дефицит дофамина, у принимающих 

участие в исследовании школьников и студентов. 

На втором этапе был проведен сравнительный анализ полученных результатов, согласно которому 

нормальный уровень дофамина имеют 60% школьников и 50% студентов, признаки легкого дефицита 

наблюдаются у 25% школьников и 28% студентов, распространённость выраженного дефицита дофамина 

составила: 15 % – среди школьников, 22 % – среди студентов. Данные представлены на рис. 1. 
 

 
Рис. 1. Сравнение уровня дофамина 

 

Далее была проведена идентификация лиц, имеющих значительное снижение уровня дофамина по 

результатам тестирования. В итоге были сформированы отдельные подгруппы участников (школьники, 

имеющие дефицит дофамина и студенты, с такими же показателями), требующие более углублённого изучения 

и потенциального вмешательства. 

Следующим этапом был проведен дополнительный опрос, направленный на выявление ключевых 

факторов, способствующих снижению дофаминового статуса у представителей выделенных подгрупп. 

Исследовались как внешние (средовые, поведенческие), так и внутренние (физиологические, генетические) 

детерминанты, потенциально влияющие на уровень нейромедиатора. 

По результатам эмпирического исследования установлено, что ведущим этиологическим фактором 

дефицита дофамина в обеих исследуемых группах (студенты и школьники) выступает хронический 

психоэмоциональный стресс и/или повторяющиеся интенсивные эмоциональные потрясения, которые 

провоцируют истощение депо пресинаптического дофамина вследствие его избыточного высвобождения в 

условиях постоянной активации симпатоадреналовой системы; дисрегуляцию дофаминергических путей 

мезолимбической и мезокортикальной систем; снижение экспрессии дофаминовых рецепторов D₂ вследствие 

длительной гиперстимуляции; нарушение обратной регуляции синтеза дофамина через механизмы 

отрицательной обратной связи [2]. 

На молекулярном уровне это сопровождается повышением уровня кортизола, ингибирующего 

тирозингидроксилазу (ключевой фермент биосинтеза дофамина); окислительным стрессом, повреждающим 

дофаминергические нейроны; воспалением нейроглии, нарушающим трофическую поддержку 

дофаминергических нейронов [2]. 

В группе студентов на втором месте по значимости выявлена инсомния (распространённость – 21%). 

Недостаток сна приводит к снижению плотности дофаминовых рецепторов D₂ в стриатуме на 18-25% (по 

данным ПЭТ-исследований); нарушению циркадианной регуляции дофаминергической передачи; уменьшению 

синтеза нейротрофического фактора мозга (BDNF), необходимого для поддержания дофаминергических 

нейронов [5, с. 6]. 

В группе школьников втрое место занимают два равнозначных фактора: нарушения сна 

(распространённость − 19%) и гиподинамия (распространённость− 19%), приводящая к снижению выработки 

эндогенных стимуляторов дофаминергической системы (эндорфины, эндоканнабиноиды); уменьшению 

экспрессии гена DRD2 (кодирующего рецептор D₂) на 12-15% при отсутствии регулярной физической 

нагрузки; нарушению ангиогенеза в дофаминергических областях мозга [6, с. 430]. Данные можно увидеть на 

рис. 2. 
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Рис. 2. Причины дефицита уровня дофамина 
 

Проведенное исследование подтвердило предположение значимой связи между высокой учебной 

нагрузкой и снижением уровня дофамина, а также позволило выявить прямую корреляцию между дефицитом 

дофамина и симптомами психоэмоционального неблагополучия: апатией, раздражительностью, снижением 

концентрации, риском депрессивных реакций. 

Ведущими экзогенными факторами стали: психосоциальный стресс (учебные перегрузки, конфликты), 

гиподинамия, инсомния. Даже лёгкий дефицит дофамина ассоциирован с умеренным снижением учебной 

продуктивности и устойчивости к стрессу. 

Данные исследования подтверждают, что мониторинг дофаминового статуса может служить 

инструментом ранней диагностики психоэмоциональных нарушений у обучающихся; выявленные корреляции 

позволяют обосновать необходимость дифференцированного подхода к учебной нагрузке с учётом 

нейрофизиологических особенностей. 

С целью оптимизации дофаминового статуса в образовательной среде рекомендуется внедрить 

комплекс практических мер. 

Для оптимизации дофаминового статуса в необходимо прежде всего снижать хронический 

психоэмоциональный стресс. Например, внедрять техники релаксации и тайм‑менеджмента, обеспечивать 

психологическую поддержку, регулировать учебную нагрузку с учётом периодов пикового напряжения. Важно 

нормализовать сон – информировать обучающихся о его роли в поддержании дофаминергической системы и 

создавать условия для полноценного отдыха. Школьникам и студентам следует активно поощрять регулярную 

физическую активность, поскольку движение стимулирует выработку эндогенных стимуляторов 

дофаминергической системы и поддерживает экспрессию рецепторов D₂. Рекомендуется включать в 

распорядок дня короткие двигательные паузы и развивать спортивные секции. Кроме того, полезно 

использовать в обучении принципы игрофикации и «малых наград», активирующие систему дофаминового 

подкрепления, а также обеспечивать частую позитивную обратную связь для лиц с признаками дефицита 

дофамина. Комплексный подход, объединяющий психолого‑педагогические, гигиенические и организационные 

меры, позволит стабилизировать дофаминовый статус и повысить когнитивную устойчивость обучающихся. 
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Abstract. The article examines the features of dopamine regulation in schoolchildren and students, its 

relationship with learning load and psycho-emotional state. The neurobiological mechanisms and consequences of the 

imbalance of the dopamine system in education are analyzed. The aim of the work is to study the neurophysiological 

mechanisms of dopamine regulation and their correlation with educational and emotional parameters in students. The 

novelty of the study lies in the fact that for the first time, the dopamine status of two age groups was analyzed on a 

single methodological basis, taking into account the effects of stress and emotional state. The work identifies and 

systematizes the key factors of dopamine deficiency, reveals the neurobiological mechanisms of disorders — from 

molecular changes to systemic effects in the regulation of motivation and cognitive functions. The study confirms the 

applied value of dopamine status assessment: the data obtained help to develop differentiated strategies for maintaining 

mental health and increasing academic productivity. 
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Аннотация. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа (иНГЛТ-2) прошли путь от 

сахароснижающих препаратов до универсальных нефропротекторов. Крупные рандомизированные 

клинические исследования – DAPA-CKD и EMPA-KIDNEY – убедительно продемонстрировали, что 

нефропротективное действие иНГЛТ-2 не зависит от наличия сахарного диабета. Мета-анализ SGLT2 

inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists Consortium, объединивший данные более 90 000 пациентов, 

подтвердил снижение риска прогрессирования хронической болезни почек (ХБП) вне зависимости от 

этиологии и уровня гликемии. В настоящем обзоре рассмотрены механизмы нефропротекции, доказательная 

база применения иНГЛТ-2 при ХБП недиабетической этиологии, современные клинические рекомендации, а 

также нерешённые вопросы практического внедрения данного класса препаратов. 

Ключевые слова: ингибиторы SGLT-2, хроническая болезнь почек, нефропротекция, DAPA-CKD, 

EMPA-KIDNEY, KDIGO. 

 

Введение  

Хроническая болезнь почек (ХБП) представляет одну из наиболее значимых проблем современной 

медицины: по данным глобальных эпидемиологических исследований, ею страдают около 10% населения 

планеты, а прогрессирование до терминальной стадии сопряжено с высокой сердечно-сосудистой смертностью 

и колоссальными экономическими затратами. Длительное время краеугольным камнем нефропротекции 

оставалась блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, однако остаточный риск прогрессирования 

ХБП на фоне этой терапии сохранялся высоким. 

Появление ингибиторов натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа (иНГЛТ-2) кардинально 

изменило терапевтическую парадигму. Первоначально разработанные как сахароснижающие препараты, они 

продемонстрировали выраженный нефропротективный эффект в исследованиях CREDENCE [6], DAPA-CKD 

[2] и EMPA-KIDNEY [3], причём последние два убедительно показали, что этот эффект не зависит от наличия 

сахарного диабета [7, 8]. Сегодня иНГЛТ-2 включены в международные рекомендации KDIGO 2024 в качестве 

терапии первой линии при ХБП [4], что знаменует подлинную смену парадигмы в нефрологии. 

Цель настоящего обзора – систематизировать доказательную базу применения иНГЛТ-2 при ХБП 

недиабетической этиологии, проанализировать механизмы их действия, вопросы безопасности и перспективы 

практического внедрения. 

Механизмы нефропротективного действия иНГЛТ-2 

Нефропротективные эффекты иНГЛТ-2 реализуются через несколько взаимодополняющих 

механизмов, большинство из которых не связаны с влиянием на уровень гликемии – именно это объясняет 

эффективность данного класса препаратов у пациентов без сахарного диабета [8]. 

Центральным механизмом нефропротекции считается восстановление тубулогломерулярной обратной 

связи. Блокируя котранспортёр SGLT2, препараты увеличивают канальцевую доставку натрия к macula densa, 
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что восстанавливает тонус приносящей артериолы и снижает внутриклубочковое давление, уменьшая тем 

самым протеинурию и замедляя гломерулосклероз [4, 8]. Одновременно блокада SGLT2 переключает 

энергетический метаболизм канальцевого эпителия с глюкозы на окисление кетоновых тел, снижая 

потребление кислорода и хроническую тубулярную гипоксию – важнейший драйвер почечного фиброза. 

На нейрогуморальном уровне иНГЛТ-2 снижают активность симпатической нервной системы и РААС, 

уменьшают задержку натрия и воды, потенцируя действие блокаторов РААС при совместном применении [4]. 

В экспериментальных исследованиях также зафиксировано подавление провоспалительных цитокинов и 

торможение эпителиально-мезенхимального перехода – ключевого механизма тубулоинтерстициального 

фиброза [8]. Принципиально важно, что все перечисленные эффекты реализуются независимо от исходного 

уровня гликемии, что подтверждено как в субанализах крупных РКИ [2, 3], так и в обобщающем мета-анализе 

[7]. 

Доказательная база: основные клинические исследования 

Формирование доказательной базы применения иНГЛТ-2 при ХБП прошло несколько 

последовательных этапов: от исследований, включавших исключительно пациентов с сахарным диабетом, к 

масштабным РКИ с широким охватом недиабетической популяции. 

Отправной точкой стало исследование CREDENCE, в котором 4401 пациент с СД 2 типа и ХБП (СКФ 

30–90 мл/мин, соотношение альбумин/креатинин мочи >300 мг/г) получали канаглифлозин или плацебо на 

фоне максимально переносимой дозы блокатора РААС. Исследование было досрочно остановлено ввиду 

очевидной эффективности: канаглифлозин снизил риск достижения комбинированной первичной точки 

(удвоение креатинина, терминальная ХБП, смерть от почечных или сердечно-сосудистых причин) на 30% (HR 

0,70; 95% ДИ 0,59–0,82) [6]. Несмотря на то что CREDENCE включало только пациентов с СД, именно это 

исследование сформировало концептуальный фундамент для последующего расширения показаний. 

Подлинным переломным моментом стала публикация результатов DAPA-CKD в 2020 году. В 

исследование вошли 4304 пациента с ХБП различной этиологии, из которых около трети не имели сахарного 

диабета. Дапаглифлозин снизил риск первичной комбинированной точки на 39% (HR 0,61; 95% ДИ 0,51–0,72), 

причём эффект был статистически значимым и однородным как в диабетической, так и в недиабетической 

подгруппах [2]. Предспланированный субанализ DAPA-CKD подтвердил сопоставимую эффективность 

препарата при различных нозологиях – диабетической нефропатии, хроническом гломерулонефрите и 

гипертонической нефропатии, – окончательно установив независимость нефропротективного эффекта от 

статуса гликемии [3]. 

Наиболее широкий охват пациентов обеспечило исследование EMPA-KIDNEY, завершённое в 2022–

2023 годах. В него вошли 6609 участников, более половины из которых не страдали СД; при этом критерии 

включения допускали СКФ от 20 мл/мин и минимальную протеинурию. Эмпаглифлозин снизил риск 

прогрессирования ХБП или смерти от сердечно-сосудистых причин на 28% (HR 0,72; 95% ДИ 0,64–0,82), и этот 

эффект не зависел ни от наличия диабета, ни от степени альбуминурии [3]. Особую ценность представляют 

данные расширенного наблюдения EMPA-KIDNEY: кардиоренальные преимущества эмпаглифлозина 

сохранялись в течение 12 месяцев после отмены препарата, а совокупный анализ активной фазы и пост-

триального периода показал HR 0,79 для первичной точки [1], свидетельствуя о стойком модифицирующем 

влиянии на течение ХБП. 

Клиническая эффективность иНГЛТ-2 при ХБП недиабетической этиологии 

Доказательства эффективности иНГЛТ-2 у пациентов без сахарного диабета формировались поэтапно – 

от субанализов исследований, изначально не ориентированных на недиабетическую популяцию, к специально 

спланированным анализам и отдельным когортам крупных РКИ. 

Наиболее весомым источником доказательств в недиабетической популяции служит субанализ DAPA-

CKD, включавший 1398 пациентов без СД [3]. В этой подгруппе дапаглифлозин снизил риск комбинированной 

первичной точки на 50% (HR 0,50; 95% ДИ 0,35–0,72) – то есть эффект оказался даже более выраженным, чем в 

общей популяции исследования. Среди нозологий, представленных в недиабетической когорте, преобладали 

IgA-нефропатия, фокально-сегментарный гломерулосклероз и гипертоническая нефропатия. Принципиально 

важно, что статистически значимое снижение риска наблюдалось во всех этих подгруппах, хотя мощность 

анализа для каждой нозологии в отдельности была ограниченной [3]. 

Данные EMPA-KIDNEY в недиабетической популяции в целом согласуются с результатами DAPA-CKD. 

Среди более чем 3000 пациентов без СД, включённых в исследование, эмпаглифлозин снизил риск первичной 

точки на 29% (HR 0,71; 95% ДИ 0,60–0,85) [4]. Особую значимость представляет тот факт, что эффект сохранялся 

даже у пациентов с минимальной или умеренной протеинурией и низкой СКФ (20–30 мл/мин) – категорий, 

традиционно считавшихся проблематичными для назначения данного класса препаратов [4]. 

Важным суррогатным маркером эффективности является скорость снижения СКФ (eGFR slope). В 

обоих ключевых исследованиях иНГЛТ-2 достоверно замедляли хроническое снижение СКФ вне зависимости 

от наличия диабета. При этом наблюдалось характерное начальное острое снижение СКФ на 2–4 мл/мин в 

первые недели терапии – гемодинамический эффект, обусловленный снижением внутриклубочкового давления 

и полностью обратимый при отмене препарата. Это транзиторное снижение не следует интерпретировать как 

ухудшение функции почек и не является основанием для прекращения терапии [8]. 
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Влияние иНГЛТ-2 на протеинурию у пациентов без СД также заслуживает отдельного внимания. В 

исследованиях DAPA-CKD и EMPA-KIDNEY зафиксировано снижение соотношения альбумин/креатинин 

мочи в среднем на 20–30% относительно исходного уровня, что само по себе является независимым 

предиктором замедления прогрессирования ХБП [2, 4]. При IgA-нефропатии антипротеинурический эффект 

иНГЛТ-2 потенциально дополняет действие новых таргетных препаратов – спартасентана и бюдесонида, – хотя 

данные об их совместном применении пока ограничены. 

Совокупный анализ мета-анализа SMART-C убедительно подтвердил однородность эффекта иНГЛТ-2 

в зависимости от статуса гликемии: отношение рисков для снижения риска прогрессирования ХБП составило 

0,62 у пациентов с СД и 0,63 у пациентов без СД, что свидетельствует об отсутствии статистически значимого 

взаимодействия между наличием диабета и эффектом препарата [7]. Таким образом, накопленная доказательная 

база однозначно указывает на то, что нефропротективный эффект иНГЛТ-2 является класс-эффектом, 

реализующимся вне зависимости от этиологии ХБП и уровня гликемии. 

Место иНГЛТ-2 в современных клинических рекомендациях 

Стремительное накопление доказательной базы закономерно повлекло за собой пересмотр 

международных и национальных клинических рекомендаций, в которых иНГЛТ-2 заняли принципиально новое 

место – не как дополнительный вариант терапии, а как обязательный компонент нефропротективной стратегии. 

Наиболее авторитетным ориентиром служат рекомендации KDIGO 2024 по ведению пациентов с ХБП 

[4]. Впервые в истории нефрологии иНГЛТ-2 включены в них в качестве терапии первой линии для пациентов с 

ХБП и СД 2 типа при СКФ ≥20 мл/мин с уровнем доказательности 1A – наивысшим в системе KDIGO. Для 

пациентов без сахарного диабета при СКФ 20–45 мл/мин рекомендации присваивают назначению иНГЛТ-2 

уровень 2B, что отражает несколько меньший, но всё же достаточный массив доказательств. Принципиально 

новым концептуальным вкладом KDIGO 2024 является формулировка так называемого «квартета» 

нефропротективной терапии, объединяющего блокатор РААС, иНГЛТ-2, антагонист минералокортикоидных 

рецепторов (финеренон) и агонист рецепторов GLP-1. Предполагается, что совместное применение всех 

четырёх классов препаратов обеспечивает аддитивную нефро- и кардиопротекцию за счёт воздействия на 

различные патофизиологические механизмы прогрессирования ХБП [4]. 

Европейская почечная ассоциация (ERA) в своём позиционном документе, подготовленном рабочими 

группами EURECA-m и ERBP, также рекомендует широкое применение иНГЛТ-2 при ХБП вне зависимости от 

наличия диабета [5]. Документ особо подчёркивает необходимость индивидуализированного подхода при 

назначении терапии пациентам с СКФ ниже 30 мл/мин и акцентирует внимание на важности информирования 

пациентов о временном характере начального снижения СКФ в первые недели лечения. 

Существенно, что оба документа рассматривают иНГЛТ-2 не как альтернативу блокаде РААС, а как её 

обязательное дополнение. Согласно современной концепции, пациент с ХБП и протеинурией, не получающий 

ни блокатора РААС, ни иНГЛТ-2, считается недостаточно леченым вне зависимости от этиологии заболевания 

[4, 5]. 

В российской клинической практике внедрение иНГЛТ-2 в нефрологии пока отстаёт от 

международных стандартов. Отечественные рекомендации по ХБП находятся в процессе актуализации с 

учётом данных EMPA-KIDNEY и мета-анализа SMART-C [7]. Среди ключевых барьеров к широкому 

применению – ограниченная осведомлённость нефрологов о недиабетических показаниях, опасения 

относительно безопасности при низкой СКФ, а также вопросы лекарственного обеспечения. Преодоление этих 

барьеров представляется приоритетной задачей профессионального сообщества. 

Нерешённые вопросы и перспективы 

Несмотря на убедительную доказательную базу, ряд принципиальных вопросов применения иНГЛТ-2 

при ХБП недиабетической этиологии остаётся открытым. Прежде всего, неясны оптимальные сроки начала 

терапии. Данные расширенного наблюдения EMPA-KIDNEY косвенно указывают на то, что раннее назначение 

препаратов способно оказывать стойкое структурное воздействие на почечную ткань, сохраняющееся даже 

после отмены препарата [1], однако прямых доказательств этой гипотезы пока недостаточно. 

Отдельную проблему представляет применение иНГЛТ-2 у пациентов с СКФ менее 20 мл/мин и после 

трансплантации почки – популяций, практически не представленных в завершённых РКИ. Теоретические 

предпосылки для их включения в терапию существуют, однако опасения относительно безопасности и 

лекарственных взаимодействий требуют изучения в рамках специально спланированных исследований [4, 5]. 

Перспективным направлением является поиск биомаркеров ответа на терапию: степень снижения 

протеинурии в первые недели лечения рассматривается как потенциальный ранний предиктор долгосрочной 

эффективности, однако эта гипотеза требует проспективного подтверждения [2, 8]. Наконец, 

фармакоэкономическое обоснование широкого применения иНГЛТ-2 в недиабетической популяции остаётся 

недостаточно разработанным, что создаёт барьеры для их включения в программы государственного 

лекарственного обеспечения [7]. 

Заключение 

Совокупность данных крупных рандомизированных клинических исследований и мета-анализов 

свидетельствует о том, что ингибиторы SGLT-2 совершили подлинную революцию в нефрологии, выйдя далеко 

за пределы своего первоначального предназначения как сахароснижающих препаратов. Нефропротективный 
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эффект иНГЛТ-2, реализующийся через гемодинамические, метаболические, противовоспалительные и 

антифибротические механизмы, является класс-эффектом и не зависит от наличия сахарного диабета – этот 

тезис сегодня подкреплён данными более 90 000 пациентов, участвовавших в РКИ и обобщённых в мета-

анализе SMART-C [7]. 

Исследования DAPA-CKD [2] и EMPA-KIDNEY [3, 4] убедительно продемонстрировали, что 

дапаглифлозин и эмпаглифлозин снижают риск прогрессирования ХБП, замедляют хроническое снижение 

СКФ и уменьшают протеинурию у пациентов без СД в той же мере, что и у пациентов с диабетом. Данные 

долгосрочного наблюдения EMPA-KIDNEY свидетельствуют о стойком модифицирующем влиянии терапии на 

течение заболевания, сохраняющемся даже после отмены препарата [1]. Эти результаты нашли отражение в 

рекомендациях KDIGO 2024, впервые включивших иНГЛТ-2 в качестве обязательного компонента 

нефропротективной терапии вне зависимости от этиологии ХБП [4]. 

Вместе с тем ряд вопросов остаётся нерешённым: оптимальные сроки начала терапии, эффективность 

при СКФ менее 20 мл/мин, применение после трансплантации почки и фармакоэкономическая обоснованность 

широкого внедрения иНГЛТ-2 в недиабетической популяции требуют дальнейшего изучения [5, 8]. Ответы на 

эти вопросы позволят окончательно определить место данного класса препаратов в терапевтическом арсенале 

нефролога. 

Сегодня пациент с ХБП, не получающий иНГЛТ-2 при отсутствии противопоказаний, должен 

рассматриваться как недостаточно леченый – вне зависимости от того, страдает ли он сахарным диабетом. 

Широкое внедрение иНГЛТ-2 в реальную нефрологическую практику представляется не просто желательным, 

но неотложным приоритетом, способным существенно снизить бремя терминальной ХБП и сердечно-

сосудистой смертности в популяции пациентов с хронической патологией почек.  
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Abstract. Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors have evolved from hypoglycaemic agents to 

universal nephroprotective agents. Large randomised clinical trials – DAPA-CKD and EMPA-KIDNEY – have 

convincingly demonstrated that the nephroprotective effect of SGLT2Is does not depend on the presence of diabetes 

mellitus. A meta-analysis by the SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists' Consortium, combining data 

from more than 90,000 patients, confirmed a reduction in the risk of chronic kidney disease (CKD) progression 

regardless of aetiology and glycaemic status. This review examines the mechanisms of nephroprotection, the evidence 

base for the use of SGLT2 inhibitors in CKD of non-diabetic aetiology, current clinical guidelines, and unresolved 

issues regarding the practical implementation of this class of drugs. 

Keywords: SGLT-2 inhibitors, chronic kidney disease, nephroprotection, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY, 

KDIGO. 
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Аннотация. IgA-нефропатия является наиболее распространённым первичным гломерулонефритом и 

остаётся одной из ведущих причин прогрессирования хронической болезни почек у лиц молодого и среднего 

возраста. Традиционные терапевтические подходы, основанные на блокаде ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы и неспецифической иммуносупрессии, обладают ограниченной эффективностью и 

неблагоприятным профилем безопасности. В обзоре рассмотрены современные представления о патогенезе 

IgA-нефропатии и проанализированы результаты клинических исследований таргетных препаратов, включая 

будесонид с таргетной доставкой и двойную блокаду эндотелиновых и ангиотензиновых рецепторов. 

Обсуждается их место в клинической практике и перспективы дальнейшего развития терапии. 

Ключевые слова: IgA-нефропатия, таргетная терапия, галактозодефицитный IgA1, мукозальный 

иммунитет, система комплемента, протеинурия. 

 

Введение  

IgA-нефропатия (IgAN) является наиболее распространённым первичным гломерулонефритом и одной 

из ведущих причин прогрессирования хронической болезни почек у пациентов трудоспособного возраста [3, 5]. 

Заболевание отличается высокой клинической гетерогенностью: при относительно доброкачественном начале у 

30-40 % больных в течение 15–20 лет развивается терминальная почечная недостаточность [5]. На протяжении 

длительного времени терапия IgAN была ограничена поддерживающими мерами, прежде всего блокадой 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, а также применением системной иммуносупрессии у пациентов 

с высоким риском прогрессирования, что сопровождалось ограниченной эффективностью и значительным 

риском побочных эффектов [2, 8]. Существенный прогресс в понимании патогенеза IgA-нефропатии, включая 

роль галактозодефицитного IgA1, мукозального иммунитета и системы комплемента, привёл к разработке 

патогенетически обоснованных таргетных терапевтических подходов [5, 6].  

Современные представления о патогенезе IgA-нефропатии  

Современное понимание патогенеза IgA-нефропатии основано на концепции «четырёх ударов», 

объединяющей ключевые иммунологические механизмы заболевания [5]. Первым этапом считается избыточная 

продукция галактозодефицитного IgA1 (Gd-IgA1), обладающего повышенной склонностью к формированию 

нефритогенных иммунных комплексов. Источником патологического IgA1 преимущественно является 

мукозальная иммунная система, прежде всего лимфоидная ткань кишечника. 

Второй и третий этапы патогенеза включают образование аутоантител к Gd-IgA1 и формирование 

циркулирующих иммунных комплексов, которые депонируются в мезангии клубочков почек [6, 7]. Их 

накопление приводит к активации мезангиальных клеток, продукции провоспалительных цитокинов и 

факторов роста, что способствует гломерулярному воспалению и ремоделированию ткани почки. 

Значимую роль в прогрессировании заболевания играет активация системы комплемента, 

преимущественно по альтернативному и лектиновому путям, о чём свидетельствует выявление C3 и 

компонентов лектинового пути в клубочках [8]. Комплемент-опосредованное повреждение усиливает 

воспалительный ответ и фиброзные изменения. Идентификация этих патогенетических механизмов определила 

ключевые молекулярные мишени для разработки современных таргетных терапевтических стратегий.  

Таргетная доставка будесонида: исследование NefIgArd  

Таргетная доставка будесонида представляет собой один из первых клинически реализованных 

патогенетически обоснованных подходов к лечению IgA-нефропатии. Препарат разработан в форме с 
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модифицированным высвобождением, обеспечивающей селективное воздействие на лимфоидную ткань 

подвздошной кишки, где локализована значимая часть мукозального иммунитета и происходит продукция 

галактозодефицитного IgA1 [6]. Такой подход позволяет подавлять патологический иммунный ответ на уровне 

его формирования при минимальной системной экспозиции глюкокортикостероида. 

Клиническая эффективность и безопасность таргетного будесонида были изучены в многоцентровом 

рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании NefIgArd, включавшем пациентов с IgA-

нефропатией, сохраняющейся протеинурией ≥1 г/сут и стабильной терапией блокаторами РААС [6, 9]. В фазе 2 

и подтверждённой фазе 3 исследования было показано статистически значимое снижение протеинурии на 30–

35 % по сравнению с плацебо, а также замедление снижения расчётной скорости клубочковой фильтрации. 

Профиль безопасности таргетного будесонида оказался благоприятным: частота системных стероид-

ассоциированных побочных эффектов была низкой и не сопровождалась значимым увеличением риска 

инфекционных осложнений [6]. Полученные данные позволили рассматривать таргетный будесонид как 

эффективный вариант терапии у пациентов с высоким риском прогрессирования IgA-нефропатии, 

рефрактерной к оптимальному поддерживающему лечению.  

Блокада рецепторов эндотелина и ангиотензина: спартасентан 

Эндотелин-1 рассматривается как один из ключевых медиаторов прогрессирования IgA-нефропатии, 

способствующий развитию внутриклубочковой гипертензии, воспаления и фиброза. На этом основании была 

разработана стратегия двойной блокады эндотелиновых рецепторов типа A и ангиотензиновых рецепторов типа 

1, реализованная в препарате спартасентан [7]. 

Эффективность и безопасность спартасентана оценивались в рандомизированном контролируемом 

исследовании PROTECT, в котором препарат сравнивался с ирбесартаном у пациентов с IgA-нефропатией и 

выраженной протеинурией на фоне оптимальной поддерживающей терапии [8]. Основной конечной точкой 

являлось изменение уровня протеинурии. По результатам исследования спартасентан продемонстрировал более 

выраженное и устойчивое снижение протеинурии по сравнению с монотерапией блокаторами РААС, а также 

благоприятную динамику расчётной скорости клубочковой фильтрации при длительном наблюдении. 

Профиль безопасности спартасентана в целом был сопоставим с иРААС-терапией. Наиболее 

значимыми нежелательными явлениями являлись задержка жидкости и периферические отёки, что требует 

клинического мониторинга, а также потенциальные риски гепатотоксичности и тератогенности, характерные 

для класса антагонистов эндотелиновых рецепторов [9]. Полученные данные позволяют рассматривать 

спартасентан как перспективный компонент терапии IgA-нефропатии у пациентов с высоким риском 

прогрессирования заболевания. 

Другие перспективные таргетные подходы 

Наряду с таргетной доставкой будесонида и двойной блокадой эндотелиновых и ангиотензиновых 

рецепторов, в последние годы активно изучается ряд новых патогенетически ориентированных 

терапевтических стратегий при IgA-нефропатии. 

Одним из наиболее перспективных направлений является ингибирование системы комплемента, 

учитывая её ключевую роль в повреждении клубочков. Наиболее изучены препараты, воздействующие на 

лектиновый путь активации комплемента, включая инаравализумаб — моноклональное антитело к MASP-2, а 

также агенты, блокирующие центральные компоненты каскада, такие как C3b/iC3b [8]. Ранние клинические 

исследования продемонстрировали снижение активности воспаления и уменьшение протеинурии у пациентов с 

активным течением заболевания, однако данные о долгосрочном влиянии на функцию почек пока ограничены. 

Другим значимым направлением является блокада оси BAFF/APRIL, участвующей в дифференцировке 

и выживании B-клеток и плазматических клеток, продуцирующих патологический IgA1. Препараты 

телитацицепт и атацицепт показали способность снижать уровень Gd-IgA1 и протеинурию в ранних фазах 

клинических исследований, что подтверждает их патогенетическую обоснованность [6, 7]. Однако 

оптимальные показания и безопасность при длительном применении требуют дальнейшего изучения. 

Потенциальную роль при рефрактерных формах IgA-нефропатии рассматривают ингибиторы 

сигнального пути JAK/STAT, учитывая его участие в передаче сигналов провоспалительных цитокинов. Хотя 

клинический опыт применения этих препаратов при IgAN пока ограничен, они могут представлять интерес в 

рамках комбинированной терапии у пациентов с высокой иммунологической активностью заболевания. 

Отдельного внимания заслуживает применение ингибиторов натрий-глюкозного котранспортёра 2 

типа, продемонстрировавших нефропротективный эффект независимо от нозологической формы хронической 

болезни почек. Их включение в терапию IgA-нефропатии рассматривается как компонент комплексного 

подхода, направленного на замедление прогрессирования заболевания [8]. Аналогичную вспомогательную роль 

могут играть антагонисты минералокортикоидных рецепторов, включая финеренон, за счёт 

антифибротического и противовоспалительного действия. 

Место новых препаратов в клинических рекомендациях 

Согласно клиническим рекомендациям KDIGO 2021 по ведению пациентов с гломерулярными 

заболеваниями, основой терапии IgA-нефропатии остаётся оптимальное поддерживающее лечение, 

включающее контроль артериального давления, снижение протеинурии с помощью блокаторов РААС и 

коррекцию факторов сердечно-сосудистого риска [8]. Решение о назначении иммуносупрессивной терапии 
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рекомендуется принимать индивидуально, с учётом уровня протеинурии, скорости клубочковой фильтрации и 

риска осложнений. 

Появление таргетных препаратов существенно расширило терапевтический арсенал и сформировало 

предпосылки для пересмотра существующих алгоритмов лечения. Таргетный будесонид рассматривается как 

патогенетически обоснованный вариант терапии у пациентов с сохраняющейся протеинурией ≥1 г/сут на фоне 

оптимальной поддерживающей терапии и сохранённой или умеренно сниженной функцией почек. Его 

применение позволяет снизить потребность в системной иммуносупрессии и уменьшить риск серьёзных 

нежелательных явлений. 

Спартасентан и другие препараты, реализующие двойную блокаду эндотелиновых и ангиотензиновых 

рецепторов, потенциально занимают нишу между поддерживающей терапией и иммуносупрессией. Их 

использование может быть оправдано у пациентов с высоким риском прогрессирования заболевания, особенно 

при выраженной протеинурии и недостаточном эффекте стандартной РААС-блокады. 

Современная тенденция в лечении IgA-нефропатии заключается в переходе к стратифицированному и 

поэтапному подходу, основанному на оценке индивидуального риска. Предполагается использование 

комбинированных стратегий, включающих поддерживающую терапию, иНГЛТ-2 и таргетные препараты, с 

целью максимального замедления прогрессирования хронической болезни почек при минимизации 

лекарственной нагрузки и побочных эффектов. 

Нерешённые вопросы и перспективы 

Несмотря на значительный прогресс в разработке таргетной терапии IgA-нефропатии, сохраняется ряд 

нерешённых вопросов, ограничивающих её широкое и оптимальное применение в клинической практике. 

Одной из ключевых проблем остаётся отсутствие валидированных биомаркеров, позволяющих прогнозировать 

ответ на терапию и проводить раннюю стратификацию пациентов по эффективности конкретных препаратов. В 

настоящее время клинические решения преимущественно основываются на уровне протеинурии и динамике 

скорости клубочковой фильтрации, что не всегда отражает иммунологическую активность заболевания [5, 6]. 

Недостаточно определены оптимальная продолжительность таргетной терапии и критерии её отмены 

или модификации. Большинство клинических исследований имеют ограниченный период наблюдения, что 

затрудняет оценку долгосрочного влияния новых препаратов на риск развития терминальной стадии 

хронической болезни почек. Дополнительным ограничением являются фармакоэкономические аспекты и 

доступность таргетных препаратов, особенно в условиях национальных систем здравоохранения, включая 

Российскую Федерацию. 

Заключение 

Таргетная терапия IgA-нефропатии отражает качественный сдвиг в парадигме лечения заболевания - от 

неспецифической иммуносупрессии к патогенетически обоснованному вмешательству. Разработка и внедрение 

таргетной доставки будесонида и препаратов с двойной блокадой эндотелиновых и ангиотензиновых 

рецепторов продемонстрировали клинически значимое снижение протеинурии и замедление прогрессирования 

хронической болезни почек у пациентов с высоким риском неблагоприятного исхода [6, 9]. Дальнейшее 

развитие таргетных подходов, идентификация биомаркеров ответа на терапию и оптимизация 

комбинированных стратегий лечения открывают перспективы персонализированного ведения пациентов с IgA-

нефропатией и улучшения их долгосрочного прогноза. 
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Аннотация. В статье представлены литературные данные клинических проявлений, особенности 

диагностики хронического аутоиммунного тиреоидита у детей и подростков, приведено собственное 

клиническое наблюдение. Отмечено, что нарушение работы щитовидной железы  может маскироваться под 

симптомы заболеваний сердца, и наоборот. Раннее выявление и лечение нарушений функции щитовидной 

железы может предотвратить развитие серьезных осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы у 

детей.  

Ключевые слова: щитовидная железа, хронический аутоиммунный тиреоидит, дети, подростки. 

 

Известно, что щитовидная железа (ЩЖ) и сердце тесно взаимосвязаны, поскольку гормоны 

щитовидной железы влияют на работу сердечно-сосудистой системы. Изменения в работе щитовидной железы, 

такие как гипертиреоз (избыток гормонов) или гипотиреоз (недостаток гормонов), могут вызывать различные 

нарушения в работе сердца.  

Хронический атоиммунный тиреоидит (ХАИТ, тиреоидит Хашимото, лимфоцитарный тиреоидит) − 

хроническое воспалительное заболевание щитовидной железы аутоиммунного генеза, при котором в результате 

прогрессирующей лимфоидной инфильтрации происходит постепенная деструкция паренхимы ЩЖ с 

возможным исходом в первичный гипотиреоз.  

Следует отметить, что на протяжении длительного времени, иногда всей жизни, у пациентов 

сохраняется эутиреоз. В случае постепенного прогрессирования процесса и усиления лимфоцитарной 

инфильтрации ЩЖ и деструкции ее фолликулярного эпителия постепенно снижается синтез тиреоидных 

гормонов, в результате повышается уровень ТТГ, приводящий к гиперстимуляции ЩЖ. За счет этой 

гиперстимуляции на протяжении неопределенного времени может сохраняться продукция Т4 на нормальном 

уровне − фаза субклинического гипотиреоза. 

При дальнейшем разрушении ЩЖ число функционирующих тиреоцитов снижается ниже критического 

уровня, и концентрация Т4 в крови также снижается (фаза явного гипотиреоза).  

ХАИТ является основной причиной (в отсутствие йодного дефицита) приобретенного первичного 

гипотиреоза у детей. Среди детского населения различных стран распространенность ХАИТ достигает 3%, пик 

приходится на подростковый возраст. 

Возрастные закономерности распространенности ХАИТ выглядят следующим образом: частота среди 

детей до наступления пубертата крайне низка (до 0,5%), на фоне полового созревания отмечается 

закономерный рост заболеваемости (до 2%), который происходит, в основном, за счет лиц женского пола. 

Гипотиреоз в исходе ХАИТ встречается достаточно редко и составляет примерно 1-2 случая на 1000 

подростков, а подавляющее большинство случаев в этом возрасте выявляется без клинически значимых 

нарушений функции ЩЖ. Заболевание в 2 раза чаще встречается среди девочек, чем среди мальчиков. Крайне 

редко дебют заболевания наблюдается в возрасте до 4 лет, однако описаны случаи приобретенного тиреоидита 

у новорожденных [1, 2].  

Среди детей, страдающих сахарным диабетом 1 типа, частота встречаемости хронического 

лимфоцитарного тиреоидита составляет 30-40%, ХАИТ наблюдается одинаково часто как у девочек, так и у 

мальчиков.  

Согласно современной классификации, аутоиммунный тиреоидит подразделяется на гипертрофический 

                                                           
 © Лимаренко М.П., Дитковская Л.В. / Limarenko M.P., Ditkovskaya L.V., 2026 



ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 3 (81). 

 

 

37 

(зоб Хашимото) и атрофический (первичная микседема).  

Особенность клинической картины при аутоиммунном тиреоидите в детском и подростковом возрасте 

обусловлена непродолжительностью течения заболевания и минимальными морфофункциональными 

изменениями ЩЖ на начальных стадиях иммунопатологического процесса. 

ХАИТ у детей раннего и дошкольного возраста манифестирует преимущественно гипотиреозом. С 

течением заболевания в детском и подростковом возрасте отмечено нарастание частоты явного гипотиреоза, 

причем наиболее значимо − в первые 3 года заболевания. 

Выявлена возможность транзиторных нарушений функции ЩЖ при ХАИТ. При субклиническом 

гипотиреозе и гипертиреозе в половине случаев заболевания функция ЩЖ способна к спонтанному 

восстановлению. 

Необходимо подчеркнуть, что отсутствуют различия основных клинико-инструментальных и 

биохимических показателей у пациентов с ХАИТ в эутиреоидном состоянии и при субклиническом 

гипотиреозе. У детей в большинстве случаев наблюдается увеличение ЩЖ при отсутствии клинических 

симптомов нарушения ее функции. На момент установления диагноза: 52,1% детей находятся в состоянии 

эутиреоза, 22,5% − гипотиреоза, в 19,2% случаев имеет место субклинический гипотиреоз. Другие изменения 

тиреоидной функции (6,5%), а именно субклинический и манифестный гипертиреоз (хашитоксикоз), могут 

быть не зафиксированы педиатром. 

У 3-4% детей с болезнью Грейвса (БГ) манифестации тиреотоксикоза предшествует ХАИТ, что 

указывает на существование непрерывного процесса между ХАИТ и БГ в пределах широкого спектра 

аутоиммунных нарушений ЩЖ. Как правило, хашитоксикоз проявляется субклиническим тиреотоксикозом 

(изолированное подавление уровня ТТГ при нормальном Т4 и Т3). При этом пациенты жалуются на слабость, 

недомогание, раздражительность. Очень редко заболевание в начальной стадии проявляется дисфагией, болью 

в горле, охриплостью, чувством давления в области шеи.  

При  гипертрофической форме определяется зоб. При пальпации железа мягкая или эластичной 

консистенции с зернистой поверхностью. На поздних стадиях ткань железы становится плотной, поверхность − 

бугристой, имитируя узловые образования. Иногда можно пальпировать несколько узловых образований, 

которые становятся более выраженными при заместительной терапии левотироксином, когда происходит 

регрессия гиперплазированной ткани на фоне угнетения ТТГ. Эти узлы представлены лимфоидными 

фолликулами на фоне диффузной лимфатической инфильтрации ткани железы. 

Интерес представляет отдаленный 5-летний прогноз состояния тиреоидной функции. При эутиреоидном 

начале ХАИТ 57,1% пациентов остаются эутиреодными через 5 лет с момента манифестации, в 30,6% случаев 

развивается субклинический гипотиреоз и в 12,3% − развернутый гипотиреоз. Наличие зоба и повышенный 

уровень антител к тиреоглобулину могут служить предикторами развития гипотиреоза в будущем [3, 4]. 

При наличии субклинического гипотиреоза в момент установления диагноза ХАИТ через 5 лет у 30,5% 

пациентов развился манифестный гипотиреоз. Однако отдаленный прогноз этой когорты пациентов не был 

однозначно неблагоприятным: у 40,6% спонтанно нормализовались уровни ТТГ и СТ4 к концу периода 

наблюдения [5, 6]. 

При наличии клинико-лабораторной картины тиреотоксикоза (хашитоксикоза) в момент установления 

диагноза ХАИТ, что не часто встречается в детском возрасте, показано динамическое наблюдение и 

тиреостатическая терапия проводится только в отдельных случаях. Спонтанное разрешение гипертиреоза при 

ХАИТ отмечается в среднем через 5 месяцев с момента манифестации ХАИТ, хотя отмечается значительная 

индивидуальная вариабельность [7, 8]. 

Субклинический тиреотоксикоз (хашитоксикоз) в момент установления диагноза ХАИТ (концентрация 

ТТГ в крови менее нижней границы нормы, СТ4 в пределах референсных значений). По результатам 

проспективных исследований субклинический гипертиреоз вследствие ХАИТ спонтанно разрешается в течение 

1 - 24 месяцев с момента выявления ХАИТ[9]. 

Диагноз ХАИТ устанавливается на основании: наличия антител в крови к тиреоидной пероксидазе (ТП) 

и характерных ультразвуковых изменений структуры щитовидной железы (диффузная гетерогенность и 

сниженная эхогенность). Кроме того, рекомендуется тщательный сбор анамнеза всем пациентам с подозрением 

на ХАИТ с целью выявления: патологии ЩЖ у родителей и сибсов, наличия других аутоиммунных 

заболеваний, жалоб на увеличение размеров шеи, чувство сдавления в области шеи. 

С целью оценки размеров, определения плотности ЩЖ и наличия узловых образований при 

подозрении на ХАИТ всем пациентам рекомендуется:  внешний осмотр и пальпация области шеи пациента. 

Также всем пациентам при подозрении на ХАИТ рекомендуются следующие лабораторные и 

инструментальные диагностические исследования: определение содержания антител к тиреопероксидазе в 

крови с целью верификации диагноза, исследование уровня ТТГ и СТ4 в крови для оценки функционального 

состояния ЩЖ, проведение ультразвукового исследования щитовидной железы и паращитовидных желез с 

целью дифференциальной диагностики с другими заболеваниями ЩЖ. Пациентам с подозрением на АИТ для 

подтверждения диагноза не рекомендуется проведение пункции щитовидной или паращитовидной железы.  

Лечение ХАИТ заключается в назначении левотироксина натрия при явном снижении функции ЩЖ 

(повышение уровня ТТГ и снижение уровня СТ4) в адекватной дозе 100 мкг/м2 или в возрасте от 1 до 5 лет в 
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дозе 4 - 6 мкг/кг/сут, от 6 до 10 лет в дозе 3 - 4 мкг/кг/сут, в возрасте 11 лет и старше в дозе 2 - 3 мкг/кг/сут. 

Исследование уровней ТТГ и СТ4 должно проводиться каждые 6 - 8 недель с момента начала терапии. По 

достижении эутиреоидного состояния - каждые 6 - 12 месяцев.  

Следует подчеркнуть, что пациентам с ХАИТ при наличии субклинического гипотиреоза (повышение 

уровня ТТГ до 10 МЕ/л и нормальный уровень СТ4) в связи с отсутствием данных относительно оптимального 

лечения рекомендуется: подтвердить, что АИТ действительно имеет место, перепроверить уровень ТТГ в 

крови, чтобы исключить лабораторную ошибку и влияние иных факторов (стресс, переохлаждение и т.п.). 

Пациентам моложе 3-летнего возраста назначается лечение левотироксином натрия при уровне ТТГ от 5 до 10 

МЕ/л при нормальном СТ4. Пациентам старше 3-х лет при уровне ТТГ от 5 до 10 МЕ/л при нормальном СТ4 

рекомендуется наблюдение, при уровне ТТГ выше 10 МЕ/л показано лечение левотироксином натрия, если оно 

не было начато ранее.  

Цель работы: проанализировать связь между щитовидной железой (ЩЖ) и сердцем на основе 

литературных данных и клинического наблюдения. 

Приводим собственное клиническое наблюдение. Больная К., 14 лет 6 мес., находилась в 

эндокринологическом отделении ФГБОУ ВО СПбГПМУ с 10.10.2024 г. по 17.10.2024 г. Поступила с целью 

комплексного обследования и коррекции лечения. При поступлении предъявляла жалобы на головокружение, 

снижение артериального давления, перепады настроения.  

Из анамнеза известно, что заболевание выявлено в марте 2024 г. УЗИ ЩЖ от 20.03.2024 г.: по 

внутреннему контуру выявлены 3 гипоэхогенных узловых образования 6*7мм, 7,4*9,4 мм, 7*6,6 мм. Объем ЩЖ 

8,6 смᶾ. Лабораторные исследования от 21.03.2024 г.: АТ к ТПО - 27,5 МЕ/мл (N < 5,6 МЕ/мл), ТТГ – 12,12 (N 

0,47-3,41 МЕ/л), СТ4 – 6,98 (N 9,98-14,29 пмоль/л). Был назначен левотироксин 25 мкг/сут, через неделю увеличен 

до 50 мкг/сут, в связи с резким увеличением щитовидной железы (при контрольном УЗИ ЩЖ от 27.03.2024 г.: 

объем ЩЖ 14,9 смᶾ, в правой доле лоцируется узел размером 13*10 мм, не исключен псевдоузел). УЗИ ЩЖ от 

08.08.2024 г.: объем ЩЖ 12,8 смᶾ, в правой доле по внутреннему контуру 2 рядом расположенных узла размером 

0,84-0,64 и 1,01*0,66 см. Лабораторные исследования 14.08.2024 г.: ТТГ – 1,62 МЕ/л (N 0,47-3,41 МЕ/л), СТ3 – 

4,54 пмоль/л (N 3,8-6,1 пмоль/л), СТ4 – 12,2 пмоль/л (9,98-14,29 пмоль/л). Кальцитонин от 19.08.2024 г. - < 2 пг/мл 

(N < 5,0 пг/мл). На момент поступления в клинику получала L-тироксин 50 мкг 1 раз в сутки утром.  

Анамнез жизни. Беременность 2-ая , без особенностей. Роды 1 срочные, естественным путем, 40 нед., 

оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. Масса при рождении 4380 г, длина тела 58 см. Период новорожденности 

протекал без особенностей. Росла и развивалась по возрасту. Вскармливание искусственное. Аллергоанамнез не 

отягощен. Из детских инфекций перенесла ветряную оспу. ОРИ редкие. Прививки по возрасту. Семейный 

анамнез: у матери – токсическая аденома, левосторонняя гемитиреоидэктомия в анамнезе, у тети – сахарный 

диабет 2 типа. 

Объективный статус при поступлении. Состояние удовлетворительное, самочувствие хорошее. Рост 

выше среднего 176 см, избыточная масса тела 78 кг, ИМТ 25,2. SDS роста: +2,17; SDS ИМТ: +1,48. 

Телосложение правильное. Кожные покровы и видимые слизистые чистые, обычной окраски. Щитовидная 

железа безболезненная, мягко-эластичная. Дыхание в легких везикулярное, хрипов нет. ЧДД 17 в мин. Тоны 

сердца ясные, ритмичные. ЧСС 88 уд/мин. АД 107/62 мм рт.ст. Стул оформленный, регулярный. 

Мочеиспускание свободное. Периферических отеков нет. Половая формула по Таннер: А3, Р5, Ма5, Ме (+) с 10 

лет, регулярные, последняя менструация 24.09.2024 г.  

Установлен диагноз: Е06.3 Аутоиммунный тиреоидит, эутиреоз на заместительной гормональной 

терапии.  

Данные дополнительных методов обследования. Биохимический анализ крови: глюкоза – в норме, 

дислипидемия. Гормональное исследование крови: ТТГ, СТЗ, СТ4, кортизол – в пределах нормы. АТ к 

тиреоглобулину – 193,0 МЕ/мл (N0,0-95,0 МЕ/мл). АТ к тиреопероксидазе – 42,7 МЕ/мл (N 0,0-10,0 МЕ/мл). 

ЭКГ: ЧСС 83-88. Ритм синусовый. Электрическая ось сердца отклонена вправо, электрическая позиция сердца 

полувертикальная. УЗИ ЩЖ: без изменений от 08.08.2024 г. 

В отделении назначено лечение: стол № 15, L-тироксин 50 мкг 1 раз в сутки утром. 

В дальнейшем подросток была выписана из отделения под наблюдение детского эндокринолога, 

педиатра с рекомендациями продолжения приема       L-тироксина в прежней дозе, контроля уровня ТТГ, СТ4 в 

крови, УЗИ ЩЖ через 6 месяцев.  

Заключение. Нарушения работы ЩЖ могут маскироваться под симптомы заболеваний сердца, и 

наоборот. Раннее выявление и лечение нарушений функции ЩЖ может предотвратить развитие серьезных 

осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы. Детям и подросткам с заболеваниями сердца 

рекомендуется регулярно проверять функцию ЩЖ, а пациентам с заболеваниями ЩЖ – обращать внимание на 

возможные симптомы со стороны сердечно-сосудистой системы.  
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Abstract. The article presents literature data on clinical manifestations, features of the diagnosis of chronic 

autoimmune thyroiditis in children and adolescents, and provides its own clinical observation. It is noted that 

disruption of the thyroid gland can disguise itself as symptoms of heart disease, and vice versa. Early detection and 

treatment of thyroid disorders can prevent the development of serious cardiovascular complications in children. 

Keywords: thyroid gland, chronic autoimmune thyroiditis, children, adolescents. 
  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ozden+A&cauthor_id=39655816
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Doneray+H&cauthor_id=39655816
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Casto+C&cauthor_id=33557156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pepe+G&cauthor_id=33557156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+Pomi+A&cauthor_id=33557156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Corica+D&cauthor_id=33557156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aversa+T&cauthor_id=33557156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wasniewska+M&cauthor_id=33557156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wasniewska+M&cauthor_id=33557156
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Borysewicz-Sa%C5%84czyk+H&cauthor_id=36362565
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sawicka+B&cauthor_id=36362565
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bossowski+F&cauthor_id=36362565
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dzi%C4%99cio%C5%82+J&cauthor_id=36362565
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bossowski+A&cauthor_id=36362565
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yuan+J&cauthor_id=36743914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Qi+S&cauthor_id=36743914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+X&cauthor_id=36743914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lai+H&cauthor_id=36743914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+X&cauthor_id=36743914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xiaoheng+C&cauthor_id=36743914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+Z&cauthor_id=36743914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yao+S&cauthor_id=36743914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ding+Z&cauthor_id=36743914
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ding+Z&cauthor_id=36743914


ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 3 (81). 

 

 

40 

 

Physiology 

Физиология 
 
УДК 612.8 

 

АЛКОГОЛЬ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА КЛЕТОЧНЫЕ МЕМБРАНЫ 
 


А.Ю. Савинова, студент, специальность «Лечебное дело» 

Пензенский государственный университет 

Медицинский институт 

(440026, Россия, г. Пенза, ул. Лермонтова, 3, корп. 10) 

E-mail: nastyasavinova0604@icloud.com 

 

В.В. Гусарова, студент, специальность «Лечебное дело» 

Пензенский государственный университет 

Медицинский институт 

(440026, Россия, г. Пенза, ул. Лермонтова, 3, корп. 10) 

E-mail: gusarova.2006@mail.ru 

 

Н.Л. Ильина, кандидат биологических наук, доцент 

Пензенский государственный университет 

Медицинский институт 

(440026, Россия, г. Пенза, ул. Лермонтова, 3, корп. 10) 

E-mail: ilinanl@mail.ru 

 

Н.И. Микуляк, доктор медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой «Физиология человека» 

ФГБОУ ВО «Пензенский Государственный Университет» 

(440026, Россия, г. Пенза, ул. Красная, 40) 

E-mail: normphys@mail.ru 

 

Аннотация. В данной статье рассматривается влияние этанола, основного компонента алкогольных 

напитков, на структурно-функциональные свойства клеточных мембран, с особым акцентом на нейрональные 

мембраны. Этанол способен изменять физико-химические характеристики мембран, что может приводить к 

нарушению их целостности и функциональности. Это имеет важные последствия для нейрональной 

активности, включая передачу сигналов и взаимодействие нейронов. В статье также сделан акцент на 

определение алкоголя в воздухе. 

Ключевые слова: этанол, клеточные мембраны, ионная проницаемость, ГАМК(A)‑рецепторы, 

NMDA‑рецепторы. 

 

1. Влияние алкоголя на клеточные мембраны. Первым фармакологическим эффектом этанола, началом 

всех его разрушительных последствий является влияние алкоголя на мембраны клеток. Уже известно, все 

органы и ткани состоят из клеток, а основным органоидом всех клеток, обеспечивающим им структурную 

целостность и функциональную активность, является клеточная мембрана. Множественность острых и 

хронических фармакологических эффектов этанола можно понять и интегрировать, сопрягая их с влиянием 

алкоголя на клеточные мембраны. Это действие можно считать общим для патофизиологических процессов, 

терапевтических вмешательств. 

При целостности клеточных мембран все функции- барьерная, транспортная, регуляторная и 

ферментная, происходят в нормальных, генетически запрограммированных режимах. Если мембраны 

повреждаются, то и все функции будут нарушаться и будут появляться расстройства в зависимости от того, в 

каком органе это повреждение произошло. 

Согласно современной, трехмерной, жидкостно-мозаичной модели строения клеточных мембран, они 

состоят из 2 слоев липидов (жиров), в которые встроены белки. Белки обычно являются рецепторами и 

элемента­ми транспортных каналов. Между белками и жирами существует связь, притяжение, они 

определенным образом расположены и составляют единое целое. Молекулы этанола могут ослаблять силы 

притяжения между моле­кулами липидов в клеточной мембране, и они обретают способность сво­бодно 

перемещаться в пределах жирового бислоя. Мембрана клетки при этом теряет свою структурную организацию 

и жесткость, становится менее вязкой и более текучей. В результате этого все функции мембран нарушаются, и, 
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в результате этого, меняется активность мембранных ферментов, нарушается процесс активного транспорта 

ионов. В клетках, в частности, повышается содержание ионов натрия и уменьшается содержание ионов калия, 

нарушается баланс других электролитов: кальция, магния, меди, цинка, марганца. В результате этого 

нарушаются процессы возбудимости – формирование на мембранах потенциала действия, проведе­ние 

биотоков по нервам и через синапсы. У пьяного «отнимаются» руки и ноги, «заплетается» язык, замедляются 

все психические и двигательные реакции.  Клинически это проявляется состояниями глубокого угнетения, 

нечувствительности людей, находящихся в состоянии глубокого опьянения, к возбуждающим воздействиям [2]. 

При острой интоксикации текучесть и проницаемость мембран повышается. Но при хроническом 

потреблении алкоголя организм проявляет свои компенсаторные и приспособительные способности, изменяет 

состав липидов в мембранах и они становятся более стабильными, менее текучими, более устойчивыми к 

повреждающему действию этанола. По этой причине патогенетические механизмы и клинические проявления 

острой интоксикации отличаются от таковых при хроническом потреблении алкоголя. 

2. Воздействия на нейронные мембраны. Воздействие этанола на центральную нервную систему 

осуществляется преимущественно через модуляцию ионной проницаемости нейрональных мембран и 

изменение функций ключевых нейротрансмиттерных рецепторов. 

Натриевые каналы демонстрируют повышенную инактивацию при умеренных концентрациях этанола 

(20-50 mM), что снижает возбудимость нейронов. Потенциал-зависимые кальциевые каналы L-типа 

подвергаются подавлению, что нарушает процессы экзоцитоза нейромедиаторов. Одновременно наблюдается 

активация кальций-зависимых калиевых каналов, усиливающих гиперполяризацию мембраны и дополнительно 

снижающих нейрональную возбудимость. 

Особый интерес представляет воздействие этанола на ГАМК-ергическую систему. ГАМК (A)-

рецепторы, представляющие собой лиганд-зависимые хлорные каналы, испытывают значительную 

аллостерическую модуляцию под влиянием алкоголя. Этанол в концентрациях 5-50 mM повышает аффинность 

рецептора к ГАМК, удлиняет время открытия хлорных каналов и усиливает ток ионов хлора в 

постсинаптические нейроны. Дополнительным механизмом является потенцирование действия эндогенных 

нейростероидов на ГАМК- рецепторы. Совокупность этих эффектов приводит к значительному усилению 

тормозных постсинаптических потенциалов и снижению нейрональной возбудимости, что клинически 

проявляется седацией, анксиолизом, нарушением координации движений и другими признаками угнетения 

ЦНС. 

Параллельно этанол оказывает выраженное ингибирующее действие на NMDA- рецепторы, 

относящиеся к инотропным глутаматным рецепторам. Алкоголь неконкурентно ингибирует эти рецепторы 

через снижение частоты открытия ионных каналов при концентрациях 10-100 mM, уменьшение амплитуды 

NMDA- токов и нарушение взаимодействия с внутриклеточными сигнальными системами. Особенно значимым 

является подавление кальций-зависимых процессов в постсинаптических нейронах, поскольку именно через 

NMDA- рецепторы осуществляется кальций-зависимая регуляция синаптической пластичности. Ингибирование 

NMDA-рецепторов нарушает процессы долговременной потенциации (LTP), лежащие в основе механизмов 

обучения и памяти, что объясняет характерные когнитивные нарушения при алкогольной интоксикации. 

При хроническом употреблении алкоголя развиваются сложные нейроадаптационные процессы, 

направленные на компенсацию острых эффектов этанола. Происходит снижение плотности ГАМК-рецепторов 

и их функциональная десенситизация, одновременно наблюдается увеличение количества NMDA-рецепторов и 

их гиперчувствительность к глутамату. Меняется экспрессия субъединиц рецепторных комплексов, что 

приводит к фундаментальной перестройке свойств рецепторов. Эти компенсаторные изменения нарушают 

тонкий баланс между тормозными и возбуждающими системами ЦНС, создавая основу для развития 

толерантности, физической зависимости и синдрома отмены. 

Клинические проявления алкогольного воздействия непосредственно коррелируют с описанными 

молекулярными механизмами. Острая интоксикация обусловлена преимущественно усилением ГАМК-

ергического торможения и подавлением NMDA-опосредованного возбуждения. Абстинентный синдром 

характеризуется противоположными изменениями - гипервозбудимостью NMDA-системы на фоне сниженного 

ГАМК-ергического тонуса. Когнитивные нарушения являются прямым следствием дисфункции NMDA-

рецепторов и нарушения синаптической пластичности. Формирование алкогольной зависимости включает в 

себя сложную перестройку дофаминергической системы мезолимбического пути, происходящую на фоне 

фундаментального изменения баланса между тормозными и возбуждающими системами мозга [1]. 

3. Переработка и нейтрализация этанола. Алкоголь, попадая в организм человека мгновенно проникает 

в кровеносное русло, откуда распространяется по всему телу. Лишь 10% принятого алкоголя выходит наружу в 

первоначальном виде, выделяясь через кожу, почки, лёгкие. Основная масса алкоголя подвергается обработке и 

обезвреживанию в печени с помощью ферментов: алкогольдегидрогеназа и ацетальдегиддегидрогеназа [4]. 

Алкогольдегидрогеназа-фермент, при помощи которого в организме человека спирты, окисляясь, 

превращаются в кетоны и альдегиды. Ген ADH1B кодирует β-субъединицу алкогольдегидрогеназы. Один из 

значимых полиморфизмов – замена гуанина на аденин в позиции 143 нуклеотидной последовательности 

(маркер G143A), что приводит к замене аргинина на гистидин в положении 47 аминокислотной 

последовательности белка (Arg47His). Выделяют два основных аллеля: ADH1B*1 (Arg47) – аллель, 
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кодирующий фермент с меньшей активностью; ADH1B*2 (His47) – аллель, кодирующий фермент с 

повышенной активностью. 

У носителей аллеля ADH1B2 фермент работает в 100 раз быстрее, чем у людей с аллелем ADH1B1. Это 

приводит к ускоренному превращению этанола в ацетальдегид, что вызывает быстрое накопление токсичного 

метаболита и появление симптомов непереносимости алкоголя (покраснение лица, тахикардия, тошнота и др.). 

Такая реакция может снижать склонность к злоупотреблению алкоголем и, как следствие, риск развития 

алкогольной зависимости. Частота аллеля ADH1B*2 варьируется в разных популяциях: у европейцев она 

составляет около 2-5%, а в азиатских популяциях достигает 70-86%. 

Ацетальдегидрогеназа-другой фермент. Он окисляет ядовитые ацетальдегиды, превращая их в 

безвредную уксусную кислоту. Ген ALDH2 кодирует митохондриальную альдегиддегидрогеназу. Важный 

полиморфизм – замена гуанина на аденин в позиции 1510 (маркер G1510A), что приводит к замене 

глутаминовой кислоты на лизин в положении 504 белка (Glu504Lys). Выделяют два основных аллеля: 

ALDH2*1 (Glu504) – аллель, кодирующий активную форму фермента; ALDH2*2 (Lys504) – аллель, 

кодирующий неактивную форму фермента [6]. 

У гомозигот по аллелю ALDH2*2 фермент практически полностью утрачивает активность, а у 

гетерозигот активность снижается до 6% от нормы. Это приводит к накоплению ацетальдегида в крови даже 

после небольших доз алкоголя, что вызывает выраженные симптомы интоксикации. 

Аллель ALDH2*2 распространён преимущественно в азиатских популяциях (частота 30-50%), тогда как 

у представителей европеоидной и негроидной рас он практически отсутствует. 

Сочетание аллелей ADH1B2 и ALDH22 приводит к максимальному накоплению ацетальдегида, так как 

этанол быстро превращается в ацетальдегид (из-за активной ADH), а его дальнейшее окисление затруднено (из-

за неактивной ALDH). Это вызывает сильный дискомфорт и, как правило, снижает склонность к употреблению 

алкоголя. Однако даже при наличии таких аллелей риск развития алкогольной зависимости не исключён 

полностью. 

4. Химические способы определения алкоголя в воздухе. Когда алкоголь покидает кровоток и попадает 

в дыхательную систему, он достигает равновесного состояния в альвеолярном отделе лёгких. В настоящее 

время наиболее общее принятое соотношение-2100:1. То есть, 2100 частей воздуха в альвеолах содержит такое 

же количество алкоголя, как и 1 часть крови. 

Наиболее простым и доступным является проба Рапопорта. Механизм: в две чистые пробирки 

наливают 2 мл дистиллированной воды. В одну из них опускают пипетку с узким вытянутым концом и 

испытуемый пропускает около 2 л выдыхаемого воздуха. Проходя через воду, алкоголь, содержащийся в 

выдыхаемом воздухе, растворяется в ней и затем его наличие определяют с помощью химических реакций.  

В обе пробирки приливают по 20 капель чистой концентрированной серной кислоты и после по 1 капле 

0,5% раствора марганцевокислого калия. Результаты исследования оцениваются в течение 1-2 минуты с 

момента введения маргенцевокислого калия. Если в течении 2 минут раствор в сравнении с контрольным не 

изменил цвета-алкоголя в организме у обследуемого не обнаружено. При полном обесцвечивании раствора- 

факт употребления алкоголя подтверждается. 
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Аннотация. В ретроспективном исследовании проведен сравнительный анализ четырех методов 

хирургического лечения холедохолитиаза у 261 пациента. Оценивались травматичность и безопасность 

двухэтапного подхода (ЭПСТ и ЛХЭ), одномоментных ЛС вмешательств, мини-доступа и традиционных 

лапаротомных операций. Установлено, что наилучшие результаты демонстрирует двухэтапный метод: 

минимальная длительность операции (1,1±0,7 ч), ранняя активизация пациентов (1,2±0,6 сут), низкая 

потребность в анальгетиках и наименьшая частота осложнений (соматические – 3,2%, хирургические – 

9,5%). Лапаротомные операции сопровождались максимальной частотой осложнений (23,8%) и 

летальностью (3,2%). Малоинвазивные методы позволяют снизить травматичность, сократить сроки 

госпитализации и улучшить результаты лечения, однако требуют учета анатомических особенностей и 

квалификации хирурга. 

Ключевые слова: холедохолитиаз, эндоскопическая папиллосфинктеротомия, холецистэктомия. 

 

Введение  

Холедохолитиаз представляет собой одну из самых серьезных проблем современной абдоминальной 

хирургии, оставаясь не только частым осложнением желчнокаменной болезни, но и причиной тяжёлых 

жизнеугрожающих осложнений, таких как механическая желтуха, острый холангит и билиарный панкреатит 

[8]. Распространённость холедохолитиаза среди пациентов с камнями в желчном пузыре достигает 10-15%, а 

риск его возникновения увеличивается с возрастом, и чаще заболевают пожилые люди [4]. В условиях 

прогрессирующих технологий в сфере медицины данная патология приобретает всё большее значение в аспекте 

выбора эффективных и малоинвазивных методов лечения. 

Основной задачей лечения холедохолитиаза является восстановление адекватного оттока желчи из 

общего жёлчного протока, что достигается различными хирургическими и эндоскопическими методами. 

Классический подход, включающий лапаротомную холедохолитотомию, несмотря на свою эффективность, 

остаётся весьма травматичным и ассоциирован с высоким уровнем послеоперационных осложнений, особенно 

у пациентов старшей возрастной группы [5]. 

Развитие малоинвазивных методов оперативного лечения привело к появлению методов, таких как 

эндоскопическая папиллосфинктеротомия с литоэкстракцией (ЭПСТ), лапароскопическая холецистэктомия 

(ЛХЭ) с одновременным удалением камней из общего жёлчного протока, а также комбинированные 

двухэтапные подходы. ЭПСТ, применяемая как самостоятельный метод или в комбинации с ЛХЭ, доказала 
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свою высокую эффективность и безопасность, особенно у пациентов с высоким операционным риском [1]. 

Одномоментные ЛС операции, включающие холецистэктомию и литоэкстракцию, позволяют 

устранить проблему за один этап, что снижает необходимость повторных вмешательств. Однако, такие 

операции требуют высокой квалификации хирурга и соответствующего оборудования, что ограничивает их 

применение в некоторых медицинских учреждениях [6].  

В ретроспективном исследовании на 1076 больных Тотиков В.З. и др. сравнили одномоментное ЛС  

лечение холедохолитиаза и двухэтапный метод, включающий ЛХЭ и ЭПСТ, где не выявили значительной 

разницы в безопасности и эффективности методов, но при этом отмечают зависимость результатов 

одноэтапного лечения от опыта и навыков хирурга [3, 6].  

Подходы с использованием мини-доступа представляют собой компромисс между травматичностью и 

доступностью. Данный метод является недорогостоящей альтернативой лечения холедохолитиаза при 

операционно-анестезиологическом риске Р3-Р4 и невозможности применения эндовидеохирургических 

методов лечения [2].  

В современной литературе подчёркивается необходимость индивидуального подхода к выбору тактики 

лечения, основанного на тяжести заболевания, наличии сопутствующей патологии, технических возможностях 

учреждения и квалификации медицинского персонала. Однако до сих пор остаётся открытым вопрос, какой из 

методов лечения является наиболее предпочтительным в аспекте минимизации травматичности, ускорения 

реабилитации и снижения уровня осложнений [3, 7]. 

Целью данного исследования является сравнительный анализ четырёх различных подходов к лечению 

холедохолитиаза, включая двухэтапное лечение с использованием эндоскопии и ЛС, одномоментные ЛС 

вмешательства, операции из мини-доступа и традиционные открытые вмешательства. Это позволит определить 

наиболее эффективный и безопасный метод лечения.  

Материалы и методы исследования 

Проведено ретроспективное исследование на 261 пациенте с холедохолитиазом, находившихся на 

лечении в хирургическом отделении многопрофильного стационара за период с 2013 по 2023 год. 

86% больных поступали в стационар в экстренном порядке. Возраст больных колебался от 26 до 93 лет, 

средний возраст составил 66,8±12,8 лет. Соотношение женщин и мужчин составило 4:1.  

Больные разделены на четыре группы в зависимости от хирургического метода лечения. В первую 

группу вошли 128 больных (49%), которым была выполнена ЭПСТ и ЛХЭ. Во вторую группу вошли 22 

больных (8,4%), которым была выполнена операция из мини-доступа (МД). В 48 случаях (18,4%) выполнен 

одноэтапный метод лапароскопическая холецистэктомия холедохолитотомия (ЛХЭ+ХЛТ), они составили 3 

группу. В 4 группу вошли 63 больных (24,1%), которым выполнялись традиционные открытые операции из 

лапаротомного доступа (ЛТ).  

У 227 больных (87%) отмечалась механическая желтуха.  

Всем больным при поступлении в стационар и в ходе предоперационного обследования выполняли 

контроль лабораторных анализов, включающий в себя клинический и биохимический анализ крови и общий 

анализ мочи. Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости выполняли во всех случаях. При 

УЗИ конкременты в холедохе были визуализированы у 22,3% пациентов. Средний размер холедоха составил 

12,2±3,6 мм.  

Фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) выполнялась всем больным, с целью оценки поступления желчи в 

просвет двенадцатиперстной кишки.  

Также были выполнены в дооперационном периоде магнитно-резонансная холангиопанкреатография 

(МРХПГ). В интраоперационном периоде холангиография и в послеоперационном периоде 

фистулохолангиография.  

Выбор метода лечения пациентов с холедохолитиазом в большинстве случаев осуществляли на 

основании предпочтений оперирующего хирурга.  

Для сравнения различных способов хирургического лечения холедохолитиаза у четырех групп 

пациентов были использованы следующие показатели: травматичность метода и безопасность метода.  

При определении травматичности метода были использованы следующие критерии: длительность 

операции, количество проведенных в стационаре койко-дней, длительность послеоперационного периода, 

потребность в наркотических анальгетиках и время, необходимое для активизации пациентов после операции. 

К критериям безопасности применявшихся методов лечения отнесли частоту соматических и 

хирургических осложнений, а также послеоперационную летальность. 

Статистическая обработка клинического материала выполнена в программе Microsoft Excel 2021. В 

данном исследовании выполнен ретроспективный анализ истории болезни 261 пациента. Сравнение данных 

проводилось на уровне значимости при р<0,05, то есть вероятность напрасно отвергнуть проверяемую гипотезу 

не превышала в каждом случае 5%.  

Результаты и обсуждения:  
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Таблица 1 

Сравнение травматичности методов лечения холецистохоледохолитиаза 
Показатели ЭПСТ и ЛХЭ МД ЛХЭ+ХЛТ ЛТ 

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 

Количество койко-дней 13,1±5,6 14,4±2,8 13,2±2,2 23,2±6,9 

14,9 ±7* 

Длительность послеоперационного периода 7,2±4,4 9,5±2,2 7,9±1,7 17,1±6,2 

8,9 ±5,5* 

Потребность в наркотических анальгетиках (промедол 2%, мл) 0,4±0,5 2,2±0,6 1,8±0,5 3,1±1,2 

1,5 ±0,7* 

Активизация пациента (сутки послеоперационного периода) 1,2±0,6 2,2±0,4 1,8±0,5 4,7±1,1 

1,7±0,5* 

Длительность операции (ч) 1,1±0,7 2,2±0,4 3,4±0,8 2,7±0,9 

1,7±1,4* 

Примечание: *- p<0,05 

 

Исходя из таблицы, наименее травматичным методом лечения является ЭПСТ с ЛХЭ (1 группа). Об 

этом свидетельствует наименьшая длительность оперативного вмешательства (1,1±0,7 часа), соответственно, и 

продолжительность наркоза, незначительный болевой синдром (средняя потребность в наркотических 

анальгетиках составила 0,4±0,5 мл), минимальный послеоперационный период (7,2±4,4 сут), а также ранняя 

активизация пациента (на 1,2±0,6 сутки больные начинали самостоятельно ходить). ЛХЭ+ХЛТ (3 группа) 

уступала по степени травматичности двухэтапному методу, но имела преимущества перед МД (2 группа) по 

выраженности болевого синдрома, длительности послеоперационного периода и  срокам активизации больных 

после операции, но при этом МД имеет меньшую длительность операции, что немаловажно у пожилых 

пациентов с сопутствующими заболеваниями. 

 

Таблица 2 

Частота осложнений 
Характеристика осложнений ЭПСТ и ЛХЭ МД ЛХЭ+ХЛТ ЛТ 

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 

Соматические осложнения 

Прогрессирование стенокардии 2 (1,6%) 1 (4,5%) 1 (2,1%)  3 (4,7%) 

Острый инфаркт миокарда - - - 1 (1,6%) 

Тромбоэмболия легочной артерии 1 (0,8%) - - 1 (1,6%) 

Пневмония - - - 2 (3,2%) 

Послеоперационный делирий 1 (0,8%) - - 2 (3,2%) 

Острая сердечная недостаточность во время операции  - 2 (4,1%) - 

Всего 4 (3,2%) 1 (4,5%) 3 (6,2%) 9 (14,2%) 

 8 (4,6%)*  

Хирургические осложнения 

Серома послеоперационной раны - 3 (9,1%) - 3 (4,7%) 

Нагноение раны 1 (0,8%) 1 (4,5%) - 9 (14,3%) 

Выпадение дренажа из холедоха 2 (1,6%) - - 1 (1,6%) 

Подтекание желчи по контрольному дренажу 2 (1,6%) - 1 (4,1%) 1 (1,6%) 

Перитонит 1 (0,8%) - - - 

Острый панкреатит 6 (4,7%) - - 1 (1,6%) 

Всего 12 (9,5%) 4 (13,6%) 1 (2,1%) 15 (23,8%) 

17 (8,4 %)* 

Летальный исходы и их причины 

Острый инфаркт миокарда - - - 1 (1,6%) 

Тромбоэмболия легочной артерии - - - 1 (1,6%) 

Всего - - - 2 (3,2%) 

Примечание: *- p<0,05 

 

Как следует из таблицы 2, частота соматических осложнений при использовании двухэтапного метода 

незначительна (3,2%), учитывая малотравматичность метода. Более частое развитие острого панкреатита (4,7 

%) было обусловлено особенностью данного хирургического      вмешательства – применением ЭПСТ, и при 

этом не оказало значимого влияния на результаты лечения. Применение в 4 контрольной группе лапаротомии 

показало худшие результаты, о чем свидетельствует большее количество соматических, хирургических 

осложнений и более высокая летальность по сравнению с 1,2 и 3 контрольными группами. 

Таким образом, ЭПСТ и ЛХЭ остаются методом выбора в лечении больных с 

холецистохоледохолитиазом, несмотря на возможность применения одноэтапных малоинвазивных методов. 

МД и ЛХЭ+ХЛТ являются резервными методами лечения больных с холецистохоледохолитиазом, позволяя 
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малоинвазивно произвести операцию при неэффективности двухэтапного метода хирургического лечения.  

Недостатками малоинвазивных методов лечения холецистохоледохолитиаза являются различные 

особенности, требующие конверсии доступа.  

К частым причинам конверсии при двухэтапном методе лечения относятся: стриктура терминального 

отдела холедоха, крупный конкремент общего желчного протока более 1 см и перипапиллярный дивертикул 

двенадцатиперстной кишки. При ЛХЭ+ХЛТ – рубцовые, спаечные, воспалительно-инфильтративные процессы 

в зоне операции, стриктура терминального отдела холедоха, синдром Мириззи и вклиненные конкременты 

холедоха. Наибольшие сложности возникали при литоэкстракции. 

При МД методе лечения конверсия доступа выполнялась при вклиненном конкременте в терминальном 

отделе холедоха и ожирении 2-3 ст. Частота конверсий при двухэтапном лечении составила 7 случаев (5,4 %), 

при ЛХЭ+ХЛТ – 10 случаев (20,8%), при МД – 2 случая (9%). На дооперационном этапе все 

вышеперечисленные особенности должны быть выявлены при МРХПГ, УЗИ и ФГДС.  

Таким образом, контрольные группы с малоинвазивными методами лечения (1, 2, 3 группы) показали 

лучшие результаты по сравнению с контрольной 4 группой, где применялся лапаротомный доступ.  

При малоинвазивных методах лечения уменьшается травматичность операции, сокращается срок 

пребывания в стационаре до 8,9 ±5,5 суток против 17,1±6,2 суток в 4 контрольной группе, частота 

соматических послеоперационных осложнений снижается до 4,6% против 14,2%, частота хирургических 

осложнений снижается до 8,4% против 23,8%. Летальность при малоинвазивных методах лечения составила 0% 

по сравнению с традиционным методом лечения, где летальность составила 3,2%. Ограничениями 

малоинвазивных методов являются определенные анатомические условия. Наибольшую частоту конверсий 

показал одноэтапный ЛС метод лечения – 20,8 %. 

Выводы 

Применение малоинвазивных методов оперативного лечения позволяет улучшить результаты лечения, 

сократить число хирургических осложнений, уменьшить длительность послеоперационного периода и свести 

летальность к нулю. ЭПСТ+ЛХЭ является методом выбора при лечении холецистохоледохолитиаза, 

демонстрируя наименьшую травматичность и минимальное количество послеоперационных осложнений.  

Двухэтапный метод лечения не стоит выполнять при крупных конкрементах желчных протоков, продленной 

стриктуре и S-образной деформации терминального отдела холедоха. Одноэтапный ЛС метод холецистэктомии 

и литоэкстракции требует высокой квалификации хирурга, а при накоплении опыта следует ожидать 

улучшения результатов лечения. При невозможности выполнить ЛС методы лечения, МД остается резервным 

методом. ЛТ метод оперативного лечения целесообразно применять лишь при невозможности выполнения 

малоинвазивных методов оперативного лечения.  
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Abstract. This retrospective study comparatively analyzed four surgical approaches for choledocholithiasis in 

261 patients. Invasiveness and safety were assessed for two-stage treatment (EPST and LC), single-stage laparoscopic 

intervention, minilaparotomy, and conventional open surgery. The two-stage approach demonstrated the best 

outcomes: shortest operative time (1.1±0.7 h), earliest patient mobilization (1.2±0.6 days), minimal analgesic 

requirement, and lowest complication rates (somatic – 3.2%, surgical – 9.5%). Open surgery was associated with the 

highest complication rate (23.8%) and mortality (3.2%). Minimally invasive techniques reduce surgical trauma, shorten 

hospitalization, and improve treatment outcomes, though their success depends on anatomical factors and surgeon 

expertise.  

Keywords: choledocholithiasis, endoscopic papillosphincterotomy, cholecystectomy. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 3 (81). 

 

 

49 

 

Для заметок 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 3 (81). 

 

 

50 

 

Для заметок 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 3 (81). 

 

 

51 

 

Для заметок 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2026. № 3 (81). 

 

 

52 

 

MEDICUS 
 

Международный медицинский научный журнал 
 
 

№ 3 (81), март / 2026 
 
 

Адрес редакции: 

Россия, 400081, г. Волгоград, ул. Ангарская, 17 «Г», оф. 312. 

E-mail: medicus_journal@mail.ru 

http://scimedicus.ru/ 
 

Изготовлено в типографии ИП Ростова И.А. 

Адрес типографии:  

Россия, 400121, г. Волгоград, ул. Академика Павлова, 12 
 

Учредитель (Издатель): ООО «Научное обозрение» 

Адрес: Россия, 400094, г. Волгоград, ул. Перелазовская, 28. 

E-mail: medicus_journal@mail.ru 

http://scimedicus.ru/ 
 

ISSN 2409-563X 
 

Главный редактор: Теслина Ольга Владимировна 

Ответственный редактор: Панкратова Елена Евгеньевна 

 
Редакционная коллегия: 

Иванова Ольга Николаевна, доктор медицинских наук 

Абдикаримов Сериккали Жолдасбаевич, кандидат медицинских наук 

Комаровских Елена Николаевна, доктор медицинских наук 

Лазарева Наталья Владимировна, доктор медицинских наук 

Вишнева Елена Михайловна, доктор медицинских наук 

Бессонов Прокопий Прокопьевич, кандидат медицинских наук 

Масляков Владимир Владимирович, доктор медицинских наук 

Дороженкова Татьяна Евгеньевна, кандидат биологических наук 

Вечеркина Жанна Владимировна, кандидат медицинских наук 

Казущик Василий Леонович, кандидат медицинских наук 

Сергушев Сергей Геннадьевич, кандидат медицинских наук 

Жандарова Людмила Федоровна, кандидат медицинских наук 

Каратаева Лола Абдуллаевна, кандидат медицинских наук 

Алмурадова Дилбар Мурадовна, PhD 

Флоря Наталья Петру, доктор медицинских наук 
 

Редакционный совет: 

Егорова Алла Геннадьевна, кандидат медицинских наук 

Селихова Марина Сергеевна, доктор медицинских наук 

Иллек Ян Юрьевич, доктор медицинских наук 

Петрова Ольга Григорьевна, доктор ветеринарных наук 

Лебедев Юрий Иванович, кандидат медицинских наук 

Баяхметова Алия Алдашевна, доктор медицинских наук 

Конопацкова Ольга Михайловна, доктор медицинских наук 

Кожевникова Татьяна Альбертовна, доктор медицинских наук 

Аленицкая Марина Владимировна, доктор медицинских наук 

Азонов Джахон Азонович, доктор медицинских наук 

Быков Юрий Николаевич, доктор медицинских наук 
 

Подписано в печать 24.03.2026 г. Дата выхода в свет: 10.04.2026 г. 

Формат 60х84/8. Бумага офсетная. 

Гарнитура Times New Roman. Заказ № 55. Свободная цена. Тираж 100. 

 

 


