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АННОТАЦИЯ
В литературном обзоре рассматривается проблема белково-энерегетической недостаточности (БЭН) и саркопении 
у пациентов с острой церебральной недостаточностью (ОЦН) в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
ОЦН — это симптомокомплекс различных нарушений количественного и качественного уровня сознания, коорди-
нированной активности афферентных и эфферентных систем центральной нервной системы, ведущих к временно-
му или стойкому нарушению биологического или социального статуса больного. Пациенты с ОЦН представляют наи-
больший интерес в контексте развития БЭН и саркопении, так как их верификация затруднительна из-за исходного 
неврологического дефицита и пролонгированного пребывания этой категории пациентов в ОРИТ. Кроме того, такие 
факторы, как старение населения и увеличение среднего возраста пациентов в ОРИТ, актуализируют проблему БЭН 
и саркопении. Мировая практика показывает, что возраст более половины всех пациентов в ОРИТ — 65 лет и стар-
ше, причём наиболее быстрорастущая группа — пациенты в возрастной категории старше 85 лет, которые зачастую 
поступают в ОРИТ уже с имеющимися БЭН и саркопенией или с крайне высоким риском их развития. В связи с ро-
стом актуальности проблемы БЭН и саркопении в ОРИТ возникает множество вопросов о клинической интерпретации 
и подходах к их диагностике, мониторингу и лечению больных, которые соответствуют критериям БЭН и саркопении 
при наличии ОЦН.

Ключевые слова: острая церебральная недостаточность; белково-энерегетическая недостаточность; синдром 
последствий интенсивной терапии; саркопения.
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ABSTRACT
This review addresses the issue of protein-energy malnutrition and sarcopenia in patients with acute cerebral insufficiency 
admitted to intensive care units. Acute cerebral insufficiency is defined as a symptom complex characterized by various 
quantitative and qualitative disturbances of consciousness, disrupted coordination between afferent and efferent central 
nervous system activities. This leads to temporary or persistent impairment of physical or social functioning. Patients with 
acute cerebral insufficiency are of particular interest in terms of protein-energy malnutrition and sarcopenia, as diagnosing 
these conditions can be challenging due to pre-existing neurological deficits and prolonged intensive care unit stays common 
in this population. Additionally, factors such as population aging and increasing median age of intensive care unit patients 
increase the significance of protein-energy malnutrition and sarcopenia. Global data indicate that over half of intensive care 
unit patients are 65 years and older, with the fastest-growing subgroup comprising patients over 85 years old, who are often 
admitted in the intensive care unit already suffering from protein-energy malnutrition and sarcopenia or having an extremely 
high risk for their development. The increasing prominence of protein-energy malnutrition and sarcopenia in intensive care 
unit settings raises numerous questions about clinical interpretation and the best approaches to diagnosis, monitoring, and 
treatment of patients with acute cerebral insufficiency that meet the protein-energy malnutrition and sarcopenia criteria.
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ОБОСНОВАНИЕ
Тяжёлое острое нарушение мозгового кровообращения 

(ОНМК), как наиболее яркий клинический пример острой 
церебральной недостаточности (ОЦН), является второй 
по частоте причиной смертности во всём мире [1]. Несмотря 
на то, что летальность пациентов в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) в последние годы заметно 
снижается благодаря медицинскому, научному и техноло-
гическому прогрессу, по прогнозам, в ближайшие несколь-
ко лет отрицательная динамика ОНМК на общество будет 
расти вследствие старения населения и увеличения числа 
лиц с последствиями ранее перенесённого ОНМК [2]. В свя-
зи с этим появляются новые задачи и вызовы, которые не-
обходимо решать не только в целях снижения летальности, 
но и повышения качества жизни пациентов и членов их 
семей. Такими проблемами являются белково-энергетиче-
ская недостаточность (БЭН) и саркопения [2–4]. 

Объединённый комитет экспертов Всемирной органи-
зации здравоохранения по вопросам питания предложил 
следующее определение БЭН: алиментарно-зависимое 
состояние, вызванное длительным и/или интенсивным, 
преимущественно белковым и/или энергетическим го-
лоданием, проявляющееся дефицитом массы тела и/или 
роста и комплексным нарушением гомеостаза в виде 
изменения основных метаболических процессов, водно- 
электролитного баланса и состава тела, нарушений нерв-
ной регуляции и эндокринного дисбаланса, угнетения 
иммунной системы, дисфункции желудочно-кишечного 
тракта и других органов и систем.

Отечественные и зарубежные учёные сходятся во мне-
нии, что БЭН, наряду с ОЦН и инфекционными осложне-
ниями, не только утяжеляет течение ОНМК, но и является 
независимым предиктором летального исхода [5, 6]. 

Саркопения  — одно из проявлений БЭН. Многочис-
ленные исследования показывают, что пациенты с сарко-
пенией более длительное время находятся на искусствен-
ной вентиляции лёгких (ИВЛ), что, естественно, приводит 
к более длительному периоду госпитализации и повыше-
нию уровня смертности [2–4].

Актуальность проблемы саркопении подтверждает 
тот факт, что три крупных сообщества работают над этой 
проблемой: Европейская рабочая группа по саркопе-
нии у пожилых людей (EWGSOP), Европейское общество 
по клиническому питанию и метаболизму (ESPEN‑SIG), 
Международная рабочая группа по саркопении (IWGS) [7, 8].

В 2019 г. принято следующее определение: «Саркопе-
ния  — это синдром, характеризующийся прогрессирую-
щей потерей массы и силы скелетных мышц, сопровожда-
ющийся высоким риском неблагоприятных исходов, таких 
как физическая нетрудоспособность, низкое качество 
жизни и смерть» [4, 7].

БЭН и саркопения тесно связаны и являются состав-
ной частью синдрома последствий интенсивной тера-
пии (ПИТ-синдрома)  — не менее актуальной проблемы 

современного здравоохранения. Термин введён в 2012  г. 
для обозначения нарушений, возникающих у больных, пе-
ренёсших критическое состояние и выписанных из стаци-
онара [9]. ПИТ-синдром объединяет совокупность ограни-
чивающих повседневную жизнь пациента соматических, 
неврологических и социально-психологических послед-
ствий пребывания в условиях ОРИТ [9]. 

МЕТОДЫ ОТБОРА ИСТОЧНИКОВ 
ДАННЫХ

Для подготовки обзора использованы следующие базы 
данных: PubMed, Google Scholar и Научная электронная 
библиотека (eLibrary). 

Поиск проводили на русском и английском языках 
с использованием следующих ключевых запросов: острая 
церебральная недостаточность; белково-энерегетическая 
недостаточность; синдром последствий интенсивной тера-
пии; саркопения. 

Поиск проводили с 10.11.2024 по 01.12.2024.
Критерии включения. В обзор включали публика-

ции с данными о клинических проявлениях белково- 
энергетической недостаточности у людей, саркопении, 
ПИТ-синдроме, методах их диагностики в контексте 
острой церебральной недостаточности.

Критерии невключения. Отбирали только статьи, 
опубликованные с 2014 по 2024 год, на русском и англий-
ском языках.

Мы обнаружили 350 научных работ, соответствующих 
условиям поиска. Из них 310 публикаций исключены из-за 
несоответствия критериям включения. В итоговый анализ 
включено 40 источников.

ОБСУЖДЕНИЕ

Белково-энергетическая недостаточность 
при острой церебральной недостаточности

Распространённость БЭН у больных в критических сос- 
тояниях достигает 70%. Доля пациентов с БЭН при ОЦН 
варьирует от 15 до 62%  [10, 11]. Отечественные учёные 
установили, что частота БЭН при ОНМК составляет 37,15%, 
при этом доля пациентов с гипопротеинемией, гипоальбу-
минемией достигает 28,58% [10].

Развитие и течение БЭН при тяжёлом ОНМК имеет 
свои особенности  [12]. Пациенты с тяжёлым ОНМК ха-
рактеризуются пролонгированным периодом нахожде-
ния в ОРИТ, нуждаются в продлённой ИВЛ, что приво-
дит к значительным потерям через трахеобронхиальную 
систему  [10]. Наличие нейрогенной дисфагии, синдрома 
гиперметаболизма и геперкатаболизма значительно уве-
личивают риск развития БЭН, которая часто ассоциируется 
с гнойно-септическими осложнениями, увеличением дли-
тельности пребывания в ОРИТ, а также неблагоприятным 
клиническим исходом [10, 12, 13]. 
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По мнению многих авторов, БЭН является частью 
синдрома полиорганной недостаточности (ПОН)  [14–17]. 
Основные диагностические критерии БЭН  — гипопроте-
инемия, гипоальбуминемия и наличие пролежней [10, 18]. 

Такие тезисы нашли подтверждение во многих иссле-
дованиях. Y. Kim и соавт. (2023 г.) доказали, что у пациентов 
с признаками БЭН после проведения тромболитической 
терапии чаще развивалась геморрагическая трансфор-
мация ишемического очага [19]. По данным исследования 
А.А. Борздыко и соавт. (2024 г.), степень клинических про-
явлений БЭН на 10‑е сутки ишемического инсульта (ИИ) 
прямо зависела от степени нарушения функции глотания 
по шкале MASA  [12]. Частота развития пневмонии, ПОН 
и пролежней у пациентов с клиническими проявлениями 
БЭН на 10‑е сутки ИИ была статистически значимо выше, 
чем у пациентов без клинических проявлений БЭН [12].

Российское многоцентровое обсервационное клини-
ческое исследование «Регистр респираторной терапии 
у пациентов с ОНМК (RETAS)» доказало роль БЭН у па-
циентов с ОНМК при осуществлении ИВЛ [10]. Отсутствие 
БЭН у пациентов с ОНМК тяжестью менее 14 баллов 
по шкале NIHSS при проведении длительной ИВЛ свя-
зано с большей вероятностью позитивного клинического 
исхода по сравнению с пациентами, имеющими признаки 
БЭН  [10]. Установлено, что БЭН приводит к пролонгации 
пребывания пациентов с ОНМК на ИВЛ, что можно объяс-
нить прогрессирующей слабостью дыхательной мускула-
туры с развитием полиневромиопатии. Это создаёт допол-
нительные сложности при отлучении пациентов от ИВЛ. 
В свою очередь, для пациентов с длительной ИВЛ харак-
терны большая распространённость пролежней, гипо-
протеинемии, гипоальбуминемии и снижение массы тела 
на 10% и более  [10]. Наличие БЭН достоверно повышает 
риск развития вентилятор-ассоциированного трахеоброн-
хита и вентилятор-ассоциированной пневмонии у пациен-
тов с ОНМК [10]. 

Таким образом, в многочисленных исследованиях под-
тверждено негативное влияние БЭН на клинические исхо-
ды ОНМК и реабилитационный потенциал у этой категории 
пациентов [10–12]. 

Саркопения при острой церебральной 
недостаточности

Актуальность проблемы саркопении в клинической 
практике обусловлена её тесной связью с многими отрас-
лями медицины [2–4]. Установлено, что потеря мышечной 
массы тела начинается после 30 лет и составляет от 0,1 
до 0,5% в год. При этом после 60–65 лет этот процесс 
ускоряется, темп снижения может достигать 8% в год, 
увеличиваясь до 15% после 70 лет  [20]. Особый интерес 
представляет категория пациентов, находящаяся в ОРИТ, 
где уменьшение силы и массы мышц регистрируется 
у 50–70 % [21]. 

В исследовании Puthucheary и соавт. помимо выявлен-
ного дисбаланса между синтезом белка и его потреблением 

зафиксирована потеря 12,5% массы прямой мышцы бедра 
в течение 7 дней после поступления пациента в ОРИТ [22]. 
По результатам исследования M.C. Kizilarslanoglu и соавт. 
доказано, что за 10 суток пребывания в ОРИТ пациент 
может потерять до 17% мышечной массы бедра, а после 
6 нед. вынужденной иммобилизации сила мышц нижних 
конечностей может снизиться на 20% [20]. При этом уста-
новлена взаимосвязь между потерей мышечной массы 
и риском возникновения ПОН. Так, потеря до 10% массы 
мышц может быть предиктором дисфункции одного орга-
на, от 10 до 20% — двух или трёх органов, а потеря более 
20% мышечной массы приводит к нарушению работы че-
тырёх и более органов [8].

В зависимости от продолжительности выделяют 
острую и хроническую саркопению  [2–8]. Острая сар-
копения связана с травмой или острым заболеванием 
и продолжается не более 6 мес. Хроническая саркопения 
обусловлена хроническими и прогрессирующими состо-
яниями и длится более 6 мес.  [2–8]. Такое разделение 
необходимо для своевременной оценки состояния паци-
ентов, подверженных риску развития или уже имеющих 
саркопению, чтобы предотвратить или отсрочить прогрес-
сирование заболевания [2–8].

Возможно клиническое сочетание снижения мышеч-
ной массы тела с другими нарушениями состава тела: 
остеосаркопения, саркопеническое ожирение и остео-
саркопеническое ожирение. При этом саркопеническое 
и остеосаркопеническое ожирение — наиболее тяжёлые 
формы заболевания. В ряде исследований подтверждено, 
что развитие саркопенического ожирения у мужчин в воз-
расте от 60 до 80 лет является предиктором увеличения 
риска смерти [5, 8, 20].

У пациентов после тяжёлых повреждений головного 
мозга наблюдаются выраженные изменения мышечных 
волокон и их структуры, особенно с противоположной 
стороны. Так, площадь и объём мышц бедра у людей, 
перенёсших инсульт, на 20–24% меньше, чем у здоровых 
людей, а внутримышечный жир на 17–25% больше, чем 
у здоровых людей [23]. Работа C. English и др. [24] также 
показала, что мышечная масса обеих конечностей у паци-
ентов, перенёсших ОНМК, значительно ниже, чем у здо-
ровых взрослых. M. Miller и др. [25] доказали, что дефект 
центральной коры головного мозга не может полностью 
объяснить снижение силы в обеих конечностях. При по-
мощи технологий визуализации высокого разрешения до-
казана роль мышечной атрофии как механизма форми-
рования гемиплегии и мышечной слабости. В последние 
годы во многих литературных источниках такая системная 
потеря мышечной ткани и её дисфункция после ОНМК 
определяется как саркопения, вызванная ОНМК  [26], 
или ОНМК-ассоциированная саркопения  [8, 20,  23–26]. 
Исследования отечественных учёных подтверждают вы-
воды зарубежных коллег [6].

Особенность патогенеза саркопении при критиче-
ских состояниях, в том числе и при ОНМК, — нарушение 
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регуляции анаболизма и катаболизма, которое приводит 
к преобладанию процессов катаболизма. Данный факт 
обусловливает сопутствующие нарушения белкового об-
мена, возможные трудности в наборе мышечной массы, 
а также развитие БЭН.

Несмотря на проводимые реабилитационные меропри-
ятия уже на этапе ОРИТ, во многих случаях предупредить 
развитие саркопении не удаётся [6]. Однако именно реа-
билитационные мероприятия с применением мультидис-
циплинарного и многокомпонентного подхода позволяют 
достигнуть прогресса в неврологическом статусе, восста-
новлении минимальной интеллектуальной деятельности 
и мышечных движений. 

Саркопения, ассоциированная с инсультом, имеет ха-
рактерные особенности: быстрое снижение мышечной 
массы, структурные изменения мышц, наличие первич-
ного очага повреждения головного мозга, определяюще-
го выраженность неврологического дефицита, снижение 
мышечной силы, не связанной с процессами старения. 
Точный механизм развития саркопении у пациентов 
с ОНМК до сих пор не ясен. Вероятно, задействовано со-
четание множества механизмов, включая иммобилизацию 
и дисфункциональную атрофию, нарушение питания, вос-
паление, гиперактивацию симпатической системы и де-
нервацию [27].

Диагностика белково-энерегетической 
недостаточности и саркопении при острой 
церебральной недостаточности

Одни из самых простых и доступных к применению 
методов диагностики БЭН и саркопении  — антропоме-
трическое измерение массы тела, роста и на их основа-
нии расчёт индекса массы тела, измерение окружностей 
мышц плеча, предплечья, бедра, толщины кожной склад-
ки на трицепсе и животе [28, 29]. 

Помимо этого, применяют лабораторные методы ис-
следования, обладающие к тому же высокой чувстви-
тельностью и специфичностью в диагностике БЭН. Такими 
маркёрами являются содержание общего белка, альбуми-
на и трансферрина в сыворотке крови.

Для диагностики БЭН предусмотрены инструменты 
скрининга питания, такие как Nutrition Risk Screening 2002 
(NRS 2002) и Malnutrition Universal Screening Tool (MUST). 
При этом они не предназначены специально для пациен-
тов в ОРИТ, однако используются у данной группы боль-
ных, так как удобны для практического применения [30]. 
Хорошей специфичностью для пациентов ОРИТ обладает 
шкала шкала Nutrition Risk in the Critically (NUTRIC), ко-
торая также широко применяется в клинической практи-
ке [30]. 

Для скрининга саркопении также применяют опросник 
SARC-F (Strength, Assistance with walking, Rising from chair, 
Climbing stairs and Falls) [2–7]. Его существенный недоста-
ток — ограниченное применение на стационарном этапе. 

Оценить мышечную силу возможно при помощи функци-
ональных тестов, например, измерение силы хвата кисти. 
У пациентов не реанимационного профиля продемонстри-
ровано, что низкая сила четырёхглавой мышцы бедра 
и сила хвата кисти являются независимыми предикторами 
смертности [2–7]. Однако применение таких инструментов 
в условиях ОРИТ имеет определённые сложности [2–7]. 

Существенный недостаток антропометрических мето-
дов и интегральных шкал для скрининга БЭН и саркопе-
нии  — невозможность достоверно оценить их степень, 
а также структуру и изменения, происходящие в мышеч-
ных волокнах. При этом динамика их изменений досто-
верно имеет предикторную роль в дальнейшем течении 
различных патологических процессов. Таким образом, не-
обходима разработка более чувствительных и специфич-
ных методов в отношении диагностики БЭН и саркопении 
в условиях ОРИТ. 

Альтернативой могут служить ультразвуковые (УЗ) 
и лучевые методы диагностики  [31, 32]. Приемущества 
УЗ-методов — их экономичность, быстрота выполнения, 
наличие соответствующей аппаратуры во многих ОРИТ. 
Современные УЗ-аппараты имеют разрешающую способ-
ность, близкую к многим аппаратам магнитно-резонанс-
ной томографии, что позволяет визуализировать целиком 
всё мышечное волокно, в режиме реального времени 
вычислить объём мышц, оценить изменения их эхоген-
ности и структуры, выявить признаки воспаления, отёка, 
фиброза, атрофии и инфильтрации жировой тканью даже 
для глубоко расположенных скелетных мышц. Отсутствие 
лучевой нагрузки при использовании УЗИ делает возмож-
ным применение метода у детей и беременных. Несмотря 
на растущий интерес к применению УЗ-методик в диагно-
стике саркопении, публикации на данную тему остаются 
малочисленными [31, 32]. 

Достаточно удобный и безопасный метод оценки 
мышечной массы  — двухэнергетическая рентгенов-
ская абсорбциометрия (dual-energy X-ray absorptiometry, 
DEXA)  [2–7, 33]. DEXA позволяет оценивать соотноше-
ние трёх основных компонентов  — жировой, костной 
и мышечной ткани. С ростом интереса и частоты исполь-
зования DEXA в при оценке саркопении разработано 
множество различных индексов для измерения массы 
скелетных мышц. Согласно консенсусу, опубликованному 
в 2019 г., DEXA рекомендуется для диагностики саркопе-
нии как в клинической практике, так и при проведении 
научных исследований  [2–7, 33]. Вместе с тем этот метод 
достаточно дорог и требует специально подготовленного 
персонала, поэтому в условиях ОРИТ не нашёл широкого 
распространения.

Признанный золотой стандарт инструментальной диа-
гностики саркопении  — компьютерная томография  (КТ). 
Оценивается площадь поясничных мышц на аксиаль-
ном срезе на уровне третьего поясничного позвон-
ка  (L3) с дальнейшим расчётом скелетно-мышечного 
индекса (площадь поясничных мышц/рост2). Показано, 
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что снижение мышечной массы на уровне L3 сильно кор-
релирует со снижением общей массы скелетной мускула-
туры [2–7, 34, 35]. При этом оценка площади поясничных 
мышц при выполнении исследований других органов мо-
жет быть использована в качестве альтернативны.

Также для диагностики саркопении у пациентов в ОРИТ 
применяют биоимпендансометрию  [36]. Преимущества 
данного метода  — относительная простота в практиче-
ском применении, экономичность, он не требует от специ-
алистов дополнительной квалификации и безопасен 
для пациента. К недостаткам метода можно отнести ис-
кажение результатов исследования при наличии наруше-
ний гидратации или выраженных периферических отёков. 
Чтобы избежать возможной вариабельности результатов, 
важно проводить исследование максимально стандар-
тизированно; последовательные измерения желательно 
выполнять в одно и то же время дня [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
БЭН и саркопения у пациентов с ОЦН с недавнего вре-

мени вызывает должный интерес у медицинского сообще-
ства. Это обусловлено тем фактом, что БЭН и саркопения 
существенно влияют на реабилитационный потенциал па-
циента и клинический исход заболевания. Современные 
тенденции таковы, что всё больше клиницистов самых раз-
ных специальностей сталкиваются с необходимостью опти-
мизации диагностики и терапии у этой группы пациентов.

Диагностика БЭН и саркопении при ОЦН включает 
антропометрические, лабораторные и инструментальные 
методы, причём последние обладают наибольшей чув-
ствительностью и специфичностью. Наиболее перспек-
тивны и безопасны, особенно в условиях ОРИТ, ультра- 
звуковые методы визуализации.

Одна из наиболее важных и малозатратных стратегий 
предотвращения и устранения последствий БЭН и сар-
копении  — нутритивная поддержка, которая на стацио-
нарном этапе является неотъемлемой частью лечебного 
и реабилитационного процесса  [18]. Доказано, что адек-
ватная нутритивная поддержка ассоциирована с лучшим 
прогнозом и исходом, кроме того, снижает финансовую 
нагрузку на систему здравоохранения [18]. Исследования-
ми, основанными на принципах доказательной медицины, 

показано, что нарушения нутритивного статуса сопрово-
ждаются снижением адаптационных и восстановительных 
возможностей организма больного [30]. Сформировавша-
яся БЭН при критических состояниях приводит к росту 
числа инфекционных осложнений, повышает риск разви-
тия летального исхода, а также значимо увеличивает дли-
тельность пребывания в ОРИТ и стоимость лечения [30].
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Перспективы использования 
белково‑энергетических смесей 
у пациентов с остеопорозом
А.С. Подхватилина1, 2, И.Г. Никитин1, Д.Н. Джатиева2, 3, Н.А. Шведова2, 3

1 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия; 
2 Национальный медицинский исследовательский центр «Лечебно-реабилитационный центр», Москва, Россия; 
3 Поликлиника.ру, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Остеопороз — многофакторное метаболическое заболевание скелета, характеризующееся снижением плотности 
и нарушением микроархитектоники костной ткани, приводящее к переломам скелета при минимальном внешнем воз-
действии. Остеопороз часто сопровождается саркопенией, так как взаимосвязь между мышечной и костной тканями 
начинается с процессов эмбриогенеза и продолжается вплоть до завершающего этапа жизни, проявляясь как на био-
химическом, так и на эндокринном и механическом уровнях, что может усугублять течение обоих состояний.
Одним из значимых факторов риска для пациентов с остеосаркопенией является недоедание, которое связано с повы-
шенной смертностью, инвалидностью, ухудшением когнитивных функций и увеличением числа падений и переломов. 
Акцент на нутритивную поддержку и физическую активность представляется перспективным направлением для таких 
пациентов. Своевременное назначение дополнительных белково-энергетических смесей пациентам с остеосаркопе-
нией может иметь дополнительные преимущества, однако на данный момент четкой тактики рутинной нутритивной 
поддержки у таких пациентов не разработано, в том числе из-за неоднородности популяции пациентов с остеопоро-
зом и отсутствия достоверных данных о преимуществах такой поддержки без диагностированной саркопении. 
Настоящий обзор обобщает современные данные о питании при остеопорозе, рассматривает существующие страте-
гии нутритивной поддержки и оценивает их потенциальную эффективность. Особое внимание уделено роли белка, 
витаминов и микроэлементов в профилактике и лечении остеопороза, также отражены рекомендованные суточные 
дозы белка, витаминов и микроэлементов. Представленные в работе сведения могут быть полезны для дальнейших 
исследований и разработки оптимальных подходов к нутритивной поддержке этой категории пациентов.

Ключевые слова: остеопороз; саркопения; остеосаркопения; белково-энергетические смеси; энтеральные смеси; 
минеральная плотность костной ткани; кальций; витамин D.
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Prospects for protein-energy formulas in patients 
with osteoporosis
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ABSTRACT
Osteoporosis is a multifactorial metabolic bone disease characterized by reduced bone mineral density and compromised bone 
microarchitecture, leading to skeletal fractures from minimal external trauma. Osteoporosis is frequently accompanied by 
sarcopenia, reflecting the ongoing interaction between muscle and bone tissues from embryogenesis through advanced age, 
manifested at biochemical, endocrine, and mechanical levels, which may exacerbate both conditions.
One significant risk factor for patients with osteosarcopenia is malnutrition, associated with increased mortality, disability, 
cognitive decline, and a higher incidence of falls and fractures. Nutritional support and physical activity represent promising 
approaches for managing these patients. Timely administration of supplemental protein-energy formulas may offer additional 
benefits for patients with osteosarcopenia; however, currently, no standardized nutritional support strategy exists due to 
population heterogeneity among patients with osteoporosis and a lack of conclusive data on the benefits of such interventions 
without diagnosed sarcopenia.
This review summarizes contemporary data on nutrition in osteoporosis, evaluates existing nutritional support strategies, and 
assesses their potential efficacy. Special attention is given to the role of proteins, vitamins, and micronutrients in the prevention 
and treatment of osteoporosis, with recommended daily doses of these nutrients presented. The information provided herein 
may serve as a foundation for future research and the development of optimal nutritional support strategies for this population.

Keywords: osteoporosis; sarcopenia; osteosarcopenia; protein-energy formulas; enteral nutrition; bone density; calcium; 
vitamin D.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Остеопороз является полиэтиологическим заболева-

нием, и его возникновение и развитие зависит как от ге-
нетических факторов и сопутствующих заболеваний, так 
и от образа жизни [1]. Возрастной, или старческий остео-
пороз имеет сложную, многофакторную этиологию. Одна-
ко доказано, что изменение образа жизни и применение 
лекарственных препаратов может снижать риск даже 
у пожилых людей [2].

Остеосаркопения
Взаимосвязь остеопороза и саркопении рассматри-

вается в качестве синдрома остеосаркопении. Известно, 
что костная ткань тесно связана с мышечной не только 
с помощью механических взаимодействий, но и на био-
химическом, эндокринном, паракринном и нейрональном 
уровнях. Мышцы и кости — это сложновзаимосвязанные 
ткани, демонстрирующие корреляцию между собой в про-
цессе развития, роста, старения и при многих заболева-
ниях [3].

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что па-
тофизиология остеосаркопении включает старение, ма-
лоподвижный образ жизни, снижение механической 
нагрузки и нарушение функционирования эндокринной 
системы, а также изменённые гормональные взаимосвязи 
между мышечными, костными и жировыми клетками [4]. 
Саркопения увеличивает риск падений, переломов, забо-
леваний сердца и органов дыхания. Также она связана 
с ухудшением качества жизни, потерей функциональной 
независимости и смертью, увеличением расходов систе-
мы здравоохранения [5]. Саркопения, по данным авторов, 
увеличивает риск различных клинических исходов, вклю-
чая инвалидность, падения и смертность [6].

В обзоре S. Papadopoulou и соавт. исследователи дела-
ют вывод, что добавки белка и витамина D, а также дру-
гих витаминов и/или микроэлементов могут положительно 
влиять на прогноз этих заболеваний. Кроме того, существу-
ет прямая положительная связь между силовыми упраж-
нениями и профилактикой остеопороза и саркопении. 
Разработка терапевтических схем, нацеленных на остео-
пороз и саркопению одновременно, может открыть новые 
перспективы комплексного лечения таких пациентов [7].

Недоедание как дополнительный фактор 
риска у пациентов с остеопорозом

Недоедание может усилить развитие гериатрических 
синдромов и способствовать более высокой распростра-
нённости падений и остеопоротических переломов, кото-
рые приводят к потере независимости и повышению ча-
стоты госпитализаций, что продемонстрировано в обзоре 
M. Kupisz-Urbanska и соавт. [8]. Пациенты с остеопорозом 
и недостаточным питанием имеют более высокий риск 
общей смертности по сравнению с популяцией пациен-
тов с остеопорозом и нормальным статусом питания  [9]. 

Низкий уровень питания, оценённый на основании ге-
риатрического индекса нутритивного риска (Geriatric 
Nutritional Risk Index, GNRI) среди пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа, продемонстрировал связь с более вы-
сокой распространённостью остеопороза [10].

В исследовании Y. Chou и соавт. также показана связь 
остеосаркопении со снижением когнитивных функций: 
по сравнению с остеопорозом или возможной саркопе-
нией по отдельности в группе остеопороза в сочетании 
с возможной саркопенией продемонстрированы более 
низкие показатели когнитивных способностей пациентов, 
наблюдающихся в госпитале в Тайване [11]. Важность учё-
та когнитивного статуса таких пациентов также продемон-
стрировали Y. Rolland и соавт. [12].

Исследование на японской популяции показало, 
что у пациентов с остеосаркопенией более низкие пока-
затели качества жизни, высокая частота падений, чаще 
встречалась постуральная нестабильность, чем у пациен-
тов в группе остеопороза без саркопении [13].

Корреляция качества костной ткани (по данным тра-
бекулярного костного индекса) и качества жизни женщин 
по опроснику MHRQoL (Measuring Health-related quality of 
life, опросник оценки качества жизни, связанной со здо-
ровьем) продемонстрировали в исследовании M. Mornar 
и соавт. [14].

В работе Ю.А. Сафоновой также показана высокая ча-
стота саркопении у пациенток с остеопорозом в возрасте 
старше 65 лет. У пациенток с остеопорозом и саркопенией 
по сравнению с группой пациенток с изолированным остео- 
порозом не только отмечались более низкие значения 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ), но и дос- 
товерно чаще случались падения [15].

В исследовании пациентов с состоявшимся переломом 
шейки бедра исходная недостаточность питания была до-
стоверно связана с более высокой смертностью и инвали-
дизацией. Профилактика остеопороза, назначенная после 
операции, несколько снижала эти риски [16].

Похожие выводы продемонстрировали T. Han и соавт. 
У пациентов, госпитализированных с переломом шейки 
бедра, в группе недостаточного питания требовался более 
длительный срок госпитализации и сестринский уход по-
сле выписки, чаще образовывались пролежни и в целом 
госпитальная смертность была выше, чем в группе нор-
мального питания. 

Неадекватное питание часто встречается у пациен-
тов, поступивших в больницу с переломом шейки бедра, 
что, в свою очередь, предрасполагает их к ряду ослож-
нений. Авторы делают вывод, что необходимо направить 
больше исследований по питательной поддержке на эту 
группу, чтобы предотвратить или минимизировать пере-
ломы шейки бедра [17].

Дефицит питания, диагностированный по шкале ге-
риатрического индекса нутритивного риска GNRI у пожи-
лых пациентов, госпитализированных с компрессионными 
переломами позвоночника, коррелировал с увеличением 
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риска падений в этой группе. Улучшение состояния пи-
тания во время лечения предотвращало падения и уве-
личивало повседневную активность таких пациентов [18]. 
Ограничение калорийности рациона часто связано с моби-
лизацией и потерей костной массы в основном у пожилых 
женщин и мужчин  [19]. Такое увеличение мобилизации 
костной ткани может происходить по целому ряду при-
чин, включая снижение потребления белка, кальция и/или 
других питательных веществ [20].

Роль дефицита макро- и микронутриентов 
при остеопорозе и пути их восполнения

Комплексный подход в профилактике и лечении остео- 
пороза включает необходимость коррекции и лечения 
всех сопутствующих заболеваний и состояний, в том 
числе диагностику саркопении, а также полноценное 
сбалансированное питание с учётом потребностей орга-
низма в ключевых макро- и микроэлементах. Выявлено 
несколько стратегий питания, которые считаются наибо-
лее удобными и эффективными для профилактики и ле-
чения остеопороза. Среди них выделяется диета с высо-
ким содержанием белка, которая может быть основана 
как на продуктах животного и растительного происхожде-
ния, так и на применении белковых пищевых добавок [21].

Белок
Современные эпидемиологические данные по-прежне-

му не дают однозначного ответа на вопрос о влиянии бел-
ков на здоровье костей. Также остается неясным, способ-
ны ли пищевые белки, добавки и белково-энергетические 
смеси повышать МПКТ и снижать риск переломов.

С одной стороны, существовала некоторая обеспоко-
енность по поводу роста кислотной нагрузки и увеличения 
выведения кальция с мочой при повышенном потребле-
нии белка, что могло бы приводить к снижению МПКТ 
и повышению риска переломов [22, 23].

Однако это, вероятно, связано с увеличением абсорб- 
ции кальция в кишечнике, а не с усилением резорбции 
костной ткани, как продемонстрировали J. Kerstetter 
и соавт. [24].

Так, в систематическом обзоре I. Koutsofta и со-
авт.  [25] изучали эффективность белковой диеты и/или 
белковых добавок при остеопорозе у женщин в пост-
менопаузе. Этот систематический обзор включал пять 
рандомизированных клинических исследований. Во всех 
пяти исследованиях приняли участие в общей сложно-
сти 677 женщин в постменопаузе в возрасте 50–80  лет. 
Продолжительность приёма белка с помощью ди-
еты или пищевых добавок варьировалась от 9  нед. 
до 24  мес. наблюдения. Во всех исследованиях потре-
бление белка выражалось в граммах на килограмм мас-
сы тела в день (г/кг/сут). Что касается белковых добавок 
с пищей, то дозы варьировались от 51±5 до 114±4 г/сут,  
в то время как в качестве белка, получаемого с помощью 
добавок, был использован изолят сывороточного протеина 

в разных количествах. Во включённых исследованиях ис-
пользовались три различных пути получения белка: диета 
с высоким содержанием белка, белковые добавки с сы-
вороточным изолятом протеина и сочетание диеты с до-
бавками. Исследования продемонстрировали противоре-
чивые результаты. В частности, исследование W. Campbell 
и соавт. показало отрицательный результат — потребле-
ние высокобелковой растительно-животной пищи способ-
ствовало снижению минеральной плотности костной ткани 
после потери веса у женщин в постменопаузе. Показатели 
метаболизма кальция и гомеостаза костной ткани в крови 
и моче не менялись со временем и не зависели от раци-
она питания [26].

Исследование D. Jesudason и соавт. [27] тоже не пока-
зало никакого влияния на МПКТ — высокое потребление 
белка с пищей во время снижения веса не оказывало 
клинически значимого влияния на плотность костной тка-
ни, но замедляло её обновление. 

Что касается эффекта белковых добавок, то одно 
из исследований всё же продемонстрировало значитель-
ное улучшение МПКТ в поясничном отделе позвоночника  
(L2–L4) после 6 мес. наблюдения. Группа исследования 
дополнительно получала пищевую добавку, эквивалент-
ную 730 кДж, состоящую из 10 г белка (сывороточного 
протеина), 31 г углеводов, 1 г жиров, 5,0 мкг витамина D 
и 250 мг кальция, в то время как группа, принимавшая 
плацебо (контрольная группа), получала добавку, эквива-
лентную 102 кДж, в виде 6 г углеводов и 12 мг кальция. 
Это исследование показало, что приём белковой добав-
ки в течение 6 мес. может уменьшить прогрессирование 
остеопороза у женщин в постменопаузе. Причём положи-
тельный эффект наблюдался только в том случае, если 
потребление белка с пищей не превышало нормы [28].

Другое исследование белковых добавок не выявило 
существенного влияния на МПКТ. Его дизайн был более 
качественным: участников случайным образом распре-
делили в группу, принимавшую либо высокобелковый 
напиток, содержащий 30 г сывороточного протеина, либо 
напиток-плацебо, идентичный по количеству калорий, 
внешнему виду и вкусу и содержащий 2,1 г протеина. 
Оба напитка содержали 600 мг кальция [29].

В исследовании D. Sukumar и соавт. изучался эффект 
комбинированного приёма белков с пищей и добавок сы-
вороточного протеина. Было обнаружено значительное сни-
жение потери МПКТ и риска переломов. Испытуемым реко-
мендовали увеличить потребление белка в рационе за счёт 
постного мяса, рыбы, бобовых и молочных продуктов. Кро-
ме того, испытуемым также предлагалась добавка с сы-
вороточным протеином. Примечательно, что использование 
добавок с протеином намного эффективнее, чем попытки 
увеличить белковый компонент с помощью диеты [30].

В более поздних исследованиях также изучалось вли-
яние потребления белка на МПК и риск переломов. В об-
зоре об употреблении белка при остеопорозе не выявле-
но достоверных преимуществ того или иного вида белка, 
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но обнаружены возможные доказательства снижения 
риска перелома бедра при высоком употреблении нутри-
ента по сравнению с низким его поступлением. Остаётся 
неясным, влияет ли превышение рекомендованной дозы 
белка или его тип (животный или растительный белок) 
на здоровье костей в целом [31].

Согласно обзору Y. Yu и соавт.  [32], белковое пита-
ние может использоваться в профилактике и поддер-
живающей терапии остеопороза. Авторы рассматривают 
классические механизмы влияния белков на остеопороз, 
включая подавление резорбции костной ткани и регуля-
цию процессов её формирования: стимуляцию активно-
сти и пролиферации остеобластов, улучшение абсорб-
ции кальция, а также увеличение отложения коллагена 
и минералов. Также обсуждаются потенциально новые 
механизмы, такие как активация аутофагии остеобластов, 
изменение профилей костной микроРНК, регуляция взаи-
модействия между мышцами и костями, а также влияние 
на состав кишечной микробиоты. Ожидается, что белко-
вое питание обеспечит новые подходы к профилактике 
и вспомогательной терапии остеопороза. 

В популяции лиц среднего и старшего возраста в США 
также получены данные о позитивной связи употребле-
ния белка со снижением риска развития остеопороза. Ис-
следование изучало влияние белковых добавок на МПКТ 
у пожилых людей. Установлено, что достаточное потре-
бление белка, особенно в сочетании с кальцием и витами-
ном D, улучшает МПКТ, снижая риск остеопороза. Низкий 
уровень белка связан с ухудшением состояния костной 
ткани, особенно в группах с дефицитом питательных 
веществ. Подчёркнуто, что для поддержания здоровья 
костей необходим сбалансированный рацион с оптималь-
ным содержанием белка, что делает белковые добавки 
полезным компонентом в профилактике остеопороза у по-
жилых людей  [33]. В старшей возрастной группе с более 
высоким потреблением белка отмечались лучшие значе-
ния МПКТ в бедренной кости и костях всего тела, в том 
числе в поясничном отделе позвоночника, а также более 
низкий риск перелома позвонков [34].

Также в систематическом обзоре A. Tsagari и со-
авт.  [35] сделан вывод, что более высокое потребление 
белка может оказывать защитное действие на МПКТ 
поясничного отдела позвоночника по сравнению с более 
низким потреблением белка, но не влияет на общую МПКТ 
бедра, шейку бедренной кости, а также общую МПКТ тела 
или биомаркёры костей. 

Адекватное потребление белка (рекомендуемая су-
точная норма для большинства пациентов составляет  
от 0,8  г/кг/сут) помогает минимизировать потерю кост-
ной массы у пациентов, перенёсших переломы шейки 
бедра [36]. Полиморбидные пациенты (какими часто явля-
ются пожилые) должны получать 1,2–1,5 г белка/кг массы 
тела в сутки для предотвращения потери веса, улучшения 
мышечной силы, уменьшения осложнений, улучшения 
функциональных результатов и качества жизни [37].

Витамины и микроэлементы
Помимо белка, следует также учитывать высокую рас-

пространённость дефицита витаминов и микроэлементов 
в старшей возрастной группе. Это, по мнению ряда авто-
ров, свидетельствует о необходимости разработки систе-
мы по оптимизации питания лиц пожилого возраста. В том 
числе требуется рассмотреть возможность применения 
обогащённой и специализированной пищевой продукции 
(энтеральное питание, биологически активные добавки 
к пище).

В исследовании B. Xu и соавт.  [38], сравнивающем 
пациентов с саркопенией и без неё, в группе саркопе-
нии не только продемонстрированы более низкие уров-
ни альбумина и преальбумина (p <0,001), но и выявлено 
снижение уровня сывороточного железа и цинка, а также 
значимое снижение уровня витамина D и B12 (p <0,05). 
Сила хвата у этих пациентов положительно коррели-
ровала с МПКТ (как поясничного отдела позвоночника, 
так и шейки бедренной кости), с уровнем сывороточного 
гемоглобина, альбумина, цинка, железа и витамина D, 
а также с индексом оценки повседневной активности 
жизни Бартеля. Согласно действующим клиническим 
рекомендациям, необходимо восполнять дефицит от-
дельных микронутриентов у лиц пожилого и старческого 
возраста с помощью пищевых добавок и/или лекарствен-
ных средств, в случаях если этот дефицит подтверждён 
клиническими и/или лабораторными данным. В других 
случаях содержание микронутриентов в ежедневном 
рационе лиц пожилого и старческого возраста должно 
соответствовать нормам физиологических потребностей 
в энергии и пищевых веществах для этой категории боль-
ных [39].

Витамин D
Роль витамина D в регулировании гомеостаза скелета 

и минеральных ионов хорошо изучена. Эпидемиологи-
ческие данные свидетельствуют о том, что низкий уро-
вень витамина D связан с повышенным риском развития 
различных распространённых заболеваний, в том числе 
опорно-двигательного аппарата, метаболических, сер-
дечно-сосудистых, злокачественных, аутоиммунных и ин-
фекционных. Витамин D играет важную роль в усвоении 
кальция и поддержании здоровья костей и может быть 
важен для мышечной производительности, обеспечения 
равновесия и снижения риска падения [36].

Действие метаболитов витамина D опосредуется ре-
цептором витамина D (VDR), который экспрессируется 
в большинстве тканей. Показано, что VDR регулирует кле-
точную дифференцировку и экспрессию генов во многих 
типах клеток, в том числе в кишечнике, что и имеет ре-
шающее значение для поддержания гомеостаза скелета 
и минеральных ионов [40].

Рекомендуется поддерживать уровень витамина  D 
выше 30 нг/мл, что важно для нормального обмена каль-
ция и магния в костях и мышцах [41].
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Оптимальный уровень витамина D может повысить 
ответ на терапию бисфосфонатами  [42], увеличить МПКТ 
и предотвратить переломы [43].

Дополнительный приём нативной формы витами-
на D (колекальциферола) входит во все современные 
рекомендации по профилактике и лечению остеопоро-
за [1, 36, 44, 45]. Для поддержания оптимального уровня 
витамина  D пациентам с остеопорозом требуется приём 
не менее 1000 МЕ колекальциферола в сутки, а с це-
лью восполнения выявленного дефицита используется 
до 7000 МЕ колекальциферола ежедневно [1]. Доза пре-
парата подбирается индивидуально, так как при ряде 
заболеваний и состояний, таких как ожирение, мальаб-
сорбция и другие, потребность в нём может быть 
выше [46–48].

Кальций
Физиология кальция и других минералов тесно свя-

зана с физиологией костей. Кальциевый каскад состоит 
из ряда биохимических реакций. Его рецептор запускает 
последовательность событий, определяющих секрецию 
паратиреоидного гормона (ПТГ). Паратиреоидный гормон 
воздействует на кости и почки, реализуя физиологическое 
действие кальция. 

Адекватное потребление кальция — основополагаю-
щий аспект любой программы профилактики или лечения 
остеопороза в любом возрасте [36].

Десятилетнее исследование более 9000 участников 
продемонстрировало, что женщины в постменопаузе, 
принимавшие от 500 до 1000 мг кальция дополнитель-
но, имели значительное преимущество в выживании 
по сравнению с женщинами, не принимавшими такие 
добавки  [49]. Современные клинические рекоменда-
ции по лечению остеопороза настоятельно рекомендуют 
адекватное потребление кальция (не менее 700 мг в день) 
с пищей или медикаментозно [1, 44, 45], однако с целью 
профилактики нефролитиаза допустимая доза не должна 
превышать 1500 мг в день [36].

Магний
Магний является кофактором более 700–800 фермент-

ных систем в организме человека. Активность трёх основ-
ных витамин-D-превращающих ферментов и витамин- 
D-связывающих белков зависит от присутствия маг-
ния. К ним относятся 25-гидроксилаза в печени 
и 1- и 24-гидроксилазы в почках. Таким образом, магний 
служит кофактором для биосинтеза, транспорта и актива-
ции витамина D, а его активная форма, 1,25(OH)2D, сти-
мулирует всасывание магния в кишечнике  [50]. Магний, 
как и кальций, играет ключевую роль в поддержании 
здоровья костей. Недавние исследования показывают, 
что магний влияет на процесс формирования костной 
структуры и может предотвращать потерю костной мас-
сы. Нормальный уровень магния в крови способствует 
оптимальному состоянию кальциевого обмена, что важно 

для профилактики остеопороза  [41]. К тому же магний 
участвует в 80% метаболических функций организма [51].

Согласно обзору J. DiNicolantonio и соавт., изменение 
баланса потребления кальция и магния в сочетании с при-
ёмом препаратов кальция и витамина D на фоне субопти-
мального поступления магния могут иметь неблагоприят-
ные последствия для здоровья  [52]. Старение и дефицит 
магния связаны с избыточной выработкой свободных 
радикалов и слабовыраженным воспалением. Хрониче-
ское воспаление и окислительный стресс присутствуют 
при многих возрастных заболеваниях, и дефицит маг-
ния может быть одним из патофизиологических звеньев, 
объясняющих взаимосвязь воспаления и окислительного 
стресса с процессом старения и возрастными заболевани-
ями [53]. Приём добавок с магнием также может улучшить 
физическую работоспособность [54].

Большинство людей получают достаточное количе-
ство магния с пищей. Однако лицам, подверженным ри-
ску гипомагниемии (например, лицам с мальабсорбцией 
желудочно-кишечного тракта, хроническими заболевани-
ями печени, в том числе на фоне злоупотребления алко-
голем) или снижением функции почек, а также тем, кто 
использует ингибиторы протонной помпы или диуретики 
в течение длительного времени, может быть полезно до-
бавление препаратов магния [55].

Селен
В систематическом обзоре C. van Dronkelaar и соавт., 

в котором проанализировано более 15 000 статей, до-
казательства умеренного качества показали, что селен, 
как и магний, значительно связаны с мышечной массой, 
силой и физической работоспособностью, а также с рас-
пространённостью саркопении  [56]. Употребление селе-
на положительно коррелировало с МПКТ и отрицатель-
но — с риском остеопороза у взрослых [57], в том числе 
у женщин в менопаузе  [58]. И наоборот, более низкое 
употребление селена в рационе напрямую связано с рас-
пространённостью остеопороза [59]. 

Пока дополнительный приём и исследование уровня 
селена у пациентов с остеопорозом в рутинной практике 
не рекомендуется. Требуются дальнейшие исследования 
для возможного пересмотра роли селена в патогенезе 
остеосаркопении.

Цинк
Недостаточное потребление цинка (менее 3 мг/день) 

может быть фактором риска переломов и развития остео- 
пении и остеопороза  [60]. Например, в исследовании 
D.  Fang и соавт.  [61] более высокое потребление цинка 
связано с уменьшением частоты остеопении или остео-
пороза у пациентов с ревматоидным артритом. Добавки 
цинка могут улучшить маркёры костного метаболизма 
для формирования костей, такие как сывороточный остео- 
кальцин и сывороточная щелочная фосфатаза, а также 
МПКТ в области шейки бедренной кости [62, 63].
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Железо
По данным H. Chen и соавт., значимых ассоциаций 

между сывороточным железом и признаками саркопении 
не выявлено [64]. Однако есть работы, отражающие связь 
дефицита железа со снижением минеральной костной 
плотности. В обзоре J. Yang и соавт. [65] это объясняется 
тем, что уменьшение уровня внутриклеточного железа мо-
жет вызвать снижение активности остеобластов, что при-
водит к потере костной массы, а также участием железа 
в метаболизме коллагена и витамина D.

Витамин В12

Дефициту витамина В12 более подвержены вегета-
рианцы и другие группы пациентов, ограничивающие 
употребление мяса. Однако не выявлено существенных 
различий МПКТ или риска остеопоротических переломов 
с этими показателями у всеядных [66], хотя однозначных 
данных относительно этой группы пациентов в настоящее 
время нет из-за её выраженной неоднородности. Пагуб-
ное влияние дефицита витамина B12 на костную ткань 
опосредовано нарушением синтеза инсулиноподобного 
гормона роста 1-го типа и таурина, а также его гиперго-
моцистеинемическим эффектом. Дефицит В12 может про-
воцировать снижение функции остеобластов и увеличение 
функции остеокластов, снижение притока крови к костной 
ткани и индуцирование её апоптоза через митохондри-
альный путь. Участие витамина В12 в формировании по-
перечных связей коллагена тоже вносит свой негативный 
вклад в прогрессирование остеопороза [67]. Также относи-
тельное снижение концентрации витамина B12 отмечается 
у пациентов с саркопенией  [68]. Восполнение дефицита 
витамина В12 в группах риска (вегетарианцы, длительный 
приём метформина, атрофический гастрит и др.) может 
скорректировать негативные воздействия его дефицита. 
Пероральная терапия цианокобаламином не уступает 
по эффективности парентеральному применению препа-
рата, но требуется большая её продолжительность и более 
высокие дозы — 1000 мкг в сутки [69].

Антиоксиданты
Систематический обзор наблюдательных исследова-

ний показал, что пища, богатая антиоксидантами, связа-
на с лучшими показателями мышечной массы, мышечной 
силы и мышечной функции и общим статусом саркопении 
у пожилых и молодых взрослых [70].

Кроме того, было выявлено, что добавление анти-
оксидантов, таких как магний, витамин Е в сочетании 
с витамином D и белком, катехинами чая и увеличение 
ежедневного потребления фруктов и овощей привели 
к улучшению показателей мышечной силы и физической 
функции, особенно силы хвата и времени выполнения 
5 стоек. 

Перспективы применения белка и добавок при сарко-
пении достаточно широкие. Так, в исследовании S. Verlaan 
и соавт. показано, что при одинаковом потреблении энергии 

в группе с саркопенией по сравнению с контрольной 
группой без саркопении количество белка на килограмм 
массы тела было значительно меньше (−6%), как и посту-
пление витамина D (−38%), витамина B12 (−22%), магния 
(−6%), фосфора (−5%) и селена (−2%) (все p <0,05)  [68]. 
В то же время M. Midttun и соавт. показали, что у мужчин 
в возрасте ≥70 лет с низким уровнем тестостерона и про-
блемами с подвижностью добавки тестостерона, кальция, 
витамина D и белка в сочетании с прогрессивными сило-
выми тренировками улучшали устойчивость, мышечную 
силу и качество жизни. Существенных побочных эффектов 
при этом не наблюдалось  [71]. Таким образом, дополни-
тельное назначение белка и микронутриентов может зна-
чительно улучшить качество жизни пожилых пациентов, 
обладая достаточной безопасностью.

Эффективность применения энтеральных 
белково-энергетических смесей

Пищевые добавки являются ключевым источником 
аминокислот, способствующих укреплению костной струк-
туры и стимулирующих факторы роста, играющие важную 
роль в поддержании здоровья костей [21].

В основу разработки состава белково-энергетических 
смесей положен принцип адекватного обеспечения ор-
ганизма физиологически необходимым уровнем основ-
ных нутриентов: обеспечение энергетических потребно-
стей организма пациента (энергетическая ценность от 1,5 
до 2,0  ккал/мл), высокое содержание энергии в малом 
объёме, оптимальное соотношение всех незаменимых 
аминокислот, содержание витаминов и минеральных ве-
ществ, соответствующее современным рекомендациям, 
присутствие растворимых и нерастворимых пищевых во-
локон для поддержания функции кишечника.

Немаловажным в контексте профилактики остеопоро-
за у пожилых людей может оказаться оптимальная фор-
ма продукта, разнообразная линейка вкусов, что сделает 
продукт более привлекательным для самостоятельного 
употребления в качестве отдельного приёма пищи в ус-
ловиях ограниченного доступа к ней, позволит улучшить 
питательный статус  [72]. Однако влияние применения 
энтеральных белково-энергетических смесей на МПКТ 
до сих пор до конца не изучено. 

В Кокрейновском обзоре по уходу за пациентами 
после перелома шейки бедра проанализировано 41 ис-
следование с участием 3881 пациента. Не выявлено до-
стоверных доказательств, что многокомпонентные смеси, 
принятые до или вскоре после операции, могут предот-
вратить осложнения в течение первых 12 мес. после пе-
релома шейки бедра. Они также не оказывали влияния 
на смертность [73].

В исследовании T. Hill и соавт. (многоцентровом, ран-
домизированном, двойном слепом), напротив, авторы про-
демонстрировали положительное влияние питательных 
смесей на сывороточные маркёры остеопороза. Добав-
ление в рацион напитка из 20 г сывороточного протеина  
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(2  р/день), обогащённого 800 МЕ витамина D, 500 мг 
кальция и 3 г лейцина, который содержит полный спектр 
микроэлементов, сравнивалось с изокалорийным контро-
лем. Показано статистически значимое увеличение кон-
центрации сывороточного 25(OH)D, снижение ПТГ и рост 
уровня интерферона-1, что косвенно отражало улучшение 
анаболических процессов. Также отмечено статистиче-
ски значимое снижение маркёра костной резорбции  — 
С-концевого телопептида коллагена, однако существен-
ных отличий в других исследуемых маркёрах костного 
метаболизма (остеокальций и P1NP — Procollagen Type I 
Intact N-Terminal, N-терминальный пропептид проколла-
гена 1-го типа) не выявлено.

Общая МПКТ показала небольшое (0,02 г/см2; ~2%), 
но значительное увеличение в активной группе после 
приёма добавки (p=0,033 по сравнению с контролем), 
что свидетельствует об улучшении здоровья костей 
у неистощённых пожилых людей с саркопенией. Частота 
нежелательных явлений была схожей в обеих группах 
(p=0,562), наиболее распространёнными были желудоч-
но-кишечные расстройства. Серьёзных нежелательных 
явлений, связанных с лечением, не зарегистрирова-
но [74].

Также в оригинальном исследовании J. Bauer и соавт. 
проведена оценка безопасности и переносимости дли-
тельного приёма лечебного питательного напитка на ос-
нове сывороточного белка, обогащённого витамином D, 
кальцием и лейцином (WP-MND), среди пожилых людей 
с саркопенией. Одна порция такой смеси содержала 21 г 
белка, 3 г лейцина, 10 мкг витамина D и 500 мг кальция 
на порцию. Введение в рацион двух порций протеинового 
комплекса существенно увеличивало общее потребление 
белка с 1,0 до 1,5 г/кг массы тела в сутки, что положитель-
но сказывалось на состоянии пациентов. 

В экспериментальной группе после 13-недельного 
применения WP-MND уровень кальцидиола в сыворотке 
значительно повысился (p <0,001), что сопровождалось 
снижением ПТГ. Уровень кальция в сыворотке крови 
(с поправкой на альбумин) оставался в пределах нормы, 
хотя у некоторых участников выявлена гиперкальциемия, 
однако её связь с употреблением WP-MND (Whey protein 
medical nutrition drink  — лечебно-питательный напиток, 

содержащий 21 г белка, 3 г лейцина, 10 мкг витамина D 
и 500 мг кальция на порцию) достоверно не установлена. 
В ходе исследования также не отмечено значимых изме-
нений показателей функции печени или жизненно важ-
ных показателей, включая давление и частоту сердечных 
сокращений. Побочные эффекты, связанные с иссле-
дуемыми продуктами, регистрировались, но их частота 
не различалась между экспериментальной и контрольной 
группами [75].

В более ранних исследованиях имеются данные по вли-
янию многокомпонентных смесей и высокого потребле-
ния белка на улучшение результатов лечения переломов 
и снижение риска переломов шейки бедра  [76]. Послед-
ние разработки в области состава энтеральных смесей 
направлены на устранение дефицита белка и энергии, 
включение в состав сырья с высоким содержанием белка, 
оптимизацией состава жиров и углеводов для улучшения 
состояния питания и качества лечения пациентов [72].

В рекомендациях ESPEN (European Society for Clinical 
Nutrition and Metabolism, Европейская ассоциация кли-
нического питания и метаболизма) по нутритивной под-
держке полиморбидных госпитализированных пациентов 
определены основные показания для применения белко-
во-энергетических смесей. Среди них риск или наличие 
нутритивной недостаточности, ограниченные возмож-
ности перорального питания, необходимость улучшения 
функционального состояния, а также снижение риска 
осложнений. Смеси доказали свою эффективность в под-
держании мышечной массы, улучшении качества жизни 
и снижении смертности [37].

Специализированные энтеральные смеси могут быть 
полезны при лечении остеопороза и связанных с ним за-
болеваний. Однако необходимы дальнейшие длительные 
проспективные исследования для оценки их роли в тера-
пии остеопороза. 

Приблизительные нормы потребления основных 
макро- и микроэлементов представлены в табл. 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с остеопорозом следует оценивать нутри-

тивный статус, исходное употребление кальция и риски 

Таблица 1. Рекомендованные суточные нормы перорального употребления основных нутриентов для пациентов с остеопорозом
Table 1. Recommended daily oral intake of essential nutrients for patients with osteoporosis

Нутриент Суточная потребность

Белок От 0,8 до 1,5 г/кг в группах риска

Витамин D (колекальциферол) От 1000 до 7000 МЕ/сутки при диагностированном снижении уровня 25-ОН-витамина D

Кальций 700–1200 мг/сутки, но не более 1500 мг/сут

Магний 300 мг в сутки

Цинк 3 мг в сутки

Витамин В12 (цианокобаламин) В группах риска — 1 мг в сутки

Другие микронутриенты При подтверждённых дефицитах
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возможного дефицита нутриентов анамнестически и с по-
мощью лабораторных тестов. Все пациенты с остеопоро-
зом, помимо основного лечения, должны получать пре-
параты кальция и витамина D. Подбор оптимальной дозы 
препаратов и назначение других нутриентов в группах 
риска может иметь дополнительные преимущества в сни-
жении риска падений и переломов.

Пациентам с остеопорозом и нутритивной недостаточ-
ностью требуется дополнительный приём белково-энер-
гетических смесей, что может улучшать МПКТ и снижать 
риски переломов в связи с восполнением дефицита бел-
ка, витаминов и микроэлементов. 

Использование белково-энергетических смесей в ка-
честве дополнительного источника нутриентов у паци-
ентов с остеопорозом без нутритивной недостаточности, 
предположительно, будет иметь дополнительные преиму-
щества, но для подтверждения этой гипотезы необходимы 
дальнейшие проспективные исследования.
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Эффективность специализированных питательных 
смесей повышенной вязкости в восстановлении 
функции глотания у пациентов с дисфагией 
в остром периоде ишемического инсульта
В.И. Ершов
Оренбургский государственный медицинский университет, Оренбург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Нейрогенная дисфагия — часто встречающееся нарушение процесса глотания, особенно актуаль-
ное среди пациентов, перенёсших ишемический инсульт (ИИ). Это состояние значительно повышает риск развития 
аспирационной пневмонии, а также увеличивает риски белково-энергетической недостаточности и обезвоживания. 
Разглатывание пациентов через восстановление навыка глотания — один из основных методов лечения пациентов 
с нейрогенной дисфагией.
Цель. Оценить эффективность специализированных питательных смесей различной вязкости в восстановлении функ-
ции глотания у пациентов с дисфагией в остром периоде ИИ в составе комбинированной терапии.
Методы. В исследование включены 65 пациентов с острым нарушением мозгового кровообращения, страдающих 
дисфагией. Пациенты случайным образом распределены на две группы: основную и контрольную. Основная группа 
получала специализированные питательные смеси Fresenius Kabi различной вязкости, а группа контроля — традици-
онное питание. Тяжесть нарушения глотания и её динамика оценивалась с помощью шкал PAS (Penetration–Aspiration 
Scale) и FEDSS (Fiberoptic Endoscopic Dysphagia Severity Scale).
Результаты. При использовании методики разглатывания у пациентов с ИИ и дисфагией с 5-х суток в основной группе 
наблюдалась лучшая динамика восстановления глотания по шкале PAS в сравнении с группой контроля, а на 10-е сут-
ки различия были достоверными (p=0,002). Аналогичную тенденцию прослеживали при изучении динамики глотания 
при оценке по шкале FEDSS. На 10-е сутки ИИ в сравнении с группой контроля также были получены достоверно 
лучшие показатели динамики дисфагии (p=0,002). Результаты исследования 65 пациентов с острым ИИ и дисфагией 
показали, что использование специализированных питательных смесей ускоряет восстановление функции глотания 
по сравнению с традиционным питанием. Значительное улучшение отмечалось уже на 5-й день лечения у пациентов, 
получавших питательные смеси повышенной вязкости Fresenius Kabi. В ходе исследования не отмечено случаев аспи-
рационной пневмонии и прогрессии белково-энергетической недостаточности.
Заключение. Применение специализированных питательных смесей различной вязкости в остром периоде ИИ 
в составе комбинированной терапии значительно ускоряет процесс восстановления функции глотания, этот подход 
более эффективен по сравнению с традиционным.

Ключевые слова: дисфагия; инсульт; восстановление глотания; аспирация; питательные смеси повышенной 
вязкости; белковый модуль; Фрезубин Протеин.
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The effectiveness of specialized high-viscosity 
nutritional formulas in restoring swallowing function 
in patients with dysphagia at the acute phase 
of ischemic stroke
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ABSTRACT
BACKGROUND: Neurogenic dysphagia is a common swallowing impairment, particularly prevalent among patients who 
have suffered an ischemic stroke. This condition significantly increases the risk of aspiration pneumonia and heightens risks 
associated with protein-energy malnutrition and dehydration. Swallowing retraining through targeted therapeutic interventions 
is one of the primary approaches in managing patients with neurogenic dysphagia.
AIM: To evaluate the effectiveness of specialized nutritional formulas of varying viscosity in restoring swallowing function in 
patients with dysphagia at the acute phase of ischemic stroke as part of combined therapy.
METHODS: The study enrolled 65 patients with acute cerebrovascular accident complicated by dysphagia. Patients were 
randomly assigned into two groups: experimental and control. The experimental group received specialized nutritional formulas 
of varying viscosity by Fresenius Kabi, whereas the control group received traditional nutrition. The severity of swallowing 
disorders and their progression were evaluated using the Penetration–Aspiration Scale (PAS) and the Fiberoptic Endoscopic 
Dysphagia Severity Scale (FEDSS).
RESULTS: Implementation of swallowing retraining in patients with ischemic stroke and dysphagia starting from Day 5 
demonstrated superior recovery of swallowing function according to the PAS compared to the control group, with statistically 
significant differences by Day 10 (p=0.002). A similar trend was observed when evaluating swallowing using the FEDSS. 
On  Day  10, the experimental group after ischemic stroke exhibited significantly improved dysphagia scores compared to 
the control group (p=0.002). Data from all 65 patients with acute ischemic stroke complicated by dysphagia indicated that 
specialized nutritional formulas accelerate the restoration of swallowing function compared with traditional nutrition. Marked 
improvement was noted as early as on Day 5 of treatment among patients receiving Fresenius Kabi high-viscosity formulas. 
No cases of aspiration pneumonia or progression of protein-energy malnutrition were recorded during the study.
CONCLUSION: Specialized nutritional formulas of varying viscosity as part of combined therapy significantly accelerate 
the  recovery of swallowing function in patients with acute ischemic stroke, proving to be more effective than traditional 
nutritional approaches.

Keywords: dysphagia; stroke; restoration of swallowing; aspiration; high-viscosity nutritional formulas; dietary proteins; 
Fresubin Protein.
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ОБОСНОВАНИЕ
Проблема нейрогенной дисфагии у пациентов с ише-

мическим инсультом (ИИ) актуальна в связи с её значи-
тельной распространённостью и серьёзными последстви-
ями. Дисфагия, то есть нарушение глотательной функции, 
нередко наблюдается у пациентов после инсульта, осо-
бенно при псевдобульбарных и бульбарных расстройствах. 
По статистике до 50% пациентов с инсультом сталкиваются 
с нарушениями глотания, что требует своевременной реа-
билитации и профилактики осложнений.

Помимо физиологических нарушений дисфагия при-
водит к социальным и экономическим последствиям. Па-
циенты испытывают значительные ограничения в повсе- 
дневной жизни, что снижает их качество жизни и может 
приводить к социальной изоляции. Экономический аспект 
проблемы также значителен, так как пациенты с тяжёлыми 
формами дисфагии требуют дорогостоящего лечения, дли-
тельного пребывания в стационаре и постоянного ухода.

При использовании шкал PAS и FEDSS для оценки 
клинических результатов обнаружено, что лучшее восста-
новление функции глотания достигается посредством тре-
нировок с применением смесей разной вязкости. Более 
плотные смеси и твёрдая пища интенсивнее стимулируют 
рецепторный аппарат глотки, что способствует активному 
восстановлению динамического стереотипа глотания. Пе-
реход с густых смесей на более жидкие облегчает восста-
новление навыка глотания жидкой пищи. 

В большинстве случаев, особенно при псевдобульбар-
ных нарушениях, для выраженного клинического эффекта 
достаточно 10 дней тренировок. При тяжёлых бульбарных 
расстройствах тренировки можно продлить до 2 нед и бо-
лее. Данные исследований подтверждают эффективность 
тренировок под эндоскопическим или видеофлюороскопи-
ческим контролем для восстановления глотания у пациен-
тов с ИИ, что согласуется с литературными данными [1–10].  
При этом негативное влияние дисфагии на лечение и реа-
билитацию пациентов  [11–17] требует применения подоб-
ных методик в острый и критический периоды ИИ, особенно 
в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии.

Использование тренировочного метода реабилитации 
с подбором смесей разной вязкости у пациентов с нейро-
генной дисфагией при ИИ позволяет достичь значитель-
ного улучшения функции глотания, особенно у пациентов 
с псевдобульбарным синдромом  [18–20]. Однако инту-
бация трахеи и проведение респираторной поддержки 
усиливают дисфагию и могут снижать восстановительный 
потенциал: происходит наложение постэкстубационной 
дисфагии на дисфагию нейрогенную. Этот фактор следует 
учитывать, так как в такой группе пациентов часто отме-
чается более тяжёлое течение инсульта.

Пациентов, прошедших разглатывание и пере-
шедших на самостоятельное питание, целесообраз-
но вести с дополнительным питанием и с исполь-
зованием белкового модуля, такого как Фрезубин 

Протеин, — концентрированного источника белка на ос-
нове молочной сыворотки с высоким содержанием не-
заменимых аминокислот  [16, 19, 20]. Применение белко-
вого модуля позволяет обеспечить высокие потребности 
в белке у пациентов в период реабилитации после кри-
тического состояния и в послеоперационном периоде, 
а также улучшить результаты лечения [16, 19, 20].

Цель исследования  — оценить эффективность 
специализированных питательных смесей различной 
вязкости в восстановлении функции глотания у пациентов 
с дисфагией в остром периоде ИИ в составе комбиниро-
ванной терапии.

МЕТОДЫ
Пациенты случайным образом распределены на две 

группы: основную (ОГ) и контрольную (ГК). ОГ получала 
специализированные питательные смеси Fresenius Kabi 
различной вязкости, а ГК  — традиционное питание. 
Тяжесть нарушений глотания и её динамика оценива-
лась с помощью шкал PAS (Penetration–Aspiration Scale) 
и FEDSS (Fiberoptic Endoscopic Dysphagia Severity Scale). 

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том Городской клинической больницы им. Н.И. Пирогова, 
г. Оренбург.

Математическое моделирование и обработку данных 
производили в программе STATISTICA-10.0 (StatSoft, США), 
а также StatTech v. 4.6.3 (ООО «Статтех», Россия).

Количественные данные представлены в виде ме-
дианы (Me), верхнего и нижнего квартилей  [Q1; Q3], 
качественные  — в виде абсолютного количества (n) 
и процентов (%). Достоверность различия количественных 
показателей оценивали с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни, качественных показателей  — 
критерия хи-квадрат Пирсона. В качестве значимого при-
нят уровень достоверности p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование включены 65 пациентов с ишемиче-

ским инсультом (ИИ), возраст которых варьировал от 45 
до 80 лет. Пациенты случайным образом распределены 
на две группы: ОГ и ГК.

ОГ состояла из 30 пациентов с дисфагией, связан-
ной с бульбарным и псевдобульбарным синдромами, 
ГК включала 35 пациентов с аналогичной патологией. 
Для восстановления функции глотания в ОГ применяли 
специальные смеси с различной вязкостью Fresenius Kabi 
с целью разглатывания, формирования утраченного на-
выка и обеспечения потребностей в белке и энергии. В ГК 
вошли пациенты, получавшие пищу разной консистенции 
без применения специализированных смесей. Разделение 
на группы никак не повлияло на объём и качество оказан-
ной медицинской помощи, в обеих группах проводились 
занятия с логопедом.
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Использованы смеси различных консистенций: густой 
заварной крем (самая густая из всех), натуральный йогурт, 
две консистенции в виде сиропа — ступень 1 и ступень 2 
(из перечисленных самые жидкие смеси). В ОГ разглаты-
вание проводили 2 раза в сутки с использованием смеси 
подходящей вязкости для данного пациента. При отсут-
ствии признаков аспирации переходили на смеси с мень-
шей вязкостью (рис. 1).

Основные результаты исследования
В первый день тяжесть нарушений глотания по шкале 

PAS была сопоставима в обеих группах (ОГ  — 5,97±0,3, 
ГК  — 6,03±0,98). До 5-го дня различия были незначи-
тельными, но с 5-го дня в ОГ наблюдалась более выра-
женная динамика восстановления глотания. На 5-й день 
в ОГ тяжесть составила 4,50±0,73, в ГК  — 4,86±0,81, 
а на 10-й  день  — 2,73±0,58 и 3,17±0,51 соответственно. 
Различия по шкале PAS статистически значимые (p=0,002) 
(рис. 2). Следует отметить, что пациенты, находившиеся 
на искусственной вентиляции лёгких (ИВЛ), изначально 
имели более тяжёлые нарушения глотания в сравнении 
с пациентами на самостоятельном дыхании.

Аналогичные тенденции выявлены при сравне-
нии динамики восстановления глотания в ОГ и КГ 

при мониторинге по шкале FEDSS. Так, на 1-й день тя-
жесть дисфагии была сопоставима (ОГ — 4,80±0,41, ГК — 
4,82±0,38), но на 10-й день в ОГ она составила 2,70±0,46, 
а в ГК — 3,14±0,60, а различия стали статистически зна-
чимыми (p=0,002) (рис. 3). Важно, что различия для обеих 
групп становятся статистически значимыми с 8-го дня, 
а у пациентов, находившихся на ИВЛ, восстановление 
шло медленнее.

У пациентов с псевдобульбарным синдромом 
на 1-й  день степень выраженности дисфагии в ОГ 
составляла 6,20±0,83, в ГК  — 6,08±1,07. К 10-му дню 
показатели дисфагии в ОГ снизились до 2,55±0,51, тог-
да как в ГК  — до 3,16±0,55 (p=0,0004). Достоверные 
статистические различия между группами начали про-
являться с 7-го дня лечения. Динамика восстановления 
функции глотания по шкалам PAS и FEDSS более выра-
жена у пациентов в ОГ с псевдобульбарным синдромом 
с 7-го до 10‑го дня (p <0,001). В то же время у пациентов 
с бульбарным синдромом различий в показателях между 
группами не отмечалось, случаи аспирации и пневмонии 
не регистрировались.

Восстановление функции глотания было замедленным 
у пациентов с бульбарным синдромом и тех, кто находился 
на ИВЛ. К 10-му дню половина пациентов с бульбарным 
синдромом в ГК продолжали находиться на зондовом пи-
тании.

Среди пациентов с псевдобульбарным синдромом 
4  (16%) человека в ГК не завершили все этапы восста-
новления функции глотания; в ОГ таких пациентов было 2 
(10%). К 10-му дню все они оставались на зондовом пи-
тании. К моменту выписки 2 (8%) пациента из ГК продол-
жали получать питание через зонд; оба имели бульбарные 
нарушения. В ОГ подобных пациентов к моменту выписки 
не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование показало, что использование специа-

лизированных питательных смесей различной вязкости 

Рис. 1. Принципиальная схема разглатывания 
с использованием смесей различной вязкости.
Fig. 1. Schematic diagram of swallowing retraining 
with nutritional formulas of varying viscosity.

Рис. 3. Сравнительная динамика восстановления функции 
глотания у пациентов с ишемическим инсультом и дисфагией 
по шкале FEDSS.
Fig. 3. Comparative dynamics of restoration of swallowing 
function in patients with ischemic stroke and dysphagia according 
to the FEDSS scale.

Рис. 2. Сравнительная динамика восстановления функции 
глотания у пациентов с ишемическим инсультом и дисфагией 
по шкале PAS.
Fig. 2. Comparative dynamics of restoration of swallowing 
function in patients with ischemic stroke and dysphagia according 
to the PASS scale.
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способствовало более быстрому восстановлению функции 
глотания у пациентов с дисфагией после ИИ. С 5-го  дня 
реабилитации в ОГ, получавшей смеси разной вязкости, 
наблюдалась значительная положительная динамика 
по шкалам PAS и FEDSS по сравнению с ГК, где пациен-
ты получали обычное питание. К 10-му дню у пациентов 
с псевдобульбарным синдромом в ОГ отмечены более 
низкие показатели выраженности дисфагии, а у некото-
рых пациентов с бульбарным синдромом и на ИВЛ вос-
становление шло медленнее.

Одна из особенностей тяжёлых острых нарушений 
мозгового кровообращения, в том числе и ишемического 
типа,  — продлённая ИВЛ. В связи с этим для пациен-
тов нейрореанимационного профиля крайне актуальна 
проблема постэкстубационной дисфагии (ПЭД), возника-
ющая вследствие трахеопищеводного разобщения у па-
циентов на ИВЛ  [17]. По разным данным частота встре-
чаемости ПЭД варьирует от 3 до 62% [17]. Таким образом, 
использование специализированных питательных смесей 
повышенной вязкости у пациентов с ПЭД может быть 
рекомендовано к применению в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии в целях повышения безопасности 
акта глотания [17].

Ключевое отличие данного исследования от ранее опу-
бликованных работ, посвящённых проблеме восстановле-
ния функции глотания у пациентов с дисфагией различной 
этиологии,  — публикация анализа посуточной динами-
ки соматического и неврологического статуса пациентов 
с дисфагией и их корреляции с восстановлением функции 
глотания. Основные этапы терапии дисфагии, развившей-
ся вследствие ИИ, базируются на принципах 3С-стратегии 
старта нутритивной поддержки у пациентов в критическом 
состоянии (своевременность, ступенчатость, специали-
зированность)  [16, 17]. Своевременность подразумевает 
раннее начало нутритивной поддержки при критическом 
состоянии. Ступенчатость заключается в соблюдении алго-
ритма постепенного набора белка и энергии во избежание 
перекрамливания пациента в первые сутки пребывания 
в отделениях реанимации и интенсивной терапии. Специ-
ализированность предполагает использование гиперни-
трогенных смесей с умеренной калорийностью, которые 
специально разработаны для пациентов в критических 
состояниях.

Таким образом, исследование базируется на принци-
пах доказательной медицины и подтверждает основные 
выводы ранее опубликованных работ по проблеме дис-
фагии [16–20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование специализированных питательных 

смесей у пациентов с дисфагией в остром периоде ИИ 
в составе комбинированной терапии способствует уско-
ренному восстановлению функции глотания и улучшению 
клинического прогноза, превосходя традиционные методы 

питания по эффективности. Стоит отметить, что в ходе ис-
следования у пациентов не наблюдалось аспирационной 
пневмонии, а также отсутствовала прогрессия белково- 
энергетической недостаточности.
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Предикторное значение гипернатриемии 
в острейшем периоде ишемического инсульта 
различных патогенетических подтипов
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Острое нарушение мозгового кровообращения — одна из главных проблем современной медицины. 
Наиболее часто встречающийся тип этого нарушения — ишемический инсульт (ИИ). Изучение особенностей течения 
ИИ в первые пять дней с момента начала заболевания поможет подобрать оптимальную терапию и предсказать исход 
болезни.
Цель. Оценка прогностической ценности водно-электролитных нарушений в острейшем периоде кардиоэмболическо-
го и атеротромботического подтипов ИИ для течения и исходов заболевания. 
Методы. В обсервационное одноцентровое проспективное выборочное неконтролируемое исследование включены 
96  пациентов в острейшем периоде тяжёлого ИИ кардиоэмболического и атеротромботического патогенетических 
подтипов в возрасте от 30 до 80 лет. В целях определения прогностической значимости уровня натрия плазмы крови 
на исход заболевания выполнен ROC-анализ.
Результаты. У 89 пациентов из 96 диагностирован ИИ в каротидных бассейнах, у 7 в вертебрально-базилярном бас-
сейне. Атеротромботический подтип преимущественно определялся при локализации ИИ в вертебрально-базилярном 
бассейне, а кардиоэмболический — в каротидном бассейне. Результаты исследования показывают, что наибольшая 
летальность регистрируется при гиперосмолярном гипернатриемическом синдроме. ROC-анализ показал хорошую 
прогностическую значимость уровня натрия плазмы крови в острейшем периоде заболевания для определения ле-
тальности. Такой вывод был справедлив как для кардиоэмболического, так и для атеротромботического подтипов ИИ, 
а также для выборки в целом.
Заключение. Гипернатриемический гиперосмолярный синдром, развившийся в острейшем периоде ИИ, является са-
мостоятельным предиктором летального исхода. Доказана высокая прогностическая ценность уровня натрия плазмы 
в острейшем периоде ИИ различных патогенетических подтипов.

Ключевые слова: ишемический инсульт; водно-электролитные нарушения; гипернатриемия; факторы прогноза.
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ABSTRACT 
BACKGROUND: Acute cerebrovascular accident remains a major challenge in modern medicine, with ischemic stroke being 
the most common subtype. Studying ischemic stroke characteristics within the first five days after onset may help optimize 
therapy and predict outcomes.
AIM: To evaluate the prognostic significance of water-electrolyte imbalance in the hyperacute period of cardioembolic and 
atherothrombotic ischemic stroke subtypes regarding disease progression and outcomes. 
METHODS: This observational, single-center, prospective, randomized, single-arm study included 96 patients aged 30–80 
years during the hyperacute period of severe ischemic stroke of cardioembolic and atherothrombotic subtypes. ROC analysis 
was conducted to determine the prognostic value of plasma sodium levels for disease outcomes.
RESULTS: Ischemic stroke occurred in the carotid basin in 89 of 96 patients and in the vertebrobasilar basin in 7 of 96 patients, 
respectively. The atherothrombotic subtype was predominantly associated with vertebrobasilar basin lesions, whereas the 
cardioembolic subtype was primarily associated with carotid basin lesions. The highest mortality was observed in patients with 
hyperosmolar hypernatremic syndrome. ROC analysis demonstrated strong prognostic significance of plasma sodium levels in 
the hyperacute period for predicting mortality, valid across both cardioembolic and atherothrombotic ischemic stroke subtypes 
as well as for the entire cohort.
CONCLUSION: Developed in the hyperacute phase of ischemic stroke, hyperosmolar hypernatremic syndrome is an independent 
predictor of fatal outcomes. High prognostic value of plasma sodium levels was confirmed during the hyperacute period across 
different pathogenetic subtypes of ischemic stroke.

Keywords: ischemic stroke; water-electrolyte imbalance; hypernatremia; prognostic factors.
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ОБОСНОВАНИЕ
Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 

остаётся одной из существенных проблем современного 
здравоохранения, занимая второе место в структуре об-
щей смертности населения России и являясь ведущей 
причиной стойкой утраты трудоспособности [1, 2]. Несмо-
тря на значительные успехи в профилактике, ранней ди-
агностики и лечении ОНМК, многие аспекты, связанные 
с данным заболеванием, остаются нерешёнными и требу-
ют дальнейшего изучения [3, 4].

Наиболее часто встречающимся типом ОНМК является 
ишемический инсульт (ИИ)  [5]. В течении ИИ выделяют 
4 периода: острейший, острый, ранний восстановительный 
и поздний восстановительный, из которых именно острей-
ший период характеризуется наиболее тяжёлым течением 
и высокой летальностью  [6]. Изучение закономерностей 
течения ИИ в первые пять суток заболевания позволит 
оптимально подобрать дальнейшую терапевтическую так-
тику и спрогнозировать исход заболевания [7].

В настоящее время накоплен большой объём клини-
ческих данных, касающихся патогенеза, распространённо-
сти и особенностей различных подтипов ИИ.

На основе этих данных сформулирована концепция 
гетерогенности ИИ. Она позволяет выделить следующие 
подтипы: атеротромботический (АТ), кардиоэмболиче-
ский  (КЭ), лакунарный, гемодинамический, микроцирку-
ляторный [8–10].

При тяжёлом ИИ в числе многих клинических аспек-
тов, определяющих особенности течения и исходы, особое 
значение имеют нарушения водно-электролитного балан-
са  [11, 12]. При этом могут развиваться как гипонатрие-
мические, так и гиперосмолярные гипернатриемические 
состояния [13]. Последние, являясь, по сути, проявлением 
симптомов выпадения функций, ассоциируются с небла-
гоприятным прогнозом. К числу гипернатриемических 
синдромов при тяжёлом ИИ относится синдром неа-
декватной секреции антидиуретического гормона (АДГ) 
и центральный сольтеряющий синдром. Для этих состоя-
ний характерно формирование осмотического градиента, 
приводящего к усилению эффекта отёка мозга. Гиперна-
триемическое гиперосмолярное состояние представлено 
несахарным диабетом.

Прогнозирование различных аспектов ИИ  — есте-
ственное продолжение диагностики и оценки состояния 
больного, направленное на изучение особенностей тече-
ния заболевания, а также определение его вероятного 
исхода. Изучение предикторных аспектов водно-элек-
тролитных нарушений для исходов ИИ крайне важно 
для поддержки принятия решений при лечении пациентов 
с данным заболеванием.

Цель исследования — оценка прогностической цен-
ности водно-электролитных нарушений в острейшем пе-
риоде КЭ- и АТ-подтипов ИИ для течения и исходов за-
болевания.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое проспек-

тивное выборочное неконтролируемое исследование. 

Критерии соответствия
В исследование включены 96 пациентов, госпитализи-

рованных в Оренбургскую областную клиническую боль-
ницу им. В.И. Войнова и Российский национальный иссле-
довательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
в течение суток от начала заболевания. 

Критерии включения: острейший период тяжёлого 
ИИ патогенетических подтипов КЭ и АТ; возраст от 30 
до 80 лет; период стационарного лечения — 2016–2017 гг.

Диагноз устанавливали на основании данных анам-
неза, клинической картины и подтверждали при помощи 
компьютерной томографии. Для определения патогенети-
ческого подтипа ИИ применяли критерии Trial of Org 10172 
in Acute Stroke Treatment (SSS-TOAST)  [14]. Тяжесть не-
врологического дефицита устанавливали по шкале NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale) [15]. 

Критерий невключения — диагностирование состоя-
ний, характеризующихся изменением осмолярности плаз-
мы неэлектролитной природы.

Пациентов включали в исследование в течение всего 
периода их нахождения в условиях отделения реанимации 
и интенсивной терапии. 

Условия проведения
Обследование и лечение пациентов с ИИ проводили 

в соответствии с клиническими рекомендациями, поряд-
ками и стандартами оказания медицинской помощи.

Продолжительность исследования
Контрольными точками для оценки ключевых показа-

телей состояния пациентов по шкалам клинического со-
стояния и измерения концентрации натрия в плазме крови 
являлись 1 и 5-е сутки госпитализации. 

Исследование проведено в 2016–2018 гг.

Описание медицинского вмешательства
Лечение пациентов с ИИ проводилось в соответствии 

с клиническими рекомендациями, порядками и стандар-
тами оказания медицинской помощи. Дополнительного 
вмешательства в лечение и диагностику пациентов, свя-
занного с проводимым исследованием, не осуществлялось. 

С целью определения вида и выраженности водно- 
электролитных расстройств у пациентов в исследуемой 
группе измеряли центральное венозное давление, прово-
дили осмометрию плазмы крови и мочи, устанавливали 
уровень натрия плазмы крови и мочи, калия плазмы крови, 
содержания кислорода и углекислого газа, а также концен-
трации водородных ионов в плазме артериальной крови.
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На 1, 3, 5-е сутки от начала заболевания оценива-
ли изменения по шкале NIHSS, концентрацию натрия 
в плазме крови. Осмолярность плазмы крови менее 
275,0  мосмоль/л определяли как гипоосмолярное состо-
яние, выше 295,0 мосомль/л  — как гиперосмолярное. 
Снижение концентрации натрия в плазме крови менее 
135,0  ммоль/л расценивали как гипонатриемическое со-
стояние, повышение более 145,0 ммоль/л  — как гипер-
натриемическое.

Использовано следующее медицинское оборудование: 
спиральный компьютерный томограф Toshiba Aquilion64 
(Япония), автоматический анализатор электролитов и га-
зов крови EasyStat (Medica Corporation, США), биохими-
ческий автоматический анализатор Random Access A-25 
(BioSystems SA, Испания); автоматический коагулометр 
Sysmex 460 (Япония), гематологический анализатор 
КХ‑21N (Sysmex Corporation, Япония), осмометр криоско-
пический медицинский ОСКР-1М (Россия).

Основной исход исследования
Основной конечной точкой исследования была леталь-

ность в период до 28-х суток от начала заболевания и ее 
взаимосвязь с видом и выраженностью водно-электро-
литных расстройств. 

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этическим 

комитетом Оренбургского государственного медицинского 
университета №2 от 20 января 2016 г.

Статистический анализ
Расчет размера выборки участников для получения 

репрезентативных результатов по отношению к генераль-
ной совокупности не проводили.

Для оценки диагностической значимости количе-
ственных признаков при прогнозировании определён-
ного исхода применяли метод анализа ROC-кривых. Раз-
деляющее значение количественного признака в точке 
cut-off определяли по наивысшему значению индекса 
Юдена. Различия считали статистически значимыми 
при p <0,05.

Математическое моделирование и обработку получен-
ных данных производили в программе STATISTICA-10.0 
(StatSoft, США), а также с использованием программы 
StatTech v. 4.6.3 (ООО «Статтех», Россия). 

Количественные данные представлены в виде ме-
дианы (Me), верхнего и нижнего квартилей  [Q1; Q3], 
качественные  — в виде абсолютного количества (n) 
и процентов  (%). Значимость различия количественных 
показателей оценивали с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни, качественных показателей  — 
критерия χ2 Пирсона. В качестве значимого принят уро-
вень достоверности p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование включены 96 пациентов в острейшем 

периоде ИИ за период 2016–2017 гг. в острейшем периоде 
тяжёлого ИИ патогенетических подтипов КЭ и АТ в возрас-
те от 30 до 80 лет. У 89 (92,7%) пациентов диагностирован 
ИИ в каротидных бассейнах, у 7 (7,29%) в вертебрально- 
базилярном бассейне. 

При КЭ-подтипе летальный исход зарегистрирован 
у 15 (38,46%) пациентов из 39 случаев ИИ КЭ-подтипа, вклю-
чённых в исследование. При АТ-подтипе летальные исходы 
зарегистрированы у 20 (35,08%) пациентов из 57 пациентов 
с АТ, включённых в выборку. Летальные исходы для всей 
выборки зарегистрированы у 35 (36,5%) пациентов.

В первые сутки ИИ неврологический дефицит по шка-
ле NIHSS был более выражен при КЭ-подтипе (средний 
балл по шкале NIHSS 17,71 балла), чем при АТ (средний 
балл по шкале NIHSS 14,63 балла). На 5-е сутки разница 
среднего балла по шкале NIHSS уменьшилась и составила 
18,58 балла для КЭ-подтипа и 18,14 балла для АТ-подтипа.

Гипоосмолярный синдром определён у 12 (12,5%) па-
циентов, изоосмолярный у 58 (60,4%), гиперосмолярный 
у 26 (27,1%). У большинства пациентов с гиперосмолярным 
синдромом диагностирована гиповолемия разной степе-
ни выраженности, что соответствует картине проявлений 
синдрома несахарного диабета (табл. 1).

При анализе данных получены следующие результаты. 
Гипоосмолярный синдром чаще возникал при поражении 
левой средней мозговой артерии  — 7 (58,3%) пациен-
тов, а также в случаях АТ-подтипа — 9 (75%) пациентов. 
В данной выборке пациентов не зафиксировано не одного 
случая поражения в вертебро-базилярном бассейне.

Гиперосмолярный синдром наблюдали в равной сте-
пени как при поражениях левой средней мозговой ар-
терии  — 11 (42,3%) пациентов, так и при поражениях 
правой мозговой артерии — 12 (46,1%) пациентов. Гипе-
росмолярный синдром чаще диагностировали у пациентов 
с АТ-подтипом — 16 (61,6%) пациентов.

При оценке риска летального исхода по шкале 
APACHE  II отмечали равные значения при изоосмоляр-
ных (средний балл 14,4) и при гипоосмолярных состоя-
ниях (средний балл 14,9), тогда как при гиперосмолярных 
состояниях риск летального исхода был выше (средний 
балл 17,4). При этом отмечали нарастание гипернатриемии 
с 1-х по 5-е сутки заболевания.

Летальность в группах пациентов с гипо-, изо- и гипер- 
осмолярными состояниями представлена на рис. 1. Наи-
большей летальностью отличался гиперосмолярный син-
дром. Из 26 пациентов с гиперосмолярным синдромом 
у 18 (69,2%) пациентов зарегистрирован летальный исход.

При оценке прогностической значимости концентра-
ции натрия плазмы крови на 5-е сутки при изо- и гипер-
натриемических состояниях для исхода АТ-подтипа ИИ 
с помощью ROC-анализа получена следующая кривая 
(рис. 2).
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Площадь под ROC-кривой составила 0,803±0,070, 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,666–0,940. Получен-
ная модель была статистически значимой (p <0,001).

Пороговое значение концентрации натрия плазмы 
крови на 5-е сутки при изо- и гипернатриемических состо-
яниях для АТ-подтипа ИИ в точке cut-off, которой соответ-
ствовало наивысшее значение индекса Юдена, составило 
141,9 ммоль/л (табл. 2). Летальные исходы прогнозирова-
ли при концентрации натрия плазмы крови на 5-е сутки 

АТ-подтипа выше данной величины или равной ей. Чув-
ствительность и специфичность модели составили 88,9 
и 71,0% соответственно.

Таблица 1. Характеристика пациентов с водно-электролитными нарушениями по клинико-неврологическим параметрам
Table 1. Clinical and neurological characteristics of patients with water-electrolyte imbalance

Гиперосмолярный 
синдром, 

n (%)

Изоосмолярный 
синдром, 

n (%)

Гипоосмолярный 
синдром, 

n (%)

Всего, 
n (%)

Всего пациентов 26 (100%) 58 (100%) 12 (100%) 96 (100%)

Мужчины 9 (34,6%) 24 (41,4%) 7 (58,3%) 40 (41,7%)

Женщины 17 (65,4%) 34 (58,6%) 5 (41,7%) 56 (58,3%)

Правая средняя мозговая артерия 12 (46,2%) 18 (31,0%) 5 (41,7%) 35 (36,5%)

Левая средняя мозговая артерия 11 (42,30%) 36 (62,0%) 7 (58,3%) 54 (56,2%)

Вертебрально-базилярный бассейн 3 (11,5%) 4 (6,9%) 0 (0%) 7 (7,3%)

Атеротромботический подтип 16 (61,6%) 32 (55,2%) 9 (75%) 57 (59,4%)

Кардиоэмболический подтип 10 (38,46%) 26 (44,8%) 3 (25%) 39 (40,6%)

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 73,7 [72,6; 78,8] 69,6 [63,00; 77,00] 68,6 [62,3; 74,9]

Средний балл по APACHE, баллы, Me [Q1; Q3] 17,4 [15,9; 18,9] 14,4 [12,00; 17,00] 14,9 [12,6; 17,4]

Летальность 18 (69,2%) 13 (22,4%) 4 (33,3%) 35 (36,5%)

Рис. 1. Сравнительная характеристика летальности 
при различной осмолярности в первые сутки ишемического 
инсульта.
Fig. 1. Comparative analysis of mortality at varying osmolarity 
levels within the first 24 hours of ischemic stroke.

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 
летального исхода от уровня натрия на пятые сутки для 
атеротромботического подтипа ишемического инсульта.
Fig. 2. ROC curve demonstrating the relationship between plasma 
sodium level on Day 5 and the probability of mortality in patients 
with the atherothrombotic ischemic stroke subtype.

Гипоосмолярность
Hypo-osmolality

Изоосмолярность
Iso-osmolality

Гиперосмолярность
Hyperosmolality

0 20 40 60      80  %

33

22

69

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 | 
Se

ns
iti

vit
y 1,00

0,75

0,50

0,25

0,00
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

Специфичность | Specificity

Таблица 2. Пороговые значения уровня натрия плазмы крови на пятые сутки для атеротромботического подтипа ишемического 
инсульта
Table 2. Threshold plasma sodium levels on Day 5 for the atherothrombotic ischemic stroke subtype

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), % PPV NPV

143,90 66,7 87,1 75,0 81,8

143,50 66,7 83,9 70,6 81,2

143,40 72,2 83,9 72,2 83,9

143,20 72,2 77,4 65,0 82,8

143,00 77,8 77,4 66,7 85,7

142,50 83,3 71,0 62,5 88,0

141,90 88,9 71,0 64,0 91,7

141,70 88,9 64,5 59,3 90,9

141,30 88,9 58,1 55,2 90,0



82

DOI: https://doi.org/10.17816/clinutr643064

Original Study Articles Clinical nutrition and metabolismVol. 5 (2) 2024

Рис. 3. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности летального исхода уровня натрия на пятые сутки 
для кардиоэмболического подтипа ишемического инсульта.
Fig. 3. ROC curve demonstrating the relationship between 
plasma sodium level on Day 5 and the probability of mortality for 
the cardioembolic ischemic stroke subtype.

Рис. 4. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности летального исхода от уровня натрия для всей 
выборки на пятые сутки.
Fig. 4. ROC curve demonstrating the relationship between 
plasma sodium level on Day 5 and the probability of mortality for 
the entire cohort.
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Таблица 3. Пороговые значения уровня натрия плазмы крови на пятые сутки для кардиоэмболического подтипа ишемического 
инсульта
Table 3. Threshold plasma sodium levels on Day 5 for the cardioembolic ischemic stroke subtype

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), % PPV NPV

144,30 53,8 86,4 70,0 76,0

144,00 69,2 86,4 75,0 82,6

143,10 69,2 77,3 64,3 81,0

143,00 84,6 68,2 61,1 88,2

141,40 84,6 59,1 55,0 86,7

141,00 92,3 59,1 57,1 92,9

140,70 92,3 54,5 54,5 92,3

Таблица 4. Пороговые значения уровня натрия плазмы крови для всей выборки на пятые сутки
Table 4. Threshold plasma sodium levels for the entire cohort on Day 5

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), % PPV NPV

144,30 54,8 86,8 70,8 76,7

144,00 64,5 86,8 74,1 80,7

143,90 67,7 86,8 75,0 82,1

143,50 67,7 83,0 70,0 81,5

143,40 71,0 83,0 71,0 83,0

143,10 71,0 77,4 64,7 82,0

143,00 80,6 73,6 64,1 86,7

142,90 80,6 71,7 62,5 86,4

142,50 83,9 67,9 60,5 87,8

141,90 87,1 67,9 61,4 90,0

141,40 87,1 62,3 57,4 89,2

141,30 87,1 58,5 55,1 88,6

141,20 87,1 56,6 54,0 88,2

141,00 90,3 54,7 53,8 90,6
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При оценке прогностической значимости концентра-
ции натрия плазмы крови на 5-е сутки при изо- и гипер-
натриемических состояниях на исход КЭ-подтипа ИИ с по-
мощью ROC-анализа получена следующая кривая (рис. 3).

Площадь под ROC-кривой составила 0,806±0,082 с 95% 
ДИ 0,645–0,967. Полученная модель была статистически 
значимой (p=0,003).

Пороговое значение концентрации натрия плазмы 
крови на 5-е сутки для КЭ-подтипа при изо- и гиперна-
триемических состояниях в точке cut-off, которой соответ-
ствовало наивысшее значение индекса Юдена, составило 
144,0 ммоль/л (табл. 3). Летальные исходы прогнозирова-
ли при концентрации натрия плазмы крови на 5-е сутки 
для КЭ-подтипа выше данной величины или равном ей. 
Чувствительность и специфичность модели составили 69,2 
и 86,4% соответственно.

При оценке прогностической значимости концентра-
ции натрия плазмы крови на 5-е сутки при изо- и гипер-
натриемических состояниях на исход для всей выборки 
пациентов с помощью ROC-анализа получена следующая 
кривая (рис. 4).

Площадь под ROC-кривой составила 0,800±0,053 
с 95%  ДИ 0,696–0,905. Полученная модель была стати-
стически значимой (p <0,001).

Пороговое значение концентрации натрия плазмы 
крови на 5-е сутки при изо- и гипернатриемических состо- 
яниях для всей выборки пациентов с ИИ в точке cut‑off, 
которой соответствовало наивысшее значение индекса 
Юдена, составило 141,9 ммоль/л (табл. 4). Летальные ис-
ходы прогнозировали при концентрации натрия плазмы 
крови для всей выборки на 5-е сутки выше данной вели-
чины или равном ей. Чувствительность и специфичность 
модели составили 87,1 и 67,9% соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ
В проведённом исследовании КЭ-подтип ИИ отли-

чала большая изначальная тяжесть неврологическо-
го дефекта, более тяжёлое течение и большие риски 
развития летального исхода  — 38,46% против 35,08% 
при АТ-подтипе, что полностью соответствует отече-
ственным и зарубежным данным  [16] и может объяс-
няться изначально большей вовлечённостью в патоло-
гический процесс сердечно-сосудистой системы у этой 
группы пациентов.

Результаты исследования показывают, что наибольшая 
летальность отмечена при гиперосмолярном гипернатрие-
мическом синдроме, что связано с выключением функции 
гипоталамо-гипофизарной системы вследствие прямых 
или вторичных структурных повреждений головного мозга 
при тяжёлом ИИ. Этот вывод полностью согласуется с ли-
тературными данными [17–23].

Гиперосмолярные гипернатриемические синдромы 
также характеризуются летальностью большей, чем в груп-
пе пациентов с изоосмолярными состояниями. При этом 

летальность при гипонатриемических состояниях значимо 
ниже, чем при гиперосмолярной гипернатриемии. В свя-
зи с этим именно гиперосмолярный гипернатриемический 
синдром может рассматриваться как наиболее тяжёлое 
нарушение водно-электролитного обмена в данной группе 
пациентов [17–23]. 

ROC-анализ показал хорошую прогностическую значи-
мость уровня натрия плазмы крови в острейшем периоде 
заболевания для прогнозирования летальности. Такой 
вывод был справедлив как для КЭ, так и для АТ-подтипа, 
а также для выборки в целом.

Новизной нашего исследования является уточнение 
прогностической значимости уровня натрия плазмы 
крови в оценке исхода у пациентов с ИИ, а также его 
сопоставление при АТ- и КТ-подтипах. Результаты на-
правлены на оптимизацию интенсивной терапии в во-
просе коррекции водно-электролитных нарушений у па-
циентов с ИИ.

Ограничения исследования
Репрезентативность данного исследования ограничи-

вает размера выборки участников (расчёт достаточного 
размера выборки не проводили), в связи с чем полу-
ченные результаты и заключения не могут быть экстра-
полированы на генеральную совокупность аналогичных 
больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гипернатриемический гиперосмолярный синдром, 

развившийся в острейшем периоде ИИ, является само-
стоятельным предиктором летального исхода. Доказана 
высокая прогностическая ценность концентрации натрия 
плазмы в острейшем периоде ИИ различных патогенети-
ческих подтипов. 

Пороговое значение концентрации натрия плазмы 
крови на 5-е сутки при изо- и гипернатриемических 
состояниях для всей выборки пациентов с ИИ состав-
ляет 141,9 ммоль/л. Летальные исходы прогнозировали 
при концентрации натрия плазмы крови для всей вы-
борки на 5-е сутки выше данной величины или рав-
ном ей. Эту закономерность можно объяснить тем, 
что в клинике ИИ начинает преобладать общемозговая 
симптоматика, наблюдаются грубые нарушения дыха-
ния, требующие использования искусственной венти-
ляции лёгких. 

Важно, что такие закономерности более выраже-
ны у пациентов с гиповолемической гипернатриемией 
в сравнении с нормо- и гиперволемической формой. 
При этом дальнейшие изучение прогностической роли 
нарушений водно-электролитного гомеостаза на тече-
ние и исход ИИ может быть полезно в целях верифика-
ции предикторов неблагоприятного исхода.
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Эффективность короткого курса интенсивной 
терапии тяжёлой гастроинтестинальной 
токсичности с применением энтерального питания, 
обогащённого TGF-β2. Клинический случай
О.А. Обухова, И.А. Курмуков, Г.С. Юнаев 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Успешное своевременное лечение гастроинтестинальной токсичности, индуцированной химиотерапией, 
обеспечивает продолжение противоопухолевой терапии онкологических больных. Тяжёлая диарея может привести 
к развитию обезвоживания и отказу в дальнейшем проведении цитостатического лечения. Мы представляем клиниче-
ский случай тяжёлой гастроинтестинальной токсичности, который потребовал проведения комплексной интенсивной 
терапии.
Описание случая. Мужчина 63 лет, диагноз: инфильтративный рак восходящей ободочной кишки с множественными 
метастазами в печень c T3N1M1, IV стадия, получил 4 курса противоопухолевого лечения по схеме FOLFOXIRI (окса-
липлатин, иринотекан, лейковорин, 5-фторурацил) плюс бевацизумаб, который затем был отменён в связи с тромбо-
тическими осложнениями. После 5-го курса химиотерапии по схеме FOLFOXIRI отмечено развитие диареи 3-й степени 
тяжести, приведшее к обезвоживанию и потребовавшее комплексной интенсивной терапии с добавлением энтераль-
ного питания, обогащённого TGF-β2, увенчавшейся успехом и позволившей продолжить химиотерапию в допустимые 
сроки.
Заключение. Принимая во внимание патофизиологию лекарственно-индуцированной диареи, следует назначать до-
полнительное энтеральное питание, обогащённое TGF-β2, на амбулаторном этапе, что может уменьшить системные 
нарушения и способствовать профилактике и быстрому разрешению интестинальной токсичности.

Ключевые слова: химиотерапия; гастроинтестинальная токсичность; клинический случай; обогащённое TGF-β2 
энтеральное питание.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Timely and successful treatment of chemotherapy-induced gastrointestinal toxicity ensures continued 
antitumor therapy in patients with cancer. Severe diarrhea can lead to dehydration and refusal of further cytostatic treatment. 
We present a clinical case of severe gastrointestinal toxicity requiring complex intensive therapy.
CASE DESCRIPTION: A 63-year-old male diagnosed with stage IV infiltrative ascending colon cancer with multiple liver 
metastases, T3N1M1, underwent four cycles of antitumor therapy following the FOLFOXIRI regimen (oxaliplatin, irinotecan, 
leucovorin, 5-fluorouracil) combined with bevacizumab, which was later discontinued due to thrombotic events. After the fifth 
cycle of FOLFOXIRI chemotherapy, grade 3 diarrhea developed, leading to dehydration and requiring complex intensive therapy, 
including TGF-β2-enriched enteral nutrition. The intervention was successful, enabling timely continuation of chemotherapy.
CONCLUSION: Considering the pathophysiology of drug-induced diarrhea, additional outpatient TGF-β2-enriched enteral 
nutrition should be recommended. This approach may reduce systemic disorders and aid in the prevention and rapid resolution 
of intestinal toxicity.
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ОБОСНОВАНИЕ 
В России рак ободочной кишки и ректосигмоидного 

отдела доминирует среди других злокачественных опу-
холей по распространённости и смертности. Так, в 2019 г. 
выявлено 45 277 новых случаев рака ободочной киш-
ки, а 23 593 пациента умерли от этого заболевания  [1]. 
При метастатическом колоректальном раке 5-летняя 
выживаемость составляет около 14%, что обусловлено 
не столько низкой эффективностью противоопухолевой 
терапии, сколько ограничениями её проведения в связи 
с лекарственно-обусловленной токсичностью  [2]. Совре-
менная терапевтическая стратегия лекарственного про-
тивоопухолевого лечения может привести к развитию тя-
жёлых побочных эффектов, в том числе, и довольно часто, 
к гастроинтестинальным расстройствам. Интестинальная 
токсичность, проявляющаяся неустойчивым стулом, ди-
ареей, потерей массы тела и язвенными поражениями 
слизистой оболочки, развивается примерно у 40% паци-
ентов, получающих химиотерапию в стандартных дозах, 
и у 60–100% пациентов, получающих высокодозную химио- 
терапию [3, 4]. Классические рекомендации при развитии 
тяжёлой диареи на фоне противоопухолевой химиотера-
пии подразумевают дифференцированный диагноз основ-
ных вариантов колита. Лечение, как правило, включает 
применение лоперамида, октреотида, переход на щадя-
щую диету и сипинг  [5]. На практике дифференцировать 
вариант колита часто не только нецелесообразно, но и не-
возможно, а коррекция потерь может потребовать прове-
дения инфузионной терапии. Мы представляем клиниче-
ский случай тяжёлой гастроинтестинальной токсичности, 
осложнённой развитием обезвоживания и разрешившей-
ся в результате интенсивной комплексной терапии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 
У пациента 63 лет при профилактическом обследова-

нии выявлено билобарное опухолевое поражение печени. 
При последующем комплексном обследовании в Науч-
ном медицинском исследовательском центре онкологии 
им. Н.Н. Блохина установлен диагноз инфильтративного 
рака восходящей ободочной кишки с множественны-
ми метастазами в печень c T3N1M1, IV стадия. За 2 мес. 
до описываемого осложнения стал получать лекарствен-
ное лечение по схеме FOLFOXIRI и бевацизумаб каждые 
2 нед.  [1-й день: бевацизумаб 5 мг/кг, внутривенно (в/в), 
460 мг, оксалиплатин 85 мг/м2, 178 мг, в/в, иринотекан 
165 мг/м2, 346 мг в/в, лейковорин 200 мг/м2, 420 мг, в/в, 
5-фторурацил 1600 мг/м2/сут, 6712 мг, в/в, инфузия 48 ч]. 
Второй и третий курс лечения перенёс с тошнотой 1-й сте-
пени, после 4-го курса отмечена астения 2-й степени, диа-
рея 2-й степени. При контрольном обследовании отмечена 
стабилизация процесса по шкале RECIST 1.1  — SD (ста-
билизация), однако выявлен тромбоз воротной вены, её 
правой ветви, селезёночной и верхней брыжеечной вен. 

В связи с тромботическими осложнениями бевацизумаб 
отменён, назначены пероральные антикоагулянты 
(ежедневный приём, длительно). Пятый курс химиоте-
рапии FOLFOXIRI осложнился развитием диареи 3-й сте-
пени (тяжёлой). Амбулаторно в течение 2 нед. принимал 
лоперамид, получал октреотид (инъекционно подкожно), 
однако улучшения не наступило. 

При осмотре в приёмном покое: в сознании, контак-
тен, адекватен, ориентирован в пространстве и времени. 
Жалобы на выраженную слабость, жидкий стул до 10 раз 
в день, тип 6–7 по Бристольской шкале, спастические 
боли в животе приступообразного характера, преимуще-
ственно локализующиеся в левой подвздошной области. 
Масса тела 87 кг (потеря массы тела 6 кг за 2 нед.), рост 
176 см, индекс массы тела 28,1 кг/м2. Кожные покровы 
обычной окраски, сухие, тёплые. Тургор тканей значи-
тельно снижен. Периферических отёков нет. Неврологиче-
ский статус без особенностей. Дыхание самостоятельное, 
при аускультации проводится во все отделы, везикуляр-
ное, SpO2 96% (дыхание воздухом). Артериальное давле-
ние 100/80 мм рт. ст.; пульс 94 уд/мин, ритмичный, слабого 
наполнения и напряжения. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный, симптомы раздражения брюшины отри-
цательные, сигмовидная кишка пальпаторно несколько 
раздута, при пальпации отмечается умеренная болезнен-
ность. Перистальтика активная. 

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов 
брюшной полости и малого таза тонкая кишка максималь-
ным диаметром 20 мм, просвет 14 мм, толщина стенок 
3,5–4,0 мм, слоистость стенок прослеживается, преи-
мущественно утолщена мышечная пластина слизистой. 
Толстая кишка максимальным диаметром 16 мм, просвет 
5,0  мм, толщина стенок 6,1 мм, слоистость стенок про-
слеживается. Свободная жидкость в брюшной полости 
и малом тазу отсутствует. 

В связи с тяжёлыми осложнениями противоопухоле-
вого лечения госпитализирован в отделение медицинской 
реабилитации. При поступлении обращали на себя внима-
ние водно-электролитные расстройства (ионизированный 
калий 3,6 ммоль/л, ионизированный натрий 134,0 ммоль/л) 
на фоне гиповолемии (центральное венозное давление 
0  см вод. ст.), умеренная гипергликемия (6,1  ммоль/л), 
гипопротеинемия (общий белок 63,6  г/л, альбумин 
26,0 г/л), лейкоциты 5,30×109/л, гемоглобин 170 г/л, гема-
токрит 48,6%, эритроциты 5,67×1012/л, С-реактивный белок 
20,2  мг/л. Результат микробиологического исследования 
кала на токсины А и В Clostridioides difficiele отрицатель-
ный. Патогенных микроорганизмов также не выявлено. 

Переведён на голод, после коррекции водно-электро-
литных нарушений начато полное парентеральное пита-
ние. В течение первых суток эпизодов диареи не отме-
чено, однако на следующие сутки, когда пациент начал 
принимать жидкую пищу, диарея возобновилась до 6 раз 
в день. Назначено смешанное питание: парентеральное 
(1250 мл, калорийность 1265 ккал, аминокислоты 48  г, 
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глюкоза 150 г, жиры 50 г); сипинг (препарат Модулен, 
«Нестле»), 500 мл готового напитка в день, калорийность 
500 ккал, белки 18 г, углеводы 55 г, жиры 23,5 г; есте-
ственный рацион (щадящая диета): белки 21 г, углеводы 
46 г, жиры 15 г, жидкость 900 мл. Суммарное поступле-
ние энергии составило 2176 ккал (25 ккал/кг), белка 87 г 
(1 г/кг в сутки), жиров 88,5 г, жидкости 2650 мл (30 мл/кг 
в сутки). Дополнительно был назначен полиферментный 
препарат из расчёта 25 000 ЕД ЕФ липазы на основные 
приёмы пищи и 10 000 ЕД ЕФ липазы на перекусы, сум-
марно 120 000 ЕД ЕФ липазы в день. 

Нормализация стула отмечена на третьи сутки, после 
чего парентеральное питание отменено, пациенту назна-
чены щадящая диета и сипинг (Модулен, 500 мл напитка 
в день). В течение последующих 2 суток рецидива диареи 
не отмечено, при контрольном УЗИ данных за воспали-
тельные изменения стенок кишки не получено. Пациент 
выписан из клиники в удовлетворительном состоянии 
для продолжения противоопухолевого лекарственного 
лечения. При выписке масса тела 88 кг, электролитные 
нарушения купированы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Мукозит является частым и, в случае тяжёлого 

или затяжного течения, серьёзным дозолимитирующим 
побочным эффектом противоопухолевой химиотерапии. 
Патофизиологически развивающиеся при лекарствен-
но-обусловленном мукозите энтерит и колит связаны, 
как правило и преимущественно, с прямым цитотоксиче-
ским действием на слизистые оболочки  [6]. Кроме того, 
у разных противоопухолевых препаратов выявлены до-
полнительные механизмы повреждения кишечной стенки 
и микробиома. В комбинации FOLFOXIRI, которую получал 
наш пациент, диарею могут индуцировать или усиливать 
все используемые медикаменты. 

Одним из наиболее изученных в этом аспекте пре-
паратов является иринотекан. Диарея, возникающая 
в первые сутки (обычно в первые часы) после введения 
иринотекана, опосредована ингибированием ацетилхо-
линэстеразы, накоплением ацетилхолина и улучшением 
холинергической передачи со значительным усилением 
моторики и секреции. Эти эффекты, как правило, суще-
ственно снижаются при назначении атропина  [7]. Вместе 
с тем иринотекан — пролекарство, которое метаболизи-
руется карбоксилэстеразами в активную форму SN-38, эф-
фективно ингибирующую топоизомеразу I, что вызывает 
повреждение ДНК, в том числе опухолевых клеток. SN-38 
инактивируется глюкуронированием в печени, а неактив-
ный метаболит SN-38G выводится в желудочно-кишечный 
тракт с желчью. Однако в желудочно-кишечном тракте 
β-глюкуронидазы кишечных бактерий могут расщеплять 
глюкуронидную часть, превращая SN-38G в активный 
SN‑38 [8], что приводит к значительному усилению мест-
ной токсичности: индукции атрофии ворсинок и абляции 

крипт в тонком кишечнике, повреждению слизистой обо-
лочки толстой кишки с гипоплазией крипт. Повреждение 
слизистой оболочки вызывает диарею, нередко тяжёлую. 
Такая диарея обусловлена мукозитом и к введению атро-
пина нечувствительна. 

Механизм как противоопухолевого, так и вызываю-
щего мукозит действия 5-фторурацила (5-ФУ) в основном 
связан с его превращением в фтордезоксиуридинмоно-
фосфат, который образует комплекс с тимидилатсинтазой 
и предотвращает репликацию и репарацию ДНК. Апоптоз 
энтероцитов, вызванный 5-ФУ, приводит к уменьшению 
длины крипт и ворсинок, слиянию ворсинок, гиперплазии 
энтероцитов и усилению апоптоза клеток крипт  [4]. Ча-
стота и выраженность фторпиримидин-индуцированной 
диареи увеличиваются при дополнительном использова-
нии лейковорина. 

Препараты платины образуют межцепочечные и вну-
трицепочечные сшивки с основаниями нуклеиновых кис-
лот, создавая ДНК-аддукты, которые ингибируют синтез 
и транскрипцию ДНК [9]. Окислительный стресс, возника-
ющий в результате повреждения митохондрий, индуциру-
ет проапоптотические белки, активацию сигнальных путей 
NF-kB и TNF-α, воспалительных цитокинов и хемокинов 
в эпителии кишечника  [10]. Интестинальная токсичность 
оксалиплатины увеличивается при введении в сочетании 
с 5-ФУ или иринотеканом [11]. Для комбинированных схем 
FOLFOX и FOLFIRI частота лекарственно-индуцированной 
диареи составляет 50 и 89% соответственно [12].

К особым типам колита, возникающим в связи с си-
стемной химиотерапией и требующим специфического ле-
чения, обычно относят нейтропенический энтероколит, 
ишемический и псевдомембранозный колиты  [13–15]. 
Нейтропенический колит может развиться у любого па-
циента с тяжёлой нейтропенией и требует массивной ан-
тибиотикотерапии, а иногда и хирургического абдоминаль-
ного вмешательства [13]. Ишемический колит характерен 
для режимов, содержащих доцетаксел или гемцитабин, 
и проявляется в виде стула с примесью крови, развитием 
некроза кишечника, который диагностируется при колоно-
скопии [16, 17]. Псевдомембранозный колит также может 
развиться у пациентов, получивших противоопухолевое 
лекарственное лечение, даже в отсутствие антибактери-
альной терапии [15, 18]. 

В нашем клиническом наблюдении колоноскопия 
не проводилась; в качестве метода визуализации вы-
полнено УЗИ органов брюшной полости и малого таза, 
по данным которого выявлены характерные призна-
ки воспалительных изменений тонкой и толстой кишки 
с сохранением слоистости кишечной стенки. Анализ кала 
на наличие токсинов Clostridioides difficile А и В оказался 
отрицательным, у нашего пациента не было нейтропении, 
в связи с чем псевдомембранозный и нейтропенический 
колиты исключены. В стуле не обнаружено примеси кро-
ви (хотя пациент принимал пероральные антикоагулянты) 
или некротических масс, отсутствовала лихорадка, поэтому 
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ишемический характер колита также был под большим 
сомнением. Улучшение визуальной картины (при проведе-
нии УЗИ) и быстрое симптоматическое улучшение на фоне 
голода и парентерального питания указывали на лекар-
ственно-индуцированный мукозит как наиболее вероят-
ный этиопатогенетический фактор диареи.

Назначение энтерального питания, содержащего 
натуральный противовоспалительный фактор роста β2 
(трансформирующий фактор роста β2, TGF-β2) оказало 
положительное влияние на скорость выздоровления. 
Точный механизм действия, лежащий в основе благо-
творного влияния TGF-β2 на диарею, вызванную хими-
отерапией, неизвестен. Показано, что TGF-β2 достовер-
но уменьшает концентрацию медиаторов воспаления 
(ИЛ-1, ИЛ-8 и ИФ-γ) в стенке кишечника, вследствие 
чего противовоспалительный эффект обогащённого 
TGF-β2 энтерального питания реализуется во многом 
вследствие уменьшения воспалительного процесса  [19]. 
TGF-β2 также играет важную роль в перекрёстных вза-
имодействиях иммунных клеток человека, контролирует 
дифференциацию, пролиферацию и состояние активации 
лимфоцитов, макрофагов и дендритных клеток  [20, 21]. 
На фоне приёма обогащённого TGF-β2 энтерального пи-
тания удаётся добиться улучшения клинической картины 
псевдомембранозного колита, повысить клинический 
ответ при болезни Крона, причём в первую очередь реа-
лизуется противовоспалительное действие дополнитель-
ного питания, подтверждаемое гистологической картиной 
и биохимическими маркёрами, на фоне чего нутритивный 
статус улучшается [22–24]. 

В онкологии при развитии гастроинтестинальной 
токсичности использование такого энтерального пи-
тания позволяет значительно снизить тяжесть диареи 
как при проведении химиотерапии у больных с мета-
статическим колоректальным раком  [25], так и при раз-
витии постлучевых мукозитов у пациентов, получающих 
радиотерапию на область таза  [26]. Интересен опыт 
E.  Morello и соавт., которые использовали эту энтераль-
ную смесь у взрослых пациентов, перенёсших аллоген-
ную трансплантацию костного мозга. Включение в раци-
он обогащённой TGF-β2 смеси (не более 20% от общих 
суточных потребностей в энергии) позволило уменьшить 
нутритивную недостаточность, снизить частоту развития 
реакции «трансплантат против хозяина», тяжёлых муко-
зитов, пневмоний, частоту применения парентерального 
питания и сроки госпитализации. Впоследствии больные, 
перенёсшие трансплантацию без тяжёлой нутритивной 
недостаточности, имели более длительную расчётную об-
щую выживаемость по сравнению с больными, имевшими 
на 28-й день лечения дефицит массы тела [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диарея, индуцированная химиотерапией, — нередкий 

и потенциально тяжёлый побочный эффект лекарственной 

противоопухолевой терапии. Стандартное лечение заклю-
чается в назначении лоперамида и октреотида. В случаях 
тяжёлой, истощающей диареи необходимо дополнитель-
ное обследование (в том числе исключение вариантов 
поражения кишечника, требующих специфического лече-
ния), коррекция водных, электролитных нарушений и су-
щественного дефицита питания, а также эффективная 
модуляция воспалительных нарушений кишечника.

В описанном нами клиническом наблюдении ком-
плексное лечение, включавшее госпитализацию, интен-
сивную инфузионную коррекцию водно-электролитных 
нарушений, кратковременный отказ от перорально-
го приёма пищи и жидкости, парентеральное питание 
и сипинг энтеральным питанием, обогащённым TGF-β2, 
постепенное расширение рациона позволило за корот-
кое время добиться улучшения состояния и провести 
следующий курс химиотерапии в допустимые сроки. 
Вполне вероятно, принимая во внимание патофизиоло-
гию лекарственно-индуцированной диареи, что раннее 
назначение дополнительного энтерального питания, 
обогащённого TGF-β2, могло уменьшить системные на-
рушения и способствовать профилактике и быстрому 
разрешению интестинальной токсичности в амбулатор-
ном режиме.
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