
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Vol. 9, N 2

24
Discussion papers, lectures, new trends in medical science Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  

НИЗКОИНТЕНСИВНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ В ПОСТКОВИДНОМ ПЕРИОДЕ 
КАК СТРАТЕГИЧЕСКАЯ ЦЕЛЬ ЛЕЧЕНИЯ И РЕАБИЛИТАЦИИ

Белоглазов В.А.,  
Яцков И.А.,  
Усеинова Р.Х.

Медицинский институт 
имени С.И. Георгиевского,  
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И. Вернадского»  
(295000, г. Симферополь, б-р Ленина, 5-7, 
Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Яцков Игорь Анатольевич,  
e-mail: egermd@yandex.ru

Статья поступила: 04.07.2023
Статья принята: 24.04.2024
Статья опубликована: 31.05.2024

РЕЗЮМЕ

По состоянию на начало 2023 г. в мире насчитывается более 660 млн рекон-
валесцентов новой коронавирусной инфекции (НКИ), однако, даже несмотря 
на успешное лечение острого периода заболевания, такие пациенты имеют 
высокий риск развития отдалённых осложнений в постковидном периоде, 
в первую очередь со стороны сердечно-сосудистой системы. Одним из фак-
торов, который серьёзно повышает риск данных осложнений, является 
состояние низкоинтенсивного системного воспаления (НИВ). НИВ не явля-
ется клиническим диагнозом, характеризуется уровнем С-реактивного 
белка в периферической крови в пределах 3–10 мг/л и чаще всего выявляется 
при рутинном обследовании пациентов, в большинстве случаев не имеющих 
какой-либо клинической симптоматики. В связи с этим состояние НИВ чаще 
всего остаётся незамеченным и необоснованно игнорируемым, несмотря 
на достаточно обширные литературные данные о влиянии НИВ на пато-
генез многих сердечно-сосудистых заболеваний. Разработка медикаментоз-
ной терапии НИВ осложняется полиэтиологичностью данного состояния. 
Причинами НИВ могут выступать как генетические факторы, практически 
не поддающиеся коррекции, так и состояния, поддающиеся медикаментоз-
ному и немедикаментозному вмешательству, как, например, повышенная 
кишечная проницаемость к  провоспалительным агентам, в  том числе 
к  липополисахариду грамотрицательной флоры, наличие очага хрониче-
ской нелеченой инфекции и эндокринная патология (ожирение и сахарный 
диабет 2-го  типа). В  данном обзоре представлены основные имеющиеся 
на сегодняшний день данные о состоянии НИВ у пациентов, перенёсших НКИ, 
включая результаты собственных наблюдений пациентов, прошедших курс 
реабилитационных мероприятий, а также наиболее значимые, по нашему 
мнению, факторы, предрасполагающие к развитию НИВ у представленной 
категории пациентов.
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ABSTRACT

As of the beginning of 2023, there are more than 660 million convalescents of a new 
coronavirus infection in  the  world, however, even despite successful treatment 
of  the  acute period of  the  disease, such  patients have a  high risk of  developing 
long-term complications in the post-COVID period, primarily cardiovascular events. 
One factor that seriously increases the risk of these complications is the state of low-
grade systemic inflammation (LGSI). LGSI is not a clinical diagnosis, it is character-
ized by a level of C-reactive protein in peripheral blood in the range of 3–10 mg/l 
and  is  most often detected during routine examination of  patients, who in  most 
cases have no clinical symptoms. In this regard, the condition of LGSI most often 
remains unnoticed and  unreasonably ignored, despite quite extensive literature 
data on  the  effect of  LGSI on  the  pathogenesis of  many cardiovascular diseases. 
The development of drug therapy for LGSI is complicated by the multifactorial etiology 
of this condition. The causes of LGSI can be both genetic factors, which are practically 
impossible to correct, and conditions that are amenable to drug and non-drug treat-
ment, such as, for example, increased intestinal permeability to pro-inflammatory 
agents, including lipopolysaccharide of gram-negative flora, the presence of a chronic 
untreated infection site and  endocrine pathology (obesity and  type  2 diabetes). 
This review presents the main information to date on the state of LGSI in patients 
who had a new coronavirus infection, including the results of our own observations 
of  patients who  have undergone a  course of  rehabilitation measures, as  well  as 
the most significant, in our opinion, factors predisposing to the development of LGSI 
in such patients.
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По  состоянию на  начало 2023  г. в  мире новой ко-
ронавирусной инфекцией (НКИ) переболело уже  бо-
лее 665 млн человек [1]. В Российской Федерации ко-
личество реконвалесцентов НКИ превысило 22 млн [1], 
что, безусловно, составляет большой процент населе-
ния, у которого в перспективе очень высок шанс раз-
вития так  называемого лонг-ковида, либо  постковид-
ного синдрома, сопровождающегося сохраняющимися 
либо  появившимися спустя 12  недель после  реконва-
лесценции нарушениями здоровья, а именно снижени-
ем толерантности к физической нагрузке, болевым син-
дромом, ментальными нарушениями, астено-вегетатив-
ным синдромом и общим снижением качества жизни [2, 
3]. Такого рода нарушения у пациентов трудоспособно-
го возраста, безусловно, чреваты весомыми экономи-
ческими, а также демографическими потерями. В свя-
зи с этим крайне важно определить основной патоге-
нетический механизм и  перспективы его  подавления 
для понимания необходимых терапевтических (медика-
ментозных и немедикаментозных) методов воздействия 
на данное состояние. Проблемы в постковидном пери-
оде развиваются не у всех пациентов, однако, как пока-
зывают крупнейшие на данный момент исследования, 
проведённые в Китае, практически у половины рекон-
валесцентов НКИ через год после выписки из инфекци-
онного стационара сохранялись симптомы, характери-
зующиеся как проявления постковидного синдрома [4].

На  сегодняшний день нет  точного понимания ме-
ханизмов, лежащих в основе персистенции симптомов. 
Одним из потенциальных драйверов длительных про-
явлений НКИ является гипервоспаление в острый пери-
од, на смену которому приходит низкоинтенсивное про-
должительное во времени воспаление (НИВ); его причи-
ной могут быть как нарушения регуляции иммунитета, 
так и развившееся в острый период повреждение орга-
нов и их систем. Общепринятым показателем, характе-
ризующим НИВ, является уровень С-реактивного белка 
(СРБ) в периферической крови в пределах 3–10 мг/л [5, 6].

Большинство имеющихся на данный момент иссле-
дований сконцентрированы на описании острого вос-
палительного процесса при НКИ и повышении марке-
ров воспаления, таких  как, например, интерлейкин  6 
(ИЛ-6), СРБ [7, 8], и лишь единичные публикации затра-
гивают тему системного воспаления у постковидных па-
циентов [9–12]. НИВ является важным фактором, опре-
деляющим повышенный риск развития неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий, включающих смерть 
от сердечно-сосудистого заболевания (ССЗ) или ослож-
нений ССЗ [13]. По данным исследований, именно кар-
диоваскулярные события являются одним из самых рас-
пространённых проявлений постковидного синдрома, 
обуславливающих смертность в постковидном периоде 
[14, 15], а 12-месячный риск ССЗ значительно выше у пе-
ренёсших НКИ, чем у контрольной группы без НКИ [16].

В  данном обзоре представлена имеющаяся на  се-
годняшний день информация о состоянии НИВ у паци-
ентов, перенёсших НКИ, и терапевтических изысканиях 
с целью снижения провоспалительного фона у данной 
категории больных.

В крупном мультицентровом исследовании R.A. Evans 
и соавт., включившем 1077 респондентов, перенёсших 
НКИ, путём кластерного анализа было предложено де-
ление пациентов в соответствии с проявлениями пост-
ковидного периода (очень тяжёлое, тяжёлое, умеренное 
с когнитивными нарушениями и лёгкое), определяемы-
ми тяжестью нарушения физического и  психического 
здоровья, а также когнитивных нарушений через 5 меся-
цев после выписки из стационара [2]. Интересным явля-
ется тот факт, что длительное повышение СРБ в сыворот-
ке крови было положительно связано с «тяжестью» кла-
стера, к которому был отнесён пациент. В дальнейшем 
исследования воспалительного профиля пациентов, пе-
ренёсших НКИ, были продолжены с увеличением време-
ни наблюдения до 1 года после завершения стационар-
ного лечения. В данном исследовании приняли участие 
уже  2320  реконвалесцентов, а  клинические и  лабора-
торные характеристики были оценены через 5 месяцев 
после выписки (1513 пациентов). 807 участников прош-
ли контрольное обследование через 5 месяцев и через 
1 год после острого периода инфекции SARS-CoV-2. Кла-
стерный анализ также подтвердил ранее описанные че-
тыре кластера реконвалесцентов. К тому же было обна-
ружено увеличение воспалительных медиаторов, марке-
ров повреждения и восстановления тканей как в очень 
тяжёлом, так и в умеренном кластере с когнитивными 
нарушениями по сравнению с лёгким кластером, вклю-
чая концентрацию ИЛ-6, которая была увеличена в обо-
их кластерах (n = 626) [10]. Авторы также выявили наи-
более неблагоприятные факторы, способствующие за-
тяжным проявлениям постковидного периода, а именно: 
женский пол (отношение шансов (ОШ) – 0,68 [95%-й до-
верительный интервал (95% ДИ): 0,46–0,99]), ожирение 
(ОШ  =  0,50 [95%  ДИ: 0,34–0,74]) и  инвазивная механи-
ческая вентиляция (ОШ = 0,42 [95% ДИ: 0,23–0,76]) [10].

В другом исследовании M. Maamar и соавт. был про-
анализирован 121  пациент, перенёсший инфекцию 
COVID-19 в  лёгкой форме (средний возраст 45,7  года; 
56,2  % женщин). Постковидный синдром наблюдался 
у 35,8 % женщин и у 20,8 % мужчин (p = 0,07), а наиболее 
часто отмечаемыми симптомами были усталость (42,8 %), 
аносмия (40 %), одышка (17,1 %) и миалгия (11,4 %). Ав-
торы отметили, что наиболее сильная корреляционная 
связь с  наличием постковидного синдрома наблюда-
лась между показателями уровня нейтрофилов, отно-
шением нейтрофилов к лимфоцитам, СРБ и фибриноге-
ном. При многофакторном анализе у женщин с количе-
ством нейтрофилов в периферической крови выше ме-
дианы, а также с уровнем фибриногена или отношением 
нейтрофилов к лимфоцитам в высшем тертиле риск раз-
вития постковидного синдрома был повышен в 4–5 раз. 
У мужчин с СРБ в диапазоне НИВ, уровнем фибриногена 
или количеством нейтрофилов в высшем тертиле риск 
развития постковидного синдрома был повышен в 10–
17 раз [11].

В проведённом нами ранее исследовании, помимо 
оценки маркеров НИВ, у пациентов в постковидном пе-
риоде также было проведено изучение данных пока-
зателей на фоне прохождения пациентами реабилита-
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ционного комплекса в  условиях Южного берега Кры-
ма [12]. На первом этапе в исследование было включе-
но 67 пациентов (58,2 % (n = 39) женщин, 41,7 % (n = 28) 
мужчин; средний возраст 54,9 ± 9,05 года), перенёсших 
НКИ и имеющих признаки постковидного синдрома. Ме-
тоды санаторно-курортного лечения включали небулай-
зерную, бронхолитическую и муколитическую терапию 
при  необходимости, галоингаляционную терапию ап-
паратом Галанеб, занятия на дыхательных тренажёрах 
с инспираторной нагрузкой Coасh 2 (Portex, Великобри-
тания), высокочастотную осцилляцию грудной клетки, 
тренировки диафрагмального дыхания, гипоксически-
гиперкапнические тренировки; массаж грудной клет-
ки, ЛФК (дыхательный комплекс), методы физиотерапии 
(магнитотерапия на грудную клетку), терренкуры, а так-
же климатотерапию (круглосуточная или дозированная 
аэротерапия), воздушные и солнечные ванны, морские 
купания. Несмотря на длительный (более 21 дня) реаби-
литационный комплекс и существенные улучшения кли-
нико-функциональных показателей (снижение частоты 
и выраженности кашля, выраженности одышки, чувства 
тяжести в груди и утомляемости, увеличение дистанции 
при  тесте 6-минутной ходьбы, уменьшение показате-
ля одышки по шкале mMRC (modified Medical Research 
Council), положительная динамика по диаграмме цены 
кислорода и визуальной аналоговой шкале, улучшение 
показателей форсированной жизненной ёмкости лёгких 
и ёмкости вдоха), у пациентов не было зарегистрирова-
но статистически значимых изменений основного мар-
кера НИВ – СРБ, который до и после реабилитационных 
мероприятий находился в пределах значений, характер-
ных для НИВ (p > 0,05) [12]. В последующем группа испы-
туемых была расширена до 260 пациентов с постковид-
ным синдромом, и полученные результаты были сопоста-
вимы с первыми данными [12], в связи с чем нами было 
высказано мнение о неэффективности доступных в на-
стоящее время методов физической реабилитации па-
циентов с постковидным синдромом в плане снижения 
уровня НИВ, оцениваемого по показателю СРБ, и необ-
ходимости новых подходов для коррекции НИВ.

НИВ может наблюдаться у пациентов без выражен-
ных клинических симптомов и  диагностируется лишь 
при биохимическом исследовании уровня СРБ, как пра-
вило, высокочувствительным тестом. Не являясь обще-
принятым диагнозом, как и метаболический синдром, 
данное состояние является сильным модифицирую-
щим фактором течения заболеваний и фактором риска 
для его осложнений. В первую очередь это утвержде-
ние касается сердечно-сосудистых заболеваний. Дли-
тельная персистенция воспаления постепенно приво-
дит к нарушению обменных и органопротективных про-
цессов, развитию возрастных заболеваний (так называ-
емый «инфламейджинг»), морфофункциональной пере-
стройке органов и систем органов и увеличению риска 
жизнеугрожающих событий [16].

Роль НИВ в патофизиологии ранних стадий заболе-
ваний, сопряжённых с сердечно-сосудистыми осложне-
ниями, признается уже более 25 лет. Воспаление посред-
ством увеличения миграции лейкоцитов в субэндотелий, 

образования пенистых клеток [17], усиления пролифера-
ции клеток мышечного слоя [18] и повышения экспрес-
сии молекул адгезии эндотелия [19] способствует раз-
витию и прогрессии атеросклероза, а также последую-
щей дестабилизации образованных бляшек [20, 21]. На-
рушение обменных процессов также сопряжено с НИВ 
и определяется повышенным риском развития сахарно-
го диабета 2-го типа (СД2), неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) [22].

На данный момент нет единого мнения о причинах 
развития НИВ, как и о подходах к борьбе с данным со-
стоянием. Персистирующее НИВ может быть связано 
с наличием однонуклеотидных полиморфизмов генов 
провоспалительных цитокинов и практически не подда-
ваться коррекции [23] и, по нашему мнению, не является 
главной проблемой в ключе постковидного синдрома, 
т. к. такие нарушения должны были быть выявлены ещё 
в детском возрасте при рутинных исследованиях уров-
ней СРБ. Более важным с точки зрения НКИ являются со-
стояния и  причины, поддающиеся медикаментозному 
и немедикаментозному вмешательству, как, например, 
повышенная кишечная проницаемость к  провоспали-
тельным агентам, в том числе к липополисахариду (ЛПС) 
грамотрицательной флоры [24], наличие очага хрониче-
ской инфекции [25] и эндокринная патология с наруше-
нием функции барьерных систем (ожирение и СД2) [26].

Учитывая имеющиеся в литературе сообщения о по-
ражении вирусом НКИ желудочно-кишечного тракта, 
а именно энтерогематического барьера, нарушении им-
мунологического баланса и развитии локального вос-
паления слизистой тонкого кишечника [27–29], одним 
из важнейших путей развития и поддержания состоя-
ния НИВ у пациентов, перенёсших НКИ, может служить 
повышенная кишечная проницаемость (КП).

Состояние повышенной КП при НКИ подтверждает-
ся увеличением основного маркера нарушения функции 
плотных контактов – зонулина, уровень которого также 
был связан со степенью тяжести острой НКИ и коррели-
ровал с уровнем D-димера [30]. Повышенная КП в свою 
очередь приводит к развитию системной низкоинтен-
сивной эндотоксинемии с  уровнем циркулирующего 
ЛПС в периферической крови более 20 нг/мл [31]. По-
следующее патологическое провоспалительное воздей-
ствие ЛПС на организм опосредуется через рецепторы 
TLR4 и ко-рецептор CD14, вызывая дальнейшее рекру-
тирование адаптерного белка первичного ответа миело-
идной дифференцировки 88 (MyD88) в цитоплазматиче-
ский домен TLR4, что приводит к активации транскрип-
ционного фактора NF-κB [32]. Увеличение концентрации 
ЛПС в системном кровотоке ассоциировано с развити-
ем эндотелиальной дисфункции и  сосудистого воспа-
ления, а в хронической перспективе – c формировани-
ем атеросклеротических бляшек и их дестабилизацией 
[33–36] (рис. 1).

Стоит отметить, что у представленных в обзоре ис-
следований есть ряд ограничений, в  том числе отсут-
ствие показаний исходного воспалительного статуса 
до НКИ. В связи с этим сложно точно определить, было ли 
состояние НИВ вызвано именно вирусом НКИ или явля-
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лось причиной других предшествующих событий. Вме-
сте с тем, по нашему мнению, именно НИВ в синергизме 
с поражением эндотелия сосудов после вирусной инфек-
ции создают условия для развития кардиоваскулярных 
и  сердечно-сосудистых осложнений, негативно влия-
ют на течение коморбидных и мультиморбидных забо-
леваний. При этом НИВ и эндотелиальная дисфункция 
после перенесённой НКИ часто не проявляются клини-
ческими симптомами, характерными для постковидно-
го синдрома. Учитывая вышеизложенное, для клиниче-
ской и профилактической медицины более важным яв-

ляется выделение «состояния после перенесённой НКИ 
(или другой инфекции)».

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ РЕГУЛЯЦИИ

Безусловно, наличие такой проблемы, как НИВ, уве-
личивающей риск ССЗ и последующей инвалидизации 
населения, требует разработки ряда вмешательств, на-
правленных на  профилактику и  лечение данного со-
стояния.

Медиа
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клетка
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клетка
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РИС. 1.  
Дестабилизация атеросклеротической бляшки под влияни-
ем липополисахарида (ЛПС) грамотрицательной флоры.  
а – проникновение липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) в артериальную стенку и окисление в субэндотели-
альном пространстве. Далее окисленные ЛПНП (ОЛПНП) по-
глощаются макрофагами, трансформирующимися в пени-
стые клетки и секретирующими провоспалительные цито-
кины. б – ЛПС вместе с ЛПС-связывающим белком  
и ЛПНП/липопротеидами высокой плотности (ЛПВП) прони-
кают в артериальную стенку, активируют Toll-подобный 
рецептор 4-го типа (TLR4), фосфорилируя Toll-интерлейкин 1 
рецепторного домен-содержащего адаптерного белка 
(TIRAP), и способствует привлечению первичного ответного 
белка миелоидной дифференцировки 88 (MyD88) к цитоплаз-
матическому домену TLR4. Происходит активация ядерно-
го транскрипционного фактора-κB (NF-κB), который увели-
чивает выработку провоспалительных цитокинов; благода-
ря повышению уровня НАДФ-оксидазы 2 (NOX2) развивается 
окислительный стресс, что ещё больше способствует окис-
лению ЛПНП. Происходит активация пути арахидоновой 
кислоты и биосинтез лейкотриена B4 (ЛТЕ4), который при-
влекает лейкоциты к атеросклеротическому очагу

FIG. 1.  
Destabilization of atherosclerotic plaque under the influence of li-
popolysaccharide (ЛПС) of gram-negative flora. а – penetration 
of low-density lipoproteins (ЛПНП) into the arterial wall and ox-
idation in the subendothelial space. The oxidized low-density li-
poproteins (ОЛПНП) are then absorbed by macrophages, which 
transform into foam cells and secrete proinflammatory cytokines. 
б – lipopolysaccharide, together with lipopolysaccharide-bind-
ing protein and low-density lipoproteins/high-density lipoprotein 
(ЛПВП), penetrates the arterial wall, activates Toll-like receptor 
type 4 (TLR4), phosphorylating Toll-interleukin 1 receptor domain-
containing adapter protein (TIRAP), and promotes the attraction 
of primary myeloid differentiation response protein 88 (MyD88) 
to the cytoplasmic domain of TLR4. Nuclear factor-κB (NF-κB) is ac-
tivated, which increases the production of proinflammatory cy-
tokines; due to increased levels of NADPH oxidase 2 (NOX2), oxida-
tive stress develops, which further promotes the oxidation of low-
density lipoproteins. Activation of the arachidonic acid pathway 
and biosynthesis of leukotriene B4 (ЛТЕ4) occurs, which attracts 
leukocytes to the atherosclerotic lesion
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ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

Физические упражнения, составляющие основу ле-
чебной физкультуры, являются неотъемлемой частью 
реабилитации, в том числе пациентов, перенёсших НКИ. 
Физическая активность, помимо общего укрепляюще-
го и  адаптационного воздействия, позволяет снизить 
объем или  замедлить накопление новой висцераль-
ной жировой массы, одного из  хронических «постав-
щиков» провоспалительных цитокинов, индуктора раз-
вития «метаболической эндотоксинемии» и активации 
врождённого иммунитета [37, 38]. Применение физиче-
ских упражнений способствует снижению экспрессии 
Толл-подобных рецепторов 2-го и 4-го типа на иммун-
ных клетках, снижает активность M1-популяции макро-
фагов и CD8+ Т-клеток, уменьшает инфильтрацию жиро-
вой ткани макрофагами и  усиливает кровоснабжение 
висцеральной жировой клетчатки [39, 40]. Продолжи-
тельные дозированные физические нагрузки приводят 
к снижению уровня циркулирующих ИЛ-6, СРБ и факто-
ра некроза опухоли альфа (ФНО-α) и повышению цир-
кулирующего интерлейкина 10 (ИЛ-10) [41].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

На данный момент существует более тысячи публи-
каций о влиянии тех или иных фармакологических пре-
паратов на  компоненты воспаления и  состояние НИВ 
в целом [42].

Наиболее значительные результаты были получе-
ны в отношении блокаторов рецепторов ангиотенина 2 
(БРА), метформина, пробиотиков и препаратов, содержа-
щих омега-3 [42]. Так, применение БРА приводит к уме-
ренному снижению уровня ИЛ-6 и СРБ в системном кро-
вотоке [43]. При  исследовании влияния телмисартана 
на уровень провоспалительных цитокинов также было 
отмечено снижение уровня ФНО-α в крови [43]. Данный 
эффект объясняется блокадой рецептора 1-го типа к ан-
гиотензину II и последующим ингибированием сигналь-
ного пути NF-κB [44].

Метформин, сахароснижающее лекарственное сред-
ство из класса бигуанидов, является основным препара-
том при лечении СД2. В дополнение к гипогликемиче-
скому действию литературные данные свидетельствуют 
о противовоспалительных и антиапоптических эффек-
тах метформина [45]. В экспериментальных моделях при-
менение метформина было ассоциировано со снижени-
ем уровня циркулирующих провоспалительных медиа-
торов (ИЛ-6, ИЛ-1 бета (ИЛ-1β), ФНО-α и простагланди-
на Е2) [46]. Сообщается, что данный эффект является до-
зозависимым, и применение более высоких дозировок 
метформина сопровождалось более значительным сни-
жением уровня СРБ [46]. Некоторые авторы также свя-
зывают противовоспалительный эффект метформина 
с его влиянием на массу тела пациента, приводя к сни-
жению массы висцеральной жировой ткани [47]. Одна-
ко стоит отметить и наличие непосредственного дока-
занного ингибирования основного провоспалительно-

го транскрипционного фактора NF-κB под  действием 
метформина [46].

Изменение микробиома кишечника под действием 
пищевых привычек, фармакологических препаратов 
и других внешних и внутренних факторов способно при-
водить к смещению баланса популяции в сторону про-
воспалительной флоры [48]. В связи с этим пробиоти-
ческие препараты потенциально можно рассматривать 
как компонент комплексной терапии НИВ. Пробиотики 
также способны косвенно ингибировать путь актива-
ции NF-κB [49]. В литературе встречаются данные, сви-
детельствующие о  снижении уровня циркулирующих 
СРБ и  ИЛ-6 на  фоне длительного применения проби-
отических препаратов [50]. В  работе M.A.  Moro-García 
и соавт. шестимесячный курс пробиотика, содержаще-
го Lactobacillus (L) delbrueckii spp. Bulgaricus 8481, сопро-
вождался снижением уровня интерлейкина 8 (ИЛ-8) [51]. 
Однако данные в  значительной степени варьируются 
от исследования к исследованию, что связано с различ-
ной этиологией воспаления и  штаммом исследуемых 
пробиотических культур [52, 53].

Ещё одним ингибитором пути NF-κB, способным вли-
ять на воспалительные процессы в организме человека, 
оказались омега-3-полиненасыщенные жирные кисло-
ты (ПНЖК) [54]. Применение ПНЖК сопровождается уме-
ренным, но статистически значимым снижением уров-
ня СРБ и ИЛ-6 в крови [54], а увеличение длительности 
курса приёма омега-3 сопровождалось более значитель-
ным снижением ИЛ-6 [42]. Также стоит отметить положи-
тельное влияние ПНЖК на кишечный барьер и кишеч-
ный микробиом. В экспериментальных моделях приме-
нение омега-3 сопровождалось снижением КП и транс-
локации бактериальных компонентов в кровоток [55]. 
Немногочисленные исследования на  людях описыва-
ют изменение состава флоры кишечника под действи-
ем ПНЖК и смещение баланса в сторону бактерий, про-
дуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты, та-
ких как Bifidobacterium [56].

В исследовании L. Tingö и соавт. оценивалось вли-
яние совместного применения омега-3 и пробиотиче-
ского препарата, содержащего B. lactis Bi-07, L. paracasei 
Lpc-37, L. acidophilus NCFM и B. lactis Bl-04, на уровень СРБ 
у 76 пожилых пациентов [57]. Уровень СРБ статистиче-
ски значимо не отличался в экспериментальной группе 
и в группе контроля, однако примечательным является 
факт увеличения уровня циркулирующего ИЛ-10 в груп-
пе, получавшей комбинацию препаратов [57].

Учитывая роль кишечной транслокации бактери-
альных компонентов в развитии системного воспале-
ния, целесообразно рассматривать препараты, спо-
собные влиять на кишечную проницаемость в качестве 
вспомогательной терапии при НИВ [58]. Так, ребами-
пид, индуктор эндогенного простагландина Е, приме-
няемый при поражении желудочно-кишечного трак-
та, на  фоне приёма нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) в  значительной степени 
влияет на состояние плотных контактов, что косвен-
но подтверждается статистически значимым сниже-
нием уровня зонулина в крови [59] Также существуют 
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данные о способности ребамипида снижать уровень 
ИЛ-17, ИЛ-6 и ФНО-α [60].

Другие потенциальные противовоспалительные пи-
щевые добавки, такие как полифенол винограда ресве-
ратрол и витамин D, не показали значительного изме-
нения циркулирующего уровня провоспалительных ци-
токинов в крови [61, 62].

ДИЕТА

Всё  больше научных данных подтверждают роль 
диет в патогенезе низкоинтенсивного воспаления [63]. 
Схемы питания с высоким потреблением овощей, фрук-
тов и цельного зерна, умеренным потреблением бобо-
вых и рыбы и низким потреблением красного мяса были 
связаны с большим противовоспалительным потенци-
алом, например средиземноморская или  скандинав-
ская диета, основанные на минимально обработанных 
или необработанных продуктах [64, 65]. В исследовании 
L. Schwingshackl и соавт., включавшем в общей сложно-
сти 2300 респондентов, показано, что большая привер-
женность средиземноморской диете была связана с бо-
лее низкими уровнями биомаркеров воспаления, в част-
ности ИЛ-6 и  СРБ [66]; данные результаты также под-
тверждены в метаанализе L. Koelman и соавт. в 2022 г., 
оценивающем влияние различных моделей питания 
на биомаркеры воспаления [67]. Авторы пришли к вы-
воду, что средиземноморская диета оказалась диетой 
с наиболее значительным снижением влияния на СРБ 
и ИЛ-6 [67]. В аналогичном исследовании скандинавской 
диеты были получены сопоставимые результаты [68].

Противовоспалительные эффекты данных диет свя-
заны не с наличием определённых компонентов, а с ре-
жимом питания в целом [69]. Скандинавская и средизем-
номорская диеты содержат цельные зерна, раститель-
ную клетчатку, овощи, фрукты, рыбу, полиненасыщенные 
ПНЖК, особенно морского происхождения, витамины С 
и Е и каротиноиды [69]. Факторами, способствующими 
воспалению, являются окисленные липиды, насыщенные 
жирные кислоты и трансизомеры жирных кислот, в высо-
ких концентрациях присутствующие в западных диетах, 
которые при возросшей доступности и  разнообразии 
привели к изменению традиционных схем питания и ста-
ли наиболее популярными [70]. Такие диеты характеризу-
ются высокой калорийностью и большим потреблением 
сахаросодержащей продукции, рафинированных злаков, 
красного и переработанного мяса, закусок, что сопряже-
но с высоким провоспалительным потенциалом и, соот-
ветственно, с более высокими уровнями ИЛ-6 и СРБ [71].

Для оценки влияния диет на воспаление были разра-
ботаны специализированные индексы [63]. Диетический 
индекс воспаления с поправкой на потребление энергии 
(E-DII, Energy-adjusted Dietary Inflammatory Index) анали-
зирует потенциальное влияние 45 составляющих раци-
она на 6 маркеров воспаления – как провоспалительных 
(СРБ, ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6), так и противовоспалительных 
(ИЛ-4 и ИЛ-10) [63]. Эмпирическая модель воспаления 
в рационе питания (EDIP, Empirical Dietary Inflammatory 

Pattern) делит продукты питания на группы: девять про-
дуктов, вызывающих воспаление, и девять противовос-
палительных продуктов, – в соответствии с их влияни-
ем на биомаркеры воспаления ФНО-α, СРБ и ИЛ-6 [72]. 
Данные индексы использовались во многих исследова-
ниях для оценки потенциального воспалительного воз-
действия диеты на организм человека. Недавний обзор 
по  DII представил убедительные доказательства, под-
тверждающие взаимосвязь между высоким индексом 
воспаления в рационе и повышенным риском инфаркта 
миокарда. К тому же были обнаружены убедительные до-
казательства повышенного риска развития онкологиче-
ских процессов, в частности опухолевых заболеваний по-
лости рта, респираторной системы, поджелудочной же-
лезы и прямой кишки, и смертности от всех причин [73].

МИНЕРАЛЬНЫЕ ВОДЫ

Природные минеральные воды проявляют противо-
воспалительные свойства, которых не наблюдается у во-
допроводной воды. Данные литературы подчёркивают 
фундаментальную роль бикарбонатов и сульфатов ми-
неральной воды в поддержания эффективного защитно-
го барьера в пищеварительном тракте [74, 75], а также 
в восстановлении слизистой оболочки кишечника [76].

В исследовании N. Barnich и соавт. применение мине-
ральной сульфатно-углекисло-железистой воды из тер-
мальных источников Шатель-Гийон на культуре клеток 
кишечника человека привело к  снижению продукции 
провоспалительного цитокина ИЛ-8 [77].

В систематическом обзоре D.  Costa-Vieira и  соавт. 
представлены данные о  влиянии минеральных вод 
на метаболический синдром (МС), одну из причин под-
держания низкоинтенсивного хронического системного 
воспаления [78]. Применение минеральных вод сопро-
вождалось благоприятным влиянием на артериальное 
давление, уровень триглицеридов, липопротеидов вы-
сокой плотности и глюкозы. Минералы и активные ионы 
минеральных вод (и их рН) компенсируют повышенную 
кислотную нагрузку, вызванную питанием, наблюдаемую 
у пациентов с МС [78].

Дополнительным механизмом действия, приводя-
щим к благоприятным эффектам лечения минеральны-
ми водами, может быть восстановление баланса микро-
биоты кишечника, связанной со слизистой оболочкой, 
о чём свидетельствует увеличение численности полез-
ных и  иммуномодулирующих бактерий, таких  как сег-
ментированные нитевидные бактерии или  бактерии, 
принадлежащие к семейству Lactobacillus, и уменьше-
ние численности патобионтных бактерий, о чём свиде-
тельствуют уменьшение Bacteroidetes и тип протеобак-
терий [79, 80].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Всё вышеизложенное определяет приоритетность 
изучения проблемы НИВ у пациентов, перенёсших НКИ 
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и другие вирусные заболевания, с целью снижения воз-
можных рисков метаболических изменений и фатальных 
кардиоваскулярных осложнений, что поможет обеспе-
чить надлежащий показатель качества жизни пациен-
тов, перенёсших НКИ, и снизить смертность в постко-
видном периоде. Однако на данный момент существу-
ют определённые пробелы в понимании развития НИВ 
у данной категории больных, что требует дальнейших 
углублённых исследований, разработки методов пер-
сонифицированной коррекции НИВ и факторов, к нему 
предрасполагающих.
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