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Возбудители сапронозов характеризуются полигостальнос‑
тью, т.е. способностью существовать и/или вызывать забо‑
левание у широкого круга хозяев. На 86 изолятах Listeria mo­
no cy to ge nes и 84 изолятах Yersinia pseudotuberculosis изучена 
вариабельность генов, кодирующих факторы инвазии. У всех 
генов выявлены несинонимические мутации, приводящие к 
аминокислотным заменам. У гена inv, кодирующего инвазин 
Y. pseudo tu ber cu lo sis, выявлено две несинонимические мутации, 
отличающие аллель 1 и аллель 2. Аллель 1 преобладал среди 
изолятов Y. pseudo tu ber cu lo sis, полученных от больных людей и 
из окружающей среды, а у изолятов, выделенных от грызунов, 
аллели 1 и 2 встречались с сопоставимыми частотами. В пос‑
ледовательностях генов inlA, inlB, ilnC и inlЕ, кодирующих бел‑
ки‑интерналины L. mo no cy to ge nes, выявлены 6, 25, 8 и 48 не‑
синонимических мутаций соответственно. Ряд замен присутс‑
твовал у всех изолятов относящихся к одной группе сероваров, 
и отсутствовали у изолятов других сероваров. Кроме того, у 
изолятов L. mo no cy to ge nes обнаружена неравномерность рас‑
пределения аминокислотных замен в зависимости от источни‑
ка выделения. Одним из возможных следствий полиморфизма 
факторов инвазии бактерий может быть отбор штаммов, бо‑
лее эффективно взаимодействующих с определенными вари‑
антами эукариотических рецепторов и, соответственно, более 
эффективно проникающих в клетки конкретного вида млеко‑
питающего.

Широко распространенные в природе, способные 
к длительному существованию в сапрофитических 
условиях возбудители сапронозов отличаются раз‑
нообразным спектром хозяев, или полигостальнос‑
тью [1]. Характерными примерами для этой группы 
возбудителей являются грамположительные бак‑
терии Lis te ria mo no cy to ge nes и грамотрицательные 
бактерии Yer si nia pseudo tu ber cu lo sis, являющиеся 
возбудителями листериоза и псевдотуберкулеза со‑
ответственно [2, 3]. Заражение людей листериями и 
иерсиниями чаще всего происходит алиментарным 
путем [2, 3]. Пути передачи возбудителей сапроно‑
зов в дикой природе мало изучены. Вероятно, они 
могут передаваться по трофическим цепям, потен‑
циальная возможность такой передачи была доказа‑
на в эксперименте [2].

Попав в организм с пищей, L. mo no cy to ge nes и 
Y. pseudo tu ber cu lo sis способны пересекать барьер ки‑
шечного эпителия, проникать в лимфатическое и 
кровяное русло, что приводит к дальнейшему распро‑
странению возбудителей в организме [3, 4]. Пересече‑
ние эпителиального барьера кишечника листериями 
и иерсиниями связано с процессом активной инва‑

зии в эукариотические клетки, которая опосредуется 
специфическим взаимодействием между поверхнос‑
тными бактериальными белками и эукариотически‑
ми рецепторами [5]. У листерий в инвазии участвуют 
представители семейства интерналинов, прежде всего 
это белки InlA и InlB, взаимодействующие с рецепто‑
рами Е‑кадхерином и Met соответственно. Семейство 
интерналинов характеризуется наличием специфи‑
ческих доменов, так называемых LRR (Leucine‑Rich 
Repeat domains), состоящих из повторов 22 аминокис‑
лот, среди которых преобладают лейцин и изолейцин 
[10]. Именно LRR‑домены вовлечены в непосредс‑
твенное белок‑белковое взаимодействие с эукарио‑
тическими рецепторами, поэтому замены в них могут 
существенно влиять на интенсивность проникнове‑
ния листерий в эукариотические клетки [9].

Инвазия Y. pseudo tu ber cu lo sis опосредуется бел‑
ком инвазином, который взаимодействует с β1‑субъ‑
единицей эукариотического рецептора интегрина [12]. 
Инвазин представляет собой мультидоменный белок, 
состоящий из 986 аминокислотных остатков [11]. N‑
концевой домен инвазина локализуется во внешней 
мембране, обеспечивая представление белка на повер‑
хности бактериальной клетки. Карбоксильный конец 
включает четыре тандемных домена (D1, D2, D3, D4), 
имеющих структуру, гомологичную иммуноглобулину. 
За последним из тандемных следует домен D5, так на‑
зываемый CTLD (С‑type Lectine‑like Domain). Домены 
D4 и D5 формируют структуру, непосредственно взаи‑
модействующую с β1‑цепью интегрина.

В данной статье изложены результаты изучения 
вариабельности фрагментов генов, кодирующих 
функционально‑значимые (т.е. непосредственно вов‑
леченные во взаимодействие с эукариотическими 
рецепторами) домены факторов инвазии L. mo no­
cy to ge nes и Y. pseudo tu ber cu lo sis. Представлен анализ 
распределения вариантов и аминокислотных замен в 
зависимости от филогенетического положения штам‑
ма и источника его выделения.

Материал и методы. Для выполнения исследований 
использовано 86 изолятов L. mo no cy to ge nes, относя‑
щихся к сероварам 1/2a, 1/2b и 4b, и 84 изолята Y. pseudo­
tu ber cu lo sis, относящихся к I и III сероварам. Культуры 
изолированы на Дальнем Востоке и в Европейской 
части России в разные годы (1952–2005). В том числе в 
работу были включены 17 изолятов L. mo no cy to ge nes и 
54 изолята Y. pseudo tu ber cu lo sis, полученные от боль‑
ных людей с подтвержденным диагнозом, а также 14 
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изолятов L. mo no cy to ge nes и 9 изолятов Y. pseudo tu ber­
cu lo sis, выделенные от диких мышевидных грызунов. 
Остальные культуры получены от носителей без кли‑
нических проявлений листериоза, из окружающей 
среды и/или продуктов питания.

Последовательности генов inlA, inlB, inlC, inlE, ко‑
дирующих факторы инвазии семейства интернали‑
нов L. mo no cy to ge nes, и гена inv, кодирующего инвазин 
Y. pseudo tu ber cu lo sis, взяты из базы данных Gen Bank, 
что позволило синтезировать специфические прай‑
меры. Последовательности праймеров для генов ин‑
терналинов приведены в ранее опубликованной ра‑
боте [15]. Для анализа гена inv использованы прайме‑
ры inv1 (5’‑TATGGGGACCCGCAGGCTGGC 3’) и inv2 
(5’‑TGCCGCCATCGTATATCCACCG 3’). Фрагменты 
генов получены с помощью полимеразной цепной ре‑
акции в термоциклере «Терцик» («ДНК‑технология», 
Россия) с использованием бактериальных лизатов в 
качестве ДНК‑содержащей матрицы. Программа ам‑
плификации включала 5 циклов с длительностью эта‑
пов 5 с и 25 циклов с длительностью этапов 1 с. В кон‑
це программы был введен 1 цикл с длительностью 
этапа элонгации 10 мин. Температуры плавления и 
элонгации составляли 94 и 72 °С соответственно. Тем‑
пература отжига праймеров для генов inl mo no cy to ge‑
nes равнялась 55 °С, а для гена inv Y. pseudo tu ber cu lo sis – 
67 °С. Последовательности фрагментов определены в 
центре «Геном» Института молекулярной биологии им. 
Энгельгардта (г. Москва). Нуклеотидные последова‑
тельности прочитаны с помощью программы Chro ‑
mas 1.45 (http://www.technelysium.com.au/chromas.html). 
Вы ст раивание пос ле до ва тель ностей проведено с по‑
мощью программы Clus talW 1.83.XP. Характеристика 
нуклеотидного состава последовательностей осущест‑
влена с помощью программы DnaSP 4.10.7.

Результаты исследования. При определении нук‑
леотидных последовательностей участков генов фак‑
торов инвазии L. mo no cy to ge nes и Y. pseudo tu ber cu lo sis 
получены следующие результаты. Размеры и положе‑
ние изученных фрагментов приведены в табл. 1. Вы‑
бор сделан на основе анализа трехмерных структур 
факторов инвазии [10, 11]. Выбранные фрагменты 

генов кодировали функционально‑значимые домены 
бактериальных белков, вовлеченные в непосредствен‑
ный контакт с эукариотическими рецепторами в ходе 
процесса инвазии. Для интерналинов L. mo no cy to ge­
nes это были LRR‑домены [10], для инвазина Y. pseudo­
tu ber cu lo sis – С‑концевые D4 и D5 домены [11].

Анализ нуклеотидных последовательностей вы‑
явил существенно более низкую вариабельность гена 
инвазина Y. pseudo tu ber cu lo sis по сравнению с вариа‑
бельностью генов интерналинов L. mo no cy to ge nes. На‑
ибольшую вариабельность показали гены интернали‑
нов B (inlB, 62 замены) и Е (inlE, 91 замена). У всех 
генов выявлены несинонимические замены, приво‑
дящие к аминокислотным заменам в последователь‑
ностях функционально‑значимых доменов факторов 
инвазии (табл. 1).

Для L. mo no cy to ge nes обнаружена специфичность 
распределения аллелей в зависимости от серовариан‑
та: аллели каждого из изученных генов, обнаружен‑
ные у изолятов, принадлежащих к серовариантам 4b 
и 1/2b, не встречались среди изолятов, относящихся 
к сероварианту 1/2a, и наоборот. Наблюдаемые раз‑
личия характеризовали ранее описанное разделение 
вида L. mo no cy to ge nes на три филогенетические ли‑
нии, каждая из которых объединяет несколько серо‑
вариантов [14, 15]: к первой линии относятся штаммы 
серовариантов 1/2b, 4b, 4d, 4e, ко второй – 1/2a и 3a, к 
третьей – редко встречающиеся штаммы серовариан‑
тов 4а и 4с. У Y. pseudo tu ber cu lo sis не обнаружено спе‑
цифичности распределения аллелей в зависимости от 
сероварианта: изоляты III сероварианта и большинс‑
тво изолятов, относящихся к I сероварианту, несли 
один и тот же аллель гена inv.

При анализе распределения аллелей в субпопуля‑
циях, сформированных в зависимости от источника 
выделения, для Y. pseudo tu ber cu lo sis показано, что суб‑
популяция иерсиний, выделенных от грызунов, до‑
стоверно отличалась от субпопуляции этих бактерий, 
вызвавших инфекционный процесс у людей и у конт‑
рольной группы изолятов. Если среди изолятов, полу‑
ченных от больных и из окружающей среды, преобла‑
дал один аллель 1, то среди изолятов, выделенных от 
грызунов, аллели 1 и 2 встречались с сопоставимыми 
частотами (табл. 2). Аллель 2 отличался от аллеля 1 
двумя подряд расположенными аминокислотными 
заменами: серина на треонин в положении 768 и ва‑
лина на аланин в положении 769.

Для L. mo no cy to ge nes специфичность распределе‑
ния аллелей среди субпопуляций, сформированных 
в зависимости от источника выделения, различалась 
для разных генов. Среди изолятов, полученных из 
мертворожденных плодов, низкую вариабельность 
демонстрировали гены inlA и inlC: распределение 
их аллелей среди клинических изолятов достоверно 
отличалось от распределения аллелей среди субпо‑
пуляций бактерий, изолированных от грызунов, из 
продуктов питания и окружающей среды. Среди изо‑
лятов, выделенных от диких мышевидных грызунов, 

Таблица 1
Вариабельность фрагментов генов факторов инвазии L. mo­

no cy to ge nes и Y. pseudo tu ber cu lo sis
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L. mo no cy­
to ge nes

inlA 648 54–269 14 6 12
inlB 618 64–269 37 25 18
inlC 586 70–264 17  8 12
inlE 558 82–267 45 46 11

Y. pseudo­
tu ber cu lo sis inv 600 667–866  2  2  3

Оригинальные исследования
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низкая вариабельность отмечена для гена inlB. Рас‑
пределение inlE было равномерным среди всех групп 
изолятов (табл. 2).

Анализ LRR‑доменов интерналинов выявил ряд 
филогенетически определенных замен, присутство‑
вавших у всех изолятов, относящихся к одной фило‑
генетической линии, и отсутствующих у изолятов, 
относящихся к альтернативной линии. Кроме того, 
были найдены замены, не связанные с филогенетичес‑
ким положением, а наблюдаемые только у отдельных 
бактериальных культур, принадлежащих к одной или 
к обеим линиям. Среди замен были как гомологич‑
ные – на близкие по строению аминокислоты, напри‑
мер, изолейцина на лейцин или валин, так и замены 
на аминокислоты, отличающиеся по свойствам. Среди 

последней группы особый интерес представляли заме‑
ны, которые встречались или, наоборот, отсутствова‑
ли у изолятов, полученных от определенного хозяина 
(табл. 3). Обращал на себя внимание факт, что неко‑
торые позиции являлись более консервативными у 
культур, выделенных от определенного хозяина. В час‑
тности, у L. mo no cy to ge nes от диких грызунов, консер‑
вативными оказались позиции 72, 73 и 164 в InlB, а у 
клинических изолятов – позиции 116, 126 и 146 в InlC 
(табл. 3). Замены в положении 54 у InlA и 72 у InlB най‑
дены только у клинических изолятов листерий.

Обсуждение полученных данных. Исследуя после‑
довательности генов факторов инвазии возбудителей 
сапронозов L. mo no cy to ge nes и Y. pseudo tu ber cu lo sis, мы 
выявили ряд нуклеотидных замен, часть из которых 
были синонимическими, в то время как другие при‑
водили к заменам в аминокислотной последователь‑
ности функционально‑значимых доменов. Проведен‑
ный анализ выявил неравномерность распределения 
аллелей среди культур, выделенных из различных 
источников. Для гена инвазина Y. pseudo tu ber cu lo sis 
аллель 1 преобладал среди клинических изолятов, в 
то время как среди культур, выделенных от грызунов, 
с равными частотами встречались аллель 1 и аллель 2, 
отличавшиеся друг от друга двумя аминокислотны‑
ми заменами. Для генов, кодирующих интерналины 
L. mo no cy to ge nes, было выявлено преобладание оп‑
ределенных аллелей среди изолятов, выделенных от 
определенного хозяина: например, среди изолятов от 

Таблица 2
Распределение аллелей генов инвазии L. mo no cy to ge nes 

и Y. pseudo tu ber cu lo sis в соответствии с источником выделения

Возбудитель Ген
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Хозяин (источник выделения)

пациенты грызуны смешанный2

аллель %3 аллель %3 аллель %3

L. mo no cy­
to ge nes

inlA 12 14

 5
75
25

 1
 2
 4
 9
10

20
20
20
20
20

 1
 2
 4
 6
 7
 8
 9
10

17
17
 8
 8
16
 8
16
 8

inlB 18

 1
 3
 9
10
14

11
33
33
11
33

 14

144
40
60

 1
 4
 7
11
12
13
14
17
18

17
 8
 8
 8
 8
 8
24
 8
 8

inlC 11
14

 6
 9

67
22
11

 1
 5
 6
 8

20
20
40
20

 1
 4
 6
 7
 9
10
12

17
17
24
 8
16
 8
 8

inlE 11

 1
 3
 4
 6
 8
10

33
22
11
11
11
11

 1
 6
 8
 7

40
20
20
20

 1
 2
 6
 8
 9
10

24
16
24
16
 8
 8

Y. pseudo­
tu ber cu lo sis inv  3 14

 2
96
 4

 1
 2

55
45

14

 3
89
11

1 При исследовании описываемой коллекции штаммов.
2 Носители, окружающая среда и продукты питания
3 Доля изолятов, имеющих этот аллель, от общего числа изолятов 

данной группы (число изолятов для каждой группы приведено в «Ма‑
териале и методах»).

4 Аллели, преобладающие среди определенной группы изолятов.

Таблица 3
Аминокислотные замены в белках­интерналинах  

L. mo no cy to ge nes

Бе
ло

к1

Положение Замена2

Хозяин (источник выделения), 
% замен3

пациен‑
ты грызуны смешан‑

ный4

InlA

 54 Ala/Pro 22  0  0
118 Asp/Asn 11 22 58
142 Ser/Thr 33 20 89
187 Ser/Asn 22 44 33

InlB

 72 Gln/Pro/His 33  0  0
 73 Asn/Ser 44  0 17
164 Pro/Leu 22  0 11
197 Glu/Gln 33 60 78

InlC
116 Lys/Asn  0 20 17
126 Val/Met  0 20 22
146 Phe/Cys  0 20  0

1 Белки, среди которых наблюдались хозяинспецифические разли‑
чия во встречаемости отдельных вариантов.

2 Замены, отличающие группы изолятов, выделенных от разных хо‑
зяев (т.е. замены, присутствующие у всех изолятов, относящихся к одной 
филогенетической линии, и отсутствующие у другой), не приведены 
замены гомологичных аминокислот (например, Ile/Leu, Ile/Val и т.п.).

3 Доля изолятов, имеющих замены, от общего числа изолятов, 
относящихся к данной группе.

4 Носители, окружающая среда и продукты питания.
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людей, но не других групп изолятов, низкая вариа‑
бельность характеризовала гены inlA и inlC, а среди 
культур, выделенных от грызунов, – inlB.

Несмотря на удаленность филогенетического по‑
ложения, L. mo no cy to ge nes и Y. pseudo tu ber cu lo sis ха‑
рактеризуются схожей экологией как с точки зрения 
их широкого распространения в различных природ‑
ных объектах, в том числе почве, воде, растениях и 
теплокровных животных, относящихся к разным 
видам, так и с точки зрения способности активно 
проникать в эукариотические клетки экто‑ и эндо‑
термных организмов. Пересечение названными мик‑
роорганизмами эпителиального барьера кишечника 
путем активной инвазии в клетки является крити‑
ческим моментом в развитии как листериозной, так и 
иерсиниозной инфекций.

Эукариотические рецепторы, узнаваемые бак‑
териальными факторами инвазии, консервативны 
и встречаются практически у всех многоклеточных 
организмов. Однако вариации в последовательнос‑
тях этих рецепторов наблюдаются даже среди разных 
видов млекопитающих. Е‑кадхерин, узнаваемый по‑
верхностным белком InlA L. mo no cy to ge nes, относится 
к семейству белков кадхеринов, играющих важную 
роль в установлении межклеточных контактов и под‑
держании структуры тканей. Семейство кадхеринов 
включает несколько членов (E, N, P и др.), которые 
экспрессируются в разных типах клеток. Е‑кадхерин 
представлен на поверхности эпителиальных клеток, 
в том числе энтероцитов, выстилающих кишечник. 
Кадхерины – консервативные белки, однако для них 
известно существование межвидовой вариабельнос‑
ти, например, Е‑кадхерин мышевидных грызунов от‑
личается от такового у людей рядом аминокислотных 
замен, причем одна из них – замена пролина на глута‑
миновую кислоту в 16‑м положении – приводит к на‑
рушению его взаимодействия с InlA L. mo no cy to ge nes 
[8]. Белок Met, известный как рецептор фактора роста 
гепатоцитов, помимо них имеется и на поверхности 
других клеток, в том числе некоторых эпителиальных 
и эндотелиальных. Как и Е‑кадхерин, Met относится к 
числу консервативных белков, которые встречаются у 
всех видов млекопитающих. Межвидовые вариации в 
последовательности Met определяют эффективность 
взаимодействия белка InlB с этим рецептором, в час‑
тности, InlB эффективно взаимодействует с челове‑
ческим и мышиным Met, но не связывается с этим 
белком морских свинок и кроликов [7].

Интегрин, с которым взаимодействует инвазин 
Y. pseudo tu ber cu lo sis, как и белки семейства кадхери‑
нов, находится в местах плотных контактов, участвуя 
в поддержании целостности эпителиальной выстил‑
ки [6]. Интегрины характеризуются высокой вари‑
абельностью, например, у млекопитающих найдено 
19 α‑субъединиц и 8 β‑субъединиц, которые, взаимо‑
действуя в различных комбинациях, приводят к со‑
зданию около 25 тканеспецифических двухсубъеди‑
ничных белков. Интегрины также характеризуются 

достаточно высоким уровнем межвидовой вариа‑
бельности, однако до настоящего времени данных о 
видовой специфичности взаимодействия между ин‑
вазином Y. pseudo tu ber cu lo sis и видоспецифическими 
вариантами интегрина опубликовано не было.

Большинство бактериальных белков, в том числе 
поверхностные, также характеризуется определенной 
вариабельностью. В частности, гены L. mo no cy to ge nes, 
кодирующие белки семейства интерналинов, высо‑
ковариабельны [13, 15]. Анализ фрагмента гена InlB 
среди изолятов, выделенных на территории России, 
выявил 56 полиморфных сайтов [15]. В данной работе 
в последовательностях inlA, inlB, inlC и inlЕ мы выяви‑
ли 6, 25, 8 и 48 несинонимических (т.е. приводящих к 
изменениям в последовательности белка) нуклеотид‑
ных замен соответственно. В последовательности гена 
инвазина Y. pseudo tu ber cu lo sis из четырех выявленных 
мутаций две приводили к аминокислотным заменам.

Одним из возможных следствий вариабельности 
бактериальных факторов инвазии может быть отбор 
вариантов, более эффективно взаимодействующих с 
рецепторами определенного вида млекопитающих и, 
соответственно, позволяющих имеющему данный ал‑
лельный вариант штамму более эффективно прони‑
кать в клетки конкретного вида животных. Функцио‑
нирование такой системы будет особенно эффектив‑
но при низких дозах заражения, что, вероятно, имеет 
место в дикой природе. Эффективная инвазия в кон‑
кретный вид млекопитающих позволяет возбудите‑
лю повысить свою численность и может становиться 
причиной более широкого распространения данного 
штамма в природных очагах.

Существование спектра штаммов, несущих отли‑
чающиеся по тропности варианты ключевых фак‑
торов патогенности, обеспечит эффективное взаи‑
модействие вида с широким кругом хозяев. Таким 
образом, вариабельность функциональных доменов 
факторов инвазии может быть одним из механизмов, 
лежащих в основе полигостальности возбудителей 
сапронозов.
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vARIABILIty OF FUNCtIONAL DOMAINS OF INvASION 
FACtORS AS MOLECULAR BASIS FOR POLyhOStALIty OF 
SAPRONOSIS-INDUCED MICROORgANISMS
S.A. Ermolaeva1, E.A. Zaitseva2, N.F. Timchenko2, R.R. Adgamov1

1 Research Institute of Epidemiology and Microbiology named after 
N.F. Gamalei (18 Gamalei St. Moscow 123098 Russia), Research 
Institute of Epidemiology and Microbiology, Siberian Branch of 
RAMS (1 Selskaya St. Vladivostok 690087 Russia)
Summary – The sapronosis pathogens are characterised by polyhos‑
tality, in other words, by a capability of existing and/or causing disease 
in a wide range of hosts. The authors study variability of genes encod‑
ing invasion factors using 86 Listeria monocytogenes isolates and 84 
Yersinia pseudotuberculosis isolates. All genes have non‑synonymous 
mutations causing amino‑acid replacements. The gene inv that en‑
codes Y. pseudotuberculosis invasions has two non‑synonymous mu‑
tations that differ allele 1 from allele 2. Allele 1 dominates among 
Y. pseudotuberculosis isolates derived from sick people and the envi‑
ronment. The isolates derived from gnawing animals have alleles 1 
and 2 to be observed with the same frequency. The gene sequences 
inlA, inlB, ilnC and inlЕ encoding internaline proteins L. monocyto­
genes have 6, 25, 8 and 48 non‑synonymous mutations, respectively. 
A range of replacements is characterised by all isolates belonging to 
one serovar group. No replacements are observed in isolates of oth‑
er serovars. Besides, L. monocytogenes isolates are characterised by 
uneven distribution of amino‑acid replacements, depending on the 
source of excretion. One of possible consequences of polymorphism 
of invasion factors can be sampling of strains that more effectively 
interact with certain variants of eukaryotic receptors and thus more 
efficiently penetrate the cells of a mammal.
Key words: Listeria monocytogenes, Yersinia pseudotuberculosis, in­
vasion factors, genetic variability.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) харак‑
теризуется прогрессирующей необратимой бронхиальной 
обструкцией, развитием системного воспаления и формиро‑
ванием питательной недостаточности. Оксидативный стресс, 
дисбаланс системы цитокинов, апоптоза, повышение актив‑
ности воспалительных клеток, как основные составляющие 
системного воспаления, требуют больших белково‑энергети‑
ческих затрат, приводя к формированию питательной недо‑
статочности [14, 15]. Причинами потери преимущественно 
мышечной массы тела при ХОБЛ является нарушение струк‑
туры и функции миоцитов вследствие воздействия оксидан‑
тов, усиления катаболизма белка в условиях недостаточного 
потребления питательных веществ [8, 12]. Питательная не‑
достаточность нарушает легочную функцию, воздействуя на 
мышцы диафрагмы, ослабляя защитные механизмы дыхатель‑
ной системы и создавая порочный патологичный круг [4]. Это 

приводит к ухудшению течения и прогноза заболевания, зна‑
чительному снижению удовлетворенности пациентов ХОБЛ 
качеством жизни [6].

С целью коррекции метаболических нарушений при‑
меняется дополнительное питание, его сочетание с 
программами физической нагрузки и анаболически‑
ми стероидами, антиоксидантные препараты [5, 7, 9, 
10, 13]. Перечисленные подходы улучшают функцию 
скелетной мускулатуры, показатели внешнего дыха‑
ния, нутритивного статуса и качество жизни боль‑
ных ХОБЛ [4, 5, 9, 13]. Более глубокое понимание 
механизмов формирования питательной недостаточ‑
ности помогут разработать новые стратегии лечения, 
направленные на торможение и купирование брон‑
хообструкции, системного воспаления и ухудшения 
нутритивного статуса у пациентов с ХОБЛ [1, 4].


