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Сочетание функциональной диспепсии и синдрома 
раздраженного кишечника при использовании 
Римских критериев IV пересмотра: метаанализ

И.В. Маев, Р.М. Умярова, Д.Н. Андреев, dna-mit8@mail.ru, Е.С. Вьючнова, Е.Г. Лебедева, Д.Т. Дичева, Д.В. Борзова
Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 
ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Резюме
Введение. Перекрест функциональной диспепсии (ФД) и синдрома раздраженного кишечника (СРК) является неблагоприят-
ной клинической ситуацией, т. к. у пациентов с данным синдромом отмечаются более выраженные клинические проявления, 
отражающиеся в  существенном снижении качества их жизни. В настоящий момент нет метааналитических работ, которые 
обобщили бы частоту перекреста ФД и СРК при использовании Римских критериев IV пересмотра.
Цель. Систематизация данных о  распространенности сочетания ФД и  СРК при использовании Римских критериев  
IV пересмотра.
Материалы и методы. Поиск исследований проводился в электронных базах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane. 
Глубина поиска составила 6 лет (с января 2016 г. по февраль 2021 г.). В финальный анализ отбирались оригинальные публи-
кации из периодических рецензируемых изданий, в которых применялись Римские критерии IV пересмотра в качестве мето-
да постановки диагнозов ФД и СРК во взрослой популяции пациентов с подробной описательной статистикой, позволяющей 
включить результирующие данные в метаанализ.
Результаты и обсуждение. В итоговый анализ было включено 6 исследований с участием 1 180 пациентов с ФД и 600 паци-
ентов с СРК. Обобщенная распространенность СРК у пациентов с ФД составила 41,511% (95% ДИ: 22,203–62,288). При ана-
лизе использовалась модель случайного эффекта, т. к. была выявлена значительная гетерогенность между результата-
ми  (p < 0,0001; I2 = 94,28%). Обобщенная распространенность ФД у пациентов с СРК составила 38,791%  (95% ДИ: 9,438–
73,710). При анализе использовалась модель случайного эффекта, т. к. была выявлена значительная гетерогенность между 
результатами (p <0,0001; I2 = 99,25%).
Заключение. Проведенный метаанализ продемонстрировал, что частота сочетания ФД и СРК при использовании Римских 
критериев IV пересмотра достаточно высока и составляет около 40%. Вместе с тем необходимы дальнейшие крупные иссле-
дования более гомогенного характера для верификации этих результатов и изучения потенциальных патогенетических связей 
ФД и СРК.

Ключевые слова: функциональные заболевания, функциональная диспепсия, синдром раздраженного кишечника, пере-
крест, сочетание
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Overlap of functional dyspepsia and irritable  
bowel syndrome by revised Rome IV criteria:  
meta-analysis
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Abstract
Introduction. Functional dyspepsia (FD) and irritable bowel syndrome (IBS) overlap is an adverse clinical situation, as patients with 
this syndrome have more severe clinical manifestations resulting in significant reductions in quality of life. For now, there are no 
meta-analytical papers that would summarize the frequency of FD – IBS overlap using the revised Rome IV criteria.
Objective. To organize data on the prevalence of FD – IBS overlap using the revised Rome IV criteria.
Materials and methods. A search for studies was conducted in MEDLINE / PubMed, EMBASE, Cochrane electronic databases. The 
search depth was 6 years (from January 2016 to February 2021). The final analysis included original publications from peer-
reviewed periodicals that used the revised Rome IV criteria as a method for diagnosing FD and IBS in the adult population with 
detailed descriptive statistics allowing to include resulting data in the meta-analysis.
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ВВЕДЕНИЕ

На  сегодняшний день функциональная диспеп-
сия  (ФД) и  синдром раздраженного кишечника  (СРК) 
являются одними из  наиболее распространенных 
функциональных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ)  [1, 2]. Согласно последним систематиче-
ским обзорам и метаанализам, частота данных патоло-
гий в  мировой популяции среди взрослого населения 
составляет от 5 до 15% [3–6]. Преимущественно стра-
дают лица работоспособного возраста, а  в  гендерной 
структуре преобладают женщины [2, 4, 6]. Клиническое 
значение ФД и СРК определено существенным сниже-
нием качества жизни пациентов за счет как показате-
лей физического здоровья, так и  эмоционально-
психологических составляющих, а  также частой 
коморбидностью с  тревожными и  депрессивными 
расстройствами [7–10]. 

Отдельной проблемой для практического здравоох-
ранения является сочетание (перекрест) ФД и СРК у боль-
ных, которое нередко опосредует трудности в  выборе 
тактики оптимальной терапии и  является предпосылкой 
для полипрагмазии [11–13]. При этом у пациентов с пере-
крестом ФД и СРК отмечаются более выраженные клини-
ческие проявления, а  также тревожные и депрессивные 
расстройства, что в  совокупности отражается на  суще-
ственном снижении качества их жизни  [14–16]. 
Объективизация истинной распространенности перекре-
ста ФД и СРК существенно затруднена из-за гетероген-
ности диагностических критериев, применяемых для 
диагностики функциональных заболеваний ЖКТ в  раз-
личных исследованиях. Так, согласно метаанализу 
A.C. Ford et al. (2010), распространенность СРК у пациен-
тов с ФД составляет 37% (95% ДИ: 30–45%) [17]. Вместе 
с тем данная работа обобщила результаты 19 исследова-
ний, в  которых для постановки диагнозов ФД и  СРК 
использовались устаревшие диагностические крите-
рии  (критерии Мэннинга, Круиса, Римские крите-
рии I– II пересмотра), потерявшие релевантность в усло-
виях современной клинической практики. 

Основной целью настоящего метаанализа является 
систематизация данных о распространенности сочетания 
ФД и  СРК при использовании Римских критериев 
IV пересмотра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск исследований
Поиск исследований проводился в электронных базах 

данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane. Глубина 
поиска составила 6  лет  (с января 2016  г. по  февраль 
2021  г.). В  названных базах данных нами анализирова-
лись заголовки и резюме (аннотации работ). Для поиска 
в MEDLINE/PubMed использовалась следующая комбина-
ция ключевых слов: irritable  [Title/Abstract], dyspep-
sia  [Title/Abstract], overlap  [Title/Abstract], а  также их 
ближайшие по смыслу аналоги. 

Критерии отбора исследований
Критериями включения в  метаанализ были: реле-

вантные публикации в периодических рецензируемых 
изданиях на английском языке; публикации с подроб-
ной описательной статистикой, позволяющей включить 
результирующие данные в  метаанализ; исследования 
во  взрослой популяции пациентов; исследования 
с  применением Римских критериев IV пересмотра 
в  качестве метода постановки диагноза ФД и  СРК. 
В  случае обнаружения дублирования результатов 
между двумя публикациями  (из разных электронных 
баз данных или одной из  них) в  финальный анализ 
отбиралась одна.

Экстракция данных
Два исследователя (Р.М. Умярова и Д.Н. Андреев) неза-

висимо друг от  друга занимались экстракцией данных, 
используя стандартизированные формы. Анализировались 
год публикации, регион, страна, общий размер выборки 
пациентов с  ФД, общий размер выборки пациентов 
с  СРК, количество пациентов с  сочетанием ФД и  СРК. 
Любые разногласия разрешались консенсусом. 

Results and discussion. The final analysis included 6 studies involving 1,180 patients with PD and 600 patients with IBS. The 
generalized prevalence of IBS in patients with PD was 41.511% (95% CI: 22.203–62.288). The analysis was undertaken by using a 
random-effects model, as there was significant heterogeneity among results (p < 0.0001; I2 = 94.28%). The generalized prevalence 
of PD in patients with IBS was 38.791% (95% CI: 9.438–73.710). The analysis was undertaken by using a random-effects model, as 
there was significant heterogeneity among results (p < 0.0001; I2 = 99.25%).
Сonclusion. The complete meta-analysis showed that the frequency of FD - IBS overlap using the revised Rome IV criteria is quite 
high and accounts for about 40%. At the same time, further large studies of more homogeneous structure are needed to verify these 
results and study the potential pathogenetic relationship between PD and IBS.

Keywords:  functional diseases, functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, overlap, combination
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Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществлялась 

с  помощью специального программного обеспечения 
MedCalc 19.5.3  (Бельгия) в  среде Microsoft 
Windows  10  (США). Результаты представлены в  виде 
обобщенной частоты перекреста ФД и  СРК в  выборке 
пациентов (в %) и 95%-го доверительного интервала (95% 
ДИ). Гетерогенность между различными работами оцени-
валась при помощи Q-критерия Кохрена (Cochran’s Q test) 
и I2-критерия. При результатах р < 0,05 и I2 > 50 конста-
тировалось наличие значимой гетерогенности. 
Вероятность наличия публикационной ошибки оценива-
лась при помощи построения воронкообразной диаграм-
мы рассеяния, а  также расчета корреляционного теста 
Бегга – Мазумдара и теста регрессии Эггера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Поиск исследований 
Поиск по электронным базам данных выявил 54 опуб

ликованные работы для последующего анализа. Из  них 
16 работ было исключено, т. к. они не являлись оригиналь-
ными работами (14 обзоров, 1 экспериментальная рабо-
та, 1 прочая нерелевантная работа). Отобранные 38 иссле-
дований детально анализировались на соответствие кри-
териям включения, после чего 32 работы были исключе-
ны (рис. 1). В итоге оставшиеся 6 исследований, отвечаю-
щих критериям, были включены в  настоящий метаана-
лиз (табл. 1) [12, 18–22].

Характеристика включенных исследований 
В  итоговый анализ было включено 6  исследований 

с участием 1 180 пациентов с ФД и 600 пациентов с СРК, 
выполненных в  США, Канаде, Великобритании  [12], 
Австралии  [18], Болгарии  [19], Индии  [20], Китае  [21] 
и Малайзии [22].

Распространенность перекреста функциональной дис-
пепсии и синдрома раздраженного кишечника

Обобщенная распространенность СРК у  пациентов 
с ФД составила 41,511% (95% ДИ: 22,203–62,288) (рис. 2). 
При анализе использовалась модель случайного эффекта, 
так как была выявлена значительная гетерогенность 
между результатами (p < 0,0001; I2 = 94,28%). Обобщенная 
распространенность ФД у  пациентов с  СРК составила 

38,791%  (95% ДИ: 9,438–73,710)  (рис. 3). При анализе 
использовалась модель случайного эффекта, так как была 
выявлена значительная гетерогенность между результа-
тами (p < 0,0001; I2 = 99,25%). В странах с преобладанием 
европеоидной расы среди населения  (США, Канада, 
Великобритания, Австралия, Болгария) частота сочетания 
ФД и СРК оказалась как минимум в два раза выше, чем 
в странах Азиатского региона (Индия, Китай, Малайзия).

Вероятность наличия публикационного смещения 
была оценена при помощи построения воронкообразных 
диаграмм рассеяния, а  также расчета теста Бегга  – 
Мазумдара и  теста регрессии Эггера. При визуальном 
анализе воронкообразных диаграмм рассея-
ния  (рис.  4  и  5) существенной асимметрии выявлено 
не было. Помимо этого, наличие значимого публикацион-
ного смещения была исключено по  результатам теста 
Бегга – Мазумдара (p = 0,6242; p = 0,8510) и теста регрес-
сии Эггера (p = 0,3745; p = 0,9843). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Высокая распространенность функциональных забо-
леваний ЖКТ в  общемировой популяции, преимуще-
ственное поражение лиц работоспособного возраста, 

 Таблица 1. Характеристика отобранных исследований
 Table 1. Characteristics of the selected studies

Исследование, год публикации Страна Популяция пациентов с СРК (n) Популяция пациентов с ФД (n)

I. Aziz et al., 2018 [12] США, Канада, Великобритания нет данных 551

M. von Wulffen et al., 2019 [18] Австралия 112 85

R. Nakov et al., 2020 [19] Болгария 379 241

O. Goyal et al., 2020 [20] Индия 81 199

C. Li et al., 2021 [21] Китай 20 28

K.H. Chuah et al., 2021 [22] Малайзия 8 76

54 работы идентифицировано  
(PubMed, EMBASE, Cochrane)

 Рисунок 1. CONSORT-диаграмма, детализирующая страте-
гию отбора исследований

 Figure 1. CONSORT chart detailing the study selection 
strategy

16 работ исключено:
14 – обзоры
1 – экспериментальные 
работы
1 – прочие неревалент-
ные работы (Books and 
Documents)38 оригинальных  

исследований включено

32 работы исключено  
(не соответствуют  
критериям включения)

6 оригинальных  
исследований включено 

в финальный анализ
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а  также значимое снижение качества жизни больных 
обусловливают медико-социальную значимость этой 
группы расстройств [1, 2, 6]. Важно отметить, что у одного 
пациента может сочетаться несколько функциональных 
гастроинтестинальных заболеваний с  разнонаправлен-
ными нарушениями моторики, локализующимися в  раз-
личных отделах ЖКТ  [11–13]. В  рутинной клинической 
практике наиболее частым перекрестом является сочета-
ние ФД и  СРК, которое может наблюдаться у  каждого 
второго пациента с  рассматриваемыми заболевания-
ми [13]. Вместе с тем объективизация истинной распрост
раненности перекреста ФД и СРК в общемировой попу-

ляции существенно затруднена из-за гетерогенности 
диагностических критериев, применяемых для диагнос
тики функциональных заболеваний ЖКТ в  различных 
исследованиях.

С  2016  г. основным методом диагностики функцио-
нальных расстройств ЖКТ являются диагностические 
критерии, представленные экспертным советом Римского 
консенсуса IV пересмотра, которые, в частности, уточнили 
некоторые аспекты диагностики ФД и СРК [1, 2, 23]. Так, 
перед каждым из основных симптомов, характерных для 
ФД (чувство переполнения в подложечной области, ран-
нее насыщение, эпигастральная боль и  жжение), был 

 Рисунок 2. Форест-диаграмма, демонстрирующая обоб-
щенную распространенность синдрома раздраженного 
кишечника у пациентов с функциональной диспепсией

 Figure 2. Forest plot showing the generalized prevalence 
of irritable bowel syndrome in patients with functional 
dyspepsia

M. von Wulffen et al., 2019 

R. Nakov et al., 2020

O. Goyal et al., 2020 

C. Li et al., 2021 

K.H. Chuah et al., 2021

Обобщенный анализ  
(модель случайного эффекта)

Сочетание (%)
0,0	 0,2	 0,4	 0,6	 0,8	 1,0

 Рисунок 3. Форест-диаграмма, демонстрирующая обоб-
щенную распространенность функциональной диспепсии 
у пациентов с синдромом раздраженного кишечника 

 Figure 3. Forest plot showing the generalized prevalence 
of functional dyspepsia in patients with irritable bowel 
syndrome

I. Aziz et al., 2018 

M. von Wulffen et al., 2019 

R. Nakov et al., 2020

O. Goyal et al., 2020 

C. Li et al., 2021 

K.H. Chuah et al., 2021

Обобщенный анализ  
(модель случайного эффекта)

Сочетание (%)
0,0	 0,2	 0,4	 0,6	 0,8	 1,0

 Рисунок 4. Воронкообразная диаграмма рассеяния для 
оценки вероятности наличия публикационного смещения 
при анализе распространенности синдрома раздраженного 
кишечника у пациентов с функциональной диспепсией 

 Figure 4. Funnel plot assessing the risk of publication bias 
in the analysis of the prevalence of irritable bowel syndrome 
in patients with functional dyspepsia
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 Рисунок 5. Воронкообразная диаграмма рассеяния для 
оценки вероятности наличия публикационного смещения 
при анализе распространенности функциональной диспеп-
сии у пациентов с синдромом раздраженного кишечника 

 Figure 5. Funnel plot assessing the risk of publication bias 
in the analysis of the prevalence of functional dyspepsia in 
patients with irritable bowel syndrome
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добавлен термин «беспокоящий», отражающий сущест
венное влияние данной симптоматики на качество жизни 
пациента  [24]. Помимо этого, сделано уточнение, что 
симптомы, характерные для постпрандиального дистресс-
синдрома, всегда возникают после приема пищи, тогда 
как при синдроме эпигастральной боли болевой абдоми-
нальный синдром и чувство жжения в эпигастрии могут 
появляться после еды и  исчезать после приема пищи, 
а также возникать натощак [24]. Согласно Римским крите-
риям IV пересмотра, в  определении подтипа СРК пред-
лагается учитывать только эпизоды измененной формы 
стула  (неоформленный/водянистый или твердый/фраг-
ментированный)  [25]. Помимо этого, из диагностических 
критериев СРК был исключен термин «дискомфорт». 
Также следует отметить, что в  новой дефиниции СРК 
в редакции Римских критериев IV пересмотра была изме-
нена кратность появления абдоминальной боли  (ранее 
она составляла 3 дня в месяц, а теперь – 1 раз в неделю 
последние 3 месяца) [25].

Настоящий метаанализ, обобщивший результаты 
6 исследований, продемонстрировал, что распространен-
ность СРК у пациентов с ФД при использовании Римских 
критериев IV пересмотра составила 41,511%  (95% ДИ: 
22,203–62,288), тогда как распространенность ФД у паци-
ентов с СРК составила 38,791% (95% ДИ: 9,438–73,710). 
Эти результаты подтверждают данные раннего метаана-
лиза A.C. Ford et  al.  (2010), обобщившего результаты 
19  исследований, в  которых для постановки диагнозов 
ФД и  СРК использовались устаревшие диагностические 
критерии (критерии Мэннинга, Круиса, Римские критерии 
I–II пересмотра), показавшего, что распространенность 
СРК у  пациентов с  ФД составляет 37%  (95% ДИ: 
30–45%) [17]. В целом данные о столь частом сочетании 
ФД и СРК могут указывать на общие патофизиологичес
кие механизмы формирования этих заболеваний. 
Подтверждением этому являются данные многолетних 
наблюдений за  пациентами с  ФД и/или СРК, у  которых 
имела место трансформация симптоматики одного забо-
левания в  другое  [26, 27]. Действительно, несмотря 
на гетерогенность паттерна моторных нарушений, общи-

ми для ФД и СРК являются связь симптоматики с трево-
гой и депрессией, наличие висцеральной гиперчувстви-
тельности, нередкий постинфекционный генез заболева-
ния, изменения микробиоты ЖКТ (ассоциация с синдро-
мом избыточного бактериального роста в тонкой кишке), 
повышение проницаемости слизистой оболочки кишеч-
ника и  воспаление слизистой оболочки низкой степени 
активности (табл. 2) [9, 10, 28–36].

Пациенты с  перекрестом ФД и  СРК требуют к  себе 
более пристального внимания в  связи с  выраженным 
негативным влиянием этого сочетания на  качество их 
жизни [14–16]. Принципы терапии пациентов с сочетани-
ем ФД и  СРК должны базироваться на  многоцелевой 
монотерапии, что позволяет снизить полипрагмазию 
и обеспечить повышение комплаенса пациента к назна-
ченному лечению  [37]. Вместе с  тем выбор препаратов, 
отвечающих данному принципу, в клинической практике 
весьма ограничен. Тримебутин (Тримедат®), агонист пери-
ферических µ-, δ-, κ-опиатных рецепторов, является лекар-
ственным препаратом, регулирующим моторику ЖКТ, 
действуя на всем его протяжении [38]. При гипермотори-
ке тримебутин способствует снижению тонуса мышечных 
компонентов ЖКТ, тогда как при преобладании гипотону-
са  – повышению моторной активности  [39, 40]. Такой 
двойственный механизм действия позволяет препарату 
увеличивать эвакуаторную функцию желудка, сниженную 
при ФД, а также восстанавливать нарушенную моторику 
нижних отделов ЖКТ, наблюдающуюся при СРК. Помимо 
этого, тримебутин способствует регрессу висцеральной 
гиперчувствительности за  счет взаимодействия 
с  κ-опиатными рецепторами и  блокады Na+-каналов 
периферических окончаний чувствительных нейронов, 
связанных с  висцеральными афферентными 
C-волокнами [40].

Эффективность тримебутина в  рамках монотерапии 
ФД была продемонстрирована в  недавнем рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследовании 
J.  Kountouras et  al.  (2020)  [41]. Согласно полученным 
результатам, первичная конечная точка (облегчение сим-
птомов ФД) была достоверно достигнута в  группе, при-

 Таблица 2. Общности компонентов этиопатогенеза и коморбидного профиля функциональной диспепсии и синдрома раз-
драженного кишечника 

 Table 2. Commonalities of components of etiopathogenesis and comorbid profile of functional dyspepsia and irritable bowel 
syndrome

Характеристика Функциональная диспепсия Синдром раздраженного кишечника

Связь с тревогой и депрессией + +

Висцеральная гиперчувствительность + +

Нарушения моторики Замедление эвакуаторной функции и нарушение 
адаптивной релаксации желудка

Изменение характера ультрапропульсивных 
сокращений толстой кишки

Постинфекционный генез + +

Нарушения микробиоты + +

Повышение проницаемости слизистой оболочки + +

Воспаление слизистой оболочки низкой степени 
активности (Low-Grade Inflammation) + +
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нимавшей тримебутин, ко  второму  (через 2  нед.) 
и к последнему визиту пациентов (через 4 нед.) (p = 0,02). 
При этом сцинтиграфическое исследование с примене-
нием 99mTc-Tin  продемонстрировало, что тримебутин 
способствует ускорению эвакуаторной функции желудка 
достоверно эффективнее, чем плацебо  (p  =  0,036)  [41]. 
Эффективность тримебутина в рамках купирования боли 
при лечении функциональных расстройств ЖКТ (СРК, ФД 
и их сочетания) в сравнении с другими спазмолитиками 
была продемонстрирована в исследовании В.Т. Ивашкина 
и др. (2015). Данная работа показала, что схемы лечения, 
в которые был включен тримебутин, продемонстрирова-
ли бóльшую эффективность по  сравнению со  схемами, 
в которые включали спазмолитики [42]. Важно отметить, 
что тримебутин влияет на  общий патогенетический 
момент, характерный для ФД и  СРК,  – висцеральную 
гиперчувствительность, что проявляется в  регрессии 
абдоминальной боли, которая существенно влияет 
на качество жизни пациентов. При этом для эффективно-
го достижения этой цели терапия должна длиться 
не менее 4 нед., о чем свидетельствуют результаты неза-
висимых исследований, оценивающих эффективность 
лекарственных препаратов в  рамках нивелирования 
феномена висцеральной гиперчувствительности у паци-
ентов с функциональными заболеваниями ЖКТ [43–45]. 
Согласно рекомендациям Российской гастроэнтерологи-

ческой ассоциации и  Ассоциации колопроктологов 
России по диагностике и лечению СРК (2017), тримебу-
тин безопасен при длительном применении, эффективен 
для лечения сочетанной функциональной патоло-
гии  (в  частности при ФД и  СРК), а  также эффективно 
уменьшает частоту и  выраженность абдоминальной 
боли [46]. В рекомендациях Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации по  диагностике и  лечению 
ФД  (2017) также упоминается, что тримебутин ускоряет 
замедленную эвакуацию содержимого желудка у  паци-
ентов с  ФД. Поскольку тримебутин также нормализует 
моторику нижних отделов ЖКТ, его можно применять 
и при сочетании ФД и СРК [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, настоящий метаанализ продемон-
стрировал, что частота сочетания ФД и СРК при использо-
вании Римских критериев IV пересмотра достаточно 
высока и составляет около 40%. Вместе с тем необходимы 
дальнейшие крупные исследования более гомогенного 
характера для верификации этих результатов и изучения 
потенциальных патогенетических связей ФД и СРК.�
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Современные аспекты ведения пациентов 
с синдромом раздраженного кишечника
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медицинских проблем Севера; 660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 3г

Резюме
В работе выполнен обзор современных данных по исследованию синдрома раздраженного кишечника (СРК). В США ежегодно 
обращаются за медицинской помощью 4 млн чел. с функциональными расстройствами кишечника, ежегодные затраты на ведение 
этих пациентов составляют 358 млн долл. В связи с актуальностью проблемы появляются новые разработки, среди которых следу-
ет выделить гайдлайн Американского колледжа гастроэнтерологии (ACG) по ведению пациентов с СРК. Для обследования пациен-
тов с подозрением на СРК авторами гайдлайна ACG была предложена позитивная диагностическая стратегия, которая основыва-
ется на  внимательном изучении анамнеза, фокусировании на  ключевых симптомах связи абдоминальной боли и  функции 
кишечника при длительном течении заболевания (больше 6 мес.) и отсутствии тревожных симптомов при минимальном исполь-
зовании инструментальных диагностических тестов. Для диагностики СРК авторы рекомендовали серологическое исследование 
на  целиакию, определение фекального кальпротектина и  С-реактивного белка для исключения воспалительных заболеваний 
кишечника, но при этом не считали необходимым рутинный анализ стула на кишечные патогены. С нашей точки зрения, отсутствие 
такого анализа совершенно неприменимо для России, т. к. в нашей стране частота выявления дифиллоботриоза, лямблиоза и опи-
сторхоза является весьма высокой. Консенсус ACG обратил внимание на необходимость расширения доказательной базы для 
применения некоторых стандартных препаратов для лечения СРК, предложил ряд новых лекарственных препаратов (лебипро-
стон, линаклотид), рекомендовал использовать рифаксимин (для лечения СРК с преобладанием диареи) и трициклические анти-
депрессанты (для терапии СРК). Анализ современных международных рекомендаций позволяет считать, что клинические реко-
мендации Российской гастроэнтерологической ассоциации и Ассоциации колопроктологов России по диагностике и лечению СРК 
в настоящее время являются основным документом, регламентирующим ведение пациентов с СРК в нашей стране.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, диагностика, лечение, спазмолитики, пробиотики

Для цитирования: Цуканов В.В., Васютин А.В., Тонких Ю.Л. Современные аспекты ведения пациентов с синдромом раз-
драженного кишечника. Медицинский совет. 2021;(5):22–28. doi: 10.21518/2079-701X-2021-5-22-28

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Modern aspects of the management of patients 
with irritable bowel syndrome

Vladislav V. Tsukanov, ORCID: 0000-0002-9980-2294, gastro@impn.ru 
Alexander V. Vasyutin, ORCID: 0000-0002-6481-3196, alexander@kraslan.ru 
Julia L. Tonkikh, ORCID: 0000-0001-7518-1895, tjulia@bk.ru 
Krasnoyarsk Science Centre of the Siberian Branch of Russian Academy of Science, Scientific Research Institute of medical 
problems of the North; 3g, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 660022, Russia

Abstract
A review of modern data from the study of functional disorders of the digestive tract is performed. In the United States, 4 million 
people with functional bowel disorders seek medical care annually, and the annual cost of managing these patients is $ 358 mil-
lion. Due to the urgency of the problem, new developments appear, among which it is necessary to highlight the American College 
of Gastroenterology (ACG) guidelines for the management of patients with IBS. To examine patients with suspected IBS, the authors 
of the ACG guideline proposed a positive diagnostic strategy, which is based on a careful study of the anamnesis, focusing on 
the key symptoms of the relationship between abdominal pain and bowel function during a long course of the disease (more than 
6 months) and the absence of alarming symptoms with minimal use of instrumental diagnostic tests. For the diagnosis of IBS, 
the  authors recommended serological testing for  celiac disease, determination of  fecal calprotectin  and C-reactive protein  to 
exclude inflammatory bowel diseases, but they did not consider it necessary to routinely analyze stool for intestinal pathogens. 
From our point of view, the absence of routine stool analysis for intestinal pathogens is completely inapplicable for Russia, since 
in our country the frequency of detection of diphyllobothriasis, giardiasis and opisthorchiasis is very high. The ACG consensus drew 
attention to the need to expand the evidence base for the use of some standard drugs for the treatment of IBS, proposed a number 
of new drugs (lebiprostone, linaclotide), recommended the use of rifaximin (for the treatment of IBS with a predominance of diar-
rhea) and tricyclic antidepressants  (for the treatment of  IBS). Analysis of modern international recommendations suggests that 
the clinical guidelines of the Russian Gastroenterological Association and the Association of Coloproctologists of Russia for the diag-
nosis and treatment of IBS are currently the main document governing the management of these patients in our country.
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональные гастроинтестинальные заболевания 
являются одной из ведущих проблем в клинике внутрен-
них болезней. В международном мультицентровом иссле-
довании при интернет-опросе 2 000 чел. в России 44,6% 
пациентов предъявляли жалобы, позволяющие диагности-
ровать какие-либо функциональные расстройства пищева-
рительного тракта  [1]. В  США ежегодно обращаются 
за медицинской помощью 4 млн чел. с функциональными 
расстройствами кишечника, ежегодные затраты на  веде-
ние этих пациентов составляют 358 млн долл. [2]. В связи 
с этим внимание к исследованию синдрома раздраженно-
го кишечника  (СРК) является огромным, что способствует 
появлению новых взглядов на проблему. Один из мировых 
лидеров изучения функциональных расстройств 
M. Camilleri полагает, что пришло время вносить измене-
ния в подходы, вытекающие из Римских критериев IV пере-
смотра  [3]. В  США в  2020–2021  гг. появился ряд новых 
рекомендаций [4–6], среди которых надо выделить обзор 
Управления по  контролю за  продуктами и  лекарствами 
США  (FDA) по  лечению СРК с  диареей  [7] и  гайдлайн 
Американского колледжа гастроэнтерологии  (ACG) 
по  ведению пациентов с  СРК  [8]. С  нашей точки зрения, 
ознакомление практических врачей с  современными 
взглядами на ведение пациентов с СРК, безусловно, явля-
ется актуальным и полезным.

Целесообразно обратить внимание на некоторые поло-
жения рекомендаций ACG по ведению больных с СРК [8].

Положение 5. Авторы гайдлайна предлагают позитив-
ную диагностическую стратегию у пациентов с симптома-
ми СРК, чтобы сократить время до начала терапии.

Позитивная диагностическая стратегия основывается 
на  внимательном изучении анамнеза, фокусировании 
на  ключевых симптомах связи абдоминальной боли 
и функции кишечника при длительном течении заболева-
ния (больше 6 мес.) и отсутствии тревожных симптомов при 
минимальном использовании инструментальных диагнос
тических тестов [9]. Возможность применения позитивной 
диагностики СРК была указана и  в  Римских критериях 
IV  пересмотра. Отмечалось, что у  большинства пациентов 
при полном соответствии критериям диагностики СРК 
и отсутствии тревожных признаков необходимость инстру-
ментального обследования может быть минимальной [10]. 
Рекомендации ACG в отношении позитивной диагностики 
СРК отличаются от Римских критериев IV пересмотра более 
акцентированным вниманием к этому вопросу. Авторы кон-
сенсуса ACG обосновывают свой подход ссылкой на  ряд 
работ, в которых было продемонстрировано, что дополни-
тельные инструментальные исследования не имеют значи-
тельной диагностической ценности у большинства больных 
СРК без симптомов тревоги [11, 12].

В контексте обсуждения вопроса о позитивной диагнос
тической стратегии следует напомнить перечень симпто-
мов тревоги, которые позволяют предполагать у пациентов 
наличие органических заболеваний кишечника. Сейчас 
к  ним принято относить: необъяснимую потерю 
в  весе  (больше 10% за  последние 3  мес.); присутствие 
крови в  стуле, не  вызванную геморроем или анальной 
трещиной; появление симптомов у  пациента в  ночное 
время; лихорадку в ассоциации с кишечными симптомами; 
семейную историю случаев колоректального рака, воспа-
лительных заболеваний кишечника или целиакии; появле-
ние симптомов, позволяющих предполагать патологию 
кишечника у лиц старше 50 лет [13].

Следует заметить, что рекомендации ACG не ставят под 
сомнение подход Римских критериев IV пересмотра 
к определению симптомов, позволяющих диагностировать 
СРК. Римский консенсус IV пересмотра рекомендует для 
диагностики СРК выделять повторяющуюся абдоминаль-
ную боль, которая беспокоит пациента не реже 1 дня в нед. 
в  течение последних трех месяцев, ассоциированную 
с двумя или более из следующих критериев: 

1) связь с дефекацией,
2) ассоциация с изменениями частоты стула,
3) ассоциация с изменениями формы стула [10].
Рекомендации Российской гастроэнтерологической 

ассоциации (РГА) и Ассоциации колопроктологов России (АКР) 
по диагностике и лечению СРК, опубликованные в 2017  г., 
находятся в  полном соответствии с  точкой зрения на  этот 
вопрос Римских критериев IV пересмотра [14].

Положение 1 ACG [8]. Авторы гайдлайна рекомендуют 
серологическое исследование, чтобы исключить целиакию 
у пациентов с СРК с преобладанием диареи.

Обоснованием для этой рекомендации является достаточ-
но высокая распространенность целиакии, по данным совре-
менного метаанализа, которая достигает в Северной Америке 
1,4% [15], а  также повышенная вероятность диагностики 
целиакии у  пациентов с  симптомами СРК по  сравнению 
с лицами без гастроэнтерологической симптоматики [16].

Положение 2 ACG [8]. Авторы гайдлайна предлагают про-
водить определение фекального кальпротектина (или фекаль-
ного лактоферрина) и С-реактивного белка (СРБ) у пациентов 
без тревожных симптомов с СРК и диареей, чтобы исключить 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК).

Необходимо помнить, что при наблюдении более 5 лет 
частота диагностики ВЗК у пациентов с симптомами СРК 
в 5 раз выше, чем у лиц без СРК [17]. Обычно для исклю-
чения ВЗК применялись серологические тесты с определе-
нием скорости оседания эритроцитов  (СОЭ) и  СРБ. 
Но современный метаанализ обнаружил, что СОЭ не имеет 
диагностической ценности для верификации ВЗК, тогда 
как регистрация СРБ была эффективна для этой цели [18]. 
Диагностическая ценность определения фекального каль-
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протектина и  фекального лактоферрина для выявления 
лиц с возможным ВЗК в настоящее время не подвергается 
сомнению [19].

Положение 3 ACG [8]. Авторы гайдлайна не рекоменду-
ют рутинный анализ стула на  кишечные патогены у  всех 
пациентов с СРК.

Следует заметить, что в рекомендациях Американской 
гастроэнтерологической ассоциации  (AGA) высказывает-
ся другое мнение по ведению пациентов с функциональ-
ной диареей и  СРК с  преобладанием диареи, согласно 
которому таким пациентам рекомендуется выполнять тест 
для диагностики лямблиоза  [4]. По мнению авторов 
статьи, подход ACG совершенно неприменим для России, 
т. к. в нашей стране частота выявления дифиллоботриоза, 
лямблиоза и  описторхоза является весьма высокой. 
С нашей точки зрения, одной из важных диагностических 
задач у пациентов с СРК в России является настойчивый 
поиск гельминтной инвазии [20].

Положение 7 ACG [8]. Авторы гайдлайна полагают, что 
категоризация пациентов на основе определения точного 
подтипа СРК улучшает терапию пациентов.

Для точного разделения пациентов с СРК по подтипу 
рекомендуется следующее: 

1. Преобладающую консистенцию стула можно опреде-
лить по  Бристольской шкале формы стула  (рис.). В  случае 
сочетания болевого синдрома с формой стула 1 и 2 диагно-
стируют СРК с преобладанием запора (СРК-З). При комбина-
ции боли с  формой стула типа 6  или 7  определяется СРК 
с преобладанием диареи (СРК-Д). При неустойчивом харак-
тере стула диагностируется СРК смешанного типа (СРК-С). 
Таким образом, решение о подтипе СРК принимается в соот-
ветствии с Римскими критериями IV пересмотра [10].

2. Определение консистенции стула необходимо про-
водить в  дни, когда пациент сообщает об  отклонениях 
от нормального стула.

Положения 12, 14 ACG [8]. Авторы гайдлайна предлага-
ют ограничить использование спазмолитиков и пробиоти-
ков для лечения общих симптомов СРК.

Следует заметить, что Римские критерии IV пересмотра 
содержат очень твердое позитивное отношение к приме-
нению спазмолитиков для лечения болевого синдрома 
у пациентов с СРК [10]. Большое значение для обоснова-
ния применения спазмолитиков для лечения СРК имеет 
Кокрейновский метаанализ, опубликованный в  2013  г. 
Авторы отобрали 29  исследований, включавших 
2  333  пациента. Применение спазмолитиков позволило 
добиться улучшения в  проявлении абдоминальной боли 
у 58% пациентов, тогда как в группе плацебо этот показа-
тель составлял 46% (p < 0,001). При оценке общих симпто-
мов улучшение при применении спазмолитиков было 
достигнуто у 57% пациентов, а при назначении плацебо – 
у  39% больных  (p < 0,0001)  [21]. Целесообразность при-
менения спазмолитиков для лечения болевого синдрома 
у больных СРК поддерживается в ряде клинических обзо-
ров  [9, 22, 23], среди которых следует выделить работу 
с  участием A. Ford и  M. Camilleri в  журнале Lancet 
в 2020 г. [24], и в рекомендациях РГА и АКР [14].

По вопросу применения пробиотиков у больных с СРК 
существует огромная доказательная база, которая приво-
дится в большом метаанализе A.C. Ford et  al., опублико-
ванном в  2018  г.  [25]. Из  индивидуальных пробиотиков 
положительный эффект на  глобальные симптомы СРК 
зарегистрирован для Lactobacillus plantarum  DSM  9843 
[26, 27], Escherichia coli DSM 17252 [28, 29] и Streptococcus 
faecium  [30]. Для комбинированных пробиотиков, 
включающих штаммы бифидобактерий, лактобактерий 
и Streptococcus spp., доказано положительное влияние на 
общие симптомы СРК в  ряде работ [31–33]. В  двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 400 взрос-
лых пациентов с  клинически выраженным СРК с  диареей 

 Рисунок. Бристольская шкала формы стула [10]
 Figure. Bristol bowel movement Shape Scale [10]
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было доказано, что прием мультипробиотика Bio-Kult® 
(14  различных бактериальных штаммов, в  Российской 
Федерации зарегистрирован под торговым наименованием 
Бак-Сет Форте, ADM Protexin, Великобритания) значительно 
уменьшал степень выраженности абдоминальной боли. 
Уменьшение боли на  69% для пробиотика в  сравнении 
с  47% для плацебо было статистически значи-
мым (р < 0,001) [34]. В данном исследовании среднее значе-
ние общего показателя СРК- СОТ  (система оценки степени 
тяжести), достигнутое в  течение 30  дней терапии, было 
равно 145  баллам и  повышалось до  200  баллов спустя 
16  нед. лечения. Результаты применения Bio-Kult® были 
значительно более эффективными, чем действие пробиоти-
ка с одним [35] или несколькими штаммами бактерий [31]. 

Необходимо подчеркнуть, что Римский консенсус 
IV пересмотра, безусловно, поддерживает применение про-
биотиков для лечения пациентов с СРК. Аналогичная точка 
зрения содержится в  клинических рекомендациях РГА 
и АКР [14], которая опирается на результаты матаанализов, 
среди которых надо выделить исследование под руковод-
ством A. Ford et al., в котором были проанализированы итоги 
43  рандоминизированных контролируемых исследова-
ний [36, 37]. Практические рекомендации Научного сообще-
ства по  содействию клиническому изучению микробиома 
человека (НСОИМ) и РГА по применению пробиотиков для 
лечения и профилактики заболеваний гастроэнтерологиче-
ского профиля у  взрослых указывают на  эффективность 
Lactobacillus plantarum 299v  (DSM 9843), Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745, Bifidobacterium longum  (infantis) 35624 
и других штаммов [38]. В целом, несмотря на наличие опре-
деленной дискуссии по терапии СРК [5, 7], мы полагаем, что 
у практических врачей в России пока нет достаточных осно-
ваний для изменения отношения к применению спазмоли-
тиков и пробиотиков для лечения пациентов с СРК. 

Положение 20 ACG [8]. Авторы гайдлайна рекомендуют 
использовать рифаксимин для лечения общих симптомов 
СРК с преобладанием диареи.

Эффективность рифаксимина подтверждена в  мета
анализе, который обобщил 5 контролируемых исследова-
ний с  применением рифаксимина у  пациентов с  СРК-Д. 
Препарат продемонстрировал значительный положитель-
ный эффект в  сравнении с  плацебо  [25]. Подтверждают 
эффективность рифаксимина для лечения пациентов 
с СРК-Д и рекомендации FDA [7].

Положение 23 ACG [8]. Авторы гайдлайна рекомендуют 
использовать трициклические антидепрессанты для лече-
ния общих симптомов СРК.

Применение трициклических антидепрессантов для 
лечения СРК имеет достаточную доказательную базу, 
несмотря на  наличие заметных побочных эффектов, 
к  которым относят сухость во  рту, сухость глаз, задержку 
мочи и сердечную аритмию [39, 40].

Консенсус ACG предлагает ряд новых лекарственных 
препаратов для лечения пациентов с СРК, но только для двух 
групп лекарственных препаратов рекомендации оценивают-
ся как сильные с достаточной доказательной базой. В част-
ности, речь идет об активаторах хлоридных каналов (поло-
жение 16) и активаторах гуанилатциклазы (положение 17).

Из  активаторов хлоридных каналов наиболее изучен 
лебипростон, являющийся аналогом простагландина Е-1, 
активирующий хлоридные каналы второго типа, располо-
женные в  апикальных мембранах эпителиальных клеток 
кишечника. Активация этих рецепторов увеличивает 
секрецию и  перистальтику кишечника. Эффективность 
лебипростона в сравнении с плацебо была подтверждена 
в высококачественном метаанализе [39]. Среди активато-
ров гуанилатциклазы наилучшим образом изучен лина-
клотид, который применяется для лечения СРК с преобла-
данием запора. Эффективность этого препарата в сравне-
нии с плацебо подтверждена в ряде исследований [41, 42].

Следует заметить, что в последнее время уделяется боль-
шое внимание модификации диеты в  ведении пациентов 
с СРК [43, 44]. К сожалению, рекомендации ACG не уделяют 
значительного внимания этому вопросу  [8]. В  частности, 
в консенсусе ACG не уделено должного внимания клетчатке 
как базовому элементу немедикаментозной коррекции при 
запорах и СРК с запором. В то же время в рекомендациях РГА 
применению препаратов на  основе семян подорожни-
ка (псиллиум) отводится не последнее место. Отличительной 
особенностью псиллиума является то, что он практически 
полностью  (на 80–85%) состоит из  клетчатки, которая при 
контакте с  водой превращается в  мягкий гель. Псиллиум 
смягчает твердый стул при запорах, нормализует жидкий стул 
при диарее и нормализует форму стула у пациентов с СРК, 
купируя гастроинтестинальную симптоматику. Недавний 
метаанализ, в котором оценивали пищевые добавки с клет-
чаткой в 14 рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях с участием 906 пациентов с СРК-З, показал, что пище-
вые добавки с растворимой клетчаткой (особенно с псилли-
умом) эффективны в  улучшении общих симптомов СРК-З 
по сравнению с плацебо [45]. Длинно- и среднецепочечные 
растворимые и умеренно ферментируемые пищевые волок-
на  (псиллиум) имеют документально подтвержденные 
эффекты в  лечении и  могут улучшить общие симптомы 
у пациентов с СРК [46, 47]. Добавки с этим типом пищевых 
волокон следует рекомендовать пациентам со всеми подти-
пами СРК, а именно СРК-Д, СРК-С и СРК-З. 

Максимальное количество растворимой клетчатки 
представлено в биологически активной добавке 
Фитомуцил Норм, содержащей 4,5 г псиллиума (Plantago 
psyllium) и 0,5 г сухой мякоти чернослива (Prunus domestica). 
В Фитомуциле содержится в 4 раза больше растворимых 
волокон, чем в  обыкновенных отрубях. Растворимые 
волокна Фитомуцила в кишечнике впитывают воду, разбу-
хают, превращаются в  слизистый гель и  размягчают стул, 
что способствует его легкому выведению. Нерастворимые 
пищевые волокна механически стимулируют стенки 
кишечника, активизируя перистальтику. В составе препара-
та нет сенны, поэтому его очищающий эффект не сопровож
дается спастическими болями или императивными позы-
вами; регулярная работа кишечника восстанавливается 
естественным образом, а опорожнение происходит пред-
сказуемо и комфортно. Помимо слабительного, Фитомуцил 
Норм обладает также пребиотическим и обволакивающим 
действиями. Комбинация псиллиума и чернослива, компо-
нентов с  обширной доказательной базой, может широко 
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применяться у  пациентов с  запорами, геморроем, СРК 
и другими функциональными нарушениями пищеварения 
в разных возрастных группах, в т. ч. у беременных и лакти-
рующих женщин как средство первой линии [48]. 

В  контексте модификации питания следует обратить 
внимание на клинические рекомендации РГА и АКР, в кото-
рых зафиксированы простые, но важные положения: целе-
сообразно принимать пищу регулярно, по  возможности 
в одно и то же время, не допуская выраженной аритмии 
во  времени приема пищи; рекомендовать пациентам 
вести пищевой дневник для определения продуктов, уве-
личивающих выраженность заболевания; при наличии 
показаний рассматривать назначение аглютеновой диеты, 
диеты с  низким содержанием олиго- и  моносахаридов 
и  полиолов. Наш опыт показывает, что лечащему врачу 
важно понимать, что влияние на  пациентов различных 
пищевых продуктов является сугубо индивидуальным. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует еще раз подчеркнуть очень высокую динамику 
исследования функциональных расстройств пищеваритель-
ного тракта. Распространенность СРК после введения 
Римских критериев IV пересмотра в  различных регионах 
мира оценивается в районе 10–15% [24]. Развиваются новые 

взгляды на патофизиологию, которая приводит к изменению 
подходов к диагностике и лечению СРК  [49]. Новые реко-
мендации ACG в значительной степени совпадают в трактов-
ке основных лечебных и диагностических технологий с точ-
кой зрения FDA и AGA [4, 5, 7, 8, 19]. В определенной степени 
можно согласиться с мнением о возможности применения 
позитивной диагностической стратегии, которая позволяет 
на  основании внимательного клинико-анамнестического 
анализа и  отсутствия тревожных симптомов ограничить 
применение инструментального обследования. Безусловно, 
при наличии подозрений на наличие органической патоло-
гии инструментальное обследование необходимо осущест-
влять в полном объеме. Дискуссия об ограничении приме-
нения спазмолитиков и пробиотиков для лечения СРК [5, 7, 8] 
не  поддерживается Римскими критериями IV пересмотра, 
современными клиническими обзорами и  российскими 
национальными рекомендациями  [10, 14, 24]. Следует счи-
тать, что клинические рекомендации Российской гастроэнте-
рологической ассоциации и  Ассоциации колопроктологов 
России по диагностике и лечению СРК в настоящее время 
являются основным документом, регламентирующим веде-
ние пациентов с СРК в нашей стране.�
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Обзорная статья / Review article

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь: 
новые подходы к оптимизации фармакотерапии 

Д.Н. Андреев, ORCID: 0000-0002-4007-7112, dna-mit8@mail.ru 
А.В. Заборовский, ORCID: 0000-0002-7923-9916, azabor@mail.ru 
Е.Г. Лобанова, ORCID: 0000-0002-5815-2942, e.g.lobanova@mail.ru 
Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 
ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Резюме
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются базисными лекарственными средствами при индукции и поддержании ремиссии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Применение ИПП в большинстве случаев оказывается высокоэффективным 
в заживлении эрозивных повреждений слизистой пищевода, а также в купировании симптоматики заболевания. Однако по дан-
ным литературы частота случаев клинической неэффективности ИПП, выражающейся частичным или полным сохранением 
имеющихся симптомов на фоне приема стандартных доз ИПП, составляет от 10 до 40%. Оптимизация терапии ГЭРБ у пациентов, 
рефрактерных к терапии ИПП, является трудной задачей. В большинстве случаев экспертами предлагаются увеличение дозы/
кратности приема ИПП, переход на прием CYP2C19-независимых ИПП (рабепразол, эзомепразол, декслансопразол), добавление 
эзофагопротектора или прокинетика к терапии. Вместе с тем у ряда пациентов эти рекомендации имеют ограниченный эффект, 
что открывает перспективы поиска новых решений, связанных с оптимизацией терапии ГЭРБ. На настоящий момент появляется 
все больше данных о релевантности роли нарушения цитопротективных и барьерных свойств слизистой оболочки пищевода 
в генезе ГЭРБ и формировании рефрактерности. Межклеточные контакты обеспечивают целостность барьерной функции слизис
той оболочки пищевода в целях ее протекции от различных экзогенных внутрипросветных веществ, обладающих детергентными 
свойствами. Кислотно-пептическая атака у пациентов с ГЭРБ приводит к альтерации экспрессии ряда белков плотных контактов 
эпителиоцитов слизистой оболочки пищевода. Последнее приводит к повышению проницаемости слизистой, что способствует 
проникновению ионов водорода и других веществ в подслизистый слой, где они стимулируют терминали нервных волокон, играя 
роль в  индукции и  персистировании симптоматики заболевания. Вышеперечисленные данные актуализировали изучение 
эффективности цитопротективных препаратов, тропных к ЖКТ, в рамках комплексной терапии ГЭРБ. 

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, рефлюкс, лечение, фармакотерапия, рефрактерность, инги-
биторы протонной помпы, прокинетики, ребамипид
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Gastroesophageal reflux disease: new approaches 
to optimizing pharmacotherapy
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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are baseline drugs for induction and maintenance of remission in gastroesophageal reflux 
disease (GERD). PPIs have proven to be highly effective in healing esophageal mucosal lesions and relieving the symptoms 
of the disease in most cases. However, according to the literature data, the incidence rate of clinical ineffectiveness of PPIs 
in the form of partial or complete persistence of current symptoms during administration of standard doses of PPIs ranges 
from 10 to 40%. Optimization of GERD therapy in PPI refractory patients is a significant challenge. In most cases, experts 
advise to increase a dose / dosage frequency of PPIs, switch to CYP2C19-independent PPIs (rabeprazole, esomeprazole, dex-
lansoprazole), add an esophagoprotective or promotility agents to therapy. At the same time, these recommendations have a 
limited effect in some patients, which opens up opportunities for looking for new solutions related to the optimization of 
GERD therapy. Today there is growing evidence of the relevance of the role of disruption of the cytoprotective and barrier 
properties of the esophageal mucosa in the genesis of GERD and the formation of refractoriness. Intercellular contacts ensure 
the integrity of the barrier function of the esophageal mucosa to protect it from various exogenous intraluminal substances 
with detergent properties. Acid-peptic attack in patients with GERD leads to alteration of the expression of some tight junc-
tion proteins in epithelial cells of the esophageal mucosa. The latter leads to increased mucosal permeability, which facili-
tates the penetration of hydrogen ions and other substances into the submucosal layer, where they stimulate the terminals 
of nerve fibers playing a role in the induction and persistence of the symptoms of the disease. The above evidence brought 
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) является одной из самых распространенных 
причин обращения за  медицинской помощью на  уровне 
первичного звена здравоохранения во многих странах [1–3]. 
Согласно современному определению, ГЭРБ – это хрониче-
ское рецидивирующее заболевание, обусловленное нару-
шением моторно-эвакуаторной функции органов гастроэзо-
фагеальной зоны и характеризующееся регулярно повторяю
щимся забросом в пищевод желудочного и в ряде случаев 
дуоденального содержимого, повреждающего слизистую 
оболочку дистального отдела пищевода, а также индуцирую-
щего клиническую симптоматику заболевания  (изжога 
и регургитация) [4, 5]. Сегодня выделяют два основных фено-
типа ГЭРБ: эрозивный рефлюкс-эзофагит, выявляемый при-
мерно у  30% пациентов, и  неэрозивную рефлюксную 
болезнь, частота которой составляет около 70% случаев [6]. 
ГЭРБ может проявляться внепищеводными симптомами 
и  симптомокомплексами  (табл.  1), а  также провоцировать 
обострения или ухудшать клиническое течение ряда других 
заболеваний, включая бронхиальную астму, хроническую 
обструктивную болезнь легких, а также синдром обструктив-
ного апноэ сна [7–10]. Выраженная полиморфность клини-
ческих проявлений ГЭРБ, а также характерное хроническое 
течение оказывают негативное влияние на качество жизни 
больных [11, 12]. Важно отметить, что ГЭРБ является доказан-
ным фактором риска пищевода Барретта  (предраковое 
состояние) и аденокарциномы пищевода  [13, 14]. Согласно 
недавнему метаанализу L.H. Eusebi et al. (2021), обобщивше-
му результаты 44  исследований, частота гистологически 
верифицированного пищевода Барретта у пациентов с ГЭРБ 
составляет 7,2% (95% ДИ: 5,4–9,3) [14].

Текущие эпидемиологические данные свидетельству-
ют, что распространенность ГЭРБ варьирует 
от  8,8  до  33,1%, а  заболеваемость имеет неуклонную 

тенденцию к  росту во  всех регионах мира  [15, 16]. 
Согласно последнему метаанализу J.S. Nirwan et al. (2020), 
обобщившему результаты 102 исследований, глобальная 
распространенность ГЭРБ составляет 13,98%  (95% ДИ: 
12,47–15,56)  [17]. Таким образом, около 1,03  млрд чел. 
во всем мире страдают от этого заболевания (рис. 1). При 
этом наиболее высокая частота ГЭРБ отмечается в стра-
нах Северной Америки – 19,55% (95% ДИ: 15,60– 3,83), 
а  низкая  – в  странах Азии  – 12,92% (95% ДИ: 10,51–
15,53) [17]. Избыточная масса тела и ожирение являются 
ведущими независимыми факторами риска развития 
ГЭРБ, повышающими внутрибрюшное давление и  спо-
собствующими развитию грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы  [1]. Самая низкая распространенность ГЭРБ 
выявлена у  лиц с  ИМТ  <  18,5  кг/м2  – 6,64% (95%  ДИ: 
3,40–110,82), тогда как самая высокая распространен-
ность регистрировалась у  лиц с  ИМТ ≥ 30,0  кг/ м2  – 
22,63%  (95% ДИ: 17,33–128,41)  [17]. На  популяционном 
уровне частота ГЭРБ выше у женщин (ОШ 1,18, 95% ДИ: 
1,15–1,20), лиц в возрасте от 35 до 59 лет (ОШ 1,17, 95% 
ДИ: 1,11–1,24), городских жителей  (ОШ 2,227, 95% ДИ: 
2,04–2,43), а также у лиц, регулярно принимающих несте-
роидные противовоспалительные препараты / ацетилса-
лициловую кислоту (ОШ 1,46, 95% ДИ: 1,33–1,60), газиро-
ванные напитки  (ОШ 1,29, 95% ДИ: 1,14–1,46) 
и кофе (ОШ 1,47, 95% ДИ: 1,36–1,59) [17]. В России рас-
пространенность ГЭРБ варьирует от 11,3 до 23,6% и имеет 
факторы риска, аналогичные с присущими мировой попу-
ляции [18, 19].

ЗНАЧЕНИЕ АНТИСЕКРЕТОРНОЙ ТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИИ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ 

На  сегодняшний день антисекреторная терапия 
с  использованием ингибиторов протонной помпы  (ИПП) 

up to date the effectiveness study of the cytoprotective drugs with tropism to the gastrointestinal tract, as part of the com-
bination therapy of GERD.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, reflux, treatment, pharmacotherapy, refractoriness, proton pump inhibitors, 
prokinetics, rebamipide
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 Таблица 1. Клинические синдромы, ассоциированные с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (Монреаль, 2005) [7]
 Table 1. Clinical syndromes associated with gastroesophageal reflux disease (Montreal, 2005) [7]

Пищеводные (эзофагеальные) синдромы Внепищеводные (экстраэзофагеальные) синдромы

Проявляющиеся исключительно 
симптомами

С повреждением пищевода 
(осложнения ГЭРБ) Установлена связь с ГЭРБ Предполагается связь с ГЭРБ

1. Классический рефлюксный 
синдром.

2. Синдром боли в грудной клетке

1. Рефлюкс-эзофагит.
2. Стриктуры пищевода.

3. Пищевод Баррета.
4. Аденокарцинома пищевода

Рефлюксной природы:
1. Кашель. 

2. Ларингит. 
3. Бронхиальная астма. 
4. Эрозии зубной эмали 

1. Фарингит.
2. Синуситы.

3. Идиопатический фиброз легких.
4. Рецидивирующий средний отит

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-30-37
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является золотым стандартом фармакотерапии ГЭРБ, что 
отражено в  ряде последних согласительных документов 
и рекомендаций (Американская коллегия гастроэнтероло-
гов, 2013; Японское общество гастроэнтерологов, 2015; 
Всемирная организация гастроэнтерологов, 2017; 
Российская гастроэнтерологическая ассоциация, 2020) 
[4, 20–22]. Применение ИПП в большинстве случаев ока-
зывается высокоэффективным в  заживлении эрозивных 
повреждений пищевода, а также купировании симптома-
тики заболевания [1, 4, 23, 24]. При этом главным успехом 
внедрения ИПП в клиническую практику в рамках лечения 
ГЭРБ стала достоверная возможность редукции кумулятив-
ного риска развития неопластических изменений у паци-
ентов на стадии пищевода Барретта при длительном при-
менении этих препаратов  [24, 25]. Недавний метаанализ 
Y. Chen et al. (2021), обобщивший результаты 12 исследова-
ний (155 769 пациентов), продемонстрировал, что приме-
нение ИПП ассоциировано со  значительным снижением 
риска прогрессирования пищевода Барретта до  диспла-
зии высокой степени / аденокарциномы пищево-
да (ОШ 0,47, 95% ДИ: 0,32–0,71) [26]. 

Одной из  важных проблем фармакотерапии ГЭРБ 
на современном этапе развития медицины остается кли-
ническая и/или эндоскопическая рефрактерность к ИПП 
[27, 28]. Согласно определению Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации  (2020), термин «рефрактерная 
ГЭРБ» используется в случае неполного заживления сли-
зистой оболочки пищевода и/или сохранения типичных 
симптомов ГЭРБ после проведения полного курса лече-
ния (4–8 нед.) стандартной дозой ИПП (1 р/ сут) [4]. В лите-
ратуре общая частота случаев клинической неэффектив-
ности лечения больных ГЭРБ, выражающейся частичным 
или полным сохранением имеющихся симптомов на фоне 
приема стандартных доз ИПП, варьируется и  составляет 

от 10 до 40% [27, 28]. В систематическом обзоре H. El- Serag 
et  al.  (2010) было показано, что в  рандомизированных 
контролируемых исследованиях  (РКИ) в  среднем 
у  28–32% пациентов остаются клинические признаки 
ГЭРБ, несмотря на проведенную терапию [29]. Более того, 
при анализе данных наблюдательных исследований этот 
показатель возрастает до 45% [29]. Достаточно убедитель-
ными являются результаты одного из метаанализов, обоб-
щившего результаты 17  РКИ, в  котором было показано, 
что применение ИПП приводило к разрешению симпто-
матики неэрозивной формы ГЭРБ лишь у 51,4% пациен-
тов  (95% ДИ: 0,433–0,595, p  =  0,0001)  [30]. Согласно 
современным литературным данным, причины рефрак-
терности ГЭРБ к  ИПП крайне гетерогенны и  включают 
в себя [28, 31, 32]:

	■ низкий комплаенс пациента;
	■ учащение спонтанных релаксаций НПС;
	■ недостаточный антисекреторный эффект ИПП (быстрый 
метаболизм препаратов, обусловленный полиморфиз-
мом CYP2C19);

	■ грыжу пищеводного отверстия диафрагмы;
	■ гипотензию нижнего пищеводного сфинктера;
	■ нарушения эзофагеальной моторики;
	■ нарушение барьерной функции слизистой оболочки пи-
щевода.
Таким образом, определение причины рефрактерности 

требует комплексного обследования пациента  [28,  33]. 
На  сегодняшний день основными инструментальными 
методами верификации рефрактерной ГЭРБ являются 
эндоскопия с  проведением биопсии, 24-часовая 
рН-импедансометрия, а  также манометрия пищевода 
высокого разрешения [28, 33–35]. 

Оптимизация фармакотерапии ГЭРБ у пациентов, реф-
рактерных к  терапии ИПП, является трудной задачей 

 Рисунок 1. Глобальная распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, % [17]
 Figure 1. Global prevalence of gastroesophageal reflux disease, % [17]
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в рутинной клинической практике. В большинстве случаев 
экспертами предлагаются увеличение дозы/кратности 
приема ИПП, переход на  CYP2C19-независимые ИПП 
(рабепразол, эзомепразол, декслансопразол), добавление 
эзофагопротектора или прокинетика к  терапии  [36–40]. 
Недавний метаанализ L.  Xi et  al.  (2021), обобщивший 
результаты 14 исследований (1 437 пациентов), продемон-
стрировал, что добавление прокинетика к  ИПП способ-
ствует более выраженному регрессу симптоматики забо-
левания в  сравнении с  монотерапией ИПП  (ОШ 1,185, 
95% ДИ: 1,042–1,348, р = 0,010) [41]. Вместе с тем у ряда 
пациентов эти рекомендации имеют ограниченный эффект, 
что открывает перспективы поиска новых решений, свя-
занных с оптимизацией терапии ГЭРБ.

ПОВЫШЕННАЯ ПРОНИЦАЕМОСТЬ СЛИЗИСТОЙ 
В ГЕНЕЗЕ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ 

На настоящий момент появляется все больше данных 
о  релевантности роли нарушения цитопротективных 
и  барьерных свойств слизистой оболочки пищевода 
в  генезе ГЭРБ и  формировании рефрактерности  [37, 42]. 
Межклеточные контакты обеспечивают целостность 
барьерной функции слизистой оболочки пищевода в целях 
ее протекции от различных экзогенных внутрипросветных 
веществ, обладающих детергентными свойствами [43, 44]. 
Метаанализ полногеномных ассоциативных исследований, 
опубликованный в  2017  г., идентифицировал 30  локусов 
предрасположенности к  ГЭРБ, большинство из  которых 
ответственны за  транслокацию ионов и  эпителиальную 
проницаемость, связанную с  межклеточными контакта-
ми  [45]. Кислотно-пептическая атака у  пациентов с  ГЭРБ 
приводит к  альтерации экспрессии ряда белков плотных 
контактов эпителиоцитов слизистой оболочки пищево-
да [46–48]. Последнее приводит к повышению проницае-

мости слизистой, что способствует проникновению ионов 
водорода и  других веществ  (включая пепсин и  другие 
компоненты желчи при дуоденогастроэзофагеальном реф-
люксе) в подслизистый слой пищевода, где они стимулиру-
ют терминали нервных волокон, играя роль в  индукции 
и  персистировании симптоматики заболевания  [37, 42]. 
Действительно, повышенная эпителиальная проницае-
мость при ГЭРБ была выявлена в ряде работ, опубликован-
ных к настоящему времени (табл. 2) [46, 47, 49–52]. 

ЗНАЧЕНИЕ ЦИТОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИИ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ 
РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ

Вышеперечисленные данные актуализировали изуче-
ние эффективности цитопротективных препаратов, троп-
ных к ЖКТ, в рамках комплексной терапии ГЭРБ, включая 
ребамипид [53, 54]. Основным механизмом действия реба-
мипида являются регуляция синтеза эндогенных проста-
гландинов и опосредованное увеличение скорости зажив-
ления эрозивно-язвенных дефектов слизистой  [55–57]. 
Помимо этого, препарат обеспечивает нейтрализацию 
перекисного окисления липидов, нормализует уровень 
медиаторов воспаления, способствует улучшению крово
снабжения слизистой, поддерживает эпителиальный барьер 
путем репарации плотных контактов клеток [55, 57].

В  сравнительном экспериментальном исследовании 
с  применением ребамипида на  модельных животных 
с ГЭРБ было продемонстрировано его синергическое дей-
ствие с ИПП в рамках восстановления защитного баланса 
слизистой оболочки пищевода, что выражалось в увеличе-
нии экспрессии белков клаудина-3 и клаудина-4 в группе 
животных, получавших комбинацию ИПП с  ребамипи-
дом [58]. Клинические исследования эффективности реба-
мипида в рамках комплексной терапии ГЭРБ в настоящее 
время немногочисленны, однако демонстрируют положи-

 Таблица 2. Повышенная эпителиальная проницаемость при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
 Table 2. Increased epithelial permeability in gastroesophageal reflux disease

Исследование, год Методика изучения биопсий 
слизистой Результат

N.A. Tobey et al., 1996 [49] Трансмиссионная электронная 
микроскопия

Диаметр межклеточных пространств был значительно больше в образцах 
от пациентов ГЭРБ в сравнении с группой контроля

R. Caviglia et al., 2007 [50] Трансмиссионная электронная 
микроскопия

У всех пациентов с НЭРБ средний диаметр межклеточных пространств 
в дистальном и проксимальном отделе пищевода был 2–3 раза больше 

по сравнению с контрольной группой

B. Jovov et al., 2011 [51] Вестерн-блот 
и иммуногистохимический анализ

У пациентов с ГЭРБ отмечается повышенная парацеллюлярная 
проницаемость эпителия, связанная с деградацией Е-кадгерина

K. Mönkemüller et al., 2012 [46]
Гистопатологическое исследование; 

анализ экспрессии генов белков 
плотных контактов 

У пациентов с подтвержденной ГЭРБ наблюдались достоверные изменения 
в виде расширения межклеточных промежутков слизистой оболочки 

пищевода по сравнению с контрольной группой

E.V. Björkman et al., 2013 [52] Вестерн-блот 
и иммуногистохимический анализ

У пациентов с ГЭРБ были значительно снижены уровни 
клаудина-1 и клаудина-4

P.W. Weijenborg et al., 2014 [47]
Исследование трансэпителиального 

сопротивления и трансэпителиальной 
проницаемости

Целостность слизистой оболочки была значительно нарушена у пациентов 
с эзофагитом, что демонстрировалось более высокой трансэпителиальной 

проницаемостью и более низким внеклеточный импедансом
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тельное влияние включения данного препарата в  ком-
плексную терапию пациентов с ГЭРБ  [53, 54]. В проспек-
тивном рандомизированном исследовании 
N.  Yoshida  et  al.  (2010) было показано, что совместное 
применение лансопразола и ребамипида способствовало 
более выраженному снижению частоты рецидивов ГЭРБ 
в течение 12-месячного периода наблюдения в сравнении 
с монотерапией лансопразолом [59]. Так, у 52,4% пациен-
тов, принимавших лансопразол, наблюдались рецидивы 
симптомов ГЭРБ, тогда как в  группе комбинированной 
терапии этот показатель составил 20%  (p  <  0,05)  [59]. 
В  крупном мультицентровом исследовании S.J. Hong 
et al. (2016) с участием 501 пациента с ГЭРБ было проде-
монстрировано, что комбинация эзомепразола и ребами-
пида оказалась более эффективной при купировании 
симптоматики заболевания, нежели монотерапия эзоме-
празолом по  данным специальных опросников  [60]. 
Среднее уменьшение общего количества симптомов через 
4 нед. лечения составило –18,1 ± 13,8 балла в группе ком-
бинированной терапии и  –15,1  ± 11,9  балла в  группе 
монотерапии (p = 0,011). По сравнению с исходным уров-
нем отмечался более выраженный регресс симптоматики 
ГЭРБ в  группе комбинированной терапии по  сравнению 
с пациентами, получавшими монотерапию (–8,4 ± 6,6 про-
тив –6,8 ± 5,9, p = 0,009) [60].

В  мультидисциплинарном национальном консенсусе, 
посвященном синдрому повышенной эпителиальной про-
ницаемости в клинической практике (2021), подчеркивает-
ся, что расширение клеточных пространств эпителия 
пищевода и  повышение его проницаемости являются 
одним из важных звеньев патогенеза ГЭРБ. В то же время 
использование ребамипида в  терапии ГЭРБ открывает 
новые перспективы в  лечении этого заболевания ввиду 

наличия у данного препарата уникального механизма дей-
ствия, направленного на  устранение основных звеньев 
патогенеза заболевания, включая синдром повышенной 
эпителиальной проницаемости  [61]. Ребамипид включен 
в  последние клинические рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по  диагностике 
и лечению ГЭРБ (2020), где указывается возможность ком-
бинированной терапии (ИПП и ребамипид) [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на  настоящий момент появляется все 
больше данных о  релевантности роли нарушения цито-
протективных и  барьерных свойств слизистой оболочки 
пищевода в генезе ГЭРБ и формировании рефрактерности. 
Межклеточные контакты обеспечивают целостность 
барьерной функции слизистой оболочки пищевода в целях 
ее протекции от различных экзогенных внутрипросветных 
веществ, обладающих детергентными свойствами. 
Кислотно-пептическая атака у пациентов с ГЭРБ приводит 
к альтерации экспрессии ряда белков плотных контактов 
эпителиоцитов слизистой оболочки пищевода. Последнее 
приводит к  повышению проницаемости слизистой, что 
способствует проникновению ионов водорода и  других 
веществ в подслизистый слой, где они стимулируют терми-
нали нервных волокон, играя роль в индукции и персисти-
ровании симптоматики заболевания. Вышеперечисленные 
данные актуализировали изучение эффективности цито-
протективных препаратов, тропных к ЖКТ, в рамках ком-
плексной терапии ГЭРБ, включая ребамипид.�
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Особенности течения язвенной болезни желудка 
в разных возрастных группах

Э.И. Полозова1, ORCID: 0000-0003-2693-420X, ellanac78@mail.ru
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Республика Мордовия, Саранск, ул. Большевистская, д. 68 
2	Волгоградский государственный медицинский университет; 400131, Россия, Волгоград, пл. Павших Борцов, д. 1

Резюме
Введение. Проблема язвенной болезни желудка обладает особой социально-экономической значимостью и оказывает колос-
сальное влияние на качество жизни людей. Актуальность нашего исследования обусловлена увеличением заболеваемости 
населения ЯБЖ, вариабельностью клинической картины в зависимости от возрастной категории пациентов и особенностями 
лечения данной патологии ЖКТ. 
Цель. Изучение особенностей течения язвенной болезни желудка в разных возрастных группах больных, находящихся под 
диспансерным наблюдением в поликлиническом отделении ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая больница №5» в период 
с 2017 по 2020 г. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт 100 пациентов разных возрастных групп с ЯБЖ, 
находившихся на  диспансерном наблюдении в  поликлинике ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая больница №5» 
г. Саранска в 2017–2020 гг. Статистический анализ полученных данных проводился с использованием программы Microsoft 
Office Excel. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что ЯБЖ чаще наблюдается у пациентов среднего и пожилого возраста и сопрово-
ждается стертостью клинической картины заболевания в отличие от лиц молодого возраста, у которых наблюдаются яркие 
клинические проявления данного заболевания. Язвенные дефекты у  больных молодого и  среднего возраста чаще имеют 
малые размеры и располагаются преимущественно в области угла желудка, а у лиц пожилого и старческого возраста язвы 
локализуются преимущественно в кардиальном отделе, могут иметь гигантские размеры и часто приводят к развитию ослож-
нений (прежде всего, желудочно-кишечных кровотечений). 
Выводы. Стертость клинической картины, отсутствие патогномоничных симптомов у пациентов пожилого возраста обуславли-
вают позднюю диагностику ЯБЖ, что в итоге приводит к  высокой частоте развития осложнений, требующих оперативного 
вмешательства. В клинической практике необходимо учитывать данные особенности течения язвенной болезни у пожилых 
пациентов и своевременно назначать необходимый комплекс лабораторно-инструментальных исследований и превентивную 
терапию.

Ключевые слова: язвенная болезнь, Helicobacter pylori, желудок, эрадикационная терапия, осложнения, нестероидные 
противовоспалительные препараты

Для цитирования: Полозова Э.И., Скворцов В.В., Трохина И.Е., Нефедов Н.С. Особенности течения язвенной болезни 
желудка в разных возрастных группах. Медицинский совет. 2021;(5):38–44. doi: 10.21518/2079-701X-2021-5-38-44.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Features of the course of gastric ulcer in different 
age groups
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Abstract
Introduction. The problem of gastric ulcer is of particular socio-economic importance and has a tremendous impact on the qual-
ity of life of people. The relevance of our study is due to an increase in the incidence of peptic ulcer in the population, the vari-
ability of the clinical picture depending on the age category of patients, and the peculiarities of the treatment of this gastroin-
testinal pathology.
The aim of the study is to study the features of the course of gastric ulcer in different age groups of patients under dispensary 
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ВВЕДЕНИЕ 

Язвенная болезнь  (ЯБ) – это хроническое заболевание, 
которое постоянно протекает с последовательным чередо-
ванием стадий обострения и ремиссии, и главным проявле-
нием данного заболевания служит формирование язвенно-
го дефекта в  стенке желудка или двенадцатиперстной 
кишки [1–4]. ЯБ является одной из самых наиболее распро-
страненных патологий желудочно-кишечного тракта. 
По данным статистики, ЯБ регистрируется у 60–65% населе-
ния всего мира  [5–8]. Наиболее неблагоприятными факто-
рами, ухудшающими прогноз пациента, являются частые 
обострения ЯБ, стертость клинической симптоматики, 
довольно длительное течение с  частым формированием 
рецидивирующих и трудно заживляющихся язв, а также раз-
витие осложнений. Большое значение имеет устойчивость 
H. pylori к антибиотикам [9–12].

Решающая роль в  этиологии развития ЯБ отводится 
сегодня микроорганизмам H. pylori, обнаруженным австра-
лийским ученым Б. Маршаллом в 1983 г.1 [13–16]. Бактерия 
Helicobacter pylori определяется у 50–70% пациентов с язва-
ми, локализованными в области двенадцатиперстной кишки, 
и  у  30–50% пациентов с  язвой желудка. Она ослабляет 
защитную функцию слизистой оболочки и делает ее уязви-
мой для выделяемой кислоты [17; 18, с. 25–26; 19; 20].

ЯБ протекает, как правило, с постоянным чередованием 
стадий обострения  (от 3–4  до  6–8  нед.) и  ремиссии  (от 
нескольких недель до многих лет) [21–23]. Влияние различ-
ных неблагоприятных факторов, таких как эмоциональное 
перенапряжение, прием нестероидных противовоспалитель-
ных средств, которые снижают свертываемость крови, куре-
ние, злоупотребление алкогольными напитками может при-
вести к  развитию частых осложнений: стеноз привратника 
и  двенадцатиперстной кишки  (10–40%), язвенное кровоте-

1 Ледина Н.В. Клинико-диагностические критерии и оценка эффективности лечения 
язвенной болезни желудка у пациентов пожилого возраста: дис. … канд. мед. наук. М.; 
2009. 139 c. Режим доступа: https://www.gastroscan.ru/disser/ledina.pdf.

чение (5–10%), перфорация (у 10%), малигнизация язвы (5%), 
пенетрация язвы (5%) [24–26]. Наличие ЯБ сопровождается 
значительным ухудшением качества жизни пациентов, осо-
бенно при развитии вышеупомянутых осложнений [26–29].

Цель. Изучить особенности течения ЯБ желудка в разных 
возрастных группах больных, находящихся под диспансер-
ным наблюдением в поликлиническом отделении ГБУЗ РМ 
«Республиканская клиническая больница №5» в  период 
с 2017 по 2020 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  ходе исследования проведен анализ амбулаторных 
карт 100  пациентов разных возрастных групп с  язвенной 
болезнью желудка  (ЯБЖ), находившихся на  диспансерном 
наблюдении в поликлинике ГБУЗ РМ «Республиканская кли-
ническая больница №5» г. Саранска в  2017–2020  гг. 
Исследование было одобрено локальным этическим комите-
том медицинского института ФГБОУ ВО «МГУ имени 
Н.П. Огарева».

При оценке амбулаторных карт была использована 
возрастная классификация Всемирной организации 
здравоохранения: 

•	 25–44 лет – молодой возраст;
•	 44–60 лет – средний возраст;
•	 60–75 лет – пожилой возраст;
•	 75–90 лет – старческий возраст;
•	 После 90 лет – долгожители.
Анализировали особенности клинической картины ЯБЖ 

у  пациентов разных возрастных групп, характер жалоб 
и  условия их возникновения, уточняли наличие факторов 
риска развития ЯБЖ (инфекция Helicobacter pylori, наруше-
ние режима и характера питания, нервно-психический фак-
тор  (стрессы), курение, злоупотребление алкоголем, отяго-
щенная наследственность), длительность ЯБ, регулярность 
приема назначенных препаратов, наличие осложнений 
и других заболеваний желудочно-кишечного тракта.

supervision in the outpatient department of the State Budgetary Healthcare Institution of the Republic of Moldova “Republican 
Clinical Hospital No. 5” in the period from 2017 to 2020.
Materials and methods. A retrospective analysis of outpatient records of 100 patients of different age groups with gastric ulcer 
who were under dispensary observation at the outpatient clinic of the Republican Clinical Hospital No. 5 in Saransk in 2017–
2020 was carried out. Statistical analysis of the data obtained was carried out using the Microsoft Office Excel program.
Results and discussion. It was found that gastric ulcer is more often observed in middle-aged and elderly patients and is accom-
panied by blurring of the clinical picture of the disease, in contrast to young people, who have vivid clinical manifestations of this 
disease. Ulcerative defects in  young and middle-aged patients are more often small in  size and are located mainly 
in the area of the stomach angle, and in elderly and senile patients, ulcers are localized mainly in the cardiac region, can be 
gigantic and often lead to the development of complications (primarily gastrointestinal intestinal bleeding).
Conclusions. The blurring of the clinical picture, the absence of pathognomonic symptoms in elderly patients determine the late 
diagnosis of gastric ulcer, which ultimately leads to a high incidence of complications requiring surgical intervention. In clinical 
practice, it is necessary to take into account these features of the course of peptic ulcer disease in elderly patients and to prescribe 
the necessary complex of laboratory and instrumental studies and preventive therapy in a timely manner. 

Keywords: peptic ulcer, Helicobacter pylori, stomach, eradication therapy, complications, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs
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Статистический анализ полученных данных проводился 
с использованием программы Microsoft Office Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  группу исследования вошли 100  пациентов с  ЯБЖ, 
среди них 62  человека составляли женщины  (62%) и  38  – 
мужчины  (38%). Возраст пациентов варьировал 
от  25  до  85  лет. Известно, что заболевание в  четыре раза 
чаще встречается у мужчин, чем у женщин, но мужчины реже 
обращаются за медицинской помощью, поэтому количество 
женщин, находящихся на  диспансерном наблюдении, 
преобладает.

Соответственно, возрастной классификации пациенты 
распределились следующим образом: 16 человек составили 
пациенты молодого возраста  (16%), 38 пациентов среднего 
возраста  (38%), 40  пациентов пожилого возраста  (40%), 
6 пациентов старческого возраста (6%). Среди обследуемых 
пациентов с ЯБЖ большинство – пациенты среднего и стар-
ческого возраста, т. к. в молодом возрасте чаще развивается 
язва двенадцатиперстной кишки, в старшем возрасте – язва 
желудка (рис. 1).

В клинической картине больных ЯБЖ разных возраст-
ных групп наблюдались следующие особенности: в моло-
дом возрасте в  клинике преобладали диспептический 
синдром – у 88% больных и болевой синдром – у 75% 
больных. Также у 50% больных в данной возрастной кате-
гории наблюдались жалобы на  изменение аппетита 
и общего состояния. У лиц среднего возраста в клинике 
преобладали болевой синдром – у 84% больных, изжо-
га  – у  68%, диспептичесике жалобы  – у  79% больных, 
нередко возникало изменение аппетита – у 53% больных. 
В  пожилом возрасте диспептические жалобы занимали 
в клинике первое место и наблюдались у 65% больных, 
у 50% больных отмечалось появление болевого синдро-

ма и изменение общего состояния, у 40% больных наблю-
далась изжога. В старческом возрасте в клинике преоб-
ладали диспептические жалобы, наблюдавшиеся у  66% 
больных, остальные жалобы проявлялись в равной степе-
ни. В ходе исследования было отмечено, что в молодом 
и  среднем возрасте ЯБЖ имеет более яркую и  разно
образную клинику по сравнению с клиникой в пожилом 
и старческом возрасте. Клиническая картина ЯБ у паци-
ентов пожилого и старческого возраста часто может быть 
стертой или атипичной, поэтому нередко заболевание 
обнаруживают случайно и  оно может манифестировать 
осложнениями (рис. 2).

При изучении клинической картины ЯБЖ у  больных 
разных возрастных групп были отмечены следующие 
особенности локализации язвы желудка: у лиц молодого 
возраста преобладает локализация язвы желудка в обла-
сти угла желудка  – у  10  пациентов  (62%), антрального 
отдела  – у  4  пациентов  (25%), пилорического отдела  – 
у 2 пациентов (13%). В средней возрастной группе язва 

 Рисунок 1. Распределение пациентов с язвенной болез-
нью желудка по возрастным группам

 Figure 1. Age distribution of patients with peptic ulcer  
disease
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 Рисунок 2. Клинические особенности язвенной болезни желудка больных разных возрастных групп
 Figure 2. Clinical characteristics of peptic ulcer disease in patients of different age groups
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желудка чаще локализуется в  области угла желудка  – 
у  12  пациентов  (31%), тела желудка  – у  8  пациен-
тов  (21%), пилорического отдела – у 8 пациентов  (21%). 
У лиц пожилого возраста чаще встречается язва карди-
ального отдела желудка – у 10 пациентов  (25%) и  язва 
тела желудка – у 10 пациентов (25%). В старческом воз-
расте преобладает локализация язвы желудка в области 
кардиального отдела  – у  4  пациентов  (32%), также 
в области угла желудка – у 32% больных и в области тела 
желудка – у 32% (рис. 3).

Анализ размеров язвенных дефектов показал следую-
щие различия: в  молодом возрасте чаще встречаются 
малые язвы – у 70% больных и средние язвы желудка – 

у 20% больных, реже наблюдаются большие язвы – у 7% 
пациентов и гигантские язвы – у 3% больных. У лиц сред-
него возраста также преобладают малые язвы  – у  53% 
больных и средние язвы – у 26% больных, большие язвы 
встречаются у 16% больных, гигантские – у 15% пациен-
тов. В  пожилом возрасте преобладают большие язвы  – 
у 35% больных, реже малые язвы – у 25% больных, сред-
ние и гигантские язвы встречаются у 20% больных. У лиц 
старческого возраста чаще встречаются большие 
и гигантские язвы – у 35 и 30% больных соответственно. 
Несколько реже встречаются средние язвы – у 25% боль-
ных. Малые язвы встречаются крайне редко  – у  10% 
больных (рис. 4).

 Рисунок 3. Особенности локализации язвы желудка в различных возрастных группах
 Figure 3. Characteristics of localization of peptic ulcers in different age groups
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 Рисунок 4. Размеры язвенного дефекта у лиц разных возрастных групп с язвенной болезнью желудка
 Figure 4. Size of ulcer defect in people with peptic ulcer disease of different age groups
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При изучении амбулаторных карт было отмечено, что 
у  лиц молодого возраста с ЯБЖ в преобладающем числе 
случаев проводилось только медикаментозное лечение – 
у  87% пациентов. Только 13% пациентов потребовалось 
оперативное лечение в связи с осложнениями ЯБ. В сред-
нем возрасте только медикаментозное лечение было про-
ведено 74% больных, оперативное лечение потребовалось 
26% больных. В пожилом и  старческом возрасте медика-
ментозное лечение было проведено 65  и  67% больных 
соответственно. Из-за более высокого числа осложнений 
оперативное лечение потребовалось в пожилом возрасте 
35% больных, в старческом возрасте – 33% больных (рис. 5).

Изучая клинические особенности ЯБЖ у лиц пожилого 
и старческого возраста, необходимо выделить два вари-
анта развития заболевания: 

Длительно протекающая ЯБЖ. Встречается у  40% 
пациентов пожилого и 33% старческого возраста.

Поздняя ЯБ. Наблюдается у  60% больных пожилого 
возраста и 67% – старческого возраста (рис. 6).

С  увеличением возраста пациентов, страдающих ЯБ, 
уменьшается роль инфекции H. pylori и  увеличивается 
значимость других факторов, в  частности влияние дли-
тельного и частого приема нестероидных противовоспа-
лительных препаратов. Нами отмечено, что длительное 
и частое использование НПВС в молодом возрасте имело 
место у 38% больных, в среднем возрасте – у 32% боль-
ных, в пожилом возрасте – у 40% больных, а в старческом 
возрасте – у 66% пациентов.

Таким образом, ЯБЖ чаще наблюдается у  пациентов 
среднего и  пожилого возраста и  сопровождается мало-
симптомностью и стертостью клинической картины забо-
левания в отличие от лиц молодого возраста, у которых 

наблюдаются яркие клинические проявления данного 
заболевания. Язвенные дефекты у  больных молодого 
и  среднего возраста наиболее часто имеют малые раз-
меры и располагаются преимущественно в области угла 
желудка, а  у лиц пожилого и старческого возраста язвы 
локализуются преимущественно в  кардиальном отделе 
желудка, могут иметь гигантские размеры и часто приво-
дят к  развитию осложнений  (прежде всего, желудочно-
кишечных кровотечений).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Наиболее часто ЯБЖ регистрируется у  пациентов 
среднего (38%) и пожилого (40%) возраста.

2. При изучении клинических симптомов у пациентов 
с  ЯБЖ в  молодом и  среднем возрасте отмечена яркая 
клиническая картина и преобладание синдрома абдоми-
нальной боли  (88%), а  в  пожилом и  старческом возрас-
те – малосимптомность и стертость клинической картины 
и преобладание диспепсического синдрома.

3. В ходе исследования было выявлено, что у пациен-
тов в  молодом и  среднем возрасте язвенный дефект 
имеет малые размеры и располагается преимущественно 
в области угла желудка, а у лиц пожилого и старческого 
возраста преобладают большие и гигантские язвы, лока-
лизующиеся чаще в кардиальном отделе желудка.

4. Наибольшее число осложнений регистрируется 
у пациентов пожилого (35%) и старческого возраста (33%), 
что нередко требует оперативного лечения.�
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 Рисунок 6. Особенности ЯБЖ в пожилом и старческом возрасте
 Figure 6. Characteristics of peptic ulcer disease in old and senile age
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 Рисунок 5. Виды тактики лечения у лиц с язвенной болезнью желудка разных возрастных групп
 Figure 5. Types of therapeutic approaches in persons with peptic ulcer disease of different age groups
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Клинический случай / Clinical case

Значение функциональных методов исследования 
в определении причины неэффективности 
антисекреторной терапии у пациентки с изжогой: 
клиническое наблюдение 

Е.В. Баркалова, ORCID: 0000-0001-5882-9397, maslovaalena@mail.ru 
Д.Н. Андреев, ORCID: 0000-0002-4007-7112, dna-mit8@mail.ru 
М.А. Овсепян, ORCID: 0000-0003-4511-6704, solnwshko_@mail.ru 
Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 
ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Резюме
Одним из основных симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни является изжога, для купирования которой тради-
ционно назначаются ингибиторы протонной помпы. Однако нередки случаи изжоги, рефрактерной к антисекреторной тера-
пии, когда не наблюдается полного купирования симптома или лишь частичный клинический эффект. Причиной неудовлетво-
рительного ответа может являться в т. ч. функциональный генез изжоги. Целью представленного клинического наблюдения 
является продемонстрировать гетерогенность пациентов с изжогой, роль функциональных методов исследования в диффе-
ренциальной диагностике различных состояний, которым сопутствует данный симптом. Пациентка 42 лет поступила с целью 
дополнительного клинического обследования в  связи с  жалобами на  рефрактерную к  антисекреторной терапии изжогу, 
включившего манометрию пищевода высокого разрешения, суточную рН-импедансометрию. При манометрической оценке 
структуры и функции нижнего пищеводного сфинктера, а также сократительной способности грудного отдела пищевода нару-
шений выявлено не было. Данные суточной рН-импедансометрии продемонстрировали отсутствие патологического рефлюкса 
и связи активной симптоматики с эпизодами заброса желудочного содержимого в пищевод, что определило функциональный 
характер изжоги и  объяснило неэффективность лечения ингибиторами протонной помпы. Таким образом, изжога может 
носить функциональный характер и значимо снижать качество жизни пациентов. Функциональная изжога требует отличной 
от гастроэзофагеальной рефлюксной болезни тактики ведения, в основе чего лежит адекватная дифференциальная диагно-
стика, включающая функциональные методы исследования, такие как манометрия пищевода высокого разрешения и суточная 
рН-импедансомерия, позволяющие исключить другие состояния, сопровождающиеся сходной симптоматикой.

Ключевые слова: функциональная изжога, манометрия пищевода высокого разрешения, суточная рН-импедансометрия, 
рефлюкс, изжога, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
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Abstract
One of the main symptoms of gastroesophageal reflux disease is heartburn, for the relief of which proton pump inhibitors are 
traditionally prescribed. However, there are frequent cases of heartburn, refractory to antisecretory therapy, when there is no 
complete relief of the symptom or only a partial clinical effect. The reason for an unsatisfactory response may be the functional 
genesis of heartburn. The purpose of the presented clinical observation is to demonstrate the heterogeneity of patients with 
heartburn, the role of functional research methods in the differential diagnosis of various conditions that accompany this symp-
tom. A 42-year-old patient was admitted for an additional clinical examination with complaints of heartburn refractory to anti-
secretory therapy, which included high-resolution esophageal manometry, 24-hours pH-impedance. The manometric assessment 
of the structure and function of the lower esophageal sphincter, as well as the contractility of the thoracic esophagus, revealed 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) является одним из наиболее часто фикси-
руемых диагнозов в клинической практике гастроэнтеро-
лога. Типичный симптомокомплекс ГЭРБ представлен 
в первую очередь изжогой, являющейся часто основным 
симптомом заболевания, значительно снижающим каче-
ство жизни пациентов и  их работоспособность. Хорошо 
известно, что основой консервативной терапии пациен-
тов с  ГЭРБ, согласно как международным, так и  отече-
ственным рекомендациям, являются ингибиторы протон-
ной помпы  (ИПП)  [1, 2]. Но далеко не всегда кислотосу-
прессивная терапия влечет за собой купирование изжоги. 
Это может быть обусловлено целым рядом факторов [3], 
в т. ч. и клинически схожими с ГЭРБ состояниями, такими, 
как функциональная изжога  (ФИ) и  гиперсенситивный 
пищевод (ГП), в основе которых лежат иные патогенети-
ческие механизмы [4]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка К. 42 лет в апреле 2019 г. была направлена 
в  клинику гастроэнтерологом поликлинического звена 
с диагнозом «гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
неэрозивная форма, рефрактерное течение» с  целью 
дополнительного обследования для уточнения диагноза 
и  выбора дальнейшей лечебной тактики. Пациентка 
предъявляла жалобы на  ежедневные эпизоды изжоги, 
а также чувство кислого во рту даже на фоне антисекре-
торной терапии двойными дозами ИПП. 

Anamnesis morbi: вышеуказанные симптомы пациент-
ка отмечала в течение 10 лет. Обследовалась амбулатор-
но в  объеме ежегодной эзофагогастродуоденоско-
пии (ЭГДС). По заключениям многочисленных протоколов 
исследования (в т. ч. последнего от марта 2019 г.), данных 
за повреждение слизистой оболочки пищевода получено 
не было. Также в марте 2019 г. было выполнено рентгено-
графическое исследование с пассажем бариевой взвеси, 
по результатам которого был выявлен дивертикул свода 
желудка. В течение последних 10 лет пациентка принима-
ла курсами в различных комбинациях антацидные пре-
параты, прокинетики, ИПП различных поколений в стан-
дартной и  двойной дозировке, на  фоне чего отмечала 

временный положительный эффект с частичным купиро-
ванием изжоги и  с  последующим ее возвращением 
к исходной частоте и интенсивности. 

Anamnesis vitae: социальный статус: пациентка в тече-
ние 17  лет работает бухгалтером, профессиональной 
деятельностью неудовлетворена, семьи не  имеет. 
Психологический статус: пациентка тревожна, эмоцио-
нально лабильна, фиксирована на ощущениях. 

В  ходе настоящего обследования пациентке были 
выполнены манометрия пищевода высокого разрешения 
и суточная рН-импедансометрия.

Манометрия пищевода высокого разрешения выпол-
нялась по  стандартной методике с  10  глотками воды 
по 5 мл в положении лежа на спине (36-канальный твер-
дотельный катетер, MМS, Нидерланды). Оценивались 
структура и  функция пищеводно-желудочного перехо-
да (ПЖП), двигательная функция грудного отдела пищево-
да в  соответствии с  Чикагской классификацией  [5, 6]. 
Данных за снижения тонуса ПЖП, а также наличие при-
знаков грыжи пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД) 
получено не было (рис. 1). 

При оценке сократительной функции грудного отдела 
пищевода, согласно Чикагской классификации v3.0, были 
выявлены признаки нормальной моторики, когда в 100% 
глотков определяется нормальная по форме и интенсив-
ности перистальтика (рис. 2) [5, 6].

Суточная рН-импедансометрия выполнялась после 
7-дневной отмены ИПП. Согласно Лионскому консенсусу, 
при наличии симптоматики ГЭРБ, но  при отсутствии ее 
достоверных эндоскопических признаков исследование 
должно быть выполнено без ИПП (рис. 3) [2]. 

Оценивались такие показатели, как процент времени 
за  сутки с  рН  <  4  в  пищеводе, который составил 0,5%; 
количество кислых рефлюксов  – 2  за  сутки; количество 
слабокислых рефлюксов  – 23  за  сутки. Согласно 
Лионскому консенсусу, процент времени за  сутки 
с рН < 4 в пищеводе считается нормальным при значе-
нии < 4%  [2]. Таким образом, патологические рефлюксы 
у пациентки выявлены не были. Также анализировалась 
связь изжоги с рефлюксами на основании таких параме-
тров, как индекс симптома (Symptom index, SI) и вероят-
ность ассоциации симптома c рефлюксом  (Symptom 
Association Probability, SAP). В ходе суточного исследова-
ния пациентка отметила 18  эпизодов изжоги, ни  один 

no violations. The data of 24-hours pH-impedance demonstrated the absence of pathological reflux and the association of active 
symptoms with refluxes, which determined the functional nature of heartburn and explained the ineffectiveness of treatment 
with proton pump inhibitors. Heartburn can be functional in  nature and significantly reduce the  quality of  life of  patients. 
Functional heartburn requires different management tactics from gastroesophageal reflux disease, which is based on an ade-
quate differential diagnosis, including functional research methods such as high-resolution esophageal manometry and 24-hours 
pH-impedance measurement, which allow to exclude other conditions accompanied by similar symptoms.

Keywords: functional heartburn, high-resolution esophageal manometry, 24-hours pH-impedance, reflux, heartburn, 
gastroesophageal reflux disease
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 Рисунок 1. Манометрия пищевода высокого разрешения. Пищеводно-желудочный переход. Пациентка К., 42 года 
 Figure 1. High-resolution esophageal manometry. Esophageal-gastric junction. Patient К., 42 years old

ВПС – верхний пищеводный сфинктер; НПС – нижний пищеводный сфинктер; ПЖП – пищеводно-желудочный переход; НД – ножки диафрагмы
ПЖП: представлен единой зоной давления, создаваемой НД и НПС (отсутствие ГПОД);
1 – давление покоя ПЖП – 44 мм рт. ст. (норма 10–45 мм рт. ст.)
Собственные данные лаборатории функциональных методов исследования в гастроэнтерологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова

ПЖП: НД + НПС

ВПС

1

 Рисунок 2. Манометрия пищевода высокого разрешения. Нормальная моторика. Пациентка К., 42 года 
 Figure 2. High-resolution esophageal manometry. Normal motility. Patient К., 42 years old

ВПС – верхний пищеводный сфинктер; НПС – нижний пищеводный сфинктер
1 – суммарное давление расслабления НПС в ответ на глоток – 14 мм рт. ст. (норма до 28 мм рт. ст. для твердотельного катетера); 
2 – суммарная сократимость дистального сегмента – 2 096 мм рт. ст. * см * с (норма 450–8 000 мм рт. ст. * см * с) – нормальная перистальтика
Собственные данные лаборатории функциональных методов исследования в гастроэнтерологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова
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из  которых с  рефлюксами не  совпал  – SI и  SAP были 
отрицательными, что свидетельствовало об  отсутствии 
связи между симптомами и  рефлюксами  (рис. 4). Таким 
образом, диагноз «ГЭРБ» был исключен и  подтвержден 
функциональный характер изжоги.

ОБСУЖДЕНИЕ

ФИ является одной из  причин, почему пациенты 
могут не  чувствовать облегчения состояния на  фоне 
приема ИПП. Распространенность ФИ трудно опреде-
лить точно, но у 21–39% пациентов с изжогой, не отве-
тивших на терапию ИПП, после более детального обсле-
дования устанавливается данный диагноз  [7]. В  случае 
ФИ чувство жжения за грудиной не имеет рефлюксную 
природу. Однако часто таких пациентов ошибочно отно-
сят к страдающим ГЭРБ, назначая им в т. ч. двойные дозы 
ИПП или даже рекомендуя антирефлюксное хирургиче-
ское лечение, которое оказывается в  лучшем случае 
неэффективным. Именно поэтому важно уметь диффе-
ренцировать ФИ для выбора правильной тактики веде-
ния этих пациентов.

Римские критерии IV определяют ФИ как загрудин-
ное жжение или боль, которые рефрактерны к  стан-
дартной антисекреторной терапии при условии отсут-
ствия ГЭРБ, гистопатологических изменений слизи-
стой пищевода, двигательных или структурных нару-
шений пищевода  [8]. В  основе развития ФИ лежит 
механизм висцеральной гиперчувствительности. 

ФИ значительно чаще встречается у женщин среднего 
возраста и имеет перекрест с другими функциональ-
ными расстройствами, такими как функциональная 
диспепсия, синдром раздраженного кишечника. 
Кроме того, отмечается коморбидность ФИ с психоло-
гическими расстройствами [7]. 

Поэтому актуальным становится вопрос диффе-
ренциальной диагностики ФИ, ГЭРБ, а именно неэро-
зивной ее формы, и  ГП, составляющих основной 
спектр состояний, которым сопутствует изжога. С этой 
целью применяются современные функциональные 
методы исследования: манометрия пищевода высоко-
го разрешения и  суточная рН-импедансометрия. Так, 
в исследовании E. Savarino et al. было продемонстри-
ровано, что из  329  пациентов с  предполагаемой 
по  клиническим и  эндоскопическим данным неэро-
зивной рефлюксной болезнью  (НЭРБ), согласно дан-
ным суточной рН-импедансометрии, 36% пациентов 
были выделены в  группу с  ГП, 24%  – в  группу с  ФИ 
и лишь у 40% пациентов была убедительно диагности-
рована НЭРБ [9].

Таким образом, если у пациента с изжогой эндоско-
пически отсутствуют изменения слизистой пищевода, 
такие как эзофагит класса С/D по  Лос-анджелесской 
классификации, пищевод Баррета, пептическая стрикту-
ра, эозинофильный эзофагит и др., или выявлены неубе-
дительные признаки ГЭРБ в виде эзофагита класса А/В 
по Лос-анджелесской классификации, показано допол-
нительное обследование [2]. 

 Рисунок 3. Общий вид суточной рН-импедансометрии (без ИПП). Пациентка К., 42 года
 Figure 3. General view of the 24-hours pH-impedance (off PPIs). Patient К., 42 years old

1 – импеданс-каналы; 
2 – рН-кривая «пищевод»: крайне немногочисленные снижения уровня рН < 4 (кислые рефлюксы); 
3 – рН-кривая «желудок»: кислотопродуцирующая функция сохранена; 
4 – дневниковая панель, где стрелками указаны многочиленные нажатия кнопки «симптом».
Собственные данные лаборатории функциональных методов исследования в гастроэнтерологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова
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Манометрия пищевода высокого разрешения в  дан-
ном случае необходима для исключения значимых 
моторных расстройств пищевода, которые могут сопро-
вождаться изжогой: ахалазии кардии, обструкции ПЖП, 
отсутствия сократимости, дистального эзофагоспазма 
и гиперконтрактильного пищевода. 

Суточная рН-импедансометрия  – это комбинация 
классической рН-метрии, фиксирующей кислые реф-
люксы по  эпизодам рН  <  4, и  импеданс-мониторинга, 
позволяющего выявлять рефлюксы по физическим свой
ствам  (жидкие, газовые, смешанные) вне зависимости 
от рН (в т. ч. при рН > 4). Одним из основных дифферен-
циальных показателей патологического рефлюкса явля-
ется процент времени за сутки с рН < 4 в пищеводе или 
время экспозиции кислоты  (%). Согласно Лионскому 
консенсусу, данный параметр считается достоверно 
нормальным при значении  <  4% и  достоверно свиде-
тельствует о  наличии патологического рефлюкса при 
значении > 6% [2]. Крайне важным достоинством метода 
является возможность оценки связи симптомов пациен-

та с рефлюксами на основании таких показателей, как 
индекс симптома  (Symptom index, SI) и  вероятность 
ассоциации симптома c рефлюксом (Symptom Association 
Probability, SAP). SI  – это процент симптомов одного 
типа, связанных с рефлюксами, по отношению к общему 
числу симптомов этого типа, зафиксированных во время 
исследования. SI считается положительным, если его 
значение составляет не < 50%. SAP – это характеристика, 
которая устанавливает вероятность взаимосвязи сим-
птомов и  рефлюксов. Считается, что связь между реф-
люксами и симптомами установлена, если SAP ≥ 95% [2]. 
Главным образом на основании указанных параметров 
производится дифференциальная диагностика ФИ, 
НЭРБ и ГП. Так, ФИ может быть достоверно диагностиро-
вана, если время экспозиции кислоты в норме (<4%), а SI 
и  SAP отрицательные. При гиперчувствительном пище-
воде время экспозиции кислоты также в  норме  (<4%), 
но  SI и  SAP положительны. При повышенном времени 
экспозиции кислоты  >  6% и  положительных SI и  SAP 
можно убедительно говорить о НЭРБ (рис. 5) [10]. 

 Рисунок 4. Фрагмент суточной рН-импедансометрии (без ИПП). Пациентка К., 42 года 
 Figure 4. Fragment of the 24-hours pH-impedance (off PPIs). Patient К., 42 years old

1 – импеданс-каналы; 
2 – рН-кривая «пищевод»: рН = 6,1; 
3 – рН-кривая «желудок»: кислотопродуцирующая функция сохранена; 
4 – дневниковая панель, где красный круг обозначает нажатие кнопки «симптом»
Собственные данные лаборатории функциональных методов исследования в гастроэнтерологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова
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В  случаях, когда процент времени за  сутки 
с  рН  <  4  в  пищеводе попадает в  зону «серых» значе-
ний  (4–6%) или имеется расхождение между SI и  SAP, 
можно ориентироваться на  дополнительные показате-
ли: средний ночной базальный импеданс (СНБИ), изме-
ряемый с  помощью pH-импеданс-датчиков, и  индекс 
пострефлюксной перистальтической волны, индуциро-
ванной глотанием (ИПРПВ). В ряде исследований пока-
зано, что низкие значения СНБИ (<2 292 Ом) характер-
ны для пациентов с  НЭРБ, у  которых есть изменения 
целостности слизистой оболочки пищевода на  фоне 
рефлюксов, в то время как у пациентов с ФИ этот пока-
затель имеет нормальные значения, как и  у  здоровых 
людей  [11–13]. ИПРПВ – это доля эпизодов рефлюкса 
с последующим глотанием. Нормальный ИПРПВ (>0,61) 
также может помочь отличить пациентов с  функцио-
нальной изжогой от  пациентов с  ГЭРБ, у  которых он 
часто снижен (рис. 6) [14].

Хотя ФИ не представляет собой расстройство с сома-
тической угрозой, влияние на качество жизни пациента 
может быть весьма существенным. Поэтому терапия 
должная быть направлена на снижение частоты и интен-
сивности изжоги до  полного ее купирования, а  также 
на  профилактику рецидивов симптоматики с  целью 
улучшения качества жизни пациентов. И в данном слу-
чае должны быть использованы иные подходы, чем те, 
что лежат в  основе лечения пациентов с  ГЭРБ. То  есть 
ИПП не играют терапевтической роли при ФИ, за исклю-
чением лишь тех случаев, когда доказан ее перекрест 
с  ГЭРБ  [15]. Кроме того, существуют данные, что среди 
антисекреторных препаратов блокаторы Н2-рецепторов 
могут выступать как модуляторы боли и  оказывать тем 

самым положительный эффект у  пациентов с  ФИ  [16]. 
В  лечении ФИ терапевтическим эффектом обладают 
нейромодуляторы, представленные трициклическими 
антидепрессантами, селективными ингибиторами обрат-
ного захвата серотонина, модуляторы серотонина 
и  ингибиторы обратного захвата серотонина-
норадреналина  [7]. Из  нефармакологических методов 
лечения пациентов с ФИ описано применение гипноте-
рапии. В  небольшом исследовании M.E. Riehl et  al., 

 Рисунок 5. Классификация параметров рН-импедансометрии у пациентов с изжогой без эндоскопических изменений [10]
 Figure 5. Classification of pH impedance parameters in endoscopically negative patients with heartburn [10]

Изжога

ЭГДС: нет изменений/эзофагит класса А/В (по Лос-Анджелесской классификации)
Манометрия пищевода высокого разрешения: нет значимых моторных расстройств

Суточная pH-импедансометрия

Время экспозиции кислоты <4% – норма
+

нет связи изжоги с рефлюксами (SI-, SAP-)

Время экспозиции кислоты <4% – норма
+

есть связь изжоги с рефлюксами (SI+, SAP+)

Время экспозиции кислоты >6%
+

есть связь изжоги с рефлюксами (SI+, SAP+)

Функциональная изжога Гиперсенситивный пищевод НЭРБ

 Рисунок 6. Средние значения ИПРПВ и СНБИ для пациен-
тов с изжогой и без эндоскопических изменений [14]

 Figure 6. Average values of PSPW index and MNBI 
for different categories of patients with heartburn and 
negative endoscopy [14]

ИПРПВ – индекс послерефлюксной глоток-индуцированной перистальтической 
волны; СНБИ – средний ночной базальный импеданс; ФИ – функциональная 
изжога; ГП – гиперсенситивный пищевод; НЭРБ – неэрозивная рефлюксная болезнь

ИПРПВ (%) СНБИ (Ом)

67%

61%

51%

40%

ФИ

ГП

НЭРБ

3488

2292

2274

1789
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включавшем 9 пациентов с ФИ, было продемонстриро-
вано значительное улучшение их самочувствия в отно-
шении изжоги, снижение уровня тревожности и,  как 
следствие, повышение качества жизни  [17]. 
Антирефлюксная хирургия у  пациентов с  ФИ не  имеет 
точек приложения, кроме случаев перекреста с  ГЭРБ 
при наличии показаний к  оперативному вмешатель-
ству  [18–21]. Нормальные значения процента времени 
за сутки с рН < 4 в пищеводе являются фактором риска 
неблагоприятного исхода фундопликации [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изжога является одним из основных симптомов ГЭРБ, 
однако нередко может носить функциональный характер. 

ФИ значимо снижает качество жизни пациентов и требу-
ет отличной от ГЭРБ тактики ведения. В основе эффектив-
ного лечения ФИ лежит адекватная дифференциальная 
диагностика пациентов с  изжогой и  неубедительными 
для ГЭРБ данными эндоскопии, особенно в  условиях 
неэффективности эмпирической терапии ИПП. Помимо 
тщательного расспроса, сбора анамнестических данных, 
эндоскопического исследования, важно проведение 
функциональных исследований: манометрии пищевода 
высокого разрешения и  суточной рН-импедансометрии, 
позволяющих исключить другие состояния, сопровожда-
ющиеся изжогой.�
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Обзорная статья / Review article

Хронический бескаменный холецистит и билиарная 
дисфункция: как клинический диагноз влияет 
на тактику ведения? 

Ю.А. Кучерявый1, ORCID: 0000-0001-7760-2091, proped@mail.ru 
М.Ф. Осипенко2, ORCID: 0000-0002-5156-2842, ngma@bk.ru 
1 Ильинская больница; 143421, Россия, Московская обл., Красногорск, д. Глухово, ул. Рублевское предместье, д. 2, корп. 2 
2 Новосибирский государственный медицинский университет; 630091, Россия, Новосибирск, Красный проспект, д. 52

Резюме
Однотипная абдоминальная боль билиарного типа при функциональных расстройствах билиарного тракта и хроническом 
бескаменном холецистите вызывает объективные трудности дифференцирования не только между собой, но и с другими 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта. Клиническая картина настолько однотипна и трудноотличима от желчнока-
менной болезни, что часть пациентов подвергаются необоснованным хирургическим вмешательствам при ХБХ и  ФРБТ. 
Отдельные публикации, лоббирующие подобную агрессивную стратегию, единичны и требуют уточнения в более масштаб-
ных исследованиях. Препаратами первого выбора при лечении ФРБТ выступают спазмолитики, в качестве адъювантных 
средств применяются препараты урсодезоксихолевой кислоты. При ХБХ стартовая терапия будет аналогичной, но режим 
лечения может быть расширен за счет таргетной этиотропной (при выявлении причины холецистита – жардиаз, описторхоз 
и др.) или эмпирической антимикробной/противопаразитарной терапии. Наибольший интерес сегодня вызывает гимекро-
мон – препарат с доказанным как экспериментальными, так и контролируемыми исследованиями комбинированным жел-
чегонным, селективным спазмолитическим действием, опосредованным эффектом снижения литогенности желчи и  воз-
можным противовоспалительным действием. Гимекромон эффективно купирует билиарную боль, не вызывая сокращений 
желчного пузыря, что определяет возможность его широкого применения как при ХБХ, так и при ФРБТ, как в монотерапии, 
так и в комбинации с другими средствами, в первую очередь с УДХК. В данной статье рассмотрены вопросы оптимизации 
диагностической и лечебной стратегии ведения пациентов с билиарной болью во избежание необоснованных холецистэк-
томий при акалькулезных заболеваниях билиарного тракта. 

Ключевые слова: функциональные расстройства билиарного тракта, дискинезия, хронический бескаменный холецистит, 
спазмолитики, гимекромон
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Chronic acalculous cholecystitis and biliary  
dysfunction: how does clinical diagnosis  
affect management?

Yury A. Kucheryavyy1, ORCID: 0000-0001-7760-2091, proped@mail.ru
Marina F. Osipenko2, ORCID: 0000-0002-5156-2842, ngma@bk.ru
1 Ilyinsky Hospital; 2, Bldg. 2, Rublevskoe Predmestye St., Glukhovo, Krasnogorsk, Moscow Region, 143421, Russia
2 Novosibirsk State Medical University; 52, Krasny Ave., Novosibirsk, 630091, Russia

Резюме
Similar abdominal pain of biliary type in functional disorders of biliary tract and chronic acalculous cholecystitis causes 
objective difficulties to differentiate not only between each other, but also with other diseases of gastrointestinal tract. 
The  clinical picture is so homogeneous and difficult to distinguish from cholelithiasis that some patients undergo unrea-
sonable surgical interventions for CAC and FDBT. Individual publications pushing for such an aggressive strategy are spo-
radic and need to be clarified in larger studies. The first choice drugs for treatment of FDBT are spasmolytics; ursodeoxy-
cholic acid drugs are used as adjuvant agents. In CAC, the initial therapy will be similar, but the treatment regimen can be 
expanded with targeted etiotropic (if the cause of cholecystitis is identified – giardiasis, opisthorchiasis, etc.) or empirical 
antimicrobial/antiparasitic therapy. The greatest interest today is caused by hymecromone – a drug with proven by both 
experimental and controlled studies combined choleretic, selective spasmolytic action, mediated effect of reducing bile 
lithogenicity and possible anti-inflammatory action. Hymecromone effectively relieves biliary pain without causing gall-
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ВВЕДЕНИЕ 

Функциональные расстройства билиарного трак-
та  (ФРБТ) определяются как комплекс клинических 
симптомов  (абдоминальная боль и  симптомы диспеп-
сии) вследствие моторно-тонических нарушений  (дис-
функций) желчного пузыря  (ЖП) и  сфинктеров  (глав-
ным образом сфинктера Одди), при отсутствии призна-
ков органической патологии желчевыводящей системы. 
Данные симптомы могут быть постоянными или воз-
никать периодически, по  крайней мере в  течение 
не менее трех последних месяцев с началом проявле-
ний не  менее 6  мес. перед диагностикой. Вторичные 
нарушения моторики диагностируются чаще всего при 
патологии билиарного тракта воспалительного харак-
тера, а дисфункция сфинктера Одди (ДСО) развивается 
после холецистэктомии. Хронический бескаменный 
холецистит (ХБХ) — хроническое воспаление желчного 
пузыря, являющееся, как правило, следствием неизле-
ченного острого холецистита, в т. ч. паразитарной этио-
логии  (описторхозная инвазия, аскаридоз и  др.), 
но может с самого начала протекать как хронический 
процесс вследствие инфицирования желчи, хрониче-
ского нарушения оттока желчи из ЖП с прогрессирова-
нием воспалительного процесса, утолщением и фибро-
зированием стенок ЖП и  присоединением вторичных 
моторных нарушений [1]. 

Ключевой особенностью ФРБТ и ХБХ является нали-
чие абдоминальной боли билиарного типа [2], отмечаю-
щейся в  т. ч. у  многих пациентов после холецистэкто-
мии  [3], что вызывает объективные трудности клиниче-
ской интерпретации при постановке клинического диа-
гноза до получения результатов дополнительных методов 
исследования  [4]. Купирование боли с  использованием 
спазмолитических средств является ключевой стратегией 
ведения пациентов с ФРБТ и ХБХ, равно как и препара-
тов с желчегонным и/или нормализующим состав желчи 
эффектом. Однако если при ФРБТ эта тактика может ока-
заться достаточной в  большинстве случаев, то  при вос-
палительных изменениях может отмечаться рефрактер-
ность в  силу отсутствия этиотропного воздействия. Еще 
большие сложности возникают при неправильной трак-
товке причин боли и  замене понятий, когда пациенты 
с ХБХ получают только симптоматическое лечение, а при 

ФРБТ назначаются антимикробные, противопаразитар-
ные средства, энтеросорбенты и т. п. [5] или же выполня-
ются хирургические вмешательства при отсутствии 
желчнокаменной болезни  [6]. Опираясь на  результаты 
открытых несравнительных исследований [7–9], недавне-
го систематического обзора, включающего 29 исследова-
ний (2 891 пациент), хирургические вмешательства при-
знаны несовершенной стратегией ввиду высокого про-
цента плацебо-эффекта холецистэктомии при билиарной 
дисфункции [10].

Наметившийся в  зарубежной практике тренд 
по выполнению холецистэктомий при билиарных дис-
функциях, рефрактерных к  консервативному лечению, 
представляется весьма дискуссионным ввиду отсут-
ствия больших наблюдений и  консенсусных докумен-
тов в этой области, несмотря на высокую частоту выяв-
ления хронического воспаления в  стенке желчного 
пузыря после холецистэктомии и  значимый эффект 
купирования билиарной боли (в 86% случаев) [11]. Тем 
не  менее данный факт лишний раз отражает наличие 
сложностей дифференциальной диагностики ФЗБТ 
и  ХБХ в  клинической практике. Ключевым моментом 
неоднозначности стратегии хирургически активной 
позиции в  отношении акалькулезных заболеваний 
билиарного тракта является момент признания «неэф-
фективности» консервативной терапии. Неясно, что 
вкладывается в  это понятие и  реально  ли исчерпан 
весь арсенал консервативных средств для купирования 
билиарной боли. Еще более существенным дефектом 
решения о необходимости холецистэктомии при отсут-
ствии желчнокаменной болезни является невозмож-
ность прогнозирования послеоперационного купиро-
вания боли. Следует также учитывать, что Национальные 
клинические рекомендации Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации не рассматривают приемлемой 
хирургическую стратегию в  лечении билиарных дис-
функций, за исключением эндоскопической папиллото-
мии при ДСО [12].

В данной статье мы попытались структурировать ука-
занные выше противоречия и  предложить наш взгляд 
на оптимизацию диагностической и лечебной стратегии 
ведения пациентов с  билиарной болью во  избежание 
необоснованных холецистэктомий при акалькулезных 
заболеваниях билиарного тракта. 

bladder contractions, which determines the possibility of its wide application both in CAC and FDBT, both in monotherapy 
and in combination with other agents, primarily with UDCA. In this article the issues of optimization of diagnostic and 
therapeutic strategy of management of patients with biliary pain to avoid unreasonable cholecystectomies in acalculous 
diseases of the biliary tract are considered.

Key words: functional disorders of biliary tract, dyskinesia, chronic acalculous cholecystitis, spasmolytics, hymecromone
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КЛИНИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ БИЛИАРНОЙ БОЛИ, 
ГИПЕРКИНЕТИЧЕСКАЯ ДИСКИНЕЗИЯ 
ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ И БИЛИАРНАЯ ДИСПЕПСИЯ

Согласно IV Римским критериям выделяют следующие 
варианты ФРБТ [13]: 

	■ E1. Билиарная боль.
	■ Е1a. Функциональное расстройство ЖП.
	■ Е1b. Функциональное расстройство сфинктера Одди би-

лиарного типа.
	■ Е2. Функциональное расстройство сфинктера Одди пан-

креатического типа.
Главным диагностическим критерием ФРБТ, согласно этому 

документу, являются эпизоды боли в эпигастральной области/
правом подреберье, включающие такие признаки, как:

	■ Длительность 30 мин и более, носящая стойкий характер.
	■ Рецидивы с разными интервалами (не ежедневно).
	■ Нарушение активности пациента и/или потребность 

в обращении за неотложной медицинской помощью.
	■ Отсутствие явной связи (<20%) с моторикой кишечника.
	■ Отсутствие существенного (<20%) облегчения при изме-

нении положения тела или приеме антацидов/антисекре-
торных средств.

Поддерживающие критерии включают: 
	■ Наличие тошноты, рвоты, сопровождающих боль.
	■ Иррадиация боли в спину, правую подлопаточную область.
	■ Пробуждение ото сна из-за боли.

Анализируя данные клинические критерии, становится 
понятно, что эти клинические признаки в случае значитель-
ной выраженности абдоминальной боли соответствуют т. н. 
желчной колике [1, 14]. 

Несмотря на ряд известных публикаций  [1, 14], до сих 
пор отсутствует общественное признание гиперкинетиче-
ской дискинезии ЖП [13, 15], с которой ряд авторов связы-
вают такие особенности клиники, как постпрандиальная 
боль в  верхних отделах живота, весьма вариабельная 
по временным характеристикам, сочетающаяся с метеориз-
мом и диареей [11, 14]. Действительно, международные [7] 
и национальные клинические рекомендации пока базиру-
ются на  верификации только гипомоторной дискинезии 
ЖП [12], поскольку имеются объективные критерии диагно-
стики снижения сократительной способности ЖП с  помо-
щью функционального УЗИ и/или холецистографии. 

Отсутствие крупных высококачественных исследований, 
посвященных тонким деталям дифференциальной диагно-
стики билиарных болей, отчасти определяется невозможно-
стью воспроизведения масштабного скрининга в  рамках 
научной программы из-за отсутствия доступных критериев, 
частым сочетанием билиарной дисфункции с другими забо-
леваниями, протекающими с  абдоминальной болью  (дис-
пепсия и  синдром раздраженного кишечника)  [16, 17], 
или  же невозможностью клинической дифференциации 
между функциональной диспепсией и  билиарной болью 
вообще [18]. Данные противоречия определили рождение 
альтернативного термина, не имеющего пока общемирово-
го признания и не отраженного в консенсусных документах, 
но в клинической практике используемого давно – «били-
арной диспепсии» [19], под которой обычно понимают раз-

нообразные рецидивирующие боли в правом подреберье 
и симптомы диспепсии при отсутствии очевидных структур-
ных нарушений со  стороны желчевыводящих путей. 
Удачность термина «билиарная диспепсия» несомненна, 
ибо его применение возможно как при дискинезии ЖП, так 
и при ДСО, билиарном сладже и состояниях с доказанной 
гиперчувствительностью билиарного тракта и/или двенад-
цатиперстной кишки, у  пациентов как с  нарушенной, так 
и нормальной функцией ЖП [19]. Однако отсутствие одно-
значного определения данного термина ограничивает воз-
можности его применения. Согласно международным кри-
териям в  случае отсутствия данных за  вторичный генез 
билиарных болей и  недостаточного количества данных, 
верифицирующих их причину  (нарушения моторики ЖП 
или СО), рекомендовано пользоваться термином «функцио-
нальная билиарная боль» [13]. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Ввиду отсутствия строгой специфичности клинических 
признаков и  низкой чувствительности скрининговых 
методик визуализации билиарного тракта, ФРБТ и  ХБХ 
довольно сложно дифференцировать не  только между 
собой, но и от других заболеваний желудочно-кишечного 
тракта. В сочетании с частым игнорированием в практиче-
ском здравоохранении международных клинических кри-
териев диагностики мы сегодня имеем очевидные труд-
ности определения истинной распространенности этих 
заболеваний [20].

Распространенность ФРБТ, по разным оценкам зарубеж-
ных и  отечественных исследователей, колеблется 
от  12  до  58%. При этом среди женщин они встречаются 
в 2–3 раза чаще, чем среди мужчин, страдают чаще лица 
молодого возраста  (18–35 лет), астенической конституции 
и пониженного питания  [1]. Признаков воспаления и кон-
крементов не обнаруживается у 28,3% пациентов, страдаю-
щих рецидивирующей абдоминальной болью билиарного 
типа [21]. 

В российском эпидемиологическом исследовании, опу-
бликованном в 2015 г. [20], при опросе 1 634 врачей (80% 
терапевтов и 20% гастроэнтерологов) из более чем 20 горо-
дов РФ было показано, что диагноз «ФРБТ»  (дискинезия 
желчевыводящих путей) в своей практике ставят только 40% 
врачей вне зависимости от  длительности их врачебного 
стажа. При этом оказалось, что с данными расстройствами 
врачи все же сталкиваются, но, видимо, не выносят в основ-
ной диагноз, поскольку функциональное расстройство ЖП, 
ДСО билиарного и  панкреатического типов встречались 
в клинической практике у 72, 23 и 18% респондентов соот-
ветственно. Данное исследование также показало, что для 
диагностики ФРБТ 86% врачей проводят УЗИ и  всего 
7 и 11% специалистов используют УЗИ с функциональными 
пробами и  дуоденальное зондирование соответствен-
но [20]. При этом и в ряде ранних публикацией [22], и в кли-
нических рекомендациях Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации функциональные пробы при УЗИ или 
холецистография являются важнейшим методом диагности-
ки дисфункции ЖП [12].

2021;(5):54–61
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ И ЛЕЧЕБНАЯ ТАКТИКА

Трудности клинической верификации причин боли 
в верхних отделах живота из-за схожести клинических про-
явлений очевидны. Предложенный экспертами Российской 
гастроэнтерологической ассоциации алгоритм позволяет 
дифференцировать билиарные расстройства от прочих при-
чин абдоминальной боли и  является одним из  ключевых 
мест рекомендаций [2]. Для исключения вторичных (органи-
ческих) причин билиарной боли рекомендовано провести 
функциональные пробы печени и оценку ферментов под-
желудочной железы, эндоскопическую оценку состояния 
сфинктера Одди, магнитно-резонансную холангиопанкреа-
тографию, эндоскопическое УЗИ [13]. Дополнительное при-
менение ультразвуковой функциональной или изотопной 
холецистографии является обязательной технологией для 
определения дисфункции ЖП [12], причем, по всей видимо-
сти, эту технологию стоит применять значительно шире, 
например у пациентов с синдромом раздраженного кишеч-
ника [16] и при рефрактерной к стандартной терапии функ-
циональной диспепсии [18]. 

Высокая распространенность гиперхолестеринемии при 
желчнокаменной болезни  [23] и  неблагоприятный эпиде-
миологический тренд роста распространенности ожирения 
и  жировой болезни печени  [24] в  ближайшие годы могут 
стать облигатными показаниями для ранней диагностики 
билиарной дисфункции и сладж-синдрома с целью умень-
шения заболеваемости желчнокаменной болезнью, что уже 
апробировано на модели профилактики этого заболевания 
после бариатрической хирургии  [25] и  гастрэктомии  [26]. 
Условными признаками, позволяющими ставить диагноз 
«ХБХ» в рутинной практике, будут маркеры воспаления (как 
в крови, что встречается редко, так и в желчи, что системно 
трудновоспроизводимо) в  сочетании с  данными методик 
визуализации и  возможными дополнительными условно 

специфичными, клиническими и лабораторными биомарке-
рами, например при жардиазе или описторхозе  (рис.). 
Отсутствие вышеуказанного блока биомаркеров у пациента 
с билиарной болью и/или диспепсией с большей степенью 
вероятности должно лечь в основу концепции о ФРБТ, когда 
отсутствует возможность этиотропной терапии.

Препаратами первого выбора при лечении билиарной 
дисфункции выступают спазмолитики, в качестве адъювант-
ных средств применяются препараты урсодезоксихолевой 
кислоты  (УДХК)  [12]. Подобные комбинированные режимы, 
в частности комбинация гимекромона и УДХК, доказали свою 
эффективность в  сравнительных клинических исследовани-
ях [27]. При ХБХ первый выбор средств лечения будет анало-
гичным, но  режим лечения может быть расширен за  счет 
таргетной этиотропной (при выявлении причины холецисти-
та) или эмпирической противомикробной терапии (рис.).

Ввиду отсутствия валидированных алгоритмов диагно-
стической и лечебной стратегии при ХБХ и ФРБТ мы можем 
опираться сегодня лишь на собственный опыт и результаты 
эпидемиологических исследований. Так, в упомянутом выше 
отечественном исследовании  [20] при ответе на  вопрос 
«Какие препараты для лечения ФРБТ вы назначаете?»  – 
врачи в 70% случаев выбирали препараты с желчегонным 
действием, в  т.  ч. комбинацию двух желчегонных средств, 
и лишь в 38% случаев назначали УДХК. При этом спазмоли-
тики назначали только 36% врачей. Выбор остальных групп 
лекарственных препаратов был представлен еще реже  – 
прокинетики 4,4% и в 1% случаев – прочие средства (анти-
биотики, про- и пребиотики, ферменты и т. д.) [20]. 

Целесообразность применения УДХК при ФЗБТ и ХБХ 
сомнений не вызывает ввиду явного воздействия на лито-
генность желчи, лизис билиарного сладжа и  улучшения 
моторики при длительном применении [28], а также прису-
щих препарату противовоспалительных свойств, доказан-
ных контролируемыми исследованиями  [29]. Кроме этого, 

 Рисунок. Эмпирическая лечебная тактика при хроническом бескаменном холецистите и билиарных дисфункциях желчного пузыря
 Figure. Empirical treatment tactics in chronic acalculous cholecystitis and biliary gallbladder dysfunction

ХБХ

Утолщение стенки желчного пузыря (УЗИ/КТ/МРТ), лям-
блиоз, описторхоз, признаки воспаления в порции В при 

ФДЗ, признаки системного воспаления + билиарные 
боли (в отсутствии иных причин)

ФРБТ

Нормальные стенки желчного пузыря (УЗИ/КТ/МРТ), отсут-
ствие данных за лямблиоз, описторхоз, нет воспаления 

в порции В при ФДЗ, отсутствуют признаки системного вос-
паления + билиарные боли 

Билиарный сладж, аномалии формы, нарушения функции 
при ультразвуковой или радиоизотопной холецистографии

ХБХ – хронический бескаменный холецистит; ФРБТ – функциональное расстройство билиарного тракта;  
УЗИ – ультразвуковое исследование; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография;  

УДХК – урсодезоксихолевая кислота; ФДЗ – фракционное дуоденальное зондирование.

1 – Этиотропная терапия
2 – Эмпирическая антимикробная терапия
3 – �Купирование боли (спазмолитики, гимекромон, несте-

роидные противовоспалительные средства)
4 – �Нормализация состава желчи и местное противовос-

палительное действие (УДХК)
5 – �Восстановление моторики ЖВП (гимекромон, УДХК, 

холецистокинетики)

1 – �Купирование боли (спазмолитики, гимекромон)
2 – �Нормализация состава желчи (УДХК)
3 – �Восстановление моторики желчевыводящих путей 

(спазмолитики, гимекромон, УДХК, холецистокинетики)
4 – �Лечение сопутствующих функциональных заболеваний, 

избыточного бактериального роста
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в недавнем контролируемом исследовании было показано, 
что УДХК достоверно снижает выраженность симптомов 
диспепсии и в 4 раза сокращает частоту синдрома избыточ-
ного бактериального роста по данным дыхательного водо-
родного теста [30]. Полученные данные подтверждают мне-
ние о ключевой роли кишечной микробиоты и избыточного 
бактериального роста в развитии рефрактерности функцио-
нальных заболеваний к стандартным фармакотерапевтиче-
ским подходам  [31], а  также объясняет и  эффективность 
монотерапии рифаксимином синдрома диспепсии [32]. 

Отдельного внимания при обсуждении лечения как ХБХ, 
так и  ФРБТ заслуживает гимекромон  (4-метилумбеллифе-
рон), характеризующийся комбинированным – желчегонным, 
спазмолитическим действием и опосредованным эффектом 
снижения литогенности желчи  [33]. Гимекромон одобрен 
в Европе и Азии для лечения билиарных болей и билиарной 
диспепсии путем устранения спазма и нормализации мото-
рики желчевыводящих путей. В Германии он представлен под 
торговыми наименованиями Chol-Spasmoletten и  Chol
spasmin  forte, в  Японии — Adesin  C и  Tridemon, в  Чехии, 
Польше и  Словакии — Cholestil, в  Италии  – Cantabiline, 
в России – Одестон. Таким образом, уже в самом названии 
препаратов с действующим веществом гимекромон отраже-
на его спазмолитическая активность в отношении желчевы-
водящих путей и сфинктера Одди. 

 В экспериментальных исследованиях доказано, что вве-
дение гимекромона (как внутривенное, так и энтеральное) 
быстро купирует спазм сфинктера Одди, вызванный морфи-
ном и карбахолином на длительный период времени и пре-
дотвращает такой спазм при профилактическом введении. 
Селективность спазмолитического влияния гимекромона 
на сфинктер Одди объяснялась его высокой концентрацией 
в желчи [34]. 

Спазмолитическое действие гимекромона можно объяс-
нить прямым миотропным влиянием на гладкую мускулатуру, 
свойственным кумариновым производным вообще. 
Кумариновые производные расслабляют гладкую мускулатуру 
сосудов, бронхов, желудочно-кишечного тракта, мочевых путей 
даже в условиях спазма под действием ацетилхолина, адрена-
лина, хлорида бария, морфина. Это связывают с  влиянием 
на  концентрацию оксида азота и  циклического аденозин-
гуанозинмонофосфата, которые снижают концентрацию каль-
ция в клетке [35]. Кроме того, предполагается, что гимекромон 
обладает противовоспалительным действием [36].

В клинических исследованиях с применением маноме-
трии было показано, что гимекромон достоверно снижал 
давление сфинктера Одди  (р < 0,001) за  счет увеличения 
времени открытия сфинктера. Было отмечено, что введение 
препарата позволяет быстро нормализовать давление сфин-
ктера Одди даже на  фоне спазма, вызванного введением 
морфина. Препарат оказывал дозозависимый эффект, при 
этом результаты были сходными как при внутривенном, так 
и при внутрипротоковом введении гимекромона [37]. В про-
спективном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании доказано, что спазм общего желчного протока, 
возникающий в  результате приема стандартной пищевой 
нагрузки, может быть купирован внутривенным введением 
400  мг гимекромона. Изучение эффектов гимекромона 

в широком временном интервале от 1 до 40 мин позволило 
установить временные пики активности гимекромона: наи-
больший эффект отмечался через 10  и  15  мин после его 
введения и составлял 36 и 20% соответственно по отноше-
нию к плацебо [38]. В контексте данной статьи чрезвычайно 
важен доказанный эффект гимекромона  – купирование 
боли у пациентов с бескаменной желчной коликой [39], что 
подтверждается более поздними плацебо-контролируемыми 
перекрестными исследованиями, свидетельствующими 
о  влиянии гимекромона на  моторику желчных протоков 
и  отсутствии влияния на  сократительную способность 
ЖП  [40]. Данный факт подтверждает селективное воздей-
ствие препарата на облегчение желчеоттока не за счет уси-
ления сокращений ЖП. A.L. Abate et  al. в  двойном слепом 
плацебо-контролируемом мультицентровом исследовании 
изучали влияние гимекромона при пероральном приеме 
в дозе 1 200 мг/сут в течение 14 дней на двигательные рас-
стройства билиарного тракта и связанную с ними абдоми-
нальную боль. Было установлено, что гимекромон после 
14-дневного курса лечения уменьшал абдоминальные боли, 
связанные с  моторными нарушениями билиарного проис-
хождения на 70,3%, в то время как в контрольной группе эти 
показатели составляли всего 43,8%. Препарат хорошо пере-
носился, что, по мнению лечащих врачей, позволило достичь 
результата у 88,5% из общего числа пролеченных пациентов 
с моторными заболеваниями желчевыводящих путей [41]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, заболевания билиарного тракта являют-
ся широко распространенными, широко варьирующими 
в плане прогноза – от снижения качества жизни до жизне-
угрожающих осложнений, но  довольно однотипными 
по своим клиническим проявлениями, что вызывает порой 
трудности в клинической практике. Поэтому после форми-
рования клинической гипотезы о наличии билиарной пато-
логии до  детальной оценки характера изменений 
и  моторно-тонических нарушений требуется проведение 
довольного объемного числа исследований. Многие терми-
нологические и тактические вопросы находятся в состоянии 
активного обсуждения. Однако ключевые подходы к лече-
нию функциональных расстройств билиарного тракта опре-
делены достаточно. Так, среди спазмолитической терапии 
особое место занимает гимекромон. В  многочисленных 
исследованиях доказано, что гимекромон обладает селек-
тивным спазмолитическим действием в  отношении желч-
ных протоков и  сфинктера Одди. Гимекромон снижает 
базальное давление сфинктера Одди и пролонгирует время 
открытия сфинктера, тем самым увеличивает (восстанавли-
вает) пассаж желчи по желчным путям. Препарат купирует 
билиарную боль [42], что определяет возможность его при-
менения как при хроническом бескаменном холецистите, 
так и при функциональных расстройствах билиарного трак-
та, как в монотерапии, так и в комбинации с другими сред-
ствами, в первую очередь с УДХК.�
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Оригинальная статья / Original article

Клинико-биохимическая характеристика больных 
с инвазией Opisthorchis felineus

В.В. Цуканов1, gastro@impn.ru, Е.Г. Горчилова2, Ю.Л. Тонких1, А.В. Васютин1, О.С. Ржавичева2, О.А. Коленчукова1

1 Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр» Сибирского отделения Российской академии 
наук, Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера; 660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана 
Железняка, д. 3г

2 Клиническая больница «РЖД-Медицина» города Красноярска; 660058, Россия, Красноярск, ул. Ломоносова, д. 47

Резюме
Введение. Течение описторхоза сопровождается клинически разнообразными симптомами и тяжелыми осложнениями вплоть 
до развития холангиокарциномы. Роль оксидативного стресса в развитии фиброза печени изучена недостаточно. 
Цель. Определить ассоциацию клинических проявлений и показателей оксидативного стресса в крови с фиброзом печени 
у больных с инвазией Opisthorchis felineus.
Материалы и методы. Обследовано 103 больных хроническим описторхозом и 51 практически здоровый пациент. Всем паци-
ентам проводились общеклинические исследования, эзофагогастродуоденоскопия и ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, эластометрия для оценки фиброза печени по системе METAVIR и определялось содержание малонового 
диальдегида, каталазы и супероксиддисмутазы в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа.
Результаты и обсуждение. У пациентов с инвазией Opisthorchis felineus и фиброзом печени F3-F4 по METAVIR чаще опреде-
лялись астеновегетативный синдром, боли в  правом подреберье, суставной синдром, цитолитический и  холестатический 
синдромы, гепатомегалия по  данным УЗИ и  признаки хронического холецистита. Содержание малонового диальдегида 
в крови было равно 296,5 нг/мл у пациентов с фиброзом печени F3-F4 по METAVIR и 69,5 нг/мл у больных с фиброзом пече-
ни F0-F1 по METAVIR (p < 0,001). Содержание супероксиддисмутазы и каталазы не имело существенных отличий в группах 
пациентов с фиброзом печени F0-F1 по METAVIR и F3-F4 по METAVIR, что свидетельствовало о недостаточной эффективности 
антиоксидантной защиты.
Заключение. Выявленные изменения указывают на  наличие у  пациентов с  инвазией Opisthorchis felineus ассоциации между 
тяжестью клинического течения, развитием биохимического синдрома цитолиза, наличием оксидативного стресса с выраженно-
стью фиброза печени. Оксидативный стресс может являться промоутером воспаления, повреждения ДНК клеток и канцерогенеза.

Ключевые слова: описторхоз, клинические проявления, фиброз печени, оксидативный стресс, малоновый диальдегид
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Indicators of antioxidant status and oxidative stress 
in opisthorchiasis

Vladislav V. Tsukanov1, gastro@impn.ru, Ekaterina G. Gorchilova2, Julia L. Tonkikh1, Alexander V. Vasyutin1,  
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2 Clinical hospital “RZD-Medicine” of Krasnoyarsk City; 47, Lomonosov St., Krasnoyarsk, 660058, Russia

Abstract
Introduction. The  course of  opisthorchiasis is accompanied by clinically diverse symptoms and severe complications up to 
the development of cholangiocarcinoma. The role of oxidative stress in the development of liver fibrosis is not well understood.
Aim. To determine the association of clinical manifestations and indicators of oxidative stress in the blood with liver fibrosis 
in patients with Opisthorchis felineus invasion.
Materials and methods. We examined 103 patients with chronic opisthorchiasis and 51 practically healthy patients. All patients 
underwent general clinical examinations, esophagogastroduodenoscopy and ultrasound examination of the abdominal organs, 
elastometry to assess liver fibrosis using the METAVIR system, and the content of malondialdehyde, catalase and superoxide 
dismutase in blood serum was determined by the immunoassay method.
Results and discussion. Asthenic-vegetative syndrome, pain in the right hypochondrium, articular syndrome, cytolytic and chole-
static syndromes, hepatomegaly and signs of  chronic cholecystitis were more often detected in  patients with invasion 
of  Opisthorchis felineus and liver fibrosis F3-F4  according to METAVIR. The  content of  malondialdehyde in  the  blood was 
296.5 ng/ml in patients with liver fibrosis F3-F4 according to METAVIR and 69.5 ng/ml in patients with liver fibrosis F0-F1 accord-
ing to METAVIR (p < 0.001). The content of superoxide dismutase and catalase did not differ significantly in the groups of patients 
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ВВЕДЕНИЕ

Описторхоз является значимой проблемой для здраво-
охранения всего мира. Около 17 млн человек инфицирова-
ны трематодами Opisthorchiidae, из  них 1,6  млн имеют 
описторхоз, вызванный инфекцией Opisthorchis felineus 
(O. felineus) [1]. Наибольшая распространенность этой пато-
логии выявляется в Азии. По  глобальным оценкам, число 
людей, инфицированных двумя видами трематод, в  этом 
регионе достигает 45 млн: порядка 35 млн человек зараже-
ны Clonorchis sinensis  (15  млн из  них в  Китае) и  около 
10 млн – Opisthorchis viverrini (8 млн из них в Таиланде) [2, 3]. 
В  современном российско-швейцарском исследовании 
распространенность инвазии O. felineus в  сельской мест-
ности Томской области составила 60,2% [4]. 

Актуальность изучения описторхоза связана с тем, что 
с  1994  г. Международное агентство по  изучению 
рака  (IARC) отнесло Clonorchis sinensis и  Opisthorchis 
viverrini к  первой группе самых мощных канцероге-
нов  [5]. Только в  Таиланде от  холангиокарциномы  (ХК) 
ежегодно погибает около 20  000  человек. В  различных 
районах бассейна Меконга заболеваемость ХК колеблет-
ся от 93 до 317 случаев на 100 000 населения [6]. В гипер
эндемических очагах России заболеваемость раком 
печени колеблется от 10 до 15 случаев на 100 000 насе-
ления, тогда как в  среднем по  стране этот показатель 
не достигает 5 на 100 000 населения [7]. 

Канцерогенная активность описторхоза обуславлива-
ет повышение интенсивности изучения патогенеза этого 
паразитоза [8]. Место оксидативного стресса в развитии 
рака пищеварительной системы не  вызывает сомне-
ний [9]. Показана возможная роль бактерий в инициации 
этого процесса  [10]. В  этой связи изучение ассоциации 
O. felineus с фиброзом печени и показателями оксидатив-
ного стресса представляет несомненный интерес.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Работа была выполнена на базе терапевтического отде-
ления клиники НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ 
КНЦ СО РАН и  гастроэнтерологического отделения ЧУЗ 
«Клиническая больница «РЖД-Медицина» города 
Красноярск». Всего было обследовано 103 больных хрони-
ческим описторхозом  (58  мужчин и  45  женщин, средний 
возраст 41,9  года) и  51  практически здоровый паци-
ент  (28  мужчин и  23  женщин, средний возраст 41,1  года) 

в возрасте от 24 до 60 лет. К критериям включения были 
отнесены больные с хроническим описторхозом и практи-
чески здоровые лица, подписавшие форму информирован-
ного согласия на  обследование, подтверждающего его 
добровольное участие в исследовании. Критериями исклю-
чения из  исследования были: 1) возраст младше 18  лет 
и старше 60 лет; 2) пациенты с ВИЧ-инфекцией; 3) пациенты 
с онкологическими заболеваниями; 4) пациенты с хрониче-
скими заболеваниями печени различной этиологии (вирус-
ные гепатиты, алкогольная болезнь печени, неалкогольная 
жировая болезнь печени, болезнь Вильсона – Коновалова, 
гемохроматоз, аутоиммунный гепатит и  др.); 5) пациенты 
с туберкулезом; 6) пациентки с беременностью; 7) пациенты 
с  выраженными хроническими заболеваниями различных 
органов и систем; 8) пациенты, отказавшиеся принять уча-
стия в научном исследовании.

Группа контроля набиралась из  здоровых лиц, кото-
рые во время профилактического осмотра не предъявля-
ли гастроэнтерологических жалоб, не имели выраженных 
хронических заболеваний различных органов и  систем, 
характеризовались нормальными показателями клиниче-
ского и  биохимического анализов крови, отсутствием 
маркеров к вирусным гепатитам и антител к описторхи-
сам и отрицавших в анамнезе сведения о злоупотребле-
нии алкоголем.

Клиническая симптоматика инвазии O. felineus иссле-
довалась при помощи стандартной анкеты. У всех пациен-
тов проводились клинические анализы крови и биохими-
ческие анализы крови с определением содержания били-
рубина, АСТ, АЛТ, щелочной фосфатазы, амилазы, глюкозы.

Инвазия O. felineus диагностировалась при обнаруже-
нии яиц или тел взрослых паразитов в дуоденальном содер-
жимом и/или в кале. Дуоденальное зондирование выполня-
лось после предварительной 3-дневной подготовки с огра-
ничениями в  диете газообразующих продуктов, сладких, 
жирных блюд и после 12-часового голодания. Выполнялось 
получение классически трех порций желчи – А, В и С (дуо-
денальная, пузырная и печеночная), извлеченных до и после 
стимулирования двигательной активности желчного пузыря. 
Для стимулирования двигательной активности желчного 
пузыря применяли 30 мл 30%-ного раствора сернокислой 
магнезии. Исследование продолжалось в течение всего вре-
мени истечения пузырной порции и еще 15–20 мин после 
появления светлой печеночной порции. В  каждой порции 
определялся объем, цвет, выполнялось ее макроскопиче-
ское описание, в последующем проводилась микроскопия 

with liver fibrosis F0-F1  according to METAVIR and F3-F4  according to METAVIR, which indicated insufficient effectiveness 
of antioxidant protection.
Conclusion. The revealed changes indicate the presence in patients with opisthorchiasis of a pronounced association between 
the severity of  the clinical course, the development of biochemical cytolysis syndromes and the severity of  liver fibrosis and 
oxidative stress, which may be a promoter of inflammation, cell DNA damage and carcinogenesis.
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нативных мазков желчи по 5–10 образцов из всех порций. 
Наиболее информативными считались порции «В» и  «С». 
Также при углубленном поиске выполнялась микроскопия 
и осадка желчи после ее центрифугирования с целью уве-
личения эффективности поиска яиц описторхисов. 
Исследование фекалий на наличие описторхоза выполня-
лось 5 дней подряд по методу Като – метод толстого мазка 
под целлофаном. Толстый мазок представляет собой слой 
неразбавленных фекалий на предметном стекле, спрессо-
ванный под листком тонкого гигроскопичного целлофана, 
предварительно пропитанного глицерином.

Эластометрия печени и УЗИ печени и поджелудочной 
железы осуществлены у  103  пациентов с  описторхозом. 
Фиброз печени изучался методом сдвиговолновой тран-
зиторной эластометрии с  применением ультразвуковых 
систем Aixplorer  (Франция) или Siemens Acuson 
S2000 (Германия). Оценка фиброза проводилась по шкале 
METAVIR [11]. Выделялось 4 степени фиброза в зависимо-
сти от выявляемых показателей эластичности печени: F0 – 
фиброз отсутствует (≤5,8 кПа); F1 – (5,9–7,2 кПа), что соот-
ветствует портальному и  перипортальному фиброзу без 
септ; F2 – (7,3–9,5 кПа) – портальному и перипортальному 
фиброзу с  единичными септами; F3  –  (9,6–12,5  кПа)  – 
портальному и перипортальному фиброзу со множествен-
ными септами –  (мостовидными) с  порто-портальными 
и порто-центральными септами; F4 – цирроз (≥12,6 кПа).

У всех 103 больных описторхозом и 51 здоровых лиц 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) на анализа-
торе «СтатФакс-3000» в сыворотке крови было выполне-
но определение раково-эмбрионального антигена  (РЭА) 
и  альфа-фетопротеина  (АФП)  (наборы производства 
«Алькор Био», Россия); определение концентрации про-
дукта перекисного окисления липидов  – малонового 
диальдегида  (наборы производства Cloud-Clone Corp., 
США) и ферментов антиоксидантной защиты — каталазы 
и  супероксиддисмутазы  (наборы производства Cloud-
Clone Corp., США). Забор крови для биохимических 
и ИФА-методов исследований проводили утром натощак 
в пробирку с активатором свертывания (кремнезем).

Исследование проводилось с разрешения этического 
комитета ФИЦ КНЦ СО РАН (протокол №4 от 02.08.2019). 
В  работе с  обследованными пациентами соблюдались 
этические принципы, предъявляемые ст.  24 Конституции 

РФ и  Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации. Каждый участник подписывал форму 
информированного согласия на обследование, подтверж-
дающее его добровольное участие в исследовании. 

Результаты исследований оценивались согласно 
общепринятым методам статистического анализа. 
По результатам исследования на персональном компью-
тере в  пакете электронных таблиц MS Excel 2010  была 
сформирована база данных. Статистическая обработка 
проводилась на персональном компьютере при помощи 
пакета прикладных программ Statistica  (версия 7,0) 
и  SPSS v.12.0. Для анализа статистической значимости 
различий использовалось вычисление отношения шан-
сов  (ОШ) и  доверительного интервала  (ДИ) для ОШ. 
Достоверным считался уровень значимости при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее частыми клиническими проявлениями инва-
зии O. felineus были астеновегетативный синдром (61,2%), 
боли в  правом подреберье  (34,0%), диспепсия  (25,2%) 
и синдром раздраженного кишечника (18,5%). При инстру-
ментальном обследовании у  пациентов с  описторхозом 
чаще, чем у  здоровых лиц, определялись гепатомегалия 
и  признаки хронического холецистита. Желчнокаменная 
болезнь и язвенная болезнь были зафиксированы только 
в группе лиц с описторхозом (табл. 1). 

При эластометрии у  больных с  описторхозом мы 
обнаружили высокую частоту выраженного фиброза 
печени: стадия F2  по  METAVIR была зарегистрирована 
у  20,4% обследованных лиц, а  фиброз печени стадий 
F3-F4  по  METAVIR определялся у  17,5% пациентов. Эти 
результаты указывает на  ассоциацию описторхоза 
с выраженным фиброзом печени, что подчеркивает веро-
ятную канцерогенную роль инвазии O. felineus.

Достоверные отличия по  превалированию симптомов 
у  больных описторхозом с  фиброзом печени 
F3-F4 по METAVIR в сравнении с лицами с фиброзом печени 
F0-F1 по METAVIR получены для астеновегетативного син-
дрома, еженедельных болей в правом подреберье и сустав-
ного синдрома, которые встречались при выраженном 
фиброзе F3-F4-стадии, соответственно, в 2,0; 5,5 и 3,0 раза 
чаще, чем при фиброзе печени F0-F1 по METAVIR (табл. 2). 

 Таблица 1. Данные инструментальных методов обследования у пациентов с описторхозом в сравнении со здоровыми лицами
 Table 1. Results of instrumental examination in patients with opisthorchiasis vs. healthy subjects

Данные УЗИ и ФГС
Пациенты с описторхозом (n = 103) Здоровые лица (n = 51) ОШ (ДИ);

рАбс. % Абс. %

Гепатомегалия 30 29,1 0 0,0 42,74 (2,56–714,95);
<0,001

Признаки хронического 
холецистита 19 18,4 0 0,0 23,77 (1,40–402,15);

=0,003

Камни в желчном 
пузыре 5 4,9 0 0,0 5,75 (0,31–106,06);

=0,26

Язвенная болезнь 4 3,9 0 0,0 4,66 (0,25–88,21);
=0,37

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов.
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У пациентов со степенью фиброза печени по METAVIR 
F3-F4 цитолитический синдром регистрировался в 10 раз 
чаще, а холестатический синдром – в 6–10 раз чаще, чем 
у  лиц с  фиброзом F0-F1  по  METAVIR  (табл.  3). 
Гепатомегалия, по данным УЗИ, регистрировалась у 55,6% 
больных с фиброзом печени F3-F4 по METAVIR и у 18,8% 
лиц с  фиброзом печени F0-F1  по  METAVIR  (р  =  0,005). 
Частота признаков хронического холецистита составила, 
соответственно, 50 и 7,8%  (p < 0,001). Это подчеркивает 
агрессивный характер течения описторхоза с  высокой 
вероятностью развития фиброза печени.

Медиана содержания ведущего показателя, характе-
ризующего наличие оксидативного стресса, малонового 
диальдегида (МДА) в крови, была значительно повышена 
у  больных описторхозом в  сравнении со  здоровыми 

лицами  (табл.  4). При этом у  больных описторхозом 
с фиброзом печени F3-F4 по METAVIR медиана содержа-
ния МДА превышала аналогичный показатель у  лиц 
с  фиброзом печени F0-F1  по  METAVIR в  4,3  раза, что 
свидетельствовало о  резко выраженном оксидативном 
стрессе (табл. 5). 

Медиана содержания в крови основных антиоксидан-
тов была повышена у больных описторхозом с фиброзом 
печени F2 по METAVIR в сравнении с лицами с фиброзом 
печени F0-F1  по  METAVIR. Но  у  больных с  фиброзом 
печени F3-F4 по METAVIR медиана содержания суперок-
сиддисмутазы  (СОД) и  каталазы снижалась, что было 
ассоциировано со  значительным ростом концентрации 
МДА (табл. 4, 5). Содержание АФП и РЭА не имело значи-
тельных отличий при сравнении данных больных опи-

 Таблица 2. Основные клинические симптомы у пациентов с описторхозом в зависимости от степени фиброза печени
 Table 2. Main clinical symptoms in patients with opisthorchiasis depending on the stage of liver fibrosis

Симптомы

1. Пациенты с описторхо-
зом и фиброзом 

F0-F1 по METAVIR (n = 64)

2. Пациенты с описторхо-
зом и фиброзом F2 по 

METAVIR (n = 21)

3. Пациенты с описторхо-
зом и фиброзом 

F3-F4 по METAVIR (n = 18)
ОШ (ДИ);

p1-2
ОШ (ДИ);

p2-3
ОШ (ДИ);

p1-3
Абс. % Абс. % Абс. %

Астеновегетативный 
синдром 31 48,4 15 71,4 17 94,4

0,39 
(0,14–1,11);

=0,11

0,20 
(0,03–1,37);

=0,15

0,08 
(0,01-0,46);

=0,001

Еженедельные боли 
в правом подребе-

рье
9 14,1 12 57,1 14 77,8

0,13 
(0,04–0,39);

<0,001

0,41 
(0,11–1,58);

=0,3

0,05 
(0,02-0,19);

<0,001

Диспепсия 12 18,8 7 33,3 7 38,9
0,46 

(0,16–1,35);
=0,28

0,79 
(0,22–2,84);

=0,98

0,37 
(0,12-1,11);

=0,14

СРК 9 14,1 4 19,1 6 33,3
0,67 

(0,19–2,31);
=0,84

0,49 
(0,12–2,01);

=0,52

0,33 (0,10-
1,06);
=0,13

Боли в суставах, 
костях, мышцах 5 9,4 3 14,3 5 27,8

0,49 
(0,12–2,068);

=0,65

0,46 
(0,10–2,11);

=0,52

0,23 
(0,06-0,85);

=0,05

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов.

 Таблица 3. Показатели биохимического анализа крови в зависимости от степени фиброза печени у пациентов с описторхозом
 Table 3. Results of biochemical blood tests depending on the stage of liver fibrosis in patients with opisthorchiasis

Показатель

1. Пациенты с описторхо-
зом и фиброзом 

F0-F1 по METAVIR (n = 64)

2. Пациенты с описторхо-
зом и фиброзом 

F2 по METAVIR (n = 21)

3. Пациенты с описторхо-
зом и фиброзом 

F3-F4 по METAVIR (n = 18)
ОШ (ДИ);

p1-2
ОШ (ДИ);

p2-3
ОШ (ДИ);

p1-3
Абс. % Абс. % Абс. %

Повышение АСТ 
(выше 40 Ед/л) 2 3,1 1 4,8 5 27,8

0,55
(0,07–4,40);

=0,74

0,18
(0,03–1,24);

=0,12

0,10
(0,02–0,49);

=0,005

Повышение АЛТ 
(выше 45 Ед/л) 2 3,1 2 9,5 6 33,3

0,31
(0,05–1,94);

=0,54

0,25
(0,05–1,25);

=0,15

0,08
(0,02–0,37);

<0,001

Повышение ЩФ 
(выше 130 Ед/л) 4 6,3 4 19,0 7 38,9

0,29
(0,07–1,91);

=0,19

0,39
(0,10–1,58);

=0,3

0,11
(0,03–0,43);

=0,001

Повышение общего 
билирубина 

(выше 21 мкмоль/л)
1 1,6 2 9,5 3 16,7

0,18
(0,02–1,49);

=0,3

0,57
(0,10–3,28);

=0,85

0,10
(0,01–0,77);

=0,045

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов.
АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЩФ – щелочная фосфатаза.
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сторхозом со здоровыми лицами (табл. 4). Но у больных 
описторхозом с  фиброзом печени F3-F4  по  METAVIR 
регистрировалось резкое повышение медианы содержа-
ния АФП в сравнении с лицами с фиброзом печени F0-F1 
и F2 по METAVIR (табл. 5).

Вопрос о  конкретных механизмах влияния оксида-
тивного стресса на  канцерогенез продолжает изучать-
ся  [12]. МДА обладает выраженными цитотоксическими 
свойствами и связан с хроническим воспалением и зна-
чительными изменениями клеточного матрикса. В  экс-
периментальной модели изучения уровня окислительно-
го стресса как механизма, с помощью которого инфекция 
O. felineus вызывает предраковые поражения печени, 
были исследованы продукты перекисного окисления 
липидов, а также временные профили хронического вос-
паления и маркеры фиброгенеза в динамике описторхо-
за от  1  мес. до  1,5  года после заражения золотистых 
хомяков. Было показано, что инфицирование O. felineus 
вызывает зависящее от  времени накопление окисли-
тельных гепатобилиарных повреждений в печени. В ходе 
инфекции повышалась выработка побочных продуктов 
перекисного окисления липидов, в  частности МДА. Эти 
изменения в целом коррелировали с динамикой гисто-
патологических изменений печени. Кроме того, наблю-
далось прямое и зависящее от времени инвазии повы-

шение уровней TNF-α  (p < 0,001), маркера эпителиаль-
ной гиперплазии CK7  и  маркера активации миофибро-
бластов. Эти данные имеют важное значение для пони-
мания механизма повреждения печени, вызываемого 
O. felineus [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, мы обнаружили, что у больных опистор-
хозом в  сравнении со  здоровыми лицами наблюдается 
ассоциация между тяжестью клинического течения, цито-
литического синдрома и степенью выраженности фиброза 
печени и оксидативного стресса, проявляющегося прежде 
всего повышением содержания МДА в  крови. Выявлено 
увеличение содержания ведущих антиоксидантов  – СОД 
и каталазы у пациентов с фиброзом печени F2 по METAVIR 
в  сравнении с  лицами F0-F1  по  METAVIR, но  отсутствие 
дальнейшего нарастания этих показателей антиоксидант-
ной защиты при стадии фиброза печени F3-F4 по METAVIR. 
Вероятно, усугубление интенсивности оксидативного 
стресса, инициируемого воспалением, ведет к  срыву 
защитных механизмов, что в конечном итоге обусловлива-
ет развитие выраженного фиброза печени. Это дает осно-
вание полагать, что содержание МДА в  крови является 
биомаркером активного воспаления и повышенной веро-

 Таблица 4. Показатели онкомаркеров, МДА и антиоксидантных ферментов у пациентов с описторхозом в сравнении 
со здоровыми лицами

 Table 4. Levels of tumour markers, MDA and antioxidant enzymes in patients with opisthorchiasis vs. healthy individuals

Показатель
Пациенты с описторхозом (n = 103) Здоровые лица (n = 51)

р
Me (Q25-Q75) Me (Q25-Q75)

Концентрация АФП, МЕ/мл 1,3 (0,3–3,4) 0,7 (0,0–2,1) =0,06

Концентрация РЭА, нг/мл 0,8 (0,0–2,6) 0,3 (0,0–2,4) =0,1

Концентрация МДА, нг/мл 81 (53–173) 67 (51–84) =0,006

Концентрация СОД, нг/мл 1,3 (0,8–2,3) 0,9 (0,7–1,0) <0,001

Концентрация каталазы, нг/мл 1,2 (0,7–1,5) 1,1 (0,9–1,3) =0,8

Достоверность различий показателей определена с помощью критерия Манна – Уитни.
АФП – альфа-фетопротеин; РЭА – раково-эмбриональный антиген; МДА – малоновый диальдегид; СОД – супероксиддисмутаза.

 Таблица 5. Показатели онкомаркеров, МДА и антиоксидантных ферментов у пациентов с описторхозом в зависимости 
от степени фиброза печени

 Table 5. Levels of tumour markers, MDA and antioxidant enzymes in patients with opisthorchiasis depending on the stage 
of liver fibrosis

Показатель

1. Пациенты с описторхо-
зом и фиброзом 

F0-F1 по METAVIR (n = 64)

2. Пациенты с описторхо-
зом и фиброзом 

F2 по METAVIR (n = 21)

3. Пациенты с описторхо-
зом и фиброзом 

F3-F4 по METAVIR (n = 18) p1-2 p2-3 p1-3

Me (Q25-Q75) Me (Q25-Q75) Me (Q25-Q75)

АФП, МЕ/мл 0,95 (0,1–2,0) 0,7 (0,0–3,0) 5,6 (3,2–8,3) >0,9 <0,001 <0,001

РЭА, нг/мл 0,8 (0,05–2,15) 0,9 (0,0–3,6) 1,2 (0,0–7,8) =0,87 =0,77 =0,67

МДА, нг/мл 69,5 (48–86,5) 99 (68–284) 296,5 (203–455) =0,004 =0,003 <0,001

СОД, нг/мл 1,2 (0,7–2,0) 1,7 (1,3–3,9) 1,3 (0,7–2,1) =0,009 =0,07 =0,87

Каталаза, нг/мл 1,1 (0,65–1,4) 1,3 (1,1–1,9) 1,15 (0,6–1,4) =0,03 =0,16 =0,78

Достоверность различий показателей определена с помощью критерия Манна – Уитни.
АФП – альфа-фетопротеин; РЭА – раково-эмбриональный антиген; МДА – малоновый диальдегид; СОД – супероксиддисмутаза.
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ятности прогрессирования фиброза печени. Полученные 
данные по увеличению частоты встречаемости АФП и РЭА 
у  пациентов с  описторхозом при нарастании стадии 
фиброза позволяют считать, что определение содержания 
этих онкомаркеров может использоваться при ведении 

больных описторхозом с  целью определения риска раз-
вития фиброза и рака печени.�
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А.А. Шиповская1, И.В. Курбатова2, П.В. Селивёрстов3, seliverstov-pv@yandex.ru, В.Н. Марченко4, В.Г. Радченко5, 
О.П. Дуданова1

1 Петрозаводский государственный университет; 185910, Россия, Петрозаводск, ул. Ленина, д. 33
2 Институт биологии – обособленное подразделение Карельского научного центра Российской академии наук; 185910, 

Россия, Петрозаводск, ул. Пушкинская, д. 11 
3 Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Кирочная, д. 41
4 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 197022, 

Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8
5 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, Суворовский проспект, д. 63

Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени  (НАЖБП) является актуальной проблемой здравоохранения, ее распро-
страненность достигает 45%. НАЖБП увеличивает риск сердечно-сосудистых заболеваний в  3  раза, риск смерти от  них  – 
в 2 раза и повышает риск развития сахарного диабета в 5 раз. Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) занимает до 20% в струк-
туре НАЖБП и обладает высоким потенциалом прогрессии, а нарушение эндогенной гликемической регуляции и развитие 
сахарного диабета 2-го типа (СД2) ускоряют темпы прогрессирования заболевания. 
Цель. Определить частоту развития предиабета (ПД) и СД2 при НАСГ и влияние нарушенного гликемического статуса на кли-
нические особенности НАСГ.
Материалы и методы. Обследовано 211 больных НАСГ: 148 мужчин (70,1%) и 63 женщины (29,9 %) в возрасте 48,3 ± 10,2 года. 
Диагноз устанавливался на  основании клинико-лабораторных, ультразвуковых и  гистологических данных. Определялись 
ФНО-α, фрагменты цитокератина-18, инсулин, HOMA-IR и NAFLD Fibrosis Score.
Результаты и обсуждение. ПД выявлялся у 39 (18,5%), СД2 – у 33 (15,6%) пациентов. У больных ПД, в отличие от пациентов 
с нормогликемией, достоверно выше были показатели окружности талии, индекса массы тела, уровня холестерина, ЛПНП, СОЭ, 
ФНО-α, NAFLD Fibrosis Score и ниже уровни альбумина и тромбоцитов. У пациентов с СД2, в отличие от таковых с нормогли-
кемией, были выше ОТ, ИМТ, АЛТ, щелочная фосфатаза, холестерин, СОЭ, фрагменты цитокератина-18 и NAFLD Fibrosis Score. 
У пациентов с СД2 по сравнению с больными ПД достоверно выше были аминотрансферазы, ЩФ и ниже уровень альбумина.
Выводы. ПД и  СД2  выявлялись практически с  одинаковой частотой среди больных НАСГ  – у  18,5  и  15,6% соответственно. 
Нарушение гликемического статуса при НАСГ ассоциировалось с достоверным ростом окружности талии, маркеров воспаления, 
дислипидемии, фиброза, гепатоцитарного некроза, апоптоза, внутрипеченочного холестаза и снижением уровня альбумина.

Ключевые слова: неалкогольный стетаогепатит, НАЖБП, предиабет, сахарный диабет 2-го типа, печень
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ВВЕДЕНИЕ

В связи с ростом среди населения ожирения и мета-
болического синдрома неалкогольная жировая болезнь 
печени  (НАЖБП) становится основным бременем для 
здравоохранения большинства стран. Она встречается 
у 20–45% населения в целом, у 75–93% лиц с метаболи-
ческим синдромом, у  70–100% больных сахарным диа-
бетом 2-го типа (СД2) и выходит на первое место среди 
хронических заболеваний печени как показание для ее 
трансплантации  [1–3]. Неалкогольный стеатогепа-
тит (НАСГ) занимает 10–20% в структуре НАЖБП, облада-
ет высоким потенциалом прогрессии, а нарушение эндо-
генной гликемической регуляции и развитие СД2 значи-
тельно утяжеляют его течение и ускоряют темпы форми-
рования цирроза печени. Риск развития СД2 при НАЖБП, 
по  данным большинства авторов, увеличивается 
в  2–5  раз  [4–6], другие  же выявляют СД2  значительно 
реже  – у  32,5%, а  среди детей  – у  6,5%  [7, 8]. Меньше 
информации в  литературе о  развитии предиабета  (ПД) 
у  пациентов НАЖБП и  НАСГ: его обнаруживают у  19,9–
23,4% больных [8, 9]. Китайские исследователи, напротив, 

не  нашли связи между НАЖБП и  развитием ПД  [5]. 
Корейские авторы выявили значимое влияние наличия 
ПД у  больных НАЖБП на  вероятность формирования 
СД2 [10]. Важность знания эпидемиологии ПД обусловле-
на тем, что его наличие увеличивает в  3–10  раз риск 
развития СД2 [11]. Исследователи отмечают общие меха-
низмы развития НАЖБП и СД2, основу которых составля-
ют инсулинорезистентность, липотоксичность, окисли-
тельный стресс, активация факторов врожденного и при-
обретенного иммунитета, хроническое низкоуровневое 
воспаление и фиброз, и подтверждают негативное влия-
ние нарушения углеводного обмена на  течение 
НАЖБП  [12, 13]. В  то же время информация об особен-
ностях основных синдромов поражения печени  – 
печеночно-клеточного апоптоза, некроза, воспаления, 
внутрипеченочного холестаза, дислипидемии, фиброза – 
неоднородна, и  специфические механизмы, которые 
определяют риск прогрессирования НАСГ при гликемиче-
ской дисрегуляции, четко не определены.

Целью данного исследования явились определение 
частоты развития ПД и СД2 при НАСГ и влияние гликеми-
ческого статуса на клиническое течение НАСГ.
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Abstract 
Introduction. NAFLD is an urgent health problem, its prevalence reaches 45%. NAFLD increases the risk of cardiovascular dis-
eases by 3 times, the risk of death from them by 2 times and increases the risk of developing diabetes by 5 times. NAS occupies 
up to 20% of the structure of NAFLD and has a high potential for progression, and the violation of endogenous glycemic regula-
tion and the development of DM2 accelerates the rate of disease progression.
The goal was to determine the  frequency of development of prediabetes  (PD) and type 2 diabetes mellitus  (T2DM) in NASH 
patients and the effect of impaired glycemic status on the clinical features of NASH.
Materials and methods: 211 NASH patients were examined: 148 (70.1%) men, 63 (29.9%) women, 48.3 ± 10.2 years old. The diag-
nosis was established on the basis of clinical, laboratory, ultrasound and histological data. By enzyme immunoassay were deter-
mined: TNF-α, cytokeratin-18 fragments (CKF-18), insulin; were calculated HOMA-IR and NAFLD fibrosis score (NAFLD FS).
Results and discussion. PD was detected in 39  (18.5%) patients, T2DM - in 33  (15.6%) patients. In PD patients, in contrast to 
patients with normoglycemia, the following indicators were significantly higher: waist circumference (WC), body mass index (BMI), 
cholesterol levels (Ch), LDL, ESR, TNF-α, NAFLD FS and lower albumin and platelet levels. In patients with T2DM, in contrast to 
those with normoglycemia, the following indicators were significantly higher: WC, BMI, alanine aminotransferase, alkaline phos-
phatase (APh), Ch, ESR, CKF-18 and NAFLD FS. In T2DM patients in contrast to those with PD, the following indicators were sig-
nificantly higher: aminotransferases, APh and lower albumin level.
Conclusions. Prediabetes and T2DM were detected with almost the same frequency among patients with NASH – in 18.5% and 
15.6%, respectively. Disturbance of glycemic status was associated with a significance increase in waist circumference, markers 
of inflammation, dyslipidemia, fibrosis, hepatocytic necrosis, apoptosis, intrahepatic cholestasis and a decrease in albumin level.

Keywords: nonalcoholic steatohepatitis, prediabetes, type 2 diabetes mellitus
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 211  больных НАСГ: 148  мужчин  (70,1%) 
и 63 женщины (29,9 %), средний возраст которых составил 
48,3  ± 10,2  года. НАСГ диагностировался на  основании 
общепринятых клинико-лабораторных данных, результатов 
абдоминальной сонографии в  виде усиления эхогенности 
печени, ухудшения визуализации внутрипеченочных сосу-
дов и диафрагмы, части больным была выполнена пункци-
онная биопсия печени, где наряду с жировой дистрофией 
выявлялись гидропическая дистрофия гепатоцитов, внутри-
дольковая воспалительная инфильтрация и перицеллюляр-
ный фиброз преимущественно в  3-й зоне ацинуса. 
Определялись функциональные печеночные тесты: аланин
аминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
щелочная фосфатаза  (ЩФ), гамма-
глутамилтранспептидаза  (ГГТП), билирубин, триглицери-
ды  (ТГ), холестерин  (Х), липопротеины низкой плотно-
сти (ЛПНП), липопротеины высокой плотности (ЛПВП), аль-
бумин. У всех больных исключен вирусный, аутоиммунный, 
алкогольный, лекарственный генезы поражения печени. 
Каждый пациент имел минимум 3  признака МС: у  всех 
обследованных было абдоминальное ожирение 
(ИМТ ≥  30,0 кг/м2, окружность талии  (ОТ) ≥ 80 см у жен-
щин, ≥ 94 см у мужчин); гипертриглицеридемия ≥ 1,7 ммоль/л 
и  гипертоническая болезнь 1–2-й стадии. У  большинства 
пациентов был снижен уровень ЛПВП: < 1,0 ммоль/л у муж-
чин и  <  1,3  ммоль/л у  женщин. ПД верифицировался при 
уровне гликемии натощак ≥ 6,1, но < 7,0 ммоль/л, при глике-
мии ≥ 7,8, но  < 11,1 ммоль/л через 2  ч после проведения 
орального глюкозотолерантного теста  (ОГТТ), гликирован-
ном гемоглобине ≥ 5,6, но < 6,5 %. СД2 диагностировался при 
гликемии натощак ≥ 7,0 ммоль/л, при гликемии ≥ 11,1 ммоль/л 
через 2 ч после ОГТТ, гликированном гемоглобине ≥ 6,5%. 
Методом ИФА (анализатор Sunrise (Tecan, Швейцария) опре-
делялся уровень инсулина (Insulin TEST System, США), мар-
кер апоптоза гепатоцитов  – фрагменты цитокерати-
на-18  (ФЦК- 18)  (тест-система  TPS ELISA, Biotech, Швеция), 
маркер воспаления  –  ФНО-α  (тест-система Human TNFα 
Platinum ELISA, eBioscience, Австрия). Рассчитывался индекс 
инсулинорезистентости HOMA-IR:

HOMA-IR = инсулин натощак (мкЕд/мл) x глюкоза 
натощак (ммоль/л) / 22,5				        (1). 

Определялся индекс фиброза NAFLD Fibrosis 
Score (NAFLD FS) по формуле1:

NAFLD FS = –1,675 + 0,037 × возраст (годы) + 0,094 × 
×  ИМТ  (кг/м2) + 1,13  × гипергликемия натощак /диа-
бет (да = 1, нет = 0) + 0,99 × АСАТ/АЛАТ – 0,013 × тромбо
циты (× 109/л) – 0,66 × альбумин (г/дл)		      (2). 

Уровень NAFLD FS < –1,455 свидетельствовал об отсут-
ствии выраженного фиброза  (F3–F4), уровень  >  0,676  – 
о наличии фиброза F3. Статистическая обработка данных 
осуществлялась с помощью пакета прикладных программ 
Microsoft Office Excel и  Statgraphics  2.1  для Windows 
с  использованием U-критерия Уилкоксона  – Манна  – 
Уитни и рангового коэффициента корреляции Спирмена (r). 

1 NAFLD fibrosis score. Online calculator. Available at: https://nafldscore.com.
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 Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели у пациен-
тов неалкогольным стеатогепатитом с нормогликемией 
и предиабетом (M ± m)

 Table 1. Clinical and laboratory parameters in patients with 
non-alcoholic steatohepatitis with normoglycemia and predia-
betes (M ± m)

Показатели НАСГ с нормогликемией 
(n = 139)

НАСГ с ПД 
(n = 39)

ОТ, см 102,3 ± 9,3 113,3 ± 13,8*

ИМТ, кг/м2 31,4 ± 4,4 36,7 ± 4,3*

АЛТ, Ед/л 50,6 ± 38,0 47,3 ± 28,5

АСТ, Ед/л 41,4 ± 31,3 36,6 ± 17,7

ЩФ, Ед/л 203,2 ± 63,0 181,6 ± 69,2

ГГТП, Ед/л 44,6 ± 17,3 43,8 ± 21,3

Глюкоза, ммоль/л 5,2 ± 0,5 6,6 ± 0,3*

НОМА-IR 2,4 ± 1,6 4,3 ± 3,0*

Холестерин, ммоль/л 5,8 ± 1,0 6,1 ± 1,1*

ЛПВП, ммоль/л 1,3± 0,4 1,4 ± 0,7

ЛПНП, ммоль/л 3,5 ± 1,3 3,8 ± 0,7*

ТГ, ммоль/л 2,2 ± 0,5 2,4 ± 1,7

Альбумин, г/л 40,7± 6,5 37,2 ± 4,1*

Лейкоциты, n х 109/л 6,5 ± 1,7 6,2 ± 1,4

Тромбоциты, n х 109/л 225,0 ± 38,2 214,7 ± 37,4*

СОЭ, мм/ч 12,4 ± 9,4 15,5 ± 6,8*

ФНО-α, пг/мл 5,6 ± 1,6 6,2 ± 1,7

ФЦК-18, Ед/л 189,1 ± 137,6 246,1 ± 166,4

NAFLD FS –1,574 ± 0,90 0,746 ± 1,10*

Примечание. * – p < 0,05.

Различия между изучаемыми группами считали достовер-
ными при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди 211 обследованных больных НАСГ нарушенный 
гликемический статус был выявлен у  72  (34,1%): 
у 39 (18,5%) пациентов диагностирован ПД и у 33 (15,6%) – 
СД2. При сравнении клинико-лабораторных показателей 
у больных НАСГ с ПД и у больных с нормогликемией без 
него выявлено, что у  пациентов с  ПД были достоверно 
выше признаки ожирения – ОТ и ИМТ, выше уровни АЛТ, 
АСТ, ТГ, СОЭ, ФНО-α и NAFLD FS, ниже уровень альбумина 
и тромбоцитов (табл. 1). 

При сравнении клинико-лабораторных данных выяв-
лено, что у больных НАСГ с СД2 против пациентов с нор-
могликемией без СД2  достоверно выше были маркеры 
ожирения – ОТ и ИМТ, а также признаки гепатоцитарного 
повреждения, воспаления, дисфункции и фиброза: выше 
был уровень АЛТ, ФЦК-18, триглицеридов, ЩФ, ГГТП, СОЭ, 
ФНО-α и NAFLD FS (табл. 2).
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При сравнении клинико-лабораторных показателей 
у больных НАСГ с ПД и с СД2 достоверно более высокими 
были показатели цитолиза – АЛТ, АСТ и внутрипеченоч-
ного холестаза ЩФ (табл. 3).

Уровень глюкозы у больных с гипергликемией корре-
лировал с ОТ (r = 0,34, р < 0,05), ИМТ (r = 0,42, р < 0,05), 
ТГ  (r  = 0,30, р < 0,05) и более тесно с ФЦК-18  (r = 0,65, 
р < 0,05) и NAFLD FS (r = 0,69, р < 0,05). НОМА-IR корре-
лировал с ОТ (r = 0,37, р < 0,05), ИМТ (r = 0,43, р < 0,05), 
АСТ (r = 0,36, р < 0,05), ФЦК-18 (r = 0,61, р< 0,05) и обратно 
коррелировал с уровнем тромбоцитов (r = –0,35, р < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

У обследованных пациентов с НАСГ с гипергликемией 
по сравнению с таковыми с нормогликемией выявлялся 
более высокий показатель висцерального ожирения – ОТ. 
О такой закономерности сообщают и другие авторы, при-
чем некоторые находят прямую связь ОТ у  пациентов 
с  ПД с  риском в  последующем развития манифестного 

заболевания  [14]. Это объясняется метаболическими 
эффектами висцеральной жировой ткани, в которой сни-
жается секреция адипокина, ответственного за инсулино-
чувствительность, и  увеличивается синтез провоспали-
тельных цитокинов, нарушающих работу инсулиновых 
рецепторов [12]. 

У  пациентов с  ПД и  СД2  достоверно увеличивался 
уровень холестерина и ЛПНП, а при СД2 – и уровень ТГ 
по сравнению с пациентами с нормогликемией. Данный 
факт обусловлен усилением липогенеза при гиперинсу-
линемии, ухудшением функции рецепторов, активируе-
мых пролифератором пероксисом-гамма, нарушением 
экскреции ЛПНП в  условиях эндоплазматического 
стресса, снижения синтеза микросомального транс-
портного белка. Подобные результаты были получены 
многими исследователями, которые параллельно 
выявляли при этом и подъем кардиоваскулярных собы-
тий у больных ПД и тем более СД2 [15]. Разницы в пока-
зателях дислипидемии при ПД и  СД2  нами 
не обнаружено.
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 Таблица 2. Клинико-лабораторные показатели у пациен-
тов неалкогольным стеатогепатитом с нормогликемией 
и с сахарным диабетом 2-го типа (M ± m)

 Table 2. Clinical and laboratory parameters in patients with 
nonalcoholic steatohepatitis with normoglycemia and with 
type 2 diabetes mellitus (M ± m)

Показатели НАСГ с нормогликемей
(n = 139)

НАСГ с СД2 
(n = 33)

ОТ, см 102,3 ± 9,3 115,8 ± 15,2*

ИМТ, кг/м2 31,4 ± 4,4 35,2 ± 6,0*

АЛТ, Ед/л 50,6 ± 38,0 67,7 ± 40,9*

АСТ, Ед/л 41,4 ± 31,3 47,3 ± 23,8

ЩФ, Ед/л 203,2 ± 63,0 240,9 ± 54,6*

ГГТП, Ед/л 44,6 ± 17,3 54,6 ± 12,8

Глюкоза, ммоль/л 5,2 ± 0,5 9,2 ± 1,9*

Индекс НОМА-IR 2,4 ± 1,6 7,9 ± 5,8*

Холестерин, ммоль/л 5,8 ± 1,0 6,2 ± 1,1*

ЛПВП 1,3 ± 0,4 1,2 ± 0,5

ЛПНП 3,5 ± 1,3 3,8 ± 1,1

ТГ 2,2 ± 0,5 2,6 ± 0,7*

Альбумин, г/л 40,7 ± 6,5 33,6 ± 6,9*

Лейкоциты 6,5 ± 1,7 7,0 ± 2,4

Тромбоциты, n х 109/л 225,0 ± 38,2 235,6 ± 56,0

СОЭ, мм/ч 12,4 ± 9,4 17,9 ± 12,5*

ФНО-α, пг/мл 5,6 ± 1,6 6,1 ± 1,6

ФЦК-18, Ед/л 189,1 ± 137,6 316,2 ± 273,7*

NAFLD FS –1,574 ± 0,90 +0,461 ± 0,317*

Примечание. * – p < 0,05.

 Таблица 3. Клинико-лабораторные показатели при неал-
когольном стеатогепатите с предиабетом и сахарным диа-
бетом 2-го типа (M ± m)

 Table 3. Clinical and laboratory parameters in nonalcoholic 
steatohepatitis with prediabetes and type 2 diabetes melli-
tus  (M ± m)

Показатели НАСГ с ПД НАСГ с СД2

ОТ, см 113,3 ± 13,8 115,8 ± 15,2

ИМТ, кг/м2 36,7 ± 4,3 35,2 ± 6,0

АЛТ, Ед/л 47,3 ± 28,5 67,7 ± 40,9*

АСТ, Ед/л 36,6 ± 17,7 47,3 ± 23,8*

ЩФ, Ед/л 181,6 ± 69,2 240,9 ± 54,6*

ГГТП, Ед/л 43,8 ± 21,3 54,6 ± 12,8

Глюкоза, ммоль/л 6,6 ± 0,3 9,2 ± 1,9*

Индекс НОМА-IR 4,3 ± 3,0 7,9 ± 5,8*

Холестерин, ммоль/л 6,1 ± 1,1 6,2 ± 1,1

ЛПВП 1,4 ± 0,7 1,2 ± 0,5

ЛПНП 3,8 ± 0,7 3,8 ± 1,1

ТГ 2,4 ± 1,7 2,6 ± 0,7

Альбумин, г/л 37,2 ± 4,1 33,6 ± 6,9*

Лейкоциты 6,2 ± 1,4 7,0 ± 2,4

Тромбоциты, n х 109/л 214,7 ± 41,2 235,6 ± 56,0

СОЭ, мм/ч 15,5 ± 6,8 17,9 ± 12,5

ФНО-α, пг/мл 6,2 ± 1,7 6,1 ± 1,3

ФЦК-18, Ед/л 246,1 ± 166,4 316,2 ± 273,7

NAFLD FS +0,746 ± 1,10 +0,461 ± 0,317

Примечание. * – p < 0,05.
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У обследованных больных ПД и СД2 выявлялся досто-
верный рост СОЭ, а  при ПД  – и  ФНО-α по  сравнению 
с пациентами с нормогликемией, что свидетельствовало 
об  активации системного воспалительного процесса. 
Липотоксичные соединения, свободные радикалы акти-
вируют функцию ядерного фактора каппа В (NF-κB), уси-
ливается экспрессия генов воспалительных цитокинов 
в гепатоцитах, адипоцитах. Кроме того, клетки врожден-
ного и адаптивного иммунитета, инфильтрирующие вис-
церальную жировую ткань и печень, синтезируют факто-
ры воспаления [12, 13]. Об активации воспаления, увели-
чении уровня ФНО-α, ИЛ-6, факторов клеточной адгезии, 
СРП, усилении портального воспаления при ПД у  боль-
ных НАЖБП сообщают многие авторы [16, 17].

Уже при субклиническом заболевании, т. е. при ПД мы 
выявили достоверный рост NAFLD FS по  сравнению 
с таковым у пациентов с нормогликемией, подтверждаю-
щий активацию процессов печеночного фиброгенеза. 
Такая  же зависимость отмечалась и  при СД2. Разницы 
в уровне индекса фиброза при ПД и СД2 нами не обна-
ружено. Y. Yilmaz et al. (2014) сообщают о росте гистоло-
гических признаков фиброза у  больных ПД  [17]. 
Большинство исследователей, используя различные био-
маркеры фиброза наряду с  гистологическим методом, 
выявляли прогрессирование фиброза у  больных НАСГ 
с  развитием СД2  [7, 18]. У  пациентов с  ПД отмечалось 
достоверное снижение содержания альбумина, хотя 
и  в  пределах референсного уровня, и  дальнейшее его 
уменьшение при СД2. Другие авторы не находили зави-
симости уровня альбумина от прогрессирующего ухудше-
ния гликемического профиля от ПД к СД2 [19]. Снижение 
альбуминсинтетической функции печени при НАСГ может 
объясняться стрессом эндоплазматического ретикулума, 
реакцией несвернутых белков и нарушением формиро-
вания их третичной структуры. Достоверное снижение 
числа тромбоцитов, выявленное нами у пациентов с ПД, 
по сравнению с пациентами с нормогликемией, вероятно, 
обусловлено формирующимся фиброзом, капилляриза-
цией синусоидов, повышением внутрипеченочного сосу-
дистого сопротивления и  давления в  системе воротной 
вены. У пациентов с СД2, напротив, появлялась тенденция 
к увеличению тромбоцитов, хотя и в пределах референс-
ных значений, вероятно, связанное с  увеличением вос-
палительного процесса. Полученные результаты согласо-
вывались с  данными C. Mertoglu et  al.  (2017), которые 
нашли снижение тромбоцитарно-лимфоцитарного соот-
ношения у пациентов ПД [20]. 

Нами выявлен достоверный рост маркера внутрипече-
ночного холестаза ЩФ только у  больных с  манифест-
ным  СД2 по сравнению с пациентами как с нормогликеми-
ей, так и  с  ПД. Многие авторы отмечают прогностическую 
значимость маркеров холестаза в отношении СД2 у пациен-
тов НАЖБП, но патогенетическая и клиническая связи вну-
трипеченочного холестаза и гликемического статуса требуют 
дальнейшего детального изучения [21, 22]. Среди обследо-
ванных пациентов только при наличии явного СД2 отмечал-
ся достоверный рост маркеров повреждения гепатоцитов: 
увеличивались уровни аминотрансфераз, свидетельствуя 
о наличии некроза гепатоцитов, и уровень ФЦК-18 – марке-
ра апоптоза гепатоцитов. Влияние гликемического статуса 
на  показатели цитолиза у  больных НАЖБП остается спор-
ным: одни авторы находят увеличение АЛТ с ростом глике-
мии, другие не выявляют такой закономерности  [8, 14, 22]. 
В условиях инсулинорезистентности происходят нарушение 
нормального клеточного метаболизма, развитие окислитель-
ного стресса, повреждение структуры и  функции митохон-
дрий, возникновение энергетического дефицита, в результа-
те которого клетка гибнет путем апоптоза, что сопровожда-
ется появлением в  крови фрагментов цитоскелета клетки, 
промежуточных микрофиламентов  – цитокератина-18 или 
путем некроза, разрывом клеточных мембран и освобожде-
нием в кровь внутриклеточных ферментов – аминотрансфе-
раз. Данные процессы могут носить индивидуальный харак-
тер в  зависимости от  степени клеточного повреждения, 
активности антиоксидантных систем, используемых марке-
ров клеточной гибели, поэтому результаты авторов неодно-
родны. Роль маркера апоптоза гепатоцитов ФЦК-18 в каче-
стве предиктора развития СД2 и оценки тяжести поражения 
печени при СД2 подтверждают многие авторы [23, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При НАСГ практически с одинаковой частотой выявля-
лись ПД – у 18,5% – и СД2 – у 15,6% пациентов. Нарушение 
гликемического статуса при НАСГ ассоциировалось с досто-
верным ростом окружности талии, маркеров воспаления, 
дислипидемии, фиброза, гепатоцитарного некроза, апопто-
за, внутрипеченочного холестаза и  снижением уровня 
альбумина. Развитие манифестного СД2 в отличие от суб-
клинического ПД сопровождалось достоверным ростом 
аминотрансфераз, ЩФ и падением уровня альбумина.�
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Клинический случай / Clinical observation

Ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени, 
COVID-19. Опасные связи 
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Резюме
Пандемия новой коронавирусной инфекции оказывает выраженное влияние на  привычную клиническую практику. 
Большинство лекарственных препаратов, используемых для этиотропной и патогенетической терапии COVID-19, не имеют 
достаточной доказательной базы, а  подходы к  лечению поражения печени, желудочно-кишечного тракта и других систем 
организма в  структуре COVID-19  и  постковидного синдрома находятся на  стадии разработки. Коронавирусная инфекция 
характеризуется более тяжелым течением у пациентов с ожирением и ассоциированными заболеваниями, важную роль в дан-
ном процессе играет печень. Ретроспективный анализ историй болезни пациентов с  новой коронавирусной инфекцией, 
госпитализированных в клинику имени Петра Великого СЗГМУ имени И.И. Мечникова, выявил, что 34,7% пациентов имели 
избыточный вес, 51,3% – ожирение, 77% – абдоминальное ожирение. Средний индекс массы тела составил 30,9 ± 7,2 кг/м2, 
средняя окружность талии – 103,5 ± 13,5 см. На момент госпитализации повышение трансаминаз определялось у 71% паци-
ентов  (аланинаминотрансфераза  (АЛАТ) в  среднем находилась на  уровне 76,2  ± 58,8  ЕД/л, аспартатаминотрансфера-
за  (АСАТ)  – 60,7  ± 48,6  ЕД/л). Уровень аминотрансфераз коррелировал с  маркерами тяжести течения COVID-19  (уровень 
C-реактивного белка, ферритина, процент сатурации крови кислородом). У пациентов, переносящих новую коронавирусную 
инфекцию тяжелого течения и получающих терапию ингибиторами янус-киназ и/или биологическими препаратами, нередко 
отмечалось значимое повышения АЛАТ и АСАТ до 5–10 верхних границ нормы. В процессе гистологического исследования 
печеночной ткани пациентов, скончавшихся на фоне крайне тяжелого течения инфекции, выявлялась характерная жировая 
дистрофия гепатоцитов. Терапия поликомпонентным препаратом, содержащим инозин, меглюмин, метионин, никотинамид 
и янтарную кислоту способствовала динамическому снижению уровня трансаминаз и улучшению течения новой коронави-
русной инфекции. 

Ключевые слова: ожирение, абдоминальное ожирение, COVID-19, SARS-CoV-2, гепатит, лекарственный гепатит, неалко-
гольная жировая болезнь печени 
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Abstract
The pandemic of COVID-19 is changing the usual clinical practice. Most of the drugs used for the etiotropic and pathoge-
netic therapy of COVID-19 do not have a sufficient evidence base, approaches to therapy of liver, gastrointestinal tract and 
other body systems damage in the structure of COVID-19 and post COVID-19 syndrome are under development. Coronavirus 
infection is more severe in  obese patients with associated diseases; the  liver plays an important role in  this process. 
Retrospective analysis of  the  medical histories of  patients with a  new coronavirus infection hospitalized in  the  clinic 
of North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov identified that 34.7% of  patients were overweight, 
51.3% obese, 77% abdominal obesity (alanine aminotransferase (ALAT) was on average 76.2 ± 58.8 U/L, aspartate aminotrans-
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ВВЕДЕНИЕ

В  конце 2019  г. в  Китайской Народной Республике 
появились пациенты с  внебольничной пневмонией 
тяжелого течения. Неизвестная инфекция характеризо-
валась высокой контагиозностью и летальностью. После 
выделения возбудителя  – коронавируса SARS-
CoV-2  заболевание получило официальное название 
COVID-19 (Cоrona Virus Disease 2019). 30.02.2020 г. экс-
перты Всемирной организации здравоохранения при-
знали международное значение данного заболевания, 
несущего угрозу для всего человечества. Пандемия 
новой коронавирусной инфекции была объявлена 
11.03.2020 г.1,2 [1]. 

На  23.03.2021  г. в  мире зарегистрировано 
124  373  935  подтвержденных случаев заболевания 
COVID-19, 2 737 510 смертельных исходов. В РФ данные 
показатели находятся на уровне 4 474 610 и 95 818 соот-
ветственно, летальность составляет 2,14%3. 

Новая коронавирусная инфекция оказала значимое 
влияние на  привычную клиническую практику, систему 
здравоохранения и  доказательную медицину в  целом. 
Учитывая быстроту распространения, отсутствие препа-
ратов с доказанным влиянием на этиологию и патогенез 
COVID-19  зарубежному и  отечественному здравоохра-
нению пришлось экстренно реагировать на  данный 
вызов, изменяя привычную методологию формирования 
согласительных документов. 

29.01.2020  г. появляется 1-я версия «Временных 
методических рекомендаций по профилактике, диагно-
стике и  лечению новой коронавирусной инфекции», 
утвержденная Министерством здравоохранения РФ 
и  Федеральной службой по  надзору в  сфере защиты 

1 Заявление по итогам второго совещания Комитета по чрезвычайной ситуации 
в соответствии с Международными медико-санитарными правилами в связи со вспышкой 
заболевания, вызванного новым коронавирусом 2019 г., от 30.01.2020. Available at: 
https://www.who.int/ru/news/item/30-01-2020-statement-on-the-second-meeting-of-the-
international-health-regulations-(2005)-emergency-committee-regarding-the-outbreak-of-
novel-coronavirus-(2019-ncov).
2 Вступительное слово Генерального директора на пресс-брифинге по COVID-19 11 марта 
2020 г. Обращение от 20.03.2021. Available at: https://www.who.int/ru/director-general/
speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-
19---11-march-2020.
3 Available at: https://coronavirus-monitor.ru/coronavirus-v-rossii/.

прав потребителей и  благополучия человека. За  про-
шедший год данный документ переиздавался 9  раз, 
последняя, 10-я, версия датируется 8.02.2021 г. [2].

Необходимость быстрого формирования и  утверж-
дения методических рекомендаций привела к  измене-
нию базисных принципов доказательной медицины. 
Доказательная медицина  – подход, согласно которому 
решения о  применении  профилактических,  диагности-
ческих  и  лечебных мероприятий принимаются исходя 
из  имеющихся доказательств их эффективности и  без
опасности, а такие доказательства подвергаются поиску, 
сравнению, обобщению и  широкому распространению 
для использования в интересах пациентов [3].

Одну из  своих последних публикаций известный 
популяризатор доказательной медицины британский 
профессор Триша Гринхальх озаглавила «Will COVID-19 
be evidence-based medicines nemesis?»  – «Изменит  ли 
COVID-19  привычную для нас доказательную 
медицину?» [4].

Согласно принципам классической доказательной 
медицины на базе проведенных доклинических иссле-
дований, клинических наблюдений, формулировалась 
гипотеза об  эффективности и  безопасности нового 
терапевтического подхода. Гипотеза проверялась 
в пилотном, а затем в серии рандомизированных кли-
нических исследований. На основании полученных дан-
ных, оценки социальных, экономических и  других 
сопутствующих факторов принималось решение 
о  транслировании данного нового метода в практиче-
скую медицину путем включения в  стандарты и  реко-
мендации. Временной интервал от  момента формули-
рования гипотезы до  внедрения нового терапевтиче-
ского подхода в  клиническую практику нередко зани-
мал десятилетия. 

Учитывая быстроту развития пандемии COVID-19, 
высокую летальность, новые терапевтические подходы 
не  могли быть оценены в  соответствии с  привычной 
методологией, что потребовало изменения основопола-
гающих принципов доказательной медицины. 
Клиническое наблюдение или гипотеза об  эффектив-
ности зарегистрированного для лечения других нозоло-

ferase (ACAT) 60.7 ± 48.6 U/L). At the time of hospitalization, increased transaminases was detected in 71% of patients and 
correlated with markers of the severe course of COVID-19 (the level of C-reactive protein, ferritin, % of blood oxygen satura-
tion). In patients with severe new coronavirus infection, receiving therapy with JAK-kinase inhibitors and/or biological drugs, 
often was a  significant increase of  ALAT and ASAT up to 5–10  upper limits of  the  norm. In  the  process of  histological 
examination of the liver tissue of patients who died of extremely severe course of infection, characteristic fatty degeneration 
of hepatocytes was revealed. Therapy with a multicomponent drug containing inosine, meglumine, methionine, nicotinamide 
and succinic acid contributed to a dynamic decrease of transaminases and an improvement in the course of the new corona-
virus infection.

Keywords: obesity, abdominal obesity, COVID-19, SARS-CoV-2, hepatitis, drug-induced hepatitis, non-alcoholic fatty liver 
disease
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гических форм лекарственного препарата в некоторых 
ситуациях моментально транслировалась в  клиниче-
скую практику. В процессе применения нового терапев-
тического подхода оценивалась его эффективность 
и безопасность, проводились необходимые клинические 
исследования [5–8].

Представление об  изменении основополагающих 
принципов доказательной медицины представлено 
на рис. 1. 

Эксперты, принимавшие участие в создании времен-
ных методических рекомендаций 10-го пересмотра, 
указывают на  то, что для многих препаратов, включен-
ных в  рекомендации, имеющиеся на  сегодня сведения 
не позволяют сделать однозначный вывод об их эффек-
тивности и безопасности, в связи с чем их применение 
допустимо по решению врачебной комиссии в установ-
ленном порядке, в  случае если потенциальная польза 
для пациента превысит риск их применения [2]. Подходы 
к  лечению поражения печени, желудочно-кишечного 
тракта и  других систем организма в  структуре 
COVID- 19 и постковидного синдрома находятся в насто-
ящее время на стадии разработки.

ОЖИРЕНИЕ, ПАТОЛОГИЯ ПЕЧЕНИ У ПАЦИЕНТОВ 
С COVID-19

В  процессе увеличения количества случаев новой 
коронавирусной инфекции стали появляться данные 
о  более тяжелом течение заболевания у  пациентов 
с  ожирением и  ассоциированными с  ожирением 
заболеваниями. 

В  исследовании китайских ученых было показано, 
что при ожирении отмечается выраженное повышение 
аланинаминотрансферазы  (АЛАТ), аспартатаминотранс-
феразы  (АСАТ), глюкозы, уменьшение концентрации 
лимфоцитов крови, более тяжелое течение COVID-19 [9]. 
В других работах ассоциированные с ожирением забо-
левания  (артериальная гипертензия, гиперхолестерине-
мия, сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца) 
негативно влияли на течение данной инфекции [10, 11]. 

Важную роль у  пациентов с  тяжелыми формами 
COVID-19 может играть печень. При анализе аутопсий-
ного материала патоморфологами клиники имени Петра 
Великого СЗГМУ имени И.И. Мечникова было выявлено 
характерное жировое перерождение данного органа. 

Гистология печеночной ткани пациента 72  лет 
с  абдоминальным ожирением, артериальной гипертен-
зией, генерализованным атеросклерозом, умершего 
вследствие новой коронавирусной инфекции крайне 
тяжелого течения, внебольничной двусторонней пнев-
монии (компьютерная томография (КТ) 3–4-й ст.), остро-
го респираторного дистресс-синдрома, представлена 
на рис. 2. 

Гистология печеночной ткани пациента 34 лет с мор-
бидным ожирением (индекс массы тела (ИМТ) > 40 кг/ м2), 
умершего вследствие новой коронавирусной инфекции 
крайне тяжелого течения, внебольничной двусторонней 
пневмонии (КТ 4-й ст.), острого респираторного дистресс-
синдрома, представлена на рис. 3. 

В  процессе ретроспективного анализа историй 
болезни 73  пациентов 55,2  ± 18,8  лет, проходивших 
лечение на базе клиники СЗГМУ имени И.И. Мечникова 

 Рисунок 1. Изменения основополагающих принципов доказательной медицины в период пандемии COVID-19 (адаптиро-
вано из публикации Триши Гринхальх «Will COVID-19 be evidence-based medicines nemesis?») [4]

 Figure 1. Changes in the foundational principles of evidence-based medicine during the COVID-19 pandemic (adapted from 
Trisha Greenhalgh’s paper “Will COVID-19 be evidence-based medicine’s nemesis?”) [4]
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по поводу внебольничной коронавирусной пневмонии, 
были выявлены следующие клинические и лабораторно-
инструментальные особенности. 

Средний ИМТ пациентов составил 30,9  ± 7,2  кг/м2, 
окружность талии – 103,5 ± 13,5 см. ИМТ < 25 кг/ м2 имели 
лишь 13  (17,5%), избыточный вес  (ИМТ  =  25–30  кг/м2) 
25 (34,7%), ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) 36 (51,3%) паци-
ентов. Ожирение I  ст.  – 22  (30,5%); II ст.  – 8  (11,1%); 
III  ст.  –  7  (9,7%) пациентов. Абдоминальный фенотип 
ожирения определялся у 77% больных. 

Наиболее частыми хроническими нозологиями явля-
лись ассоциированные с ожирением заболевания: арте-
риальная гипертензия  – 65  (90%), атеросклероз  – 
37  (51%), сахарный диабет 2-го типа  – 14  (19,4%) 
пациентов.

При лабораторном исследовании уровень АЛАТ 
в  среднем равнялся 76,2  ± 58,8  ЕД/л, АСАТ  – 
60,7  ±  48,6  ЕД/л, глюкоза крови  – 6,19  ± 1,5  ммоль/л. 
Повышение уровня АСАТ и АЛАТ определялось у 54 (71%) 
больных на момент госпитализации. Повышение транс-
аминаз чаще отмечалось у  возрастных пациентов при 
более высокой плазменной концентрации С-реактивного 
белка [12]. 

У  ряда пациентов заболевание в  стационаре про-
грессировало: нарастал синдром системной воспали-
тельной реакции, инфильтративные изменения в легких, 
дыхательная недостаточность, повышались уровни 
трансаминаз, в т. ч. и на фоне проводимой патогенетиче-
ской терапии. Данная ситуация требовала быстрой кор-
рекции лечения, назначения в  т. ч. лекарственных пре-
паратов с гепатопротективным потенциалом. 

У пациентов с тяжелым течением COVID-19, сопрово-
ждающимся выраженным нарастанием трансаминаз, 
в качестве патогенетически обоснованного лекарствен-
ного средства был выбран препарат Ремаксол®, содер-
жащий янтарную кислоту, метионин, инозин, никотина-
мид, N-метилглюкамин. Поликомпонентность препарата 
Ремаксол®, взаимопотенцирующее влияние его компо-
нентов обуславливают наличие дезинтоксикационного, 
антиоксидантного, цитопротектерного, энергокорриги-
рующего эффектов, востребованных у  пациентов 
с COVID-19 [13]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №1 

Пациент мужского пола 26 лет поступил в клинику 
в экстренном порядке с жалобами на малопродуктив-
ный кашель и повышение температуры тела до 39  °С 
в  течение 5  дней. По  данным КТ грудной клетки 
на момент поступления диагностировалась двусторон-
няя пневмония, вероятно вирусного генеза, объем 
пораженной легочной ткани составлял 25%  (КТ-1). 
Сопутствующее заболевание  – ожирение 2-й  ст. 
(ИМТ  35,9  кг/м2). На  амбулаторном этапе больной 
самостоятельно принимал парацетамол и левофлокса-
цин. По  данным лабораторного исследования 
на момент поступления: нормальный уровень лимфо-
цитов, С-реактивный белок незначительно повышен 
до  7,74  мг/л, значимо повышен уровень ферритина 
до 718,7 мкг/л, имело место дыхательная недостаточ-
ность 1-й ст. У  пациента была инициирована терапия 
системными глюкокортикостероидами  (ГКС), антикоа-

 Рисунок 2. Гистологическая картина печеночной ткани 
(крупнокапельная, мелкокапельная жировая дистрофия, 
баллонная дистрофия, неравномерное полнокровие сину-
сов) пациента 72 лет с крайне тяжелым течением COVID-19, 
внебольничной пневмонией, острым респираторным 
дистресс-синдромом (увеличение в 20 раз)

 Figure 2. Histological liver tissue sample (large-droplet, 
small-droplet fatty degeneration, ballooning degeneration, 
uneven plethora in sinuses) of a 72-year-old patient with 
extremely severe COVID-19, community-acquired pneumonia, 
acute respiratory distress syndrome (20-fold increase)

 Рисунок 3. Гистологическая картина печеночной ткани 
(жировая дистрофия печени с холестазом и кровоизлияния-
ми в синусоидальные капилляры) пациента 32 лет с мор-
бидным ожирением, крайне тяжелым течением COVID- 19, 
внебольничной пневмонией, острым респираторным 
дистресс-синдромом (увеличение в 20 раз)

 Figure 3. Histological liver tissue sample (fatty liver degen-
eration with cholestasis and sinusoidal capillary hemorrhage) 
of a 32-year-old patient with morbid obesity, extremely severe 
COVID-19, community-acquired pneumonia, acute respiratory 
distress syndrome (20-fold increase)
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гулянтами, оксигенотерапия. На  фоне проводимого 
лечения сохранялась лихорадка, нарастала дыхатель-
ная недостаточность, интоксикационный син-
дром  (выраженная слабость, потливость, снижение 
аппетита), системное воспаление, увеличился уровень 
трансаминаз до 3 верхних границ нормы (ВГН), отме-
чалась отрицательная рентгенологическая динамика – 
по данным КТ объем поражения легочной ткани с двух 
сторон увеличился до 60–65%. Решением консилиума 
врачей в  соответствии с  действующей версией 
Временных методических рекомендаций по  диагно-
стике и  лечению новой коронавирусной инфекции 
COVID-19  Минздрава РФ пациенту была назначена 
терапия барицитинибом – селективным и обратимым 
ингибитором янус-киназы 1 и 2 (JAK1 и JAK2). Согласно 
инструкции к препарату частым побочным действием 
препарата является повышение активности АЛАТ 
и  АСАТ. На  фоне приема барицитиниба отмечалось 
улучшение состояния пациента  – уменьшение лихо-
радки и  дыхательной недостаточности, однако при 
контроле уровень АЛАТ превысил 11  ВГН  (502  ЕД/л), 
уровень АСАТ повысился до 4 ВГН (174 ЕД/л). К прово-
димой терапии был добавлен препарат Ремаксол® 
400  мл/сут внутривенно. На  фоне 7-дневной терапии 
у  пациента отмечалось выраженное уменьшение 
интоксикационного синдрома и  системного воспале-
ния, уровень АЛАТ снизился более чем в  два раза, 
уровень АСАТ нормализовался. Пациент был выписан 
из  стационара в  удовлетворительном состоянии 
на 24-е сутки пребывания. В дальнейшем трансамина-
зы нормализовались. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №2 

Пациент 40  лет поступил в  клинику в  экстренном 
порядке с жалобами на выраженную слабость и  стой-
кое повышение температуры тела выше 39  °С в  тече-
ние 7 суток (на амбулаторном этапе принимал параце-
тамол, ацетилсалициловую кислоту, защищенные ами-
нопенициллины, макролиды). За  несколько дней 
до госпитализации в мазке из зева и носа обнаружено 
РНК вируса SARS-CoV2. По данным КТ грудной клетки 
на момент поступления – картина двусторонней пнев-
монии, объем поражения легочной ткани справа 50%, 
слева 65%  (КТ-3), дыхательная недостаточность 1-2-й 
ст., повышение уровня трансаминаз до 3 ВГН. Больной 
имел избыточную массу тела  (ИМТ  =  28,3  кг/м2). 
Лабораторные данные указывали на развитие цитоки-
нового шторма: ферритин 959,1  мкг/л, С-реактивный 
белок 66,26 мг/л, лимфопения 0,8х109. Решением кон-
силиума врачей пациенту была назначена антицитоки-
новая терапия препаратом сарилумаб – человеческое 
моноклональное антитело  (подтип IgG1) к  рецептору 
интерлейкина-6  (ИЛ-6). Одним из побочных эффектов 
препарата является повышение активности печеноч-
ных трансаминаз. В  течение первых суток от  начала 
терапии у пациента купировались признаки цитокино-
вого шторма, однако на 7-е сутки было зафиксировано 

повышение уровня АЛАТ выше 13  ВГН  (516  ЕД/л) 
и уровня АСАТ до 4,5 ВГН (191 ЕД/л), увеличился инток-
сикационный синдром. В  терапию был включен пре-
парат Ремаксол® 400 мл в сутки внутривенно, на фоне 
7-дневной терапии отмечалось значимое уменьшение 
слабости, потливости, повышение аппетита, уровень 
АЛАТ снизился более чем в  два раза, уровень АСАТ 
нормализовался. Пациент был выписан из стационара 
в  удовлетворительном состоянии на  18-е сутки 
пребывания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенных исследованиях было продемонстри-
ровано более тяжелое течение новой коронавирусной 
инфекции у пациентов с ожирением и ассоциированны-
ми с  ожирением заболеваниями. Важную роль в  выяв-
ленной взаимосвязи играет печень. 

Нарушение функции печени наблюдается у 14–53% 
пациентов  [14]. Метаанализ 52  исследований выявил 
достоверную связь между тяжестью течения COVID-19 
и нарушением функции печени – цитолитический син-
дром чаще встречался у  пациентов с  тяжелым  
течением [15, 16]. 

Возможные причины развития цитолитического син-
дрома у пациентов с COVID-19 представлены в таблице.

Имеющиеся в  настоящее время данные свидетель-
ствуют, что печень является не  столько органом-
мишенью, сколько активным участником патогенеза 
новой коронавирусной инфекции. НАЖБП играет ключе-
вую роль в данном процессе. 

В основе НАЖБП лежит жировая дистрофия печеноч-
ных клеток, нередко сопровождающаяся воспалитель-
ной инфильтрацией, фокальным некрозом гепатоцитов, 
их замещением соединительной тканью. Жировая дис-
трофия обуславливает развитие инсулинорезистентно-
сти, эндотелиальной дисфункции, гипергликемии, три-
глицеридемии и других метаболических нарушений [19]. 
Метаболические нарушения более выражены при 
НАЖБП независимо от массы тела [20].

У пациентов с ожирением и НАЖБП повышен син-
тез провоспалительных субстанций в  висцеральном 
жире, в  частности интерлейкина 6  – центрального 
участника «цитокинового шторма»  [20]. Важную роль 
в патогенезе COVID-19 тяжелого течения может играть 
повышение проницаемости слизистой оболочки ЖКТ, 
возникающее вследствие воздействия SARS- Cov-2 
на  эпителиоциты, что сопровождается транслокацией 
бактериальной флоры, взаимодействие представите-
лей микробиоты и продуктов их метаболизма с гепато-
цитами, иммунокомпетентными клетками печени 
и жировой ткани. 

С патогенетической точки зрения Ремаксол® являет-
ся препаратом выбора у пациентов с COVID-19, сопро-
вождающихся цитолитическим синдромом. 

Ремаксол® – поликомпонентный препарат, в  состав 
которого входит янтарная кислота, метионин, инозин 
и никотинамид. 
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Янтарная кислота интенсифицирует окислительные 
процессы в цикле Кребса, увеличивая запас внутрикле-
точного аденозинтрифосфата и креатинфосфата, особен-
но в условиях гипоксии; способствует образованию гли-
когена; благоприятно влияет на липидный обмен; повы-
шает активность супероксиддисмутазы и  каталазы  – 
ферментов первой линии свободнорадикальной 
защиты4.

Компоненты препарата Ремаксол® способствуют 
синтезу эндогенного аденозилметионина, участвующего 
в реакциях трансметилирования (этап синтеза фосфоли-

4 Официальная инструкция к препарату Ремаксол®. Режим доступа:
https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_42256.htm.

пидов и фосфатидилхолина, входящих в структуру мем-
бран и  обеспечивающих их текучесть); в  реакциях 
транссульфурирования  (этап синтеза глутатиона – важ-
нейшего клеточного антиоксиданта); в  синтезе полиа-
минов (предшественников тиоловых соединений цисте-
ина, таурина, коэнзима А) [21–24].

В клинических исследованиях была доказана эффек-
тивность препарата Ремаксол® при различных острых 
или хронических заболеваниях печени, включая НАЖБП 
и лекарственные гепатиты [21–24].�
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 Таблица. Возможные причины развития цитолитического синдрома у пациентов с COVID-19
 Table. Possible reasons for the development of cytolytic syndrome in patients with COVID-19

Причина цитолитического синдрома  
при COVID-19 Механизм развития 

Прямое повреждающее действие  
вируса на печень

Высокая экспрессия рецепторов к ангиотензин-превращающему ферменту (ACE2), через которые  
вирус SARS-CоV-2 проникает в клетку на холангиоцитах, в меньшей степени на гепатоцитах  

и эндотелии сосудов печени [6, 17]

Лекарственное повреждение печени
Нежелательные лекарственные реакции при терапии лопинавиром/ритонавиром, нестероидными 

противовоспалительными препаратами, парацетамолом, антибактериальными препаратами  
(макролиды, фторхинолоны, ингибиторами янус-киназ и др.) [18]

Гипоксическое повреждение Снижение SPO2, дыхательная недостаточность 

Микрососудистый тромбоз Повышение прокоагулянтной активности плазмы 

Синдром системной воспалительной  
реакции

Повышение СРБ, ферритина, провоспалительных цитокинов, развитие «цитокинового шторма», 
сопровождающегося генерализованным внутрисосудистым повреждением

Декомпенсация хронического  
заболевания печени 

Лабораторная манифестация хронического заболевания печени на фоне воздействия  
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Клинический случай / Clinical case

Случай тяжелого поражения печени при COVID-19
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Резюме
Вспышка коронавирусного заболевания 2019 г. (COVID-19), вызванного тяжелым острым респираторным синдромом корона-
вируса 2 (SARS-CoV-2), является глобальной проблемой с декабря 2019 г. Хотя у большинства пациентов с COVID-19 наблюда-
ются легкие клинические проявления, примерно у 5% этих пациентов заболевание в конечном итоге прогрессирует до тяже-
лого повреждения легких или даже полиорганной дисфункции. Эта ситуация представляет собой различные проблемы для 
гепатологии. В  контексте поражения печени у  пациентов с  COVID-19  необходимо решить несколько ключевых проблем. 
Например, важно определить, может ли SARS-CoV-2 напрямую проникать в печень, особенно в тех случаях, когда кажется, что 
ACE2 незначительно экспрессируется в гепатоцитах. Кроме того, механизмы, лежащие в основе дисфункции печени у пациен-
тов с COVID-19, являются многофакторными и связаны с гипервоспалением, дисрегулируемыми иммунными ответами, ано-
мальной коагуляцией и  лекарствами. В  статье описывается потенциальный патогенез поражения печени, связанного 
с  COVID- 19. Гистопатологические данные наводят на  мысль о  заметном нарушении внутрипеченочной сети кровеносных 
сосудов, вторичном по отношению к системным изменениям, вызванным вирусом, который может запускать каскад коагуля-
ции и повреждать эндотелиальный слой кровеносных сосудов. Также приводится клинический случай полиэтиологического 
поражения печени у молодого мужчины, приведшего к смерти. На фоне инфекции COVID-19 у пациента возник массивный 
тромбоз сосудов печени с последующим развитием некроза – фиброза – цирроза – острой печеночной недостаточности, 
которая явилась причиной летального исхода.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, гистопатология печени, тромбоз сосудов печени, аномальная коагуляция
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Abstract
The 2019 outbreak of coronavirus disease (COVID-19) caused by severe acute coronavirus 2 respiratory syndrome (SARS-CoV-2) 
has been a  global concern since December 2019. Although most patients with COVID-19  have mild clinical manifestations, 
in about 5% of these patients the disease eventually progresses to severe lung injury or even multiple organ dysfunction. This 
situation presents various problems for hepatology. In the context of liver damage in patients with COVID-19, several key prob-
lems need to be addressed. For example, it is important to determine whether a SARS-CoV-2 can directly enter the liver, espe-
cially when it appears that ACE2 is marginally expressed in hepatocytes. In addition, the mechanisms underlying liver dysfunction 
in patients with COVID-19 are multifactorial and are associated with hyperinflammation, dysregulated immune responses, abnor-
mal coagulation, and drugs. The  article describes the  potential pathogenesis of  liver damage associated with COVID-19. 
Histopathological evidence suggests a marked disruption of  the  intrahepatic network of blood vessels secondary to systemic 
changes caused by a virus that can trigger a coagulation cascade and damage the endothelial layer of blood vessels. There is 
also a clinical case of polyethylene damage to the liver in a young man who led to death. Against the background of infection 
COVID-19 he developed massive thrombosis of the liver vessels, followed by the development of necrosis — fibrosis — cirrhosis — 
acute liver failure, which caused death.
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ВВЕДЕНИЕ

С  декабря 2019  г. вспышка коронавирусного забо-
левания (COVID-19), вызванная коронавирусом (CoV) 2 
(SARS-CoV-2) с  тяжелым острым респираторным син-
дромом (SARS), привела в течение нескольких месяцев 
к  пандемии и  глобальному экономическому кризису. 
По  состоянию на  конец марта 2021  г. во  всем мире 
было зарегистрировано 126 927 603 подтвержденных 
случая заболевания, из  которых 2  780  600  смертель-
ные, в 189 странах1. 

Дыхательные пути считаются основной мишенью 
инфекции SARS-CoV-2, часть инфицированных людей 
серьезно заболевает, у них развивается острый респира-
торный дистресс-синдром (ОРДС) с потенциально леталь-
ным исходом [1]. В последнее время все большее внима-
ние уделяется системным проявлениям заболевания 
с поражением органов вне дыхательных путей, включая 
печень и  желудочно-кишечный тракт, таким образом, 
COVID-19 можно рассматривать как системное инфекци-
онное и  воспалительное заболевание  [2–5]. Несмотря 
на  то  что вирус CoV-2  тесно связан с  другими членами 
семейства коронавирусов  (CoV) SARS-CoV и  MERS- CoV 
(ближневосточный респираторный синдром CoV), инфек-
ции, вызванные новым SARS-CoV-2, демонстрируют иную 
патологическую картину и механистическую связь между 
молекулярными патофизиологическими изменениями, 
вызванными CoVs, а  клинические проявления остаются 
до  конца неясными. Представители семейства 
Coronaviridae, включая SARS-CoV-2, SARS-CoV и MERS- CoV, 
представляют собой оболочечные вирусы, характеризую-
щиеся положительным геномом одноцепочечной РНК 
размером около 30 КБ [6–8]. Ангиотензин-превращающий 
фермент  2  (ACE2) был признан основным вирусным 
рецептором для SARS-CoV и  SARS-CoV-2  [9, 10]. Хотя 
COVID-19  в  первую очередь влияет на  дыхательную 
систему, новые данные подчеркивают влияние этой 
вирусной инфекции на другие системы органов [11, 12]. 
Повсеместное распространение основного вирусного 
рецептора входа ACE2 может объяснить, как SARS- CoV-2 
может вызывать широко распространенное заболевание, 
характеризующееся поражением системных органов, 
включая кишечник, сердце, почки, поджелудочную желе-
зу, печень, мышечную и нервную систему [13– 17]. В отли-
чие от  поражения легких и  миокарда, вызванного 
SARS- CoV-2, клиническое значение поражения печени 

1 John Hopkins University and Medicine. COVID-19 Map — Johns Hopkins Coronavirus  
Resource Center. John Hopkins Coronavirus Resource Center 1. Avaialble at: 
https://coronavirus.jhu.edu/map.html.

вызывает споры с  самого начала пандемии COVID-19 
[2, 18–21]. Однако научный прогресс за последние меся-
цы пролил больше света на несколько ключевых вопро-
сов, касающихся поражения печени, связанного 
с COVID-19.

ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ, СВЯЗАННОЕ С COVID-19

Определяется как любое повреждение печени, воз-
никающее во  время течения заболевания и  лечения 
пациентов с COVID-19, с или без ранее существовавшего 
заболевания печени  [22–27]. Они включают широкий 
спектр потенциальных патомеханизмов, включая прямую 
цитотоксичность в результате активной вирусной репли-
кации SARS-CoV-2  в  печени  [28, 29], иммуноопосредо-
ванное поражение печени из-за тяжелой воспалитель-
ной реакции/системного синдрома воспалительного 
ответа (SIRS) при COVID-19 [30], гипоксические измене-
ния, вызванные дыхательной недостаточностью, сосуди-
стые изменения из-за коагулопатии, эндотелита, право-
желудочковой сердечной недостаточности, лекарствен-
ное поражение печени и обострение основного заболе-
вания печени. Частота повышенных печеночных транса-
миназ  (АЛТ и АСТ) у  пациентов с  COVID-19  колеблется 
от 2,5 до 76,3% [23, 26, 31, 32]. В недавнем метаанализе 
совокупный уровень АСТ и АЛТ за пределами референс-
ного диапазона составлял 20–22,5  и  14,6–20,1% соот-
ветственно [23, 33]. Эти отклонения могут сопровождать-
ся незначительным повышением уровня общего билиру-
бина почти в 35% случаев [23, 26, 31, 32]. Хотя повыше-
ние холестатических ферментов печени [щелочная фос-
фатаза (ЩФ) и гамма-глутамилтрансфераза (γGT)] перво-
начально считалось довольно редким  [34], недавние 
системные обзоры подчеркивают повышение уровня ЩФ 
и γGT у 6,1 и 21,1% пациентов с COVID-19 соответствен-
но [23, 33]. Более того, сообщалось о двухфазном паттер-
не с  начальным повышением уровня трансаминаз 
и  холестатических ферментов печени, что может отра-
жать индуцированный синдром системного воспалитель-
ного ответа  (SIRS) на  гепатоцеллюлярном/канальцевом 
уровне или более тяжелое повреждение желчных про-
токов на более поздней стадии заболевания [35]. В свете 
центральной роли печени в  производстве альбумина, 
реагентов острой фазы и  факторов свертывания крови 
дисфункция печени может влиять на  мультисистемные 
проявления COVID-19, такие как острый респираторный 
дистресс-синдром  (ОРДС), коагулопатия и полиорганная 
недостаточность  [1, 3, 36, 37]. Повышение активности 
аспартаттрансаминазы и аланинтрансаминазы, особенно 

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, liver histopathology, liver vascular thrombosis, abnormal coagulation
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у  мужчин, приводит к  тяжелому течению COVID-19. 
В целом более высокий уровень АЛТ, тромбоцитопения 
и  гипоальбуминемия являются маркерами повышенной 
смертности у пациентов с COVID-19. Более того, гипоаль-
буминемия признана независимым риском тяжелой 
инфекции SARS-CoV-2, плохого прогноза и более высо-
кой смертности [38–40]. 

Печень является основным органом метаболизма 
и детоксикации в организме человека, и даже умеренная 
потеря функции печени может изменить профиль безо-
пасности и  терапевтическую эффективность противо
вирусных препаратов, метаболизируемых в  печени. 
Следовательно, крайне важно более подробно понять 
причины поражения печени, связанного с  COVID-19. 
Стеатоз печени (частично микровезикулярный) и актива-
ция клеток Купфера часто встречаются в  печени умер-
ших, инфицированных SARS-CoV-2, вместе с сосудистыми 
изменениями, включая поражение внутрипеченочных 
ветвей воротной вены, обычно легкое дольчатое и пор-
тальное воспаление, пролиферацию протоков и  некроз 
клеток печени  [29, 34, 41–43]. Проведенное в  Милане 
исследование 48 биопсий печени у пациентов с посмерт-
ным COVID-19 показало сосудистые изменения в ворот-
ной вене с  одновременным увеличением количества 
портальных ветвей, расширением терминальных сосудов 
и  тромбами, наблюдаемыми в воротных и синусоидаль-
ных сосудах, а также портальный фиброз, сопровождаю-
щийся значительной активацией перицитов. Признаки 
воспаления были дискретными, с  небольшими порталь-
ными и  дольчатыми инфильтратами. Авторы пришли 
к выводу, что гистопатологические данные COVID-19 сви-
детельствуют о  нарушениях во  внутрипеченочной сети 
кровеносных сосудов, вторичных по отношению к систем-
ным изменениям, вызванным SARS-CoV-2 [43].

НАРУШЕНИЯ КОАГУЛЯЦИИ ПРИ COVID-19

Аномальная коагуляция все чаще ассоциируется 
с  плохим прогнозом и  может быть основной причиной 
органной недостаточности и смерти у пациентов с тяже-
лой формой COVID-19  [44–46]. Снижение количества 
тромбоцитов, повышение уровня продуктов распада 
фибрина  (известных как D-димеры), рост числа нейтро-
филов и  соотношения нейтрофилов к  лимфоцитам 
наблюдаются при тяжелой форме COVID-19  с  печеноч-
ной дисфункцией [43, 47, 48]. Биопсия печени пациентов 
с  COVID-19  показала массивное расширение ветвей 
воротной вены, тромбоз просвета, микротромбы фибри-
на и  эндотелит в  синусоидах печени, а  также некроз 
гепатоцитов  [37, 43, 49]. Эти результаты подтверждают 
гипотезу о  том, что повреждение печени, связанное 
с  COVID-19, может быть частично вызвано аномальным 
процессом свертывания крови, нарушением кровообра-
щения и повреждением эндотелия.

Однако конкретные механизмы нарушений коагуля-
ции, наблюдаемых у пациентов с COVID-19, еще не опре-
делены. Вопрос, способен ли SARS-CoV-2 напрямую ата-
ковать эндотелиальные клетки сосудов, экспрессируя 

высокие уровни ACE2, требует дальнейшего изучения. 
M. Nebuloni et al. обнаружили вирионы SAR-CoV-2 в про-
свете сосуда и эндотелиальных клетках путем гибридиза-
ции in situ, однако они упомянули, что этих результатов 
в  настоящее время недостаточно, чтобы поддержать 
какой-либо определенный вывод  [43]. Примечательно, 
что ACE2 экспрессируются на артериальных и венозных 
эндотелиальных клетках, где они действуют как противо-
регулирующий фермент, ослабляя вазоконстрикцию 
и  воспаление  [50, 51]. Были подняты вопросы о  том, 
вызвана ли аномальная коагуляция, наблюдаемая у паци-
ентов с COVID-19, частично прямым повреждением сосу-
дов, вызванным инфекцией SARS-CoV-2 и/или ингибиро-
ванием ACE2.

Синдром активации макрофагов (MAS) и формирова-
ние нейтрофильных внеклеточных ловушек  (NET) могут 
распространять воспаление и микроангиопатию в случа-
ях тяжелой формы COVID-19  [44]. В  начале коагуляции 
эндотелиальные клетки активируются цитокинами или 
вирусными частицами и  продуцируют хемоаттрактанты 
моноцитов и молекулы адгезии. Моноциты привлекаются 
к  эндотелиальным клеткам и  экспрессируют тканевые 
факторы  (TF) в  ответ на  провоспалительные стимулы, 
такие как ассоциированные с патогенами молекулярные 
паттерны  (PAMP), связанные с  повреждениями молеку-
лярные структуры (DAMP), цитокины и хемокины. Тканевый 
фактор, экспрессируемый активированными моноцитами, 
затем активирует внешний путь коагуляции, что приводит 
к  отложению фибрина и  свертыванию крови  [52, 53]. 
Нейтрофилы рано попадают в  очаги инфекции, где они 
могут оказывать противовирусное действие. Они пред-
ставляют собой внеклеточные сети хроматина, микроби-
цидных белков и  окислительных ферментов, которые 
выделяются нейтрофилами для сдерживания инфек-
ций  [54]. Однако чрезмерное образование NET может 
запускать каскад воспалительных реакций и путь актива-
ции контактной коагуляции, связывания и  активации 
тромбоцитов для усиления свертывания крови [55]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мы постарались подробно проанализировать в  дос
тупной литературе проблемы тромбообразования  
в сосудистом русле печени на фоне инфекции COVID-19. 
Случай множественных внутрипеченочных тромбозов 
у пациента с COVID-19 мы наблюдали в гастроэнтероло-
гическом отделении Кузбасского гепатологического цен-
тра областной клинической больницы скорой медицин-
ской помощи (ККБСМП). Пациент Б., 25 лет, в экстренном 
порядке был доставлен 02.11.2020 г. в отделение по сан
авиации в  состоянии печеночной комы из  г. Анжеро-
Судженск. Направительный диагноз «острый гепатит 
неясной этиологии, высокой степени активности, пече-
ночная энцефалопатия 3–4-й ст.». Из медицинских доку-
ментов пациента было выяснено: заболел остро 
28.09.2020  г., была высокая лихорадка, желтуха. 
Амбулаторно методом ПЦР выявлен COVID-19. Были 
назначены арбидол, фосфоглив внутрь, адеметио-
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нин внутрь. Несмотря на лечение, самочувствие прогрес-
сивно ухудшалось, 20.10.2020  г. был госпитализирован 
в инфекционную больницу по месту жительства. Из анам-
неза жизни, со  слов родственников, никогда не  страдал 
заболеваниями печени, ежегодно проходил углубленный 
профосмотр (инспектор охраны), был практически здоро-
вым, алкоголем не злоупотреблял, не курил. 

В инфекционном стационаре регистрировалось тяжелое 
состояние, выявлены уровень билирубина 534  мкмоль/л 
за счет прямого, повышение АЛТ, АСТ до 2000 ед/л, лейко-
цитоз до 20 000 х 109/л; по УЗИ органов брюшной поло-
сти  (ОБП) в  печени описывались множественные очаги 
сливного характера; на  R-графии легких поражение 
по типу вирусной пневмонии, печеночной маркеры гепа-
титов А, В, С методом ИФА отрицательные. В лечении пнев-
монии назначался амоксиклав, кларитромицин. За 9 дней 
госпитализации у  больного наблюдалось прогрессирую-
щее ухудшение состояния, пациент впал в кому.

При поступлении в  ККБСМП  02.11.2020  г.  экстренно 
переведен в  реанимационное отделение. Контакту 
не  доступен  – печеночная кома. При осмотре: кожные 
покровы темно-желтые, на  руках единичные гематомы 
в  местах инъекций и  наложения жгутов. Обе верхних 
конечности отечны, цианотичны  (тромбофлебиты). 
Дыхание спонтанное, через естественные дыхательные 
пути, неэффективное. ЧДД – 28 в минуту, SpO2 – 84–86% 
на  фоне атмосферного воздуха. На  фоне седации, мио-
плегии проведена интубация трахеи. Перевод на ИВЛ ап. 
Drager E. в принудительный режим вентиляции с параме-
трами V-560, f-18, fio2-40, PEEP-8. В  анализах крови: 
в  ОАК  – гемоглобин 110  г/л, выраженный лейкоцитоз 
28,8 х 10/9/л, сегментоядерных нейтрофилов 95%; били-
рубин общий 423 (прямой 284) мкмоль/л; АСТ – 1606 u/l, 
АЛТ 1616 u/l, ПТИ 26%; фибриноген 0,5 г/л; общий белок 
48 г/л, альбумин 57,62%; D-димер > 400 нг/мл, прокальци-
тонин – 0,74 нг/мл; СРБ (латекс-агглютинация) > 96 мг/л. 
Данные за болезнь Вильсона – Коновалова, гемахрома-
тоз, описторхоз, вирусные гепатиты не  выявлены. Для 
исключения гемобластоза выполнена миелограмма, 
по результатам которой клеточность костного мозга была 
в пределах нормы. Исследовались онкомаркеры сыворот-
ки крови: АФП 16,1  (референсные значения  (РЗ) 
0–14,3  МЕ/мл), СА 19–9  – 11,5  (РЗ 0–35  МЕ/мл). 
По R-графии легких: усиление легочного рисунка в ниж-
них отделах справа за счет инфильтрации, слева в ниж-
них отделах легочный рисунок несколько сгущен. Корни 
не расширены, малоструктурны, диафрагма на 4-м ребре, 
синусы свободны, тень сердца без особенностей.

Учитывая острое начало болезни, наличие тяжелого 
цитолиза, выраженной конъюгированной желтухи, при-
знаков печеночной недостаточности, отсутствие гепато-
мегалии, рабочий диагноз был сформулирован следую-
щим образом: «острый гепатит, высокой активности, 
крайне тяжелой степени (фульминантное течение) с фор-
мированием фиброза и цирроза, печеночная энцефало-
патия 3–4-й стадии». Генез гепатита при поступлении был 
расценен как лекарственный, но  была очевидна связь 
заболевания с инфекцией COVID-19. В дифференциаль-

ном ряду обсуждался диагноз злокачественного пораже-
ния печени. Но  выполнять биопсию для верификации 
диагноза на  фоне выраженной гипокоагуляции отказа-
лись из-за высокого риска кровотечения. В лист ожидания 
на проведение экстренной трансплантации печени паци-
ента невозможно было поставить из-за неуточненной 
этиологии поражения печени. 

По  мультиспиральной  компьютерной  томографии 
(МСКТ) в  брюшной полости и  малом тазу определялось 
большое количество свободной жидкости; бугристая 
уменьшенная печень с множественными, разнокалибер-
ными, сливающимися патологическими образованиями, 
выходящими на все контуры печени (рис. 1). 

 Неоднократно проводилась МСКТ органов грудной 
клетки, заключения были с  отрицательной динами-
кой (рис. 2). 

Для купирования явлений тяжелого цитолиза прово-
дилась пульс-терапия метипредом 1  г/сут в  течение 
3 дней, потом был назначен преднизолон в дозе 1 мг/кг 
веса больного. Проводилась дезинтоксикационная тера-
пия, плазмоферез, лечение печеночной энцефалопа-
тии  (L-орнитин-L-аспартат, лактулоза, энтеросептики), 
инфузии альбумина и свежезамороженной плазмы, анти-
бактериальная терапия. На фоне лечения был достигнут 
положительный эффект: пациент вышел из  комы, начал 
самостоятельно принимать пищу, обслуживать себя, 
читать, передвигаться на  коляске. Переведен в  гастро
энтерологическое отделение. Специфическую противо-
ковидную терапию было опасно назначать из-за выра-
женной печеночной недостаточности. 

Несмотря на лечение, состояние пациента Б. прогрес-
сивно ухудшалось, нарастала печеночная недостаточ-
ность, печеночная энцефалопатия, прогрессировало пора-
жение легких, в  лабораторных данных наблюдалось 
постепенное повышение билирубина до  820  мкмоль/л 
и  аммиака капиллярной крови более 200  мкг/дл 
(РЗ 15–45 мкг/дл), снижение холестерина до 0,49 ммоль/л, 
ПТИ 30%, фибриногена 0,6  г/л; нарастала портальная 
гипертензия: напряженный асцит, дилатация вен перед-
ней брюшной стенки, варикозное расширение вен пище-
вода. На  фоне выраженной гипокоагуляции отмечались 
сегментарный тромбоз латеральной подкожной вены 
слева, тромбоз медиальной, латеральной, кубитальной 
подкожных вен справа. 

В  11:00  17.12.2020  г. состояние пациента Б. тяжелое, 
сопор, затем печеночная кома, переведен повторно 
в реанимационное отделение, несмотря на интенсивное 
лечение, нарастала полиорганная недостаточность, 
в 23:00 наступила смерть.

Фрагменты из  протокола вскрытия: «Печень: вес 
1  100  г  (РЗ 1  600  г). Поверхность правой доли печени 
бугристая, на разрезе ткань крупно-узловая, коричневато-
зеленая. В  левой доле на  разрезе картина та  же. При 
морфологическом исследовании печень изменена 
по  типу цирроза, микроскопически определяются тром-
бозы мелких сосудов с очагами некрозов, фиброз с боль-
шим количеством дуктул, наличие септ и узелковой транс-
формации печени. Легкие уплотнены, на разрезе темно-
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и  Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости пациента Б.

 Figure 1. Abdomen multislice CT scan of patient B.

 Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки пациента Б. в динамике
 Figure 2. Repeat chest multislice CT scan of patient B.

МСКТ органов грудной клетки от 30.12.2020 г. Легкие воздушны и прилежат к грудной клетке полностью. С обеих сторон в задних и заднебазальных 
отделах участки уплотнения без четких границ – за  счет инфильтративных изменений. В  S8  справа определяется интенсивный фокус без четких 
контуров, плотностью +28 – +46 ед. HU, до 25 мм в поперечнике, с воздушной полостью в центре до 4 мм в поперечнике – вероятно, полость деструкции. 
В плевральных полостях малое количество свободной жидкости до 8 мм толщиной.

МСКТ органов грудной клетки от 14.12.2020 г. 8:54. В сравнении с исследованием от 01.12.2020 г. отмечается купирование инфильтративных изменений 
в нижней доли слева. Справа в н/д, напротив, отмечается увеличение объема инфильтрации (определяются обширные участки консолидации). В S8 справа 
воздушная полость в инфильтрате значительно увеличилась до 35 мм в поперечнике – полость деструкции. В остальном картина примерно прежняя

Описание печени по МСКТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства с болюсным контрастированием (от 01.12.2020 г.)

Печень уменьшена в  размерах, правая доля 93  х 113  х 140  мм, левая доля 114  х 52  х 65  мм. Контуры бугристые, плотность паренхимы снижена 
до  +37  ед.  HU. В  паренхиме правой и  левой долей печени  (в  правой сплошь) определяются множественные, разнокалиберные, сливающиеся 
патологические образования, выходящие на  все контуры печени. Размеры образований в  правой доле уточнить невозможно из-за объемности 
поражения. Размеры образований в левой доле печени до 42 мм. Образования имеют умеренно повышенную плотность в нативную фазу, гомогенно 
усиливаются в  арт.  фазы и  также гомогенно вымывают контрастное вещество в  портальную фазу. К  отстроченной фазе образования полностью 
нивелируются. Признаков билиарной гипертензии нет. Воротная вена 17,5 мм
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красная ткань с желтыми пятнами без четких границ. При 
морфологическом исследовании легкие полнокровны, 
альвеолы заполнены экссудатом с  преобладанием 
сегментоядерных нейтрофилов, с  клеточно-тканевым 
распадом и  участками гангренозного типа». Основной 
патолого-анатомический диагноз «острый гепатит, проте-
кающий по типу токсической дистрофии с исходом в цир-
роз печени». Фоновый диагноз «COVID-19-инфекция  – 
тромбозы мелких сосудов печени».

На  наш взгляд, этот диагноз не  совсем корректный, 
причина стремительного формирования цирроза пече-
ни – массивный тромбоз сосудов печени, который привел 
к  такому  же массивному некрозу  – фиброзу  – циррозу 
печени с  последующей острой печеночной недостаточ-
ностью. Сегодня мы часто сталкиваемся с лекарственной 
болезнью печени у ковидных пациентов, а такую форму 
поражения встретили впервые. В обзорной части статьи 
такой вариант описан, но  встречается он редко. Даже 
если  бы была исключена онкологическая патология 
и  выполнена трансплантация печени, глубокие наруше-
ния коагуляции на  фоне инфекции COVID-19  вполне 
могли бы вызвать аналогичное повреждение трансплан-
тата и смерть пациента.

ГИСТОПАТОЛОГИЯ ПЕЧЕНИ ПРИ COVID-19 
У ПАЦИЕНТОВ С НАРУШЕНИЯМИ КОАГУЛЯЦИИ

Морфологические исследования, касающиеся описа-
ния и  интерпретации изменений паренхимы печени, 
вызванных или связанных с  инфекцией SARS-CoV-2, 
практически не  встречаются в  доступной литерату-
ре  [56,  57]. Некоторые авторы подчеркнули особые 
серьезные изменения параметров свертывания крови, 
вызванные новой вирусной инфекцией  [58]. 
Гистопатологическое повреждение легких, вызванное 
инфекцией COVID-19, было тщательно изучено в  самой 
большой группе субъектов, описанной до  сих пор, что 
подтвердило серьезные тромботические нарушения [59]. 
Результаты, полученные A. Sonzogni et  al., убедительно 
подтверждают клинические данные о  том, что печеноч-
ная недостаточность не  является основной проблемой 
при ведении пациентов с COVID-19 [43, 60]. Все морфо-
логические данные согласуются с сосудистым поврежде-
нием, вызванным нарушением кровотока, с образованием 

поражений, аналогичных гистологической картине, 
наблюдаемой при гепатопульмональном синдроме 
и облитерирующей портальной венопатии [61, 62]. Более 
того, диффузная сеть синусоид с нарушением мембран-
ного белка межклеточной адгезии CD34 дополнительно 
указывает на нарушение кровообращения в печени [63]. 

Предположительным физиопатологическим объясне-
нием может быть усиление кровотока в  печени, иногда 
связанное с сердечной недостаточностью, и/или тромбо-
тические явления в воротных и синусоидальных сосудах, 
которые изменяют внутрипеченочное кровообращение. 
Высокий уровень D-димера в  крови, ранее описанный 
как фактор риска тяжести COVID-19  [18], был выявлен 
у  большинства пациентов и  поддерживает эту гипотезу 
наряду с гистологическими изменениями в легких паци-
ентов, умерших от COVID-19-инфекции, у которых обна-
руживается огромное количество тромбозов мелких вет-
вей легочных артерий [59]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гистологические данные подтверждают гипотезу 
о  том, что нарушение процессов свертывания крови, 
нарушение кровообращения или повреждение эндоте-
лия могут быть основными пусковыми механизмами 
в  патогенезе поражения COVID-19  не  только в  печени, 
но, возможно, и в других паренхиматозных органах [43]. 
Необходимо ли для развития сосудистых тромбозов стро-
го постоянное присутствие вируса SARS-Cov-2  в  тканях, 
или эта реакция, направленная на  эндотелий и  стенки 
сосудов, вызвана вирусом, но впоследствии она становит-
ся самоподдерживающейся — чтобы выяснить эти меха-
низмы, необходимы дальнейшие исследования.

Влияние пандемии COVID-19  на  смертность, связан-
ную с  печенью, может быть огромным, хотя и  скрытым, 
отсроченным и  необъяснимым. Подобные выводы при-
менимы ко многим другим медицинским специальностям 
и  должны учитываться при составлении окончательной 
оценки пандемии COVID-19, политики, принятой для 
борьбы с ней, и уроков, которые необходимо извлечь для 
борьбы со следующей пандемией.�
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Клинический случай / Clinical case

Трудности дифференциальной диагностики синдрома 
портальной гипертензии: клиническое наблюдение

Т.В. Пенкина1, О.Е. Березутская1, Д.Т. Дичева2, Е.В. Парцваниа-Виноградова2, katrin3108@mail.ru, В.С. Ларина1, 
Р.М. Умярова2, Д.В. Борзова2, Е.В. Ульянкина2

1 Главный клинический госпиталь Министерства внутренних дел Российской Федерации; 123060, Россия, Москва, 
ул. Народного Ополчения, д. 35 

2 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 
ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Резюме
В статье анализируются трудности дифференциальной диагностики портальной гипертензии, рассматривается клинический 
случай, иллюстрирующий представленный теоретический материал. В представленном клиническом наблюдении у пациента 
заболевание манифестировало кровотечением из варикозно расширенных вен пищевода. В большинстве случаев синдром 
портальной гипертензии у практикующих клиницистов ассоциируется с циррозом печени, однако необходимо помнить также 
и о возможности развития подпеченочной портальной гипертензии, в частности, вследствие формирования тромбоза ворот-
ной вены. При наличии признаков портальной гипертензии необходимо уточнять уровень препятствия кровотоку, т. е. форму 
портальной гипертензии (подпеченочная, печеночная, надпеченочная). Нередко тромбозы воротной вены могут формировать-
ся за  счет недиагностированных заболеваний крови, протекающих без выраженной клинической симптоматики. 
Предоставленный клинический пример демонстрирует случай портальной гипертензии в исходе хронической формы миело-
пролиферативного синдрома. Портальная кавернома является достаточной редкой и формируется за  счет множественных 
небольших по диаметру венозных структур, которые постепенно замещают окклюзированный сосуд системой коллатералей 
проксимальнее и дистальнее участка тромбоза воротной вены. В формировании диагноза важную роль играют лучевые мето-
ды исследования, однако заключения должны рассматриваться только в  комплексе с  клинической картиной. Клинический 
случай интересен тем, что крупная кавернома воротной вены у пациента с подпеченочной портальной гипертензией, по дан-
ным магнитно-резонансной томографии, расценивалась как «солидное образование». Согласно литературным данным, кавер-
нозная трансформация имеет внешнее сходство с опухолевым процессом, что расширяет круг дифференциальной диагности-
ки и требует проведения онкопоиска. 

Ключевые слова: синдром портальной гипертензии, тромбоз воротной вены, кавернома, хронические миелопролифера-
тивные заболевания, цирроз печени
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Difficulties of differential diagnosis of portal 
hypertension: case report

Tatyana V. Penkina1, Olga E. Berezutskaya1, Diana T. Dicheva2, Ekaterina V. Partsvania-Vinogradova2, katrin3108@mail.ru, 
Valerya S. Larina1, Renata M. Umyarova2, Darya V. Borzova2, Elena V. Ulyankina2
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Moscow, 123060, Russia

2 Yevdokimov Moscow State University of Medicine and; 20, Bldg. 1, Delegateskaya St., Moscow, 127473, Russia

Abstract
In the article we analysed the difficulties of differential diagnosis of portal hypertension, considers a clinical case that illustrates 
the presented theoretical material. In the presented clinical observation, the patient’s disease was manifested by bleeding from 
the varicose veins of the esophagus. In most cases, portal hypertension syndrome in practicing clinicians is associated with liver 
cirrhosis, however, it is necessary to remember about the possibility of developing subhepatic portal hypertension, in particular 
as a result of the formation of portal vein thrombosis. If there are signs of portal hypertension, it is necessary to specify the level 
of obstruction to blood flow, that is, the form of portal hypertension (subhepatic, hepatic, suprahepatic). Often, portal vein throm-
bosis can be formed due to undiagnosed blood diseases that occur without any clinical symptoms. The provided clinical example 
demonstrates a case of portal hypertension in the outcome of a chronic form of myeloproliferative syndrome. Portal cavernoma is 
quite rare and it is formed due to multiple small-diameter venous structures that gradually replace the occluded vessel with 
a system of collaterals proximal and distal to the portal vein thrombosis site. In the formation of the diagnosis the main are 
radiation research methods, but the conclusions should be considered only in conjunction with the clinical evidence. The clinical 
case is interesting because a large cavernoma of the portal vein in a patient with subhepatic portal hypertension was regarded 

doi: 10.21518/2079-701X-2021-5-92-101

© Пенкина Т.В., Березутская О.Е., Дичева Д.Т., Парцваниа-Виноградова Е.В., Ларина В.С., Умярова Р.М., Борзова Д.В. , Ульянкина Е.В., 2021

mailto:katrin3108@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-92-101
mailto:katrin3108@mail.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-92-101


93MEDITSINSKIY SOVET2021;(5):92–101

D
is

ea
se

s 
of

 t
he

 b
ili

ar
y 

sy
st

em
 a

nd
 li

ve
r

ВВЕДЕНИЕ

Портальная гипертензия –  это повышение давления 
в  бассейне воротной вены, обусловленное нарушением 
кровотока различной локализации и причины [1]. У прак-
тикующего доктора понятие «портальная гипертензия» 
в основном ассоциируется с хроническим заболеванием 
печени на  этапе цирроза  [1]. Кроме наиболее часто 
встречающейся печеночной формы портальной гипер-
тензии, имеет место постпеченочная  (надпеченочная) 
и предпеченочная (подпеченочная) портальная гипертен-
зия [2]. В первом случае препятствие кровотоку распола-
гается вне органа в  печеночных венах или в  нижней 
полой вене выше места впадения в  нее печеночных 
вен  [2]. Предпеченочная портальная гипертензия обу-
словлена обструкцией воротной вены или ее крупных 
стволов [3]. 

Наиболее частой причиной подпеченочной порталь-
ной гипертензии является тромбоз воротной 
вены (ТВВ) [4]. Частота ТВВ среди пациентов без цирроза 
печени в развитых странах от 5 до 10% пациентов с пор-
тальной гипертензией  [5]. Обструкция воротной вены 
возможна на любом участке, в т. ч. с переходом на селе-
зеночную и верхнюю брыжеечную вены. Помимо тромбо-
за, возможна инвазия или сдавления опухолью различно-
го происхождения  [6]. При инвазии опухоли тромбоз 
воротной и/или селезеночной вен может развиваться 
дополнительно  (наиболее часто при гепатоцеллюлярной 
карциноме, раке поджелудочной железы, холангиокарци-
номе)  [6]. В  табл.  1  представлены причины развития 
тромбоза воротной вены [7]. 

Воротная вена – это основной сосуд печени; в норме 
в печень через воротную вену поступает ¾ от всего кро-
вотока [8]. В нее поступает кровь от всей внутрибрюшной 
части желудочно-кишечного тракта, селезенки, поджелу-
дочной железы и желчного пузыря  [8]. Портальная вена 
формируется позади шейки поджелудочной железы 
от  слияния селезеночной вены, которая получает кровь 
от желудка, поджелудочной железы, селезенки, и верхней 
брыжеечной вены, идущей от тонкой кишки, восходящей 
и поперечной ободочной кишки [8]. Также к ней присо
единяются верхняя поджелудочно-двенадцатиперстная, 
левая желудочная  (коронарная) и  пузырные вены  [8]. 
С  селезеночной веной соединяется нижняя брыжеечная 
вена, возвращающая кровь от  верхней и  нижней части 

левой половины ободочной кишки и  верхних прямоки-
шечных вен  [8]. Также притоками селезеночной вены 
являются короткие желудочные, панкреатические, левая 
желудочно-сальниковая и  нижняя брыжеечная вены  [8]. 
Пузырная вена впадает в правую ветвь воротной вены [8]. 
В  дополнение к  основной воротной вене и  ее ветвям 
к  печени идут другие вены из  системы висцерального 
кровообращения, околобилиарной венозной системы [8]. 
Это высоковариабельное сплетение включает несколько 
вен, отходящих от  поджелудочно-двенадцатиперстной 
или пилорических вен, которое впадает в воротную вену 
или непосредственно в нижнюю поверхность IV сегмента 
печени (рис. 1) [8, 9].

Обструкция воротной вены приводит к  росту 
венозного портального давления, что способствует 
расширению коллатеральных венозных сосудов 
(варикозу), асциту, спленомегалии с  признаками 
гиперспленизма, портальной гипертензивной энтеро-
патии  [10]. Спленомегалия объясняется следующими 
факторами: нарушением венозного оттока в  сторону 
печени на фоне постоянного поступления крови из бры-
жеечных вен при сохраненном артериальном притоке, 
приводит к  переполнению селезенки кровью; отсут-
ствием клапанов в  венах портальной системы, в  т.  ч. 
селезеночной вене, что создает условия для распро-
странения повышенного венозного давления из  селе-

as a «solid formation» according to magnetic resonance tomography. According to the literature data, cavernous transformation 
has an external similarity to the tumor process, which expands the range of differential diagnosis and requires the exclusion 
of oncological formations.

Keywords: portal hypertension, portal vein thrombosis, cavernoma, chronic myeloproliferative disease, liver cirrhosis
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 Таблица 1. Причины развития тромбоза воротной вены [7]
 Table 1. Causes of portal vein thrombosis [7]

Локальные факторы Системные факторы

Цирроз печени
Опухоли печени и желчных путей
Внутрибрюшные инфекции/
воспалительные заболевания:
•	панкреатит
•	холецистит
•	дивертикулит
•	аппендицит
•	воспалительные заболевания 

кишечника
•	омфалит

Ятрогенные повреждения воротной 
вены:
•	спленэктомия
•	хирургические вмешательства 

на органах брюшной полости 
•	катетеризация пупочной вены

Врожденные:
•	мутация V фактора Лейдена
•	мутация гена протромбина
•	дефицит протеина С
•	дефицит протеина S
•	дефицит антитромбина

Приобретенные:
•	миелопролиферативные 

заболевания 
•	антифосфолипидный синдром
•	пароксизмальная ночная 

гемоглобинурия
•	гипергомоцистеинемия
•	прием оральных 

контрацептивов
•	беременность
•	злокачественные опухоли

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-92-101
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зеночной вены во  внутриорганную венозную систему 
с увеличением размеров селезенки [10]. Спленомегалия 
может проявляться синдромом гиперспленизма с тром-
боцитопенией, т.  к. в  увеличенной селезенке наблюда-
ется секвестрация тромбоцитов [10].

При подпеченочной портальной гипертензии гидро-
статическое давление в  кишечных и  мезентериальных 

капиллярах повышается, что приводит к  пропотеванию 
жидкости и развитию асцита [11].

Увеличенное давление в воротной вене ведет к пора-
жению органов, от которых осуществляется отток веноз-
ной крови, а также к образованию портокавальных ана-
стомозов, по  которым отток венозной крови от органов 
брюшной полости осуществляется в  обход печени 
(табл. 2) [12]. Формирование портосистемных коллатера-
лей обусловлено повышением градиента давлений 
между портальным и кавальным сосудистыми бассейна-
ми, в развитии которых в значительной мере задейство-
вана NO-зависимая дилатация предшествующих коллате-
ралей и образование новых сосудов [11]. За счет разви-
тия коллатералей по мере снижения венозного давления 
портальная гипертензия поддерживается гипердинами-
ческим типом кровообращения со  свойственными ему 
низким общим периферическим сосудистым сопротивле-
нием и высоким сердечным выбросом [11].

Острый тромбоз воротной вены имеет манифестную 
картину. Клиническими признаками в  этом случае явля-
ются боль в  животе, нарушение стула, невыраженный 
асцит  (при отсутствии сопутствующего цирроза печени). 
Боль в животе и нарушение стула обусловлены ишемией 
кишечника, т.  к. нарушение оттока из  мезентериальных 
вен при неразвитых коллатералях сопровождается реф-
лекторным сужением и окклюзией артерии [13]. Диагноз 
устанавливают на  основании инструментальных данных 
по оценке кровотока в воротной вене (комплексная эхо-
графия), КТ – ангиография брюшной полости [14].

Чаще у пациентов имеет место хронический тромбоз 
воротной вены, характеризующийся постепенной окклю-
зией ствола портальной вены и формированием коллате-
ральных сосудов, которые создают шунт, минуя препят-
ствие току крови  [14]. По  мере прогрессирования пор-
тальной гипертензии формируются порто-системные 
коллатерали, спленомегалия  [14]. Клинические проявле-
ния могут длительное время отсутствовать [14]. Наиболее 
часто первым проявлением оказывается кровотечение 
из  варикозно расширенных вен пищевода или желуд-
ка [14]. Селезенка бывает увеличена во всех случаях [14]. 
Печень имеет нормальные размеры и консистенцию при 
пальпации  [14]. Признаки гепатоцеллюлярного пораже-
ния, например желтуха, отсутствуют [14]. При подозрении 

 Рисунок 1. Нормальная анатомия портально-венозной 
системы

 Figure 1. Normal anatomy of the portal venous system

I – воротная вена; II – верхняя брыжеечная вена; III – нижняя брыжеечная вена; 
IV – селезеночная вена; 1 – правый ствол воротной вены, 2 – левый ствол воротной 
вены; А – правая и левая желудочные артерии; Б – правая и левая желудочно-
сальниковые вены; В – верхняя геморроидальная вена; Г – геморроидальное 
сплетение; Д – средняя и нижняя геморроидальные вены [9]

А
IV

2

Б

III

I

II

Д В

Г

1

 Таблица 2. Классификация портокавальных шунтов [11] 
 Table 2. Classification of portocaval shunts [11]

Iа группа Iб группа II группа III группа IV группа

В области н/3 пищевода и карди-
ального отдела желудка, где колла-
теральный путь проходит от левой 
желудочной вены и коротких вен 

желудка из бассейна воротной 
вены к непарной, полунепарной, 

пищеводно-диафрагмальной 
и межреберным венам, относящим-
ся к системному бассейну. Этот путь 
приводит к формированию варик-
сов в подслизистом слое пищевода 

и дна желудка

В области прямой кишки, 
где верхняя прямокишеч-
ная вена из портального 
бассейна анастомозирует 

со средней и нижней 
геморроидальными вена-

ми, несущими кровь 
во внутреннюю под-

вздошную из системы 
нижней полой вены. Про-

являются ректальными 
вариксами 

В области серпо-
видной связки 
печени через 

околопупочные 
вены (v.v. 

paraumbilicales), 
сохранившиеся 
как реликт чрес

пупочного крово-
обращения плода

В тех местах, где абдоминальные орга-
ны контактируют с забрюшинным про-
странством или приращены к брюшной 
стенке. Эти пути обходного кровотока 
находятся в местах сращения печени 

с диафрагмой, в селезеночно-почечной 
связке и сальнике. Включают пояснич-
ные вены, а также венозные сосуды, 

новообразованные в рубцах от пред-
шествующих операций, а иногда даже 

в области кишечных стом

Там, где портальная веноз-
ная кровь попадает 

в левую почечную вену. 
Это может быть результа-
том функционирования 

как прямого сплено-
ренального соустья, так 

и через диафрагмальные, 
поджелудочные, левые 
надпочечниковые или 

желудочные вены
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на  портальную гипертензию и/или тромбоз воротной 
вены скрининговым исследованием является УЗИ брюш-
ной полости с  допплерографией сосудов портальной 
системы. Оцениваются размеры печени, селезенки, про-
ходимость и  гемодинамические показатели  (диаметр, 
линейная скорость и  направление кровотока) воротной, 
селезеночной, верхне-брыжеечной вен, наличие допол-
нительных сосудистых структур венозного характера 
с  реканализацией пупочной вены  (вариксы), асцит. При 
невозможности визуализации воротной вены при ультра-
звуковом исследовании показана КТ брюшной полости 
с болюсным контрастированием. При хроническом тром-
бозе воротной вены часто встречается портальная холан-
гиопатия  (портальная билиопатия), которая возникает 
из-за сжатия крупных желчных протоков венозными 
коллатералями. Для уточнения состояния билиарного 
дерева проводится МРТ органов брюшной полости 
и МР-холангиография [15].

Множественные небольшие по  диаметру венозные 
структуры, которые постепенно образуются вокруг тром-
бированной воротной вены, замещают окклюзированный 
сосуд системой коллатеральных сосудов проксимальнее 
и дистальнее участка ТВВ с формированием портальной 
каверномы  [16]. Сама тромбированная воротная вена 
фиброзируется и  становится недоступна для визуализа-
ции  [16, 17]. Кавернома и отсутствие ствола портальной 
вены являются типичными признаками длительно суще-
ствующего ТВВ [16, 18]. Эта зона кавернозной трансфор-
мации частично компенсирует недостаток кровообраще-
ния в воротной вене  [16, 19]. Кавернозная трансформа-
ция имеет внешнее сходство с  опухолевым процессом, 
поэтому и  называют ее каверномой  (рис. 2)  [16]. Она 
может быть различных форм и размеров [16, 20].

Клиническими признаками портальной 
гипертензии являются спленомегалия, асцит, 
варикозно расширенные вены пищевода 
и  желудка  [17]. При выявлении любого 
из  этих симптомов следует обсуждать пор-
тальную гипертензию. Диагноз может быть 
поставлен, если у пациента с известным фак-
тором риска наблюдаются клинические про-
явления портальной гипертензии.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Больной Л., 31  год, поступил в  январе 
2021 г. с жалобами на одышку, головокруже-
ния, боли в  правом подреберье, возникаю-
щие при физических нагрузках, общую сла-
бость. Считает себя больным в течение года, 
когда впервые отметил появление общей 
слабости, обморочного состояния, появилась 
рвота типа «кофейной гущи» (боли в животе 
не  беспокоили). По  этому поводу в  январе 
находился на лечении в хирургическом отде-
лении стационара, где при обследовании 
при ЭГДС были впервые выявлены признаки 
варикозного расширения вен пищевода 3-й 

степени. Пациенту был выставлен предварительный диа-
гноз «Цирроз печени неуточненной этиологии». От января 
2020 г. – ОАК: гемоглобин 91 г/л (норма 120–170), эритро-
циты 3,61  х 1012/л  (норма 3,9–5,3), лейкоциты 
10,73  х  109/л  (норма 4,0–9,0), тромбоциты 862  х  109/л 
(норма 150–380). Онкомаркеры: СА19-9–12,72  Е/мл 
(норма до  37,0), СЕА  (РЭА)  – 0,613  нг/мл  (норма до  5,0), 
АФП – 1,54 МЕ/мл (норма до 6,6). Анализ крови на ауто-
иммунные заболевания: антитела к  бета2-гликопротеи-
ну  (IgA, M, G)  – 3,1  Ед/мл; антитела к  фосфолипидам 
IgG < 0,5 Ед/Л; антитела к фосфолипидам IgM – 0,6 Ед/мл; 
антитела к кардиолипину (IgA, M, G) – 2,4 Ед/мл; волчаноч-
ный антикоагулянт 0,94 у.е. 

В  анализах крови отмечалась постгеморрагическая 
анемия, выраженный тромбоцитоз, лейкоцитоз без нару-
шения функции печени.

При УЗИ ОБП визуализировались признаки тромбоза 
портальной, верхней брыжеечной и  селезеночной 
вен  (неизвестных сроков давности, с  формированием 
коллатерального кровотока), подпеченочной портальной 
гипертензии, диффузных изменений печени, поджелу-
дочной железы, гепатоспленомегалии, деформация желч-
ного пузыря с  наличием осадка в  желчном пузыре. 
По данным КТ ОБП от января 2020 г: КТ-картина мягко
тканой структуры в  области ворот печени  (размером 
57 мм), признаки тромбоза воротной, селезеночной, верх-
ней брыжеечной вен неизвестных сроков давности, гепа-
тоспленомегалия, сформированные венозные коллатера-
ли, портальная гипертензия.

С целью верификации образования в воротах печени 
23.01.2020 г. проведена диагностическая лапароскопия – 
печень обычных размеров, цвета и консистенции, перед-
няя стенка желудка, доступные к осмотру участки тонкой 

 Рисунок 2. Схема формирования портальной каверномы [16]
 Figure 2. Portal cavernoma formation pattern [16]

Портальная 
вена

Перипор-
тальные 
коллатерали

Тромб в портальной вене

Селезеночная вена

Верхняя брыжеечная вена
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и толстой кишки не изменены. Желчный пузырь не увели-
чен, в  области шейки фиксирован прядью сальника 
с  варикозно измененными венами. В  проекции 
печеночно-двенадцатиперстной связки выполнено 
интраоперационное УЗИ: опухоли не  выявлено. Взята 
биопсия лимфоузла печеночно-двенадцатиперстной 
связки  – по  данным биопсии опухолевого роста 
не обнаружено. 

Пациент консультирован гематологом, по рекомен-
дациям которого для исключения хронического миело-
пролиферативного заболевания (ХМПЗ) выполнен ана-
лиз крови на  JAK2-киназу. Анализ крови на определе-
ние мутации гена: ДНК-диагностика мутации гена JAK2: 
V617F- маркеры ХМПЗ – положительный; определение 
делеций в 12-м экзоне гена JAK2-киназа – отрицатель-
ный; определение мутации в гене MPL-1, приводящем 
к замене в 515-м положении белка MPL, – отрицатель-
ный. Мутации 9-го экзона гена CALR  (кальретикулин) 
не обнаружены. Пациент выписан с диагнозом «Тромбоз 
воротной, селезеночной и  верхней брыжеечной вен. 
Внепеченочная портальная гипертензия. Лимфоадено
патия печеночно-двенадцатиперстной связки. Гепато
спленомегалия. Варикозно расширенные вены пище-
вода 3-й степени. Состоявшееся кровотечение из рас-
ширенных вен пищевода от  09.01.2020  г. Асцит. 
Постгеморрагическая анемия средней степени 
тяжести».

В  дальнейшем наблюдался амбулаторно хирургом, 
гастроэнтерологом поликлиники, при обследовании 
в динамике в ОАК сохраняется тромбоцитоз (максималь-
но до 1 200 х 109/л), снижение гемоглобина (до 90 г/л). 

С  декабря 2020  г. стали беспокоить тянущие боли 
в  правом подреберье на  высоте физической нагрузки, 
общая слабость. С января 2021 г. присоединилось голово-
кружение при физической нагрузке, усилилась общая 
слабость. При амбулаторно выполненном УЗИ ОБП  – 
спленомегалия, объемное образование в воротах печени, 
выраженные диффузные изменения поджелудочной 
железы с формированием коллатералей в области голов-
ки. Пациент госпитализирован с  диагнозом «Тромбоз 
воротной, селезеночной, верхней брыжеечной вен. 
Образование в области ворот печени». На этапе прием-
ного отделения пациент консультирован хирургом, тера-
певтом. Пациент госпитализирован в  гастроэнтерологи-
ческое отделение.

Состояние при поступлении относительно удовлет-
ворительное. Нормостенического телосложения, удов-
летворительного питания. Вес 84  кг, рост 184  см. 
ИМТ  24,81. Катаральных явлений нет. Склеры обычной 
окраски. Кожа и  видимые слизистые физиологической 
окраски и влажности. На коже живота в области эпига-
стрии и  правой подвздошной области белесоватые 
послеоперационные рубцы без признаков воспаления. 
Периферических отеков нет. ЧД  – 16  в  минуту. 
Перкуторный звук ясный легочный. Дыхание везикуляр-
ное, хрипы не  выслушиваются. Тоны сердца звучные, 
ритм правильный, ЧСС 72 в минуту, АД 130/90 мм рт. ст. 
Язык влажный, обложен у корня белым налетом. Живот 

не вздут, без признаков асцита; при пальпации мягкий, 
безболезненный во всех отделах. Печень у края ребер-
ной дуги, край ровный, закруглен, эластичной конси-
стенции, безболезненный при пальпации. Селезенка 
выступает на 3 см ниже края реберной дуги. Стул регу-
лярный, оформленный, обычного цвета, без патологиче-
ских макропримесей.

В  клиническом анализе крови  – лейкоциты 
11,8  х  109/л  (норма 4,0–9,0), эритроциты 6,33  х  1012/л 
(норма 3,9–5,3), гемоглобин 114  г/л  (норма 120–170), 
гематокрит 39,8% (норма 36–48), тромбоциты 533 х 109/л 
(норма 150–380), лимфоциты 14,3%  (норма 18–42), ней-
трофилы 74,0% (норма 40–74). В биохимическом анализе 
крови – прямой билирубин 4,76 мкмоль/л (норма 0–3,4) 
при нормальном уровне общего билирубина; АСТ 48,2 Ед/л 
(норма 10–34), АЛТ 63,6 Ед/л (норма 10–49), сывороточ-
ное железо 5,1  ммоль/л  (норма 6,3–30,1), НТЖ 7,2% 
(норма 15–55), ферритин 3,2 нг/мл (норма 20–250), креа-
тинин 85,5  мкмоль/л (норма 40–115), альбумин 46,6  г/л 
(норма 32–48), СРБ 0,514 мг/л (норма до 3). Коагулограмма: 
ПТИ  – 58–55 (норма 70–130%), МНО  – 1,3–1,3. Анализ 
крови на онкомаркеры: СА19-9: <2,50 Е/мл (N до 37), СЕA: 
1,04  нг/мл  (N до  5,00), альфа-фетопротеин: 1,13  МЕ/мл 
(N до 6,6). HBsAg, антиHCV – отрицательно.

ЭГДС: ЭГДС: в с/З и н/З пищевода сохраняются стволы 
ВРВ, не  спадающиеся при инсуффляции воздуха, пере-
крывающие просвет на ¼; слизистая над венами истонче-
на, синюшная с  множественными красными маркера-
ми  (ВРВП 3  ст. по  Paquet). Розетка кардии смыкается 
не полностью, в субкардии единичные вариксы. 

УЗИ ОБП: эхо-признаки диффузных изменений 
неувеличенной печени, поджелудочной железы, изме-
ненных сосудов головки поджелудочной железы, 
деформации желчного пузыря, варикозно измененных 
стенок желчного пузыря, кавернозной трансформации 
воротной вены  (в области ворот печени определяется 
изоэхогенное образование вытянутой формы, разме-
рами до  6,0–7,0  х 2,4  см, с  линейным просветом 
до 0,3 см, при ЦДК – стенки образования с выражен-
ным кровотоком), спленомегалии (S = 133,8 см2, размер 
18,2 х 8,7 см) (рис. 3).

При УЗДГ-исследовании портальной системы выявля-
ются признаки портальной гипертензии вследствие ранее 
перенесенного, отсроченного по времени (хронического) 
тромбоза портальной вены с  переходом на дистальный 
отдел просвета селезеночной вены. В текущем исследо-
вании в просвете дистального отдела селезеночной вены 
пристеночно и  внутрипросветно выявляются не  полно-
стью реканализованные тромботические массы, которые 
также лоцируются в  проекции просвета внепеченочной 
части портальной вены. Соответственно, на  этом фоне 
определяются признаки спленомегалии и  выраженные 
признаки варикозной трансформации портокавальных 
анастомозов в  проекции малого сальника, в  спленоре-
нальной области. Также отмечаются варикозно расши-
ренные паренхиматозные венозные «ветки» в проекции 
ткани поджелудочной железы и  в  проекции преимуще-
ственно левой доли печени  (портальные тракты).  
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Портальная вена, внепеченочная ее часть  (как было 
отмечено выше), над уровнем конфлюэнса имеет при-
знаки полной окклюзии, где ее диаметр не  превышает 
6,0 мм. Выше в проекции внутрипеченочной части пор-
тальной вены правой доли печени, воротах печени 
и портальная вена не проходима, возможно, фиброзиро-
вана, ее диаметр составляет не более 4,2–3,8 мм; в про-
екции внутрипеченочной части левой доли печени пор-
тальная вена не  определяется; круглая связка пече-
ни  (пупочная вена) не  реканализована. Над воротами 
печени лоцируется вытянутой формы структура, протя-
женностью и  толщиной 7,2  х 2,8  см.  Данная структура 
является т. н. портальной каверномой за счет формиро-
вания множественных мелких капиллярных шун-
тов  (портопортальных и  портокавальных), вероятно, 
по  ходу желчно-пузырной вены, где начало данной 
каверномы исходит начиная от шейки желчного пузыря, 
перивезикально; стенки в  проекции шейки желчного 
пузыря и пузырного протока утолщены до 6,9 мм. Данная 
кавернома муфтообразно охватывает извитой пузырный 
проток, с  возможным переходом данной портальной 
каверномы на общий печеночный проток. Соответственно, 
портальная кавернома представлена солидным компо-
нентом с  множественными венозными расширенными 
шунтами, в  центре которой прослеживается линейной 
формы трубчатая анэхогенная структура диаметром 
3,5 мм (фрагмент пузырного протока? фрагмент общего 
печеночного протока?). Холедох в проекции ворот пече-
ни диаметром не более 2,3–3,5 мм; в проекции супраду-
оденальной области – диаметром 4,0–6,2 мм; интрапан-
креатическая часть холедоха  – до  3,8  мм. Собственная 
печеночная артерия извита, дилятирована. Желчный 

пузырь: увеличен в длину до 11,9 х 2,2 см, с выраженной 
деформацией (по типу S-образной формы) с утолщенны-
ми стенками (до 6,9 мм) в проекции, начиная от уровня 
кармана Гартмана, за счет формирования портопорталь-
ных/кавальных анастомозов, с  визуализацией извитого 
пузырного протока. Содержимое желчного пузыря 
анэхогенное.

КТ органов брюшной полости с болюсным усилением, 
забрюшинного пространства и  малого таза: КТ-картина 
мягкотканой структуры в области ворот печени (увеличе-
ние размеров в динамике с 57 до 74 мм), признаки тром-
боза воротной, селезеночной, верхней брыжеечной вены 
неизвестных сроков давности, гепатоспленомегалия, 
сформированные венозные коллатерали, внепеченочная 
портальная гипертензия (рис. 4).

МРТ органов брюшной полости (болюс): МР-признаки 
солидного образования по ходу желчевыводящих прото-
ков (опухоль Клатскина?), увеличение размеров по срав-
нению с  МРТ от  17.01.2020  г. Признаков билиарной 
гипертензии нет. Портальная гипертензия. Тромбоз ворот-
ной вены. Спленомегалия (рис. 5).

Таким образом, выявленное при инструментальных 
методах исследования солидное образование по  ходу 
желчевыводящих протоков, подозрительное на  опухоль 
Клатскина, представлялось маловероятным, т. к. при обсле-
довании пациента не выявлялись расширения вышележа-
щих отделов билиарного тракта. Злокачественные опухо-
ли желчевыводящих протоков, как правило, характеризу-
ются активно прогрессирующим течением, развитием 
желтухи, что отсутствует у данного пациента. Образование 
в области ворот печени впервые было диагностировано 
год назад в  январе 2020  г. Вышеприведенные данные, 

 Рисунок 3. Ультразвуковая диагностика органов брюшной полости
 Figure 3. Ultrasound imaging of the abdomen
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а также указание на портальную гипертензию позволили 
предполагать, что образование в  области ворот печени 
носит сосудистый характер, а  увеличение его размеров 
связано с  прогрессированием подпеченочной порталь-
ной гипертензии, подтверждением чего является увели-
чение размеров селезенки за прошедший год (в 2020 г. – 
185 х 118 х 66 мм, в 2021 г. – 193 х 142 х 80 мм). Объемное 

образование в воротах печени расценено как кавернома 
портальной вены.

Пациент был повторно консультирован гематологом 
на  предмет миелопролиферативного заболевания, 
в пользу которого свидетельствовал значительный тром-
боцитоз периферической крови, несмотря на выражен-
ную спленомегалию.

 Рисунок 4. Компьютерная томография органов брюшной полости (болюс), забрюшинного пространства и малого таза
 Figure 4. Computed tomography of the abdomen (bolus), retroperitoneum and small pelvis

 Рисунок 5. Магнитно-резонансная томография брюшной полости (болюс)
 Figure 5. Magnetic resonance imaging of the abdomen (bolus)
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Исследование стернального пунктата: наблюдается 
значительная гиперплазия мегакариоцитарного ростка. 
При осмотре препаратов обнаружены мегакариоциты 
в большом количестве с активной отшнуровкой тромбо-
цитов. Отмечается наличие гигантских форм мегакарио-
цитов и микроформ. Гистологическое исследование стер-
нального пунктата: морфологическая картина характери-
зует ХМПЗ – истинную полицитемию. 

Пациент был консультирован в отделении портальной 
гипертензии РНЦХ им.  академика Б.В.  Петровского 
(18.02.2021  г.) профессором Е.А. Киценко. На основании 
данных анамнеза, клинической картины, результатов 
обследования у  больного имеется хроническое миело-
пролиферативное заболевание, истинная полицитемия, 
осложненная тромбозом сосудов портальной системы 
с  образованием каверномы и  внепеченочной порталь-
ной гипертензии с  рецидивирующим кровотечением 
из  варикозно расширенных вен желудка и  пищевода. 
Диагноз выставлен впервые. Рекомендована коррекция 
основного заболевания гематологом. Консервативное 
и  эндоскопическое лечение в  настоящее время только 
по жизненным показаниям. 

В ходе проведенного обследования данных за онко-
логический процесс в гепатобилиарной зоне не получе-
но. Выраженная спленомегалия, возникшая вследствие 
подпеченочной портальной гипертензии, не сопровожда-
лась явлениями гиперспленизма, т.  к. у  пациента имеет 
место истинная полицитемия. 

Диагноз при выписке «Основной: тромбоз воротной, 
селезеночной и  верхней брыжеечной вен неизвестных 
сроков давности. Внепеченочная портальная гипертен-
зия  (спленомегалия, ВРВП 3-й степени, портосистемные 
множественные коллатерали), кровотечение из  ВРВП 
от  01.2020  г. Кавернома в  проекции воротной вены. 
Портальная билиопатия. Хроническая гипохромная ане-
мия легкой степени. Фон: истинная полицитемия».

ОБСУЖДЕНИЕ

Помимо лечения основной причины портальной 
гипертензии (полицитемия у нашего больного), пациен-
ты нуждаются в лечении осложнений портальной гипер-
тензии. При ВРВП  – неселективные бета-блокаторы 
и  эндоскопические вмешательства на  варикозно рас-
ширенных венах для предотвращения повторного 
кровотечения [11].

Согласно статистическим данным, в развитых странах 
более 90% случаев портальной гипертензии ассоцииро-
вано с циррозом печени [17–19]. По этой причине прак-
тикующими клиницистами при выявлении портальной 
гипертензии часто ошибочно диагностируется цирроз 
печени без глубокого изучения этиологических причин 
развития этого заболевания у конкретного пациента. При 
наличии признаков портальной гипертензии следует про-
вести обследование на предмет сохранности синтетиче-
ской функции печени (альбумин, протромбин, холинэсте-
раза сыворотки крови), оценить цитолитический и холе-
статический варианты нарушения печени. Степень фибро-

за печени при наличии признаков хронического диффуз-
ного заболевания печени в  настоящее время можно 
оценить с  помощью нескольких методов  (эластометрия, 
Фибромакс, индекс FIB4), что позволит уточнить диагноз 
цирроза печени и тем самым дифференцировать уровень 
портальной гипертензии [19].

Подпеченочная портальная гипертензия часто разви-
вается вследствие ТВВ. У взрослых до 70% случаев тром-
боза обусловлено тромбофилическими синдромами, как 
врожденными, так и  приобретенными, чаще на  фоне 
хронических форм миелопролиферативного синдрома 
[16]. Небольшая доля приходится на  формирование 
тромбоза вследствие развития сепсиса, травмы живота, 
хирургического вмешательства в  брюшной полости. 
Примерно в  30% случаев диагностируется идиопатиче-
ский тромбоз воротной вены, т.  к. причины развития 
тромбоза остаются неустановленными [17]. 

В представленном клиническом примере у пациента 
заболевание дебютировало кровотечением из ВРВП, что 
позволило предположить цирроз печени, однако данный 
диагноз при более глубоком обследовании не  получил 
подтверждения. ТВВ, приведший к  формированию под-
печеночной портальной гипертензии, был обусловлен 
у  данного пациента хронической формой миелопроли-
феративного синдрома. 

В формировании диагноза важную роль играют луче-
вые методы обследования, однако заключения должны 
рассматриваться только в комплексе с клинической кар-
тиной. У нашего пациента данные МРТ от 2020 г. тракто-
вались в  пользу опухолевого поражения желчевыводя-
щих путей как причины подпеченочной портальной 
гипертензии, что, вероятно, было проявлением порталь-
ной холангиопатии. При анализе медицинской докумен-
тации от 01.2020 г. и данных, полученных при настоящей 
госпитализации, не отмечено выраженной отрицательной 
динамики, что нехарактерно для злокачественных обра-
зований брюшной полости в целом и области ворот пече-
ни в частности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический пример демонстрирует случай 
подпеченочной портальной гипертензии с ее осложне-
ниями при хроническом тромбозе воротной вены. 
Причинным фактором явилось недиагностированное 
ранее миелопролиферативное заболевание. Также 
представленный клинический случай интересен тем, 
что крупная портальная кавернома, образовавшаяся 
вокруг закупоренной воротной вены, при инструмен-
тальных методах обследования расценивалась как 
солидное образование, требующее проведение онко-
поиска. Каверному воротной вены при подпеченочной 
портальной гипертензии следует включать в  перечень 
дифференциального диагноза при объемных образова-
ниях в воротах печени. �
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Резюме
Введение. Распространенность функциональных билиарных расстройств продолжает увеличиваться при недостаточной 
эффективности существующих подходов к лечению. Среди них функциональные билиарные расстройства сфинктера Одди 
составляют не менее 50%.
Цель. Изучение эффективности, безопасности и  переносимости фиксированной комбинации глицирризиновой кислоты 
и урсодезоксихолевой кислоты (Фосфоглив Урсо) в форме капсул у пациентов с функциональными билиарными расстройства-
ми сфинктера Одди.
Материалы и методы. В исследование было включено 32 пациента с диагнозом «функциональные билиарные расстройства сфин-
ктера Одди», установленным в соответствии с Римскими критериями IV пересмотра (2016). Пациенты получали препарат Фосфоглив 
Урсо (250 мг урсодезоксихолевой кислоты и 35 мг глицирризиновой кислоты) по 1 капсуле 3 р/день в течение 8 нед. До начала 
лечения всем участникам исследования был проведен стандартный комплекс лабораторных и инструментальных обследований.
Результаты. На фоне терапии препаратом Фосфоглив Урсо было зафиксировано статистически значимое снижение распро-
страненности билиарной боли до 48,3% (р < 0,001); интенсивной билиарной боли до 11,4% (р < 0,0001); интенсивности боле-
вого синдрома по визуальной аналоговой шкале до 1,7 ± 0,9 см (р < 0,0001). Активность аланинаминотрансферазы достовер-
но снизилась до 34,0 ± 4,0 Ед/л (р < 0,001). Была отмечена тенденция к уменьшению диаметра холедоха до 0,57 ± 0,01 см. 
Эффективность лечения была оценена пациентами как очень хорошая и хорошая в 83,4% случаев. Профиль безопасности был 
оценен как благоприятный, а переносимость – удовлетворительная.
Обсуждение. Полученные результаты превосходили полученные ранее для монотерапии урсодезоксихолевой кислотой 
и  подтверждали данные проведенного ранее исследования III фазы. Рациональность комбинации обусловлена взаимным 
дополнением и возможным синергизмом фармакологических эффектов глицирризиновой и урсодезоксихолевой кислот.
Заключение. Полученные результаты позволяют рекомендовать назначение препарата Фосфоглив Урсо в комплексной схеме 
лечения и профилактики функциональных билиарных расстройств сфинктера Одди.

Ключевые слова: урсодезоксихолевая кислота, глицирризиновая кислота, функциональные билиарные расстройства, 
билиарная боль, комплексная терапия
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональные билиарные расстройства (ФБР) про-
должают оставаться одной из наиболее актуальных меди-
цинских и социальных проблем современного здравоох-
ранения. С одной стороны, это связано с высокой распро-
страненностью данной группы заболеваний среди насе-
ления, которая, по данным ряда авторов, может достигать 
20% в популяции и продолжает расти, приводя к потере 
трудоспособности и  снижению качества жизни  [1, 2]. 
С другой – существующие подходы к лечению недоста-
точно эффективны и  не  всегда способны обеспечить 
стойкую ремиссию заболевания, что указывает на необ-
ходимость поиска новых лекарственных препаратов, 
оказывающих комплексное воздействие на  известные 
в настоящее время механизмы развития и прогрессиро-
вания данной патологии [2–5].

Особый интерес в этом контексте представляют функ-
циональные расстройства сфинктера Одди  (ФРСО). Они 
могут встречаться у  пациентов любого возраста, и  их 
частота в общей популяции составляет 1,5% [6]. В струк-
туре всех ФБР ФРСО имеют удельный вес до  70%, что 
во многом обусловлено широким применением холецист
эктомий [7–10]. Кроме этого, факторами риска развития 
данной патологии являются хронические заболевания 
желудочно-кишечного тракта и печени (гастродуодениты, 
язвенная болезнь, целиакия, илеит, воспалительные забо-

левания кишечника, хронические гепатиты), гормональ-
ные расстройства  (нарушение функции щитовидной 
железы, сахарный диабет, гиперэстрогенемия), психоген-
ный стресс, кишечные инфекции  (лямблиоз, синдром 
избыточного бактериального роста, дисбактериоз), пище-
вая сенсибилизация, алиментарные нарушения, примене-
ние лекарственных препаратов, ухудшающих реологиче-
ские свойства желчи  (пероральные контрацептивы, 
фибраты, цефтриаксон), экзогенные и эндогенные токси-
ческие факторы. 

Согласно Римским критериям IV пересмотра  (2016), 
выделяются ФРСО двух типов: билиарные и панкреати-
ческие  (ФБРСО и  ФПРСО)  [9]. При этом преобладают 
ФБРСО, которые диагностируются у пациентов с болями 
билиарного типа, в  т. ч. болями после холецистэктомии, 
когда камни и другие структурные нарушения гепатоби-
лиарной системы исключены. Подтверждающим крите-
рием ФБРСО является наличие хронологической связи 
болевого эпизода с  повышением активности печеноч-
ных ферментов или расширением холедоха более 
0,6 см [2, 9].

Консервативный подход к  лечению ФБРСО является 
комплексным и  предполагает назначение диеты №  5 
по М.И. Певзнеру, этиотропное лечение (коррекцию факто-
ров риска), патогенетическое и  симптоматическое лече-
ние  (назначение селективных спазмолитиков)  [4,  11–13], 
снижение дуоденальной гипертензии  (лечение синдрома 

1 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, Russia
2 Expert Gastroenterology Center; 16, Pionerskaya St., St Petersburg, 197110, Russia 
3 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 6, Bldg. 1, B. Pirogovskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Introduction. The prevalence of functional biliary disorders continues to increase with insufficient effectiveness of existing 
treatment approaches. Among them, functional biliary disorders of sphincter of Oddi account for at least 50%.
Objective. To study efficacy, safety and tolerability of a fixed combination of glycyrrhizic acid and ursodeoxycholic acid (Fosfogliv 
Urso) in capsule form in patients with functional biliary disorders of sphincter of Oddi.
Materials and Methods. The study included 32 patients diagnosed with functional biliary sphincter of Oddi disorders established 
according to the Rome Criteria IV revision (2016). Patients received Fosfogliv Urso (250 mg ursodeoxycholic acid and 35 mg 
glycyrrhizic acid) 1 capsule 3 times a day for 8 weeks. Prior to treatment, all study participants underwent a standard set of 
laboratory and instrumental examinations.
Results. Against the background of Fosfogliv Urso treatment, statistically significant decrease of biliary pain prevalence up to 48.3% 
(p < 0.001); intense biliary pain up to 11.4% (p < 0.0001); intensity of pain syndrome on visual analogue scale down to 1.7 ± 0.9 cm 
was registered (p < 0.0001). Alanine aminotransferase activity significantly decreased to 34.0 ± 4.0 U/L (p < 0.001). There was 
a tendency of choledochal diameter decrease to 0.57 ± 0.01 cm. Treatment efficacy was rated by patients as very good and good 
in 83.4% of cases. The safety profile was assessed as favorable and tolerability as satisfactory.
Discussion. The results obtained were superior to those previously obtained for ursodeoxycholic acid monotherapy and confirmed 
the data of the previously conducted phase III study. The rationality of the combination is due to the mutual complementation and 
possible synergism of the pharmacological effects of glycyrrhizinic and ursodeoxycholic acids.
Conclusion. The results obtained allow to recommend the prescription of Fosfogliv Urso in the complex scheme of treatment and 
prophylaxis of functional biliary disorders of sphincter of Oddi.

Keywords: ursodeoxycholic acid, glycyrrhizic acid, functional biliary disorders, biliary pain, complex therapy
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избыточного бактериального роста, назначение антацидов, 
ферментов, прокинетиков), коррекцию психоэмоциональ-
ного статуса (назначение седативных препаратов) и коррек-
цию реологических свойств желчи (назначение урсодезок-
сихолевой кислоты (УДХК) [14–16].

Тем не менее примерно у 25% пациентов подобный 
подход не  позволяет достичь необходимого результата, 
что требует проведения хирургического вмешатель-
ства  (эндоскопической сфинктеропапиллотомии)  [17]. 
Однако глубинное изучение патогенеза данной патоло-
гии свидетельствует о том, что потенциал лекарственной 
терапии еще не до конца реализован и существуют пути 
для ее оптимизации. 

Целью проведения настоящего исследования явилось 
изучение эффективности, безопасности и переносимости 
фиксированной комбинации глицирризиновой кисло-
ты (ГК) и УДХК (Фосфоглив Урсо) в форме капсул у паци-
ентов с ФБРСО. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на  базе гастроэнтероло-
гического центра «Эксперт»  (Санкт-Петербург, Россия) 
и  являлось проспективно открытым. Отбор участников 
исследования осуществлялся сплошным методом; всего 
было включено 32 пациента мужского и женского пола, 
проходивших лечение с августа по декабрь 2020 г. 

Критериями включения были: диагноз ФБРСО, уста-
новленный на основании рекомендаций Римского кон-
сенсуса 2016  г.  [9], возраст от 18 до 70 лет. В качестве 
критериев исключения использовались: органические 
заболевания гастродуоденальной области  (желчнока-
менная болезнь, хронический холецистит, хронический 
панкреатит, язвенная болезнь желудка и  двенадцати-
перстной кишки и  др.); холецистэктомия в  анамнезе; 
другие функциональные заболевания желудочно-
кишечного тракта и гепатобилиарной системы (функци-
ональное расстройство желчного пузыря, функциональ-
ная диспепсия, синдром раздраженного кишечника); 
гиперчувствительность к препаратам УДХК или солодки, 
содержащим ГК; сопутствующие заболевания в  стадии 
декомпенсации  (сердечная, дыхательная, почечная 
и/ или печеночная недостаточность, неконтролируемая 
артериальная гипертензия II–III степени); онкологиче-
ские заболевания; алкоголизм; психические заболева-
ния; прием антидепрессантов; беременность; период 
грудного вскармливания; отсутствие информированного 
согласия.

Конечными точками являлись частота билиарной 
боли, частота интенсивной билиарной боли, интенсив-
ность болевого абдоминального синдрома, диаметр холе-
доха, активность аланинаминотрансферазы  (АЛТ), удов-
летворенность пациентов, частота нежелательных 
явлений.

Всем пациентам был назначен препарат Фосфоглив 
Урсо  (УДХК 250  мг и  глицирризинат натрия 35  мг) 
по 1 капсуле 3 р/день. Продолжительность терапии соста-
вила 8 нед.

Схема исследования предполагала 3 визита: до назна-
чения терапии  (визит 0), через 4 нед. терапии  (визит 1) 
и через 8 нед. терапии (визит 2). До начала лечения всем 
участникам исследования был проведен стандартный 
комплекс лабораторных и инструментальных обследова-
ний, включавший общие анализы крови и мочи, биохи-
мический анализ крови, ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) органов брюшной полости, в т. ч. динамическое 
УЗИ, а  также видеоэзофагогастродуоденоскопию. 
На  каждом визите на  основании сбора жалоб и  физи-
кального осмотра врачом определялись наличие и интен-
сивность болевого абдоминального синдрома. 
Выраженность боли оценивалась по  10-сантиметровой 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ), на которой отмет-
ка 0 обозначалась как «отсутствие боли», а отметка 10 – 
как «наиболее сильная боль, которую можно себе пред-
ставить». Проводились определение активности АЛТ 
в сыворотке крови и измерение диаметра холедоха при 
УЗИ. Пациенты заполняли анкеты, где отмечали факт 
наличия или отсутствия боли, ее рецидивирования 
в течение недели перед каждым визитом и давали инди-
видуальную оценку удовлетворенности лечением как 
очень хорошую, хорошую, удовлетворительную или неу-
довлетворительную. Также проводилась регистрация 
нежелательных явлений.

Статистический анализ полученных данных прово-
дился с  помощью программы «Биостат». В  отношении 
изучаемых параметров были рассчитаны относительные 
и  средние величины, стандартные отклонения. В  связи 
с нормальным распределением значений для их сравне-
ния применялись критерий согласия Пирсона 
χ2 и t-критерий Стьюдента [18]. Различия считались стати-
стически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 20 женщин и 12 муж-
чин, средний возраст которых составил 44,5 ± 10,5 лет. 

На  старте терапии у  100% обследуемых пациентов 
имелись рецидивирующие боли (не менее 1 р/нед.) ною-
щего или спастического характера в правом подреберье 
и/или эпигастральной области, которые соответствовали 
критериям постановки диагноза ФБРСО  [2, 9]. Анализ 
динамики функциональной билиарной боли показал, что 
через 4 нед. лечения препаратом Фофоглив Урсо выявля-
лась тенденция к  уменьшению встречаемости данного 
синдрома среди участников исследования до  78,8%, 
а  к  8-й нед. отмечалось ее достоверное снижение 
до 48,3% (р < 0,001) (рис. 1).

При этом у 36,5% обследованных пациентов, получав-
ших терапию препаратом Фосфоглив Урсо, было зафик-
сировано уменьшение интенсивности болевого абдоми-
нального синдрома на 4-й нед. лечения и у 88,6% паци-
ентов – через 8 нед. терапии (р < 0,001). Только в 11,4% 
случаев значимой положительной динамики болевого 
абдоминального синдрома достигнуть не удалось (рис. 2).

Исходная интенсивность боли в  начале терапии, 
согласно шкале ВАШ, составила 6,8 ± 1,0 см, через 4 нед. 

2021;(5):102–110
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лечения – 5,9 ± 1,0 см, тогда как по истечении 8 нед. этот 
показатель уменьшился до 1,7 ± 0,9 см (р < 0,0001) (рис. 3). 

При первичном обследовании у 18 (56,2%) пациентов 
было обнаружено незначительное повышение активно-
сти АЛТ до 56,8 ± 11,2 Ед/л; у 14 (43,7%) было выявлено 
расширение холедоха до 0,63 ± 0,09 см, что удовлетворя-
ло критериям Римского консенсуса IV пересмотра. 

Через 4  нед. терапии препаратом Фосфоглив Урсо 
у 15 из 18 пациентов (83,3%) с цитолитическим синдро-
мом была отмечена тенденция к  снижению активности 
АЛТ до 47,2 ± 10,4 Ед/л, а через 8 нед. лечения наблюда-
лась достоверная положительная динамика (в виде нор-
мализации) активности АЛТ – 34,3 ± 4,1 Ед/л (р < 0,001). 

У  10  из  14  больных  (71,4%) была зарегистрирована 
тенденция к  уменьшению размеров холедоха 
до 0,60 ± 0,02 см через 4 нед. терапии и до 0,57 ± 0,01 см – 
на 8-й нед. лечения. 

Анализ удовлетворенности пациентов эффективно-
стью терапии препаратом Фосфоглив Урсо показал, что 
через 4 нед. лечения 58,2% характеризовали ее как очень 
хорошую и  хорошую, 31,8%  – как удовлетворительную, 
10,0%  – как неудовлетворительную. К  8-й нед. лечения 
соответствующие оценки распределились следующим 
образом: 83,4, 13,5 и 3,1% (табл.). 

На  форе приема препарата Фосфоглив Урсо лишь 
у  3  (9,3%) пациентов регистрировались нежелательные 
явления, описанные в инструкции по медицинскому при-
менению: диспепсические явления – у 2 (6,3%), диарея – 
у  1  (3,1%). Все они носили слабовыраженный характер, 
не  требовали прекращения лечения и  были полностью 
обратимыми. Ни  у  одного пациента не  отмечались раз-
витие периферических отеков, аллергических реакций, 
повышение артериального давления. Серьезных нежела-
тельных явлений и  непредвиденных нежелательных 
реакций в ходе проведенного исследования зарегистри-
ровано не было. Все пациенты (100%) отмечали удовлет-
ворительную переносимость терапии.

 Таблица. Динамика удовлетворенности пациентов с функ-
циональными билиарными расстройствами сфинктера Одди 
эффективностью лечения препаратом Фосфоглив Урсо, n (%)

 Table. Dynamics of satisfaction of patients with functional 
biliary disorders of sphincter of Oddi with effectiveness 
of treatment with Fosfogliv Urso, n (%)

Время от начала 
терапии

Оценка, n (%)

Очень хорошая 
и хорошая

Удовлетвори-
тельная

Неудовлетвори-
тельная

Через 4 нед. 19 (58,2) 10 (31,8) 3 (10,0)

Через 8 нед. 26 (83,4) 5 (13,5) 1 (3,1) 

 Рисунок 1. Динамика частоты регистрации билиарной 
боли у пациентов с функциональными билиарными рас-
стройствами сфинктера Одди на фоне лечения препаратом 
Фосфоглив Урсо (%)

 Figure 1. Dynamics of biliary pain frequency in patients with 
functional biliary disorders of the sphincter of Oddi during 
treatment with Fosfogliv Urso (%)
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Примечание. * – р < 0,001.

 Рисунок 2. Динамика частоты регистрации интенсивной 
билиарной боли у пациентов с функциональными билиар-
ными расстройствами сфинктера Одди на фоне лечения 
препаратом Фосфоглив Урсо (%)

 Figure 2. Dynamics of frequency of intensive biliary pain in 
patients with functional biliary disorders of the sphincter of Oddi 
against the background of treatment with Fosfogliv Urso (%)
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 Рисунок 3. Динамика интенсивности болевого абдоминаль-
ного синдрома по визуальной аналоговой шкале у пациентов 
с функциональными билиарными расстройствами сфинктера 
Одди на фоне лечения препаратом Фосфоглив Урсо (%)

 Figure 3. Dynamics of intensity of abdominal pain syndrome 
according to VAS in patients with functional biliary disorders 
of sphincter of Oddi during treatment with Fosfogliv Urso (%)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования продемон-
стрировали высокую терапевтическую эффективность 
фиксированной комбинации ГК и  УДХК  (Фосфоглив 
Урсо) у пациентов с ФБРСО, выражавшуюся в достовер-
ной положительной динамике уменьшения частоты 
и  интенсивности болевого абдоминального синдрома, 
статистически значимом снижении активности АЛТ 
и тенденции к уменьшению размеров холедоха, благо-
приятном профиле безопасности и удовлетворительной 
переносимости. 

При сравнительном анализе с  данными ретроспек-
тивного анализа амбулаторных карт пациентов, ранее 
проходивших лечение в гастроэнтерологическом центре 
«Эксперт», комбинированный препарат продемонстри-
ровал клинически значимые преимущества в отношении 
изученных параметров над монотерапией УДХК (в ана-
логичной по  УДХК дозе) при сопоставимом профиле 
безопасности.

Так, на  фоне лечения препаратом Фосфоглив Урсо 
отмечалось более выраженное и более быстрое купиро-
вание абдоминального болевого синдрома. При назна-
чении УДХК к  4-й нед. терапии распространенность 
билиарной боли независимо от ее интенсивности реги-
стрировалась на 8,0%, а интенсивной билиарной боли – 
на 8,5% чаще. Через 8 нед. терапии преимущество пре-
парата Фосфоглив Урсо над УДХК по данным показате-
лям составило 3,7 и 16,7% соответственно. На фоне фик-
сированной комбинации была более значимой динами-
ка интенсивности болевого синдрома по  ВАШ, превос-
ходящая таковую для монопрепарата УДХК на  0,4  см 
через 4 нед. и на 1,8 см – через 8. Было зарегистрирова-
но более выраженное влияние фиксированной комбина-
ции на активность биохимического маркера цитолитиче-
ского синдрома. При назначении препарата Фосфоглив 
Урсо положительная динамика показателя регистрирова-
лась на  28,3% чаще; через 4  и  8  нед. терапии среднее 
значение активности АЛТ оказалось ниже на 3 и 6 Ед/л 
соответственно.

Аналогичная картина была зафиксирована в отноше-
нии влияния изучаемого препарата на диаметр холедоха. 
По сравнению с УДХК, через 4 нед. терапии показатель 
оказался меньше на 0,2 см, а через 8 нед. – на 0,3 см.

Следует обратить внимание на  рост преимущества 
препарата Фосфоглив Урсо над УДХК по мере увеличе-
ния продолжительности лечения, что может указывать 
на  возможное синергетическое фармакодинамическое 
взаимодействие ГК и УДХК, выраженность эффекта кото-
рого имеет накопительный характер.

Также назначение препарата Фосфоглив Урсо ассо-
циировалось с  более высокой, по  сравнению с  УДХК, 
удовлетворенностью пациентов эффективностью лече-
ния. Через 4  нед. терапии оценки «очень хорошо» 
и  «хорошо» встречались на  15,0%, а  через 8  нед.  – 
на 10,5% чаще. В свою очередь, частота неудовлетвори-
тельных оценок в указанных контрольных точках оказа-
лась на 5,0 и 3,2% меньше.

Нежелательные явления, зарегистрированные на фоне 
лечения препаратом Фосфоглив Урсо, по своему характе-
ру и частоте были сопоставимыми с таковыми для УДХК.

Преимущество применения фиксированной комби-
нации УДХК и ГК над монопрепаратом УДХК в патогене-
тической терапии болевогого синдрома при ФБРСО 
имеет теоретически и  практически доказанную фарма-
кодинамическую основу, построенную на суммировании 
основных фармакологических эффектов двух действую-
щих веществ и наличии синергетического потенциала их 
взаимодействия в одной лекарственной форме. 

В основе патогенеза болевого синдрома при ФБРСО 
лежит дисрегуляция функционирования сфинктера Одди, 
обусловленная целым комплексом факторов. Так, воз-
действие факторов риска приводит к дисбалансу выра-
ботки нейротрансмиттеров, регуляторных пептидов, 
вегетативной и  нейрогуморальной регуляции, противо- 
и  провоспалительных цитокинов, простагландина 
Е2 [19–21]. Это, в свою очередь, вызывает развитие суб-
клинического воспаления  (нейрогенного, иммунного, 
инфекционно-стимулированного, аллергического харак-
тера) в  мышечном и  эпителиальном слоях билиарного 
тракта с  повышенной экспрессией циклооксигеназы, 
NO-синтазы и  активацией перекисного окисления, что 
сопровождается нарушениями моторной функции и воз-
никновением висцеральной гиперчувствительности. При 
этом даже незначительное увеличение билиарного дав-
ления в  желчном пузыре или холедохе  (в  пределах 
физиологического диапазона) может вызвать болевую 
активность и ощущение боли (аллодинию).

Доказано участие таких механизмов, как кросс-
сенсибилизация  (перекрестная активация ноцицептив-
ных нейронов соседних органов: двенадцатиперстной 
кишки, поджелудочной железы), нарушение холецисто-
сфинктерного рефлекса  (координированного взаимо-
действия между желчным пузырем и  сфинктером Одди 
при участии холецистокинина), приводящее к  повыше-
нию давления в билиарном отделе сфинктера Одди [22]. 
Это нарушает опорожнение желчного пузыря, способ-
ствует последующему росту внутрипузырного давления, 
нарушению реологических свойств желчи, возникнове-
нию и усугублению билиарной боли. 

Исходя из  вышеперечисленных сведений, в  ком-
плексном подходе к  купированию болевого синдрома 
при ФБРСО основными терапевтическими мишенями 
являются моторные нарушения желчевыводящих путей, 
кишечный микробиом, реологические свойства желчи, 
энтерогепатическая циркуляция желчных кислот, воспа-
ление и  оксидативный стресс. Воздействие на  первые 
две может быть обеспечено коррекцией диеты, назначе-
нием эукинетиков, селективных спазмолитиков, фер-
ментных препаратов пробиотиков и пребиотиков, кишеч-
ных антибиотиков.

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями, УДХК входит в  основу базисного лечения 
ФБРСО в качестве препарата для улучшения реологиче-
ских свойств желчи [2]. Это обусловлено наличием у нее 
литолитического, холеретического действий, а  также 
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положительным влиянием на все звенья энтерогепатиче-
ской циркуляции желчных кислот  [23–26]. Важным 
с  точки зрения назначения в  этом качестве препарата 
Фосфоглив Урсо является биоэквивалентность по УДХК 
референтному препарату, доказанная в  клиническом 
исследовании I фазы1.

Рациональность комбинации УДХК и  ГК в  одной 
лекарственной форме связана с  механизмом действия 
последней, предполагаемым синергизмом двух 
действующих веществ и  возможным дополнительным 
влиянием на моторику желчевыводящих путей.

Основным фармакологическим эффектом ГК являет-
ся противовоспалительный, связанный с  угнетением 
образования провоспалительных цитокинов  (ФНО-α, 
ИЛ-6, ИЛ-1) и синтеза простагландина Е2. Помимо этого, 
ГК обладает антиоксидантной активностью: связывает 
свободные кислородные радикалы, подавляет синтез 
NO [27–29]. 

Наличие синергетического потенциала у данной ком-
бинации обусловлено тем, что оба действующих веще-
ства являются индукторами CYP3A4. Также результаты 
экспериментальных работ продемонстрировали способ-
ность ГК участвовать в  регуляции транспорта желчных 
кислот и оттока желчи через сиртуин – Sirt1-зависимые 
сигнальные пути, усиливая тем самым эффекты УДХК [27].

На  доклиническом этапе изучения препарата 
Фосфоглив Урсо по крайней мере суммирование эффек-
тов и,  возможно, наличие синергетического взаимодей-
ствия ГК и УДХК были продемонстрированы на животной 
модели холестаза. Результаты свидетельствовали о  сни-
жении площади цирротических и некротических повреж-
дений печени, восстановлении микроструктуры паренхи-
мы и  желчных протоков, уменьшении числа протоков 
с  облитерацией и  склеротическими повреждениями, 
росте количества узлов регенерации в  очагах фиброза 
на  фоне применения фиксированной комбинации 
и имели бóльшую выраженность, чем в группах плацебо 
и УДХК2.

Возможность дополнительного влияния ГК на  мото-
рику желчевыводящих путей связана с  установленной 
возможностью данного вещества снижать экспрессию 
α-актина гладких мышц (α-SMA) в культуре клеток гепа-
тобилиарной системы  [30]. Также ГК способна расслаб
лять гладкие мышцы за счет сложного сигнального каска-
да, включающего активацию растворимых гуанилатци-
клаз GC, ингибирование цГМФ-специфической фосфоди-
эстеразы и активацию циклической гуанозинмонофосфат-
зависимой протеинкиназы G  (цГМФ / PKG), результатом 
чего становится открытие больших калиевых 
каналов [31–33].

Практическая значимость влияния фиксированной 
комбинации на цитолитический синдром состоит в том, 

1 Отчет о результатах клинического исследования. Открытое рандомизированное 
клиническое исследование по изучению безопасности, переносимости, фармакокинетики 
комбинированного лекарственного препарата Фосфоглив УРСО, капсулы 
(урсодезоксихолевая кислота 250 мг + глицирризиновая кислота 25 мг), производства 
ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия у здоровых добровольцев.
2 Отчет о научно-исследовательской работе. Изучение специфической фармакологической 
активности препарата Урсоглив, капсулы (ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия) 
на модели холестаза у кроликов.

что ФБРСО часто сочетаются с заболеваниями печени. 
Полученные данные подтвердили результаты более ран-
него исследования препарата Фосфоглив Урсо III фазы3. 
В  нем было продемонстрировано статистически 
более значимое купирование цитолитического син-
дрома по  сравнению с  монотерапией УДХК. Так, 
до  начала лечения активность АЛТ в  группах была 
сопоставимой: 94,3  ± 23,3  Ед/л и  86,9  ± 23,3  Ед/л; 
после 12  нед. между значениями показателя были 
зарегистрированы статистически значимые различия: 
37,6 ± 20,4 Ед/л и 50,7 ± 18,7 Ед/л (р < 0,001). В отно-
шении активности АСТ картина была аналогичной: 
74,8 ± 27,7 Ед/л и 67,7 ± 19,8 Ед/л – до начала тера-
пии, 31,5 ± 16,7 Ед/л и 42,8 ± 15,4 Ед/л – через 12 нед. 
лечения (р < 0,001). 

Полученные данные по безопасности также подтвер-
дили результаты этого исследования, в  котором все 
нежелательные явления носили единичный характер. 
Среди них чаще всего отмечалась диарея  (10,8%); 
не было зарегистрировано ни одного случая артериаль-
ной гипертензии, периферических отеков, гипокалиемии. 
Профиль безопасности был сопоставимым с УДХК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, лекарственный препарат Фосфоглив 
Урсо, представляющий фиксированную комбинацию 
УДХК и  ГК, является биоэквивалентным референтному 
препарату по УДХК. Наличие второго компонента – ГК – 
обусловливает не  только дополнительный противовос-
палительный эффект, но  и  возможность синергизма 
в части холеретического действия. Кроме этого, ГК обла-
дает антиоксидантным и  спазмолитическим потенциа-
лом. Это может служить теоретическим основанием для 
его назначения в  комплексной терапии пациентам 
с  ФБРСО. Проведенное исследование продемонстриро-
вало эффективность фиксированной комбинации при 
данной нозологии в отношении купирования билиарной 
боли, цитолитического синдрома, уменьшения размера 
холедоха при благоприятном профиле безопасности 
и  удовлетворительной переносимости. Результаты, 
касающиеся влияния на активность АЛТ и безопасности, 
подтвердили полученные ранее данные клинического 
исследования III фазы. Непрямое сравнение с монотера-
пией УДХК пациентов с  ФБРСО продемонстрировало 
преимущество препарата Фосфоглив Урсо по  влиянию 
на болевой, цитолитический синдромы и диаметр холе-
доха, что является перспективным с  точки зрения его 
практического применения и может служить основанием 
для инициации более масштабных сравнительных 
исследований.

3 Отчет о результатах клинического исследования по протоколу «Открытое сравнительное 
рандомизированное исследование в параллельных группах эффективности и 
безопасности препарата Фосфоглив Урсо, капсулы (урсодезоксихолевая кислота 250 мг + 
глицирризиновая кислота 35 мг), производства ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия 
по сравнению с препаратом, содержащим урсодезоксихолевую кислоту 250 мг (Урсофальк, 
капсулы 250 мг, Др. Фальк ГмбХ, Германия) и препаратом, содержащим глицирризиновую 
кислоту 35 мг (Фосфоглив, капсулы фосфолипиды 65,0 мг и глицирризиновая кислота 
35 мг, производства ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия) у пациентов с жировой 
дегенерацией печени неалкогольной этиологии».
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и  Рисунок 4. Рабочая схема лечения и профилактики функциональных билиарных расстройств сфинктера Одди [7, 34]

 Figure 4. Working scheme of treatment and prevention of functional biliary disorders of sphincter of Oddi [7, 34]

Диета № 5, дробное питание не менее 5 р/день, исключая жирное, жареное, острое, копченое, алкоголь. Включает продукты, 
способствующие оттоку желчи (овсяная, гречневая каши, творог, нежирные сорта рыбы и др.), естественные пребиотики

Профилактика нарушений реологических свойств желчи:
•		диета № 5, гидрохолеретики: щелочные минеральные воды (Боржоми, Ессентуки 4, 17, Белинска Киселка по 1/2–1 стакану без газа комнат-

ной температуры за 30 мин. до еды 3 р/день, курс 1 месяц 2–3 р/год; 
•		 коррекция факторов риска: несбалансированного питания, гиподинамии, курения, хронических очагов инфекции;
•		 лечение сопутствующих заболеваний, вызывающих билиарные нарушения, по возможности – исключение медикаментов: гормональных 

контрацептивов, цефалоспоринов 3-го поколения, фибратов;
•		 курсы Фосфоглив Урсо: 4–8 нед. 2 р/год; 
•		фитотерапия: препараты артишока, желчегонные сборы курсами по 4 нед. 2–3 р/год.
Профилактика кишечного дисбиоза:
•		 курсы пребиотиков 2 р/год.

При выявлении структурных изменений СО (стеноза), микрохолелитиаза (по результатам эндосонографии /  
магнитно-резонансной холецистохолангиографии).

Предикторы эффективности данного лечения: возраст старше 40 лет, непостоянный характер боли,  
отсутствие ежедневного употребления опиоидов и гастростаза.

1 этап – снижение базального давления сфинктера Одди 
и коррекция дуоденальной гипертензии:
•		 эукинетик: гимекромон 200 мг за 30 мин. до еды или 

мебеверин 200 мг за 20–30 мин. до завтрака 
и до ужина или тримебутин 200 мг 3 р/день – 4–8 нед.; 

•	 	фермент: панкреатин по 10 000 ЕД 3 р/день во время 
еды – 4 нед., затем 1 р/день в максимальный прием пищи;

•		 антацид: 3–4 раза в день через 30 мин. после еды 
и на ночь – 2 нед.

2 этап – коррекция кишечного 
дисбиоза, СИБР:
•		 пребиотик – 4 нед.;
•		 пробиотик – 4 нед.;
•		 деконтаминация тонкой кишки 

(при избыточном росте условно-
патогенной флоры): рифакси-
мин 400 мг 3 р/день 7 дней 
в комбинации с пробиотиком.

3 этап – нормализация 
реологических свойств желчи, 
профилактика субклинического 
воспаления в билиарном тракте:
•		Фосфоглив Урсо по 1 таб.  

3 р/день в течение 8 нед. 
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Уже сейчас полученные данные позволяют рекомен-
довать назначение препарата Фосфоглив Урсо в  ком-
плексной схеме лечения и профилактики ФБРСО (рис. 4).
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лизированный подход и  динамическое наблюдение 

за  пациентом. При этом новым перспективным сред-
ством терапии ФБРСО является препарат Фосфоглив 
Урсо, который повышает эффективность купирования 
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расстройства. СПб.: ПСПбГМУ, 2018. 32 с. 

1.	 Ivashkin V.T., Lapina T.L. (eds.). Gastroenterology. National Leadership. Moscow: 
GEOTAR-Media; 2018. 464 p. (In Russ.) Available at: https://www.rosmedlib.ru/
book/ISBN9785970444061.html. 

2.	 Ivashkin V.T., Maev I.V., Shulpekova Yu.O., Baranskaya Y.K., Okhlobystin A.V., 
Trukhmanov A.S. et al. Diagnostics and Treatment of Biliary Dyskinesia: 
Clinical Guidelines of the Russian Gastroenterological Association. Rossiyskiy 
zhurnal gastroenterologii, gepatologii, koloproktologii = Russian Journal 
of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2018;28(3):63–80. (In Russ.) 
doi: 10.22416/1382-4376-2018-28-3-63-80. 

3.	 Zvyagintseva T.D., Gridnyova S.V. The Mechanisms of Development and 
Approaches to the Treatment of Sphincter of Oddi Dysfunction after 
Cholecystectomy. Gastroehnterologiya = Gastoenterology. 2014;(2):77–
81. (In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/item.asp?id=21811592. 

4.	 Maev I.V., Vyuchnova E.S., Levchenko O.B. Dysfunction of the Biliary Tract: from 
Pathogenesis to the Choice of Optimal Therapy. RMZH = RMJ. 2011;(28):1736–
1741. (In Russ.) Available at: https://www.rmj.ru/articles/bolezni_organov_
pishchevareniya/Disfunkciya_biliarnogo_trakta_ot_patogeneza_k_vyboru_opti-
malynoy_terapii/. 

5.	 Joy J.F., Haber S.L. Clinical Uses of Artichoke Leaf Extract. Am J Health Syst 
Pharm. 2007;64(18):1904, 1906–1909. doi: 10.2146/ajhp070013.

6.	 Polunina T.E. Sphincter of Oddi dysfunction. Case history. Meditsinskiy 
sovet = Medical Council. 2019;(3):26–33. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-
2019-3-26-33.

7.	 Mekhtiev S.N., Mekhtieva O.A., Kulikova Yu.R. Functional Disorder 
of the Sphincter of Oddi in the Practice of a Therapist. Lechaschiу Vrach.. 
2017;(9). (In Russ.) Available at: https://www.lvrach.ru/2017/9/15436812.

8.	 Bielefeldt K., Saligram S., Zickmund S.L., Dudekula A., Olyaee M., Yadav D. 
Cholecystectomy for Biliary Dyskinesia: How Did We Get There? Dig Dis Sci. 
2014;59(12):2850–2863. doi: 10.1007/s10620-014-3342-9.

9.	 Cotton P.B., Elta G.H., Carter C.R., Pasricha P.J., Corazziari E.S. Rome IV. 
Gallbladder and Sphincter of Oddi Disorders. Gastroenterology. 
2016;150(6):1420–1429. doi: 10.1053/j.gastro.2016.02.033.

10.	 Isherwood J., Oakland K., Khanna A. A Systematic Review of the Aetiology and 
Management of Post Cholecystectomy Syndrome. Surgeon. 2019;17(1):33–42. 
doi: 10.1016/j.surge.2018.04.001.

11.	 Nasonova S.V., Tsvetkova L.I. Experience of Using Odeston in the Treatment 
of Chronic Diseases of the Gallbladder and Biliary Tract. Rossiyskiy zhurnal 
gastroenterologii, gepatologii, koloproktologii = Russian Journal 
of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2000;10(3):87–90. (In Russ.)

12.	 Yakovenko E.P., Agafonova N.A., Yakovenko A.V., Ivanov A.N., Kagramanova A.V. 
Opiate Receptor Agonist Trimebutin in the Treatment of Functional Disorders 
of the Gallbladder and the Sphincter of Oddi. Lechaschi Vrach Journal. 
2014;(2):1–4. (In Russ.) Available at: https://www.lvrach.ru/2014/02/15435899.

13.	 Abate A., Dimartino V., Spina P., Costa P.L., Lombardo C., Santini A. et al. 
Hymecromone in the Treatment of Motor Disorders of the Bile Ducts: 
A Multicenter, Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Study. Drugs Exp 
Clin Res. 2001;27(5–6):223–231. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/11951580/.

14.	 Aggio L., Mastropaolo G., Di Mario F., Cannizzaro R., Naccarato R. Use 
of Ursodeoxycholic Acid in the Treatment of Functional Dyspepsia (A Double-
Blind versus Placebo Study). Minerva Dietol Gastroenterol. 1986;32(3):303–
306. (In Italian). Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3796872/. 

References

2021;(5):102–110

https://www.lvrach.ru/2014/02/15435899
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11951580/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11951580/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3796872/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6230202/
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.1993.tb00082.x
https://www.nogr.org/jour/article/view/652
http://doi.org/10.23681/578236
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pozo+MJ&cauthor_id=12234620
https://doi.org/10.1016/s0006-2952(02)01259-5
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2005.11.063
https://doi.org/10.2174/0929867043364955
https://doi.org/10.2174/0929867043364955
https://dx.doi.org/10.1001%2Fjama.2014.5220
http://gastroforum.ru/wp-content/uploads/2012/06/GSP_2-3_2010_23-26_Simanenkov.pdf
http://gastroforum.ru/wp-content/uploads/2012/06/GSP_2-3_2010_23-26_Simanenkov.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6759007/
https://doi.org/10.1046/j.1365-2036.2003.01792.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6996086/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6996086/
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-184-12-96-108
https://dx.doi.org/10.1002%2Fptr.6178
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2019.01.047
https://doi.org/10.1155/2020/3156267
https://ijaai.tums.ac.ir/index.php/ijaai/article/view/1740
https://ijaai.tums.ac.ir/index.php/ijaai/article/view/1740
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2008.03.015
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2008.03.015
https://doi.org/10.1016/j.curtheres.2011.11.002
https://doi.org/10.1016/j.curtheres.2011.11.002
https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970444061.html
https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970444061.html
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2018-28-3-63-80
https://elibrary.ru/item.asp?id=21811592
https://www.rmj.ru/articles/bolezni_organov_pishchevareniya/Disfunkciya_biliarnogo_trakta_ot_patogeneza_k_vyboru_optimalynoy_terapii/
https://www.rmj.ru/articles/bolezni_organov_pishchevareniya/Disfunkciya_biliarnogo_trakta_ot_patogeneza_k_vyboru_optimalynoy_terapii/
https://www.rmj.ru/articles/bolezni_organov_pishchevareniya/Disfunkciya_biliarnogo_trakta_ot_patogeneza_k_vyboru_optimalynoy_terapii/
https://doi.org/10.2146/ajhp070013
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-26-33
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-3-26-33
https://www.lvrach.ru/2017/9/15436812
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dudekula+A&cauthor_id=25193389
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Olyaee+M&cauthor_id=25193389
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yadav+D&cauthor_id=25193389
https://doi.org/10.1007/s10620-014-3342-9
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.033
https://doi.org/10.1016/j.surge.2018.04.001
https://www.lvrach.ru/2014/02/15435899
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11951580/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11951580/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3796872/


110 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

Информация об авторах: 
Мехтиев Сабир Насрединович, д.м.н., профессор кафедры терапии госпитальной с курсом аллергологии и иммунологии имени академика 
М.В. Черноруцкого с клиникой, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8; председатель гепатосекции Санкт-Петербургского общества терапевтов имени 
С.П. Боткина; главный врач, гастроэнтерологический центр «Эксперт»; 197110, Россия, Санкт-Петербург, ул. Пионерская, д. 16; sabirm@mail.ru
Мехтиева Ольга Александровна, к.м.н., доцент кафедры терапии госпитальной с курсом аллергологии и иммунологии имени академика 
М.В. Черноруцкого с клиникой, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павло-
ва; 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8; кардиолог, гастроэнтеролог, врач-терапевт, гастроэнтерологический центр  
«Эксперт»; 197110, Россия, Санкт-Петербург, ул. Пионерская, д. 16; olgam-pantera@mail.ru
Ибрагимова Зинаб Магомедовна, врач-терапевт, гастроэнтеролог, врач ультразвуковой диагностики; гастроэнтерологический центр  
«Эксперт»; 197110, Россия, Санкт-Петербург, ул. Пионерская, д. 16; ziya.valdman@gmail.com
Ухова Мария Владимировна, врач-терапевт, гастроэнтеролог, эндоскопист,   Гастроэнтерологический центр «Эксперт»; 197110, Россия, 
Санкт-Петербург, ул. Пионерская, д. 16; meirl_102@mail.ru
Волнухин Артем Витальевич, д.м.н., профессор кафедры общей врачебной практики института профессионального образования, Пер-
вый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва,  
ул. Б. Пироговская, д. 6, стр. 1; volnuhin81@gmail.com

Information about the authors:
Sabir N. Mekhtiev, Dr. Sci. (Med.), Professor of the Department of Hospital Therapy with a Course of Allergology and Immunology named after 
Academician Chernorutsky, Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, Russia; Chairman 
of the Hepatology Section of the St. Petersburg Society of General Practitioners named after S.P. Botkin; Head Physician, Expert Gastroenterol-
ogy Center; 16, Pionerskaya St., St Petersburg, 197110, Russia; sabirm@mail.ru
Olga A. Mekhtieva, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Hospital Therapy with a Course of Allergology and Immunology 
by Academician Chernorutsky with a Clinic, Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, 
Russia; Cardiologist, Gastroenterologist, General Practitioner, Expert Gastroenterology Center; 16, Pionerskaya St., St Petersburg, 197110, Russia; 
olgam-pantera@mail.ru
Zinab M. Ibragimova, General Practitioner, Gastroenterologist, Ultrasound Doctor, Expert Gastroenterology Center; 16, Pionerskaya St., St Peters-
burg, 197110, Russia; ziya.valdman@gmail.com
Mariya V. Ukhova, Therapist, Gastroenterologist, Endoscopist, Expert Gastroenterology Center; 16, Pionerskaya St., St Petersburg, 197110, Russia; 
meirl_102@mail.ru
Artem V. Volnukhin, Dr. Sci. (Med.), Professor of the Department of General Medical Practice of the Institute of Professional Education, Sechenov 
First Moscow State Medical University (Sechenov University); 6, Bldg. 1, B. Pirogovskaya St., Moscow, 119991, Russia; volnuhin81@gmail.com

15.	 Alvisi V., Bettini L., Blasi A., D’Arienzo A., D’Ambrosi A., Di Simone A. et al.  Analysis 
of the Symptomatologic Components of Dyspepsia and Their Response to 
Treatment with Different Preparations of Ursodeoxycholic Acid. Controlled 
Multicenter Study. Clin Ter. 1983;107(4):291–295. (In Italian) Available at: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6230202/. 

16.	 May G.R., Sutherland L.R., Shaffer E.A. Efficacy of Bile Acid Therapy 
for Gallstone Dissolution: A Meta-Analysis of Randomized Trials. Aliment 
Pharmacol Ther. 1993;7(2):139–148. doi: 10.1111/j.1365-2036.1993.tb00082.x.

17.	 Khalilova U.A., Skvortsov V.V., Lunkov M.V. Diagnosis and Treatment of Oddi’s 
Sphincter Dysfunction. Eksperimental’naya i klinicheskaya gastroenterologiya = 
Experimental and Clinical Gastroenterology. 2018;154(6):130–133. (In Russ.) 
Available at: https://www.nogr.org/jour/article/view/652. 

18.	 Zubov N.N., Kuvakin V.I., Umarov S.Z. Statistics in Biomedicine, Pharmacy  
and Pharmaceuticals. Moscow, Berlin: Direkt-Media; 2019. 386 p. 
doi: 10.23681/578236.

19.	 Alcon S., Morales S., Camello P.J., Pozo M.J. Contribution of Different 
Phospholipases and Arachidonic Acid Metabolites in the Response 
of Gallbladder Smooth Muscle to Cholecystokinin. Biochem Pharmacol. 
2002;64(7):1157–1167. doi: 10.1016/s0006-2952(02)01259-5.

20.	 Behar J., Corazziari E., Guelrud M., Hogan W., Sherman S., Toouli J. Functional 
Gallbladder and Sphincter of Oddi Disorders. Gastroenterology. 
2006;130(5):1498–1509. doi: 10.1053/j.gastro.2005.11.063.

21.	 Pozo M.J., Camello P.J., Mawe G.M. Chemical Mediators of Gallbladder 
Dysmotility. Curr Med Chem. 2004;11(13):1801–1812. 
doi: 10.2174/0929867043364955.

22.	 Cotton P.B., Durkalski V., Romagnuolo J., Pauls Q., Fogel E., Tarnasky P. et al. 
Effect of Endoscopic Sphincterotomy for Suspected Sphincter of Oddi 
Dysfunction on Pain-Related Disability Following Cholecystectomy: 
the EPISOD Randomized Clinical Trial. JAMA. 2014;311:2101–2109. 
doi: 10.1001/jama.2014.5220.

23.	 Simanenkov V.I. Sablin O.A., Lutaenko E.A., Ilchishina T.A. Possibilities of Using 
Ursodeoxycholic Acid (Urdox) for Biliary Dyskinesia. Gastroehnterologiya Sankt-
Peterburga = Gastroenterology of St Petersburg. 2010;(2–3):23–26. (In Russ.) 
Available at: http://gastroforum.ru/wp-content/uploads/2012/06/GSP_2-
3_2010_23-26_Simanenkov.pdf. 

24.	 Alvisi V., Tralli M., Loponte A., D’Ambrosi A., Pavani F., Ruina M. Ursodeoxycholic 
Acid in the Treatment of Dyspeptic-Painful Disorders of Biliary Origin: Report 

of a Controlled Multicenter Study. Clin Ter. 1982;100(1):21–33. (In Italian) 
Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6759007/. 

25.	 Hempfling W., Dilger K., Beuers U. Systematic Review: Ursodeoxycholic Acid – 
Adverse Effects and Drug Interactions. Aliment Pharmacol Ther. 
2003;18(10):963–972. doi: 10.1046/j.1365-2036.2003.01792.x.

26.	 Realini S., Reiner M., Frigerio G. Treatment of Dyspeptic Disorders, Lithiasis and 
Biliary Dyskinesia with Ursodeoxycholic Acid. Analysis of a Controlled 
Multicenter Study. Schweiz Med Wochenschr. 1980;110(22):879–880. (In French) 
Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6996086/. 

27.	 Okovityy S.V., Raikhelson K.L., Volnukhin A.V., Kudlai D.A. Hepatoprotective 
Properties of Glycyrrhizic Acid. Eksperimental’naya i klinicheskaya gastroenter-
ologiya = Experimental and Clinical Gastroenterology. 2020;(12):96–
108. (In Russ.) doi: 10.31146/1682-8658-ecg-184-12-96-108. 

28.	 Pastorino G., Cornara L., Soares S., Rodrigues F., Oliveira M.B.P.P. 
Liquorice (Glycyrrhizaglabra): A Phytochemical and Pharmacological Review. 
Phytother Res. 2018;32(12):2323–2339. doi: 10.1002/ptr.6178.

29.	 Selyutina O.Y., Polyakov N.E. Glycyrrhizic Acid As a Multifunctional Drug 
Carrier – From Physicochemical Properties to Biomedical Applications: 
A Modern Insight on the Ancient Drug. Int J Pharm. 2019;559:271–279. 
doi: 10.1016/j.ijpharm.2019.01.047.

30.	 Guo X.X., Yang W.N., Dong B.S., Shang J.W., Su S.B., Yan X.L., Zhang H. 
Glycyrrhetinic Acid-Induced MiR-663a Alleviates Hepatic Stellate Cell 
Activation by Attenuating the TGF-β/Smad Signaling Pathway. Evid Based 
Complement Alternat Med. 2020;2020:3156267. doi: 10.1155/2020/3156267.

31.	 Fouladi S., Masjedi M., Ganjalikhani Hakemi M., Eskandari N. The Review of in vitro 
and in vivo Studies over the Glycyrrhizic Acid as Natural Remedy Option 
for Treatment of Allergic Asthma. Iran J Allergy Asthma Immunol. 2019;18(1):1–11. 
Available at: https://ijaai.tums.ac.ir/index.php/ijaai/article/view/1740. 

32.	 Liu B., Yang J., Wen Q., Li Y. Isoliquiritigenin, A Flavonoid From Licorice, Relaxes 
Guinea-Pig Tracheal Smooth Muscle in vitro and in vivo: Role of cGMP/PKG 
Pathway. Eur J Pharmacol. 2008;587(1–3):257–66. doi: 10.1016/j.ejphar.2008.03.015.

33.	 Hocaoglu A.B., Karaman O., Erge D.O., Erbil G., Yilmaz O., Bagriyanik A., 
Uzuner N. Glycyrrhizin and Long-Term Histopathologic Changes in a Murine 
Model of Asthma. Curr Ther Res Clin Exp. 2011;72(6):250–261. doi: 10.1016/j.
curtheres.2011.11.002.

34.	 Mekhtiev S.N., Sorokina L.N., Mekhtiyeva O.A. Functional Biliary Disorders. St Peters
burg: Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 2018. 32 p. (In Russ.).

2021;(5):102–110

mailto:sabirm%40mail.ru?subject=
mailto:olgam-pantera%40mail.ru?subject=
mailto:ziya.valdman%40gmail.com?subject=
mailto:meirl_102@mail.ru
mailto:volnuhin81%40gmail.com?subject=
mailto:sabirm%40mail.ru?subject=
mailto:olgam-pantera%40mail.ru?subject=
mailto:ziya.valdman%40gmail.com?subject=
mailto:meirl_102@mail.ru
mailto:volnuhin81%40gmail.com?subject=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6230202/
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.1993.tb00082.x
https://www.nogr.org/jour/article/view/652
http://doi.org/10.23681/578236
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pozo+MJ&cauthor_id=12234620
https://doi.org/10.1016/s0006-2952(02)01259-5
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2005.11.063
https://doi.org/10.2174/0929867043364955
https://dx.doi.org/10.1001%2Fjama.2014.5220
http://gastroforum.ru/wp-content/uploads/2012/06/GSP_2-3_2010_23-26_Simanenkov.pdf
http://gastroforum.ru/wp-content/uploads/2012/06/GSP_2-3_2010_23-26_Simanenkov.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6759007/
https://doi.org/10.1046/j.1365-2036.2003.01792.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6996086/
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-184-12-96-108
https://dx.doi.org/10.1002%2Fptr.6178
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2019.01.047
https://doi.org/10.1155/2020/3156267
https://ijaai.tums.ac.ir/index.php/ijaai/article/view/1740
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2008.03.015
https://doi.org/10.1016/j.curtheres.2011.11.002
https://doi.org/10.1016/j.curtheres.2011.11.002


113MEDITSINSKIY SOVET2021;(5):113–123

Bo
w

el
 d

is
ea

se

Оригинальная статья / Original article

Оценка эффективности терапии язвенного колита 
средней степени тяжести месалазином ММХ

О.В. Князев1,2,3, ORCID: 0000-0001-7250-0977, oleg7@bk.ru 
А.В. Каграманова1, ORCID: 0000-0002-3818-6205, kagramanova@me.com 
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2	Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента; 115184, Россия, 
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3	Национальный медицинский исследовательский центр колопроктологии имени А.Н. Рыжих; 123423, Россия, Москва, 

ул. Саляма Адиля, д. 2

Резюме
Введение. Лечение больных язвенным колитом требует постоянной противорецидивной терапии. Базисными препаратами 
первой линии при лечении легких и среднетяжелых форм ЯК для купирования обострения и индукции ремиссии, а также для 
поддержания ремиссии являются месалазины.
Целью настоящей работы было сравнение эффективности лечения больных язвенным колитом с левосторонним и тотальным 
поражением средней степени тяжести, получающих месалазин ММХ в качестве монотерапии и месалазин ММХ в комбинации 
с месалазинами в виде микроклизм и суппозиториев.
Материалы и методы. Проведен сравнительный клинический анализ результатов лечения больных среднетяжелого течения ЯК, 
получающих месалазин ММХ в качестве монотерапии (1-я группа) и месалазин ММХ в комбинации с месалазинами для мест-
ного применения (микроклизмы, суппозитории) (2-я группа). Обследовано 40 больных ЯК в 1-й группе и 46 – во 2-й группе. 
Результаты и обсуждение. Через 2 нед. от начала терапии месалазином ММХ 92,8% пациентов 1-й группы ответили на терапию 
месалазином ММХ и продолжили лечение им в качестве монотерапии (без микроклизм и суппозиториев). Во 2-й группе 95,6% 
пациентов ответили на терапию месалазином ММХ и продолжили лечение с местными формами месалазинов (микроклизмы 
и суппозитории). Через 12 нед. у 54,3% из 35 больных 1-й группы, ответивших на терапию месалазином ММХ, достигнута кли-
ническая ремиссия, у 45,7% – клинико-эндоскопическая ремиссия. Индекс Мейо снизился с 8,0 ± 0,17 до 2,3 ± 0,3 балла. У боль-
ных ЯК 2-й группы через 12  нед. у  57,1% пациентов, ответивших на  терапию месалазином ММХ, достигнута клиническая 
ремиссия, у 42,9% – клинико-эндоскопическая ремиссия. Индекс Мейо снизился с 7,85 ± 0,14 до 2,4 ± 0,3 балла. Статистически 
значимой разницы в уровне лабораторных показателей в группах больных через 12 и 52 нед. не было (p > 0,05). 
Вывод. Длительный непрерывный прием месалазина ММХ у пациентов со среднетяжелым ЯК левосторонним и тотальным 
поражением в  течение года в  качестве монотерапии сопоставим по  своей эффективности с  комбинированной терапией 
месалазином ММХ и местными формами месалазина. 

Ключевые слова: язвенный колит, месалазин ММХ, схема лечения, терапия, язвенный колит

Для цитирования: Князев О.В., Каграманова А.В., Лищинская А.А. Оценка эффективности терапии язвенного колита 
средней степени тяжести месалазином ММХ. Медицинский совет. 2021;(5):113–123. doi: 10.21518/2079-701X-2021-5-
113-123.
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Evaluation of the efficacy of MMX mesalazine therapy 
for moderate ulcerative colitis

Oleg V. Knyazev1,2,3, ORCID: 0000-0001-7250-0977, oleg7@bk.ru
Аnna V. Kagramanova1, ORCID: 0000-0002-3818-6205, kagramanova@me.com 
Albina A. Lishchinskaya1, ORCID: 0000-0001-7891-2702, lalbiba@inbox.ru
1 Moscow Clinical Scientific Center named after A.S. Loginov; 86, Shosse Entuziastov, Moscow, 111123, Russia
2 Research Institute of Health Organization and Medical Management; 30, Bolshaya Tatarskaya St., Moscow, 115184, Russia
3 Ryzhikh State Scientific Center of Coloproctology; 2, Salyam Adil St., Moscow, 123423, Russia

Abstract
Introduction. Treatment of patients with ulcerative colitis (UC) requires continuous anti-relapse therapy. Mesalazines are the first-
line disease-modifying drugs for the treatment of mild to moderate UC to manage exacerbations and to induce and maintain 
remission.
This paper is aimed at comparing the efficacy of treatment of patients with pancolitis and left-sided ulcerative colitis of moder-
ate severity, who received MMX mesalazine as monotherapy and MMX mesalazine combined with mesalazines in the form of 
microclysters and suppositories.
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) – хроническое аутовоспалитель-
ное заболевание неизвестной этиологии, характеризую-
щееся диффузным воспалением слизистой оболочки 
толстой кишки, распространяющимся от  прямой кишки 
в проксимальном направлении, и внекишечными (систем-
ными) проявлениями [1].

ЯК относится к  тяжелым заболеваниям терапевтиче-
ского профиля по  причине рецидивирующего течения, 
частых осложнений и серьезного прогноза [1]. 

Эпидемиологические исследования последних десяти-
летий свидетельствуют о значительном росте заболеваемо-
сти ЯК, а  также больших расходах на  лечение больных. 
В  США, где распространенность ЯК составляет 
286 на 100 000 человек, общая годовая стоимость лечения 
заболевания составляет от  8,1  до  14,9  млрд долл.  [2, 3]. 
Самый высокий уровень ЯК наблюдался в странах Северной 
Европы – до 505 на 100 000 населения, стоимость лечения 
пациентов с  ЯК колеблется от  12  до  29,1  млрд евро. 
Заболеваемость мужчин и  женщин сопоставима, причем 
пик заболеваемости приходится на  социально активный 
возраст от 20 до 40 лет [4]. 

Протяженность поражения в кишке при ЯК оценивают 
в соответствии с Монреальской классификацией, соглас-
но которой выделяют дистальный колит  (проктит), лево-
сторонний колит и тотальный колит (панколит) [5]. 

В европейской популяции доля больных ЯК с дисталь-
ным поражением  (проктитом) значительно колеблется 
от 27 до 60% в зависимости от страны и периода време-
ни  [6, 7]. В  Нидерландах средняя частота ЯК составляет 
10  на  100  000  человеко-лет, только 23% этих пациентов 
имели язвенный проктит  (ЯП)  [8]. Частота ЯК в Северной 
Франции – 3,2 на 100 000 человеко-лет, 35% из этих паци-
ентов имели только ЯП  [9]. Более высокая частота была 

зарегистрирована в Исландии, при этом частота ЯК соста-
вила 11,7 на 100 000 человеко-лет и 54% имели ЯП [10]. 

В  проспективных исследованиях отмечено увеличе-
ние протяженности поражения в течение 1 и 5 лет наблю-
дения [11, 12]. 

Частота госпитализации при ЯП составляет 13% 
по  сравнению с  75% при тотальном колите и  25% при 
проктосигмоидите. Более того, 5-летний риск колэктомии 
при ЯП или тотальном колите составляет 2–9 и 30–44% 
соответственно [13]. Также риск колоретального рака при 
ЯП достаточно низкий, от 0 до 12% после 30 лет заболе-
вания, тогда как при тотальном колите риск составляет 
4–47% [14]. Установлено, что при ЯП риск распростране-
ния воспалительного процесса проксимальнее составля-
ет 40% при длительности заболевания 10 лет [5].

Эпидемиологическое исследование ESCApe показало 
сопоставимую частоту всех трех вариантов протяженно-
сти поражения кишки в Российской Федерации: прокти-
та – 33%, левостороннего колита – 38%, тотального коли-
та – 29%. В исследовании ESCApе-2 частота левосторон-
них форм была сопоставимой с ESCApe, а доля больных 
ЯП составила 11%, что в 3 раза меньше. Соответственно, 
увеличилась доля больных с  тотальным колитом  – 
55% [15]. В целом оба исследования показали: в РФ пре-
обладают формы ЯК с  распространенным характером 
воспаления – левосторонним и тотальным [15].

Согласно положениям зарубежных и  российских 
рекомендаций, базисными средствами для лечения вос-
палительных заболеваний кишечника  (ВЗК) являются 
препараты 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), глюко-
кортикостероиды (ГКС), иммуносупрессоры (ИС) и генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП) [16–20]. 

Для поддержания ремиссии больной должен оста-
ваться на постоянной противорецидивной терапии [16]. 
Тем не  менее у  половины больных ЯК рецидивирует 

Materials and methods. A comparative clinical evaluation of the outcomes of treatment of patients with moderate UC who received 
MMX mesalazine as monotherapy (group 1) and MMX mesalazine combined with topical mesalazine (microclysters, suppositories) 
(group 2) was carried out. 40 patients with UC (group 1) and 46 (group 2) were examined.  
Results and discussion. Two weeks after MMX mesalazine therapy initiation, 92.8% of patients in group 1 responded to MMX 
mesalazine therapy and continued using the drugs as monotherapy (without microclysters and suppositories). In group 1, 95.6% of 
patients responded to MMX mesalazine therapy and continued treatment with topical mesalazines (microclysters and suppositories).  
At week 12, 54.3% of 35 patients in group 1, who responded to MMX mesalazine therapy, achieved clinical remission, 45.7% 
achieved clinical endoscopic remission. The Mayo Score decreased from 8.0 ± 0.17 to 2.3 ± 0.3 points. At week 12, 57.1% of patients 
with UC in group 2, who responded to MMX mesalazine therapy, achieved clinical remission, and 42.9% achieved clinical and 
endoscopic remission. The Mayo Score decreased from 7.85 ± 0.14 to 2.4 ± 0.3 points. There was no statistically significant 
difference in the level of laboratory findings between the groups of patients at 12 weeks and at 52 weeks (p> 0.05). 
Conclusion. The long-term continuous administration of MMX mesalazine in patients with pancolitis and left-sided ulcerative 
colitis of moderate severity as monotherapy during the year is comparable in its efficacy with combined MMX mesalazine therapy 
and topical forms of mesalazine.
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в  течение первого года после установления диагноза, 
ремиссия в  течение 3–7  лет сохраняется лишь у  ¼ 
больных, а  ежегодные рецидивы наблюдаются 
у 1/5 из них. Только у половины больных после первой 
атаки ЯК ремиссия сохраняется на  протяжении 5  лет. 
Примерно 20% больных переносят колэктомию в тече-
ние 10 лет, 30% – в течение 25 лет. В среднем опера-
тивные вмешательства при ЯК выполняются у 10–20% 
пациентов [21].

Традиционными препаратами первой линии при 
лечении легких и среднетяжелых формах ЯК для купиро-
вания обострения и индукции ремиссии, а также для под-
держания ремиссии являются препараты 5-АСК [22].

Механизм действия аминосалицилатов обусловлен 
ингибированием медиаторов воспаления  (производных 
арахидоновой кислоты и  провоспалительных цитокинов), 
участвующих в реализации межклеточных взаимодействий 
и  развитии воспаления при ВЗК. Высокие дозы 5-АСК 
и сульфасалазина подавляют продукцию простагландинов, 
а низкие могут ее стимулировать [23], т. к. простагландины 
при ВЗК играют такую же протективную роль для слизистой 
оболочки кишечника, как и для слизистой оболочки желуд-
ка при язвенной болезни. 

Наибольшее распространение как за  рубежом, так 
и в России получили месалазины, которые используются 
для лечения и  профилактики рецидивов ЯК и  имеют 
минимум побочных эффектов, связанных с индивидуаль-
ной непереносимостью препарата. Однако достижение 
ремиссии ЯК напрямую зависит от  концентрации 5-АСК 
в слизистой оболочке толстой кишки (СОТК). При приеме 
внутрь месалазин быстро и практически полностью мета-
болизируется эпителиоцитами тонкой кишки до неактив-
ного метаболита N-ацетил-5-АСК. Для обеспечения мак-
симального терапевтического эффекта в  просвете тол-
стой кишки препараты месалазина непрерывно эволюци-
онировали, появлялись новые лекарственные формы, 
обеспечивающие постоянный рост эффективности тера-
пии ВЗК, в  т. ч. формы с  замедленным высвобождени-
ем 5-АСК. Фармакологические технологии обеспечивают 
прицельную доставку месалазина к пораженному участку, 

поддерживая его высокую концентрацию на всем протя-
жении толстой кишки [24]. 

Для обеспечения данных целей создана MMX- систе-
ма доставки месалазина. MMX-система  (мультиматрич-
ная)  – зарегистрированная торговая марка Cosmo 
Technologies Limited. С ноября 2011  г. новый препарат 
месалазина с ММХ-технологией доступен в Российской 
Федерации. Назначение месалазина ММХ показано для 
индукции клинической и  эндоскопической ремиссии 
у пациентов с легким течением и средней тяжестью ЯК 
в обострении, а также для поддержания ремиссии забо-
левания. Система доставки месалазина ММХ включает: 
рН-зависимую оболочку, которая разрушается в терми-
нальном отделе подвздошной кишки при pH ≥ 6,8, что 
обеспечивает длительное воздействие месалазина 
на  слизистую оболочку толстой кишки; гидрофильную 
матрицу, которая при взаимодействии с  кишечным 
содержимым формирует вязкую гелеобразную массу, 
обеспечивающую медленное равномерное высвобож-
дение месалазина и липофильную матрицу, обеспечива-
ющую гидрофобную среду и  адгезию месалазина 
к  СОТК  [24]. Препарат месалазина ММХ обеспечивает 
равномерное распределение месалазина, на всем про-
тяжении толстой кишки. Результаты исследования 
демонстрируют, что спустя 330 мин происходит высво-
бождение вещества в восходящей и/или в поперечной 
ободочной кишке; через 390 и 450 мин месалазин рас-
пределяется по  всей кишке вследствие постепенного 
высвобождения вещества из  отдельных частиц систе-
мы (рис. 1) [25].

Месалазин ММХ назначают 1  раз в  день в  дозе 
1200/2400/4800 мг месалазина в отличие от других перо-
ральных препаратов месалазина, которые доступны 
в форме таблеток в дозе по 400 или 500 мг, их необходимо 
принимать 3–4 раза в день. Назначение больших дозиро-
вок с большей вероятностью вызывает ремиссию заболе-
вания. У препарата месалазина ММХ наибольшие возмож-
ные максимальные дозировки (по инструкции) среди всех 
месалазинов, зарегистрированных на  территории РФ. 
Обычный режим приема препарата Месалазин  ММХ  – 
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 Рисунок 1. Равномерное распределение месалазина на всем протяжении толстой кишки [25]
 Figure 1. Homogeneous spread of mesalazine throughout the entire colon [25]



116 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

За
бо

ле
ва

ни
я 

ки
ш

еч
ни

ка

ежедневное однократное употребление 2 или 4 таблеток, 
что улучшает приверженность пациента при сравнении 
с другими вариантами лечения и, таким образом, снижает 
риск развития рецидива заболевания, уменьшает потреб-
ность в  хирургических вмешательствах, госпитализации 
и  связанных с  этим экономических затрат на  лечение 
больных ЯК [26].

Ряд исследований доказал, что месалазин ММХ ока-
зался более эффективным по  сравнению с  плацебо 
в отношении индукции клинической и эндоскопической 
ремиссии у больных ЯК [27–29]. С. Prantera et al. показа-
ли, что месалазин ММХ и не ММХ-месалазин одинаково 
эффективны и  безопасны в  качестве поддерживающей 
терапии в течение года наблюдения [30].

Последние руководства ECCO сообщают о том, что топи-
ческие формы месалазина в  комбинации с пероральным 
месалазином позволяют достичь лучших результатов, при 
этом отмечают 2-й уровень доказательности в соответствии 
с Оксфордским центром доказательной медицины [31].

Так как эффективность месалазина ММХ при ЯП 
отдельно или в комбинации с ректальным месалазином 
никогда ранее не оценивалась, было проанализировано 
349  медицинских карт пациентов с  ЯК, наблюдаемых 
в  период с  2010  по  2016  г. в Университетской клинике 
г. Казерта, Италия [32]. 

В ретроспективном исследовании A. Cuomo et al. про-
демонстрирована большая эффективность комбиниро-
ванной терапии месалазина ММХ 1,2  г с  ректальным 
месалазином по сравнению с ректальной формой меса-
лазина в  индукции ремиссии ЯП легкой или средней 
степени тяжести  (первичная конечная точка). Вторичной 
конечной точкой этого исследования была оценка влия-
ния комбинированной терапии на  распространенность 
воспаления в течение 6 мес. по сравнению с ректальной 
формой месалазина. Исследование продемонстрировало, 
что терапия пероральным месалазином ММХ или только 
ректально месалазином одинаково коррелирует с клини-
ческой ремиссией у больных ЯП [32]. 

Важным выводом данного исследования стало заклю-
чение, что комбинированная терапия пероральным меса-
лазином ММХ и  ректальным месалазином приводит 
к  существенному снижению распространения воспали-
тельного процесса проксимально по  сравнению с  при-
менением только ректальных форм месалазина. 
Комбинированное применение перорального ММХ-
месалазина и ректальных форм месалазина может стать 
стандартом лечения больных ЯП, что требует изучения 
в будущих проспективных исследованиях [32].

Однако отсутствуют исследования сравнительной 
оценки эффективности лечения больных ЯК с  левосто-
ронним и тотальным поражением средней степени тяже-
сти, получающих месалазин ММХ в  качестве монотера-
пии и месалазин ММХ в комбинации с месалазинами для 
местного применения (микроклизмы, суппозитории).

Цель работы: сравнить эффективность лечения боль-
ных ЯК с левосторонним и тотальным поражением сред-
ней степени тяжести, получающих месалазин ММХ 
в качестве монотерапии и месалазин ММХ в комбинации 

с месалазинами для местного применения (микроклизмы, 
суппозитории).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  отделении лечения воспалительных заболеваний 
кишечника ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» был проведен 
сравнительный клинический анализ результатов лечения 
больных со  среднетяжелым течением ЯК, получающих 
месалазин ММХ в  качестве монотерапии и  месалазин 
ММХ в  комбинации с  месалазинами для местного при-
менения (микроклизмы, суппозитории).

Диагноз «ЯК» установлен на основании колоноскопии, 
лучевых методов диагностики, гистологического исследова-
ния, а также исключен инфекционный генез колита. 

Было обследовано 40 больных ЯК, получавших меса-
лазин ММХ в качестве монотерапии (1-я группа), из них 
19  (47,5%) мужчин и 21  (52,5%) женщина. Возраст боль-
ных составил от 19 до 61 года, в среднем 35,2 ± 1,56 года.

Эффективность терапии в 1-й группе больных сравни-
ли с 46 пациентами ЯК, получавших месалазин ММХ per os 
и  местно в  виде суппозиториев, содержащих 1  г меса
лазина, или в виде микроклизм, содержащих 2 г месала-
зина (2-я группа). Во 2-й группе было 25 (54,3%) мужчин 
и  21  (45,7%) женщина. Возраст больных составил 
от 18 до 59 лет, в среднем так же, как и в 1-й группе, – 
35,8 ± 1,44 года. 

Все больные обеих групп – 86 (100,0%), включенные 
в исследование, имели среднетяжелую степень заболева-
ния, согласно критериям Truelove – Witts [33]: 

•	 частота стула ≥ 4 раз в сутки;
•	 пульс ≤ 90 уд/мин;
•	 температура тела ≤ 37,5 °С;
•	 уровень Hb ≥ 105 г/л;
•	 СОЭ ≤ 30 мм/ч;
•	 уровень С-реактивного белка не выше 30 мг/л. 
Основные демографические, клинические и  лабора-

торные характеристики больных ЯК обеих групп пред-
ставлены в табл. 1. 

Лечебные мероприятия включали в себя назначение 
лекарственных препаратов, психосоциальную поддержку 
и диетические рекомендации. Выбор вида консерватив-
ного лечения определялся тяжестью атаки, протяженно-
стью поражения толстой кишки, наличием внекишечных 
проявлений, длительностью анамнеза, эффективностью 
и безопасностью ранее проводившейся терапии, а также 
риском развития осложнений ЯК. Целью терапии являет-
ся достижение и  поддержание бесстероидной ремис-
сии  (прекращение приема ГКС в  течение 12  нед. после 
начала терапии), профилактика осложнений ЯК, преду-
преждение операции, а при прогрессировании процесса, 
и/или развитии опасных для жизни осложнений – своев-
ременное назначение хирургического лечения [1]. 

Конечные точки исследования
В качестве конечных точек исследования, т. е. показа-

телей эффективности терапии, были использованы: 
1)  ответ на  терапию через 2  нед. от  начала терапии; 
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2)  достижение и  поддержание клинической ремис-
сии  (стойкая ремиссия) на  протяжении полугода и  года 
после начала терапии; 3) отсутствие повторных госпита-
лизаций по поводу обострения ЯК и колэктомии в тече-
ние года после начала терапии. 

Клиническая ремиссия констатировалась при исчез-
новении примеси крови в  стуле и  снижении частоты 
дефекаций до 3 раз в сутки и менее.

Первичные конечные точки в данном исследовании – 
клинический ответ на проводимую терапию месалазина-
ми через 2 нед. от начала лечения, необходимость назна-

чения глюкокортикостероидов, снижение уровня основ-
ных показателей активности воспалительного процес-
са (С-РБ, СОЭ, фекального кальпротектина (ФКП)), позво-
ляющих продолжить терапию препаратами 5-АСК. 

Вторичные конечные точки  – количество пациентов, 
у  которых сохранялась ремиссия за  период наблюдения, 
включая 52 нед. (частота поддержания ремиссии), по индек-
су Мейо (клинико-эндоскопическому), уровню гемоглобина, 
лейкоцитов, лейкограмме, тромбоцитов, СОЭ, общего белка, 
С-РБ, сывороточного железа, ФКП с  интервалом 12  нед. 
(табл. 2) [16]. Частота поддержания ремиссии вычислялась 
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 Таблица 1. Характеристики больных ЯК 1-й и 2-й групп и средние значения основных показателей активности воспали-
тельного процесса 

 Table 1. Characteristics of patients with UC in groups 1 and 2 and mean values of key indicators of the inflammatory process activity

Показатели 1-й группа 2-я группа p

Пол (м/ж), n (%) 19 (47,5%) / 21 (52,5%) 25 (54,3%) / (45,7%) 

Возраст (лет) 35,2 ± 1,56* 35,8 ± 1,44* >0,05

Длительность заболевания (годы)* 5,2 ± 0,6 (2–7) 4,8 ± 0,4 (2–12)

Характер течения

Хроническое непрерывное течение, n (%) 8 (20,0%) 9 (19,6%) >0,05

Хроническое рецидивирующее течение, n (%) 32 (80,0%) 37 (80,4%) >0,05

Распространенность поражения

Левосторонний колит, n (%) 15 (37,5%) 18 (39,1%) >0,05

Тотальный колит, n (%) 25 (62,5%) 28 (59,9%) >0,05

Индекс Мейо (клинико-эндоскопический)  
до начала терапии, баллы 8,05 ± 0,18* 7,85 ± 0,15* >0,05

Гемоглобин, г/л 113,8 ± 1,27* 112,1 ± 1,14* >0,05

Лейкоциты, х109/л 12,75 ± 0,46* 12,5 ± 0,43* >0,05

Тромбоциты, х109/л 457,3 ± 15,5* 462,4 ± 12,5* >0,05

СОЭ, мм/ч 21,67 ± 0,89* 20,9 ± 0,9* >0,05

СРБ, мг/л 15,24 ± 1,02* 14,6 ± 0,98* >0,05

Сывороточное железо, мкмоль 7,4 ± 0,53* 7,5 ± 0,5* >0,05

Фекальный кальпротектин, мкг/г 1134,7 ± 69,9* 1102,4 ± 76,4* >0,05

Длительность ремиссии до момента включения в исследование

<12 мес. 8 (20,0%) 6 (13,0%) >0,05

12–24 мес. 22 (55,0%) 26 (56,5%) >0,05

>24 мес. 10 (25,0%) 14 (30,5%) >0,05

Предшествующая терапия

Иммуносупрессоры 2 (5,0%) 0 (0,0%)

Анти-ФНО-α 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Глюкокортикостероиды 7 (17,5%) 5 (10,9%)

Антибактериальные препараты 18 (45,0%) 19 (41,3%)

Пре- и пробиотики 15 (37,5%) 25 (54,3%)

Топические стероиды 1 (2,5%) 4 (8,7%)

Местные формы 5-АСК 0 (0,0%) 46 (100%)

* Cредняя ± стандартная ошибка.
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по сумме количества пациентов ЯК в стадии ремиссии при 
включении в  исследование и  сохраняющих ремиссию 
во  время всего периода наблюдения. Число рецидивов  – 
количество рецидивов в год от момента включения пациен-
тов в ремиссии или при включении в исследование пациен-
тов с  активной стадией заболевания от  первой ремиссии 
после индукции. Длительность поддержания ремиссии  – 
количество дней от включения пациентов в ремиссии или 
от  индукции ремиссии при активной стадии до  первого 
рецидива или ухудшения самочувствия.

В связи с тем что согласно руководству по лечению ЯК 
рекомендуют различные режимы дозирования и  приема 
пероральных препаратов 5-АСК для поддержания ремиссии 
у пациентов ЯК, в данном исследовании мы использовали 
дозу, при которой была достигнута или поддерживалась 
ремиссия заболевания, а именно 4,8 г/сут месалазина ММХ. 
Период наблюдения за  пациентами составил 48–56  нед. 
Пациентов наблюдали в стационаре в течение 10–14 дней, 
затем они посещали врача-гастроэнтеролога по  месту 
жительства или в клинико-диагностическом отделении ГБУЗ 
«МКНЦ им. А.С. Логинова» каждые 2 нед. до 12 нед. включи-
тельно, затем каждые 8 нед. Кроме этого, во время периода 
наблюдения также изучали факторы риска развития реци-
дива ЯК.

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Статистический анализ
Статистический анализ выполняли с использованием 

пакета прикладных программ Microsoft® Office Excel 
2003; Statistica v. 6,0; Primer of Biostatistics Version 4.03 by 
Stanton A. Glantz 1998. Для определения значимости раз-
личий между средними величинами при нормальном 
распределении совокупностей применялся t-критерий 
Стьюдента. При определении рисков рецидива ЯК 
по методике «заболеваемость» учитывали новые случаи 
исходов  (рецидивов), возникших за  время наблюдения 
в обеих группах больных. 

Используемая в индексе Мейо шкала оценки состоя-
ния слизистой оболочки по  Schroeder  [34] применяется 
для оценки эндоскопической активности ЯК.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Многие клинические рекомендации рассматривают 
препараты 5-АСК в качестве терапии первой линии как 

для индукции, так и для поддержания ремиссии при лег-
ком и умеренном ЯК в комбинации с ректальными фор-
мами месалазинов в дозе 1 г/сут [32, 35]. 

Данные рекомендации основаны на обзоре 38 клини-
ческих исследований, подтверждающих превосходство 
данной терапии над плацебо у пациентов с дистальным 
ЯК для индукции ремиссии и эндоскопического, гистоло-
гического ответа [36].

Положительная динамика наблюдалась к  концу 
2-й нед. приема препарата месалазин ММХ у 37 пациен-
тов 1-й группы и 44 пациентов 2-й группы. У пациентов 
уменьшилась частота стула, исчезла примесь крови в кале, 
прекратились тенезмы. В анализах крови отмечалось сни-
жение уровня лейкоцитов и  палочкоядерного сдвига, 
СОЭ, уровня СРБ. 

Через 2  нед. от  начала терапии месалазином 
ММХ  37  (92,8%) из  40  пациентов 1-й группы ответили 
на  терапию месалазином ММХ и продолжили лечение им 
в качестве монотерапии (без микроклизм и суппозиториев). 

Во  2-й группе 44  (95,6%) из  46  пациентов ответили 
на  терапию месалазином ММХ и  продолжили лечение 
в комбинации с местными формами месалазинов (микро-
клизмы и суппозитории) в дозах, рекомендуемых нацио-
нальными рекомендациями по  диагностике и  лечению 
взрослых больных ЯК. При полученном ответе на  тера-
пию, направленную на купирование обострения ЯК, про-
лонгировали до 12 нед. [16]. 

В 1-й группе 3 пациента  (7,5%) не ответили на  тера-
пию. В связи с отсутствием положительной динамики, про-
должавшейся кровавой диареей, анемией, лейкоцитозом, 
повышением уровня СРБ, СОЭ, прокальцитонина, ФКП 
пациентам были назначены ГКС по схеме в соответствии 
с  клиническими рекомендациями  [16], во  2-й группе 
пациентов, которым была назначена терапия месалази-
ном ММХ, не ответили на терапию 2 пациента (4,3%). 

В течение последующих 8 нед. у 2 (5%) пациентов 1-й 
группы была зафиксирована отрицательная динамика 
на фоне проводимой терапии – участился стул, повторно 
появились патологические примеси, отмечено повыше-
ние температуры до 37,6–37,8 °C. 

Через 4  нед. от  начала терапии у  всех больных ЯК, 
ответивших на терапию, независимо от степени выражен-
ности воспаления и локализации процесса частота стула 
сократилась до 2–4 раз в сутки, исчезла примесь крови 
в стуле, тенезмы и императивные позывы. В клинических 
анализах крови большинство показателей имели нор-
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 Таблица 2. Тяжесть атаки согласно индексу активности ЯК (индекс Мейо) 
 Table 2. The severity of the attack according to the UC activity index (Mayo score)

Значение индекса 0 1 2 3

Частота стула Обычная на 1–2/д больше обычной На 3–4/д больше обычной на 5/д больше обычной

Примесь крови в стуле Нет Прожилки Видимая кровь Преимущественно кровь

Состояние слизистой  
оболочки Норма Легкая ранимость  

(1 балл по шкале Schroeder)
Умеренная ранимость  

(2 балла по шкале Schroeder)
Выраженная ранимость  

(3 балла по шкале Schroeder)

Общая оценка состояние 
врачом Норма Удовлетворительное состояние Состояние средней тяжести Тяжелое состояние

Среднетяжелая и тяжелая атаки констатируются при значении индекса (сумма оценок по 4 параметрам) от 6 и выше
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мальные и  субнормальные показатели. У  30% больных 
со  средней степенью активности ЯК эндоскопический 
индекс по Schroeder снизился до 1–2 баллов (слизистая 
бледно-розовая, гладкая, очагово гиперемирована, с еди-
ничными мелкими псевдополипами; контактная крово
точивость отсутствует; сосудистый рисунок сохранен, 
перестроен) – неполная ремиссия ЯК. 

За период наблюдения от 4 до 12 нед. от начала тера-
пии месалазином ММХ среди пациентов 2-й группы поте-
ря ответа на  проводимую терапию также отмечена 
у 2 (4,3%) пациентов с ЯК.

Следует отметить, что все пациенты, которые недоста-
точно ответили на  терапию месалазином ММХ, имели 
тотальное поражение и  хронический непрерывный 
характер течения ЯК. 

Трем пациентам была назначена терапия ГКС по схеме 
в соответствии с клиническими рекомендациями, а одно-
му пациенту, в  связи с  тем, что он уже имел несколько 
курсов терапии ГКС и  ИС в  анамнезе, начата терапия 
генно-инженерным биологическим препаратом  (ГИБП), 
начиная с  индукционного курса, в  дозах, соответствую-
щих инструкции по применению.

Через 12 нед. у 19 (54,3%) из 35 больных 1-й группы, 
ответивших на  терапию месалазином ММХ, достигнута 
клиническая ремиссия, у  16  (45,7%) – клинико-
эндоскопическая ремиссия. Индекс Мейо в  группе 
в среднем снизился с 8,0 ± 0,17 до 2,3 ± 0,3 балла. 

У больных ЯК 2-й группы через 12 нед. у 24  (57,1%) 
из 42, ответивших на терапию месалазином ММХ, достиг-
нута клиническая ремиссия, у  18  (42,9%) – клинико-
эндоскопическая ремиссия. Индекс Мейо в  группе 
в  среднем снизился с  7,85  ± 0,14  до  2,4  ± 0,3  балла. 
Динамика основных лабораторных показателей пред-
ставлена в табл. 3.

Через 26  нед. мы провели интегрированный анализ 
исследования противорецидивной и  поддерживающей 
терапии больных ЯК. Поддерживающая фаза следовала 
сразу через 12  нед. после противорецидивной терапии. 
Индекс Мейо в  группе больных сохранялся в  среднем 
на  уровне 2,2–2,3  балла. Увеличилось количество боль-
ных с  заживлением слизистой оболочки кишки 
до  19  пациентов ЯК в  1-й группе и  до  22  пациентов 
во 2-й. Таким образом, заживление слизистой оболочки 
кишки достигнуто у 50% больных ЯК как в 1-й группе, так 
и  во  2-й. Основные клинико-лабораторные показатели 
в  среднем оставались в  пределах референсных 
значений (табл. 4).

Через 10  мес. от  начала терапии месалазином ММХ 
у одного больного (2,8%), достигшего клинической ремис-
сии ЯК, произошел рецидив заболевания: индекс Мейо 
повысился до 9 баллов, частота стула до 6–8 раз в сутки 
с примесью крови, гемоглобин снизился до 105 г/л, лей-
коциты  – 13  х 109/л, тромбоциты 545  х 109/л, СОЭ  – 
32  мм/ч, СРБ  – 31  мг/л, сывороточное железо  – 
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 Таблица 4. Частота рецидивов в группах пациентов, получающих препараты 5-АСК в течение 12, 26 и 52 нед.
 Table 4. Recurrence rates in the groups of patients receiving 5-ASA drugs for 12, 26 and 52 weeks.

1-я группа 2-я группа OP 95% ДИ p

Ремиссия/
n/%

Отсутствие ответа  
на терапию/рецидив/n/%

Ремиссия/
n/%

Отсутствие ответа  
на терапию/рецидив/n/%

12 нед. 35/87,5% 5/12,5% 42/91,3% 4/8,7% 1,438 0,414–
4,991 0,566

26 нед. 35/87,5% 5/12,5% 42/91,3% 4/8,7% 1,438 0,414–
4,991 0,566

52 нед. 34/85,0% 6/15,0% 40/86,9% 6/13,1% 1,15 0,403–
3,284 0,794

 Таблица 3. Динамика клинико-лабораторных показателей в группах больных язвенным колитом через 12 и 52 нед.
 Table 3. Changes in clinical and laboratory findings in the groups of patients with ulcerative colitis at 12 weeks and at 52 weeks.

N п/п Показатели Исходные показатели 12 нед. 52 нед.

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Индекс Мейо (клинико-
эндоскопический), баллы 8,05 ± 0,2 7,85 ± 0,14 2,3 ± 0,3 2,4 ± 0,3 2,4 ± 0,2 2,4 ± 0,3

Гемоглобин, г/л 113,8 ± 1,3 112,0 ± 1,14 121,3 ± 1,7 120,2 ± 1,9 120 ± 1,6 120 ± 1,7

Лейкоциты, х109/л 12,7 ± 0,5 12,5 ± 0,43 8,1 ± 0,3 7,9 ± 0,3 8,1 ± 0,5 7,9 ± 0,3

Тромбоциты, х109/л 457,13 ± 15,5 462,4 ± 12,5 294,1 ± 11,2 301,4 ± 11,9 270 ± 9,3 290 ± 10,0

СОЭ, мм/ч 21,7 ± 0,9 21,8 ± 0,9 17,3 ± 1,0 15,9 ± 1,0 19,6 ± 0,9 16,8 ± 0,7

СРБ, мг/л 15,2 ± 1,0 16,6 ± 0,9 6,74 ± 0,4 6,8 ± 0,6 7,0 ± 0,7 7,5, ± 0,9

Сывороточное железо, мкмоль/л 7,4 ± 0,5 8,5 ± 0,5 14,7 ± 0,75 13,1 ± 0,7 12,7 ± 0,5 11,1 ± 0,4

Фекальный кальпротектин, мкг/г 1134,7 ± 69,9 1102,4 ± 76,4 373,7 ± 73,7 343,9 ± 66,4 410,8 ± 45,1 520 ± 68,6
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5,8 мкмоль/л, уровень фекального кальпротектина соста-
вил > 1800  мкгр/г. Больному назначена терапия ГКС 
в рекомендуемых дозах. 

Во 2-й группе пациентов в период между 8 и 11 мес. 
наблюдения рецидив произошел у  двух больных 
ЯК  (4,7%), достигших клинической ремиссии ЯК. Индекс 
Мейо повысился до  10  и  12  баллов, частота стула 
до 8–12 раз в сутки с примесью крови, гемоглобин сни-
зился до 101 и 96 г/л, лейкоциты – 11 х 109/л и 14 х 109/л, 
тромбоциты 410  х 109/л и  480  х 109/л, СОЭ  – 35  мм/ч 
и 42 мм/ч, СРБ – 24 мг/л и 38 мг/л соответственно, уро-
вень фекального кальпротектина составил в  обоих слу
чаях > 1800 мкгр/г. Одному больному назначена терапия 
ГКС в рекомендуемых дозах, второму терапия ГИБП. 

Таким образом, через год от  начала монотерапии 
месалазином ММХ клиническая ремиссия сохранялась 
у  15  (40,5%) больных из  37, ответивших на  терапию, 
клинико-эндоскопическая ремиссия – у 19 (51,4%) паци-
ентов с ЯК, у  трех  (8,1%) произошел рецидив в  течение 
года наблюдения.

Во второй группе больных ЯК, получавших месалазин 
ММХ в  комбинации с  местными формами месалази-
нов  (микроклизмы и суппозитории), клиническая ремис-
сия сохранялась у 18 (42,8%) больных из 42, ответивших 
на  терапию, клинико-эндоскопическая ремиссия  – 
у 22 (52,4%) пациентов с ЯК, у 2 (4,8%) произошел реци-
див в течение года наблюдения. При сравнении продол-
жительности ремиссии среди пациентов ЯК, получавших 
месалазин ММХ в  качестве монотерапии, и  пациентов, 
получавших месалазин ММХ с местными формами меса-
лазинов  (микроклизмы и  суппозитории), статистически 
достоверной разницы не было (р = 0,794) (табл. 4). 

За год наблюдения в обеих группах больных, достиг-
ших ремиссии, не было отмечено ни одного случая хирур-
гического вмешательства, а  также повторной госпитали-
зации по поводу обострения заболевания. Безопасность 
и переносимость являются важными аспектами поддер-
живающей терапии. Приведенный нами анализ также 
продемонстрировал, что месалазин ММХ в дозе 4800 мг 
хорошо переносится у пациентов с ЯК, непредвиденные 
нежелательные реакции отсутствовали.

H. Ito et  al.  [37] сообщали о  поддержание ремиссии 
в  течение 1  года у  76–80% пациентов, принимающих 
пероральные формы 5-АСК. 

В  нашем исследовании, которое было наблюдатель-
ным, частота поддержания ремиссии на 52-й нед. у паци-
ентов, принимающих пероральный месалазин ММХ 
в дозе 4,8 г/сут, составила более 80%: 85% для монотера-
пии месалазином ММХ, около 87% для комбинированной 
терапии месалазином ММХ с местными формами меса-
лазина. Было продемонстрировано отсутствие различия 
между группами в  сохранении ремиссии в  течение 
года (р = 0,79, рис. 2). 

Факторы, влияющие на рецидив заболевания 
Согласно литературным данным, наиболее высокий 

риск рецидива ЯК имеют пациенты, у  которых длитель-
ность ремиссии до включения в исследование составляет 

12 мес. и менее, а также пациенты ЯК с тотальным пора-
жением  [38]. Аналогичные данные получены и  в нашем 
исследовании. 

Из шести пациентов 1-й группы, которые не ответили 
на  терапию месалазином ММХ и  у  которых произошел 
рецидив ЯК в течение 52 нед., в четырех случаях (75,0%) 
это были больные с  длительностью ремиссии менее 
года (ОР 8,0 [95% ДИ 1,76–36,2], p = 0,002). 

Во 2-й группе в 100% случаев рецидив также произо-
шел среди пациентов, находившихся в ремиссии 12 мес. 
и менее (p < 0,001). И наоборот, значительно более дли-
тельное поддержание ремиссии было отмечено у паци-
ентов с  предшествующей сохраняющейся ремиссией 
от 12 до 24 мес.

Следует отметить, что 75% (n = 9) пациентов, не отве-
тивших на терапию и имевших рецидив ЯК, произошед-
ший в  течение 52  нед. наблюдения в  обеих группах, 
имели тотальное поражение (ОР 1,95 [95% ДИ 0,56–6,61], 
p = 0,282) и 83,3% (n = 10) не достигли полного заживле-
ния СОТК, т. е. не  достигли клинико-эндоскопической 
ремиссии (p = 0,004).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашего исследования подтверждают дан-
ные многих авторов о том, что месалазин является пре-
паратом первой линии лечения ЯК средней степени 
тяжести. Лечение активного ЯК легкой и средней степени 
тяжести должно начинаться с  перорального месалазина 
в сочетании с местным месалазином [16]. 

Длительный непрерывный прием месалазина ММХ 
у  пациентов со  среднетяжелым ЯК левосторонним 
и  тотальным поражением в  течение года в  качестве 
монотерапии сопоставим по своей эффективности с ком-
бинированной терапией месалазином ММХ и местными 
формами месалазина (микроклизмы, суппозитории). 

Согласно литературным данным, наиболее высокий риск 
рецидива ЯК имеют пациенты, у  которых длительность 
ремиссии до включения в исследование составляет 12 мес. 
и менее, а также пациенты с ЯК с тотальным поражением, 
что подтверждают результаты нашего исследования.

 Рисунок 2. Клиническая ремиссия в течение 52 нед.
 Figure 2. Clinical remission within 52 weeks

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
1 группа 2 группа

85 87

р = 0,79%

2021;(5):113–123



121MEDITSINSKIY SOVET

В нашем исследовании в анализируемые группы были 
включены больные ЯК, которые достигли полной клинико-
эндоскопической ремиссии, а  также, возможно, и  те, 
у кого не было достигнуто полного заживления слизистой 
оболочки кишки. Чтобы подтвердить наши выводы 
о сопоставимости монотерапии месалазином ММХ с ком-
бинированной терапией месалазином ММХ и месалази-
нами местного  (микроклизмы, суппозитории, ректальная 
пена) применения, необходимо провести рандомизиро-
ванные контролируемые исследования.

Следует отметить, что работы, оценивающие эффек-
тивность месалазинов в период обострения заболевания 
и  для поддержания ремиссии, весьма противоречивы, 
несмотря на  большой клинический опыт применения 
данной группы препаратов. Данной проблеме необхо
димо посвятить отдельное исследование. �
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Клинический случай / Clinical case

Сравнительная эффективность и безопасность 
ингибиторов фактора некроза опухоли-α на основе 
химерных и рекомбинантных моноклональных антител
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Резюме
Фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) известен с 1985 г. Он представляет собой многофункциональный провоспалительный 
цитокин, синтезирующийся в основном моноцитами и макрофагами. С момента открытия ФНО-α проведено множество иссле-
дований, которые доказали, что он обеспечивает гомеостатическую функцию и контролирует множество биологических про-
цессов в  организме. Нарушение его регуляции у  человека ассоциировано с  развитием ряда аутоиммунных заболеваний. 
Проведенные исследования, которые привели к понимаю полифункциональности ФНО-α и его роли в иммунопатогенезе ряда 
заболеваний, послужили основанием для разработки антицитокиновой терапии моноклональными антителами. В 1975 г. была 
разработана техника получения таких антител. Первые синтезированные антитела против ФНО-α были химерными, состоя-
щими на  30% из  мышиного белка. Из-за этой особенности лекарственные препараты на  основе таких антител обладали 
иммуногенностью, которая проявлялась образованием антител к самим препаратам, что приводило к снижению их эффектив-
ности. Чтобы уменьшить иммуногенность, ученые в 1990  г. на основе технологии, которая называлась «фаговый дисплей», 
создали первое полностью человеческое моноклональное антитело. Так появился препарат адалимумаб, считающийся 
на сегодняшний день наиболее широко изученным представителем группы ингибиторов ФНО-α с хорошим профилем безо-
пасности и эффективности. В статье представлены современные научные данные, которые демонстрируют, что адалимумаб 
достоверно улучшает течение таких заболеваний, как ревматоидный и псориатический артриты, а также позволяет добиться 
долгосрочной ремиссии при болезни Крона. 

Ключевые слова: блокаторы ФНО-α, адалимумаб, ревматоидный артрит, болезнь Крона, химерные антитела, гуманизиро-
ванные антитела
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Abstract 
TNF-α has been known since 1985. It is a multifunctional proinflammatory cytokine, synthesized mainly by monocytes and mac-
rophages. Since its discovery, many studies have been conducted that have proven that it provides homeostatic function and 
regulates many biological processes in the body. Violation of its regulation in humans is associated with the development of many 
autoimmune diseases. The intensive studies that led to the understanding of its polyfunctionality and its role in the immuno-
pathogenesis of a number of diseases served as the basis for the development of anti-cytokine therapy with monoclonal antibod-
ies. In 1975, a technique for producing such antibodies was developed. The first antibodies against TNF-α obtained were chime-
ric, consisting of 30% mouse protein. Because of this feature, drugs based on chimeric antibodies had immunogenicity, which was 
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РОЛЬ И ФУНКЦИИ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ-α
Более 40 лет прошло с момента первого упоминания 

в научной литературе фактора некроза опухоли (ФНО-α) 
как белка, который может вызывать регресс in vivo опухо-
ли у мышей [1]. Последующие сообщения связывали пеп-
тид с похожей молекулярной массой, называемый кахек-
тином, с развитием истощения тканей при кахектических 
состояниях. Однако в 1985 г. стало понятно, что кахектин 
и фактор некроза опухоли – это один и тот же белок [2]. 

ФНО-α является членом семейства цитокинов, назы-
ваемого суперсемейством ФНО, включающего не менее 
20  различных пептидов  [3]. Его аминокислотная после-
довательность была клонирована и  секвенирована 
в  середине 1980-х гг. в  нескольких лабораториях  [4]. 
ФНО-α играет важную роль как в процессах нормальной 
регуляции дифференцировки, роста и метаболизма раз-
личных клеток, так и  в  воспалительных процессах при 
различных заболеваниях [5]. Ранее считалось, что ФНО-α 
продуцируется главным образом активированными 
макрофагами и  лимфоцитами, но  впоследствии была 
обнаружена его экспрессия в  эпителиальных и  эндоте-
лиальных клетках, в  гладкомышечных клетках сосудов 
и  в  кардиомиоцитах  [6]. Однако моноциты и  тканевые 
макрофаги являются основными источниками его синте-
за. Экспрессия гена ФНО-α стимулируется широким 
спектром различных агентов. Так, например, в макрофа-
гах экспрессия гена индуцируется биологическими, 
физическими и химическими стимулами, перечень кото-
рых включает вирусы, бактериальные и  паразитарные 
продукты жизнедеятельности, опухолевые клетки, цито-
кины, интерлейкины и  т.  д.  [7]. Ген, кодирующий ФНО-α, 
картирован на хромосоме 6p21.3. ФНО-α экспрессирует-
ся в качестве трансмембранного белка с молекулярной 
массой 26  кДа. Под действием специфического энзи-
ма (ФНО-конвертирующий фермент) от него отщепляет-
ся фрагмент, в результате чего образуется растворимый 
ФНО-α с молекулярной массой 17 кДа [8]. Получившаяся 
молекула способна связываться со  специфическими 
мембранными рецепторами, что запускает сигнальные 
каскады, приводящие к активации различных факторов 
транскрипции, которые регулируют активность несколь-

ких генов, кодирующих синтез провоспалительных цито-
кинов и других медиаторов воспаления [9]. 

Известно, что ФНО-α взаимодействует с двумя рецеп-
торами – TNFR1 и TNFR2, представляющими собой трас-
мембранные гликопротеиды, внеклеточные домены кото-
рых сходны, а внутриклеточные – различны, что обеспе-
чивает передачу сигналов, которые опосредуют разные 
биологические эффекты. TNFR1  довольно разнороден 
и экспрессируется на различных типах клеток, что пред-
полагает огромное разнообразие его функций в организ-
ме человека, в частности, именно этот рецептор содержит 
т. н. смертельный домен DD  (Death Domain), который 
участвует в  программируемой гибели клеток. Напротив, 
экспрессия TNFR2 ограничена клетками иммунной, нерв-
ной систем и  эндотелиоцитами  [10]. Взаимодействие 
ФНО-α с  рецептором активирует фактор транскрипции 
NF-κB. Он высвобождается и затем быстро входит в ядро 
клетки, чтобы запустить транскрипцию нескольких генов-
мишеней, которые контролируют апоптоз, пролиферацию, 
регуляцию клеточного цикла, ангиогенез и  другие 
процессы. 

Интересно, что NF-κB сам способен стимулировать 
продукцию ФНО-α, тем самым обеспечивая петлю поло-
жительной обратной связи  [11, 12]. После связывания 
ФНО-α с TNFR1 сигнальный внутриклеточный путь может 
пойти по двум различным направлениям: апоптическому 
или провоспалительному. Запуск того или иного варианта 
осуществляется за  счет последовательного взаимодей-
ствия ряда белков. Апоптический путь начинается с белка 
RIP  (взаимодействующий с  рецептором белок), который 
передает сигнал на  TNFR-ассоциированный с  доменом 
смерти белок  (TRADD)  [13]. После этого сигнал перено-
сится на  Fas-ассоциированный с  доменом смерти 
белок  (FADD), который активирует прокаспазу 8, что, 
в  свою очередь, приводит к  образованию комплек-
са  II  (Complex IIa и  IIb), также известного как комплекс, 
индуцирующий смерть. Это опосредует превращение 
прокаспазы 8 в каспазу 8, которая впоследствии иниции-
рует апоптоз посредством активации каспазы 3 [14]. 

Установлено, что ФНО-α является одним из ключевых 
цитокинов иммунной системы, который в норме выполня-
ет гомеостатическую функцию и  регулирует множество 

manifested in the formation of antibodies to the drug, which led to a decrease in their effectiveness. To reduce immunogenicity, 
scientists in 1990 created the first fully human monoclonal antibody based on a technology called phage display. This is how 
adalimumab was born, the  first fully human multi-clonal antibody to TNF-α. Humira®  (adalimumab) is currently considered 
a widely studied drug from the group of TNF-α inhibitors, with a good safety and efficacy profile. The article presents current 
data that demonstrate that the drug significantly improves the course of diseases such as rheumatoid and psoriatic arthritis, and 
will allow for long-term remission in Crohn’s disease.
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биологических процессов. Он модулирует рост, диффе-
ренцировку и метаболизм различных типов клеток, может 
вызывать кахексию путем стимулирования липолиза 
и ингибирования активности липопротеинлипазы в ади-
поцитах, может индуцировать апоптоз в  злокачествен-
ных, трансформированных, инфицированных вирусом 
клетках, а  также вызывать воспаление. Его провоспали-
тельные эффекты обеспечиваются за счет регулируемых 
NF-κB белков, таких как интерлейкин-6, интерлейкин-8, 
циклооксигеназы-2,5-липооксигеназы и т. д. [15]. 

Сегодня считается, что ФНО-α является одним из наи-
более эффективных противовирусных цитокинов. Он спо-
собен действовать как самостоятельно, так и  совместно 
с  другими цитокинами, например интерферонами  [16]. 
В  большинстве случаев именно от  концентрации ФНО-α 
зависит, оказывает ли он положительное или отрицатель-
ное воздействие на  организм. Так, например, развитие 
септического шока отчасти связано с  высокими концен-
трациями ФНО-α, который синтезируется в большом коли-
честве в ответ на липополисахариды и другие бактериаль-
ные токсины [17]. Значительное повышение уровня ФНО-α 
в  организме приводит к  развитию таких аутоиммунных 
заболеваний, как ревматоидный и псориатический артри-
ты, язвенный колит, болезнь Крона, реакции «трансплантат 
против хозяина», рассеянный склероз [18]. После изучения 
этиологии данных заболеваний можно говорить о некото-
рых сходствах в патогенетических механизмах их разви-
тия, главную роль в  которых играет ФНО-α. Кроме того, 
отмечено, что ФНО-α играет важную роль в  развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний. У пациентов кардиоло-
гического профиля часто наблюдается высокий уровень 
ФНО-α, который прямо коррелирует с  количеством 
образующихся пенистых клеток, что, в свою очередь, уве-
личивает риск образования бляшек и  тромбов в  сосуди-
стом русле. Эти наблюдения были подтверждены экспери-
ментами как in vitro, так и in vivo, в которых доказано, что 
высокие уровни ФНО-α увеличивают экспрессию молекул 
адгезии [19]. Интересные исследования in vivo на крысах, 
которым вводили низкие дозы ФНО-α  (сопоставимые 
с уровнем в сыворотках больных сердечной недостаточно-
стью), продемонстрировали, что у таких животных развива-
ется прогрессирующее ослабление сократительной спо-
собности миокарда [20]. Канцерогенная активность ФНО-α 
связана, как было сказано выше, с его способностью акти-
вировать провоспалительный фактор транскрипции NF-κB, 
который путем регулирования экспрессии генов обеспечи-
вает выживание, пролиферацию, инвазию, ангиогенез 
и  метастазирование опухолевых клеток  [21]. Некоторые 
раковые клетки, выживание и  пролиферация которых 
сильно зависит от  ФНО-α, могут его экспрессировать 
самостоятельно [22]. 

В  последнее время большой интерес вызывает роль 
ФНО-α в развитии и формировании патологии централь-
ной нервной системы. Например, у  больных с  рассеян-
ным склерозом, болезнями Альцгеймера и  Паркинсона 
в  крови и  ликворе отмечался повышенный уровень 
ФНО-α  [23–25]. Было показано, что ФНО-α играет важ-
ную роль в  развитии различных заболеваний легких. 

Например, при бронхиальной астме он экспрессируется 
в  дыхательных путях и  усиливает воспаление в  них 
за счет активации NF-κB, AP-1 и других факторов транс-
крипции [26]. Уровень ФНО-α прямо коррелирует со сте-
пенью ожирения и связанной с ним инсулинорезистент-
ностью. Было также показано, что ФНО-α сам вызывает 
инсулинорезистентность путем дефосфорилирования 
субстрата-1  рецептора инсулина, тем самым приводя 
к развитию сахарного диабета 2-го типа [27]. 

Таким образом, ФНО-α регулирует большое количество 
физиологических процессов в организме, а также участвует 
в патогенезе ряда заболеваний. Все это послужило основа-
нием для разработки генно-инженерных биологических 
препаратов, регулирующих активность ФНО-α, на  основе 
моноклональных антител. В настоящий момент на мировом 
фармацевтическом рынке представлено пять основных 
биологических препаратов – блокаторов ФНО-α. 

В 1975 г. ученые Г. Келер и Ц. Мильштейн разработали 
методику получения антител одной специфичности. 
Антитела образуются в  плазматических клетках  (произ-
водных от  В-лимфоцитов). Но  поскольку культивировать 
B-лимфоциты для получения антител на  питательной 
среде невозможно  (т. к. существовать они могут только 
в организме хозяина), авторы придумали методику, бла-
годаря которой получены гибриды в результате слияния 
лимфоцитов и «бессмертных» клеток миеломы костного 
мозга, культивируемых in  vitro. После слияния получен-
ные гибридомы способны в неограниченном количестве 
производить моноклональные антитела, и,  что самое 
главное, их можно культивировать на  питательных сре-
дах  [28]. За  изобретенную технологию Г. Келер, 
С.  Мильштейн и  К. Ерне в  1984  г. были удостоены 
Нобелевской премии по физиологии и медицине1. 

Принцип получения моноклональных антител состоит 
в  следующем: мышам вводят специфический антиген, 
в  ответ на  который у  них начинают продуцироваться 
антитела. Затем у таких мышей удаляется селезенка для 
получения суспензии, содержащей плазматические клет-
ки. После эту суспензию смешивают с  культурой клеток 
миеломы. Некоторые клетки сливаются, образуя гибриды, 
которые могут непрерывно расти в  питательной среде. 
После, чтобы отделить гибридные и  остальные клетки 
друг от друга, их помещают в специальную питательную 
среду, в  которой могут расти только гибридные клетки. 
Оставшиеся гибриды культивируют, чтобы получить моно-
клональные антитела quantum satis. Полученные клоны 
можно длительно хранить в жидком азоте [29, 30]. 

При производстве лекарственных средств используют-
ся моноклональные антитела трех видов: химерные, гума-
низированные и полностью человеческие. Химерные анти-
тела представляют собой иммуноглобулины, в  которых 
константная часть мышиных антител замещена соответ-
ствующей константной областью иммуноглобулина челове-
ка. Заместить мышиную константную часть на  человече-
скую стало возможно благодаря появлению техники реком-
бинантных ДНК. С  ее помощью получают трансгенных 

1 The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1984. Available at: https://www.nobelprize.org/
prizes/medicine/1984/summary/.
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мышей, которые в ответ на иммунизацию активируют внед
ренные гены человеческого, а не мышиного иммуноглобу-
лина, в результате чего у грызунов вырабатываются анти-
тела с человеческими Fc-фрагментами. Как правило, такие 
антитела содержат 30–35% мышиного и 65–70% человече-
ского белка [31, 32]. Химерные антитела к ФНО-α содержит 
инфликсимаб. Стоит отметить, что инфликсимаб является 
первым препаратом из группы ингибиторов ФНО-α, кото-
рый был разрешен FDA к применению с 1998 г. [33]. 

Гуманизированные антитела представляют собой 
иммуноглобулины, которые включают по  меньшей мере 
один участок мышиного антитела, определяющий компле-
ментарность  (CDR), при этом константная область полно-
стью идентична константной области иммуноглобулина 
человека. Такие антитела содержат 90–95% белка челове-
ка и 5–10% – мыши [34]. К гуманизированным антителам 
относится препарат цертолизумаб, который был одобрен 
в 2009 г. для лечения ревматоидного артрита [35]. 

Основываясь на  успехе применения гуманизирован-
ных моноклональных антител в клинике, Г. Винтер в 1990 г. 
разработал ключевую технологию получения полностью 
человеческих антител [36]. Этот метод был основан на т. н. 
фаговом дисплее, который был разработан Дж. Смитом 
в 1985 г. Г. Винтер и др. встроили в геном бактериофага 
нуклеотидную последовательность Fab-фрагмента анти-
тела, объединив его с  частью гена поверхностного 
белка III этого фага [36]. Все это позволило экспрессиро-
вать на поверхности каждой вирусной частицы несколько 
копий этого гибридного белка, который сохранял специ-
фичность к своему антигену, а значит, можно было прово-
дить селекцию нужного антитела из  фаг-дисплейной 
библиотеки. Селекция производилась путем отбора фага 
с  нужным фрагментом белка, чтобы в  дальнейшем раз-
множить его в пробирке при помощи бактерий [37]. Так, 
благодаря данной технологии появился первый в  мире 
препарат против ФНО-α, основанный на полностью чело-
веческих моноклональных антителах – адалимумаб. 

Адалимумаб первоначально был одобрен FDA в 2002 г. 
для лечения ревматоидного артрита2. В России препарат 
был разрешен к применению с 2006  г.  [38]. В последую-
щем он был также одобрен для лечения ювенильного 
идиопатического артрита, анкилозирующего спондилита, 
псориатического артрита, болезни Крона, язвенного коли-
та и др.  [39]. В 2016 г. адалимумаб получил свое десятое 
показание к применению – неинфекционные увеиты [40]. 

Моноклональные антитела, используемые в клиниче-
ских условиях, должны обладать несколькими важными 
биофизическими свойствами, включая высокую актив-
ность связывания антигена, высокую стабильность и низ-
кую иммуногенность [41]. Иммуногенность антител озна-
чает, что иммунная система человека может распознавать 
их как чужеродные частицы и  реагировать на  них. 
Появляющиеся в организме антитела против лекарствен-
ного препарата могут нейтрализовать его, что в конечном 
счете приводит к  снижению эффективности  [42]. 
Необходимо отметить, что антитела к  лекарственным 

2 U.S. Food and Drug Administration. Drug Approval Package: HUMIRA (adalimumab). 2002. Avail-
able at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2002/125057_toc.cfm.

препаратам в  дальнейшем могут вызывать различные 
иммунные реакции, начиная от кожной сыпи и заканчи-
вая системными воспалительными реакциями  [43]. 
Иммуногенность зависит от  нескольких факторов, таких 
как дозировка, путь введения, загрязнение различными 
примесями, но в большей степени от структурной особен-
ности антител [44]. Химерные и гуманизированные моно-
клональные антитела состоят из  мышиного белка 
на 30–35% и 5–10% соответственно. А это значит, что они 
имеют больший риск развития иммуногенной реакции, 
поскольку имеют в составе молекул чужеродные участки 
от представителей другого биологического вида, в отли-
чие от  адалимумаба, молекула которого состоит только 
из человеческого белка. Это особенно важно при повтор-
ном введении препарата, поскольку у  человеческих 
иммуноглобулинов Fc-фрагмент не будет распознаваться 
иммунной системой человека, а  значит, будет отсутство-
вать индукция иммунного ответа. Также стоит отметить, 
что, в  отличие от  полностью мышиных или химерных 
моноклональных антител, полностью человеческие моно-
клональные антитела будут иметь более длительный 
период полужизни, а значит, кратность приема препара-
тов на их основе будет меньшей, что значительно удоб-
нее и легче переносится пациентами [45]. 

Адалимумаб представляет собой тетрамер, состоящий 
из двух легких каппа-цепей и двух тяжелых цепей иммуно-
глобулина G1 (IgG1), каждая из которых содержит один сайт 
N-гликозилирования [46]. Он нейтрализует биологическую 
активность ФНО-α за  счет блокады его взаимодействия 
с  поверхностными клеточными p55  и  p75  рецептора-
ми  [47]. В  отличие от  инфликсимаба, который вводится 
внутривенно при нахождении не менее 2 ч под наблюде-
нием медицинского персонала, адалимумаб вводится под-
кожно в область бедра или живота, что делает возможным 
его применение в  домашних условиях без посещения 
медицинской организации. В  среднем препарат вводится 
1  раз в  2 нед., допустимо применять его в  комбинации 
с другими базисными противовоспалительными средства-
ми. Наиболее часто встречающимися побочными эффекта-
ми являются инфекции верхних дыхательных путей, голов-
ная боль, постинъекционная реакция, кожная сыпь, боль 
в месте инъекции [47]. Но несмотря на побочные эффекты, 
адалимумаб зарекомендовал себя как эффективное и без-
опасное средство, поэтому в 2015 г. мировой объем продаж 
этого препарата составил 14  млрд долл., что сделало его 
самым продаваемым лекарством [48]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
АДАЛИМУМАБА

Эффективность и безопасность адалимумаба вначале 
оценивали в различных экспериментальных моделях [49]. 
Например, его способность предотвращать полиартрит 
была продемонстрирована на модели крыс, которая ими-
тировала клиническое прогрессирование ревматоидного 
артрита у человека [50]. Как было сказано выше, в 2002 г. 
адалимумаб был одобрен для лечения взрослых пациен-
тов с  ревматоидным артритом  (РА) средней и  тяжелой 
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степени, у которых наблюдался плохой ответ по крайней 
мере на один базовый противовоспалительный препарат. 

РА – это системное аутоиммунное заболевание, харак-
теризующееся воспалительным артритом  (синовитом) 
и  внесуставным поражением внутренних органов  [51]. 
Этиология заболевания остается неизвестной, но доказа-
но, что при нем ФНО-α, интерлейкин-6 и другие цитокины 
активируют эндотелиальные и  иммунные клетки. 
Активированные клетки вырабатывают провоспалитель-
ные цитокины, активирующие В-лимфоциты. Последние 
трансформируются в плазматические клетки, продуцирую
щие аутоантитела. В результате возникает экссудативно-
пролиферативное воспаление синовиальной оболочки 
суставов  (синовит), характеризующееся формированием 
лимфоцитарных инфильтратов, накоплением макрофагов, 
развитием неоангиогенеза, пролиферацией клеток сино-
виальной оболочки и фибробластов. Все это в дальней-
шем приводит к деструкции хряща и остеопорозу [52]. 

Распространенность РА среди взрослого населения 
в  разных географических зонах мира колеблется 
от  0,5  до  2%. По  данным официальной статистики, 
в  России зарегистрировано около 300  тыс. пациентов 
с РА, в то время как по данным Российского эпидемиоло-
гического исследования РА страдает около 0,61% 
от общей популяции [53]. 

Эффективность и  безопасность адалимумаба оцени-
валась примерно у 3 000 пациентов с РА старше 18 лет 
в 5 крупных многоцентровых рандомизированных двой
ных слепых плацебо-контролируемых исследованиях. 
Например, клиническое исследование ARMADA включало 
в  себя 271 пациента с  активным РА средней и  тяжелой 
степени без ответа на проводимую терапию метотрекса-
том. Пациентов разделили на  4  группы, 3  из  которых 
получали адалимумаб (20, 40 и 80 мг 1 раз в 2 нед. соот-
ветственно) плюс метотрексат, 4-я группа получала мето-
трексат в виде монотерапии. Первичной конечной точкой 
эффективности был 20%-й критерий улучшения через 
24  нед., согласно Американскому колледжу ревматоло-
гии  (ACR20). Через 24  нед. авторы отметили, что 20%-е 
улучшение было достигнуто у значительно большей доли 
пациентов в  группах, получавших адалимумаб плюс 
метотрексат  (47,8, 67,2  и  65,8% соответственно), чем 
в  группе плацебо плюс метотрексат  (14,5%)  (р  <  0,001). 
Также авторы сообщили, что адалимумаб был безопасен 
и хорошо переносился пациентами [54]. 

В  другом исследовании оценивалась безопасность 
применения адалимумаба при РА в  сочетании со  стан-
дартным лечением. В  исследование были включены 
636 пациентов, которые плохо отвечали на проводимое 
лечение, включающее в себя базисные противовоспали-
тельные препараты, нестероидные противовоспалитель-
ные средства  (НПВС), низкие дозы кортикостероидов. 
Участников разделили на  2  группы: первая получала 
адалимумаб в дозе 40 мг, вторая – плацебо плюс стан-
дартную терапию в течение 24 нед. Через 24 нед. не было 
отмечено значительных различий между двумя группами 
по  частоте нежелательных явлений  (86,5  против 82,7%), 
серьезных нежелательных явлений  (5,3  против 6,9%), 

опасных для жизни событий  (11,9  против 15,4%). Также 
не  было достоверных различий по  частоте возникнове-
ния инфекций (52,2 против 49,4%). Данное исследование 
продемонстрировало, что адалимумаб можно безопасно 
добавлять к стандартной схеме лечения РА [55]. 

В 2005 г. FDA одобрило применение адалимумаба для 
уменьшения проявлений и симптомов артрита у пациен-
тов с псориатическим артритом  (ПсА)3. Это хроническое 
аутоиммунное заболевание костно-суставной системы, 
которое чаще всего развивается у  пациентов с  кожным 
псориазом. В клинической картине преобладает воспале-
ние периферических суставов  (артрит), энтезисов  (энте-
зит) и  сухожилий пальцев кистей и  стоп  (теносиновит, 
дактилит), часто в сочетании с поражением аксиального 
скелета (спондилит, сакроилеит) [56]. Патогенез включает 
в  себя множество различных факторов, в  т. ч. генетиче-
ские, иммунологические и  факторы окружающей среды. 
Происходит активация клеточного иммунитета в  коже 
и синовии с последующей гиперпродукцией и дисбалан-
сом ключевых про- и противовоспалительных цитокинов, 
таких как ФНО-α и различных интерлейкинов [57]. 

Эффективность адалимумаба при лечении псориатиче-
ского артрита была продемонстрирована в исследовании 
ADEPT, результаты которого были опубликованы в 2005  г. 
В общей сложности 315 пациентов с тяжелым ПсА, которые 
плохо отвечали на проводимую терапию НПВС, были ран-
домизированы в  две группы: первая получала адалиму-
маб  40  мг, вторая  – плацебо каждые 2  нед. в  течение 
24  нед. Точками эффективности были 20%-й критерий 
улучшения через 12 нед., согласно комплексному показате-
лю Американского колледжа ревматологии (ACR20), и изме-
нение общей оценки структурного повреждения по Шарпу. 
На  12-й нед. 58% пациентов, получавших адалиму-
маб (87 из 151), достигли ответа ACR20 по сравнению с 14% 
пациентов, получавших плацебо  (23  из  162)  (р  <  0,001). 
На 24-й нед. аналогичные показатели ответа по ACR20 сохра-
нялись, а среднее изменение модифицированного общего 
балла по  Шарпу составило 0,2  у  пациентов, получавших 
адалимумаб, и  1,0  у  пациентов, получавших плаце-
бо (р < 0,001). Среди 69 пациентов, получавших адалиму-
маб, протестированных на  величину индекса площади 
и  тяжести псориаза  (PASI), 59% достигли улучшения PASI 
на 75% через 24 нед. по сравнению с 1% из 69 оценивае-
мых пациентов, получавших плацебо  (р  <  0,001). 
Основываясь на данных ADEPT, D. Gladman et al. в 2005 г. 
показали, что лечение адалимумабом значительно снижает 
общий риск рентгенологического прогрессирования ПсА, 
уменьшает суставные и  кожные проявления болезни, 
а также улучшает качество жизни пациентов [58]. 

Аналогичное исследование, проведенное в  2007  г., 
подтвердило результаты исследования ADEPT. Пациенты 
также были разделены на две группы: в первой полу-
чали адалимумаб по 40 г/нед в течение 12 нед., во вто-
рой группе – плацебо. Необходимо отметить, что в сле-
дующие 12 нед. для первой группы прекратили ослеп
3 Center for Drug Evaluation and Research. Approval Package for: application number 
BLA 125057/45. Trade Name: Humira®. Generic Name: adalimumab. Sponsor: Abbott 
Laboratories. 2005. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
bla/2005/125057Orig1s045.pdf.
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ление исследования, во второй группе вместо плацебо 
был назначен адалимумаб в  такой  же дозировке. 
На 12-й нед. ответ ACR20 был достигнут у 39% пациен-
тов, которые принимали адалимумаб, по  сравнению 
с 16% пациентами, принимавшими плацебо (p = 0,012). 
По прошествии еще 12 нед., когда адалимумаб приме-
нялся открыто всеми пациентами, он обеспечил непре-
рывное улучшение у  пациентов 1-й группы и  иниции-
ровал быстрое улучшение у  пациентов 2-й группы 
с частотой ответа ACR20 65 и 57% соответственно. Что 
касается нежелательных явлений, то они были схожими 
в  обеих группах и  наблюдались в  3,1  и  4,1% случаев 
соответственно [59]. 

В  феврале 2007  г. FDA  одобрила адалимумаб для 
уменьшения признаков и симптомов, а также для индук-
ции и  поддержания клинической ремиссии у  взрослых 
пациентов со  средним или тяжелым течением болезни 
Крона, не поддающейся терапии традиционными препа-
ратами4. Болезнь Крона (БК) – хроническое рецидивиру-
ющее заболевание желудочно-кишечного тракта неясной 
этиологии, характеризующееся трансмуральным, сегмен-
тарным, гранулематозным воспалением с  развитием 
местных и  системных осложнений. Патогенез БК много-
факторный и включает в  себя генетическую предраспо-
ложенность, дефекты врожденного и  приобретенного 
иммунитета, патологические изменения кишечной микро-
флоры и  различные факторы окружающей среды. 
Иммуноопосредованный ответ формируется за  счет 
макрофагов, нейтрофилов и Т-клеток в кишечнике, кото-
рые способствуют выработке провоспалительных цитоки-
нов, в частности ФНО-α [60]. 

Три исследования сыграли решающую роль в оценке 
терапевтического эффекта адалимумаба у  пациентов 
с  БК. Первое исследование, результаты которого были 
опубликованы в  2006  г., называлось CLASSIC-I. Всего 
299  пациентов с  умеренным или тяжелым течением БК 
были рандомизированы на 4 группы: в 1-й больные полу-
чали адалимумаб в  стартовой дозе 40  мг однократно 
в  1-ю неделю, затем 20  мг однократно во  2-ю неделю; 
во  2-й  – 80  мг однократно в  1-ю неделю, затем 40  мг 
однократно во  2-ю неделю, в  3-й  – 160  мг однократно 
в  1-ю неделю, затем 80  мг однократно во  2-ю неделю, 
а  в  4-й группе по  такой  же схеме вводили плацебо. 
Первичной конечной точкой было достижение ремиссии 
на 4-й неделе, она определялась по индексу активности 
болезни Крона. В итоге частота ремиссии на 4-й неделе 
в  группах адалимумаба составила 18  (р  =  0,36), 
24 (р = 0,06) и 36% (р = 0,001) соответственно, а в группе 
плацебо – 12%. Нежелательные явления возникали с оди-
наковой частотой во  всех 4  группах, за  исключением 
реакций в  месте инъекции, которые чаще встречались 
у пациентов, получавших адалимумаб. Данное исследова-
ние подтвердило превосходство адалимумаба над пла-
цебо при лечении БК [61]. 

Другое исследование  – CHARM  – проводилось для 
достижения тех же целей, в нем дополнительно оценива-

4 FDA Approves Humira for Crohn’s Disease. 2007. Available at: https://www.drugs.com/new-
drugs/humira-adalimumab-receives-fda-approval-crohn-sdisease-361.html. 

лась долгосрочная эффективность препарата. Сначала 
все пациенты  (854  чел.) получали адалимумаб 80  мг 
однократно в 1-ю неделю и 40 мг однократно – во 2-ю. 
На 4-й неделе пациентов разделили на 3  группы: в 1-й 
больные получали препарат по 40 мг однократно каждые 
2  нед., во  2-й  – по  40  мг однократно каждую неделю, 
а  в  3-й  – плацебо в  течение 56  нед. Частота ремиссии 
на 56-й неделе была сопоставимой в группах адалимума-
ба и  значительно более высокой, чем в  группе плаце-
бо (36, 41 и 12% соответственно; р < 0,001). Авторы иссле-
дования пришли к выводу, что схемы лечения, в которых 
применялся адалимумаб, были более эффективны, чем 
плацебо [62]. 

Третье исследование называлось GAIN, и  примеча-
тельно оно было тем, что в нем приняли участие пациен-
ты, у  которых не  удалось достигнуть ремиссии БК при 
приеме инфликсимаба, который также является блокато-
ром ФНО-α. 325 пациентов разделили на 2 группы: в 1-й 
больные принимали адалимумаб 160  мг однократно 
в 1-ю неделю и 80 мг однократно – во 2-ю, во 2-й группе 
получали плацебо. Через 4  нед. показатели ремиссии 
составляли 21% в  группе адалимумаба и  7% в  группе 
плацебо (р < 0,001). Авторы пришли к выводу, что адали-
мумаб может быть препаратом выбора для тех пациентов, 
которые не  могут достигнуть ремиссии при приеме 
инфликсимаба [63]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У  авторов данной статьи имеется опыт применения 
адалимумаба, который можно проиллюстрировать 
следующим клиническим примером.

Пациентка Л., 35  лет, в  течение 5  лет наблюдается 
с диагнозом «болезнь Крона» (подтвержден гистологиче-
ски). Находилась на  терапии сульфасалазином 1,5  г/сут. 
Обратилась в связи с ухудшением состояния: жидкий стул 
до 10 р/сут с примесью крови и слизи, потеря веса на 7 кг, 
появились боли и припухлость крупных суставов (колен-
ных и локтевых), самостоятельно увеличила дозу сульфа-
салазина до 3 г/сут без эффекта.

При осмотре: состояние средней тяжести, кожные 
покровы бледные, пониженного питания, ИМТ 17,5 кг/м2. 
Язык влажный, обложен белым налетом. Живот мягкий, 
при пальпации умеренно болезненный. Печень, селезен-
ка не увеличены.

При обследовании: по  данным ЭГДС  – дуоденит. 
Колоноскопия: осмотрена ободочная и  30  см повздош-
ной кишки. На стенках единичные продольные язвенные 
дефекты, покрытые фибрином, и множественные гемор-
рагии. Баугиниева заслонка щелевидная, широко зияет. 
Слизистая оболочка ободочной кишки розовая, бледная 
со  сглаженными гаустрами и  складками. Сосудистый 
рисунок смазан. На  стенках единичные псевдополипы, 
множественные эрозии до  0,5  см и  линейные язвы. 
Перифокально определяются наложения фибрина. В пря-
мой кишке задний неполный свищ. Заключение: болезнь 
Крона, илеоколит. Активная фаза. Задний неполный свищ 
прямой кишки.
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В анализах: гемоглобин – 97 г/л, лейкоциты – 10 х 109/л, 
СОЭ – 37 мм/ч. СРБ – 41 мг/л, ФНО-α – 48 пг/мл (норма 
8–32  пг/мл). Кальпротектин в  кале  – 712  мкг/г. Больной 
назначена терапия: месалазин 3,0  мг/сут + азатиоприн 
100 мг/сут.

Учитывая непрерывное течение болезни Крона, 
к лечению добавлена биологическая терапия инфликси-
мабом в дозе 5 мг/кг. При третьем введении препарата 
у  больной развилась аллергическая реакция: появилась 
зудящая уртикарная сыпь на руках, передней поверхно-
сти живота, на  лице  (без поражения волосистой части 
головы). Введение препарата было прекращено, для 
купирования аллергической реакции начата терапия 
блокаторами H1-гистаминовых рецепторов, аллергиче-
ская реакция была купирована полностью в  течение 
7 дней. Учитывая развившуюся аллергическую реакцию, 
было принято решение продолжить биологическую тера-
пию препаратом адалимумаб: индукционная доза 
160/80 мг п/к, на 0-й и 2-й нед. с последующим введени-
ем 40 мг п/к один раз в 2 нед. Больная перенесла введе-
ние индукционной дозы и последующее введение удов-
летворительно, без нежелательных реакций.

Через 8 нед. лечения больная отметила улучшение состо-
яния: частота стула уменьшилась до 3–4 раз в сутки, примеси 
крови и слизи не отмечала. Уровень гемоглобина увеличился 
до  105  г/л, СОЭ  – 23  мм/ч, СРБ  – 20  мг/л, кальпротектин 
в  кале  – 315  мкг/г. В  течение года наблюдения у  больной 
нормализовался стул. Уровень гемоглобина  – 125  г/л, 

СОЭ – 15 мм/ч, СРБ – 10 мг/л, кальпротектин в кале – 71 мкг/г. 
Пациентке отменен азатиоприн и последовательно уменьше-
на доза месалазина до  1,0  г/сут. Клиническая ремиссия 
сохраняется в течение последующих двух лет наблюдения.

Заключение: применение адалимумаба в данном кли-
ническом случае позволило добиться стойкой ремиссии 
без развития нежелательных реакций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФНО-α является пептидом, который участвует во мно-
гих физиологических и  патофизиологических реакциях 
в организме. Он вносит большой вклад в развитие таких 
аутоиммунных заболеваний, как ревматоидный артрит, 
болезнь Крона, псориатический артрит и множество дру-
гих. Адалимумаб является хорошо изученным полностью 
человеческим моноклональным антителом против ФНО- α. 
Благодаря тому что препарат содержит только человече-
ский белок, у  него в  меньшей степени, чем у  аналогов, 
которые являются химерными или гуманизированными 
антителами, проявляется иммуногенность. Количество 
и  качество проведенных исследований демонстрируют, 
что препарат обладает статистически значимым профи-
лем эффективности и безопасности, и это позволяет ему 
с успехом применяться на протяжении более 15 лет. �
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Обзорная статья / Review article

Как повысить эффективность лечения больных 
с синдромом раздраженного кишечника?

Е.В. Голованова, ORCID: 0000-0002-8034-5329, golovanovaev@mail.ru 
Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 
ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Резюме
В  настоящей статье рассмотрены вопросы повышения эффективности лечения синдрома раздраженного кишечника  (СРК)  –  
одного из наиболее распространенных функциональных расстройств желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Актуальность данного 
вопроса обусловлена высокой частотой выявления патологии среди молодого трудоспособного населения и сложностями в под-
боре эффективного лечения, снижающего не только выраженность симптомов, но и частоту рецидивов. Недостаточно эффективная 
терапия снижает приверженность больных к лечению и существенно ухудшает качество их жизни. Причиной неэффективного 
лечения чаще всего является выбор лекарственного препарата, который не может обеспечить положительное воздействие на все 
факторы формирования болевого синдрома. Кроме этого, часто не проводятся мероприятия, направленные на коррекцию таких 
факторов патогенеза, как нарушение кишечной микрофлоры. Между тем в многочисленных исследованиях доказано, что дисба-
ланс кишечной микробиоты сопровождается повышением проницаемости слизистой оболочки ЖКТ, что приводит к проникнове-
нию агрессивных агентов через расширенные межклеточные пространства. Это сопровождается возникновением субклиническо-
го воспаления в подслизистом слое, что ведет к нарушениям моторной функции и повышению висцеральной чувствительности. 
Таким образом, дисбаланс кишечной микрофлоры – один из важнейших факторов формирования клинических симптомов СРК. 
В статье с позиций доказательной медицины обоснованы преимущества применения регулятора моторики пищеварительного 
тракта тримебутина при функциональных заболеваниях ЖКТ. Представлены современные научные данные об эффективности 
коррекции микробиоты в купировании симптоматики СРК. В частности, в двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии показана эффективность мультиштаммового пробиотического комплекса на выраженность клинических симптомов СРК. 
Оптимальная схема лечения больного с СРК должна включать препарат, корректирующий моторику ЖКТ и снижающий вис-
церальную гиперчувствительность в комплексе с пробиотическим комплексом, содержащим штаммы бактерий, показавших 
свою эффективность у данной группы больных.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, абдоминальный болевой синдром, висцеральная гиперчувстви-
тельность, тримебутин, нарушение микробиоты кишечника, пробиотики, синбиотики 
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Abstract
This article discusses ways to improve the effectiveness of treatment of irritable bowel syndrome (IBS), one of the most common 
functional gastrointestinal disorders (FGID). The significance of this issue is caused by high frequency of pathology detection among 
the young employable population and the difficulties in choosing an effective treatment that relieves not only the symptom sever-
ity, but also the frequency of relapses. Inadequate therapy reduces patients’ compliance with treatment and significantly worsens 
their quality of life. The choice of a drug that fails to provide a positive effect on all factors that form the pain syndrome is the most 
common reason for  ineffective treatment. In  addition, the measures aimed at managing such pathogenic factors as intestinal 
microbiota dysbiosis are often not taken. Meanwhile, numerous studies have shown that the intestinal microbiota imbalance is 
accompanied by increased intestinal permeability, which leads to the penetration of aggressive agents through extended intercel-
lular spaces. This is accompanied by the occurrence of subclinical inflammation in the submucosal layer, which results in impaired 
motor function and increased visceral sensitivity. Thus, the intestinal microflora imbalance is one of the most important factors 
that form clinical symptoms of IBS. The article substantiates the advantages of using trimebutin, a gastrointestinal tract motility 
regulator, in functional gastrointestinal diseases from the standpoint of evidence-based medicine. The modern scientific knowl-
edge on the  effectiveness of  microbiota  adjustment in  alleviating IBS symptoms is presented. In  particular, the  double-blind, 
placebo-controlled study has shown the efficacy of a multi-strain probiotic complex in relieving clinical symptom severity of IBS. 
The optimal treatment regimen for a patient with IBS should include a drug regulating the gastrointestinal motility and reducing 
visceral hypersensitivity and a probiotic complex containing bacterial strains that have proved their efficacy in this group of patients.

Keywords: irritable bowel syndrome, abdominal pain syndrome, visceral hypersensitivity, trimebutin, intestinal 
microbiota dysbiosis, probiotics, synbiotics
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональные заболевания  (ФЗ) желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ) являются актуальной медицин-
ской проблемой во всем мире, что обусловлено широкой 
распространенностью этой патологии среди лиц молодого 
трудоспособного возраста. В  эпидемиологических иссле-
дованиях показано, что больные с ФЗ ЖКТ являются нетру-
доспособными значительно чаще и  большее число дней 
в году, чем лица этой же возрастной группы с другой пато-
логией  [1]. Большой проблемой является также недоста-
точная эффективность лечения данной категории пациен-
тов, что стимулирует постоянный поиск новых лекарствен-
ных препаратов и схем их применения.

Наиболее распространенным среди ФЗ ЖКТ является 
синдром раздраженного кишечника  (СРК). Интенсивная 
и  трудно поддающаяся лечению симптоматика при 
СРК  (абдоминальный болевой синдром, расстройства 
стула), которая приводит к выраженному снижению каче-
ства жизни (КЖ), обусловлена прежде всего нарушениями 
моторной функции пищеварительного тракта. 

ПАТОГЕНЕЗ ФОРМИРОВАНИЯ АБДОМИНАЛЬНОГО 
БОЛЕВОГО СИНДРОМА ПРИ СИНДРОМЕ 
РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

Одним из  основных факторов развития патологии 
является расстройство регуляции моторики ЖКТ вслед-
ствие дисбаланса взаимодействия центрального и  пери-
ферического отделов нервной системы, т. е. нарушения 
функционирования т. н. оси «мозг  – кишечник  – мозг». 
Взаимодействие периферического отдела нервной систе-
мы с головным мозгом осуществляется посредством пере-
дачи импульсов с висцеральных рецепторов  (ноцицепто-
ров) в  составе энтеральной нервной системы  (ЭНС). 
Энтеральная нервная система осуществляет регуляцию 
моторно-эвакуаторной функции пищеварительного тракта 
путем синтеза биологически активных веществ и реакции 
ответственных за  стимуляцию моторики нервных клеток, 
расположенных на  всем протяжении пищеварительного 
тракта в виде сплетений, известных под названиями «ауэр-
баховское» и  «мейснеровское», а  также расположенных 
в виде отдельных клеток (клетки Кахаля). 

В регуляции моторики пищеварительного тракта также 
принимают участие опиоидные рецепторы m (мю), k (каппа) 
и δ (дельта). Стимуляция этих рецепторов приводит к норма-
лизации моторной функции пищеварительного тракта 
на  всем протяжении. Кроме этого, опиоидные рецепторы 
отвечают за  выраженность передаваемого нервного 
импульса, т. е. участвуют в  формировании висцеральной 
гиперчувствительности (ВГЧ), которая является основопола-
гающим фактором развития интенсивного рецидивирующе-
го болевого синдрома, не поддающегося полной коррекции 

препаратами со спазмолитическим эффектом. В исследова-
ниях показано, что ВГЧ определяет выраженность и  стой-
кость болевого абдоминального синдрома при СРК и напря-
мую достоверно коррелирует с интенсивностью боли. Также 
ВГЧ стимулирует развитие «вторичного» спастического 
сокращения гладкой мускулатуры ЖКТ, что, в свою очередь, 
по принципу «порочного круга» вновь приводит к наруше-
нию моторной и эвакуаторной функций кишечника. 

Причинами неэффективного лечения СРК, проявляю-
щегося в недостаточном купировании симптомов и частом 
их рецидивировании, является применение препаратов, 
которые не могут комплексно воздействовать на сложную 
многоступенчатую регуляцию функционирования пищева-
рительного тракта и  не  могут нормализовать моторику 
ЖКТ на всем протяжении, а также не обладают возможно-
стью снижать висцеральную гиперсенситивность. 

ВЫБОР ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА ДЛЯ 
КУПИРОВАНИЯ СИМПТОМОВ СИНДРОМЕ 
РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА С ПОЗИЦИЙ 
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Европейские и российские эксперты рекомендуют для 
лечения больных СРК в  качестве препаратов первой 
линии спазмолитики, показавшие свою эффективность 
и безопасность в хорошо спланированных рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях и  метаанализах. 
В Римских критериях IV пересмотра 2016 г. и в российских 
клинических рекомендациях 2017 г. в список этих препа-
ратов включен тримебутина малеат, имеющий явные пре-
имущества перед другими спазмолитиками за  счет воз-
действия на энкефалинергическую систему пищеваритель-
ного тракта (УДД 2, УУР B) [2]. 

Тримебутин является агонистом (стимулятором) опиоид-
ных рецепторов всех типов, основная функция которых 
в  организме  – регулирование болевых ощущений. 
Опиоидные  (син. опиатные) рецепторы  – это разновид-
ность рецепторов нервной системы, относящихся к рецеп-
торам, сопряженным с  G-белком  [3–5]. Эти рецепторы 
широко распространены в  головном, спинном мозге, 
а  также на  всем протяжении пищеварительного тракта 
и в других органах. В процессе функционирования четыре 
основные группы опиатных рецепторов – (μ (мю), δ (дельта), 
κ  (каппа) и  ноцицептиновые  (ORL1)) связываются как 
с эндогенными (синтезируемыми в организме), так и с экзо-
генными  (поступающими извне) опиоидными лигандами. 
При активации опиоидного рецептора ингибируется аде-
нилатциклаза, которая играет важную роль при синтезе 
вторичного посредника  – циклической АМФ  (цАМФ), 
а  также осуществляется регулирование ионных каналов. 
В  частности, угнетение потенциал-зависимых кальциевых 
каналов в пресинаптическом нейроне приводит к  умень-
шению выброса возбуждающих нейромедиаторов  (таких 
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как глутаминовая кислота), а активация калиевых каналов 
в постсинаптическом нейроне приводит к гиперполяриза-
ции мембраны, что уменьшает чувствительность нейрона 
к возбуждающим нейромедиаторам [6, 7]. Экзогенной опи-
оидной лигандой является и молекула тримебутина, кото-
рая стимулирует все типы опиоидных рецепторов, что обу-
славливает действие препарата на всем протяжении ЖКТ. 
Стимулируя κ-рецепторы, тримебутин блокирует возбужда-
ющие нейроны ЭНС и,  таким образом, угнетает исходно 
гиперактивированную моторику. Наряду с этим, стимулируя 
μ- и δ-опиоидные рецепторы, препарат блокирует тормоз-
ные нейроны ЭНС и, таким образом, стимулирует моторику 
ЖКТ при ее исходном угнетении. За  счет нормализации 
моторной активности пищеварительного тракта тримебути-
на малеат вторично способствует снятию спастического 
компонента двигательных расстройств и  снижению боле-
вого синдрома, связанного со спазмом. Кроме того, триме-
бутин повышает порог болевой чувствительности в резуль-
тате воздействия на  глутаматные рецепторы синапсов 
задних рогов спинного мозга  [2]. Препарат обладает соб-
ственным спазмолитическим действием за счет имеющего-
ся у  него свойства блокировать натриевые и  кальциевые 
каналы гладкой мускулатуры ЖКТ. 

Основанием для включения препарата в европейские 
и российские клинические рекомендации послужила мощ-
ная доказательная база: эффективность тримебутина при 
лечении больных СРК продемонстрирована в ряде мета
анализов и систематических обзоров [8–12]. Анализ под-
групп различных спазмолитиков в  метаанализе, изучав-
шем их эффективность в  купировании абдоминального 
болевого синдрома у больных СРК, выявил статистически 
достоверное улучшение при абдоминальной боли для 
тримебутина (RR 1,32; 95% CI 1,07 до 1,64; 140). Тримебутин 
обладает высоким уровнем доказанной эффективности 
при болях в животе, запоре и диарее у больных СРК, улуч-
шает их общее клиническое состояние, повышает качество 
жизни и  обладает хорошим профилем безопасно-
сти (УДД 1a, УУР А)1,2 [10, 13–18].

Модулирующий моторику кишечника эффект тримебу-
тина у  больных СРК продемонстрирован в  российском 
клиническом исследовании  [19], в  котором через 4  нед. 
лечения тримебутином в суточной дозе 600 мг у пациен-
тов с  СРК с  запорами частота стула увеличилась в  94% 
случаев, а  у  пациентов с  СРК с  диареей уменьшилась 
в  75%. В  китайском рандомизированном исследовании 
показана высокая эффективность тримебутина в  коррек-
ции диареи у  больных с  функциональной диспепсией 
и СРК с диареей [15].

На российском рынке доступен для широкого примене-
ния препарат тримебутина под торговым названием 

1 Приказ Минздрава России от 24 декабря 2012 г. №1420н «Об утверждении стандарта 
специализированной медицинской помощи при синдроме раздраженного кишечника 
(без диареи)». Режим доступа: https://minzdrav.gov.ru/documents/9003-prikaz-ministerstva-
zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-24-dekabrya-2012-g-1420n-ob-utverzhdenii-
standarta-spetsializirovannoy-meditsinskoy-pomoschi-pri-sindrome-razdrazhennogo-
kishechnika-bez-diarei.
2 Приказ Минздрава России от 9 ноября 2012 г. №774н «Об утверждении стандарта 
специализированной медицинской помощи при синдроме раздраженного кишечника 
(с диареей)». Режим доступа: https://minzdrav.gov.ru/documents/9001-prikaz-ministerstva-
zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-9-noyabrya-2012-g-774n-ob-utverzhdenii-
standarta-spetsializirovannoy-meditsinskoy-pomoschi-pri-sindrome-razdrazhennogo-
kishechnika-s-diareey.

Необутин®, который хорошо зарекомендовал себя в реаль-
ной клинической практике, доказал терапевтическую эффек-
тивность и высокую безопасность. Эффективность данного 
препарата показана в ряде российских клинических иссле-
дований, причем было выявлено [20], что эффект наступает 
уже после первого его приема. Через 20 мин после приема 
200 мг тримебутина (Необутин®) все пациенты отмечали 
улучшение (уменьшение выраженности боли по 10-балльной 
шкале): полное исчезновение боли отметил 21 пациент 
(87,5%), существенное уменьшение боли – 3 пациента (12,5%). 
У 2 больных через 20 мин интенсивность болевого синдрома 
снизилась с 6 до 1 балла, а у 1 пациента – с 7 до 2 баллов. 
Через полчаса после приема 200 мг препарата Необутин® 
больные отметили полное исчезновение абдоминальной 
боли. Таким образом, применение препарата Необутин® 
позволяет купировать болевой синдром у больных СРК 
в течение 20 мин. В другом российском исследовании, вклю-
чавшем 60 больных с различными вариантами СРК, улучше-
ние состояния после приема первой таблетки препарата 
отметили 75% участников. Лечение препаратом Необутин® 
в суточной дозе 600 мг в сутки курсом 30 дней сопровожда-
лось выраженной терапевтической эффективностью в отно-
шении основного симптома патологии – абдоминального 
болевого синдрома. Полное купирование боли отметили 30% 
участников, уменьшение ее интенсивности – 40%. Кроме 
этого, больные отмечали исчезновение метеоризма в 47% 
случаев и урчания в животе – в 50%. В этой работе показана 
также высокая безопасность препарата Необутин®: слабовы-
раженные побочные эффекты выявлены у 5 больных (8,3%), 
серьезных побочных явлений не наблюдали [21]. 

Несмотря на  быстрый эффект препарата Необутин® 
в  отношении абдоминального болевого синдрома, для 
полного и стойкого купирования клинических симптомов 
необходим курсовой прием до  30  дней, поскольку для 
нормализации нарушенной моторики ЖКТ недостаточно 
нескольких дней приема. Для предупреждения рецидивов 
рекомендуется прием препарата Необутин® курсом 
до 12 нед., пролонгация курса лечения до 3 мес. приводит 
к большему клиническому эффекту в отношении болевого 
абдоминального синдрома [18]. В связи с этим оптималь-
ной формой для курсового лечения больных СРК является 
Необутин® Ретард (300 мг) с пролонгированным действи-
ем, преимуществом которого является 2-кратный суточный 
прием, что повышает приверженность больных к лечению. 

Применение спазмолитических препаратов в качестве 
монотерапии СРК приводит к эффективному купированию 
симптомов не более чем в 30% случаев [2], поэтому непре-
рывно происходит поиск новых терапевтических возмож-
ностей и  схем для более эффективного лечения этой 
категории пациентов. 

РОЛЬ КОРРЕКЦИИ НАРУШЕНИЙ БАЛАНСА 
КИШЕЧНОЙ МИКРОФЛОРЫ ПРИ СИНДРОМЕ 
РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

В последние годы все больше работ посвящено изуче-
нию дисфункции взаимодействия между нормальной микро-
флорой толстой кишки и  слизистой оболочкой кишечника 

2021;(5):134–140
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у больных СРК. Известно, что микрофлора оказывает значи-
тельное местное влияние на  состояние моторики ЖКТ, 
и нарушение баланса микроорганизмов приводит к сниже-
нию порога чувствительности миоцитов, стимуляции выра-
ботки холецистокинина и  других биологически активных 
веществ, активации иммунной системы в слизистой оболоч-
ке [22]. Изменения в микробиоте толстой кишки могут при-
вести к избыточному размножению газообразующих микро-
организмов и/или микроорганизмов, участвующих в деконъ-
югации желчных кислот, а  это, в  свою очередь, приводит 
к  нарушению водно-электролитного обмена в  толстой 
кишке [23] и формированию клинических симптомов СРК. 

Представители облигатной микрофлоры кишечника 
вырабатывают большое количество различных биологиче-
ски активных веществ, регулирующих моторику ЖКТ: меди-
аторы (гистамин, серотонин, циклические АМФ и др.), токси-
ны и пептиды, бактериальные метаболиты желчных кислот, 
короткоцепочечные жирные кислоты  (КЦЖК) и  др. 
Проведенные в  последнее время исследования также 
показали, что микробная флора участвует в формировании 
висцеральной гиперчувствительности у пациентов с СРК. 

Роль нарушений микробиоты в  формировании СРК 
подтверждается растущим количеством доказательств воз-
никновения данной патологии после приступа острого 
гастроэнтерита, который сопровождается воспалением, 
индуцированным инфекционными агентами  [24]. У  ряда 
больных СРК коррекция избыточного бактериального 
роста в тонкой кишке (СИБР) сопровождается выраженным 
снижением симптоматики, что также свидетельствует 
о вкладе микробных аномалий в симптомы СРК [25].

Большое количество исследований по изучению эффек-
тивности коррекции нарушенной микрофлоры ЖКТ в лече-
нии СРК позволило накопить данные, свидетельствующие 
о том, что использование пробиотических штаммов (живые 
микроорганизмы, которые при введении в  адекватных 
количествах приносят пользу здоровью хозяина) может 
быть полезным для контроля клинических симптомов 
СРК [26, 27]. Эксперты Всемирной гастроэнтерологической 
организации  (ВГО), участвовавшие в  разработке глобаль-
ных клинических рекомендаций по применению пробио-
тических и  пребиотических средств при заболеваниях 
гастроэнтерологического профиля, подчеркивают возмож-
ность применения пробиотиков у  больных СРК с  целью 
снижения выраженности абдоминальной боли, вздутия, 
распирания, улучшения качества жизни. Российские клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению синдрома 
раздраженного кишечника у взрослых 2017 г. также вклю-
чают использование пробиотиков для коррекции наруше-
ния микрофлоры кишечника с целью купирования клини-
ческих симптомов [2].

Наряду с  этим, по-прежнему требуются разъяснения 
необходимости четкого определения выбора бактериаль-
ных штаммов, дозировки и жизнеспособности используе-
мых пробиотических организмов. В  качестве штаммов, 
доказавших эффективность при СРК, ВГО указывает 
на Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, L. acido-
philus, Enterococcus faecium  [28]. При выборе препарата 
необходимо учитывать также современные требования 

к пребиотическим средствам, среди которых: соответствие 
штаммового состава задачам восстановления нормальной 
иерархической структуры доминирования видов (т. е. нали-
чие в составе бифидо- и лактобактерий), способность оста-
ваться жизнеспособными при прохождении через 
ЖКТ  (доставка в кишечнорастворимой капсуле), безопас-
ность при применении у  человека  (штамм должен быть 
зарегистрирован в международном депозитарии штаммов 
согласно номенклатуре), количество микроорганизмов 
не менее миллиарда (109) бактериальных клеток в капсуле 
или таблетке на момент продажи, стабильность при хране-
нии в  обычных условиях, клинически доказанная польза 
для здоровья (ВГО). 

В  одном из  британских исследований была показана 
эффективность LAB4, мультиштаммового пробиотика, 
в воздействии на симптомы СРК  [29]. В двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании приняли участие 52 больных с СРК (отбор по крите-
риям Римских критериев II). Участники были рандомизиро-
ваны для получения пробиотического препарата, содержа-
щего два штамма Lactobacillus acidophilus CUL60 
(NCIMB  30157) и  CUL21  (NCIMB 30156), Bifidobacterium 
lactis CUL34  (NCIMB 30172) и  Bifidobacterium bifidum 
CUL20 (NCIMB 30153) с общим количеством 2,5 × 1010 КОЕ 
в капсуле или плацебо в течение 8 нед. Сравнение эффек-
тивности пробиотика с  плацебо через 6  нед. показало 
значительную разницу в баллах по шкале тяжести симпто-
мов в пользу пробиотика (P = 0,0347; разница между груп-
пами: -47,82; 95% ДИ: от  −92,18  до  −3,4) и  через 
8  нед.  (P  =  0,0217; разница между группами: −52,73; 
95% ДИ: от −97,67 до −7,78), но через 2 нед. после оконча-
ния лечения не было обнаружено значительных различий 
между группами пробиотика и плацебо (рис. 1).

 Рисунок 1. Влияние полиштаммового пробиотика LAB4 на 
выраженность тяжести симптомов у больных СРК. Выявлено 
снижение общей тяжести симптомов (среднее значение) 
после терапии пробиотиками ( ) и в контрольных ( ) 
группах по сравнению с исходным уровнем и между груп-
пами лечения (*p < 0,05)

 Figure 1. Effect of LAB4 multi-strain probiotic on 
the symptom severity in patients with IBS. Mean decrease 
in the overall symptom severity score was also detected after 
probiotic therapy ( ) in the control ( ) groups as compared 
to the baseline and between the treatment groups (*p < 0,05)

Выявлено снижение общей тяжести симптомов (среднее значение) после терапии 
пробиотиками ( ) и в контрольных ( ) группах по сравнению с исходным уровнем 
и между группами лечения (* p < 0,05) [29].
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На протяжении всего исследования для всех оценива-
емых симптомов в группе больных, принимавших полиш-
таммовый пробиотик, было зарегистрировано более выра-
женное улучшение, чем в группе плацебо (рис. 2).

Значительные улучшения качества жизни (рис. 2a) были 
зарегистрированы у  тех, кто получал пробиотик, в  конце 
периода приема препарата (p = 0,0068; разница между груп-
пами: -13,58; 95% ДИ: от -23,38 до -3,78 на 8-й нед.), и это 
было связано со значительным улучшением удовлетворен-
ности работой кишечника  (рис.  2c) у  испытуемых в  группе 
пробиотика по  сравнению с  группой плацебо через 
6 нед. (p = 0,0422; разница между группами: -11,05; 95% ДИ: 
от  -21,70  до  -0,39). Количество зарегистрированных дней 
с болью (рис. 2d) было значительно ниже в группе пробиоти-
ка на 10-й нед., чем в группе плацебо (p = 0,0448; разница 
между группами: -10,97; 95% ДИ: от -21,69 до -0,26) [29].

Таким образом, у  добровольцев, получавших мульти
штаммовый пробиотический комплекс в течение 8-недель-
ного периода, наблюдалось статистически значимое улуч-
шение показателей тяжести симптомов СРК и показателей 
качества жизни, уменьшение дней с  болью и  улучшение 
работы кишечника, чем в группе плацебо. Это подтвержда-
ет эффективность сочетания в  комплексе нескольких 
штаммов, дополняющих положительное действие друг 
друга на функционирование ЖКТ.

Данные, опубликованные в  систематическом обзоре, 
полученные на основании анализа более 20 РКИ, свиде-
тельствуют о  снижении выраженности симптомов и  улуч-
шении качества жизни больных СРК при применении про-
биотиков, содержащих штаммы L. plantarum и B. Infantis [30]. 

На российском рынке доступна к использованию мульти
штаммовая синбиотическая биологически активная добавка 

 Рисунок 2. Изменение (среднее значение) показателей в баллах для (а) качества жизни, (б) вздутия живота, (в) удовлетво-
ренности работой кишечника, (г) дней с болью и (д) боли в животе в течение 10-недельного исследования (* p < 0,05)

 Figure 2. Mean change in scores for (a) quality of life, (b) abdominal bloating, (c) satisfaction with bowel habits, (d) days with 
pain, and (e) abdominal pain during the 10-week study (*p <0.05)
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под торговым названием Максилак®, которая отвечает всем 
современным требованиям к  пробиотическим средствам. 
Комплекс содержит 9  штаммов пробиотических бактерий, 
обладающих доказанным положительным эффектом 
на состояние слизистой ЖКТ в дозе, соответствующей требо-
ваниям ВГО. Необходимо отметить, что в  состав Максилак® 
входят штаммы, рекомендованные  ВГО  (Lactobacillus 
plantarum, Lactobacillus rhamnosus, L. acidophilus), а также штам-
мы, эффективность которых показана в  вышеописанных 
исследованиях (Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium Infantis). 

Максилак® создан с  уникальной технологией защиты 
капсулы SFERA, что позволяет сохранить жизнеспособность 
всех входящих в ее состав бактериальных штаммов при про-
хождении через верхние отделы пищеварительного тракта. 
Инновационная технология капсулы позволяет без потери 
качественного и количественного состава пройти три агрес-
сивных естественных барьера, а  именно: кислую среду 
желудка, соли желчных кислот и пищеварительные фермен-
ты, а  оболочка из  коллоидных полисахаридов защищает 
содержимое от воздействия влаги и высоких температур. 

Преимуществом Максилак® является то, что этот ком-
плекс является синбиотиком, т. к., помимо бактериальных 
пробиотических штаммов, содержит пребиотик, фрукто
олигосахариды, которые стимулируют быстрое размноже-
ние бифидобактерий, уменьшают количество токсинов 

в кишечнике, нормализуют моторную функцию ЖКТ, при-
нимают участие в регуляции липидного и жирового обме-
на, стимулируют синтез витаминов группы В. Режим дози-
рования Максилак® – 1 капсула в день курсом до 30 дней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, комбинированное применение регулято-
ра моторики Необутин® с доказанной высокой эффективно-
стью и синбиотика Максилак®, содержащего штаммы, пока-
завшие свою эффективность при СРК, дает возможность 
существенно повысить эффективность лечения этой катего-
рии пациентов, воздействуя комплексно на  патогенетиче-
ские звенья нарушений моторики и висцеральной чувстви-
тельности. Нормализация моторики на  всем протяжении 
пищеварительного тракта способствует стабильности балан-
са кишечной микробиоты, а коррекция нарушенного состава 
микрофлоры, в свою очередь, снижает висцеральную гипер-
сенситивность и регулирует перистальтику ЖКТ. Такое лече-
ние не только быстро и эффективно купирует клинические 
симптомы, но и снижает риск развития рецидива, тем самым 
существенно повышая качество жизни больных СРК.�
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Клинический случай / Clinical case

Пациент с синдромом запора на амбулаторно-
поликлиническом приеме: актуальные аспекты 
дифференциальной диагностики и лечения

Д.И. Трухан, ORCID: 0000-0002-1597-1876, dmitry_trukhan@mail.ru
Е.Н. Деговцов, ORCID: 0000-0003-0385-8232, edego2001@mail.ru 
О.В. Дрокина, ORCID: 0000-0002-3637-3146, amans@bk.ru 
Омский государственный медицинский университет; 644043, Россия, Омск, ул. Ленина, д. 12

Резюме
Запор представляет серьезную медико-социальную проблему, обусловленную широкой распространенностью данного состо-
яния, снижением качества жизни и социальной активности пациентов. 
Для успешного лечения запора необходимо установить причины, приводящие к  нарушению стула у  пациента. Эта задача 
является первоочередной для врача на амбулаторно-поликлиническом этапе.
Клинические особенности запоров в значительной степени зависят от их причины, продолжительности, тяжести и особенно-
стей поражения кишечника. Запору часто сопутствуют общесоматические и другие гастроэнтерологические симптомы.
В  статье рассмотрены основные состояния и  заболевания, в  клинической картине которых присутствует синдром запора, 
которые необходимо рассматривать врачу на амбулаторно-поликлиническом этапе при проведении дифференциальной диа-
гностики и назначении соответствующего лечения, предполагающего и воздействие на причинные факторы. 
В настоящее время препараты, созданные на основе высокомолекулярного полиэтиленгликоля 4000, широко используются для 
лечения хронических запоров у взрослых и детей в большинстве стран мира. Препараты на основе полиэтиленгликоля 4000 доступ-
ны по цене и удобны в применении, их можно использовать как амбулаторно, так и в стационаре. Препараты полиэтиленгликоля 
4000  действуют быстро, отличаются высокой эффективностью и  переносимостью, обладают высоким профилем безопасно-
сти (практически не оказывает влияния на гомеостаз) как для взрослых пациентов, так и в педиатрической практике. В междуна-
родных клинических исследованиях была показана возможность длительного применения препаратов полиэтиленгликоля 4000.
Текущие международные клинические руководства и отечественные клинические рекомендации по лечению запоров реко-
мендуют использовать препараты полиэтиленгликоля 4000 вместо лактулозы и слабительных средств, формирующих объем, 
при симптоматическом лечении запоров у детей и взрослых. Во второй части обзора рассмотрены возможности препаратов 
полиэтиленгликоля 4000 и первого отечественного препарата полиэтиленгликоля 4000 в лечении хронического запора.

Ключевые слова: амбулаторно-поликлиническая практика, запор, причинные факторы, дифференциальный диагноз, 
лечение хронического запора, полиэтиленгликоль 4000 
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Patient with constipation syndrome at the  
ambulatory-polyclinic reception: actual aspects 
of differential diagnosis and treatment

Dmitry I. Trukhan, ORCID: 0000-0002-1597-1876, dmitry_trukhan@mail.ru 
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Omsk State Medical University; 12, Lenin St., Omsk, 644043, Russia

Abstract 
Constipation is a serious medical and social problem due to the widespread prevalence of this condition, a decrease in the qual-
ity of life and social activity of patients. For the successful treatment of constipation, it is necessary to establish the causes lead-
ing to the violation of the stool in the patient. And this task is a priority for the doctor at the outpatient stage. 
The clinical features of constipation largely depend on their cause, duration, severity and characteristics of intestinal damage. 
Constipation is often accompanied by general somatic and other gastroenterological symptoms. 
Within the framework of the review article, the main conditions and diseases are considered, in the clinical picture of which there 
is constipation syndrome, which must be considered by the doctor at the outpatient stage when conducting differential diagno-
sis and prescribing appropriate treatment, which also presupposes impact on causal factors. Currently, drugs based on high 
molecular weight polyethylene glycol 4000 are widely used to treat chronic constipation in adults and children in most countries 
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ВВЕДЕНИЕ

Запор, или констипация (от лат. constipatio – скопление, 
нагромождение, уплотнение), представляет собой серьез-
ную медико-социальную проблему, обусловленную широ-
кой распространенностью данного состояния, снижением 
качества жизни и  социальной активности пациентов. 
Согласно статистическим данным, в разных странах запо-
ром страдают 15–35% взрослого населения [1–4]. 

У  здоровых людей частота стула может изменяться 
от 3 раз в день до 3 раз в неделю и лишь изменения в объ-
еме и консистенции стула, а также примесь крови, гноя или 
остатков непереваренной пищи указывают на  болезнь. 
Масса стула здоровых взрослых колеблется от 100 до 300 г/сут 
и находится в зависимости от количества клетчатки в пище 
и объема остающейся в нем воды и неусвоенных веществ. 

Термин «запор» подразумевает перманентное или 
интермиттирующее нарушение функции толстой кишки, 
проявляющееся количественно  – редким опорожнени-
ем (реже 3 раз в неделю) либо качественно – дефекация 
сопровождается вынужденным натуживанием, занимаю-
щим более 25% общего времени акта дефекации. 

Диагностические критерии хронического запора уточ-
нены в  рамках консенсуса «Римские критерии  IV»  [5,  6]. 
Наличие запора подтверждают имеющиеся у  пациента 
по крайней мере в 25% дефекаций два или более из сле-
дующих симптомов: 1) консистенция формы кала – I и II тип 
по Бристольской шкале (Bristol Stool Form Scale); 2) ощуще-
ние неполной эвакуации кишечного содержимого; 3) ощу-
щение препятствия при прохождении каловых масс; 
4)  использование пальцевой помощи при акте дефека-
ции (необходимость ручного вспоможения для облегчения 
эвакуации кала). 

В  клинических рекомендациях Научного общества 
гастроэнтерологов России (НОГР) [4] предлагается рассма-
тривать запор как удлинение интервалов между актами 
произвольной дефекации до 72 ч и более, сопровождаю-
щееся, как правило, комплексом симптомов в виде изме-
нения формы и  консистенции каловых масс  (твердый, 
фрагментированный кал  – I  и  II типы по  Бристольской 
шкале), ощущением неполного опорожнения кишки, необ-
ходимостью избыточного, нередко бесполезного натужи-

вания, а  также приобретающего характер зависимости 
приема слабительных препаратов или проведения мани-
пуляций, облегчающих достижение акта дефекации (клиз-
мы, ручное пособие и т. п.).

Вместе с тем целесообразно упомянуть и о хронобио-
логическом подходе к  проблеме запора, рассматриваю-
щем дефекацию в  качестве одного из  фундаментальных 
циркадианных (околосуточных) ритмов организма челове-
ка, и  соответственно этому подходу частота дефекации 
в  норме регулярна и  составляет не  менее 7  регулярных 
актов в неделю [7, 8].

В  Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра запор занимает отдельную позицию – К 59.0. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Для успешного лечения запора необходимо установить 
причины, приводящие к нарушению стула у пациента. Эта 
задача является первоочередной для врача на амбулаторно-
поликлиническом этапе.

Широкое распространение запора в настоящее время 
является следствием образа жизни и диеты современного 
человека. Развитию запора способствуют гиподинамия, 
сидячий образ жизни, наличие заболеваний, ограничиваю-
щих двигательную активность пациента (хроническая сер-
дечная и дыхательная недостаточность), длительный пери-
од иммобилизации. Вместе с тем причиной запора может 
быть и гиперактивный, беспокойный образ жизни пациен-
та, при котором ему сложно и некогда уделить достаточное 
внимание опорожнению кишечника, что приводит к пода-
влению безусловного и  ослаблению/утрате условного 
рефлексов на его опорожнение. 

Одной из наиболее часто встречающихся причин запора, 
связанного с  медленным продвижением содержимого 
по  толстой кишке, является алиментарный запор, в  основе 
которого лежат особенности питания пациента. 
Возникновение запоров данного вида связано с малошлако-
вой диетой, недостаточным употреблением пищи, содержа-
щей пищевые волокна. Закрепляющим действием обладают 
крепкий кофе и  чай, какао, шоколад, рис, творог, желатин, 
айва, гранаты, груши, вяжущие продукты (хурма, черноплод-
ная рябина, жимолость, черника), хлебобулочные, сдобные 
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of the world. Preparations based on polyethylene glycol 4000 are affordable and easy to use, they can be used both on an out-
patient basis and in a hospital. Polyethylene glycol 4000 preparations act quickly, are highly effective and well tolerated, have 
a  high safety profile  (practically does not affect homeostasis) both for  adult patients and in  pediatric practice. International 
clinical trials have shown the possibility of long-term use of polyethylene glycol 4000 preparations. 
Current international clinical guidelines and domestic clinical guidelines for the treatment of constipation recommend the use 
of  polyethylene glycol 4000  preparations instead of  lactulose and volume-forming laxatives in  the  symptomatic treatment 
of constipation in children and adults. In the second part of the review, the possibilities of polyethylene glycol 4000 and the first 
domestic drug polyethylene glycol 4000 in the treatment of chronic constipation are considered. 
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хлебобулочные, мучные кулинарные и  кондитерские изде-
лия. Уменьшение объема потребляемой пищи, и  особенно 
жидкости, тоже может быть частой причиной запора.

Развитию запора способствует искусственное голодание, 
длительные периоды между приемами пищи, слабительные 
или очистительные клизмы, предпринимаемые с  целью 
похудения или поддержания массы тела на желаемом уров-
не, а также психоэмоциональные и стрессовые факторы.

Таким образом, с  патогенетических позиций запор 
условно разделяется на три основных типа: алиментарный, 
механический и  дискинетический. Алиментарный запор 
развивается вследствие дегидратации, т. е. уменьшения 
воды в организме. Она вызывается или снижением потре-
бления воды или повышенным выделением ее почками. 
Вследствие дегидратации уменьшается содержание воды 
в  кале, уменьшается его объем и  возникает запор. 
Уменьшению объема кала способствует также сокращение 
объема потребляемой пищи и содержания пищевых воло-
кон в рационе. Механический запор появляется в резуль-
тате нарушения продвижения химуса по кишечнику орга-
нической природы. Дискинетический запор возникает 
вследствие функциональных нарушений. Термин «диски-
нетический запор» более точно отражает истинное состо-
яние кишечника, чем принятые ранее термины «атониче-
ский» и «спастический» запор [3].

Исходя из  состояния перистальтической активности 
кишечника, выделяют три основных варианта запора: 1) 
запор с замедленным транзитом; 2) запор с нормальным 
транзитом (сохраненной пропульсивной активностью тол-
стой кишки); 3) запор по  типу аноректального расстрой-
ства  (проктогенный запор) или нарушения акта дефека-
ции (диссинергическая дефекация).

В зависимости от непосредственных причин и способ-
ствующих факторов запоры разделяют на  идиопатиче-
ские  (при нарушении моторной функции толстой кишки 
неизвестной этиологии), первичные и вторичные [2].

По  продолжительности запоры подразделяют на 
острые (эпизодические), возникшие менее 3  мес. назад, 
и хронические, продолжающиеся более длительно. 

Острые запоры. Эпизодический запор носит характер 
преходящего и, как правило, развивается в ответ на измене-
ния условий жизни, питания, при стрессовых воздействиях, 
хирургических вмешательствах, постельном режиме и т. д. 

При остром запоре на  амбулаторно-поликлиническом 
этапе важно не пропустить ургентную патологию, в первую 
очередь развитие острой кишечной непроходимости. Так, 
динамическая (неосложненная) кишечная непроходимость 
обычно проявляется сильно увеличенным животом, отсут-
ствием перистальтических шумов и  заполненной калом 
прямой кишкой. Для органической (механической) кишеч-
ной непроходимости характерно вздутие живота, нередко 
его асимметрия; усиленная, визуально определяемая пери-
стальтика; звучные шумы и шум «плеска» при аускультации; 
пустая ампула прямой кишки. В динамике по мере ухудше-
ния состояния больного и развития перитонита усиленная 
перистальтика и громкие кишечные звуки стихают [9, 10]. 

Клинические проявления при хроническом запоре. 
Клинические особенности запоров в значительной степе-

ни зависят от  их причины, продолжительности, тяжести 
и  особенностей поражения кишечника. Запору часто 
сопутствуют общесоматические и гастроэнтерологические 
симптомы: головная боль, утомляемость, бессонница, сни-
жение настроения, тошнота, снижение аппетита, вздутие 
и чувство распирания в животе либо боли спастического 
характера. При хроническом запоре в значительной части 
случаев можно отметить невротизацию пациентов и мни-
тельность [11, 12]. 

Интересные данные о  возможной связи запоров 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями  (ССЗ) были полу-
чены в когортном японском исследовании Ohsaki, в котором 
приняло участие 45  112  мужчин и  женщин в  возрасте 
40–79 лет. В течение 13,3 года наблюдения 2 028 участни-
ков умерли от ССЗ. По сравнению с участниками в группе 
с частотой стула ≥ 1 раз/сут риск общей смертности от ССЗ 
был достоверно выше в группах с частотой стула 1 р/2–3 сут. 
и  ≤ 1  р/4  сут.; многовариантные ОР  (95% ДИ) в  группах 
1 р/2–3 сут. и ≤ 1 р/4 сут. составляли 1,21 (95 % ДИ: 1,08– 1,35) 
и 1,39 (95 % ДИ: 1,06–1,81) соответственно [13].

Сами пациенты воспринимают понятие «запор» 
несколько по-другому, чем врачи, что при отсутствии актив-
ного расспроса может способствовать недостаточному 
распознаванию этого нарушения. Большинство из них под-
разумевает под запором необходимость чрезмерного 
натуживания или наличие твердого стула. Другие подраз-
умевают под запором редкий стул, безуспешные позывы 
на дефекацию, дискомфорт в животе.

Первичные запоры. К  первичным запорам относятся 
функциональные нарушения  (синдром раздраженного 
кишечника и  функциональный запор), а  также аномалии 
и пороки развития толстой кишки и ее иннервации: долихо-
сигма, долихоколон, мегаколон, инертная толстая кишка (или 
мегаректум), идиопатический медленно-транзитный запор, 
хроническая интестинальная псевдообструкция, синдром 
Пайра, синдром Хилаидити, болезнь Гиршспрунга.

В  соответствии с  последней редакцией консенсуса 
«Римские критерии IV», под синдромом раздраженного 
кишечника (СРК) понимается наличие у пациента рециди-
вирующей абдоминальной боли, в  среднем как минимум 
1 раз в неделю за предшествующие 3 мес., ассоциирован-
ной с двумя и более симптомами/факторами: 1) дефекаци-
ей; 2) изменением частоты стула; 3) изменением формы 
стула. При этом симптомы должны анамнестически отме-
чаться в течение последних 6 мес. и более при отсутствии 
явных анатомических и физиологических отклонений при 
проведении рутинного клинического обследования  [5, 6]. 
Одним из  вариантов СРК, выделяемых в  соответствии 
с «Римскими критериями IV», является вариант с преобла-
данием запора (при котором твердый или комковатый стул 
отмечается чаще 25%, а жидкий или кашицеобразный реже 
25% всех актов дефекции). При смешанном варианте чаще 
25% всех актов дефекации отмечается как твердый, или 
комковатый, стул, так и жидкий, или кашицеобразный [6].

Пациент с  СРК при сборе анамнеза может указывать 
на  ежедневную дефекацию, но  при уточнении часто она 
ограничивается выделением нескольких плотных комоч-
ков («овечий» кал) или калом в виде тонких полос (ленто-
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видная форма, форма карандаша) – «огрызок карандаша». 
В  начале дефекации может быть плотный оформленный 
кал, а  затем кашицеобразный и  даже водянистый, т.  н. 
пробкообразный стул. При клиническом варианте СРК 
с  запорами к  нарушениям акта дефекации относятся 
и  такие симптомы, как необходимость в дополнительных 
потужных усилиях, увеличение продолжительности акта, 
императивные позывы, чувство неполного опорожнения 
кишечника.

Болезнь Гиршпрунга (Hirschsprung) – аномалия развития 
толстой кишки врожденной этиологии, приводящая к нару-
шению иннервации фрагмента кишки  (врожденный аган-
глиоз), – проявляется упорными запорами. В случае локали-
зации аганглионарного участка в  области сигмовидной 
кишки и  ректосигмоидного перехода болезнь Гиршпрунга 
может сопровождаться картиной запора по типу «обструк-
ции выхода», поскольку при этом внутренний анальный 
сфинктер не  способен к  расслаблению  [14, 15]. Синдром 
Пайра – высокая фиксация селезеночного изгиба ободоч-
ной кишки под диафрагмой, что может способствовать 
задержке газов и кишечного содержимого в данном участ-
ке [16]. Синдром Хилаидити – аномалия толстой кишки, при 
которой правый изгиб ободочной кишки расположен между 
диафрагмой и печенью [17].

Вторичные запоры. Вторичный хронический запор 
может быть связан с заболеваниями, патологическими состо-
яниями или повреждениями толстой кишки. При вторичном 
запоре  – задержка/затруднения опорожнения кишечника 
является одним из симптомов основного заболевания.

Болезни кишечника. При дивертикулярной болезни 
толстого кишечника нарушение стула обычно проявляется 
в  виде запора. Кроме того, пациенты нередко жалуются 
на  чувство неполного опорожнения кишки и  вздутие 
живота. У части больных наблюдается чередование запора 
и  появление жидкого стула. При дивертикулите и  иных 
очаговых воспалительных процессах запору обычно пред-
шествуют боль различной интенсивности в животе, повы-
шение температуры тела и другие признаки воспалитель-
ного процесса [18, 19]. 

Запоры могут отмечаться и в клинической картине вос-
палительных заболеваний кишечника, для которых типич-
ным является наличие у пациентов диареи. Так, при болез-
ни Крона развитие воспалительных стенозов может сопро-
вождаться развитием запоров, эпизодами схваткообразных 
болей в животе, вплоть до картины частичной или полной 
кишечной непроходимости. При язвенном колите иногда 
пациенты с проктитом или проктосигмоидитом также могут 
предъявлять жалобы на запоры и плотный кал [3, 11]. 

Запор может быть одним из  проявлений синдрома 
кишечной диспепсии при нарушении микробиоценоза 
кишечника – в большинстве случаев это запоры, сочетаю-
щиеся с  симптомами нарушенного пищеварения  (тошно-
той, отрыжкой, метеоризмом, тенезмами, болями в животе) 
и умеренно выраженными симптомами общей интоксика-
ции (снижением аппетита, общей слабостью) [20].

Опорожнение кишечника при заболеваниях анорек-
тальной области практически всегда затруднено. При пато-
логических процессах в аноректальной области, сопрово-

ждающихся болевым синдромом при акте дефека-
ции  (геморрой, тромбоз и  ущемление геморроидальных 
узлов, криптит, папиллит, трещина анального канала, трав-
ма прямой кишки в  результате постановки клизм и  др.) 
часто возникает т. н. вынужденный запор или функцио-
нальная обструкция [21, 22].

Возможной причиной запоров служат патологические 
висцеро-висцеральные рефлексы, возникающие при забо-
леваниях органов пищеварения, малого таза и  спаечных 
процессах. Запор может развиваться и при патологии мышц 
тазового дна и брюшной стенки. Пролапс прямой кишки раз-
вивается при опущении тазового дна; это чаще наблюдается 
вследствие поражения nervus pudendus у  рожавших жен-
щин [23, 24]. В данной ситуации обструкция во время дефе-
кации может сочетаться с недержанием кала при беге (вслед-
ствие нарушения контроля наружного анального сфинктера). 
При ректоцеле (дефекте ректально-вагинальной перегород-
ки, при котором наблюдается протрузия прямой кишки 
во влагалище) отмечаются запоры, ощущение образования 
в области прямой кишки или в промежности, а также боль 
в области анального канала и кровотечение [25, 26].

При развитии запора у пациента среднего или пожило-
го возраста на  протяжении последних недель врачу 
на  амбулаторно-поликлиническом этапе следует прояв-
лять онкологическую настороженность, в особенности если 
нарушение стула сочетается с  симптомами «трево-
ги» (повышение температуры, анемия, похудание). 

Для стенозирующих процессов в  кишечнике, особенно 
у пациентов с недавно появившимися запорами, характерны 
интенсивные, спазматические боли перед и во время акта 
дефекации. Затруднение продвижения кишечного содержи-
мого вследствие опухоли кишки, образование каловых кам-
ней, сдавление кишечных петель опухолевыми образовани-
ями других органов брюшной полости чаще вызывают хро-
ническую рецидивирующую диарею или чередование поно-
сов и запоров. Однако при этих заболеваниях могут наблю-
даться и упорные запоры. Начальный запор характерен для 
рака прямой кишки. При опухолях слепой и  восходящей 
части ободочной кишки запоры встречаются относительно 
редко, что объясняется жидкой (кашицеобразной) консистен-
цией содержимого и относительно большим диаметром этих 
отделов кишечника [15]. 

Другие заболевания ЖКТ. Вторичный хронический 
запор может сопровождать течение и других заболеваний 
пищеварительной системы. Так, при заболеваниях верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ) запоры, как 
правило, обусловлены повышенной кислотопродукцией 
и рефлекторными реакциями. Склонность к запорам отме-
чается при язвенной болезни желудка и  12-перстной 
кишки (чаще при постбульбарных язвах), гастритах с повы-
шенной секреторной функцией, язвенно-подобном вари-
анте хронического дуоденита. При холецисто- и панкреато
подобном вариантах хронического дуоденита наиболее 
характерно чередование диареи и  запора в  сочетании 
с метеоризмом и нарушениями питания [27].

В качестве основного фактора, обуславливающего или 
усугубляющего запоры у пациентов с заболеваниями били-
арного тракта и  печени, рассматривается хроническая 
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билиарная недостаточность (ХБП). Легкая степень ХБН кли-
нически проявляется склонностью к запорам в сочетании 
с небольшими болями и чувством тяжести в правом под-
реберье и/или эпигастральной области, небольшим поху-
данием, непереносимостью жирной пищи, метеоризмом, 
слабовыраженными симптомами гиповитаминоза витами-
нов группы В. Для средней степени ХБП характерны хрони-
ческие запоры в сочетании с болями или чувством тяжести 
в правом подреберье и/или эпигастрии, похуданием, непе-
реносимостью жирной пищи, метеоризмом, симптомами 
гиповитаминоза витаминов А, D, E, K и группы В [28]. 

Дисфункциональным расстройствам билиарного трак-
та  (прежде всего это относится к  дисфункции сфинктера 
Одди, развившейся после холецистэктомии) часто сопут-
ствует спастическая дискинезия толстой кишки, что может 
проявляться запорами, бобовидным калом, болью в живо-
те в проекции толстого кишечника. Диспепсический син-
дром при хронических гепатитах и циррозе печени также 
обусловлен ХБП, обусловленной сопутствующей дисфунк-
цией желчного пузыря и  сфинктера Одди, может прояв-
ляться расстройством стула  (запоры или поносы), метео-
ризмом, снижением аппетита, неприятным вкусом во рту, 
отрыжкой, тошнотой, рвотой [29]. 

Для синдрома кишечной диспепсии у больных хрони-
ческим панкреатитом характерно нарушение стула (запо-
ры или чередование запора и  диареи), сочетающееся 
с метеоризмом. 

Вторичный хронический запор может быть следствием 
неврологических нарушений, метаболических и  эндо-
кринных расстройств, системных заболеваний.

Вторичный запор при неврологических заболеваниях. 
Достаточно часто запоры могут отмечаться у  пациентов 
с  функциональной и  чаще с  органической патологией 
нервной системы. Причиной запора могут быть органиче-
ские заболевания спинного и  головного мозга, церебро-
спинальных нервов и узлов и конского хвоста, при которых 
нарушается нервная регуляция кишечника. Нарушение 
моторной активности кишечника также выступает в каче-
стве важной составляющей клинической картины различ-
ных неврологических заболеваний: рассеянного склероза, 
дисциркуляторных и травматических повреждений голов-
ного и  спинного мозга, полиневропатий, болезни 
Паркинсона [30]. В ряде случаев запор может развиваться 
у пациента на почве психических заболеваний и психоло-
гических расстройств: депрессии, психоза, нервной анорек-
сии, хронического стресса, нарушений в сексуальной сфере. 

Вторичный запор при эндокринных и метаболических 
заболеваниях. Расстройство функции опорожнения кишеч-
ника у пациентов на фоне имеющихся эндокринных забо-
леваний относится к  вторичным, симптоматическим 
нарушениям. 

Запор может быть одним из  гастроэнтерологических 
проявлений сахарного диабета  (СД), в  основе развития 
которых лежат нарушения всех видов обмена  (не только 
углеводного, но  и  белкового, и  жирового), гормональный 
дисбаланс (в т. ч. и изменение профиля желудочно-кишечных 
гормонов) и осложнения заболевания (диабетическая ней-
ропатия, диабетическая макро- и микроангиопатия) [31, 32]. 

Дополнительный вклад в  развитие изменений моторики 
кишечника вносит и наличие у больных СД диабетического 
гастропареза, проявляющегося замедлением желудочного 
транзита, выявляемое у 30–50% пациентов с СД [33, 34].

Склонность к запорам относится к симптомам, позволяю-
щим заподозрить у пациентов гипотиреоз, наряду с чувством 
зябкости, немотивированным нарастанием массы тела 
на фоне сниженного аппетита, заторможенностью, депресси-
ей, дневной сонливостью, сухостью и  желтушностью кожи, 
отечностью, гипотермией, склонностью к брадикардии, про-
грессирующим снижением памяти, выпадением волос 
на  голове, бровях; нарушением менструальной функции 
у женщин. Тяжелый гипотиреоз может приводить к динамиче-
ской кишечной непроходимости и развитию мегаколон [35]. 

Нарушение опорожнения кишечника наблюдается 
также при гиперпаратиреозе, надпочечниковой недоста-
точности  (перемежается с диареей), гиперальдостерониз-
ме, гипопитуитаризме, изменениях секреции половых 
гормонов, гиперинсулинемии [36]. 

Вторичный запор при системных и других соматических 
заболеваниях. Причиной развития запора при системной 
склеродермии может быть атрофия мышечного аппарата 
прямой кишки  [37]. Запор может сопровождать течение 
и целого ряда других соматических заболеваний. Например, 
запор является одним из проявлений висцерального син-
дрома у пациентов с железодефицитной анемией, который 
включает поражение внутренних органов, в т. ч. и ЖКТ (глос-
сит, дисфагия, снижение кислотообразующей функции 
желудка, суб- и атрофический гастрит, вздутие, расстройства 
стула). При В12-дефицитной анемии запор входит в гастро-
энтерологический синдром  (воспаленный ярко-красный 
«лакированный» язык с атрофированными по боковым сто-
ронам сосочками, боль, жжение в кончике языка при прие-
ме острой и кислой пищи, снижение аппетита, боль в живо-
те, запоры или поносы, снижение массы тела) [35, 38].

У больных c хронической сердечной недостаточностью, 
хронической дыхательной недостаточностью  (эмфизема 
легких, хроническая обструктивная болезнь легких), пор-
тальной гипертензией и  асцитом при хронических диф-
фузных заболеваниях печени, а также при ожирении при-
чиной запоров может быть ослабление мышечного тонуса 
диафрагмы и передней брюшной стенки, которые обеспе-
чивают повышение внутрибрюшного давления во  время 
акта дефекации. 

В пожилом и  старческом возрасте причиной запоров 
может быть гипотония мышц, участвующих в акте дефека-
ции. У этой возрастной категории пациентов установлено 
более медленное, чем у молодых, продвижение содержи-
мого по толстой кишке, поэтому запор у пожилых пациен-
тов встречается в 5 раз чаще, чем у лиц молодого возрас-
та [39, 40]. 

Вторичный хронический запор у  женщин. Предрас
положенность женщин к запорам определяется анатомиче-
скими, физиологическими и  гормональными факторами. 
Известно, что распространенность функционального запо-
ра у женщин почти в 2 раза выше, чем у мужчин [23, 24]. 
Наиболее часто в  практике акушера-гинеколога наруше-
ния функции кишечника ассоциированы со  следующими 
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состояниями: беременность, послеродовый период; пред-
менструальный синдром; первичная дисменорея; эндоме-
триоз, миома матки; воспалительные заболевания органов 
малого таза; пролапс гениталий [41, 42]. 

Вторичный хронический запор, связанный с приемом 
лекарственных препаратов. При сборе анамнеза у паци-
ента, страдающего запором, на  амбулаторно-
поликлиническом этапе необходимо уточнить возможные 
интоксикации и  какие лекарственные препараты прини-
мает пациент. Токсический запор может быть одним 
из  симптомов хронического отравления соединениями 
свинца, мышьяка, ртути, фосфора, бензола, никотина.

Побочное действие большого числа лекарственных 
препаратов может проявляться в  виде запоров. 
Медикаментозные запоры, как правило, устраняются вско-
ре после отмены препарата. Лекарственные препараты, 
вызывающие запоры, можно разделить на группы по спек-
тру заболеваний, для лечения которых они используются: 
1) гастроэнтерологические: антациды  (содержащие 
гидроксид алюминия или карбонат кальция), миотропные 
спазмолитики  (дротаверин, папаверин), холинолити-
ки (атропин, метацин), ингибиторы протонной помпы (оме-
празол, эзомепразол и др.); Н2-гистаминоблокаторы (рани-
тидин, фамотидин), препараты висмута, сукральфат, синте-
тический аналог опиоидов  (лоперамид); 2) кардиологиче-
ские: бета-адреноблокаторы (небиволол, метопролол сук-
цинат), блокаторы медленных кальциевых каналов (нифе-
дипин, никардипин), ингибиторы АПФ  (каптоприл, энала-
прил, периндоприл), препараты центрального дей-
ствия  (клонидин), агонисты имидазолиновых рецепто-
ров  (моксонидин), диуретики  (гидрохлортиазид, фуросе-
мид, торасемид); 3) неврологические: трициклические анти-
депрессанты  (амитриптилин, имипрамин), селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина  (пароксетин, 
сертралин), антипаркинсонические  (антихолинергические, 
допаминергические), противоэпилептические препара-
ты  (габапентин, этосуксимид и  др.), нейролептики  (ами-
сульприд); 4) препараты других групп: нестероидные 
противовоспалительные препараты (ибупрофен, мелокси-
кам), анальгетики  (трамадол, морфин, кодеин), современ-
ные противогрибковые препараты (кетоконазол, итракона-
зол), препараты железа (соединения Fe2+ и Fe3+) [3, 20]. 

Необходимо учитывать, что длительный бесконтроль-
ный прием стимулирующих слабительных препаратов 
пациентом в рамках самолечения приводит к достаточно 
быстрому привыканию. Поэтому пациенты вынуждены 
постепенно увеличивать дозу, доводя ее нередко до сверх-
высокой. Большие дозы препаратов антрагликозидового 
ряда способны вызывать поражения печени и почек, пора-
жаются нервные сплетения в  стенке толстой кишки. 
Постоянное раздражение кишечных рецепторов истощает 
их, что приводит к  еще более выраженному нарушению 
моторики кишечника. Развиваются инертная толстая 
кишка (постслабительная, или «ленивая», кишка) и меланоз 
кишечника  (слизистая оболочка ее приобретает темный 
цвет за счет отложения в стенке пигмента) [43, 44]. 

Перечисленные причины не  являются полным переч-
нем заболеваний и  состояний, в  клинической картине 

которых присутствует синдром запора, но все же составля-
ют большую часть причин его развития, которые необходи-
мо рассматривать врачу на амбулаторно-поликлиническом 
этапе при проведении дифференциальной диагностики 
и назначении соответствующего лечения, предполагающе-
го и воздействие на причинные факторы.

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАПОРОВ

Вне зависимости от  причины вторичного запора все 
пациенты должны осуществлять ряд мер немедикаментоз-
ного характера, включающих изменение образа жизни, 
диету с  включением достаточного количества клетчат-
ки  (25–30  г в  день), повышенное потребление жидко-
сти (2–2,5 л в день) [4]. При неэффективности общих реко-
мендаций с целью нормализации стула назначаются слаби-
тельные препараты. В качестве препаратов первой линии 
рекомендуется назначение на 4–6 нед. одного из следую-
щих препаратов: макрогола (полиэтиленгликоль, ПЭГ), лак-
тулозы или лактитола, способствующих размягчению 
кишечного содержимого и увеличению его объема [4, 45].

Осмотические слабительные создают осмотический 
градиент в полости кишки и, таким образом, задерживают 
воду в кишечнике, поддерживая в полости кишечника изо-
осмотическое с  плазмой давление. Задержка воды 
в  кишечнике способствует размягчению каловых масс 
и улучшению их продвижения. Это средства, вызывающие 
увеличение объема каловых масс, не  оказывающие раз-
дражающего влияния на  слизистую оболочку толстой 
кишки, не вызывающие привыкания [4, 45].

Полиэтиленгликоль. Благодаря высокой молекуляр-
ной массе полиэтиленгликоль 4000  не  всасывается 
из  ЖКТ, не  влияет на  активность ферментов системы 
метаболизма и  ферментов-транспортеров, не  оказывает 
системных фармакодинамических эффектов. ПЭГ  4000 
препятствует абсорбции воды из  желудка и  кишечника, 
стимулирует эвакуаторную функцию кишечника. ПЭГ 4000 
образует водородные связи с  молекулами воды в  про-
свете кишки, за  счет чего увеличивается содержание 
жидкости в химусе; раздражаются механорецепторы, что 
вызывает усиление перистальтики кишечника. ПЭГ 
не оказывает раздражающего воздействия на слизистую 
кишечника и не метаболизируется кишечной микрофло-
рой и в отличие от лактулозы не вызывает избыточного 
газообразования [46–48].

Препараты на основе ПЭГ доступны по цене и удобны 
в  применении, их можно использовать как амбулаторно, 
так и в стационаре. ПЭГ действует быстро, отличается высо-
кой эффективностью и  переносимостью, обладает высо-
ким профилем безопасности  (практически не  оказывает 
влияния на  гомеостаз) как для взрослых пациентов, так 
и в педиатрической практике [49–51].

В  настоящее время препараты, созданные на  основе 
высокомолекулярного полиэтиленгликоля 4000, широко 
используются для лечения хронических запоров у взрос-
лых и детей в большинстве стран мира [52–57]. Текущие 
клинические руководства по  лечению рекомендуют 
использовать ПЭГ вместо лактулозы и  слабительных 
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средств, формирующих объем, при симптоматическом 
лечении запоров у детей и взрослых  [58, 59]. В качестве 
препарата первого выбора ПЭГ рассматривается и в рос-
сийских клинических рекомендациях [4, 45].

В  сравнительном метаанализе эффективности ПЭГ 
и  лактулозы показано, что ПЭГ продемонстрировал более 
высокую эффективность по таким показателям, как увеличе-
ние количества актов дефекаций в неделю, улучшение кон-
систенции стула, уменьшение боли в  животе и  эффектив-
ность монотерапии [60], при этом применение ПЭГ показало 
лучшую переносимость, поскольку реже сопровождалось 
возникновением вздутия живота и тошноты [61–64]. 

В  сравнительном исследовании ПЭГ и  лактулозы при 
лечении хронического запора в течение 6 мес. у пожилых 
пациентов в возрасте 70 лет и старше, в группе пациентов, 
получавших ПЭГ 4000, в период лечения в каждый месяч-
ный период оценки отмечалась достоверно более высокая 
частота стула и  улучшенная консистенция стула. После 
6 мес. лечения ПЭГ 4000 не было обнаружено значимых 
изменений биохимических и пищевых параметров, а также 
непредвиденных побочных эффектов, связанных с  лече-
нием, что свидетельствует о хорошей клинической пере-
носимости ПЭГ 4000 [65]. 

В сравнительном исследовании применения ПЭГ и лак-
тулозы у беременных женщин с запорами продемонстри-
ровано, что ПЭГ оказывает более быстрый эффект по срав-
нению с лактулозой, что позволяет значительно сократить 
курс лечения запора при беременности  [66]. Отсутствуют 
данные об использовании ПЭГ при лактации, но препарат 
очень плохо всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
поэтому он не может попадать в грудное молоко в значи-
тельных количествах [67].

В  международных клинических исследованиях была 
показана возможность длительного (до 17 мес.) примене-
ния ПЭГ1 [46, 68, 69]. 

Полиэтиленгликоль  (ПЭГ) назначают в  дозировке 
10–20  г один раз в  день, утром натощак, во  время или 
перед едой. Действие препарата начинается спустя 1–2 сут. 
после приема. Продолжительность лечения определяется 
врачом. ПЭГ предназначен не  для однократного приема 
с  целью достижения дефекации, а  для планомерного 
и  постепенного восстановления нормальной функции 
кишечника и его регулярного опорожнения. ПЭГ рекомен-
дуется при хронических запорах, особенно у  пожилых 
людей, пациентов с  коморбидной патологией, больных 
сахарным диабетом, артериальной гипертензией, почеч-
ной и  печеночной недостаточностью, сердечно-
сосудистыми заболеваниями [70].

При курсовом назначении ПЭГ был показан эффект 
последействия  – обеспечение нормальной функции 
кишечника после отмены препарата [71].

Лавакол® – первый отечественный препарат полиэти-
ленгликоля 4000, разработан ГНЦ колопроктологии 
Росмедтехнологий (ФГБУ «Государственный научный центр 
колопроктологии им.  А.Н. Рыжих» МЗ РФ) совместно 
с  Московской фармацевтической фабрикой  (МосФарма). 

1 Study of Long-term Use of Forlax® in Elderly Patients With Chronic Constipation. Available 
at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00276354.

По составу, форме выпуска и показаниям к применению 
Лавакол® схож с  другими препаратами ПЭГ  (макрогола): 
действующее вещество – полиэтиленгликоль 4000; форма 
выпуска – порошок для приготовления раствора для при-
ема внутрь 14 г, в состав входит макрогол 4000 (полиэти-
ленгликоль 4000) 12 г и вспомогательные вещества: натрия 
сульфат  (натрий сернокислый)  – 1  г, натрия гидрокарбо-
нат (натрий двууглекислый) – 0,6 г, натрия хлорид – 0,2 г, 
калия хлорид – 0,2 г.

Открытое рандомизированное сравнительное постре-
гистрационное клиническое исследование по  оценке 
эффективности и  безопасности препарата Лавакол®, 
порошок для приготовления раствора для приема внутрь 
12  г, производства ЗАО «Московская фармацевтическая 
фабрика»  (Россия), в  сравнении с препаратом Форлакс®, 
порошок для приготовления раствора для приема внутрь 
10  г, производства «Бофур Ипсен Индастри»  (Франция), 
при курсовом применении у пациентов с СРК и функцио-
нальным запором (ФЗ) продемонстрировало, что Лавакол®, 
назначаемый в суточной дозе 12–24 г, и Форлакс®, назна-
чаемый в суточной дозе 10–20 г, равноэффективны и без-
опасны для лечения хронических запоров у  пациентов 
с  СРК и  ФЗ  [72, 73]. Применение препарата Лавакол® 
и Форлакс в указанных дозах равноэффективно увеличи-
вает показатели оценки самочувствия пациентов по шкале 
ВАШ, количество дефекаций, снижает количество баллов 
по параметру «Синдром запоров» опросника GSRS (Gastro
intestinal Symptom Rating Scale), нормализует форму кала, 
оцениваемую по Бристольской шкале кала [73]. 

На фоне приема как препарата Лавакол® по 12–24 г/сут, 
так и препарата Форлакс® по 10–20 г/сут не было выявле-
но клинически значимых изменений при осмотре и инстру-
ментальных исследованиях, а также достоверной динами-
ки параметров оценки жизненно важных показателей, 
ЭКГ  (частота сердечных сокращений, продолжительность 
интервалов PQ и QT, ширина комплекса QRS, положение 
сегмента ST), клинического и  биохимического  (включая 
концентрации калия и натрия) анализов крови и клиниче-
ского анализа мочи [73].

В другом исследовании оценивалась динамика клини-
ческих проявлений и качества жизни у пациентов с хрони-
ческими функциональными запорами на  фоне приема 
препарата Лавакол® в дозе 12 г 2 раза в сутки в течение 
1 мес. На фоне проводимой терапии отмечалось достовер-
ное улучшение абдоминальных, ректальных симптомов 
и симптомов стула по опроснику PAC-SYM. Нормализация 
стула на фоне применения препарата Лавакол приводила 
к достоверному уменьшению симптомов тревоги и депрес-
сии по госпитальной шкале депрессии и тревоги HADS [74].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

К участковому терапевту обратилась женщина 40 лет, 
учитель младших классов, с  жалобами на  боли вокруг 
пупка и  в  левой подвздошной области, усиливающиеся 
перед дефекацией, вздутие живота, обильное отхождение 
газов, отсутствие стула по 3–4 дня, чувство неполного опо-
рожнения кишечника. В  более 50% дефекаций отмечает 

МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

За
бо

ле
ва

ни
я 

ки
ш

еч
ни

ка

2021;(5):142–153

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00276354


форму стула 1–2-го типа по  Бристольской шкале. 
Высказывает сомнения в  правильности поставленного 
другим врачом диагноза «СРК», боится умереть от  рака. 
Из анамнеза: считает себя больной в течение года после 
развода с мужем. Живет одна. По поводу депрессии про-
шла несколько курсов лечения у  психотерапевта. Отец 
пациентки умер в возрасте 53 лет от опухоли кишечника. 
Питается нерегулярно, предпочитает мясные продукты 
и  хлебобулочные изделия. Любит проводить свободное 
время на  свежем воздухе, но  физическая активность 
в последнее время ограниченна, т. к. пациентка работает 
на 1,5 ставки. При осмотре: рост 164 см, вес 75 кг, живот 
при пальпации умеренно вздут и болезненный в параум-
биликальной области и нижнебоковых отделах живота.

Предварительный диагноз: Синдром раздраженного 
кишечника с запором. По МКБ-10 – K58.9 – Синдром раздра-
женного кишечника без диареи. 

Ключевым моментом диагностики СРК является про-
ведение первичного курса лечения с последующей пере-
оценкой диагноза. Целью такого лечения является устра-
нение симптомов заболевания и проверка ex juvantibus 
правильности постановки диагноза, отсутствие необходи-
мости дальнейшего поиска органической патологии 
и  выполнения дополнительных диагностических 
процедур. 

Необходимы мероприятия, включающие в себя образо-
вание больных, рациональную психотерапию со  «снятием 
напряжения», диетические рекомендации и ведение пище-
вого дневника. Пациентке назначены: сульпирид 50  мг  х 
3 раза в день (обладает антитревожным и антидепрессив-
ным эффектом, является регулятором моторики ЖКТ), ком-
бинированный препарат альверина цитрат  +  симетикон 
по  1  капсуле 3  раза в  день за  15  мин до  еды в  течение 

1  мес.  (устраняет боль, метеоризм, регулирует моторику 
кишечника). Дополнительно с учетом варианта СРК (с запо-
рами) – полиэтиленгликоль 4000 (Лавакол®) по 12 г (1 паке-
тик) 2 раза в день (утром и вечером) 4 нед. 

На контрольном приеме через 2 нед.: отмечает улучше-
ние настроения, боли в животе и метеоризм уменьшились 
и  практически не  беспокоят, последние 8  дней отмечает 
регулярный стул, 3–4-й тип по  Бристольской шкале. 
Рекомендовано продолжить проводимую терапию 
до 1 мес., Лавакол® 12 мг (1 пакетик) 1 раз в день (утром) – 
следующие 2  нед. Через месяц на  контрольном приеме: 
жалоб не  предъявляет, стул ежедневный по  утрам. При 
повторной явке еще через 1 мес. – жалоб не предъявляет, 
регулярный стул утром.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проблема запора является актуальной 
не  только для врача-терапевта на  амбулаторно-
поликлиническом этапе оказания медицинской помощи 
и  гастроэнтеролога, но  и  врачей других специальностей, 
поскольку запор часто является побочным эффектом про-
водимой лекарственной терапии. 

Наличие эффективного и  безопасного отечественного 
препарата полиэтиленгликоля 4000 Лавакол®, терапевтиче-
ски эквивалентного референтному препарату [72, 73], в арсе-
нале практического врача на амбулаторно-поликлиническом 
этапе оказания медицинской помощи и  других специали-
стов позволяет повысить эффективность лечения хрониче-
ских запоров и качество жизни пациентов.�
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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Введение. Синдром раздраженного кишечника (СРК) – это функциональное расстройство кишечника, оказывающее значи-
тельное влияние на пациентов и социум, особенно с точки зрения качества жизни и медицинских расходов. 
Патогенез. Считается, что патогенез СРК состоит из нескольких механизмов: синдрома перекрестка функциональных наруше-
ний (кишечник – мозг), стресса, висцеральной гиперчувствительности и изменения моторики. 
Висцеральная гиперчувствительность. Изменение висцеральной чувствительности при СРК характеризуется центральными ано-
малиями в областях коры головного мозга. Нарушение моторики при СРК проявляется в виде аномальной миоэлектрической 
активности толстой кишки, приводящей к повторяющимся сокращениям тонкой и толстой кишки, что, по-видимому, вызывает боль. 
Микрофлора кишечника. FODMAP в больших количествах присутствуют в некоторых фруктах, искусственных подсластителях, 
бобовых и зеленых овощах и плохо усваиваются у всех людей. FODMAP обладают ферментативным и осмотическим действи-
ями, которые могут способствовать появлению симптомов у некоторых пациентов. 
Принципы терапии СРК. Лечение СРК должно основываться на типе и тяжести симптомов. В терапии используют препараты 
различных фармакологических групп в зависимости от преобладающей симптоматики. К ним можно отнести агонисты опио-
идных рецепторов, секвестранты желчных кислот, агонисты гуанилатциклазы, активаторы хлорных каналов, а также антибио-
тики, пробиотики, антидепрессанты, антагонисты 5-HT3-рецепторов и спазмолитики. 
Миотропные спазмолитики. Препараты со спазмолитической активностью используются для лечения функциональных и орга-
нических заболеваний органов ЖКТ в  качестве базисной терапии или по  требованию. Мебеверин быстро и  эффективно 
снимает спазм, боль и весь комплекс кишечных симптомов; кроме того, препарат снижает висцеральную гиперчувствитель-
ность за счет местного анестетического эффекта. Препарат обладает высоким профилем безопасности и имеет ряд преиму-
ществ перед препаратами той же фармакологической группы. 
Заключение. Миотропные спазмолитики продемонстрировали высокую эффективность в лечении СРК. Особое место среди 
них занимает мебеверин. Его сочетанное действие обусловливает выраженную спазмолитическую активность наряду с высо-
ким профилем безопасности.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, терапия, патогенез, миотропные спазмолитики, мебеверин
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время функциональные расстройства 
кишечника считаются наиболее часто встречающейся 
патологией среди больных гастроэнтерологического про-
филя. В соответствии с Римскими критериями IV пересмот
ра к  данной группе заболеваний относят синдром раз
драженного кишечника  (СРК), функциональный запор, 
функциональную диарею, функциональное абдоминаль-
ное вздутие, неспецифические функциональные расстрой-
ства кишечника и  опиоид-индуцированный запор  [1]. 
Согласно Римским критериям IV, СРК – это функциональ-
ное расстройство кишечника, проявляющееся рецидиви-
рующими болями в животе, которые возникают по мень-
шей мере 1 раз в неделю и связаны с дефекацией, изме-
нением частоты и  формы стула. Эти признаки должны 
отмечаться у больного последние три месяца при общей 
продолжительности не  менее шести месяцев  [2]. 
Патофизиология СРК изучена лишь частично. СРК встреча-
ется у 5–10% населения Земли. Такая высокая распростра-
ненность вместе с  ассоциированными сопутствующими 
заболеваниями оказывает значительное влияние на паци-
ентов и социум, особенно с точки зрения качества жизни 
и  медицинских расходов. Лечение СРК направлено 
на  уменьшение болей в  животе, нормализацию функций 
кишечника, в  т. ч. на  устранение наиболее неприятных 
симптомов. Терапия первой линии включает изменение 
диеты, применение растворимой клетчатки и спазмолити-
ков. У пациентов с тяжелыми симптомами лечение прово-

дится с использованием антидепрессантов в низких дозах, 
стимуляторов кишечной секреции, препаратов, воздей-
ствующих на  опиоидные или 5-HT-рецепторы, а  также 
антибиотиков и психотерапевтических методик [3]. 

ПАТОГЕНЕЗ

На данный момент считается, что патогенез СРК включа-
ет нескольких механизмов. К ним можно отнести функцио-
нальные нарушения по оси «кишечник – мозг», стресс, вис-
церальную гиперчувствительность и  изменения моторики. 
В дополнение к психологическому компоненту СРК взаимо-
действие кишечника и  мозга является реципрокным  [4]. 
Проспективные исследования показывают, что у части паци-
ентов сначала появляются желудочно-кишечные симптомы, 
а  позже  – психологический стресс  [5, 6]. Инфекции 
желудочно-кишечного тракта и психологические расстрой-
ства, по-видимому, являются отдельными факторами риска, 
которые дополнительно способствуют развитию как постин-
фекционного СРК, так и  внекишечных симптомов, часто 
связанных с СРК, таких как хроническая усталость [7]. 

Висцеральная гиперчувствительность. Изменения 
висцеральной чувствительности при СРК характеризуются 
центральными аномалиями в сенсорных, эмоциональных 
и  префронтальных областях коры головного мозга. 
Изменения нисходящих путей, модулирующих чувстви-
тельность, и периферические механизмы также вовлече-
ны в патогенез висцеральной боли  [8]. В среднем около 
60% пациентов имеют повышенную чувствительность 

Abstract
Introduction. IBS is a functional bowel disorder that has a significant impact on patients and society, especially in terms of qual-
ity of life and medical costs.
Pathogenesis. It is believed that the pathogenesis of IBS consists of several mechanisms: the syndrome of intersection of func-
tional disorders (gut-brain), stress, visceral hypersensitivity and changes in motor skills.
Visceral hypersensitivity. Changes in visceral sensitivity in IBS are characterized by central abnormalities in areas of the cerebral 
cortex. Motility impairment in IBS manifests itself as abnormal myoelectric activity in the colon, resulting in repetitive contrac-
tions of the small intestine and colon, which appear to cause pain.
Intestinal microflora. FODMAPs are found in high amounts in some fruits, artificial sweeteners, legumes, and green vegetables 
and are poorly absorbed by all people. FODMAPs have enzymatic and osmotic effects that may contribute to the onset of symp-
toms in some patients.
The principles of IBS therapy. Treatment for IBS should be based on the type and severity of symptoms. For the treatment of IBS, 
drugs of various pharmacological groups are used, depending on the prevailing symptoms. These include opioid receptor agonists, 
bile acid sequestrants, guanylate cyclase agonists, chlorine channel activators, as well as antibiotics, probiotics, antidepressants, 
5-HT3 receptor antagonists, and antispasmodics.
Myotropic antispasmodics. Drugs with antispasmodic activity are used to treat functional and organic diseases of the gastroin-
testinal tract as a basic therapy or «on demand». Mebeverine quickly and effectively relieves spasm, pain and the entire complex 
of intestinal symptoms, in addition, the drug reduces visceral hypersensitivity due to a local anesthetic effect. The drug has a high 
safety profile and has a number of advantages over drugs of the same pharmacological group.
Conclusion. Myotropic antispasmodics have been shown to be highly effective in  the  treatment of  IBS. Mebeverine occupies 
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a high safety profile.
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кишечника к различным физиологическим стимулам [9, 10]. 
Расстройства моторики при СРК проявляются в виде ано-
мальной миоэлектрической активности толстой кишки, 
приводящей к  повторяющимся сокращениям толстой 
и тонкой кишок [11]. Эти сокращения, по-видимому, вызы-
вают боль в  животе и  изменения желудочно-кишечного 
и толстокишечного транзита [12, 13]. Комбинации различ-
ных триггерных механизмов (например, психологических, 
сенсорных и моторных) могут вызывать усиление тяжести 
желудочно-кишечных и  негастроинтестинальных симпто-
мов и  значительно снижать качество жизни  [14, 15]. 
Необходимо отметить, что при одном заболевании в воз-
никновении абдоминального болевого синдрома может 
быть задействовано несколько механизмов. Так, у пациен-
тов с СРК могут присутствовать висцеральные боли, боли 
вследствие висцеральной гиперчувствительности и функ-
циональная абдоминальная боль. В основе висцеральной 
абдоминальной боли, как правило, лежат нарушения мото-
рики по  типу патологических сокращений гладкомышеч-
ных клеток, а  также десинхронизация отдельных видов 
двигательной активности. Так, расстройства моторики 
кишечника (сокращений I фазы мигрирующего моторного 
комплекса), возникающие под влиянием различных экзо-
генных и  эндогенных факторов, в  частности продуктов 
питания, приводят к  возникновению болей у  пациентов 
с СРК [16]. Одним из наиболее частых вариантов абдоми-
нальной боли является спастическая. Процесс сокращения 
мышечной клетки определяется внутриклеточной концен-
трацией ионов кальция, поступающих в цитоплазму из вне-
клеточного пространства через медленные кальциевые 
каналы. Другим источником кальция являются внутрикле-
точные депо, в большей степени представленные в глад-
кой мускулатуре толстой кишки и значительно в меньшем 
количестве в  тонкой, в  т. ч. двенадцатиперстной. Одним 
из основных внеклеточных медиаторов, влияющих на про-
цесс мышечного сокращения, является ацетилхолин, взаи-
модействующий с  мускариновыми холинорецепторами 
на клеточной мембране. Активация мускариновых рецеп-
торов приводит к открытию мембранных натриевых кана-
лов и поступлению натрия в клетку, что вызывает деполя-
ризацию мембраны и  открытие потенциал-зависимых 
кальциевых каналов. Повышение концентрации внутри-
клеточного кальция делает возможным взаимодействие 
нитей актина и  миозина и  возникновение мышечного 
сокращения [17]. 

Микрофлора кишечника. Поскольку многие пациенты 
с СРК сообщают, что их симптомы связаны с употребле-
нием или отказом от  определенных продуктов, предпо-
лагается, что диета и микробиота желудочно-кишечного 
тракта вовлечены в  патофизиологию заболевания  [18]. 
Ферментируемые олигосахариды, дисахариды, моноса-
хариды и  полиолы  (англоязычный акроним FODMAP) 
в больших количествах присутствуют в некоторых фрук-
тах, искусственных подсластителях, бобовых и  зеленых 
овощах, но  плохо усваиваются у  всех людей. FODMAP 
обладают ферментативным и  осмотическим эффектами, 
которые могут способствовать появлению симптомов 
у некоторых пациентов [19]. Рандомизированные контро-

лируемые исследования подтвердили, что изменение 
диеты может влиять на течение СРК, однако на сегодняш-
ний день эти исследования не показали, каким конкретно 
продуктом питания были вызваны симптомы СРК. 
Несмотря на то что при употреблении продуктов, содер-
жащих FODMAP, у пациентов с СРК наблюдается такое же 
увеличение количества жидкости в  тонком кишечнике 
и объема толстой кишки, как у здоровых людей, при СРК 
могут наблюдаться симптомы функциональных рас-
стройств кишечника, связанные с  висцеральной 
гиперчувствительностью [20].

Барьерная функция и  активация иммунной системы. 
Острые желудочно-кишечные инфекции вызывают изме-
нения кишечной проницаемости и микрофлоры  [21]. Эти 
изменения могут способствовать активации иммунных 
клеток, включая Т-лимфоциты и тучные клетки в желудочно-
кишечном эпителии, что приводит к высвобождению цито-
кинов, которые могут изменять нервную передачу и нару-
шать моторную, сенсорную и  секреторную функции 
желудочно-кишечного тракта  [22]. Патофизиологические 
процессы могут длиться годами. Например, при постин-
фекционном СРК нейрональная сигнализация оставалась 
сенсибилизированной через 2 года после заражения [23]. 
Другие исследователи сообщили об увеличении проница-
емости желудочно-кишечного тракта и количества иммун-
ных клеток даже у  пациентов с  СРК без инфекционной 
этиологии [24].

Генетические факторы. Исследования генетических 
факторов СРК выявили ассоциации с  вариантами генов 
на хромосоме 9 (локус 9q31.2), которые связаны с функци-
ями различных ионных каналов, вегетативной дисфункци-
ей и  мутациями в  гене сахаразы-изомальтазы  [25–27]. 
Кроме того, примерно 2% пациентов с СРК несут миссенс-
мутации в SCN5A, которые изменяют функцию потенциал-
зависимого механочувствительного натриевого ионного 
канала NaV1.5 и влияют на функцию гладких мышц и меха-
ническую чувствительность [28]. В исследованиях близне-
цов согласованность диагноза СРК чаще встречается 
у  монозиготных близнецов, чем у  дизиготных, однако 
наличие у родителей СРК является сильным предиктором, 
предполагающим, что факторы окружающей среды более 
важны, чем генетические факторы [29].

Микрофлора. Хотя некоторые исследования показыва-
ют, что у пациентов с СРК микробиом желудочно-кишечного 
тракта отличается от такового в группах контроля (здоро-
вые добровольцы), роль микробиоты в  патогенезе СРК 
остается неясной [30, 31]. Систематический обзор показал 
несколько последовательных результатов, а  также отсут-
ствие признаков дифференцировки микрофлоры у разных 
подгрупп пациентов с СРК. При этом антибактериальные 
препараты изменяют микрофлору кишечника, и  их при-
менение ассоциировано с развитием СРК [32].

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ СРК

Лечение СРК начинается с  разъяснения пациенту 
особенностей его состояния, возможностей контроля 
доброкачественного естественного течения болезни, 
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а также с ознакомления с необходимостью прохождения 
диагностических тестов и с вариантами терапии. Лечение 
должно основываться на  типе и  тяжести симптомов. 
Изменения образа жизни, которые могут улучшить сим-
птомы СРК, касаются выполнения физических упражне-
ний, снижения стресса и  контроля нарушений сна  [33]. 
Известно, что сильные эмоции, беспокойство, страх 
и  гнев могут влиять на  моторику внутренних органов 
и повышать восприятие симптомов СРК. Эмоциональный 
или физический стресс может усиливать сокращение 
толстой кишки, вызывать позывы к  дефекации, диарею 
или наоборот  – задерживать опорожнение желудка 
и  сокращать время прохождения химуса по  толстой 
кишке. Стресс может изменять микрофлору кишечника, 
нарушая секреторные и барьерные функции его слизис
той оболочки, что может вызвать трансмиграцию бакте-
рий, приводящую к боли и диарее. При этом повышенная 
перистальтика и  висцеральное воспаление могут спо-
собствовать развитию тревожности и  депрессии. СРК 
ассоциируется с  более тяжелым течением психических 
расстройств и нарушений сна [2]. 

Диета. Недавний систематический обзор и  метаана-
лиз оценили результаты 12 контролируемых исследова-
ний, в  которых у  пациентов с  СРК изучены результаты 
включения в диету клетчатки. Было обнаружено, что упо-
требление любого типа клетчатки больными СРК не при-
водит к снижению доли пациентов со стойкими симпто-
мами. Определенные формы клетчатки, в частности отру-
би, могут усиливать метеоризм [34] Диетическое ограни-
чение глютена может улучшить симптомы у  некоторых 
пациентов с СРК: два небольших проспективных иссле-
дования у  пациентов с  СРК, у  которых была исключена 
глютеновая болезнь, продемонстрировали улучшение 
общих симптомов заболевания при исключении из диеты 
глютена [35, 36]. Ограничение потребления FODMAP при-
вело к значительному уменьшению симптомов в некото-
рых случаях СРК [35]. В рандомизированном контролируе
мом слепом перекрестном исследовании 30  пациентов 
с СРК, которые ранее не придерживались рекомендаций 
по  диете, сообщили о  значительном снижении общих 
показателей желудочно-кишечных симптомов по сравне-
нию с пациентами, соблюдающими стандартную австра-
лийскую диету [37]. 

Фармакотерапия. Для лечения СРК в мировой меди-
цинской практике используют различные препараты 
в  зависимости от  преобладающей симптоматики. Для 
лечения диареи применяются агонисты опиоидных 
рецепторов, секвестранты желчных кислот, а также анти-
биотики, пробиотики и  антагонисты 5-HT3-рецепторов. 
Назначение группы препаратов зависит от  этиологии 
диареи, значений лабораторных показателей, а  также 
общего состояния. Для устранения болевого синдрома 
часто назначают спазмолитики, масло мяты перечной [38]. 
Кроме того, в лечении абдоминальной боли используют-
ся трициклические антидепрессанты, ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина, активаторы хлорных каналов, 
5-HT3-антагонисты, а  также агонисты гуанилатциклазы. 
В  случае преобладания запора пациентам назначаются 

агонисты гуанилатциклазы, активаторы хлорных каналов, 
а также полиэтиленгликоль. Рандомизированное контро-
лируемое исследование полиэтиленгликоля по  сравне-
нию с группой плацебо продемонстрировало нормализа-
цию частоты стула и его консистенции в течение 4-недель-
ного исследования. Важно отметить, что интенсивность 
боли в животе и вздутия за время данного исследования 
не  изменилась  [39]. Другим препаратом, относящимся 
к  группе активаторов хлорных каналов, применяемым 
в лечении СРК, является лубипростон. Это простон, обла-
дающий действием внутри просвета, который избира-
тельно активирует хлорные каналы 2-го типа  [40]. 
В 2 крупных плацебо-контролируемых рандомизирован-
ных исследованиях лубипростон  (8  мг 2  р/день) привел 
к  значительно более выраженному улучшению общих 
симптомов по  сравнению с  плацебо в  течение 12  нед. 
лечения  [41]. Последующее 52-недельное расширенное 
исследование выявило наиболее частые нежелательные 
явления препарата, такие как тошнота и  диарея  [42]. 
Из  представителей группы агонистов гуанилатциклазы 
в  лечении СРК применяют линаклотид. Препарат пред-
ставляет собой 14-аминокислотный пептид, который дей-
ствует как агонист гуанилатциклазы C. В 2 крупных иссле-
дованиях фазы 3  было обнаружено, что линаклотид 
более эффективен, чем плацебо в облегчении симптомов 
со стороны кишечника и брюшной полости у пациентов 
с  СРК типа С  [43,  44]. В  6-месячном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании фазы 3 линакло-
тид оказался эффективнее плацебо. Наиболее частым 
нежелательным явлением при его приеме была диарея. 
Кроме того, небольшое пилотное исследование показало, 
что добавление желчных кислот с использованием хено-
дезоксихолевой кислоты может улучшить симптомы СРК 
у некоторых групп пациентов [45]. В исследовании N. Lorio 
et al. было продемонстрировано, что при преобладании 
диареи с  инфекционной этиологией в  лечении СРК 
может применяться невсасывающийся антибактериаль-
ный препарат рифаксимин. В  исследовании он улучшал 
общие симптомы СРК, такие как метеоризм, вздутие 
живота и  консистенция стула  [46]. При преобладании 
диареи без инфекционной этиологии в клинической кар-
тине СРК пациентам могут назначать агонисты опиоид-
ных рецепторов. Лоперамид  – синтетический агонист 
периферических μ-опиоидных рецепторов, который 
обычно используется для лечения пациентов с  СРК 
типа D. В одном небольшом РКИ были продемонстриро-
ваны улучшение консистенции стула, облегчение симпто-
мов боли, уменьшение позывов к дефекации и  улучше-
ние общего состояния по  сравнению с  группой плаце-
бо [47]. Все больше данных появляется в поддержку роли 
желчных кислот в  патофизиологии СРК типа  D  [48]. 
В  небольших пилотных исследованиях секвестранты 
желчных кислот  (например, колесевелам и  колестипол) 
улучшали прохождение стула и его консистенцию [45, 49]. 

Кроме того, в  лечении СРК применяются пробиоти-
ки  [50]. Применение штамма бактерий Bifidobacterium 
infantis 35624 привело к значительному уменьшению боли, 
дискомфорта в животе, вздутия и к улучшению опорожне-
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ния кишечника по сравнению с плацебо в 2 рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых испытаниях, проведен-
ных у  пациентов с  СРК  [51]. Метаанализ, включавший 
43  клинических испытания с использованием различных 
продуктов, показал, что пробиотики оказывают положи-
тельное влияние на главные симптомы СРК: боль, вздутие 
живота и метеоризм. 

В лечении СРК применяют антибактериальные препа-
раты, не имеющие системных эффектов. К таким препара-
там относят рифаксимин. В 2 крупных клинических иссле-
дованиях 2 недели лечения рифаксимином 550 мг 3 р/день 
у пациентов с СРК без запора привели к тому, что значи-
тельно большее количество пациентов сообщили об адек-
ватном облегчении общих симптомов СРК в течение пер-
вых 4  недель наблюдения  [52]. Улучшение симптомов 
в  группе плацебо сохранялось в  течение 10-недельного 
периода наблюдения. Повторное лечение рифаксимином, 
по-видимому, обеспечивает эффективность, аналогичную 
первоначальному курсу терапии  [53]. Помимо вышеопи-
санных препаратов, для лечения абдоминальной боли 
используют спазмолитики. Они применяются при всех 
типах СРК. Метаанализ, посвященный применению 12 раз-
личных спазмолитиков, показал, что их эффект превосхо-
дит плацебо в профилактике рецидивов СРК [54].

МИОТРОПНЫЕ СПАЗМОЛИТИКИ

Спазмолитики – это группа препаратов, которая десяти-
летиями использовалась в терапии СРК. Препараты со спаз-
молитической активностью применяются для лечения 
функциональных и  органических заболеваний органов 
ЖКТ в качестве базисной терапии и/или в режиме «по тре-
бованию». Таким образом, спазмолитики могут выступать 
в  роли патогенетических или симптоматических лекар-
ственных средств. В обзоре 22 рандомизированных клини-
ческих исследований с  участием 1  778  пациентов было 
продемонстрировано, что спазмолитики обладают стати-
стически достоверной эффективностью при СРК. Болевой 
синдром сохранялся лишь у  39% пациентов, получавших 
спазмолитики, по сравнению с 56% больных, прекративших 
их прием или получавших плацебо [55]. Выделяют следую-
щие основные группы препаратов, обладающих спазмоли-
тической активностью: донаторы оксида азота  (нитраты), 
ингибиторы фосфодиэстеразы IV типа (дротаверин), блока-
торы натриевых каналов (мебеверин), селективные блока-
торы кальциевых каналов (пинаверия бромид), блокаторы 
ацетилхолиновых рецепторов  (платифиллин, гиосцина 
бутилбромид), препараты, взаимодействующие с  энкефа-
линергической системой  (тримебутин). Среди всех групп 
спазмолитиков наиболее часто врачами назначаются мио-
тропные спазмолитики. Особенно часто избираются пре-
параты с высоким профилем безопасности [56].

Одним из препаратов этой группы для лечения абдо-
минальной боли является селективный блокатор натрие-
вых каналов мебеверин (Дюспаталин®). Мебеверин – спаз-
молитик миотропного действия, дающий прямой эффект 
на гладкую мускулатуру желудочно-кишечного тракта без 
влияния на нормальную перистальтику кишечника. Прямой 

эффект и высокая селективность Дюспаталина к  гладким 
мышцам обусловливают нормализацию моторики кишеч-
ника и эффективное устранение боли и кишечных симпто-
мов  [57]. Фармакологическая активность мебеверина 
выражена его сочетанным действием: кроме блокады 
натриевых каналов на мембране гладкомышечных клеток 
мебеверин блокирует выход ионов кальция из  внутри- 
клеточных депо, а  также выход калия из клетки. Именно 
наличие такого сочетанного действия делает мебеверин 
выдающимся спазмолитиком, который не  вызывает пост
спазмолитическую гипотонию  [58]. Кроме того, препарат 
уменьшает спастические явления и висцеральную гипер-
чувствительность за счет местного анестетического эффек-
та. Как показано на здоровых добровольцах, применение 
мебеверина не сопровождается изменением нормальной 
двигательной активности ЖКТ [58, 59]. Доказано, что пре-
парат вызывает фармакологический эффект только при 
наличии исходного спазма гладкомышечной мускулатуры. 
Важно отметить, что мебеверин  – единственный доступ-
ный спазмолитик на  российском рынке, входящий  
в рекомендации и РИМ IV, и РГА [17, 60]. Для клиницистов 
существенное значение имеет и  вопрос о  селективности 
мебеверина. В  ряде исследований было показано, что 
именно высокая селективность препарата обусловливает 
малую частоту нежелательных явлений и  отсутствие 
системных побочных действий (со стороны ЦНС, сердечно-
сосудистой системы, ЖКТ, мочеполовой системы) при его 
применении [61]. Высокая селективность мебеверина обу-
словлена тем, что в  гладких мышцах ЖКТ преобладает 
специфический механизм увеличения концентрации вну-
триклеточного кальция, опосредованный открытием 
натриевых каналов  [58, 59]. В  одном исследовании при 
сравнении пинаверия бромида с мебеверином у 91 паци-
ента с СРК типа D улучшение общего самочувствия было 
одинаковым в двух группах, частота ежедневных дефека-
ций была заметно снижена, и стул стал хорошо сформиро-
ванным в обеих группах, при этом никаких значительных 
побочных эффектов не наблюдалось  [62]. В клиническом 
исследовании, сравнивающем эффекты рамосетрона, 
антагониста рецепторов 5-HT3, с эффектами мебеверина 
у  пациентов с  СРК типа D, облегчение симптомов боли 
и дискомфорта в животе, ургентных позывов было одина-
ково эффективным по сравнению с исходными значения-
ми. Также в обеих группах наблюдалось улучшение пока-
зателей формы и частоты стула [63]. В другом исследова-
нии оценивалось влияние препаратов, применяемых 
в  лечении СРК, на  активность ферментов семейства 
CYP450. Исследование продемонстрировало, что мебеве-
рин не  оказывает влияния на  активность ферментов 
в отличии от тримебутина. Отсутствие воздействия мебеве-
рина на активность ферментов семейства CYP450 является 
значительным преимуществом перед другими препарата-
ми из  группы спазмолитиков, благодаря чему мебеверин 
представляется наиболее рациональным решением 
в условиях комедикации [64]. При выборе альтернативного 
препарата среди часто используемых следует учитывать 
исследование M. Schiariti et al., показавшего, что непредна-
меренное увеличение суточной дозы в 2,25 раз может 
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привести к развитию серьезной нежелательной реакции, 
и обращать внимание пациента на необходимость строго-
го соблюдения комплаентности [65].

Рассматривая профиль безопасности препарата, важно 
обратить внимание на безопасность его применения у лиц 
репродуктивного возраста. Согласно статистике, превали-
рующая категория пациентов с  СРК  – женщины  [66]. 
Известно, что нарушения менструального цикла могут 
иметь негативные последствия для репродуктивного здо-
ровья женщин, поэтому при выборе препарата важно оце-
нивать возможные нежелательные явления  [67–69]. 
Мебеверин  (Дюспаталин) обладает исключительным про-
филем безопасности в связи с его высокой селективностью 
и отсутствием системных побочных действий, в т. ч. со сто-
роны мочеполовой системы1, что делает его препаратом 
выбора для женщин с СРК. Также до половины пациентов 
с  СРК страдают от  дисфункции сфинктера Одди  [70]. 
Дюспаталин и в этом случае является базой патогенетиче-
ской терапии, направленной на  нормализацию моторики 
ЖКТ. Другим важным преимуществом препарата 
Дюспаталин является его лекарственная форма. Благодаря 
высокотехнологичной лекарственной форме модифициро-
ванного высвобождения Дюспаталина 200 мг обеспечива-
ется постепенное равномерное высвобождение препарата, 
что позволяет применять его всего 2 р/сут2. По результатам 
сравнительного исследования Дюспаталина и его аналогов 
было показано, что скорость высвобождения мебеверина 
из  воспроизведенных препаратов отличается от  скорости 
высвобождения из  Дюспаталина, что может критически 
снижать концентрации мебеверина в тканях, а также при-
водить к  непрогнозируемому клиническому результату 
и необходимости коррекции дозировки [56]. В исследова-
нии H. Monnikes et al. терапия оригинальным препаратом 
Дюспаталин в  течение 8 нед. достоверно улучшала каче-
ство жизни пациентов на 44%, в то время как при примене-
нии аналога, который не  представлен в  России, качество 
жизни улучшалось всего на 11% [71, 72].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Авторы настоящей статьи имеют собственный опыт 
эффективного применения препарата Дюспаталин®, кото-
рый можно продемонстрировать следующим клиническим 
случаем.

Пациентка М., 38 лет, обратилась с жалобами на схват-
кообразные боли в животе и вздутие, которые беспокоят 
в  течение последних 6  мес., возникают 2–3  раза в  нед., 
задержку стула более 3 дней. Стул обычно самостоятель-
ный, тип 1–2 по Бристольской шкале, в отдельных случаях 
больная ставит себе клизму. После отхождения газов 
и стула боли в животе уменьшаются.

При осмотре живот несколько вздут, при пальпации 
болезненный, симптомы раздражения брюшины отрица-
тельные. Сигмовидная кишка при пальпации болезненная, 
пальпируется в виде плотного тяжа.
1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата  
Дюспаталин® 200 мг капсулы с пролонгированным высвобождением 01.11.2019.  
Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/duspatalin__1486.
2 Там же.

При обследовании выявлено: 
	■ клинический анализ крови: гемоглобин – 139 г/л, лей-

коциты – 5,4 х 109/л, СОЭ – 12 мм/ч; 
	■ биохимический анализ крови: общий белок  – 70  г/л, 

глюкоза – 4,6 ммоль/л, холестерин – 4,5 ммоль/л, креати-
нин – 73 мкмоль/л, СРБ – 5,1 мг/л; 

	■ анализ кала на  гемоглобин  – отрицательный, фекаль-
ный кальпротектин – менее 30 мкг/г; 

	■ колоноскопия: толстая кишка осмотрена полностью. 
При прохождении сигмовидной кишки отмечается ригид-
ность и болезненность. Тонус сфинктеров повышен, между 
сфинктерами на всем протяжении кишка вялая, растянутая, 
провисающая в  поперечном отделе, с  жидким содержи-
мым, которое свободно эвакуируются отсосом. Патологи-
ческих и воспалительных изменений слизистой не обнару-
жено, сосудистый рисунок сохранен на всем протяжении.

Заключение: спастический колит с  явлениями 
гипокинезии.

На основании жалоб и результатов обследования боль-
ной выставлен диагноз «СРК с преобладанием запоров».

Назначено лечение:
1.	 Регулярное питание. Модификация диеты с увеличени-

ем продуктов, богатых клетчаткой, и объема потребля-
емой жидкости до 1,5–2 л/сут. 

2.	 Увеличение физической активности, лечебная 
физкультура.

3.	 Мебеверин (Дюспаталин®) 200 мг, капсулы пронологи-
рованного действия 200  мг 2  р/день за  20–30  мин. 
до еды не менее 8 нед.
Прием гастроэнтеролога через неделю терапии: боль-

ная отмечает улучшение состояния, боли за  прошедшую 
неделю не  беспокоили, стул один раз в  2  дня тип  3 
по Бристольской шкале.

Прием гастроэнтеролога через 2 мес. после начала тера-
пии: боли не  беспокоят, стул регулярный, ежедневный, 
тип 3 по Бристольской шкале, без патологических примесей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Миотропные спазмолитики продемонстрировали высо-
кую эффективность в лечении СРК. Данная группа препа-
ратов выступает в  качестве не  только симптоматических, 
но и патогенетических лекарственных средств при лече-
нии симптомов СРК. Особое место среди миотропных 
спазмолитиков занимает мебеверин  (Дюспаталин). Его 
сочетанное действие, направленное на блокаду натриевых 
каналов на  мембране гладкомышечных клеток, замедле-
ние выхода ионов кальция из  внутриклеточных депо 
и калия из клетки, обусловливает выраженную спазмоли-
тическую активность данной молекулы наряду с высоким 
профилем безопасности. Дополнительным преимуществом 
мебеверина является отсутствие его влияния на  актив-
ность ферментов семейства CYP450. Несмотря на все пре-
имущества препарата, существует необходимость его даль-
нейшего исследования, в частности у детей. �
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Рифаксимин: уникальный селективный  
антибиотик для лечения желудочно-кишечных 
заболеваний

Е.Ю. Плотникова, ORCID: 0000-0002-6150-1808, eka-pl@rambler.ru
Кемеровский государственный медицинский университет; 650022, Россия, Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а

Резюме
Микробиота кишечника человека была главной целью научных исследований в последние годы. Исследования, основанные 
на  метагеномных методах, выявили многогранные способности кишечных микробов  – от  метаболических функций 
до иммуномодуляции, от антипатогенной активности до формирования поведения. Поскольку микробиота кишечника игра-
ет решающую роль в  поддержании здоровья человека, с  различными желудочно-кишечными заболеваниями связаны 
более или менее специфические изменения микробиоты кишечника. Эти данные убедительно подтверждают использова-
ние модуляторов кишечной микробиоты, таких как антибиотики, пребиотики и пробиотики, в качестве выбора при почти 
всех желудочно-кишечных расстройствах. Традиционное использование антибиотиков в клинической практике заключает-
ся в  противодействии местным или системным инфекциям. Можно предположить пагубное влияние антибиотиков 
на кишечную экологию. Однако это не относится ко всем антибиотикам
Рифаксимин представляет собой несистемный пероральный антибиотик, полученный из рифампина и характеризую-
щийся широким спектром антибактериальной активности в отношении грамположительных и отрицательных, аэроб-
ных и анаэробных бактерий. Рифаксимин был впервые одобрен в Италии в 1987 г., а затем во многих других странах 
мира для лечения ряда желудочно-кишечных заболеваний. В настоящем обзоре представлены фармакология и фар-
макодинамика рифаксимина, описываются различные действия, помимо его антибактериальной активности, такие 
как изменение вирулентности, предотвращение адгезии слизистой оболочки кишечника и бактериальной транслока-
ции. Также описаны ключевые исследования по разным областям применения рифаксимина. Кроме того, рифаксимин 
оказывает некоторые противовоспалительные эффекты с минимальным влиянием на общий состав кишечной микро-
биоты. Все эти свойства делают рифаксимин хорошим кандидатом для лечения различных желудочно-кишечных 
заболеваний.

Ключевые слова: рифаксимин, микробиота, диарея путешественников, энцефалопатия, желудочно-кишечный тракт, 
кишечник
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Rifaximin: unique selective antibiotic  
for the treatment of gastrointestinal diseases

Ekaterina Yu.Plotnikova, ORCID: 0000-0002-6150-1808, eka-pl@rambler.ru
Kemerovo State Medical University; 22a, Voroshilov St., Kemerovo, 650029, Russia

Abstract
The human gut microbiota has been a major focus of scientific research in recent years. Studies based on metagenomic 
methods have revealed the multifaceted abilities of gut microbes, from metabolic functions to immunomodulation, from 
antipathogenic activity to behavioral formation. Since the gut microbiota plays a crucial role in maintaining human health, 
more or less specific changes in the gut microbiota are associated with various gastrointestinal diseases. These data 
strongly support the use of gut microbiota modulators, such as antibiotics, prebiotics and probiotics, as the choice for 
almost all gastrointestinal disorders. The traditional use of antibiotics in clinical practice is to counteract local or systemic 
infections. It can be assumed that antibiotics have a detrimental effect on the intestinal ecology. However, this is not true 
for all antibiotics.
Rifaximin is a non-systemic oral antibiotic derived from rifampin and is characterized by a broad spectrum of antibacterial 
activity against Gram-positive and negative, aerobic and anaerobic bacteria. Rifaximin was first approved in Italy in 1987 
and then in many other countries of the world for the treatment of several gastrointestinal diseases. This review presents 
the pharmacology and pharmacodynamics of rifaximin, describing various actions beyond its antibacterial activity, such as 
altering virulence, preventing intestinal mucosal adhesion and bacterial translocation. Key studies on the different uses of 
rifaximin are also described. In addition, rifaximin has some anti-inflammatory effects with minimal impact on the overall 
composition of the gut microbiota. All of these properties make rifaximin a good candidate for the treatment of various 
gastrointestinal diseases.
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Микробиота кишечника человека была главной целью 
научных исследований в  последние годы. Исследования, 
основанные на  метагеномных методах, выявили много-
гранные способности кишечных микробов – от метаболи-
ческих функций до иммуномодуляции, от антипатогенной 
активности до формирования поведения [1–4]. Поскольку 
микробиота кишечника играет решающую роль в поддер-
жании здоровья человека, с  различными желудочно-
кишечными заболеваниями связаны более или менее 
специфические изменения микробиоты кишечника [5–9]. 
Эти данные убедительно подтверждают использование 
модуляторов кишечной микробиоты, таких как антибио-
тики, пребиотики и  пробиотики, в  качестве выбора при 
почти всех желудочно-кишечных расстройствах.

В  дополнение к  умозрительной и  интригующей цен-
ности этих физиопатологических данных также интересно 
рассмотреть, какие модификации микробиоты кишечника 
могут произойти после терапевтического вмешательства, 
такого как лечение антибиотиками. В частности, недавние 
метагеномные исследования выявили положительную 
модуляцию бактерий кишечника, связанную с введением 
рифаксимина, одного из  антибиотиков, наиболее часто 
используемых для лечения заболеваний пищеварения. 
Это открыло сценарий для новой концепции модуляции 
кишечной микробиоты, связанной с антибиотиками, кото-
рая преодолевает традиционные бактерицидные и бакте-
риостатические эффекты и включает в себя возможность 
более сложных взаимодействий, приводя к  модуляции 
кишечной флоры, благоприятной для хозяина [10].

Традиционное использование антибиотиков в клини-
ческой практике заключается в  противодействии мест-
ным или системным инфекциям. Тем не  менее после 
исследования микробиоты кишечника несколько иссле-
дований изучали влияние антибиотикотерапии на  ком-
менсальные кишечные микробы  [11–14]. Бета-лактамы, 
фторхинолоны, глицилциклины, линкозамид, нитроими-
дазол и различные комбинации антибиотиков способны 
вызывать глубокие изменения состава микробиоты 
кишечника, в основном характеризующиеся уменьшени-
ем автохтонных таксонов и  увеличением количества 
потенциально патогенных бактерий, таких как как 
Enterobacteriaceae. Напротив, количество Bifidobacteria, 
Faecalibacterium prausnitzii и  Lactobacilli, которые оказы-
вают благотворное влияние на кишечник, после лечения 
антибиотиками уменьшается [15].

Помимо воздействия на  конкретные штаммы бакте-
рий, лечение антибиотиками снижает таксономическое 
разнообразие и равномерность микробного сообщества 

кишечника, вызывая переход к альтернативному состоя-
нию, отличному от исходного уровня [14, 16]. Эти измене-
ния восстанавливаются после окончания приема анти-
биотиков; однако полный микробный состав кишечника 
не возвращается к состоянию до лечения, а скорее, при-
обретает новый оттенок, похожий  (но не  идентичный) 
на исходный. Все эти модификации сильно различаются 
среди людей, и  последствия нарушения микробиоты 
кишечника у человека остаются неизвестными.

А. Morgun et al. [17] проанализировали метагеномные 
и  метатранскриптомные изменения в  мышиной модели 
истощения микробиоты после введения коктейля анти-
биотиков  (ампициллин, ванкомицин, неомицин и метро-
нидазол). Основными зарегистрированными эффектами, 
помимо снижения общей бактериальной массы и появле-
ния резистентных штаммов, были (1) нарушение местного 
иммунитета слизистой оболочки с истощением иммунных 
клеток в  собственной пластинке слизистой оболочки 
и  в  эпителии ворсинок, а  также из  IgA-продуцирующих 
плазматических клеток;  (2) митохондриальная токсич-
ность, приводящая к усиленному апоптозу и гибели кле-
ток в  кишечном эпителии обработанных животных. 
Авторы пришли к  выводу, что истощение кишечной 
микробиоты, а  также развитие резистентности среди 
оставшихся бактерий и  последующее воздействие 
на ткани хозяина были основными последствиями, вызы-
ваемыми антибиотиками для кишечника.

Таким образом, следует признать два основных свой
ства антибиотиков: классический эффект против патоге-
нов, который является основным показанием для их при-
менения в клинической практике, и модуляция кишечной 
комменсальной микробиоты, которая является «побоч-
ным» эффектом. Хотя последствия этого последнего при-
знака для хозяина до сих пор не ясны, уменьшение коли-
чества полезных бактерий может привести к потере бла-
готворного влияния микробиоты кишечника на здоровье 
человека. Это может разумно побудить предположить 
пагубное влияние антибиотиков на кишечную экологию. 
Однако это не относится ко всем антибиотикам. Недавние 
исследования показали, что рифаксимин может положи-
тельно модулировать микробиоту кишечника. Эта особен-
ность может отличать рифаксимин от  других системных 
антибиотиков [10].

РИФАКСИМИН – ТОПИЧЕСКИЙ КИШЕЧНЫЙ 
АНТИБИОТИК 

С момента одобрения в Италии в 1987 г. рифаксимин 
был лицензирован в более чем 40 странах для лечения 
различных желудочно-кишечных заболеваний, в частно-
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сти диареи и портальной системной энцефалопатии [18]. 
Уникальные свойства этого лекарства, включая широкий 
спектр антимикробной активности, высокую фекальную 
концентрацию и  низкое системное всасывание, делают 
его идеальным средством для лечения желудочно-
кишечных заболеваний.

Рифаксимин является плохо всасываемым бактери-
цидным производным рифамицина, который ингибирует 
синтез бактериального белка путем необратимого связы-
вания с  геном RpoB, бета-субъединицей бактериальной 
ДНК-зависимой РНК-полимеразы  [19]. Отсутствие 
абсорбции рифаксимина в  желудочно-кишечном тракте 
повышает его фекальную концентрацию, ограничивая его 
системную токсичность. Исследования с  радиоактивно 
меченным рифаксимином продемонстрировали менее 
0,4% обнаруживаемого рифаксимина в  крови и  моче, 
в желчи и грудном молоке препарат не был обнаружен, 
зато 97% были выявлены в кале после перорального при-
ема [20, 21]. В фекалиях концентрация около 8 000 мкг/г 
достигается после трех дней приема рифаксимина 
по  800  мг/сут взрослым, страдающим диареей путеше-
ственников [22]. Лекарственные взаимодействия с рифак-
симином редки. Хотя рифаксимин способен индуциро-
вать изофермент цитохрома P450 3A4  (CYP3A4) in  vitro, 
клинические исследования рифаксимина не  показали 
существенного влияния на метаболизм лекарств изофер-
ментами цитохрома P450  [23, 24]. Никаких корректиро-
вок дозировки при печеночной дисфункции не требуется, 
даже при печеночной недостаточности и  печеночной 
энцефалопатии, потому что системное всасывание мини-
мально  [25]. Более 1  000  субъектов, которые получили 
рифаксимин в качестве участников клинических испыта-
ний, сообщили неблагоприятные события в аналогичной 
или более низкой частоте, чем пациенты, получавшие 
плацебо, ципрофлоксацин или метронидазол соответ-
ственно  [26, 27]. О  серьезных побочных эффектах или 
смертельных исходах в  этих клинических испытаниях 
не  сообщалось. Клинические испытания, оценивающие 
рифаксимин для других желудочно-кишечных заболева-
ний, также подтверждают безопасность и переносимость 
этого лекарства [28–31]. Рифаксимин не вызывает лекар-
ственное взаимодействие и не изменяет кишечную или 
печеночную активность цитохрома P3A [24].

Рифаксимин обладает бактерицидным действием 
против широкого спектра кишечных патогенов, включая 
грамположительные, грамотрицательные, аэробные 
и анаэробные бактерии. Обширные микробиологические 
исследования, проведенные группой ученых под руко-
водством H. Gomi, показали, что минимальная ингибиру-
ющая концентрация для 90%-ного роста микроорганиз-
мов (MIC90) варьировала от 4 до 64 мкг/мл для патоген-
ных кишечных микроорганизмов, выделенных на  трех 
континентах, включая энтеротоксигенную  (ETEC) 
и энтероагрегационную Escherichia coli  (EAEC), энтероге-
моррагическую E. coli; энтероинвазивную E. coli; 
Aeromonas; Campylobacter; Clostridium; Plesiomonas 
shigelloides; Salmonella; Shigella  spp; Shigella  dysenteriae, 
Shigella flexneri и  Shigella  sonnei; Serratia  spp. 

и  Vibrio  spp.  [32]. Подобные паттерны восприимчивости 
бактерий были подтверждены и другими исследования-
ми  [33, 34]. При концентрации фекалий в  организме 
человека, достигающей 8  000  мкг/г, рифаксимин легко 
достигает концентраций, эффективных против этих бак-
териальных патогенов  [22]. Хотя его плохая желудочно-
кишечная  (GI) абсорбирующая способность приводит 
к  низким системным уровням в  крови, фекальные кон-
центрации остаются высокими при неизменном приеме 
препарата [22, 35]. Повышенная растворимость рифакси-
мина в  желчи (по  оценкам, увеличение растворимо-
сти in vitro в 70–120 раз по сравнению с водным раство-
ром)  [35] приводит к  более высоким концентрациям 
в просвете и усилению противомикробного действия [36] 
в  отношении кишечных бактерий, что может привести 
к более значительным эффектам в тонкой кишке, а также 
к низкой микробной резистентности [37] с минимальным 
влиянием на микрофлору толстой кишки. 

Рифаксимин обладает также некоторой кишечной 
антипротозойной активностью. Было показано, что рифак-
симин обеспечивает клиническое улучшение и  кишеч-
ную микробиологическую эрадикацию у  небольшого 
числа пациентов с ВИЧ (n = 15) и СПИДом (n = 5) с гастро-
энтеритом Cryptosporidium parvum и  Blastocystis 
hominis  [38, 39]. Несмотря на  высокие концентрации 
в  кишечнике рифаксимина и  его широкий спектр дей-
ствия, этот препарат вызывает минимальные изменения 
в микрофлоре кишечника. После двухнедельного приема 
рифаксимина пациенты испытывали снижение кишечных 
колиформ только 1 log на грамм стула [40].

В  дополнение к  бактерицидной и  бактериостатиче-
ской активности, которая типична для антибиотика, 
рифаксимин может также оказывать нетрадиционные 
эффекты на микробиоту кишечника. В частности, рифак-
симин может подавлять воспалительный ответ, вызван-
ный кишечными микробами, путем ингибирования акти-
вации ядерного фактора каппа B (NF-kB) через рецептор 
прегнана X  (PXR) и путем снижения экспрессии провос-
палительных цитокинов интерлейкина IL-1B и  фактора 
некроза опухоли-альфа  (TNF-α)  [41–43]. Кроме того, 
рифаксимин изменяет бактериальную вирулентность 
посредством ингибирования адгезии, интернализации 
и транслокации, а также может модифицировать бактери-
альный метаболизм [44–47].

На отечественном рынке рифаксимин появился около 
пятнадцати лет назад. Показания в России у рифаксимина 
достаточно разнообразные  – инфекции ЖКТ, вызывае-
мые бактериями, чувствительными к  рифаксимину: 
острые инфекции ЖКТ, диарея путешественников  (ДП), 
синдром избыточного роста микроорганизмов в  кишеч-
нике (СИБР), печеночная энцефалопатия (ПЭ), симптома-
тический неосложненный дивертикулез ободочной 
кишки, хронический колит. Профилактика инфекционных 
осложнений при колоректальных хирургических 
вмешательствах1.

1 Официальный сайт компании РЛС®. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/mnn_index_
id_2276.htm.

https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_2276.htm
https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_2276.htm
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ РИФАКСИМИНА 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕЛУДОЧНО-
КИШЕЧНОГО ТРАКТА 

Диарея путешественников. Эффективность рифакси-
мина в лечении ДП, кишечной инфекции, в значительной 
степени вызванной бактериальными патогенами в  тон-
кой кишке, была продемонстрирована в  ряде клиниче-
ских исследований с плацебо-контролируемым и актив-
ным сравнением. Было установлено, что он сокращает 
продолжительность болезни [26, 27]. В рандомизирован-
ном контролируемом исследовании, в котором сравнива-
ли 3  дня приема ципрофлоксацина и  рифаксимина 
на фоне ДП, по сравнению с плацебо рифаксимин приво-
дил к  значительному сокращению медианного времени 
до  последнего неоформленного стула  (32,0  ч против 
65,5  ч соответственно  (р < 0,001) без побочных эффек-
тов) [48]. Рифаксимин обычно назначается при ДП в дозе 
400  мг два раза в  день в  течение трех дней и  может 
использоваться в качестве самостоятельного лечения ДП, 
как указано Международным обществом медицины путе-
шествий [49]. Рифаксимин также можно использовать для 
профилактики ДП [50]. Рифаксимин был связан со значи-
тельно более коротким средним временем до последне-
го неоформленного стула по  сравнению с  триметопри-
мом/сульфаметоксазолом или плацебо, а  также с  более 
высокой частотой клинического излечения по сравнению 
с плацебо. Примечательно, что клинические симптомы ДП 
часто улучшались без эрадикации патогена, что свиде-
тельствует о более широком влиянии рифаксимина, чем 
его микробиологическая активность  [27, 51]. Более под-
робно приведен обзор выше озвученной проблемы авто-
ром настоящей статьи, непосредственно описывающей 
диарею путешественников как серьезную патологию, 
требующую прицельного внимания в  другой 
публикации [52]. 

Избыточный бактериальный рост в  тонкой кишке. 
СИБР характеризуется увеличением общей бактериаль-
ной нагрузки и  появлением различных видов энтеро-
бактерий, бактериоидов, клостридий и  фузобактерий 
в тонкой кишке. Было показано, как прием рифаксимина 
улучшает результаты дыхательного водородного теста 
и нивелирует симптомы СИБР [53–55]. В двух исследо-
ваниях сообщалось о дозозависимой скорости эрадика-
ции: чем выше суточная доза рифаксимина, тем выше 
скорость эрадикации [56, 57]. Высокие дозы рифаксими-
на  (1  200  или 1  600  мг/сут) приводят к  значительному 
улучшению с точки зрения терапевтической эффектив-
ности и  ликвидации СИБР без увеличения частоты 
побочных эффектов  [56, 57]. Недавнее исследование 
Y. Zhang et al. [58] у пациентов с циррозом печени про-
демонстрировало, что рифаксимин в  дозе 200  мг три 
раза в день в течение недели был эффективен в сниже-
нии числа случаев СИБР параллельно с  минимальной 
печеночной энцефалопатией. Уровни аммония в  крови 
пациента также были значительно снижены  (с  56,1 
до 39,1 мкмоль/л, р < 0,01) наряду с психометрическими 
тестами.

Большая часть пациентов с синдромом раздраженно-
го кишечника  (СРК) имеют аномальный дыхательный 
водородный тест с  лактулозой  (45–84%) и  улучшение 
симптомов после лечения антибиотиками  [59, 60]. Это 
говорит о  высокой коморбидности между избыточным 
бактериальным ростом и СРК. Кроме того, бактериальный 
инфекционный гастроэнтерит является значительным 
фактором риска развития СРК [61]. M. Pimentel et al. опи-
сали два идентично разработанных, двойных слепых 
рандомизированных многоцентровых плацебо-
контролируемых исследования (целенаправленная неси-
стемная антибиотик-рифаксимин-кишечная селективная 
оценка лечения синдрома раздраженной кишки без 
запоров)  (TARGET, TARGET1  и  TARGET 2) с  участием 
1 260 пациентов с СРК, диагностированных по критериям 
«Рима II». В  исследовании сравнивали рифаксимин 
550  мг три раза в  день с  плацебо в  течение 14  дней. 
Пациенты оценивались в  течение дополнительного 
10-недельного периода после лечения. Первичным изме-
ренным результатом было облегчение глобальных сим-
птомов СРК, определяемое еженедельным ответом «да» 
или «нет» на вопрос: «В отношении всех ваших симпто-
мов СРК по сравнению с тем, что вы чувствовали до нача-
ла приема исследуемого препарата, последние 7  дней, 
было адекватное облегчение ваших симптомов СРК?». 
Вторичными конечными точками были самооценка сим-
птоматического облегчения, вздутие живота и  боли 
в животе. Пациенты в группе рифаксимина чаще связыва-
ли адекватное улучшение общих симптомов СРК (40,8% 
против 31,2%, р = 0,01, в TARGET1; 40,6% против 32,2%, 
р = 0,03, в TARGET2 и 40,7% против 31,7%, р < 0,001, вме-
сте взятые). Лечение рифаксимином также приводило 
к  значительно более высокому облегчению связанного 
с  СРК вздутия живота в  течение > 2  нед. после лече-
ния  (39,5% против 28,7%, р  =  0,005  в  TARGET1; 41,0% 
против 31,9%, р = 0,02 в TARGET 2 и 40,2% против 30,3%, 
р < 0,001, вместе взятые). Значительно больше пациентов 
в  группе рифаксимина также сообщили о значительном 
уменьшении боли или дискомфорта в животе и жидкого 
или водянистого стула  (46,6% против 38,5%, 
р  =  0,04  в  TARGET1  и  46,7% против 36,3%, 
р  =  0,008  в  TARGET  2). Частота нежелательных явлений 
была одинаковой в  обеих группах  (1,6% против 2,4%), 
и  не  было зарегистрировано ни  одного случая диареи 
или ишемического колита, связанного с  Clostridium 
difficile [62]. Римские критерии IV включили рифаксимин 
как единственный антибиотик для лечения диарейной 
формы СРК в  дозе 550  мг 3  раза в  сутки в  течение 
14 дней [63]. 

Печеночная энцефалопатия. Многочисленные рандо-
мизированные клинические испытания оценивали 
рифаксимин для лечения или профилактики печеночной 
энцефалопатии [64]. В рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом клиническом исследова-
нии рифаксимина N. Bass et al. изучали взрослых с цир-
розом и двумя или более эпизодами печеночной энцефа-
лопатии в предыдущие 6 мес. Пациенты были рандоми-
зированы для получения рифаксимина 550 мг  (n = 140) 
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или плацебо  (n = 159) два раза в день в течение 6 мес. 
Первичной конечной точкой было время до первого эпи-
зода печеночной энцефалопатии [65]. Рифаксимин в дозе 
1 100 мг/сут значительно снизил риск рецидива печеноч-
ной энцефалопатии: у  31  пациента  (22,1%) в  группе 
рифаксимина, у 73 пациентов  (45,9%) в  группе плацебо 
в  течение 6-месячного испытания произошел эпизод 
печеночной энцефалопатии  (ДИ 95%, 0,28–0,64; 
р < 0,001). Рифаксимин также снижал риск госпитализа-
ции, связанной с печеночной энцефалопатией, по  срав-
нению с  плацебо, достигая снижения относительного 
риска на 50% (р = 0,01); лечение 9 пациентов рифаксими-
ном в  течение 6  мес. предотвратило одну госпитализа-
цию, связанную с  печеночной энцефалопатией. Частота 
побочных эффектов была одинаковой в  группах рифак-
симина и плацебо. Наиболее распространенными жало-
бами, отмеченными во  время лечения рифаксимином, 
были периферические отеки, тошнота, головокружение 
и  усталость. Долгосрочная безопасность рифаксимина 
1 100 мг/сут была подтверждена 24-месячным открытым 
исследованием изучения ремиссии печеночной энцефа-
лопатии, в котором частота побочных эффектов не увели-
чивалась по сравнению с показателями, о которых сооб-
щалось во время исследования [66].

Рифаксимин может также влиять на  долгосрочный 
прогноз пациентов с  циррозом печени. В  небольшом 
европейском исследовании «случай – контроль» рифак-
симин в дозе 1 200 мг/сут значительно увеличил общую 
выживаемость и  5-летнюю кумулятивную вероятность 
минимизировать возникновение печеночной энцефало-
патии у пациентов с алкогольным декомпенсированным 
циррозом печени и асцитом [67].

Clostridium difficile инфекция. Clostridium difficile 
(C. difficile) (CDI) является одной из наиболее распростра-
ненных инфекций, связанных со  здоровьем, и  вызывает 
значительную заболеваемость и  смертность, особенно 
среди пожилых госпитализированных пациентов  [68]. 
C.  difficile является возбудителем ассоциированного 
с  антибиотиками псевдомембранозного колита. 
Небольшие клинические испытания изучали рифаксимин 
при лечении CDI. В  рандомизированном исследовании 
M.  Boero et  al. 20  пациентов, получавших рифаксимин 
600 мг/день или ванкомицин 1 г/день в течение 10 дней, 
выявлено, что рифаксимин так же эффективен, как и ван-
комицин, для устранения диареи [69]. В другом открытом 
исследовании рифаксимин 1 200 мг/сут в течение 10 дней 
продемонстрировал благоприятный профиль безопасно-
сти и был эффективен в начальной терапии CDI у госпи-
тализированных пациентов. Кроме того, показатель успе-
ха в этом исследовании (86%) был аналогичен показате-
лям, сообщенным в  исследованиях ванкомицина 
и метронидазола [70].

Небольшие серии случаев указывают на то, что после-
довательная терапия ванкомицином с  последующим 
назначением рифаксимина является эффективной для 
предотвращения рецидива CDI  [71, 72]. Совсем недавно 
один ретроспективный анализ рассмотрел 32  случая 
рецидивов CDI, получавших рифаксимин после курса 

метронидазола или ванкомицина. Было обнаружено, что 
2-недельный курс рифаксимина (400 мг два раза в день) 
был эффективен для пациентов с рецидивирующим CDI, 
причем 17  из  32  пациентов  (53%) дали положительный 
ответ [73]. Рифаксимин может быть эффективным в нару-
шении цикла предсказуемых рецидивов, следующих 
за другими схемами лечения CDI [71]. Он имеет превос-
ходный профиль безопасности, и не было показано, что 
он связан с  появлением устойчивых штаммов 
C. difficile [74].

Многоцентровое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование с параллельными группа-
ми, включающее пациентов сразу после лечения CDI 
путем лечения метронидазолом или ванкомицином. 
Участники получали либо рифаксимин 400  мг три раза 
в день в течение 2 нед., уменьшенный до 200 мг три раза 
в день в течение последующих 2 нед., либо идентичное 
плацебо. Первичной конечной точкой был рецидив CDI 
в  течение 12  нед. после начала исследования. Рецидив 
в течение 12 нед. составлял 29,5% (18/61) среди участни-
ков, которым назначали плацебо, по  сравнению 
с  15,9%  (11/69) среди тех, кто принимал рифаксимин, 
разница между группами составляла 13,7%  (95% ДИ 
от 28,1% до 0,7%, р = 0,06). Коэффициент риска составил 
0,54  (95% ДИ от 0,28 до 1,05, р = 0,07). Частота нежела-
тельных явлений в группах была одинаковой [75]. 

Дивертикулярная болезнь. Патофизиология диверти-
кулеза толстой кишки и механизм(ы), ведущий к диверти-
кулиту, четко не определены. Было высказано предполо-
жение, что дивертикулярная болезнь толстой кишки может 
быть частично связана с расстройством микрофлоры тол-
стой кишки  [76]. Это подтверждается ограниченными 
данными, показывающими различия в составе микрофло-
ры между популяциями высокого и низкого риска [77, 78]. 
В  нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях была оценена эффективность рифаксими-
на в лечении симптоматического неосложненного дивер-
тикулярного заболевания и  в  профилактике рецидивов 
дивертикулита. M. Bianchi et  al.  [79] рассмотрели 4  про-
спективных рандомизированных исследования с  участи-
ем 1  660  пациентов, которые изучали долгосрочную 
эффективность применения рифаксимина и добавок клет-
чатки в  сравнении с  добавками клетчатки в  отношении 
симптомов и  осложнений у  пациентов с  симптомами 
неосложненной дивертикулярной болезни. Объединенная 
разность показателей для облегчения симптомов состави-
ла 29,0%  (рифаксимин против контроля; 95% ДИ: 
24,5%  -33,6%; р < 0,0001), а объединенная разность пока-
зателей для осложнений составила -1,7% в пользу рифак-
симина (95% CI: от -3,2 до -0,1%; p = 0,03). При рассмотре-
нии только острого дивертикулита в качестве осложнения 
объединенная разность показателей в группе рифаксими-
на составила -2% (95% ДИ: от -3,4 до -0,6%; p = 0,0057).

A. Lanas et al. [80] провели многоцентровое рандоми-
зированное открытое контролируемое исследование 
у пациентов с недавним эпизодом дивертикулита ободоч-
ной кишки, который в настоящее время находится в ста-
дии ремиссии. Пациенты 12 мес. получали 3,5 г добавки 
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с высоким содержанием клетчатки два раза в день с или 
без рифаксимина (400 мг два раза в день в течение неде-
ли каждого месяца). Первичной конечной точкой был 
рецидив дивертикулита. Рецидивы имели место у  10,4% 
пациентов, получавших рифаксимин плюс клетчатка, про-
тив 19,3% пациентов, получавших только клетчатку  [81]. 
Логистическая регрессия показала значительный лечеб-
ный эффект  (ОШ  =  3,20; 95% ДИ: 1,16–8,82; р  =  0,025). 
Существуют некоторые свидетельства того, что комбина-
ция рифаксимина с  месалазином превосходит только 
рифаксимин для улучшения выраженности симптомов 
и предотвращения рецидивирующего дивертикулита [82].

Воспалительные заболевания кишечника. Основываясь 
на данных наблюдений, рифаксимин был связан с неко-
торым улучшением ВЗК. Рифаксимин может уменьшать 
существующий дисбактериоз у пациентов с ВЗК, модули-
руя микробиоту толстой кишки и увеличивая Bifidobacteria 
и Faecalbacterium prausnitzii [83]. 

Болезнь Крона. Из-за антибактериальных и противовос-
палительных свойств рифаксимин был оценен в  лечении 
активной БК. В  открытом исследовании 29  пациентов 
с  активной БК получали 200  мг рифаксимина трижды 
в день в  течение 16 нед. Рифаксимин снижал показатель 
индекса активности БК (CDAI) более чем на 40% и вызывал 
ремиссию в  59% случаев  [84]. Рифаксимин как дополни-
тельная терапия БК также вызывал ремиссию в 70% случа-
ев  [85]. За  этими данными наблюдений были проведены 
контролируемые исследования для изучения роли рифак-
симина при ВЗК. В  многоцентровом плацебо-
контролируемом исследовании 83 пациента с БК от легкой 
до умеренной степени были рандомизированы для полу-
чения рифаксимина 800 мг два раза в день или плацебо 
в  течение 12 нед. Рифаксимин в  течение 12 нед. превос-
ходил плацебо и  вызывал клиническую ремиссию в  52% 
случаев по сравнению с 33% в группе плацебо [28]. Совсем 
недавно в многоцентровом рандомизированном исследо-
вании сравнивались пациенты с  умеренно активной БК, 
получавшие рифаксимин или плацебо. К 12-й нед. лечения 
62% пациентов, получавших 800 мг рифаксимина, находи-
лись в состоянии ремиссии по сравнению с 43% пациентов, 
получавших плацебо  (р  =  0,005). После 12-недельного 
периода наблюдения эта разница сохранялась (45% в груп-
пе с рифаксимином и 29% в группе плацебо, р = 0,02) [86]. 

Язвенный колит. Эффективность рифаксимина была 
оценена в  небольшой группе пациентов с  легкой или 

умеренной клинической вспышкой ЯК, которые не пере-
носили стероиды. После добавления рифаксимина 
в дозе 400 мг два раза в день в течение 4 нед. клиниче-
ская ремиссия была достигнута в  двух 2/3  [87]. 
P.  Gionchetti et  al.  [88] рандомизировали 28  пациентов 
с невосприимчивыми к стероидам ЯК для приема рифак-
симина 400 мг два раза в день или плацебо в  течение 
10 дней. В группе лечения 64,3% пациентов имели кли-
ническое улучшение со значительным снижением часто-
ты стула  (р < 0,02), ректального кровотечения  (р < 0,05) 
и  сигмоидоскопического показателя  (р < 0,05) по срав-
нению с плацебо.

У  пациентов часто развивается антибиотикозависи-
мая форма поушита, требующая длительной антибактери-
альной терапии для поддержания ремиссии. Роль рифак-
симина в поддерживающей терапии антибиотикозависи-
мого поушита была оценена у 51 пациента после опера-
тивного лечения по поводу язвенного колита. Пациенты 
получали 2-недельный курс различных антибиотиков для 
индукции ремиссии. Затем пациенты с ремиссией начали 
поддерживающую терапию рифаксимином 200 мг/сут (до 
1 800 мг/сут) в течение до 24 мес. Через 3 мес. ремиссия 
сохранялась у 65% пациентов [89].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, рифаксимин обладает антибактери-
альной активностью широкого спектра действия в отно-
шении кишечных патогенных микроорганизмов, топиче-
ским кишечным действием и  минимальной системной 
абсорбцией. В  дополнение к  его антибактериальной 
активности есть некоторые доказательства того, что 
рифаксимин может обладать другими активностями, 
включая противовоспалительную активность, изменение 
бактериальной вирулентности и предотвращение бакте-
риальной транслокации. Рифаксимин имеет превосход-
ный профиль переносимости/безопасности и продемон-
стрировал эффективность против диарейной кишечной 
палочки и  даже энтероинвазивных бактерий, таких как 
виды Campylobacter. Рифаксимин привлекает внимание 
к  своей потенциальной активности при множестве 
желудочно-кишечных заболеваний. �
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Обзорная статья / Review article

Возможности эндоскопической ультрасонографии 
в диагностике воспалительных заболеваний 
кишечника и их осложнений

А.А. Будзинская, atitaeva@inbox.ru
Е.А. Белоусова, eabelous@yandex.ru 
С.Г. Терещенко, tat43n@yandex.ru
Э.Ф. Ахмедова, elvira@ahmadova.com 
Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени М.Ф. Владимирского; 129110, Россия, 
Москва, ул. Щепкина, д. 61/2, корп. 15

Резюме
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к которым относятся язвенный колит и болезнь Крона, – хронические вос-
палительные заболевания желудочно-кишечного тракта, являющиеся предметом многочисленных исследований и дискус-
сий во  всем мире. Распространенность ВЗК в  мире составляет 20,4  на  100  тыс. населения для язвенного колита 
и 3,7 на 100 тыс. населения – для болезни Крона. С каждым годом число больных растет, что, возможно, говорит об улучше-
нии диагностики ВЗК, но  вместе с  тем демонстрирует определенные недостатки и  трудности в  диагностике и  лечении 
данной группы больных. Однако несмотря на то что изучением ВЗК занимаются ученые всего мира на протяжении многих 
десятилетиий, актуальными остаются многие вопросы диагностики и лечения данной патологии. Ввиду стертости симптома-
тики на ранних этапах, схожести симптомов с другими гастроэнтерологическими заболеваниями, диагностика ВЗК в боль-
шом количестве случаев представляет определенные сложности. Вследствие поздней диагностики появляются запущенные 
формы заболевания, а также осложнения ВЗК. Эндоскопическая ультрасонография (ЭУС, эндоУЗИ) является современным 
методом диагностики желудочно-кишечного тракта, включающего в  себя эндоскопический и  ультразвуковой осмотры. 
В статье рассматриваются различные международные и российские исследования по использованию ЭУС при различной 
патологии ЖКТ. Несмотря на отсутствие ЭУС в официальных рекомендациях при ВЗК, метод представляется перспективным 
для диагностики, дифференциальной диагностики язвенного колита и болезни Крона, а также осложнений данных заболе-
ваний, таких как первичный склерозирующий холангит, хронический и аутоиммунный панкреатит, аутоиммунный гепатит, 
рак поджелудочной железы и др. 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, язвенный колит, эндоскопическая ультрасо-
нография, диагностика осложнений воспалительных заболеваний кишечника, дифференциальная диагностика воспали-
тельных заболеваний кишечника
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Abstract
Inflammatory bowel diseases (IBD), which is a term for two conditions (ulcerative colitis and Crohn’s disease), are chronic 
inflammatory diseases of the gastrointestinal tract that are the subject of many studies and much discussion around the 
world. The global prevalence of IBD is 20.4 per 100 thousand for ulcerative colitis and 3.7 per 100 thousand for Crohn’s 
disease. Every year the number of patients is increasing, which may indicate improvement in diagnosis of IBD, but at the 
same time demonstrates certain disadvantages and difficulties in the diagnosis and treatment of this group of patients. 
However, despite the fact that IBD has been exercising the minds of scientists around the world for many decades, many 
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит  (ЯК) и  болезнь Крона  (БК)  – вос-
палительные заболевания кишечника  (ВЗК) неизвест-
ной этиологии, занимающие одно из  первых мест 
в  структуре болезней желудочно-кишечного тракта 
по частоте и тяжести осложнений, а также инвалидиза-
ции и  смертности  [1–3]. Актуальность изучения ВЗК 
не  вызывает сомнений ввиду большого количества 
причин: заболеваемости лиц трудоспособного возрас-
та, рецидивирующего течения, различных осложнений, 
в  т. ч. жизнеугрожающих, а  также длительной дорого-
стоящей терапии  [4]. Диагноз ЯК в  течение первого 
года болезни устанавливают только в  25% случаев, 
в  остальных он подтверждается на  протяжении 
3–12  лет от  начала клинических проявлений. При 
несвоевременной диагностике ЯК развитие тяжелых 
осложнений происходит в  29% случаев. При установ-
лении диагноза БК в период до  трех лет осложнения 
развиваются в 55%, при более поздней диагностике – 
в 100% случаев [3]. 

В  последнее время стремительно развиваются 
и совершенствуются различные эндоскопические мето-
ды диагностики, которые могут являться не только осно-
вополагающими при ВЗК, но  и  выполнять уточняющую 
функцию во  время проведения обследования данной 
категории больных. Колоноскопия является золотым 
стандартом обследования больных с  ВЗК, однако 
во время проведения исследования доступной оказыва-
ется только слизистая оболочка кишки. Эндоскопическая 
ультрасонография (ЭУС), сочетающая в себе эндоскопи-
ческий и  ультразвуковой методы, позволяет проводить 
одномоментный осмотр слизистой оболочки и нижеле-
жащих слоев стенки кишки, а также близлежащих орга-
нов, что в  перспективе может сократить количество 
необходимых мероприятий для всестороннего обследо-
вания пациентов с ВЗК.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ЯЗВЕННОГО КОЛИТА И БОЛЕЗНИ КРОНА

При ВЗК ведущим является поражение стенки кишки: 
трансмуральное при болезни Крона и  ограниченное 
слизистой оболочкой при язвенном колите. Данное раз-
личие этих патологий не  является единственным. При 
язвенном колите поражается только толстая кишка, при 
болезни Крона в  процесс вовлекается любой участок 
пищеварительного тракта от  ротовой полости до 
анального канала. Несмотря на то что неспецифический 
язвенный колит и  болезнь Крона являются двумя раз-
личными нозологиями, большое количество симптомов 
характерно для обоих заболеваний  (боли в  животе, 
эрозивно-язвенный процесс в кишке, изменения анали-
зов крови, внекишечные проявления), в  связи с  чем 
в  ряде случаев дифференциальная диагностика этих 
заболеваний представляет определенные сложности. 
Диагноз основывается на  совокупности результатов 
эндоскопических, клинических и радиологических мето-
дов исследования. Однако в  10–15% случаев точный 
диагноз установить не удается [5].

Существует мнение, что нет ни одного клинического, 
эндоскопического, рентгенологического или иного при-
знака, патогномоничного для БК или ЯК [6, 7]. При эндо-
скопических исследованиях со взятием гистологическо-
го материала оценить степень вовлечения слоев стенки 
толстой кишки не  представляется возможным. 
Информативным обследованием в данном случае явля-
ются компьютерная томография и  эндоскопическая 
ультрасонография.

Существуют немногочисленные публикации о  при-
менении ЭУС при неспецифическом ЯК (НЯК) и БК [8–10]. 
Различные авторы заявляют, что наилучшим критерием 
активности при НЯК является утолщение третьего эхо
слоя, а  для БК характерно несимметричное трансму-
ральное поражение  [9]. В  исследовании, посвященном 

issues of diagnosis and treatment of this pathology appear relevant. Due to the paucisymptomatic condition of patients at 
early stages and the similarity of its symptoms with other gastroenterological diseases, the diagnosis of IBD involves cer-
tain difficulties in many cases. Advanced forms of the disease, as well as complications of IBD, result from late diagnosis. 
Endoscopic ultrasound (EUS, endo-ultrasound), which includes endoscopic and ultrasound examinations, is a modern imag-
ing technique for the diagnosis of gastrointestinal diseases. The article discusses various international and Russian studies 
on the use of EUS in various pathologies of the gastrointestinal tract. Despite the absence of EUS in the formal guidelines 
for IBD, the technique appears promising for diagnosis, differential diagnosis of ulcerative colitis and Crohn’s disease, as 
well as complications of these diseases, such as primary sclerosing cholangitis, chronic and autoimmune pancreatitis, auto-
immune hepatitis, pancreatic cancer, etc.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, endoscopic ultrasound, diagnosis of complications 
of inflammatory bowel diseases, differential diagnosis of inflammatory bowel diseases
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трансректальной ЭУС с  эластографией, была выявлена 
разница в толщине стенки прямой кишки при НЯК в ста-
дии активного воспаления и в период ремиссии. При БК 
коэффициент напряжения стенки кишки был выше, чем 
при НЯК [10]. 

Исследование N. Roushan et  al. было направлено 
на определение чувствительности метода ЭУС в диффе-
ренциальной диагностике ВЗК. В  исследование были 
включены 30  больных с  ЯК, 30  – с  БК и  10  здоровых 
добровольцев, которым проводили измерение толщины 
кишечной стенки в  средней трети сигмовидной кишки. 
По  результатам исследования ЭУС обладает 100% чув-
ствительности и  90,9% специфичности по  сравнению 
с  рутинными диагностическими обследованиями. 
Диагноз может быть дифференцирован по  толщине 
слоев кишечной стенки: при ЯК утолщается слизистая 
оболочка, при БК – подслизистая основа. Также авторы 
обнаружили корреляцию между утолщением кишечной 
стенки и активностью заболевания [11]. 

Аналогичные результаты получили ученые из 
Германии. При ЯК и  БК толщина стенки была в  два 
раза выше, чем в контрольной группе здоровых добро-
вольцев. Дифференциальный диагноз на  основе ЭУС 
авторы проводили исходя из утолщения в 2 раза сли-
зистого слоя у  больных с  ЯК и  подслизистого 
слоя (также в 2 раза) – у больных с БК. При этом авто-
ры отмечают увеличение регионарных лимфоузлов 
только у  больных с  БК. Помимо дифференциальной 
диагностики ВЗК ученым удалось определить степень 
активности заболевания в  зависимости от  толщины 
кишечной стенки [12]. 

В  работе, сравнивающей чувствительность трансаб-
доминального УЗИ и МРТ для определения активности 
ВЗК, точность УЗИ составила 89%, МРТ  – 73%  [13]. 
Трансабдоминальное УЗИ также используется для оцен-
ки активности заболевания  [14], однако метод имеет 
ограничения в  разрешающей способности и  не  может 
выявить поверхностные изъязвления слизистой  [15]. 
Такого недостатка лишен метод эндосонографии, что 
говорит о преимуществе исследования перед магнитно-
резонансной томографией и трансабдоминальным уль-
тразвуковым исследованием.

ДИСПЛАЗИЯ

Немаловажным преимуществом ЭУС при обследова-
нии больных с ВЗК также является возможность выявле-
ния очагов дисплазии. Хроническое воспаление стенки 
кишки увеличивает вероятность появления колорек-
тального рака. По  мнению профессора, д.м.н. 
А.С. Тертычного, именно воспалительные процессы, про-
текающие при ВЗК (выброс цитокинов, свободных ради-
калов и  т. д.) являются первым звеном малигнизации 
клеток толстой кишки. Общеизвестно, что риск малигни-
зации пораженных участков при ВЗК возрастает с уве-
личением активности и  продолжительности заболева-
ния. По данным профессора, д.м.н. О.С. Шифрина, частота 
развития колоректального рака при ВЗК составляет 

10–12% и около 10% больных умирают вследствие запу-
щенных форм карциномы толстой кишки. Однако при-
цельная диагностика очагов дисплазии до сих пор явля-
ется сложной задачей, требующей дальнейшего 
изучения [16]. 

Перспективным представляется использование 
эндосонографических мини-зондов при колоноскопии. 
По  данным литературы, точность УЗ-колоноскопии 
в  дифференциальной диагностике доброкачественных 
и злокачественных образований составляет 92% [17]. 

A.M. Elrabat et al. провели обследование 51 пациента 
с  язвенным колитом. Эндосонографическое исследова-
ние проводили на  10, 20, 30  см от  анального канала, 
определяя толщину кишечной стенки для верификации 
очагов дисплазии и  дальнейшего гистологического 
исследования подозрительных участков. Авторы заклю-
чили, что на  10  см от  ануса посредством ЭУС можно 
предположить наличие дисплазии при утолщении стен-
ки кишки более 5,05 мм, а толщина стенки более 3,5 мм 
говорит о тяжелом язвенном колите [18]. 

ПЕРИАНАЛЬНЫЕ СВИЩИ ПРИ БОЛЕЗНИ КРОНА

Одним из наиболее частых осложнений БК является 
свищевая форма заболевания, которая, по мнению неко-
торых зарубежных авторов, является основным показа-
нием для ЭУС  [8]. В  зарубежном исследовании было 
доказано преимущество использования ЭУС над МРТ 
с  соответствующими показателями точности метода 
91  и  87%  [19]. Необходимо отметить, что несмотря 
на  сопоставимую точность, ЭУС по  сравнению с  МРТ 
является более безопасным и  дешевым методом, при 
помощи которого можно проводить исследования 
в динамике [20]. 

ОРГАНЫ ПАНКРЕАТОБИЛИАРНОЙ ОБЛАСТИ

Воспалительные заболевания кишечника затрагива-
ют не только пищеварительную трубку, но также вовле-
кают в  процесс другие органы желудочно-кишечного 
тракта, в  первую очередь печень, желчные протоки 
и  поджелудочную железу. По  данным зарубежного 
исследования, в которое вошли 511 пациентов с болез-
нью Крона и язвенным колитом, в среднем в 55% случа-
ев обнаруживаются изменения со стороны гепатобили-
арной области [21]. Аналогичное исследование с мень-
шей выборкой в  количестве 51  чел. показало, что при 
болезни Крона посредством ЭУС было выявлено 
39  пациентов с  изменениями паренхимы поджелудоч-
ной железы и 11 – с нарушениями в протоковой систе-
ме, что было статистически значимо выше, чем в группе 
контроля. Интересно отметить, что выявленные измене-
ния не были верифицированы при МРТ [22].

ПЕРВИЧНЫЙ СКЛЕРОЗИРУЮЩИЙ ХОЛАНГИТ

Наиболее характерным осложнением ВЗК являет-
ся первичный склерозирующий холангит (ПСХ), часто-
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та встречаемости которого достигает около 60% при 
НЯК, по  мнению различных исследователей  [23–27]. 
Связь ВЗК с  ПСХ настолько характерна, что имеются 
определенные указания, что при увеличении марке-
ров холестаза у пациентов с болезнью Крона и язвен-
ным колитом в  первую очередь необходимо исклю-
чить ПСХ  [28]. По  данным Консенсуса по  внекишеч-
ным проявлениям ВЗК Европейской организации 
болезни Крона и колита  (ECCO, 2016), особое внима-
ние при обследовании больных с  ВЗК должно быть 
уделено скринингу ПСХ [29].

Немаловажным представляется тот факт, что при 
сочетании ПСХ и  ВЗК увеличивается риск онкологиче-
ских заболеваний, в первую очередь рака толстой кишки 
и  холангиокарциномы  [4, 27, 30]. Согласно исследова-
нию, проведенному с  участием 62  пациентов с  ПСХ 
с сопутствующим ВЗК и без него, при сочетанном вари-
анте достоверно чаще встречаются опухолевые, пред
опухолевые и  диспластические процессы в  слизистой 
оболочке толстой кишки [31]. 

По данным Л.Б. Лазебник и др., в 25% случаев ПСХ 
протекает бессимптомно и  отсутствует ранняя диа-
гностика этой тяжелой патологии, что крайне важно 
для своевременного назначения терапии  [32]. 
Трансабдоминальное ультразвуковое исследование 
для диагностики ПСХ малоинформативно  [33]. 
Эндоскопическая ретроградная панкреатохолангио-
графия является основным методом для диагностики 
ПСХ. Однако большое количество осложнений 
и инвазивность процедуры говорят о необходимости 
поиска других, более безопасных методов осмотра 
протоков. 

Согласно рекомендациям Европейской гастроэнте-
рологической ассоциации и  Европейской ассоциации 
болезней печени, эндоскопическая ультрасонография 
является наиболее перспективным направлением в диа-
гностике ПСХ [34]. 

В пилотном исследовании с участием 138 пациентов 
с повышением маркеров холестаза при отрицательных 
данных других исследований ПСХ был обнаружен у 13% 
пациентов при применении ЭУС, что говорит о чувстви-
тельности метода для ранней диагностики ПСХ, что 
крайне важно у больных ВЗК [35]. 

ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ

Отражением воспаления кишечной стенки у пациен-
тов с НЯК и БК также являются проявления острого (ОП) 
и  хронического панкреатита  (ХП). Патогенетическая 
связь повышения амилазы у  данной группы больных 
состоит в недостатке ферментов, вырабатываемых вор-
синами тонкой кишки  – секретина, панкреозимина, 
холецистокинина. Эти гастроинтестинальные пептиды 
стимулируют поджелудочную железу (ПЖ), а их недоста-
ток приводит к скоплению сока поджелудочной железы 
в  паренхиме и  ее повреждению. Также определенную 
роль играет отсутствие защелачивания кислого желудоч-
ного содержимого, что, в  свою очередь, тормозит дей-

ствие энтерокиназы, являющуюся активатором панкреа-
тических ферментов [36]. Нарушение структуры ПЖ при 
ВЗК также может быть спровоцировано другими факто-
рами: лекарственным поражением, холедохолитиазом 
вследствие нарушения энтерогепатической регуляции 
желчных кислот, отеком области большого дуоденально-
го сосочка  [37–40]. Однако сведения о частоте патоло-
гии поджелудочной железы в  литературе крайне 
разнонаправленны.

Так, по данным некоторых исследований, у 50% боль-
ных ВЗК прижизненно поражение паренхимы так 
и не было установлено, диагноз хронического панкреа-
тита был поставлен посмертно [41]. Результаты аутопсии 
свидетельствуют о том, что изменения ПЖ обнаружива-
ются у 38–55% больных с ВЗК [42].

D. Nedin et al. при наблюдении за 50 больными НЯК 
и БК в течение 9 лет диагностировали ОП только в 2% 
случаев  [43]. В других исследованиях у взрослых, стра-
дающих НЯК, некоторые авторы отмечают достаточно 
высокую частоту развития ОП – 14% [44]. Частота ХП при 
ВЗК выше, чем частота ОП. ХП диагностируется в 15–16% 
случаев и прогрессирует медленно, но несмотря на это, 
может развиваться тяжелая внешнесекреторная недо-
статочность ПЖ [45]. 

По  данным M. Barthet et  al., частота протоковых 
изменений ПЖ составляет 10,8% [42], при этом в другом 
исследовании показано обнаружение изменений парен-
химы ПЖ у 74% больных с ВЗК [46].

Аналогичные данные были получены в  исследова-
нии бразильских ученых 51 пациента с БК. Изменения 
паренхимы ПЖ были выявлены у 39 больных, протоко-
вые нарушения – у 11. Также было отмечено, что изме-
нения в ПЖ статистически чаще встречались у больных 
с БК, чем в контрольной группе [22]. 

Вероятно, ввиду того что протоки ПЖ поражаются 
значительно реже паренхимы, становится понятным 
длительное субклиническое течение ХП при ВЗК, 
но  вместе с  этим появляется необходимость своевре-
менной диагностики данной патологии в самом начеле 
появления клинических симптомов и  коррекции тера-
пии у больных с различной степенью изменений ПЖ.

Согласно рекомендациям Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации, основанным на многочисленных 
отечественных и  зарубежных исследованиях, для диа-
гностики хронического панкреатита на  ранних стадиях 
эффективно применение только двух методов исследо-
вания: компьютерной томографии и  эндоскопической 
ультрасонографии  [47–54]. ЭУС – минимально инвазив-
ный метод, позволяющий идентифицировать конкремен-
ты в ПЖ размерами до 3 мм в отличие от трансабдоми-
нального ультразвукового исследования, при помощи 
которого выявить хронический панкреатит можно только 
на поздних стадиях, а  конкременты удается визуализи-
ровать при размерах, превышающих 5 мм [48]. В настоя-
щий момент определено, что трансабдоминальное УЗИ 
обладает 70–80% специфичности в диагностике хрони-
ческого панкреатита [55] и не способно выявить данное 
заболевание на ранних стадиях [56].
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Похожие взгляды на  данную проблему отражены 
в  метаанализе, проведенном зарубежными исследова-
телями, и составляют основу рекомендаций Европейской 
гастроэнтерологической ассоциации. Согласно им, 
с  высокой степенью убедительности и  высоким каче-
ством доказательной базы эндоУЗИ является наиболее 
чувствительным методом визуализации для диагностики 
ХП, главным образом на  ранних стадиях заболева-
ния [57–59], а его специфичность возрастает с увеличе-
нием количества диагностических критериев по класси-
фикации Rosemont, которые делятся на паренхиматоз-
ные и протоковые [59–61]. 

Ученые, входящие в состав международной рабочей 
группы по  изучению ранних форм хронического пан-
креатита, также указывают на  преимущества ЭУС над 
другими методами исследования при диагностике 
ХП [62]. 

Также некоторые авторы отмечают, что ЭУС, 
ЭРХПГ (эндоскопическая ретроградная холангиопанкре-
атография), КТ, МРТ превосходят другие методы визуа-
лизации, а трансабдоминальное УЗИ является наименее 
точным [63]. Однако в настоящее время ввиду высокого 
риска осложнений при наличии в  арсенале клиники 
альтернативных методов обследования ЭРХПГ старают-
ся не использовать в диагностических целях при ХП.

АУТОИММУННЫЙ ПАНКРЕАТИТ

Определенная роль отводится аутоиммунному пан-
креатиту (АИП), встречающемуся у больных ВЗК в сред-
нем в  17% случаях. Взаимосвязь между АИП и  ВЗК 
широко представлена в зарубежной литературе [64–66]. 
В  различных исследованиях, проводимых у  пациентов 
с ВЗК, показано, что по сравнению с общей популяцией 
риск возникновения АИП у больных с ВЗК  (преимуще-
ственно с ЯК) возрастает в среднем на 27% [67–73].

Несмотря на это, выявление аутоиммунного панкре-
атита у больных ВЗК затруднено в связи со стертостью 
симптоматики, отсутствием четких критериев отбора 
пациентов для прицельного обследования, а  также 
оптимальных методов обследования для верификации 
данной патологии. Перспективным представляется 
использование ЭУС, которая по  рекомендациям 
Европейской гастроэнтерологической ассоциации явля-
ется методом второй линии, уступая магнитно-
резонансной холангиопанкреатографии  (МРХПГ). 
Однако применение МРХПГ ограничено у  определен-
ного количества больных в  связи с  необходимостью 
применения контраста. Использование  же ЭУС также 
дает возможность получения материала для гистологи-
ческого исследования. Как следует из  вышеуказанных 
рекомендаций, для дифференциальной диагностики 
АИП, псевдотуморозного панкреатита и рака ПЖ эндо-
УЗИ с  применением контрастирования, эластографии 
и  ТИП является наиболее точным и  информативным 
методом с  возможностью получения гистологического 
материала [65, 66]. По данным проведенного клиникой 
Мейо исследования, в  котором приняли участие 

48 пациентов, у 25% чел. АИП был выявлен только при 
помощи ЭУС, что также говорит о высокой информатив-
ности метода при данной патологии [74]. В ретроспек-
тивном мультицентровом исследовании Y. Dong et  al. 
была показана высокая информативность использова-
ния ЭУС с  контрастированием для диагностики АИП 
и дифференциальной диагностики АИП и аденокарци-
номы ПЖ на  основе анализа различия в  эхогенности 
паренхимы [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника являются 
патологией с тяжелым течением и инвалидизирующими 
осложнениями, затрагивающей работоспособные слои 
населения, что является в т. ч. и медико-социальной про-
блемой. Ввиду стертой симптоматики самой болезни 
и ее осложнений на начальных стадиях большое коли-
чество пациентов начинает получать адекватную тера-
пию несвоевременно, в связи с чем увеличивается риск 
возникновения различных осложнений, в т. ч. и злокаче-
ственного характера. 

Илеоколоноскопия, являющаяся золотым стандартом 
обследования больных с ВЗК, не теряет своей актуаль-
ности, однако многие вопросы даже после проведения 
эндоскопического исследования зачастую остаются 
нерешенными: сложности в дифференциальной диагно-
стике ВЗК; обнаружение очагов диспластических изме-
нений слизистой оболочки, являющихся первоначаль-
ным этапом возникновения колоректального рака; 
осложнения язвенного колита и  болезни Крона, такие 
как хронический и  аутоиммунный панкреатит, первич-
ный склерозирующий холангит, холангиокарцинома 
и рак поджелудочной железы, а также свищевая форма 
болезни Крона. 

Эндоскопическая ультрасонография  – относительно 
молодая методика в  эндоскопии  – обладает рядом 
функций, которые могут быть использованы для реше-
ния сложных диагностических задач у  больных ВЗК. 
Возможность измерения толщины кишечной стенки, 
визуализации свищевых ходов, оценка состояния парен-
химы и  протоков поджелудочной железы и  билиарной 
системы, дифференциальной диагностики добро- и зло-
качественных образований различной локализации 
делает эндоУЗИ перспективным в  первичной диагно-
стике ВЗК и  наблюдении в  динамике за  пациентами 
данной группы. Исследования, направленные на  опре-
деление роли ЭУС у больных с ВЗК, показали высокую 
эффективность. Однако комплексных проспективных 
исследований с  большой выборкой пациентов по  дан-
ному направлению не  проводилось ни  в  России, 
ни  за  рубежом. В  связи с  этим перспективными пред-
ставляются исследования, посвященные роли эндоско-
пической ультрасонографии в диагностике воспалитель-
ных заболеваний кишечника.�
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