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Функциональные заболевания  
желудочно- кишечного тракта: механизмы развития 
и принципы мультитаргетной терапии
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Резюме
В настоящий момент в структуре функциональных заболеваний желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) одними из наиболее 
распространенных нозологических единиц у взрослых являются функциональная диспепсия (ФД) и синдром раздраженного 
кишечника (СРК). Важной проблемой лечения данных заболеваний на  современном этапе развития медицины является 
низкая эффективность монотаргетных препаратов, что детерминируется многокомпонентностью патогенеза. Действительно, 
доступные на сегодняшний день методы медикаментозного лечения ФД и СРК обладают субоптимальной эффективностью, 
что иллюстрируется последними метаанализами, демонстрирующими высокие показатели NNT (среднее число пациентов, 
которых необходимо лечить, чтобы достичь определенного благоприятного исхода). Помимо этого, частый перекрест 
(«overlap») этих заболеваний вынуждает клинициста назначать несколько разнонаправленных по фармакологическому дей-
ствию лекарственных препаратов больному, что неизбежно ведет к  снижению комплаентности. Оптимальной стратегией 
ведения пациентов с ФД и СРК является тактика применения мультитаргетных препаратов, действующих на несколько зве-
ньев патогенеза рассматриваемых патологий и обладаю щих существенной доказательной базой в рамках эффективности 
и безопасности использования. Вышеназванными характеристиками обладает препарат STW 5 (Иберогаст®), включенный 
в клинические рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению пациентов с ФД, 
опубликованные в 2017 г., а также в клинические рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации в коллабо-
рации с Ассоциацией колопроктологов России по диагностике и лечению СРК, изданные в 2021 г. Клиническая эффектив-
ность Иберогаста в рамках лечения ФД и СРК была продемонстрирована в ряде рандомизированных исследований, резуль-
таты которых свидетельствовали о высокой эффективности препарата и его хорошей переносимости.

Ключевые слова: желудочно- кишечный тракт, функциональные заболевания, функциональная диспепсия, синдром раз-
драженного кишечника, мультитаргетная терапия, STW 5
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Abstract
Currently, functional dyspepsia (FD) and irritable bowel syndrome (IBS) are among the most common nosological units in the 
structure of functional gastrointestinal diseases in adults. An important problem of treatment of these diseases at the current 
stage of medicine is low efficiency of monotarget drugs, which is determined by multicomponent pathogenesis. Indeed, the cur-
rently available methods of drug treatment of FD and IBS have suboptimal efficacy, as illustrated by recent meta-analyses 
demonstrating high rates of NNT (the average number of patients who need to be treated to achieve a certain favorable outcome). 
In addition, the frequent “overlap” of these diseases forces clinicians to prescribe several drugs with different pharmacological 
actions to the patient, which inevitably leads to a decrease in compliance. The optimal strategy for managing patients with FD 
and IBS is the tactics of multitarget drugs that act on several links in the pathogenesis of these pathologies and have a significant 
evidence base in the effectiveness and safety of use. STW 5 (Iberogast®), included in the clinical guidelines of the Russian 
Gastroenterological Association on the diagnosis and treatment of patients with FD, published in 2017, has the above-mentioned 
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ВВЕДЕНИЕ

Высокая распространенность функциональных заболе-
ваний желудочно- кишечного тракта (ФЗ ЖКТ) в общемиро-
вой популяции, преимущественное поражение лиц работо-
способного возраста, а также значимое снижение качества 
жизни больных обуславливает медико- социальную значи-
мость этой группы расстройств [1–3]. На настоящий момент 
ФЗ ЖКТ являются одной из самых распространенных при-
чин обращения за медицинской помощью на уровне пер-
вичного звена здравоохранения во  многих странах 
мира  [1]. Вместе с  тем, несмотря на  то  что ФЗ ЖКТ уже 
полноценно вошли в  нашу повседневную клиническую 
практику, данную группу заболеваний можно охарактери-
зовать как относительно новую, появившуюся в гастроэнте-
рологии в  течение последних нескольких десятилетий. 
Текущие представления о дефиниции, классификационных 
принципах и  критериях диагностики ФЗ ЖКТ отражены 
в международных консенсусных документах, известных как 
Римские критерии, последний пересмотр которых произо-
шел в  2016  г.  [3] В  соответствии с  последней итерацией 
Римских критериев ФЗ ЖКТ  – это группа расстройств, 
характеризующаяся нарушением взаимодействия между 
ЦНС (головной мозг) и  периферическим звеном нервной 
системы, обеспечиваю щим деятельность органов ЖКТ (ось 
«головной мозг–ЖКТ») [2]. Именно в основе этой дефини-
ции заложены основы наших современных представлений 
об этиопатогенетическом базисе функциональной патоло-
гии ЖКТ [1]. Учитывая тот факт, что в нашем распоряжении 
достаточно объективные и точные методы оценки и изуче-
ния моторики и  сенситивности при ФЗ ЖКТ появились 
относительно недавно, в течение последних лет наблюда-
ется резкое увеличение количества научных публикаций 
в  международных научных медицинских базах данных, 
посвященных ФЗ ЖКТ (рис. 1). Данная тенденция отражает 
повышенный интерес к  изучению проблемы этой группы 
заболеваний гастроэнтерологического профиля как в  РФ, 
так и за рубежом.

В  настоящий момент в  структуре ФЗ ЖКТ одними 
из  наиболее распространенных нозологических единиц 
у  взрослых являются функциональная диспепсия (ФД) 
и синдром раздраженного кишечника (СРК)  [4–6]. Стоит 
отметить, что именно эти ФЗ ЖКТ ассоциированы с абдо-
минальной болью – значимым фактором, обуславливаю-
щим существенное снижение качества жизни пациен-

тов  [7]. Согласно последним систематическим обзорам 
и метаанализам при использовании Римских критериев 
III пересмотра общемировая распространенность истин-
ной ФД среди взрослого населения составляет около 
16%, тогда как СРК – 9,2% [8, 9]. В РФ по данным мульти-
национального исследования A.D. Sperber et al., опубли-
кованного в 2020 г., которые были получены при исполь-
зовании интернет- опроса респондентов (n = 2000), часто-
та ФД составляет 10,3% (95% ДИ: 9,0–11,6), а СРК – 5,9% 
(95% ДИ: 4,8–6,9) [10]. Вместе с тем в клинической прак-
тике достаточно часто встречается перекрест («overlap») 
этих заболеваний  [11, 12]. Так, согласно наиболее реле-
вантному метаанализу, обобщившему результаты 
19  исследований (n  = 18  173), распространенность СРК 
у  пациентов с  ФД составила 37% (ДИ 30–45%)  [13]. 
Недавний метаанализ, который оценивал только исследо-
вания с  применением критериев Рим- IV, показал, что 
обобщенная распространенность СРК у пациентов с ФД 
составила 41,511% (95% ДИ: 22,203–62,288) [14]. В целом 
данные о столь частом сочетании ФД и СРК могут указы-
вать на общие патофизиологические механизмы форми-
рования этих заболеваний. Подтверждением этому явля-
ются данные многолетних наблюдений за  пациентами 
с ФД и/или СРК, у которых имела место трансформация 
симптоматики одного заболевания на другое [15, 16].

characteristics, as well as the clinical guidelines of the Russian Gastroenterological Association in collaboration with the Russian 
Association of Coloproctologists on the diagnosis and treatment of IBS, published in 2021. The clinical effectiveness of Iberogast 
in the treatment of FD and IBS has been demonstrated in a number of randomized trials, the results of which showed high effi-
cacy of the drug and its good tolerability.
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 Рисунок 1. Ежегодная динамика количества научных 
работ по проблеме функциональных заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта в текстовой библиографической базе 
данных PubMed/MEDLINE (1990–2021 гг.)

 Figure 1. Annual dynamics of the number of scientific papers 
on the problem of functional gastrointestinal diseases in the 
PubMed/MEDLINE text bibliographic database (1990–2021)
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МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ

В  качестве базовой концепции генеза ФЗ ЖКТ рас-
сматривается каноническая биопсихосоциальная модель, 
предполагаю щая мультифакториальность генеза ФЗ ЖКТ 
(рис. 2) [1, 2, 17]. В детском возрасте генетические, социо-
культурные и  средовые факторы могут оказывать боль-
шое влияние на психосоциальное развитие человека, его 
личностные качества, восприимчивость к  стрессам 
и  навыки преодоления трудностей. Эти факторы также 
во многом определяют предрасположенность к ФЗ ЖКТ, 
включая нарушения моторики и сенситивности, альтера-
цию локальных иммунных свой ств слизистой оболочки 
и  состава микробиоты  [18–20]. Именно в  рамках этой 
модели формирования ФЗ ЖКТ центральное место зани-
мает дисфункция оси «головной мозг–ЖКТ» на  сенсор-
ном, моторном и нейроэндокринном уровнях [1].

В последние годы в рамках генеза ФЗ ЖКТ, в частно-
сти ФД и  СРК, стала активно обсуждаться повышенная 
проницаемость слизистых барьеров ЖКТ, которая способ-
ствует тому, что факторы агрессии поступают в его слизи-
стую оболочку, вызывая там микровоспалительный ответ, 
который и является в определенном смысле морфофунк-
циональной основой тех патогенетических нарушений 
(висцеральная гиперчувствительность и нарушения мото-
рики ЖКТ), которые лежат в основе симптомов этих функ-
циональных патологий [21–24].

При ФД и СРК достаточно давно были изучены специ-
фические нарушения моторики, в  частности снижение 
эвакуаторной функции и нарушение релаксационной акко-
модации желудка при ФД, тогда как при СРК – нарушения 
моторики нижних отделов ЖКТ и  изменение кишечного 
транзита [4, 6]. Однако несмотря на гетерогенность паттер-
на моторных нарушений, общими патогенетическими ком-
понентами для ФД и СРК являются наличие висцеральной 
гиперчувствительности, нередкий постинфекционный генез 
заболевания, а  также повышение проницаемости слизи-
стой оболочки кишечника с формированием патоморфоло-
гических признаков микровоспаления (табл. 1) [4, 6, 24–27].

Инициирующим фактором формирования повышен-
ной кишечной проницаемости является компрометация 
плотных контактов эпителиоцитов слизистой  [24]. 
Экспериментальные и клинические исследования, прове-
денные к настоящему времени, продемонстрировали, что 
имеется целый ряд факторов негативно влияющих 
на  структурно- функциональную стабильность плотных 
контактов кишечника [24, 28]. К данным факторам относят 
качественные и  количественные изменения кишечного 
микробиома (вследствие антибиотикотерапии, диетиче-
ских факторов и перенесенного острого инфекционного 
гастроэнтерита), прием нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, психоэмоциональный стресс, злоупо-
требление алкоголем, а также диету с высоким содержа-
нием жиров или глютенсодержащих продуктов  [29–33]. 
Нарушение структуры плотных контактов ведет к  посту-
плению различных внутрипросветных факторов в  соб-
ственную пластинку слизистой с последующей активаци-
ей резидентных иммунокомпетентных клеток, генерацией 

цитокинов и  других провоспалительных биологических 
активных веществ, ведущих к  формированию микровос-
паления  [22–24, 28]. Сенситизация нервных окончаний, 
висцеральная гиперчувствительность и нарушения мото-
рики при ФД и  СРК  – последствия того микровоспали-
тельного процесса, который модулируется эффекторными 
клетками в соответствующих отделах ЖКТ (рис. 3) [24].

 Рисунок 2. Биопсихосоциальная модель генеза функцио-
нальных заболеваний желудочно-кишечного тракта

 Figure 2. Biopsychosocial model of the genesis of functional 
gastrointestinal diseases

Психосоциальные 
факторы:

• Стрессовые ситуации
• Личностные черты
• Психологический статус
• Восприимчивость 

к стрессам
• Преодоление трудностей
• Социальная поддержка

Физиология:
• Моторика
• Сенситивность
• Иммунная 

дисфункция
• Изменения 

микробиоты
• Алиментарный 

фактор

Факторы ранней жизни:
• Генетические факторы
• Социокультурные факторы
• Средовые факторы

ФЗ ЖКТ:
• Симптомы
• Тяжесть
• Поведение

Исходы:
• Лечение
• Ежедневная активность
• Качество жизни
• Финансовые издержки

Головной 
 мозг ЦНС

ЖКТ
ЭНС

 Таблица 1. Концептуальные компоненты этиологии 
и патогенеза функциональной диспепсии и синдрома раз-
драженного кишечника

 Table 1. Conceptual components of the etiology and 
pathogenesis of functional dyspepsia and irritable bowel 
syndrome

Компоненты ФД СРК

Нарушения моторики ЖКТ

снижение эвакуатор-
ной функции желуд-
ка, нарушение релак-
сационной аккомо-
дации желудка

нарушения мотори-
ки нижних отделов 
ЖКТ, изменения 
кишечного транзи-
та (различны при 
подтипах СРК)

Постинфекционный генез да да

Повышенная проницаемость 
слизистой

двенадцатиперстная 
кишка толстая кишка

Субстрат микровоспаления 
(инфильтрация)

тучные клетки 
и эозинофилы тучные клетки 

Висцеральная  
гиперчувствительность да да
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К  настоящему времени в  целом ряде исследований 
у пациентов с ФД и СРК была выявлена альтерация ком-
понентов плотных контактов  [24]. При ФД в  сравнении 
со здоровыми лицами характерными изменениями явля-
ются снижение экспрессии белка ZO-1, клаудина-1 
и окклюдина в биоптатах слизистой оболочки двенадца-
типерстной кишки [33, 34]. У больных СРК эквивалентные 
изменения наблюдаются в  биоптатах слизистой ободоч-
ной кишки  [35–37]. Важно отметить, что в  некоторых 
исследованиях вышеперечисленные нарушения коррели-
ровали не  только с  выраженностью симптоматики, 
но  и  с  фактом активации тучных клеток в  собственной 
пластинке слизистой оболочки, которые являются эффек-
торным звеном иммунного ответа [33, 37]. Активация туч-
ных клеток приводит к  их дегрануляции с  высвобожде-
нием различных биологически активных веществ, вклю-
чая сериновые протеазы (триптаза, химаза), гистамин 
и серотонин [24, 38]. Данные факторы путем связи со спец-
ифическими рецепторами нервных терминалей ноци-
цептивных афферентных нейронов приводят к сенситиза-
ции с формированием феномена висцеральной гиперчув-
ствительности  [24, 39, 40]. Действительно, повышенное 
количество тучных клеток отмечается в биоптатах двенад-
цатиперстной кишки у пациентов с ФД и биоптатах тол-
стой кишки у лиц, страдаю щих СРК [41, 42]. Так, в метаана-
лизе L. Du et al., обобщившем результаты 19 исследова-

ний, было продемонстрировано, что у  пациентов с  ФД 
по сравнению с группой контроля отмечается увеличение 
количества тучных клеток (стандартизованная разность 
средних (СРС): 0,66, 95% ДИ: 0,20–1,13, p = 0,005) и эози-
нофилов (СРС: 0,95, 95% ДИ: 0,66–1,24, p < 0,001) в слизи-
стой оболочке двенадцатиперстной кишки  [26]. В  свою 
очередь, в другом метаанализе M. Bashashati et al. было 
показано, что у пациентов с СРК по сравнению с группой 
контроля отмечается увеличение количества тучных кле-
ток в ректосигмоидном отделе толстой кишки (СРС: 0,38, 
95% ДИ: 0,06–0,71, p = 0,02) и в нисходящей ободочной 
кишке (СРС: 1,69, 95% ДИ: 0,65–2,73, p = 0,001) [43].

ПРИНЦИПЫ МУЛЬТИТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

Важной проблемой лечения ФД и СРК на современном 
этапе развития медицины является низкая эффективность 
монотаргетных препаратов, что детерминируется много-
компонентностью патогенеза этих ФЗ ЖКТ  [44–46]. 
Действительно, доступные на  сегодняшний день методы 
медикаментозного лечения ФД и  СРК обладают субопти-
мальной эффективностью, что иллюстрируется последними 
метаанализами, демонстрирующими высокие показатели 
NNT (среднее число пациентов, которых необходимо 
лечить, чтобы достичь определенного благоприятного исхо-
да) (табл. 2) [41, 42, 47–50]. Помимо этого, частый перекрест 
(«overlap») этих заболеваний вынуждает клинициста назна-
чать несколько разнонаправленных по фармакологическо-
му действию лекарственных препаратов больному, что 
неизбежно ведет к снижению комплаентности [51].

Таким образом, оптимальной стратегией ведения 
пациентов с  ФД и  СРК является тактика применения 
мультитаргетных препаратов, действующих на несколько 
звеньев патогенеза рассматриваемых патологий и обла-
даю щих существенной доказательной базой в  рамках 
эффективности и безопасности использования. Вышеназ-
ванными характеристиками обладает препарат STW  5 

 Рисунок 3. Поэтапная роль повышенной кишечной прони-
цаемости в формировании патогенеза функциональной 
диспепсии и синдрома раздраженного кишечника

 Figure 3. Stepwise role of increased intestinal permeability 
in the formation of the pathogenesis of functional dyspepsia 
and irritable bowel syndrome

Компрометация плотных контактов

Повышение проницаемости слизистой 
оболочки кишечника

Поступление различных 
внутрипросветных факторов в 

собственную пластинку слизистой

Активация иммунокомпетентных клеток

Выработка цитокинов и других 
биологически активных веществ

Сенситизация нервных окончаний

Висцеральная гиперчувствительность / 
нарушения моторики

“low-grade 
inflammation” 
(микровоспаление)

 Таблица 2. Обобщенные данные наиболее релевантных 
метаанализов с оценкой показателя NNT при использова-
нии монотаргетных препаратов в рамках лечения функцио-
нальной диспепсии и синдрома раздраженного кишечника 

 Table 2. Summary of the most relevant meta-analyses 
evaluating NNT with monotarget drugs in the treatment 
of functional dyspepsia and irritable bowel syndrome 

Класс препаратов
NNT

ФД СРК

Ингибиторы протонной помпы 13 –

Прокинетики 7 –

Антидепрессанты 6 4,5–5

Спазмолитики – 7–10

Пищевые волокна – 10

Рифаксимин – 11

Пробиотики – 4
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(Иберогаст®), включенный в  клинические рекомендации 
Российской гастроэнтерологической ассоциации по диа-
гностике и  лечению пациентов с  ФД, опубликованные 
в 2017 г., а  также в клинические рекомендации Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации в  коллабора-
ции с Ассоциацией колопроктологов России по  диагно-
стике и лечению СРК, изданные в 2021 г. [52, 53]. 

Иберогаст представляет собой комплекс из  гидроэта-
ноловых экстрактов девяти трав: иберийки горькой (Iberis 
amara), дягиля лекарственного (Angelica archangelica), 
ро маш ки аптечной (Matricaria chamomilla), тмина обыкно-
венного (Carum carvi), расторопши пятнистой (Silybum 
marianum), мелиссы лекарственной (Melissa officinalis), мяты 
перечной (Mentha piperita), чистотела майского (Chelidonium 
majus), корня солодки (Glycyrrhiza glabra)  [54,  55]. Эффек-
тивность препарата в рамках терапии ФД и СРК базирует-
ся на комплексном действии экстрактивных веществ, вхо-
дящих в вышеперечисленные травы [55].

Многочисленные доклинические исследования позво-
лили установить различные механизмы действия 
Иберогаста, нормализующие сенситивную и  моторную 
функцию желудка и кишечника у пациентов с ФД и СРК [44, 
45, 54]. Препарат улучшает эвакуаторную функцию желудка, 
нормализует его релаксационную аккомодацию, снижает 
висцеральную гиперчувствительность, снижает секрецию 
соляной кислоты, оказывает гастропротективный эффект, 
улучшая желудочное слизеобразование [55–57]. В рамках 
нормализации моторики кишечника Иберогаст оказывает 
двой ное действие, заключаю щееся в  спазмолитическом 
эффекте по  отношению к  ацетилхолин- индуцированным 
сокращениям миоцитов и  тонизирующем эффекте 
на интактные по отношению к стимулам мышечные струк-
туры [58]. В экспериментальном исследовании была пока-
зана способность Иберогаста снижать искусственно инду-
цированную афферентную импульсацию, играю щую роль 
в  формировании феномена висцеральной гиперчувстви-
тельности, характерного для ФД и СРК [59].

Клиническая эффективность Иберогаста в  рамках 
лечения ФД и СРК была продемонстрирована в ряде ран-
домизированных исследований, результаты которых сви-
детельствовали о  высокой эффективности препарата 
и его хорошей переносимости [60–62]. Метаанализ 3 ран-
домизированных контролируемых исследований показал, 
что Иберогаст достоверно более эффективен по сравне-

нию с плацебо в отношении регрессии беспокоящих гаст-
родуоденальных симптомов у пациентов с ФД (ОШ 0,22, 
95% ДИ: 0,11–0,47, р = 0,001) [60]. В другом метаанализе, 
обобщившем результаты 4  контролируемых исследова-
ний, оцениваю щем количественные переменные, 
отражаю щие выраженность симптомов диспепсии по бал-
льной шкале, также было показано, что терапия 
Иберогастом эффективнее плацебо в отношении регрес-
са симптомов ФД [61]. В рамках лечения СРК эффектив-
ность Иберогаста была убедительно проиллюстрирована 
в  рандомизированном контролируемом исследовании 
с периодом наблюдения в 4 недели, где было показано, 
что Иберогаст на 34% эффективнее плацебо в отношении 
снижения общей выраженности симптомов СРК и на 36% 
эффективнее плацебо в  отношении снижения выражен-
ности боли в животе  [62]. Стоит отметить, что Иберогаст, 
будучи растительным препаратом, обладает благоприят-
ным профилем безопасности, что выгодно отличает его 
от большинства других лекарственных средств, использу-
емых для лечения ФД и СРК [63]. В систематическом обзо-
ре, обобщившем результаты 12  клинических исследова-
ний с применением Иберогаста (более 50 000 пациентов), 
было продемонстрировано, что частота побочных явлений 
крайне низка и составляет 0,04% [64]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно резолюции Экспертного совета Российской 
гастроэнтерологической ассоциации «Как улучшить 
результаты лечения больных с ФД и СРК», опубликован-
ной в 2016 г., при определении лечебной тактики предпо-
чтение следует отдавать препаратам, обладаю щим много-
целевым (мультитаргетным) эффектом, которые влияют 
на  несколько звеньев заболеваний или  же оказывают 
благоприятное действие в  случае сочетанной патоло-
гии  [65]. Учитывая убедительные данные, приведенные 
выше, можно утверждать, что к  таким препаратам отно-
сится Иберогаст, обладаю щий широким спектром дей-
ствия на различные патогенетические звенья ФД и СРК, 
а также хорошей доказательной базой в рамках эффек-
тивности и безопасности клинического применения. 
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Резюме
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) является одной из самых распространенных причин обращения за меди-
цинской помощью на  уровне первичного звена здравоохранения во  многих странах. На  эпидемиологическом уровне 
показано, что ГЭРБ ассоциирована с целым рядом факторов риска: ожирение, табакокурение, злоупотребление алкоголем, 
определенные паттерны пищевого поведения, прием ряда лекарственных препаратов. В настоящее время ГЭРБ рассма-
тривается как гетерогенное заболевание и включает в себя различные фенотипы (эрозивная рефлюксная болезнь, неэро-
зивная рефлюксная болезнь, гиперсенситивный пищевод, функциональная изжога), правильная диагностика которых 
способствует повышению эффективности терапии пациентов с симптомом изжоги. Известно, что суточная рН-импедансо-
метрия является неотъемлемой частью диагностического алгоритма при ГЭРБ и представляет собой метод функциональ-
ной диагностики, который позволяет регистрировать все виды рефлюксов, попадаю щих в  пищевод независимо от  рН, 
а также оценивать их связь с симптомами и определять принадлежность пациентов с симптомом изжоги к тому или иному 
фенотипу. Манометрия пищевода играет ключевую роль в оценке пациентов с  симптомом изжоги, поскольку помогает 
исключить другие состояния, которые могут имитировать ГЭРБ: ахалазия кардии и склеродермия пищевода. Данная мето-
дика используется для оценки нарушений моторики грудного отдела пищевода, работы его сфинктерного аппарата, 
а также при оценке пациентов перед антирефлюксными операциями или при рефрактерном течении ГЭРБ. В статье под-
робно описаны факторы риска ГЭРБ (триг геры изжоги), а  также аспекты диагностики с  учетом дифференцированного 
подхода к пациентам с изжогой на основании данных суточной рН-импедансометрии в соответствии с современными 
согласительными документами и рекомендациями.

Ключевые слова: изжога, гиперсенситивный пищевод, функциональная изжога, рН-импедансометрия, манометрия
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Gastroesophageal reflux disease: risk factors, current 
possibilities of diagnosis and treatment optimisation
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common causes of health care seeking at the primary care level in 
many countries. At an epidemiological level, GERD has been shown to be associated with a number of risk factors: obesity, 
tobacco smoking, alcohol abuse, certain patterns of eating behaviour, and the use of several medications. GERD is now regard-
ed as a heterogeneous disease and includes different phenotypes (erosive reflux disease, non-erosive reflux disease, hyper-
sensitive oesophagus, functional heartburn), the proper diagnosis of which improves the effectiveness of therapy in patients 
with heartburn symptoms. Daily impedance–pH monitoring is known to be an integral part of the diagnostic algorithm for 
GERD and is a functional diagnostic method to record all types of refluxes entering the oesophagus regardless of pH, to assess 
their association with symptoms, and to determine whether patients with heartburn symptoms belong to a particular pheno-
type. Esophageal manometry plays a key role in the evaluation of patients with heartburn symptoms, as it helps to rule out 
other conditions that may mimic GERD: achalasia cardia and scleroderma esophagus. This technique is used to assess thorac-
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ВВЕДЕНИЕ

Неуклонный рост заболеваемости гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) [1, 2] диктует необхо-
димость совершенствования подходов к ее диагностике 
и  лечению. Известно, что изжога входит в  типичный 
симптомокомплекс ГЭРБ наряду с отрыжкой, срыгивани-
ем, одинофагией  [3] и  характеризуется чувством жже-
ния, дискомфорта за грудиной, которое распространяет-
ся от  подложечной области вверх (по ходу пищевода), 
что так или иначе связано с гастроэзофагеальным реф-
люксом, т. е.  с забросом содержимого желудка в пище-
вод  [4]. Появление симптома изжоги с частотой 2 раза 
в нед. и более в 90% случаев свидетельствует о наличии 
у пациента ГЭРБ [5]. Помимо типичных симптомов ГЭРБ 
может манифестировать внепищеводными проявления-
ми (хронический кашель, связанный с рефлюксом, хро-
нический ларингит, бронхиальная астма, эрозии эмали 
зубов, фарингит, синусит, легочный фиброз, средний 
отит), что препятствует ее своевременной диагностике 
и лечению [3].

Согласно определению Монреальского соглашения 
ГЭРБ – это состояние, возникаю щее в результате ретро-
градного заброса содержимого желудка в пищевод, что 
приводит к  появлению «беспокоящих симптомов»  
и/или осложнений [5]. Известно, что основу патофизио-
логии ГЭРБ составляют дисфункция нижнего пищевод-
ного сфинктера (НПС), обусловленная его гипотонией, 
наличием грыжи пищеводного отверстия диафрагмы 
(ГПОД), увеличением числа транзиторных расслаблений 
нижнего пищеводного сфинктера (ТРНПС), а также неэ-
ффективный клиренс пищевода, наличие кислотного 
кармана и замедленное опорожнение желудка и нару-
шение его моторики  [3, 5]. Длительное существование 
симптомов ГЭРБ без адекватной терапии приводит 
к значительному снижению качества жизни пациентов, 
а  также способствует дальнейшему прогрессированию 
заболевания вплоть до  развития такого осложнения 
ГЭРБ, как пищевод Баррета, и, как следствие, аденокар-
циномы пищевода. 

В настоящее время известно, что ГЭРБ неоднородна 
не  только по клиническим проявлениям, но и по своей 
структуре, она включает в  себя различные фенотипы 
(эрозивная рефлюксная болезнь, неэрозивная рефлюкс-

ная болезнь (НЭРБ), гиперсенситивный пищевод, 
функцио нальная изжога), правильная диагностика кото-
рых способствует повышению эффективности терапии 
пациентов с  изжогой. Таким образом, гетерогенность 
ГЭРБ обуславливает необходимость более детальной 
диагностики пациентов с  симптомами ГЭРБ и  персони-
фицированных подходов к терапии. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА ГЭРБ

По  данным последнего метаанализа J. Nirwan et  al. 
распространенность симптомов ГЭРБ в мире составляет 
13,98% (от 2,5% в  Китае и  до  45,4% Саудовской 
Аравии)  [1], в  России  – 11,3–23,6%  [6] с  тенденцией 
к постоянному росту  [2], особенно у лиц старше 50 лет 
(ОШ 1,32; 95% ДИ: 1,12–1,54), у людей с низким дохо-
дом (ОШ 1,29; 95% ДИ: 1,33–1,47) и у людей с наличием 
таких факторов риска, как курение (ОШ 1,26; 95% ДИ 
1,04–1,52), ожирение (ОШ 1,73; 95% ДИ 1,46–2,06)  [7], 
генетическая предрасположенность, прием некоторых 
лекарственных средств, малоподвижный образ жизни, 
работа, связанная с  физической нагрузкой, а  также 
работа в  ночное время, нарушения сна и  психический 
статус  [8, 9]. Известно, что курение ассоциировано 
с  ГЭРБ в  «дозозависимой манере»  [10, 11]. Считается, 
что риск возникновения симптомов ГЭРБ составляет 
у  курящих женщин и  мужчин 37  и  53% соответствен-
но [11]. У хронических курильщиков давление нижнего 
пищеводного сфинктера (НПС) значительно ниже, чем 
у некурящих, к тому же активное курение резко увели-
чивает частоту эпизодов рефлюкса за  счет кратковре-
менной релаксации НПС и резкого повышения внутри-
брюшного давления [12].

Ожирение, несомненно, также связано с  ГЭРБ  [13]. 
Пациенты с избыточной массой тела в 3 раза чаще испы-
тывают симптомы рефлюкса по  сравнению с  людьми 
с нормальным весом [14] и даже умеренное увеличение 
веса может вызвать или усугубить симптомы ГЭРБ. Так, 
по данным B. Jacobson et  al. увеличение индекса массы 
тела (ИМТ) более чем на 3,5 кг/м² у женщин с нормаль-
ным исходным весом ассоциировалось с  повышенным 
риском рефлюкса (ОШ 2,8; 95% ДИ 1,63–4,82)  [15]. 
В  нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях было продемонстрировано, что потеря 

ic esophageal motility and sphincter function and in the assessment of patients prior to antireflux surgery or in the refractory 
course of GERD. The article describes in detail GERD risk factors (triggers of heartburn), as well as diagnostic aspects, taking 
into account a differentiated approach to patients with heartburn based on daily impedance–pH monitoring data in accor-
dance with the current guidelines and recommendations.
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веса и снижение ИМТ приводят к купированию симпто-
мов ГЭРБ [16, 17], а в большом проспективном когортном 
исследовании пациентов с избыточным весом и ожире-
нием, проведенном в  рамках программы по  снижению 
веса в США, было показано, что через 6 мес. после сниже-
ния веса (в среднем 13 ± 7,7 кг) у 81% лиц было отмечено 
уменьшение выраженности симптомов ГЭРБ, у 65% боль-
ных фиксировалось полное разрешение, а у 15% – частич-
ное разрешение [18]. Таким образом, ожирение вызывает 
целый ряд негативных последствий, в  т.  ч. способствует 
возникновению ТРНПС [19], приводит к нарушению мото-
рики грудного отдела пищевода  [20], повышает внутри-
брюшное давление, способствуя образованию грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД) [21], что при-
водит к возникновению ГЭР.

Если говорить о  генетической предрасположенности, 
то  исследования показывают, что наследуемость ГЭРБ 
составляет 30–31% с  большей распространенностью 
у монозиготных близнецов по сравнению с дизиготными 
парами [10, 22, 23]. В настоящее время нет установленных 
хромосомных локусов, связанных с ГЭРБ [10]. Некоторые 
исследования указывают на однонуклеотидные полимор-
физмы в многочисленных генах, таких как противовоспа-
лительные цитокины и гены репарации ДНК, NHC, CCND1 
и FOXF1, которые связаны с повышенным риском возник-
новения рефлюкса [10, 24, 25], однако необходимы даль-
нейшие исследования, которые смогут показать, как 
именно эти гены влияют на его проявление.

Отмечается, что некоторые классы лекарственных 
препаратов (блокаторы кальциевых каналов, трицикличе-
ские антидепрессанты, антихолинергические средства, 
теофиллин, бензодиазепины) могут вызывают симптомы, 
связанные с ГЭРБ [10, 26] ввиду повреждения слизистой 
оболочки пищевода, снижения тонуса НПС и/или влияния 
на  моторику пищевода, что приводит к  повышенной 
склонности к рефлюксу [10].

Пищевые привычки также связаны с развитием ГЭРБ. 
Так, согласно последнему систематическому обзору 
M. Zhang et al. [9] переедание, наличие ночных переку-
сов, постоянное отсутствие завтраков, еда «на ходу», 
употребление продуктов с высоким содержанием жиров 
и белков, крепкого чая и кофе, сладкой, жареной, острой 
и чрезмерно горячей пищи, алкоголя достоверно связа-
но с возникновением симптомов ГЭРБ и эзофагита из-за 
замедленного опорожнения желудка, снижения давле-
ния НПС и увеличения частоты ТРНПС за счет высвобо-
ждения холецистокинина  [27–29]. Интервал времени 
менее 2–3 ч между последним приемом пищи и  сном, 
прием пищи за  2  ч до  сна положительно коррелирует 
с ГЭРБ [30–32]. Так, если интервал времени между ужи-
ном и сном меньше 2 часов, процент времени с рН <4 
в  пищеводе значительно выше, чем когда интервал 
между ужином и  сном больше 2  ч (22,6  против 14,2%, 
р = 0,012), в связи с чем пациентам с симптомами реф-
люкса последний прием пищи рекомендован не менее 
чем за 3 ч до сна.

Известно, что алкоголь является фактором риска раз-
вития ГЭРБ [33, 34]. В систематическом обзоре и метаана-

лизе J. Pan et al.  [34] авторами отмечается убедительная 
корреляция между употреблением алкоголя и развитием 
рефлюкс- эзофагита по сравнению с НЭРБ, что, вероятно, 
может быть связано с их различными механизмами раз-
вития и клиническими особенностями. Некоторые иссле-
дования показали, что употребление алкоголя может 
увеличивать время воздействие кислоты на пищевод, что 
является основой патофизиологии рефлюкс- эзофа-
гита [35]. Однако пациенты с НЭРБ склонны к более низ-
кому воздействию кислоты, нормальному давлению ниж-
него пищеводного сфинктера (НПС) и  минимальным 
нарушениям моторики пищевода  [36], и  здесь алкоголь 
рассматривается как один из гиперосмотических продук-
тов, который является причиной пищеводной гиперчув-
ствительности. Это может ослабить плотные соединения 
между эпителиальными клетками пищевода, так что 
агрессивное содержимое желудка и двенадцатиперстной 
кишки может легко проникать между эпителиальными 
клетками в  результате рефлюкса и  стимулировать чув-
ствительные нервные окончания у пациентов с НЭРБ [37]. 
Таким образом, можно сказать, что алкоголь по-разному 
влияет на пациентов с рефлюкс- эзофагитом и НЭРБ ввиду 
клинических и  патофизиологических особенностей этих 
субкатегорий ГЭРБ.

Употребление чрезмерно острой, жареной, жирной 
пищи с высоким содержанием жиров, насыщенных, моно-
ненасыщенных жирных кислот положительно коррелиру-
ют с  возникновением ГЭРБ. Прием продуктов питания 
богатых жиром приводит к  угнетению эвакуаторной 
функции желудка и снижению давления НПС, провоцируя 
формирование ГЭР  [38–40]. Так, капсаицин (алкалоид, 
содержащийся в  различных видах стручкового перца) 
способствует гиперчувствительности дистального отдела 
слизистой оболочки пищевода и замедлению опорожне-
ния желудка [41], что может приводить к возникновению 
симптомов ГЭРБ.

Положение тела, которое человек занимает после 
еды также имеет значение в возникновении рефлюксов. 
Показано, что пациенты с рефлюкс- эзофагитом, по дан-
ным суточного мониторинга рН, испытывают большее 
количество рефлюксов в  горизонтальном положе-
нии [42], а изменение позы для сна, т. е. поднятие голов-
ного конца кровати на  20  см или положение лежа 
на левом боку [43], может эффективно сократить время 
кислотного рефлюкса, время клиренса кислоты и коли-
чество рефлюксов >5 мин [44], из чего следует, что поло-
жение тела имеет важное значение как в  возникнове-
нии симптомов рефлюксной болезни, так и  в  их 
профилактике.

Немаловажное значение в возникновении и сохране-
нии симптомов ГЭРБ играет психический статус. Так, 
наличие у пациента депрессии, частой ситуативной тре-
вожности, хронического стресса положительно коррели-
рует с возникновением симптомов рефлюкса [45].

Таким образом, факторы риска ГЭРБ многочисленны 
и  характеризуются гетерогенностью. Важно отметить, 
что помимо механизмов, провоцирующих рефлюкс, 
большое значение имеют факторы, которые влияют 
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на  восприятие симптомов ГЭРБ и  симптома изжоги: 
состав рефлюктата, его проксимальная протяженность, 
целостность слизистой оболочки пищевода, перифери-
ческая сенсибилизация (рис. 1) [46].

ДИАГНОСТИКА ГЭРБ

Инструментальная диагностика пациентов с  сим-
птомами ГЭРБ включает в себя выполнение эзофагога-
стродуоденоскопии (ЭГДС), суточной рН-импедансоме-
трии и  манометрии пищевода высокого разрешения 
(рис. 2) [47].

ЭГДС. В зависимости от наличия или отсутствия эро-
зий слизистой оболочки пищевода, выявляемых при 
ЭГДС, выделяют эрозивную рефлюксную болезнь 
(рефлюкс- эзофагит A, B, C, D Лос- Анжелесской класси-
фикации) и  неэрозивную рефлюксную болезнь  [48]. 
Согласно недавним консенсусным документам выявле-
ние у пациентов с симптомами ГЭРБ эзофагита высокой 
степени (C или D по Лос- Анжелесской классификации), 
пептических стриктур, гистологически подтвержденно-
го пищевода Баррета более 1 см является достоверны-
ми эндоскопическими признаками ГЭРБ [48, 49]. Однако 
несмотря на высокую специфичность, эндоскопические 
признаки имеют низкую чувствительность в ее диагно-
стике [49]. Так, выявление пептической стриктуры и эзо-
фагита высокой степени выявляется только у 30% паци-
ентов с симптомами ГЭРБ, раннее не получавших лече-
ния, и у менее 10% после проведенной терапии [50, 51]. 
Приблизительно у  5–15% пациентов с  хроническими 
симптомами ГЭРБ имеются эндоскопические данные, 
указываю щие на наличие пищевода Баррета, при этом 
гистологическое подтверждение обнаруживается толь-

ко у  половины этих пациентов  [52–54]. НЭРБ диагно-
стируется у  85% пациентов с  симптомами ГЭРБ  [55]. 
Необходимо отметить, что НЭРБ характеризуется пато-
физиологической гетерогенностью, в связи с чем успех 
терапии у  таких пациентов менее предсказуем, что 
обусловлено наличием у них функциональных заболе-

 Рисунок 1. Обзор факторов, которые играют роль в прово-
цировании и восприятии рефлюкса (адаптировано из [46])

 Figure 1. Overview of factors that contribute to the trigger-
ing and perception of reflux (adapted from [46])
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• Состав рефлюктата (кислота, 

желчь, газ)
• Проксимальная 

протяженность рефлюктата

Центральная 
сенсибилизация

Ожирение

• Периферическая 
сенсибилизация

• Целостность слизистой 
оболочки пищевода

• Замедленный пищеводный 
клиренс

• Скользящая ГПОД
• Гипотония НПС
• Преходящие расслабления НПС

• Кислотный карман
• Замедление опорожнения 

желудка
• Ожирение

Факторы, вызывающие или усиливающие рефлюкс, показаны черным цветом, 
а факторы, влияющие на восприятие, – красным

 Рисунок 2. Диагностика ГЭРБ на основании данных ЭГДС, манометрии пищевода высокого разрешения и суточной рН-им-
педансометрии 

 Figure 2. Diagnosis of GERD based on EGDS, high-resolution esophageal manometry and dailyimpedance-pH monitoring
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ваний (гиперчувствительность пищевода к  рефлюксу 
и  функциональная изжога), распространенность кото-
рых составляет 21–39% у  пациентов с  симптомами 
ГЭРБ [56, 57].

Суточная рН-импедансометрия. Пациентам с симпто-
мами ГЭРБ и  негативной эндоскопической картиной,  
т.  е. предположительно с  НЭРБ, показано выполнение 
24-часовой рН-импедансометрии с целью уточнения диа-
гноза [58, 59]. Так, выявление времени экспозиции кисло-
ты более 6% является диагностическим маркером ГЭРБ. 
В  пользу диагноза ГЭРБ также свидетельствует положи-
тельная ассоциация симптомов с  рефлюксами (SI >50,  
SAP ≥95%), количество эпизодов рефлюкса более 80, сни-
жение среднего ночного базального импеданса, сниже-
ние индекса пострефлюксной глоток- индуцированной 
перистальтической волны (рис. 3) [49].

Суточный рН-импеданс- мониторинг позволяет диф-
ференцировать пациентов с НЭРБ и функциональными 
заболеваниями пищевода. Так, при нормальном време-
ни экспозиции кислоты (менее 4%), общем количестве 
рефлюксов (не более 40) и при наличии связи симпто-
мов с рефлюксами (SI+, SAP+) можно говорить о гипер-
сенситивном пищеводе (ГП), распространенность кото-
рого у пациентов с симптомом изжоги составляет около 
14% (рис. 4) [60]. Патофизиология ГП до конца не изуче-
на, предполагается, что в основе этого состояния лежит 
феномен висцеральной гиперчувствительности (нару-
шение оси «головной мозг  –  желудочно- кишечный 
тракт»), а  также избыточное количество слабокислых 
рефлюксов [61–63]. 

Так, в исследовании Е. Savarino et al. было показано, 
что пациенты с ГП имеют большее количество слабокис-
лых рефлюксов по  сравнению с  пациентами с  НЭРБ 

и  функциональной изжогой (ФИ). Предполагается, что 
несмотря на  отсутствие видимых изменений слизистой 
оболочки у пациентов с ГП, увеличение количества сла-
бокислых рефлюксов может играть роль в  генерации 
симптома изжоги [64]. 

В случае отсутствия изменений основных показателей 
рН-импедансометрии и отрицательной связи симптомов 
с  рефлюксами диагностируется функциональная изжо-
га – состояние, при котором нарушается процесс воспри-
ятия и  обработки поступаю щих сигналов в  центральной 
нервной системе без триггерного воздействия рефлюксов 
(рис.  5)  [57]. Распространенность ФИ составляет около 
21–39% пациентов с изжогой, рефрактерных к ИПП [56, 65]. 
Надо отметить, что без дополнительных методов исследо-
вания дифференцировать ФИ и  ГЭРБ невозможно. 
Отсутствие своевременной диагностики может приводить 
к неверным терапевтическим решениям и персистирова-
нию симптома изжоги, т. к. терапия ИПП, как правило, 
неэффективна у  этой группы пациентов, а  применение 
хирургического антирефлюксного лечения оказывает 
непоправимый вред. При этом возможен перекрест обоих 
состояний с ГЭРБ [57, 63].

Манометрия пищевода высокого разрешения. 
Манометрия пищевода не используется специально для 
диагностики ГЭРБ, но  играет ключевую роль в  оценке 
пациентов с  симптомом изжоги, поскольку помогает 
исключить другие состояния, которые могут имитировать 
ГЭРБ: ахалазия кардии и склеродермия пищевода [66, 67]. 
Данная методика используется для оценки нарушений 
моторики грудного отдела пищевода, работы его 
сфинктерного аппарата, а  также при оценке пациентов 
перед антирефлюксными операциями или при рефрак-
терном течении ГЭРБ (рис. 6) [68].

 Рисунок 3. Пациент Р., 55 лет, болен НЭРБ
 Figure 3. Patient R., 55 years old, with NERD

Общее количество рефлюксов – 85 (норма – до 40), время с рн <4 6,7% (норма – менее 4%), SI, SAP – положительные
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ЛЕЧЕНИЕ ГЭРБ

Для всех пациентов с  ГЭРБ первым этапом лечения 
является изменение образа жизни и  его модификация, 
которая включает отказ от  алкоголя, курения, снижение 
употребления кофеина, шоколада, пряностей, продуктов 
богатых белками и  жирами, острой, жареной, жирной 
пищи, увеличение интервала времени между последним 

приемом пищи и сном (не менее 3 ч), снижение веса, сон 
с  приподнятым головным концом кровати преимуще-
ственно на левом боку, а также коррекция психического 
статуса [69–71].

На  сегодняшний день антисекреторная терапия 
с использованием ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
является «золотым стандартом» фармакотерапии ГЭРБ, 
что отражено в ряде последних согласительных докумен-

 Рисунок 4. Пациент А., 35 лет, гиперсенситивный пищевод
 Figure 4. Patient A., 35 years old, hypersensitive esophagus

Количество рефлюксов – 35 (норма – до 40), время с рн <4 3,8% (норма – менее 4%), SI, SAP – положительные

 Рисунок 5. Пациент Т., 45 лет, функциональная изжога
 Figure 5. Patient T., 45 years old, functional heartburn

Количество рефлюксов – 20 (норма – до 40), время с рн <4 2,7% (норма – менее 4%), SI, SAP – отрицательные
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тов и  рекомендаций Японского общества гастроэнтеро-
логов (опубликовано в 2015 г.), Всемирной организации 
гастроэнтерологов (издано в 2017 г.), Российской гастро-
энтерологической ассоциации (публикация от  2020  г.), 
Американской коллегии гастроэнтерологов (опубликова-
но в 2022 г.) [3, 72–74]. Применение ИПП в большинстве 
случаев оказывается высокоэффективным в заживлении 
эрозивных повреждений пищевода, а также в купирова-
нии симптоматики заболевания  [75]. При этом главным 
успехом внедрения ИПП в клиническую практику в рам-
ках лечения ГЭРБ стала достоверная возможность редук-
ции кумулятивного риска развития неопластических 
изменений у пациентов на стадии пищевода Баррета при 
длительном применении этих препаратов  [75–77]. 
Недавний метаанализ Y. Chen et  al., опубликованный 
в  2021  г. и  обобщивший результаты 12  исследований 
(155  769  пациентов), продемонстрировал, что примене-
ние ИПП ассоциировано со  значительным снижением 
риска прогрессирования пищевода Баррета до  диспла-
зии высокой степени/аденокарциномы пищевода 
(ОШ 0,47, 95% ДИ: 0,32–0,71) [78].

Важно отметить, что ГЭРБ является хроническим реци-
дивирующим заболеванием  [69]. По некоторым данным 
частота рецидива симптоматики после отмены ИПП 
в течение 6 мес. может достигать 80% [79]. Учитывая этот 
факт, а также принимая во внимание наличие многочис-
ленных триггеров изжоги, которые указаны выше, пред-
ставляется актуальным вопрос о рациональном ведении 
пациентов с ГЭРБ в периоды отмены ИПП. Одной из наи-
более эффективных тактик в этом аспекте можно считать 
назначение альгинатов (Гевискон), в т. ч. в режиме «по тре-
бованию» [79, 80].

Альгинаты (препараты альгиновой кислоты) являются 
природными полисахаридными полимерами, которые 
при приеме внутрь в  течение нескольких мин образуют 
альгинатный гелевый барьер на поверхности содержимо-
го желудка, что физически препятствует формированию 

ГЭР, осуществляя барьерную функцию [79, 80]. В англоя-
зычной литературе этот эффект получил название «альги-
натного рафта» или «плота» (англ. raft – плот). При выра-
женных антиперистальтических (рефлюксных) движениях 
гладкой мускулатуры желудка альгинатный плот поступа-
ет в пищевод впереди или вместо кислого (либо кислотно- 
щелочного) рефлюктата [80]. Высокую прочность гелево-
му слою придают поперечные связи альгината с ионами 
кальция, формирующимися из  карбоната кальция, кото-
рый также входит в состав препаратов на основе альги-
новой кислоты [81]. Таким образом, альгинаты обладают 
несистемным, физическим механизмом действия, эффек-
тивно купируя симптоматику ГЭРБ за счет создания анти-
рефлюксного барьера (рис. 7) [79]. Помимо этого, в экспе-
риментальных исследованиях показано, что альгинаты 
способствуют ингибированию пепсина и желчных кислот 

 Рисунок 6. Пациент Р., 55 лет, неэффективная моторика грудного отдела пищевода
 Figure 6. Patient R., 55 years old, ineffective motility of thoracic esophagus

Основные параметры манометрии пищевода высокого разрешения (IRP норма, ≥50% неэффективных глотков)
Примечание: неудавшаяся перистальтика в ответ на влажный глоток: DCI – 80 мм рт. ст. * см * сек (450–8000 мм рт. ст * см * сек), IRP НПС – 2 мм рт. ст. (норма), DL – 6,8 сек (норма)

 Рисунок 7. Механизмы действия альгинатов (адаптирова-
но из [79])

 Figure 7. Mechanisms of action of alginates (adapted from [79])

Желудок

Поперечные 
связи альгината 
с ионами кальция

Формирование альгинатного 
«плота» на поверхности 
содержимого желудкаАльгинат

Кислотный 
карман pH 1,5

Высокий pH

Низкий pH
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при дуоденогастроэзофагеальном рефлюксе, ограничи-
вая их диффузию и специфически влияя на ферментатив-
ную активность пепсина  [82]. Все вышеперечисленные 
компоненты определяют уникальные цитопротективные 
свой ства альгинатного «плота» в пищеводе [79, 80]. Важно 
отметить, что в отличие от классических антацидов, альги-
наты действуют в течение значительно более продолжи-
тельного времени. Структура «плота» пребывает в желуд-
ке на  протяжении 4  ч при условии приема препарата 
через 30 мин после еды [80, 81]. 

Эффективность альгинатов (Гевискон) в рамках тера-
пии ГЭРБ, включая ее экстраэзофагеальные формы, под-
тверждена целым рядом контролируемых исследований, 
результаты которых неоднократно были систематизиро-
ваны метаанализами  [83–85]. В  раннем метаанализе 
T. Tran et al., проведенном в 2007 г. и обобщившем резуль-
таты 4 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (более 280  пациентов), эффективность альгинатов, 
оцениваемая в симптоматическом улучшении ГЭРБ, пре-
восходила плацебо (увеличение абсолютной пользы 
на  26%, 95% ДИ: 12–41%)  [83]. В  одном из  последних 
метаанализов D.A. Leiman et  al., проведенном в  2017  г., 
резюмировавшем 14 исследований (более 2 000 пациен-
тов), было показано, что терапия с применением альгина-
тов увеличивала шансы разрешения симптомов ГЭРБ 
по  сравнению с  плацебо или антацидами (ОШ: 4,42; 
95% ДИ: 2,45–7,97) [84]. Согласно недавнему системати-
ческому обзору M.J. Huestis et  al., изданном в  2020  г. 
и обобщившему результаты 4 исследований с примене-
нием альгинатов у  пациентов с  экстраэзофагеальной 
формой ГЭРБ (ларингоэзофагеальный рефлюкс), было 
показано, что данная тактика эффективнее плацебо 
и может применяться в сочетании с модификацией обра-
за жизни и диеты, а также совместно с ИПП [85]. Важно 
отметить, что безопасность альгинатов подтверждена 
многочисленными токсикологическими исследованиями, 
что позволяет рекомендовать препарат к  применению 

у беременных и лактирующих женщин [81]. Так, в послед-
них клинических рекомендациях Американской коллегии 
гастроэнтерологов, опубликованных в 2022 г., альгинаты 
рассматриваются как средство выбора при ведении 
беременных пациенток с  ГЭРБ, у  которых коррекция 
образа жизни не привела к регрессу изжоги [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ГЭРБ – это одна из самых распространенных причин 
обращения за медицинской помощью на уровне первич-
ного звена здравоохранения во многих странах. На эпи-
демиологическом уровне показано, что ГЭРБ ассоцииро-
вана с целым рядом факторов риска: ожирением, табако-
курением, злоупотреблением алкоголем, определенными 
паттернами пищевого поведения, приемом ряда лекар-
ственных препаратов. ГЭРБ рассматривается как гетеро-
генное заболевание и включает в себя различные фено-
типы (эрозивная рефлюксная болезнь, неэрозивная реф-
люксная болезнь, гиперсинсетивный пищевод, функцио-
нальная изжога), правильная диагностика которых спо-
собствует повышению эффективности терапии пациентов 
с  симптомом изжоги. Корректная верификация каждого 
из вышеперечисленных патологических состояний требу-
ет комплексного обследования пациентов с применени-
ем методик ЭГДС, суточной рН-импедансометрии, а также 
манометрии пищевода высокого разрешения. Антисек-
реторная терапия с использованием ИПП является «золо-
тым стандартом» фармакотерапии ГЭРБ. В  настоящее 
время представляется актуальным вопрос о  рациональ-
ном ведении пациентов с ГЭРБ в периоды отмены ИПП. 
Одной из наиболее эффективных тактик в этом аспекте 
можно считать назначение альгинатов (Гевискон), в  т.  ч. 
в режиме «по требованию». 
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Эффективность рабепразола (Разо®)  
для лечения различных клинических вариантов ГЭРБ: 
результаты исследования GERBERA

В.В. Цуканов1*, gastro@impn.ru, М.А. Черепнин1, А.В. Васютин1, Ю.Л. Тонких1, Э.В. Каспаров1, Н.А. Масленникова2,  
Н.В. Павлова3

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

2 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Вой но- Ясенецкого; 660022, Россия, 
Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1 

3 ООО «Др. Редди’c Лабораторис»; 115035, Россия, Москва, Овчинниковская наб., д. 20, стр. 1

Резюме
Введение. В последнее время значимой проблемой в терапии стала рефрактерная к ингибиторам протонной помпы гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ). В ряде работ отмечаются значительные отличия эффективности лечения эзофа-
гита и  неэрозивной рефлюксной болезни (НЭРБ). В  этой связи представляется рациональным получение новых данных 
о результатах лечения различных клинических вариантов ГЭРБ.
Цель. Выполнить проспективное обсервационное пострегистрационное исследование эффективности рабепразола (Разо®) 
в дозе 20 мг 1 раз в день у больных НЭРБ через 2 и 4 нед. терапии и эзофагитом стадий А и В через 4 нед. терапии (GERBERA).
Материалы и  методы. В  исследование было включено 75  больных с  ГЭРБ (36  мужчин и  39  женщин, средний возраст  – 
41,7  ±  1,5  года). Клинический осмотр с  заполнением стандартных анкет, изучение качества жизни пациентов проходило 
в течение трех визитов: до начала лечения, через 2 и через 4 нед. терапии. Фиброэзофагогастродуоденоскопия осуществля-
лась всем пациентам до начала лечения и пациентам с эзофагитом через 4 нед. терапии. Все пациенты получали рабепразол 
(Разо®) в  дозе 20  мг 1  раз в  день. Определение изжоги и  кислой отрыжки осуществлялось согласно рекомендациям 
Монреальского консенсуса, диагностика эзофагита выполнялась на основании Лос- Анджелесской классификации.
Результаты и обсуждение. Среди больных с НЭРБ через 2 нед. ответили на терапию Разо® 74,1% пациентов, через 4 нед. 
доля ответчиков увеличилась до 94,4% (p = 0,008). Заживление эрозий через 4 нед. отмечалось у 90,5% пациентов с эзофа-
гитом. Терапия Разо® сопровождалась выраженным улучшением у  больных ГЭРБ по  всем параметрам качества жизни 
и удовлетворенностью пациентов итогами применения Разо®.
Заключение. По результатам проведенного исследования мы получили высокую эффективность Разо® в дозе 20 мг 1 раз 
в сутки для терапии больных с НЭРБ и эрозивным эзофагитом.

Ключевые слова: ГЭРБ, эзофагит, ингибиторы протонной помпы, рабепразол, лечение
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Efficacy of rabeprazole (Razo®) in the treatment of various 
clinical variants of GERD: results from the GERBERA study

Vladislav V. Tsukanov1*, gastro@impn.ru, Mikhail A. Cherepnin1, Alexandr V. Vasyutin1, Julia L. Tonkikh1, Edward V. Kasparov1, 
Nadezhda A. Maslennikova2, Nadezhda V. Pavlova3

1 Federal Research Center “Krasnoyarsk Science Center” of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Separate 
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660022, Russia
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660022, Russia
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Abstract
Introduction. Gastroesophageal reflux disease (GERD) is extremely common in the structure of gastroenterological diseases. 
Aim. To conduct a prospective observational post-marketing study of rabeprazole (Razo®) 20 mg taking once daily in patients with 
non-erosive reflux disease (NERD) after 2 and 4 weeks of therapy and esophagitis stage A and B after 4 weeks of therapy (GERBERA).
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ВВЕДЕНИЕ

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
является одной из наиболее частых патологий в структу-
ре гастроэнтерологических заболеваний [1]. По данным 
современного метаанализа, суммарная распространен-
ность еженедельной изжоги в различных регионах мира 
составляет 13,3% [2]. Аналогичный уровень распростра-
ненности еженедельных симптомов ГЭРБ приводится 
в российском мультицентровом исследовании, основан-
ном на  данных 7  812  чел.  [3]. К  ведущим фенотипам 
ГЭРБ принято относить неэрозивную рефлюксную 
болезнь (НЭРБ), которая составляет в структуре патоло-
гии 60–70%, эрозивный эзофагит (ЭЭ), отмечаю щийся 
у 30% больных, и пищевод Барретта, который регистри-
руется у  6–8% пациентов в  структуре ГЭРБ  [4]. Одной 
из  наиболее значимых проблем в  ведении пациентов 
с патологией пищевода является высокая частота реф-
рактерных к ингибиторам протонной помпы (ИПП) сим-
птомов ГЭРБ, которые по современным данным достига-
ют 40% [5]. В этой связи внимание к новым исследова-
ниям терапии ГЭРБ является весьма значительным [6, 7], 
что и  обусловливает целесообразность проведения 
новых исследований.

Цель. Оценить эффективность монотерапии рабепра-
золом (Разо®) в дозе 20 мг 1 раз в день у больных НЭРБ 
в  течение 2 и 4 нед. лечения и пациентов с эрозивным 
эзофагитом в стадиях А и В в течение 4 нед. терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  2021–2022  гг. было выполнено проспективное 
обсервационное исследование эффективности рабепра-
зола у больных с НЭРБ и эзофагитом стадий А и В (GERD 
Prospective Observational Study of Efficiency of Rabeprazole 

Treatment  – GERBERA). В  исследование было включено 
75 больных ГЭРБ (36 мужчин и 39 женщин, средний воз-
раст которых составил 41,7 ± 1,5 года). НЭРБ была диагно-
стирована у 54 пациентов (26 мужчин и 28 женщин, сред-
ний возраст  – 40,7  ±  1,6  года), эзофагит в  стадиях 
А и В отмечался у 21 человека (10 мужчин и 11 женщин, 
средний возраст – 44,4 ± 3,1 года). Клинический осмотр 
и  эндоскопическое обследование пациентов проводи-
лось на  базе лечебно- диагностического отделения кли-
ники Научно- исследовательского института медицинских 
проблем Севера (г. Красноярск).

Критерии включения в исследование:
1. Подписание информированного согласия пациен-

том на участие в исследовании.
2. Пациенты мужского и  женского пола в  возрасте 

от 18 до 65 лет.
3. Диагностика рефлюкс- эзофагита в  стадиях А  или 

В по Лос- Анджелесской классификации по итогам эндо-
скопического исследования.

4. Определение НЭРБ в  результате клинического 
осмотра (частота изжоги и/или кислой отрыжки не реже 
1 раза в нед.) и эндоскопического обследования, исклю-
чавшего наличие эрозий и язв в пищеводе.

Критерии исключения:
1. Частота изжоги и/или кислой отрыжки реже 1 раза 

в нед. у пациентов без эзофагита.
2. Наличие рефлюкс- эзофагита в  стадии С  или D 

по  Лос- Анджелесской классификации по  результатам 
эндоскопического исследования.

3. Прием  какого-либо ИПП за  последние 14  дней 
перед началом исследования.

4. Умеренная или тяжелая печеночная недостаточность.
5. Умеренная или тяжелая почечная недостаточность.
6. Психические заболевания.
7. Противопоказания к эндоскопическому исследованию.

Materials and methods. 75 patients with GERD were included in the study (36 men and 39 women, mean age 41.7 ± 1.5 years). 
Clinical examination with the completion of standard questionnaires, assessment of the quality of life of patients were performed 
at three visits: before the start of the treatment, after 2 and 4 weeks of therapy. Fibroesophagogastroduodenoscopy was per-
formed in all patients before treatment and in patients with esophagitis after 4 weeks of therapy. All patients received rabeprazole 
(Razo®) at a dose of 20 mg once a day for the treatment of GERD. The diagnosis of heartburn and sour eructation was carried out 
according to the recommendations of the Montreal Consensus, the diagnosis of esophagitis was performed based on the Los 
Angeles classification.
Results and discussion. Among patients with NERD, 74.1% of patients responded to Razo® therapy after 2 weeks of treatment, 
after 4 weeks the proportion of  responders increased to 94.4% (p = 0.008). Healing of erosions after 4 weeks was observed 
in 90.5% of patients with esophagitis. Razo® therapy was accompanied by a pronounced improvement in GERD patients in all 
parameters of quality of life and patient satisfaction with the results of Razo® treatment.
Conclusion. Based on the results of our study, we obtained high efficacy of Razo® at a dose of 20 mg once a day for the treatment 
of patients with NERD and erosive esophagitis.

Keywords: GERB, esophagitis, proton pump inhibitors, rabeprazole, treatment
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8. Наличие жалоб на  изжогу или кислую отрыжку 
в ночное время.

9. Использование других кислотосупрессивных пре-
паратов одновременно с рабепразолом во время иссле- 
дования.

10. Беременность или период лактации.
11. Текущее злоупотребление алкоголем или нарко- 

тиками.
12. Любое выраженное хроническое заболевание, 

которое может исказить результаты или помешать уча-
стию пациента в исследовании.

Обследование пациентов проводилось в течение трех 
визитов. До начала лечения осуществлялся нулевой визит, 
во  время которого проводился клинический осмотр 
с  заполнением стандартных анкет, позволявших изучать 
анамнестические данные, симптоматику ГЭРБ, диспепсии, 
синдрома раздраженного кишечника (СРК) и  качества 
жизни, осуществлялась фиброэзофагогастродуоденоско-
пия (ФЭГДС). Качество жизни определялось с  помощью 
опросника SF-8. При соответствии критериям включения 
пациенту назначался препарат Разо® (Dr. Reddy’s 
Laboratories, Индия) в  дозе 20 мг 1 раз в  день. Первый 
визит выполнялся через 2  нед. терапии препаратом. 
Во  время этого визита проводился клинический осмотр 
с  продолжением заполнения стандартных анкет для 
определения динамики клинической симптоматики, 
оценки качества жизни и  удовлетворенности лечением 
ГЭРБ, которая определялась по шкале Лайкерта. Для боль-
ных НЭРБ, полностью ответивших на  лечение, первый 
визит был конечной точкой исследования. Больные НЭРБ 
с  сохранявшимися изжогой и/или кислой отрыжкой 
не реже 1 раза в нед. продолжали лечение до окончания 
исследования. Второй визит проводился через 4  нед. 
лечения. Во время второго визита осуществлялся клини-
ческий осмотр для изучения динамики клинической сим-
птоматики и оценки качества жизни на основании стан-
дартных анкет. У  пациентов с  эрозивным эзофагитом 
выполнялась контрольная ФЭГДС с оценкой эффективно-
сти лечения эзофагита. Второй визит являлся конечной 
точкой исследования для всех пациентов, продолжавших 
лечение после первого визита.

При клиническом обследовании пациентов измеря-
лись их рост и  вес с  вычислением индекса массы тела 
(ИМТ, индекс Кетле). Определение ИМТ осуществлялось 
по формуле ИМТ = вес(kg)/рост(m)2 с выделением следу-
ющих групп: 1 – дефицит массы тела (ИМТ меньше 18,5); 
2 – нормальные показатели (ИМТ = 18,5–24,99); 3 – избы-
точная масса тела (ИМТ  = 25,0–29,99); 4  – ожирение 
(ИМТ = 30,0 и более).

Диагностика изжоги и  кислой отрыжки осуществля-
лась на  основании Монреальского консенсуса 
по  ГЭРБ  [8]. НЭРБ определялась как наличие рефлюкс- 
ассоцииро ванных симптомов при отсутствии поврежде-
ний слизистой пищевода во  время эндоскопического 
обследования  [8–10]. Диагностика диспепсии и  СРК 
осуществлялась на  основании Римских критери-
ев  IV  [11,  12]. Определение эзофагита выполнялось 
на  основании Лос- Анджелесской классификации  [13]. 

ФЭГДС проводилась с  помощью видеогастроскопа 
Olympus GIF-XP190N для системы EVIS EXERA III.

Исследование осуществлялось с  разрешения этиче-
ского комитета Красноярского научного центра (прото-
кол №2  от  12.01.2021). Каждый участник подписывал 
форму информированного согласия на  обследование 
согласно Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации, регламентирующей проведение науч-
ных исследований.

Результаты исследований оценивались согласно обще-
принятым методам статистического анализа. Статистическая 
обработка проводилась на персональном компьютере при 
помощи пакета прикладных программ Statistica 7,0 
и  SPSS  v.12.0. Для анализа статистической значимости 
различий качественных признаков использовалось вычис-
ление отношения шансов и  доверительного интервала 
для  ОШ. Количественные показатели представлялись 
с помощью медианы (Ме) и интерквартильного интервала 
(С25–С75). Достоверность различий количественных призна-
ков анализировалась с  помощью критерия Манна- Уитни 
при межгрупповом анализе и  критерия Вилкоксона при 
анализе показателей в рамках одной исследуемой группы. 
Критический уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Была изучена динамика сочетания жалоб на  ежене-
дельную изжогу и/или еженедельную кислую отрыжку 
(в данном исследовании изжога и кислая отрыжка не рас-
пределялись в разные группы для индивидуального ана-
лиза). Среди пациентов с НЭРБ (n = 54) через 2 нед. был 
ответ на  терапию Разо® у  74,1% пациентов (отсутствие 
жалоб на еженедельную изжогу и еженедельную кислую 
отрыжку), через 4  нед. доля ответчиков увеличилась 
до 94,4% (ОШ = 0,19; ДИ 0,06–0,65; p = 0,008). Из числа 
пациентов с  эзофагитом (n  = 21) через 2  нед. приема 
Разо® еженедельная изжога и  еженедельная отрыжка 
не  определялись у  66,7% лиц, а  через 4  нед.  – у  95,2% 
пациентов (ОШ = 0,14; ДИ 0,02–0,92; p = 0,05). При ана-
лизе динамики симптомов у всех обследованных пациен-
тов (n  = 75) через 2  нед. ответили на  лечение 72,0% 
больных, а через 4 недели – 94,7% пациентов (ОШ = 0,16; 
ДИ 0,05–0,47; p < 0,001). Применение Разо® в дозе 20 мг 
1  раз в  сутки позволило добиться заживления эрозий 
в пищеводе через 4 нед. лечения у 90,5% больных. У лиц 
с  эзофагитом в  стадии А  через 4  нед. терапии ответ 
составлял 92,9%, у лиц с эзофагитом в стадии В – 85,7% 
(p  = 0,79), т.  е. терапия препаратом Разо® позволила 
добиться значительного улучшения состояния пациентов 
через 2 нед. терапии и получения хорошего клинического 
эффекта у больных НЭРБ и ЭЭ через 4 нед. лечения.

У пациентов с НЭРБ при объединении лиц, ответивших 
и не ответивших на лечение через 2 нед., была получена 
выраженная положительная динамика качества жизни 
по всем параметрам, включая общее состояние здоровья, 
физический компонент здоровья и психологический ком-
понент здоровья (табл. 1). Отдельно было проанализиро-
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вано изменение качества жизни в  процессе терапии 
у пациентов с НЭРБ, не ответивших на применение Разо® 
через 2  нед. Несмотря на  отсутствие полного ответа 
по  клинической симптоматике, через 2  нед. лечения 
у  пациентов регистрировалась положительная динамика 
качества жизни по большинству параметров, которая ста-
новилась значительной через 4  нед. лечения (табл.  2). 
Заслуживает внимания выраженная динамика качества 
жизни при лечении препаратом Разо® у больных эзофа-

гитом. Уже через 2 нед. терапии по всем изучаемым пара-
метрам была достигнута оптимизация показателей, кото-
рая являлась значительной через 4 нед. (табл. 3).

В  последнее время уделяется большое внимание 
исследованию клинических аспектов синдрома перекре-
ста ГЭРБ с диспепсией и СРК. Мы обнаружили синдром 
перекреста изжоги с диспепсией и СРК у 12% обследо-
ванных пациентов. Перекрест изжоги и диспепсии реги-
стрировался у  36% больных, сочетание изжоги и  СРК  – 

 Таблица 1. Динамика качества жизни пациентов с НЭРБ через 2 нед. терапии (опросник SF-8, n = 54, Ме (С25–С75)
 Table 1. Changes in NERD patients’ quality of life after two-week therapy (SF-8 questionnaire, n = 54, Me (С25–С75)

Параметр качества жизни № вопроса
Период

p
до лечения после 2 нед. терапии

Общее состояние здоровья (GH) 1 40 (40–40) 60 (60–80) <0,001

Физическое функционирование (PF) 2 50 (25–50) 75 (50–75) <0,001

Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием (RP) 3 50 (25–75) 75 (50–100) <0,001

Интенсивность боли (BP) 4 60 (40–80) 80 (60–100) <0,001

Физический компонент здоровья (PCS) 1–4 48,75 (37,5–58,75) 71,25 (62,5–82,5) <0,001

Жизненная активность (VT) 5 50 (25–50) 75 (50–75) <0,001

Социальное функционирование (SF) 6 50 (50–75) 75 (50–100) <0,001

Психическое здоровье и общее эмоциональное состояние (MH) 7 50 (25–75) 75 (50–100) <0,001

Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием (RE) 8 50 (50–75) 75 (50–100) <0,001

Психологический компонент здоровья (MCS) 5–8 50,0 (37,5–68,75) 75,0 (56,25–87,5) <0,001

Общий балл SF-8 1–8 49,37 (41,25–61,25) 73,75 (63,75–85,62) <0,001

Примечание. Достоверность различий вычислена при помощи критерия Вилкоксона.

 Таблица 2. Динамика качества жизни пациентов с НЭРБ, лечившихся 4 нед. (опросник SF-8, n = 14, Ме (С25–С75)
 Table 2. Changes in NERD patients’ quality of life after four-week therapy (SF-8 questionnaire, n = 14, Me (С25–С75)

Параметр качества жизни №  
вопроса

Период
p1-2 p1-3 p2-3

до лечения после 2 нед. 
терапии

после 4 нед. 
терапии

Общее состояние здоровья (GH) 1 40 (40–40) 50 (40–60) 70 (40–80) =0,01 =0,003 =0,01

Физическое функционирование (PF) 2 50 (25–75) 62,5 (50–75) 75 (50–100) =0,06 =0,01 =0,05

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием (RP) 3 50 (25–75) 62,5 (50–100) 75 (50–100) =0,01 =0,005 =0,14

Интенсивность боли (BP) 4 60 (40–60) 70 (60–80) 80 (80–100) =0,03 =0,005 =0,03

Физический компонент здоровья (PCS) 1–4 47,5 (37,5–56,25) 61,25 (48,75–80,0) 77,5 (60–95) =0,003 =0,001 =0,01

Жизненная активность (VT) 5 50 (25–50) 62,5 (50–75) 75 (50–100) =0,008 =0,006 =0,12

Социальное функционирование (SF) 6 50 (50–50) 50 (50–75) 75 (50–100) =0,04 =0,02 =0,08

Психическое здоровье и общее эмоциональное 
состояние (MH) 7 50 (50–75) 75 (50–100) 87,5 (75–100) =0,003 =0,005 =0,12

Ролевое функционирование, обусловленное  
эмоциональным состоянием (RE) 8 62,5 (50–75) 50 (50–100) 75 (75–100) =0,34 =0,04 =0,04

Психологический компонент здоровья (MCS) 5–8 50,0 (37,5–68,75) 56,25 (50,0–87,5) 81,25 (62,5–93,75) =0,01 =0,002 =0,03

Общий балл SF-8 1–8 46,25 (41,88–56,25) 57,19 (50,63–83,75) 78,13 (55,0–94,38) =0,001 <0,001 =0,02

Примечание. Достоверность различий вычислена при помощи критерия Вилкоксона.
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у 1,3%. С нашей точки зрения, является интересным, что 
пациенты без синдрома перекреста через 2 нед. отвеча-
ли на терапию в 2,4 раза чаще (p = 0,02), а через 4 нед. – 
в  1,5  раза чаще, чем лица с  перекрестом изжоги, дис-
пепсии и СРК (табл. 4).

Еще одним фактором, который может быть ассоцииро-
ван с ответом на терапию ГЭРБ при помощи ИПП, является 
ожирение. Через 2 нед. доля пациентов, у которых отсут-
ствовал терапевтический ответ, среди лиц с  ожирением 
была в 1,2 раза ниже, чем у пациентов с индексом Кетле 
менее 25 и избыточной массой тела (p = 0,6). Через 4 нед. 
терапией Разо® эти отличия нивелировались. Нельзя 
не отметить, что среди пациентов с ожирением доля лиц, 
ответивших на лечение через 4 нед. была в 1,5 раз выше, 
чем через 2 нед. (p = 0,16). Это позволяет считать, что при-
менение Разо® позволяло преодолевать негативное вли-
яние ожирения на результаты лечения (табл. 5).

Необходимо подчеркнуть, что более 90% обследован-
ных пациентов были полностью удовлетворены лечени-
ем препаратом Разо®. Через 4 нед. терапии препаратом 
Разо® 64,3% пациентов с НЭРБ оценивали свою удовлет-
воренность терапией как «хорошую» и «очень хорошую». 
28,6% больных с  НЭРБ полагали, что их удовлетворен-
ность оценивается градацией «скорее хорошо». Среди 
пациентов с эзофагитом через 4 нед. применения Разо® 
90,5% лиц считали, что их удовлетворенность лечением 
соответствует уровню «хорошо» или «очень хорошо». 
9,5% больных с эзофагитом оценивали свою удовлетво-
ренность градацией «скорее хорошо». Применение 
шкалы Лайкерта подтверждало эти данные (табл. 6). Все 
пациенты отмечали хорошую переносимость терапии 
препаратом Разо®, в процессе терапии не было зареги-
стрировано нежелательных явлений.

 Таблица 3. Динамика качества жизни пациентов с эзофагитом через 2 и 4 нед. лечения (опросник SF-8, n = 21, Ме (С25–С75)
 Table 3. Changes in esophagitis patients’ quality of life after two- and four-week therapy (SF-8 questionnaire, n = 21, Me (С25–С75)

Параметр качества жизни № 
вопроса

Период
p1-2 p1-3 p2-3

до лечения после 2 нед. терапии после 4 нед. терапии

Общее состояние здоровья (GH) 1 40 (40–40) 60 (60–80) 80 (60–80) <0,001 <0,001 =0,001

Физическое функционирование (PF) 2 50 (25–50) 50 (50–75) 75 (75–100) =0,004 <0,001 <0,001

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием (RP) 3 50 (25–75) 75 (50–75) 75 (75–100) =0,01 =0,002 =0,006

Интенсивность боли (BP) 4 60 (40–100) 80 (80–100) 100 (80–100) <0,001 <0,001 =0,03

Физический компонент здоровья (PCS) 1–4 50,0 (43,75–62,5) 71,25 (60,0–82,5) 82,5 (77,5–88,75) <0,001 <0,001 <0,001

Жизненная активность (VT) 5 50 (50–75) 75 (50–75) 75 (75–100) =0,007 <0,001 =0,005

Социальное функционирование (SF) 6 50 (50–75) 75 (50–100) 75 (75–100) =0,003 <0,001 =0,02

Психическое здоровье и общее 
эмоциональное состояние (MH) 7 50 (25–75) 75 (50–100) 100 (75–100) =0,001 <0,001 =0,003

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием (RE) 8 50 (25–75) 75 (75–100) 100 (75–100) <0,001 <0,001 =0,02

Психологический компонент здоровья (MCS) 5–8 56,25 (43,75–75,0) 75,0 (62,5–87,5) 87,5 (75,0–93,75) <0,001 <0,001 <0,001

Общий балл SF-8 1–8 51,88 (38,13–69,38) 71,25 (61,25–81,88) 85,0 (76,25–91,25) <0,001 <0,001 <0,001

Примечание. Достоверность различий вычислена при помощи критерия Вилкоксона.

 Таблица 4. Частота положительной динамики изжоги 
через 2 и 4 нед. терапии в зависимости от наличия перекре-
ста изжоги с диспепсией и СРК 

 Table 4. Frequency of positive changes in heartburn after 
two- and four-week therapy depending on the presence of 
overlap between heartburn with dyspepsia and IBS

Перекрест с 
диспепсией и СРК

Ответ ОШ; 
ДИ:

pответчики  
через 2 нед.

ответчики  
через 4 нед.

1. Перекрест  
изжоги, диспепсии  
и СРК (n = 9)

абс. 3 6 0,29;
0,05–1,82;

=0,35% 33,3 66,7

2. Перекрест  
изжоги  
и диспепсии  
(n = 27)

абс. 20 26 0,15;
0,02–0,98;

=0,06% 74,1 96,3

3. Перекрест  
изжоги  
и СРК (n = 1)

абс. 1 1 1,0;
0,01–92,42;

>0,9% 100 100

4. Изжога  
без диспепсии  
и СРК (n = 38)

абс. 30 38 0,05;
0,00–0,84;

=0,009% 78,9 100,0

ОШ; 
ДИ:
p1-2

0,20;
0,04–0,92;

=0,07

0,11;
0,01–0,86;

=0,07

ОШ; 
ДИ:
p1-4

0,15;
0,03–0,68;

=0,02

0,02;
0,00–0,52;

=0,003

ОШ; 
ДИ:
p2-4

0,76;
0,25–2,36;

=0,87

0,23;
0,01–5,85;

=0,86

Примечание. Достоверность различий вычислена при помощи отношения шансов.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Следует заметить, что эффективность рабепразола 
в дозах 10 или 20 мг 1 раз в сутки для лечения ГЭРБ изу-
чена достаточно хорошо. P. Miner et  al. обследовали 
203 человека с НЭРБ. Пациенты были рандомизированы 
на 3 группы, они получали по 10 или 20 мг рабепразола 
1 раз в сутки и плацебо. Первые сутки свободные от сим-
птомов регистрировались через 2,5  дня на  дозе 10  мг, 
через 4,5  дня  – на  дозе 20  мг рабепразола и  через 
21,5 день – на плацебо (p < 0,001) [14]. P.J. Kahrilas et al. 
наблюдали 261 больного с НЭРБ, они были рандомизиро-
ваны на 2 группы, в одной из которых пациенты получали 
рабепразол в дозе 20 мг 1 раз в день, во второй – плацебо 
в  течение 4 нед. Первые сутки свободные от симптомов 
регистрировались через 3,5 дня на рабепразоле и через 
19,5 дней – на плацебо (p = 0,002) [15]. В японском иссле-
довании 180 пациентов с НЭРБ или эзофагитом получали 
для лечения рабепразол в дозе 10 мг 1 раз в день в тече-
ние 4 нед. Ответ был получен у 35,8% пациентов с НЭРБ 
и у 55,4% больных с эзофагитом [16]. В большой работе, 
включавшей 2 449 больных эзофагитом, отсутствие изжо-
ги было зарегистрировано через 4 нед. лечения рабепра-
золом в дозе 20 мг 1 раз в сутки у 87,5% пациентов [17]. 
A.  Caos et  al. в  плацебо- контролируемом исследовании 
в течение 52 нед. лечили 209 человек с эзофагитом, при-
меняя рабепразол в дозах 10 или 20 мг 1 раз в день. Обе 
дозы рабепразола были эффективны (p < 0,001) для про-
филактики рецидивов эзофагита. Применение препарата 
не  сопровождалось значимыми побочными явления-
ми  [18]. Эти же авторы продемонстрировали в 5-летнем 

исследовании при лечении 497 пациентов с эзофагитом, 
что частота рецидивов патологии на  дозе рабепразола 
в 20 мг 1 раз в сутки была равна 11%, на дозе 10 мг/сут – 
23% (p  = 0,005), у  лиц, принимавших плацебо,  – 63% 
(p  <  0,001). Терапия рабепразолом в  течение 5  лет 
не  сопровождалась клинически значимыми побочными 
явлениями [19]. В этой связи полученные данные о высо-
кой эффективности Разо® в  дозе 20  мг 1  раз в  сутки 
у  пациентов с  НЭРБ и  эзофагитом соответствуют ранее 
проведенным исследованиям.

С нашей точки зрения, следует выделить позитивную 
динамику показателей качества жизни у пациентов в теку-
щем исследовании. Известно, что качество жизни у боль-
ных с ГЭРБ ухудшается в равной или даже большей степе-
ни в сравнении с пациентами с сахарным диабетом, арте-
риальной гипертонией, артритами и  т.  д.  [20], поэтому 
оптимизация качества жизни является одной из  главных 
задач ведения таких пациентов [4]. Ранее было показано, 

 Таблица 5. Частота положительной динамики симптомов 
через 2 и 4 нед. терапии в зависимости от ИМТ 

 Table 5. Frequency of positive changes in symptoms after 
two- and four-week therapy depending on BMI

ИМТ
Ответ ОШ; 

ДИ:
pответчики 

через 2 нед.
ответчики 

через 4 нед.

1. ИМТ менее 25
(n = 35)

абс. 26 33 0,21;
0,05–0,92;

=0,05% 74,3 94,3

2. Избыточный 
ИМТ (25,0–29,99,  
n = 27)

абс. 20 27 0,05;
0,00–0,92;

=0,02% 74,1 100,0

3. Ожирение  
(ИМТ =30 и более, 
n = 13)

абс. 8 12 0,19;
0,02–1,38;

=0,16% 61,5 92,3

ОШ; 
ДИ:
p1-2

1,02;
0,33–3,12;

=0,78

0,24;
0,01–5,29;

=0,59

ОШ; 
ДИ:
p1-3

1,80;
0,49–6,65;

=0,61

1,67;
0,19–13,48;

=0,67

ОШ; 
ДИ:
p2-3

1,77;
0,45–6,89;

=0,66

6,60;
0,25–173,60;

=0,71

Примечание. Достоверность различий вычислена при помощи отношения шансов.

 Таблица 6. Удовлетворенность пациента лечением препа-
ратом РАЗО, Ме (С25–С75)

 Table 6. Patient satisfaction with treatment with RAZO (С25–С75)

Пациенты Вопрос

Период p
(крите-

рий Вил-
коксона)

после 2 
нед.  

терапии

после 4 
нед.  

терапии

Пациенты 
с НЭРБ, 
лечившиеся 
2 нед. (n = 40)

1. Удовлетворенность 
пациента лечением 
рабепразолом

80  
(60–90) – –

2. Как изменилась Ваша 
повседневная жизнь 
после начала лечения 
рабепразолом?

75  
(75–
100)

– –

Пациенты 
с НЭРБ, 
лечившиеся 
4 нед. (n = 14)

3. Удовлетворенность 
пациента лечением 
рабепразолом

70  
(60–80)

80  
(60–100) =0,04

4. Как изменилась Ваша 
повседневная жизнь 
после начала лечения 
рабепразолом?

75  
(75–75)

100  
(75–100) =0,06

Пациенты 
с эзофагитом, 
лечившиеся 
4 нед. (n = 21)

5. Удовлетворенность 
пациента лечением 
рабепразолом

60  
(60–80)

80  
(80–100) <0,001

6. Как изменилась Ваша 
повседневная жизнь 
после начала лечения 
рабепразолом?

75  
(75–75)

100  
(100–100) =0,005

Критерий  
Манна – Уитни:

p1-3 =0,08 –

p1-5 =0,07 –

p3-5 =0,84 =0,12

p2-4 =0,16 –

p2-6 =0,48 –

p4-6 =0,32 =0,23

Примечание. Достоверность различий вычислена при помощи критериев Манна – Уитни 
и Вилкоксона.
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что синдром перекреста ГЭРБ с диспепсией и СРК являет-
ся фактором риска рефрактерной к ИПП ГЭРБ [21], в связи 
с  чем данные о  недостаточном ответе у  больных с  син-
дромом перекреста на лечении Разо® являются логичны-
ми. По всей видимости, эта группа пациентов заслуживает 
особенного внимания и нуждается в применении индиви-
дуального подхода к  терапии. Хороший эффект Разо®, 
полученный при лечении пациентов с ГЭРБ с ожирением, 
заслуживает внимания, т. к. избыточная масса тела являет-
ся одним из значимых факторов риска ГЭРБ  [2]. Следует 
подчеркнуть, что в рекомендациях Российской гастроэн-
терологической ассоциации по лечению ГЭРБ назначение 
рабепразола относится к  числу наиболее эффективных 
методов лечения этого заболевания [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  итоге проведенного исследования была получена 
высокая эффективность препарата Разо® в  дозе 20  мг 
1 раз в сутки для терапии больных с ГЭРБ: через 4 нед. 

лечения ответ составил 94,4% у пациентов с НЭРБ и 90,5% 
у  больных эзофагитом в  стадиях А  и  В. Терапия Разо® 
сопровождалась выраженным улучшением у  больных 
ГЭРБ по  всем параметрам качества жизни, к  которым 
относились общее состояние здоровья, физическое функ-
ционирование, жизненная активность, социальное функ-
ционирование, психическое здоровье и  общее эмоцио-
нальное состояние. После 4 нед. терапии пациенты выра-
зили достоверное удовлетворение итогами применения 
Разо® для лечения ГЭРБ. Можно предположить, что 
у пациентов с ГЭРБ и синдромом перекреста с другими 
функциональными расстройствами желудочно- кишечного 
тракта целесообразно применять ИПП более длительны-
ми курсами, а  также назначать препараты, влияющие 
на  моторные нарушения. Мы полагаем, что рабепразол 
может быть препаратом выбора для лечения больных 
ГЭРБ с ожирением [23]. 
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Клинико- сонографические параллели 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
и коморбидной гастроинтестинальной патологии
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Резюме
Введение. Рост сочетанных с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) заболеваний диктует необходимость раз-
работки методических подходов для ранней амбулаторной диагностики коморбидных гастроинтестинальных состояний 
общедоступными методами, включая трансабдоминальное ультразвуковое исследование (УЗИ). 
Цель – определить значимые сонографические параметры поражения толстой кишки у больных с полиморбидной ГЭРБ, 
ассоциированные с  сопутствующими клиническими и  метаболическими изменениями, для улучшения транссиндромной 
диагностики на амбулаторном приеме. 
Материалы и методы. Были обследованы 150 амбулаторных больных с ГЭРБ (60 мужчин и 90 женщин) со средним возрастом 
40,2 ± 3,1 года. Всем пациентам проведены клинико- лабораторное обследование, эзофагогастродуоденоскопия, колоноско-
пия, УЗИ желудочного- кишечного тракта с расчетом объема гастроэзофагеального (ГЭ) рефлюктата. 
Результаты и обсуждение. У больных ГЭРБ критерии, отражаю щие патологические состояния толстой кишки по данным коло-
носкопии и  УЗИ, имели прямую корреляцию. Показаны статистически значимые взаимосвязи УЗ-признаков поражения 
различных сегментов толстой кишки с полом, возрастом больных, индексом массы тела, эрозивной рефлюксной болезнью 
и объемом ГЭ-рефлюктата, а также с недостаточностью лактазы и витамина D, наличием дрожжеподобных грибков и повы-
шением уровня фекального кальпротектина.
Выводы. Практическая значимость работы заключается в возможности у больных ГЭРБ с коморбидной гастроинтестинальной 
патологией диагностировать морфофункциональные нарушения толстой кишки, ассоциированные не  только с  основным, 
но и с сопутствующими заболеваниями, УЗ-методом в месте оказания медицинской помощи. Тюнинг гастроинтестинальной 
сонографии, направленный на немедленную интеграцию УЗ-изображений в план ведения пациентов, предполагает расши-
рение транссиндромной диагностики и обоснование терапевтической тактики на амбулаторном приеме.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, колоноскопия, толстая кишка, коморбидность, лактаза, витамин D, кальпротектин

Для цитирования: Горбань В.В., Матвеева Э.В., Горбань Е.В. Клинико- сонографические параллели гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни и коморбидной гастроинтестинальной патологии. Медицинский совет. 2022;16(7):36–43.  
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-36-43.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Clinical and sonographic parallels of gastroesophageal 
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Abstract
Introduction. The growth of gastrointestinal diseases associated with gastroesophageal reflux disease (GERD) dictates the need 
to develop methodological approaches for early outpatient diagnosis of comorbid gastrointestinal conditions using generally 
available methods, including transabdominal ultrasound (USR).
Aim. To determine significant sonographic parameters of colon lesions in patients with polymorbid GERD, associated with clinical 
and metabolic concomitant changes, in order to improve transsyndromic diagnosis at an outpatient appointment.
Materials and methods. The study included 150  outpatients with GERD (60  men and 90  women) with an average age 
of 40.2 ± 3.1 years old. All patients underwent clinical and laboratory examination, esophagogastroduodenoscopy, colonoscopy, 
ultrasound of the gastrointestinal tract with the calculation of the volume of gastroesophageal (GE) refluctate.
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ВВЕДЕНИЕ

Коморбидность – значимая проблема для всех отрас-
лей клинической медицины. Исходя из  того что гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) редко встре-
чается как монозаболевание, истинный уровень ее рас-
пространенности остается недоказанным. У  значитель-
ной части больных ГЭРБ нередко сочетается с  другой 
патологией желудочно- кишечного тракта (ЖКТ)  [1–3], 
а у пациентов пожилого возраста с ГЭРБ может одновре-
менно диагностироваться от 5 до 8 нозологических форм 
заболеваний  [1, 3], включая широко распространенные 
синдромы недостаточности лактазы, дефицита витами-
на D, которые могут сопрягаться с  поражением толстой 
кишки. Исходя из ключевой задачи обеспечения доступ-
ной и  высококачественной медицинской помощи насе-
лению, в клинической гастроэнтерологии имеет большое 
значение разработка комплексной методики ранней 
транснозологической и  транссиндромной ультразвуко-
вой (УЗ) диагностики. Применяемые для этого инвазив-
ные процедуры имеют ограничения, включая наличие 
противопоказаний со  стороны пациента, отсутствие 
дорогостоящего оборудования, вероятность лучевого 
воздействия. При этом ультразвуковое исследование 
(УЗИ) пищеводно- желудочного перехода не  включено 
в рекомендации экспертного уровня [4, 5]. Однако посто-
янное совершенствование методик УЗИ ЖКТ [6, 7], вклю-
чая сонографическую оценку дистальных отделов тол-
стой кишки у пациентов с воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК) [8], а также при сочетанных наруше-
ниях пищеводно- желудочного перехода и  толстой 
кишки [9, 10], допускает необходимость проведения УЗИ 
толстого кишечника с использованием диагностических 
параметров, адаптированных к месту первичного оказа-
ния медицинской помощи. 

Цель исследования – определить значимые соногра-
фические параметры поражения толстой кишки у  боль-
ных с  коморбидной ГЭРБ, ассоциированные с  клиниче-
ской и метаболической транссиндромной патологией для 
улучшения диагностики и обоснования терапевтической 
тактики на амбулаторном приеме. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось в рамках НИОКР кафедры 
поликлинической терапии с 2018 по 2021 г. в соответствии 
с принципами Хельсинской декларации и было одобрено 
локальным актом этического комитета Кубанского государ-
ственного медицинского университета №81 от 11.10.2019 г. 
От пациентов было получено письменное информирован-
ное согласие, а также согласие на обработку персональных 
данных. В исследование были включены 150 амбулаторных 
больных поликлиник Краснодара (60 мужчин и 90 женщин) 
со средним возрастом 40,2 ± 3,1 года. 

Критерии включения: больные с  гастроэзофагеаль-
ным рефлюксом (ГЭР) с  эзофагитом и  коморбидной 
гастроинтестинальной патологией в  возрасте от  18 
до 60 лет включительно. ГЭРБ диагностировали на осно-
вании изжоги и  (или) кислой регургитации (не реже 
1 раза в нед. в течение последних 12 мес.) и клинических 
проявлений в  виде эпигастральной/загрудинной боли 
и данных эзофагогастроскопии [11]. 

Критерии исключения: хронические заболевания 
дыхательной и  сердечно- сосудистой систем, сахарный 
диабет 1-го и 2-го типа, инфекционные болезни, онкологи-
ческие и психические заболевания, цирроз печени, пост-
операционные заболевания ЖКТ, беременность и лактация.

Всем пациентам были проведены опрос с оценкой ста-
туса табакокурения и употребления алкоголя, физикальное 
обследование, антропометрия с  расчетом индекса массы 
тела (ИМТ), общеклинические и биохимические исследова-
ния, рентгенография органов грудной клетки, электрокар-
диограмма (ЭКГ) в  12  стандартных отведениях, УЗИ ЖКТ, 
а  также эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), колоноско-
пия (КС). ИМТ выше 25 кг/м2 расценивали как повышенную 
массу тела, 30,0–34,9  кг/м2  – ожирение 1-й  степени; 
35,0– 39,9 кг/м2 – ожирение 2-й степени. В анализе крови 
уровень холекальциферола (1,25(OH)2D3, референсные зна-
чения 30–150 нг/мл) определяли высокоэффективной жид-
костной хроматографией. Определе ние в крови полимор-
физма 13910T>C и 22018T>C гена MCM6 – генетического 
маркера лактазной недостаточности (генотип СС – полная 
неспособность усвоения лактозы, ТС – частичная) проводи-

Results and discussion. In patients with GERD, the  criteria reflecting the  pathological conditions of  the colon according to 
the data of colonoscopy and ultrasound had a direct correlation. Statistically significant relationships between ultrasound signs 
of lesions of various segments of the colon with gender, age of patients, body mass index, erosive reflex disease and the volume 
of GE refluctate, as well as with lactase and vitamin D deficiency, the presence of yeast-like fungi and an increase in the level 
of fecal calprotectin are shown.
Conclusions. The practical significance of the work lies in the possibility of diagnosing morphofunctional disorders of the colon 
in GERD patients with comorbid gastrointestinal pathology, associated not only with the main, but also with concomitant diseas-
es by the ultrasound technique at the place of medical care. Tuning of gastrointestinal sonography, aimed at the  immediate 
integration of ultrasound images into the patient management plan, involves the expansion of transsyndromic diagnostics and 
the substantiation of therapeutic tactic at an outpatient appointment.

Keywords: ultrasound, colonoscopy, colon, comorbidity, lactase, vitamin D, calprotectin
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ли с  использованием термоциклера для амплификации 
нуклеиновых кислот CFX96C1000. Содержание кальпротек-
тина в кале (в норме от 5 до 50 мкг/г) определяли мето-
дом  иммуноферментного анализа (ИФА) на иммунологи-
ческом анализаторе Multiskan FС. При уровне кальпро-
тектина менее 50  мкг/г исключался диагноз «язвенный 
колит». Наличие дрожжеподобных грибков в кале выявля-
ли  при  помощи газового хромато-масс-спектрометра 
«Маэстро- αMc» и бактериологическим методом. Helicobacter 
pylori определяли дыхательным уреазным тестом.

По эндоскопическим признакам выделяли следующие 
степени изменения слизистой оболочки (СО) пищевода 
и рефлюкс- эзофагита (РЭ): N – нормальная СО (0 баллов); 
M  – минимальное воспаление (0,5  балла); А  – наличие 
одной продольной эрозии СО менее 5 мм длиной (1 балл); 
В  – наличие более одной продольной эрозии СО более 
5 мм длиной (2 балла); С – продольные и поперечные эро-
зии СО, занимаю щие менее 3/4  периметра пищевода 
(3  балла); D  – продольные и  поперечные эрозии СО, 
занимаю щие более 3/4  периметра пищевода (4  балла). 
При наличии РЭ степеней A  – D диагностировали ЭРБ, 
а при наличии изменений СО пищевода степеней N – M 
диагностировали неэрозивную рефлюксную болезнь 
(НЭРБ) [11]. При КС выделяли поверхностные (сосудистый 
рисунок размытый, небольшая контактная кровоточивость, 
гиперемия, налет фибрина и  отечность СО) и  глубокие 
изменения (сосудистый рисунок отсутствует, выраженная 
спонтанная кровоточивость СО, эрозии, изъязвления СО). 

УЗИ ЖКТ проводилось при соблюдении принципа ALARA 
(As Low As Reasonably Achievable – настолько низко, насколь-
ко разумно достижимо) на  сканере экспертного уровня 
с использованием мультичастотных датчиков после соответ-
ствующей подготовки и  заключалось в  осмотре нижнего 
пищеводного сфинктера и  желудка через 10  мин после 
наполнения желудка кипяченой водой с  количественным 
расчетом объема рефлюктата по математической формуле: 
Vol = π / 6 × a × b × d, где a – расстояние (высота) регургити-
рующей струи, b – длинная ось эллипса, d – короткая ось 
эллипса. Определялась площадь сечения в зоне максималь-
ного расширения просвета пищевода. УЗИ дополнялось 
осмотром толстой кишки с оценкой толщины, эхоструктуры 
и васкуляризации стенок (табл. 1)  [12, 13, с.  225–227, 14]. 
Данные мультипараметрического УЗИ полых органов ЖКТ 
сопоставляли с результатами ЭГДС и КС. 

Выявленные при УЗИ структурные изменения стенки 
ободочной кишки (табл. 2) были разделены на две степе-
ни: неглубокие диффузные (толщина менее 5 мм, повы-
шение индекса резистентности (ИР) картируемых сосу-
дов  ≥  0,66  <  0,7) и  глубокие диффузные (утолщение 
стенки ≥ 5 мм, ИР ≥ 0,7) [15–17].

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета программ STATISTICA 10.0  StatSoft, Inc., 
а также Wizard: Statistics & Analysis (США). Гипотеза нор-
мальности кумулятивного распределения в  выборках 
проверялась по  критерию Колмогорова  – Смирнова. 
Критерием уровня статистической значимости в группах 
сравнения с нормальным распределением являлся кри-
терий Стьюдента с  95%-м доверительным интервалом 

(p  <  0,05). Оценка значимости статистических различий 
между качественными переменными проверялась 
с помощью χ2 Пирсона. При проверке наличия равенств 
средних, медиан, дисперсий в группах с количественны-
ми показателями применяли однофакторный дисперси-
онный анализ (ANOVA). Независимые выборки оценивали 
с  помощью непараметрических критериев Краскелла  – 
Уоллиса, Манна – Уитни. Линейную корреляцию осущест-
вляли методом Пирсона. Различия во всех случаях счита-
ли статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

По нашим данным среди 150 пациентов было 47 (31,3%) 
с  ЭРБ степеней А  – С  (25  мужчин и  22  женщины) 
и 103 (68,7%) – с НЭРБ степеней N – M (35 мужчин и 68 жен-
щин). Транснозологическая коморбидность ГЭРБ включала 

 Таблица 1. Нормативы УЗ-параметров толстой кишки
 Table 1. Standards for ultrasound parameters of the colon

Параметр Отдел толстой кишки Норматив

Толщина стенки Ободочная кишка ≤ 5 мм

Дифференцировка 
стенки на слои Ободочная кишка

Отчетливое 
дифференцирование слоев 
[12, 13, с. 225–227]

Васкуляризация 
стенки Ободочная кишка Отсутствие картируемых 

локусов [13, 14]

Гаустрация стенки Ободочная кишка
Высота складки 8–14 мм, 
длина гаустры 19–28 мм 
[13, с. 225–227]

Толщина стенки Сигмовидная кишка ≤ 4 мм [13, с. 225–227]

Дифференцировка 
стенки на слои Сигмовидная кишка Отчетливое дифференциро-

вание слоев [12]

Васкуляризация 
стенки Сигмовидная кишка Отсутствие картируемых 

локусов [13, 14]

Толщина стенки Прямая кишка ≤ 5 мм [13]

 Таблица 2. УЗ-критерии патологических изменений тол-
стой кишки

 Table 2. Ultrasound criteria for pathological changes in 
the colon

Степень изменения 
стенки кишечника Ультразвуковые признаки

Неглубокие 
диффузные 
изменения 

Толщина менее 5 мм, картирование локусов 
кровотока до 5 сигналов на см2 [15], повышение 
индекса резистентности (ИР) картируемых 
сосудов ≥ 0,66 [16]

Глубокие диффузные 
изменения

Утолщение стенки ≥ 5 мм, картирование локусов 
кровотока более 5 сигналов на см2 [16], ИР ≥ 0,7

Гипотонический тип 
моторики 

Снижение частоты складок при увеличении 
длины гаустр – сглаженность гаустрации [17, с. 23]

Спастический тип 
моторики

Увеличение частоты складок при сокращении 
длины гаустр – симптом частокола [17, с. 20]

Выявление 
внутреннего 
геморроя

Стенка прямой кишки имеет конусовидные/
округлые однородные образования средней 
эхогенности без сигналов кровотока [17, с. 31]
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избыточную массу тела у  43  (47,0%) пациентов, ожирение 
1-й степени – у 24 (16%) и 2-й – у 7 (4,7%), метаболическую 
ассоциированную жировую болезнь печени  – у  42  (28%), 
грыжу пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД)  – 
у 38 (25,3%), язвенную болезнь двенадцатиперстной кишки – 
у 18 (12%), геморрой – у 84 (56%), ВЗК – у 29 (19,3%), дивер-
тикулы сигмовидной кишки – у 13 (8,7%) больных.

Группы больных ЭРБ и НЭРБ были сопоставимы по воз-
расту, частотам изжоги и кислой регургитации, ИМТ, нали-
чию таких факторов риска, как табакокурение, употребле-
ние алкоголя, а также дефициту холекальциферола и лак-
тазной недостаточности (СС-генотипа и  ТС-генотипа). 
Однако среди пациентов с  ЭРБ, по  сравнению с  НЭРБ, 
чаще наблюдались симптом эпигастральной боли и ГПОД, 
а  также патологическое увеличение уровня фекального 
кальпротектина (табл. 3).

При сопоставлении КС и сонографических диагности-
ческих критериев поражения толстой кишки нами выяв-
лены прямые коррелятивные взаимосвязи, касаю щиеся 
ее различных отделов (табл. 4).

Проведенный анализ гендерных особенностей выявил, 
что среди обследованных больных ГЭРБ с  коморбидной 
патологией ЖКТ прием алкоголя был характерен в боль-
шей степени для мужчин, чем для женщин (z­score, p = 0,015; 
ранговая корреляция, p = 0,003; Манна – Уитни, p = 0,003). 

При этом для лиц, употребляющих алкоголь, по сравнению 
с не употребляющими определялась статистически значи-
мая более выраженная толщина стенки сигмовидной кишки 
по данным УЗИ (коэффициент корреляции Пирсона, p = 0,036).

Что касается возраста, то у обследованной группы боль-
ных, помимо прямой корреляции его значения с величиной 
ИМТ (коэффициент корреляции Пирсона, p < 0,001; ANOVA, 
p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, p < 0,001) и выраженностью 
рефлюкс- эзофагита (t­test, p = 0,025; коэффициент корреля­
ции Пирсона, p = 0,041; Манна – Уитни, p = 0,024), ассоции-
рованного с  величиной объема ГЭ-рефлюктата (ANOVA, 
p  <  0,001; коэффициент корреляции Пирсона, p  <  0,001; 
Краскелла – Уоллиса, p < 0,001), была выявлена статистиче-
ски значимая ассоциация возраста с уровнем кальпротек-
тина (коэффициент корреляции Пирсона, p = 0,025; ANOVA, 
p = 0,037; Краскелла – Уоллиса, p = 0,036) (рис.).

Исходя из  того что кальпротектин является одним 
из  маркеров воспалительного процесса в  кишечнике, 
оправданным явилось сопоставление возраста с УЗ-кри-
те риями поражения различных отделов толстой кишки. 
Была выявлена прямая корреляция значения возраста 
и  таких УЗ-показателей поражения толстой кишки, как 
толщина стенки ободочной (коэффициент корреляции 
Пирсона, p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, p = 0,008; ANOVA, 
p = 0,005), сигмовидной (ANOVA, p = 0,006; коэффициент 

 Таблица 3. Общая характеристика пациентов
 Table 3. General characteristics of patients

Показатель
1-я 

группа – 
НЭРБ  

(n = 103)

2-я 
группа – 

ЭРБ  
(n = 47)

Р

Возраст, годы 39,0 ± 3,4 42,2 ± 4,3 0,051

Кислая регургитация, % 59 (57,3%) 25 (53,2%) 0,64

Эпигастральная боль, % 58 (56,3%) 35 (74,5%) 0,034

Изжога, % 75 (72,8%) 34 (72,3%) 0,952

Табакокурение (более 1 сигареты в день), % 53 (50,9%) 25 (53,2%) 0,844

Употребление алкоголя (ежедневно), % 65 (63%) 30 (63,8%) 0,663

Индекс массы тела 25,0 кг/м2 и выше, % 49 (47,6%) 28 (59,6%) 0,173

Дефицит холекальциферола, % 100 (97%) 46 (98%) 0,782

Уровень кальпротектина более 50 нг/мл, % 39 (38%) 27 (57,4%) 0,034

Дефицит лактазы СС-генотипа, % 31 (30%) 9 (19%) 0,159

Дефицит лактазы ТС-генотипа, % 33 (32%) 19 (40,4%) 0,317

Дрожжеподобные грибки, % 85 (82,5%) 41 (87,2%) 0,071

Грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы, % 19 (18,4%) 19 (40,4%) 0,002

Геморрой, % 56 (54,4%) 28 (59,6) 0,551

Долихосигма, % 19 (18,5%) 6 (12,8%) 0,387

Воспалительные заболевания 
кишечника, % 16 (15,5 %) 13 (27,7%) 0,081

Дивертикулы сигмовидной кишки, % 9 (8,7%) 4 (8,5%) 0,963

 Таблица 4. Прямая корреляция колоноскопических 
и сонографических диагностических критериев поражения 
толстой кишки

 Table 4. Direct correlation of colonoscopic and sonographic 
diagnostic criteria for colon lesions

Критерии 
ультразвукового 

исследования
Признаки 

колоноскопии Статистические показатели

Толщина стенки 
ободочной кишки Колит

t-test, p < 0,001, t (150) = 3,735; 
коэффициент корреляции Пирсона, 
p = 0,003

Толщина стенки 
ободочной кишки Сигмоидит

ANOVA, p = 0,004, F (2, 150) = 5,727; 
коэффициент корреляции Пирсона, 
p = 0,004; Краскелла – Уоллиса, 
p = 0,004

Индекс 
резистентности 
стенки ободочной 
кишки

Сигмоидит
Коэффициент корреляции Пирсона, 
p < 0,001, r (150) = 0,294; t-test, 
p < 0,001; Манна – Уитни, p < 0,001

Толщина стенки 
ободочной кишки Проктит

t-test, p < 0,001, t (150) = 4,031; 
коэффициент корреляции Пирсона, 
p < 0,001; Манна – Уитни, p < 0,001

Индекс 
резистентности 
стенки ободочной 
кишки

Проктит
Коэффициент корреляции Пирсона, 
p < 0,001, r (150) = 0,310; t-test, 
p = 0,005; Манна – Уитни, p = 0,001

Толщина стенки 
сигмовидной 
кишки

Сигмоидит

ANOVA, p < 0,001, F (2, 150) = 9,469; 
коэффициент корреляции Пирсона, 
p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, 
p < 0,001

Толщина стенки 
прямой кишки Проктит t-test, p < 0,001, t (150) = 10,245; 

Манна – Уитни, p < 0,001
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корреляции Пирсона, p  <  0,001; Краскелла  – Уоллиса, 
p  =  0,008) и  прямой кишки (коэффициент корреляции 
Пирсона, p < 0,001; ANOVA, p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, 
p  <  0,001), признаки колита (коэффициент корреляции 
Пирсона, p  =  0,006; t­test, p  =  0,046; Манна  – Уитни, 
p = 0,030) и проктита при КС (t­test, p < 0,001; коэффици­
ент корреляции Пирсона, p  =  0,001; Манна  – Уитни, 
p < 0,001), расширение вен тазового дна при УЗИ (ANOVA, 
p  =  0,024; коэффициент корреляции Пирсона, p  =  0,008; 
Краскелла – Уоллиса, p = 0,026).

Повышение значений ИМТ прямо коррелировало 
с  объемом ГЭР (коэффициент корреляции Пирсона, 
p = 0,005; ANOVA, p = 0,038; Краскелла – Уоллиса, p = 0,021), 
толщиной стенки ободочной (коэффициент корреляции 
Пирсона, p = 0,008; ANOVA, p = 0,004; Краскелла – Уоллиса, 
p  = 0,004), сигмовидной (ANOVA, p  < 0,001; коэффициент 
корреляции Пирсона, p  <  0,001; Краскелла  – Уоллиса, 
p  =  0,001) и  прямой кишки (коэффициент корреляции 
Пирсона, p < 0,001; ANOVA, p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, 
p < 0,001), КС-признаками колита (t­test, p = 0,005; коэффи­
циент корреляции Пирсона, p  =  0,012; Манна  – Уитни, 
p = 0,003), сигмоидита (коэффициент корреляции Пирсона, 
p = 0,030) и проктита (коэффициент корреляции Пирсона, 
p = 0,007; Манна – Уитни, p = 0,002), более выраженного 
у женщин (z­score, p = 0,005), а также с наличием геморроя 
(t­test, p  =  0,027; коэффициент ранговой корреляции, 
p = 0,044; Манна – Уитни, p = 0,044) и расширенными вена-
ми тазового дна (ANOVA, p = 0,007; коэффициент корреля­
ции Пирсона, p  <  0,001; Краскелла  – Уоллиса, p  =  0,006), 
также более выраженными у женщин (χ², p = 0,015).

У 66 из 150 (44%) больных ГЭРБ с коморбидной гастро-
интестинальной патологией наблюдалось повышение 
уровня кальпротектина. Последующее детальное изучение 
транссиндромных гастроинтестинальных взаимосвязей 
позволило выявить прямую корреляцию значений каль-
протектина не  только с  наличием ЭРБ, но  и  с  возрастом 
(коэффициент корреляции Пирсона, p  =  0,025; ANOVA, 
p = 0,036; Краскелла – Уоллиса, p = 0,013), наличием дрож-
жеподобных грибков (t­test, p = 0,008; коэффициент ранго­
вой корреляции, p = 0,005; Манна – Уитни, p = 0,006), толщи-

ной стенки ободочной (коэффициент корреляции Пирсона, 
p < 0,001; ANOVA, p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, p < 0,001), 
сигмовидной (коэффициент корреляции Пирсона, p < 0,001; 
ANOVA, p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, p < 0,001) и прямой 
кишки по  данным УЗИ (Краскелла  – Уоллиса, p  <  0,001; 
ANOVA, p  <  0,001; коэффициент корреляции Пирсона, 
p < 0,001), величиной ИР ободочной (коэффициент корре­
ляции Пирсона, p  <  0,001; ANOVA, p  <  0,001; Краскелла  – 
Уоллиса, p < 0,001) и сигмовидной кишки (ANOVA, p < 0,001; 
коэффициент корреляции Пирсона, p < 0,001; Краскелла – 
Уоллиса, p  <  0,001), признаками колита (t­test, p  =  0,008; 
коэффициент корреляции Пирсона, p  <  0,001; Манна  – 
Уитни, p  =  0,005), сигмоидита (коэффициент корреляции 
Пирсона, p < 0,001; ANOVA, p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, 
p < 0,001), долихосигмы (коэффициент корреляции Пирсона, 
p < 0,001) и проктита по данным КС (t­test, p < 0,001; коэф­
фициент корреляции Пирсона, p  <  0,001; Манна  – Уитни, 
p  <  0,001), а  также лимфаденопатией брыжейки (t­test, 
p  <  0,001; коэффициент корреляции Пирсона, p  <  0,001, 
Манна – Уитни, p < 0,001) и расширением вен тазового дна 
по УЗ-параметрам (Краскелла – Уоллиса, p = 0,002; коэффи­
циент корреляции Пирсона, p = 0,043). 

Наличие дрожжеподобных грибков обнаружило пря-
мую корреляцию с  ИМТ (коэффициент корреляции 
Пирсона, p = 0,040), кальпротектином (коэффициент кор­
реляции Пирсона, p = 0,008; ANOVA, p = 0,024; Краскелла – 
Уоллиса, p = 0,026), инфицированностью Helicobacter pylori 
(коэффициент корреляции Пирсона, p = 0,021), значением 
ИР ободочной кишки (коэффициент корреляции Пирсона, 
p = 0,002; ANOVA, p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, p = 0,001), 
наличием долихосигмы (коэффициент корреляции 
Пирсона, p = 0,035), толщиной стенки сигмовидной (коэф­
фициент корреляции Пирсона, p = 0,024) и прямой кишки 
по  данным УЗИ (коэффициент корреляции Пирсона, 
p = 0,032), ИР сигмовидной кишки (коэффициент корреля­
ции Пирсона, p  =  0,029; ANOVA, p  =  0,026; Краскелла  – 
Уоллиса, p  = 0,029), сигмоидитом (коэффициент корреля­
ции Пирсона, p  =  0,005; ANOVA, p  =  0,013; Краскелла  – 
Уоллиса, p = 0,014), долихосигмой (коэффициент корреля­
ции Пирсона, p = 0,022) и проктитом по данным КС (t­test, 

 Рисунок. Прямая корреляция возраста и величины кальпротектина 
 Figure. Direct correlation of the age and size of calprotectin
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p  <  0,001; коэффициент корреляции Пирсона, p  =  0,001; 
Манна  – Уитни, p  =  0,001), а  также наличием геморроя 
по  УЗ-параметрам (коэффициент ранговой корреляции, 
p = 0,047; t­test, p = 0,047; Манна – Уитни, p = 0,047).

Признаки лактазной недостаточности, обнаруженные 
у 92 (61,3%) из 150 пациентов по данным полиморфизма 
гена MCM6 (СС-генотип и ТС-генотип), имели прямую кор-
реляцию с женским полом (t­test, p = 0,024; Манна – Уитни, 
p  =  0,030; коэффициент ранговой корреляции, p  =  0,030), 
с ИМТ (коэффициент корреляции Пирсона, p = 0,042), нали-
чием долихосигмы по УЗ-параметрам (коэффициент кор­
реляции Пирсона, p = 0,008), а также с объемом ГЭ-рефлюк-
тата (коэффициент корреляции Пирсона, p  =  0,009) 
по УЗ-критериям. При этом объем ГЭ-рефлюктата ассоци-
ировался не  только с дефицитом лактазы (коэффициент 
корреляции Пирсона, p = 0,009), но и по данным УЗИ со сте-
пенью РЭ (t­test, p  <  0,001; коэффициент корреляции 
Пирсона, p  =  0,001; Манна – Уитни, p  <  0,001), толщиной 
стенки ободочной кишки (коэффициент корреляции 
Пирсона, p  =  0,016), ИР ободочной кишки (коэффициент 
корреляции Пирсона, p = 0,005; ANOVA, p = 0,020; Краскелла – 
Уоллиса, p = 0,025), толщиной стенки прямой кишки (коэф­
фициент корреляции Пирсона, p = 0,007; ANOVA, p = 0,024; 
Краскелла – Уоллиса, p = 0,012), а также проктитом по дан-
ным КС (t­test, p = 0,027; коэффициент корреляции Пирсона, 
p = 0,029; Манна – Уитни, p = 0,016).

У подавляющего большинства (97,3%) обследованных 
больных с транссиндромной гастроинтестинальной пато-
логией был выявлен дефицит холекальциферола. При 
этом обращали на  себя внимание статистически значи-
мые корреляции между дефицитом витамина D3 и нали-
чием изжоги (коэффициент корреляции Пирсона, p < 0,001; 
ANOVA, p < 0,001; Краскелла – Уоллиса, p = 0,001), а также 
большей степенью ИР ободочной кишки (коэффициент 
корреляции Пирсона, p = 0,013; ANOVA, p = 0,054; Краскелла – 
Уоллиса, p = 0,030).

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленная у больных ГЭРБ значительная гастроинте-
стинальная полиморбидность, включаю щая до 8 заболе-
ваний ЖКТ в разных сочетаниях (от 3 до 5 в пересчете 
на  одного больного), согласуется с  литературными дан-
ными о  растущем уровне полиморбидности у  больных 
гастроэнтерологического профиля [1, 4]. При этом у боль-
ных с  ЭРБ по  сравнению с  НЭРБ увеличение уровня 
фекального кальпротектина настораживает в отношении 
возможного поражения толстой кишки. Результаты прове-
денных нами клинико- лабораторных транссиндромных 
сопоставлений коррелируют с  данными литературы 
в части наличия дефицита кишечной лактазы у 70% насе-
ления планеты  [18], клинические проявления которой – 
поносы, абдоминальные боли, вздутие живота – требуют 
терапевтической коррекции [19].

Кроме того, как и в нашей работе, результаты крупных 
исследований свидетельствуют о  высокой распростра-
ненности дефицита витамина  D во  всем мире  [20], 
достигаю щей уровня 75% среди взрослого населе-

ния [21], чаще у пожилых людей [21–23], среди которых 
у лиц с ожирением она приближается к 90% [24]. Имеются 
данные о том, что дефицит 1,25(OH)2D3 способствует раз-
витию ожирения из-за снижения скорости апоптоза 
в  адипоцитах  [25], провоцирует старение и  ассоцииро-
ванные с возрастом заболевания [26–28], включая неал-
когольную жировую болезнь печени [29]. Согласно лите-
ратурным данным, витамин  D, обладая плейотропными 
функциями регуляции кишечной микробиоты, клеточной 
пролиферации и апопотоза в кишечнике  [30], действует 
как иммуномодулятор и препятствует развитию мальаб-
сорбции и  воспалительных заболеваний, включая 
ВЗК [31–33]. При этом было доказано, что уровень вита-
мина  D  [34] имеет обратное соотношение с  уровнем 
фекального кальпротектина как маркера кишечного вос-
паления  [35–37]. Полученные результаты исследования 
подтверждают положение о том, что для раннего выявле-
ния воспаления СО кишечника необходимы определение 
фекального кальпротектина [38] и проведение КС. 

Однако несмотря на  свою безоговорочную полез-
ность, КС имеет некоторые недостатки: она дорогостоя-
щая, обременительна для пациента, требует много време-
ни, а  также связана с  некоторыми рисками осложне-
ний [39]. Обнаруженные нами у больных с коморбидной 
ГЭРБ определенные транссиндромные взаимосвязи 
между возрастом, полом, ИМТ, наличием дрожжеподоб-
ных грибов, лактазной недостаточностью и  дефицитом 
витамина D, а также с повышением концентрации фекаль-
ного кальпротектина поднимают вопрос о  возможности 
выявления ранних изменений толстой кишки в зависимо-
сти от  наличия вышеуказанных факторов при помощи 
трансабдоминального УЗИ даже на этапе оказания пер-
вичной медико- санитарной помощи. В этой связи актуа-
лизация новых методических подходов для проведения 
УЗИ на  амбулаторном этапе требует стандартизации 
диагностических параметров, касаю щихся, в  частности, 
ликвидации разногласий в оценке аномальной толщины 
стенки разных сегментов толстой и тонкой кишки [12, 14].

Необходимо отметить, что сопоставление признаков 
поражения отдельных сегментов толстой кишки по пара-
метрам УЗИ с данными КС не нашли должного отражения 
в  научной литературе. Между тем по  нашим данным 
такие клинические признаки, как возраст, избыточная 
масса тела и  ожирение, превышение концентрации 
фекального кальпротектина и наличие дрожжеподобных 
грибков, прямо коррелировали с патологическими соно-
графическими изменениями во  всех отделах толстой 
кишки и  расширением вен тазового дна. Употребление 
алкоголя мужчинами ассоциировалось с утолщением сиг-
мовидной кишки; дефицит витамина D – с повышенным 
ИР ободочной кишки; лактазная недостаточность – с жен-
ским полом, величиной ИМТ, наличием долихосигмы 
и объемом ГЭ-рефлюктата по УЗ-параметрам.

С  определенной долей ограничений наша работа 
отражает тенденцию к  расширению протокола получе-
ния, интерпретации и  клинической интеграции 
УЗ-изображений в  месте оказания медицинской 
помощи [40]. 
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ВЫВОДЫ

Более чем у 2/3 больных ГЭРБ с коморбидной гастро-
интестинальной патологией наблюдается дефицит лак-
тазы, витамина  D, а  также наличие дрожжеподобных 
грибков и увеличение уровня кальпротектина.

Апробированные в  работе трансабдоминальные 
сонографические параметры, отражаю щие морфофунк-
циональное состояние толстой кишки и  имеющие пря-
мую корреляцию с  данными КС, можно рассматривать 
в качестве индикаторов поражения различных отделов 
толстой кишки на  этапе первичной амбулаторной диа-
гностики, ассоциированные не только с основным, но и c 
сопутствующими заболеваниями и синдромами.

В ходе исследования получены прямые коррелятив-
ные связи УЗ-признаков поражения различных сегмен-
тов толстой кишки с  полом, возрастом больных, ИМТ, 
формой ГЭРБ и объемом ГЭ-рефлюктата, а также с нали-
чием полиморбидной патологии.

Патологические изменения толстой кишки по  дан-
ным УЗИ были ассоциированы с недостаточностью лак-
тазы, витамина  D3  (холекальциферола), наличием 
дрожжеподобных грибков и  повышением уровня 
кальпротектина.

Поскольку основную квалифицированную медицин-
скую помощь население получает в  условиях амбула-
торной медицины, тюнинг гастроинтестинальной 
УЗ-мето дики, направленный на  немедленную интегра-
цию УЗ-изобра жений в  план ведения пациентов, ожи-
даемо должен привести не только к расширению транс-
синдромной диагностики и обоснованию терапевтиче-
ской тактики при коморбидной ГЭРБ, но и к оптималь-
ной реализации профессиональных возможностей 
и мотивации врачей к работе в первичном звене здра-
воохранения. 
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Диспепсия: терминология, причины и факторы риска, 
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Резюме 
Уточнение термина «диспепсия» связано с  развитием представлений о  функциональных заболеваниях желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ) и  разработкой и  внедрением Римских критериев этих заболеваний. Диспепсия  – это комплекс 
симптомов, относящихся к гастродуоденальной области и включаю щий боль и чувство жжения в эпигастральной области, 
ощущение переполнения в  эпигастрии после еды,  раннее насыщение. Диспепсия широко распространена: около 20% 
взрослой популяции имеют данные симптомы. Важно отметить, что у большинства лиц с диспепсией (до 80%) с помощью 
традиционных диагностических методов органическая, системная или метаболическая причина симптомов не может быть 
идентифицирована, что свидетельствует о ее функциональной природе. У H. pylori- инфицированных пациентов с диспепсией 
симптомы могут быть связаны с  гастритом в  случае, если успешная эрадикация сопровождается устойчивой ремиссией 
(H. pylori- ассоциированная диспепсия). Если диспепсия сохраняется после этиологического лечения бактериального гастрита, 
следует поставить диагноз функциональной диспепсии. Особенностью функциональной диспепсии служат частый перекрест 
ее клинических вариантов (постпрандиальный дистресс- синдром – ППДС и  синдром боли в  эпигастрии – СБЭ) у одного 
пациента, а также частое сочетание с другими функциональными заболеваниями (например, синдром раздраженного кишеч-
ника – СРК) и  гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ). Для симптоматического лечения функциональной дис-
пепсии назначают препараты различных групп: для подавления кислотной продукции желудка, прокинетики, селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина, трициклические антидепрессанты, а также новые для данного показания сред-
ства (H1-блокаторы, будесонид). Эффективность ингибиторов протонной помпы, в т. ч. в комбинации с прокинетиками, обла-
дает высоким уровнем научной доказательности.

Ключевые слова: неисследованная диспепсия, органическая диспепсия, хронический гастрит, H. pylori- ассоциированная 
диспепсия, функциональная диспепсия, ингибиторы протонной помпы, домперидон

Для цитирования: Сюняева Л.А., Шульпекова Н.В., Лапина Т.Л. Диспепсия: терминология, причины и факторы риска, тактика 
ведения пациентов. Медицинский совет. 2022;16(7):44–51. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-44-51.
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Dyspepsia: terminology, causes and risk factors, 
patient management
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Abstract
Clarification of the term dyspepsia is associated with the development of ideas about functional diseases of the gastrointestinal 
tract (GIT) and the development and implementation of the Rome criteria for these diseases. Dyspepsia is a complex of symptoms 
related to the gastroduodenal region and includes epigastric pain and burning sensation, epigastric fullness after eating, and early 
satiety. Dyspepsia is widespread, with about 20% of the adult population having these symptoms. It is important to note that 
in the majority of individuals with dyspepsia (up to 80%), the organic, systemic or metabolic cause of symptoms cannot be iden-
tified using traditional diagnostic methods, indicating its functional nature. In H. pylori- infected patients with dyspepsia, symp-
toms may be associated with gastritis if successful eradication is followed by sustained remission (H. pylori- associated dyspepsia). 
If dyspepsia persists after etiological treatment of bacterial gastritis, a diagnosis of functional dyspepsia should be established. 
A feature of functional dyspepsia is the frequent overlap of its clinical variants (postprandial distress syndrome (PPDS) and epi-
gastric pain syndrome SBE) in one patient, as well as the  frequent combination with other functional diseases (for example, 
irritable bowel syndrome (IBS)) and gastroesophageal reflux disease (GERD). For the symptomatic treatment of functional dys-
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «диспепсия» (от греч. dys  – расстройство, 
нарушение и  pepsis  – пищеварение) в  историческом 
аспекте обозначал нарушения пищеварения любой этио-
логии и  имел очень широкую трактовку. Важным шагом 
на  пути к  современному пониманию диспепсии стало 
соотнесение этого термина именно с верхними отделами 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ): диспепсию предло-
жили определять как боль и дискомфорт в эпигастрии или 
верхней части живота, но  включали в  симптомы дис-
пепсии также изжогу [1–3].

Дальнейшее уточнение определения диспепсии свя-
зано с  развитием представлений о  функциональных 
заболеваниях ЖКТ и разработкой и внедрением Римских 
критериев этих заболеваний. Римские критерии III и  IV 
пересмотра (2006 и 2016 гг.) уже приводят современную 
трактовку диспепсии, которая прочно вошла в медицин-
скую литературу: диспепсия  – это комплекс симптомов, 
относящихся к  гастродуоденальной области ЖКТ, 
включаю щий боль и  чувство жжения в  эпигастральной 
области, ощущение переполнения в  эпигастрии после 
еды и  раннее насыщение. Современное понятие дис-
пепсии строго очерчено, каждый симптом имеет четкую 
характеристику (табл.) [4–7]. 

Для рассмотрения причин и  факторов риска дис-
пепсии, а  также тактики лечения пациентов ниже мы 
подробнее остановимся на  терминах «неисследованная 
диспепсия», «органическая диспепсия», «вторичная дис-
пепсия», «функциональная диспепсия», «диспепсия, ассо-
циированная с H. pylori». 

ОТ НЕИССЛЕДОВАННОЙ ДИСПЕПСИИ 
К ОРГАНИЧЕСКОЙ ИЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
ДИСПЕПСИИ

Причины появления боли, жжения или переполнения 
в эпигастрии могут быть установлены только после лабо-
раторного или инструментального обследования пациен-
тов, которые предъявляют данные жалобы. На основании 
опросов или анкетирования можно судить о частоте сим-
птомов диспепсии в популяции, не раскрывая их природу, 
таким образом, речь идет о т. н. неисследованной (необ-
следованной) диспепсии. Распространенность неисследо-
ванной диспепсии чрезвычайно высока. В отечественном 
исследовании методом случайной выборки были отобра-
ны и обследованы 1 382 человека (684 мужчин и 698 жен-
щин, средний возраст 40,6  года), и  распространенность 
неисследованной диспепсии среди них составила 21,1% 
(20,3% у  мужчин и  21,9% у  женщин; ОШ  = 0,91; 
ДИ  0,70– 1,18; р  = 0,51)  [8]. При проведении интернет- 
опроса в 24 странах мира на соответствие жалоб критери-
ям функциональной диспепсии она (по сути дела, неис-
следованная диспепсия) оказалась самым частым гастро-
дуоденальным расстройством со  средней частотой 7,2% 
(7,1– 7,4%)  [9]. Согласно данным метаанализа исследова-
ний, включавших 100 популяций и 312 415 обследован-
ных лиц, средняя частота неисследованной диспепсии 
составила 20,8% (95% ДИ 17,8–23,9%). В  зависимости 
от применявшихся дефиниций диспепсии ее распростра-
ненность, по  разным данным, составила 1,8–57,0%. При 
использовании в качестве определения диспепсии «боль 
в  верхней части живота или боль/дискомфорт в  эпига-

pepsia, drugs of various groups are prescribed: gastric acid supressants, prokinetics, selective serotonin reuptake inhibitors, tricy-
clic antidepressants, as well as new drugs for this indication (H1 blockers, budesonide). The effectiveness of proton pump inhib-
itors, including in combination with prokinetics, has a high level of scientific evidence.

Keywords: uninvestigated dyspepsia, organic dyspepsia, chronic gastritis, H. pylori- associated dyspepsia, functional dyspepsia, 
proton pump inhibitors, domperidone
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 Таблица. Характеристика симптомов функциональной диспепсии [4, 6]
 Table. Characteristics of symptoms of functional dyspepsia [4, 6]

Симптомы Определение

Боли в эпигастрии
Под эпигастрием понимается область, расположенная между мечевидным отростком грудины и пупочной областью 
и ограниченная справа и слева соответствующими среднеключичными линиями. Некоторые больные могут 
интерпретировать свои жалобы не как боли, а как неприятные ощущения 

Чувство жжения в эпигастрии Представляет собой неприятные жгучие ощущения в эпигастральной области

Чувство переполнения 
в эпигастрии после еды Представляет собой неприятное ощущение длительной задержки пищи в желудке

Раннее насыщение Чувство, что желудок переполняется вскоре после начала приема пищи независимо от объема съеденной пищи, 
в результате чего прием пищи не может быть завершен

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-44-51
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стрии» ее частота в популяции оказалась 20,4% (95% ДИ 
16,3–24,8%) [3]. Выявлены факторы риска неисследован-
ной диспепсии: это женский пол [отношение шансов (ОШ) 
1,24  (95% ДИ 1,13–1,36)], курение  [ОШ 1,25  (95% ДИ 
1,12–1,40)], прием нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) [ОШ 1,59 (95% ДИ 1,27–1,99)] и инфекция 
Helicobacter pylori [ОШ 1,18 (95% ДИ 1,04–1,33)] [3].

Таким образом, симптомы диспепсии (неисследован-
ная диспепсия) чрезвычайно широко распространены 
в популяции. Согласно Римским критериям IV пересмотра 
лица с неисследованной диспепсией могут быть разделе-
ны в  зависимости от  установления причины диспепсии. 
В первую очередь следует выделить пациентов с органи-
ческой, или вторичной, диспепсией: у  них органическая, 
системная или метаболическая причина симптомов может 
быть идентифицирована с  помощью традиционных диа-
гностических процедур. Кроме того, если заболевание, 
которое обуславливает боль и дискомфорт в эпигастрии, 
может быть вылечено или достигнута ремиссия, то и сим-
птомы диспепсии уменьшаются или исчезают [5]. Причи-
нами органической диспепсии служат язвенная болезнь, 
злокачественные новообразования, заболевания панкре-
атобилиарной зоны, эндокринные расстройства (напри-
мер, сахарный диабет и  диабетический гастропарез), 
последствия приема лекарств (например, гастропатия, 
индуцированная приемом НПВС). Диспепсия может наблю-
даться у  больных целиакией, системной склеродермией, 
пациентов с поражением желудка при болезни Менетрие, 
болезни Крона, амилоидозе, саркоидозе, хронической 
сердечной недостаточностью (конгестивная гастропатия), 
хронической почечной недостаточностью, гипер- и гипоти-
реозом, гиперпаратиреозом, хронической надпочечнико-
вой недостаточностью, лучевой болезнью, постваготомиче-
скими расстройствами, а также у беременных [6]. 

Клинические рекомендации Российской гастроэнте-
рологической ассоциации по функциональной диспепсии 
предлагают тщательное первичное обследование паци-
ентов с  симптомами диспепсии. К  основным методам 
диагностики относят клинический и биохимический ана-
лизы крови, анализ кала, эзофагогастродуоденоскопию 
(ЭГДС), ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной 
полости, диагностику инфекции H.  pylori. При необходи-
мости план обследования может быть расширен за счет 
дополнительных методов (рентгенологическое исследо-
вание желудка и  двенадцатиперстной кишки, суточное 
мониторирование рН в  пищеводе и  желудке, методы 
исследования двигательной функции желудка, компью-
терная томография и  др.)  [6]. Эти рекомендации суще-
ственно отличаются от Римских критериев IV пересмотра, 
которые считают возможным воздержаться от ЭГДС при 
соответствии диагностическим критериям функциональ-
ной диспепсии и отсутствии симптомов тревоги (напри-
мер, похудание, лихорадка, кровотечение или анемия) [5]. 
Такой подход может привести к серьезным диагностиче-
ским ошибкам, поскольку ряд заболеваний (в частности, 
рак желудка) на ранних стадиях может протекать с дис-
пепсией под маской функционального заболевания и без 
симптомов тревоги [6].

Согласительное совещание Европейского общества 
нейрогастроэнтерологии и  моторики (European Society 
of  Neurogastroenterology and Motility (ESNM)) утвердило 
положение об обязательном проведении ЭГДС для диагноза 
функциональной диспепсии, что мы расцениваем как важ-
ную рекомендацию для врачебной практики  [10,  11]. 
К  сожалению, следующий пункт нивелировал эту «обяза-
тельность». Экcперты ESNM постановили, что врачи первич-
ного звена могут вести необследованных больных с  дис-
пепсией без проведения ЭГДС при отсутствии симптомов 
тревоги. Наоборот, наличие симптомов тревоги служит 
основанием для назначения ЭГДС [10, 11]. Японское обще-
ство гастроэнтерологии в обновленной версии клинических 
рекомендаций также рекомендует назначение ЭГДС паци-
ентам с диспепсией при наличии симптомов тревоги [12].

У 80% лиц с неисследованной диспепсией не находят 
структурных объяснений симптомов, и  этот факт служит 
основанием для рекомендаций отказаться от проведения 
ЭГДС при диспепсии  [7]. Систематический обзор 2010  г., 
проработавший 240  исследований, у  5  389  пациентов 
с  диспепсией в  качестве наиболее частой эндоскопиче-
ской находки называет эрозивный эзофагит (13,4%) 
и пептическую язву (8,0%) [13]. В ретроспективном иссле-
довании 2021  г. из  1  358  пациентов с  неисследованной 
диспепсией 35% были отнесены в  группу низкого риска 
выявления эндоскопических находок – их возраст соста-
вил от  18  до  54  лет, отсутствовали симптомы тревоги 
и  сочетанные заболевания, патологические изменения 
лабораторных показателей. В  этой группе при ЭГДС 
не  было выявлено ни  одного случая онкологического 
заболевания, а значимые эндоскопические находки выяв-
лены в 3,3% случаев [14].

Однако представленные выше данные не согласуются 
с исследованиями, выполненными в ряде других азиатских 
стран, и с клиническими рекомендациями для некоторых 
стран Юго- Восточной Азии. В ретроспективном исследова-
нии, проведенном в  Тайване, при ЭГДС, проведенной 
по поводу неисследованной диспепсии у 17 894 пациен-
тов, рак желудка был обнаружен в 225 случаях (12,6 случая 
на 1000 ЭГДС). Из них 13,7% были моложе 45 лет, 7,6% – 
моложе 40. Симптомы тревоги были выявлены в  49,3% 
случаев рака желудка, у 50,7% симптомы были представле-
ны только диспепсией [15]. Корейское общество нейрога-
строэнтерологии и моторики в рекомендациях по функци-
ональной диспепсии констатирует необходимость немед-
ленной эндоскопии верхних отделов ЖКТ пациентам 
с диспепсией в возрасте 40 лет и старше для исключения 
органических заболеваний, включая злокачественные 
новообразования [16]. В качестве критерия обязательного 
эндоскопического исследования устанавливаетcя доста-
точно молодой возраст [16].

Таким образом, для установления причины диспепсии 
и  для диагностики функциональной диспепсии необхо-
димо проведение лабораторного и  инструментального 
обследования и ключевым методом диагностики служит 
ЭГДС. В  случаях, когда традиционные диагностические 
процедуры не  дают объяснение симптомам диспепсии, 
устанавливается диагноз функциональной диспепсии [5]. 
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H. PYLORI- АССОЦИИРОВАННАЯ ДИСПЕПСИЯ

Вопрос о причинной связи инфекции H. pylori и сим-
птомов диспепсии возник практически сразу после 
открытия бактерии и долгое время был предметом дис-
куссий. Инфекция H. pylori служит фактором риска неис-
следованной диспепсии [3, 10]. Согласно кокрановскому 
систематическому обзору по  оценке эффективности 
эрадикационной терапии H. pylori в лечении неязвенной 
(устаревшее название для функциональной) диспепсии 
при анализе 17  клинических исследований с  числом 
пациентов 3 566 зафиксировано снижение относитель-
ного риска возникновения диспепсических жалоб 
у  пациентов, прошедших эрадикацию H.  pylori на  10% 
(95% CI = 6–14%), по сравнению с группой, получавшей 
плацебо. Число больных, которых необходимо лечить, 
составило 14  (95% ДТ 10–25). Таким образом, было 
показано, что положительный эффект антихеликобак-
терной терапии у больных функциональной диспепсией 
статистически значимый, хотя и незначительный [17].

Доклад Киотского консенсуса по хеликобактерному 
гастриту узаконил термин «H.  pylori- ассоциированная 
диспепсия», в нем такому варианту диспепсии отводит-
ся место «отдельной единицы» (distinct entity)  [18]. 
У  H.  pylori- инфицированных пациентов с  диспепсией 
симптомы могут быть вызваны хеликобактерным гастри-
том в случае, если успешная эрадикация сопровождает-
ся устойчивой ремиссией. Если диспепсия сохраняется 
после этиологического лечения бактериального гастри-
та, следует поставить диагноз функциональной 
диспепсии [18].

Клинические рекомендации Российской гастроэнте-
рологической ассоциации по  функциональной дис-
пепсии предлагают обязательное тестирование инфек-
ции H.  pylori, проведение антихеликобактерного лече-
ния и  констатируют, что эрадикационная терапия 
у  больных хроническим гастритом с  симптомами дис-
пепсии служит терапией первого выбора, позволяющей 
исключить из группы пациентов с функциональной дис-
пепсией больных с  диспепсией, ассоциированной 
с инфекцией H. pylori [6].

Дискуссионный вопрос о взаимоотношении H. pylori 
и диспепсии сейчас можно считать решенным. Спорный 
по  ряду других пунктов доклад Согласительного сове-
щания Европейского общества нейрогастроэнтероло-
гии и моторики поддерживает практику ведения паци-
ентов с  диспепсией с  обязательной диагностикой 
и лечением H. pylori:

 ■ H. pylori служит причиной симптомов в подгруппе па-
циентов с  диспепсией при нормальной эндоскопиче-
ской картине;

 ■ каждому пациенту с  симптомами диспепсии следу-
ет провести диагностику H.  pylori (неинвазивную или 
при ЭГДС);

 ■ пациентов с  диспепсией и  H.  pylori‐позитивным га-
стритом следует рассматривать как пациентов с функцио-
нальной диспепсией только в том случае, если симптомы 
сохраняются от 6–12 мес. после эрадикации;

 ■ пациентов с диспепсией и H. pylori‐негативным гастри-
том следует рассматривать как пациентов с функциональ-
ной диспепсией;

 ■ H. pylori- позитивным пациентам с функциональной дис-
пепсией следует назначить эрадикационную терапию [10].

Клинические рекомендации Российской гастроэнте-
рологической ассоциации и эндоскопического общества 
РЭНДО по диагностике и лечению гастрита представля-
ют взаимоотношения гастрита, неисследованной дис-
пепсии и функциональной диспепсии. Эрадикационная 
терапия инфекции H. pylori, с одной стороны, представ-
лена как этиологическое лечение гастрита, с  другой 
стороны, как наиболее эффективная мера профилакти-
ки рака желудка, имея в  виду предраковые изменения 
и заболевания в исходе хронического хеликобактерно-
го гастрита. Признается возможность сочетания хрони-
ческого гастрита, в  т.  ч. после успешного излечения 
H.  pylori, с  функциональной диспепсией, что требует 
подбора различных лекарственных средств для купиро-
вания симптомов диспепсии и  улучшения качества 
жизни пациентов [19].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИСПЕПСИЯ:  
ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ПРИЧИНЫ И ФАКТОРЫ РИСКА

Под функциональной диспепсией понимают комплекс 
симптомов: боль и  чувство жжения в  эпигастральной 
области, ощущение переполнения ее после еды и раннее 
насыщение, которые отмечаются у  больного в  течение 
3 последних месяцев при их общей продолжительности 
не менее 6 мес. и которые не могут быть объяснены орга-
ническими заболеваниями [5, 6]. Синдром боли в эпига-
стрии (СБЭ) характеризуется возникаю щими по меньшей 
мере один раз в неделю умеренными или выраженными 
болями или чувством жжения в эпигастральной области. 
Боли могут возникать после приема пищи, или исчезать 
после приема пищи, или возникать натощак, не локализу-
ются в  других отделах живота, не  уменьшаются после 
дефекации и  не  сопровождаются признаками дисфунк-
ции желчного пузыря или сфинктера Одди. Пост пран-
диальный дистресс- синдром (ППДС) характеризуется 
возникаю щими чаще трех раз в  неделю после еды при 
приеме пищи в обычном объеме чувством переполнения 
желудка или ранним насыщением. При наличии класси-
ческих симптомов функциональной диспепсии отрыжка 
и тошнота не противоречат этому диагнозу [5, 6].

Причины функциональной диспепсии до  конца 
не ясны. Очевидно, что существуют общие для различных 
функциональных заболеваний ЖКТ механизмы, которые 
включают нарушение моторики, дисрегуляцию оси 
«кишечник  – головной мозг», нарушение целостности 
слизистой оболочки ЖКТ и изменения микробиоты раз-
личных биотопов [5, 11].

В  качестве патогенетических факторов называют 
нарушение гастродуоденальной моторики и  висцераль-
ную гиперчувствительность, дискуссионным является зна-
чение кислотно- пептического фактора  [5]. Доклад 
Согласительного совещания Европейского общества 
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нейро гастроэнтерологии и моторики считает доказанным 
в  патогенезе функциональной диспепсии нарушение 
аккомодации желудка, замедленное опорожнение желуд-
ка, гиперчувствительность желудка к растяжению, а также 
нарушение обработки сигналов, поступаю щих из гастро-
дуоденальной области, в  центральной нервной систе-
ме [10, 11]. В указанном докладе эксперты не поддержа-
ли положение о патофизиологическом значении измене-
ния желудочной секреции при функциональной дис-
пепсии, несмотря на данные о том, что закисление две-
надцатиперстной кишки может коррелировать с  более 
выраженными симптомами диспепсии [10, 12, 20]. В кли-
нических рекомендациях по функциональной диспепсии 
Японского общества гастроэнтерологии не  исключают 
значение кислотного фактора  [12]. Японские эксперты 
опираются на  исследования, которые демонстрируют 
у  больных при функциональной диспепсии ухудшение 
симптомов при инфузии кислоты в  желудок, а  также 
гиперсенситивность слизистой оболочки желудка и две-
надцатиперстной кишки к кислоте [21, 22].

В  качестве факторов риска функциональной дис-
пепсии следует назвать женский пол [3, 9, 10, 12].

Тревожность и  депрессия часто ассоциированы 
с функциональной диспепсией [23–25].

Фактором риска возникновения функциональной 
диспепсии с высоким уровнем доказательности призна-
ны острые желудочно- кишечные инфекции  [10–12]. 
Согласно метаанализу 19 исследований частота функцио-
нальной диспепсии (n = 909) после острого гастроэнтери-
та (n  = 9  517) у  взрослых составила 9,55%. Отношение 
шансов постинфекционной функциональной диспепсии, 
возникшей через полгода и больше после острой инфек-
ции, высчитана как 2,54 (95% ДИ 1,76–3,65), что сравни-
мо с широко известным фактом возникновения постин-
фекционного синдрома раздраженного кишечника (СРК) 
(ОШ 3,51; 95% ДИ 2,05–6,00). С постинфекционной функ-
циональной диспепсией связывают Salmonella spp., 
Escherichia coli O157, Campylobacter jejuni, Giardia lamblia 
и Norovirus [26].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИСПЕПСИЯ: СИМПТОМАТИКА 
И УСТОЙЧИВЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СОЧЕТАНИЯ

Клиническая картина при функциональной диспепсии 
может быть достаточно вариабельной, выделение опи-
санных выше клинических вариантов часто оказывается 
достаточно условным. Так, при оценке клинических вари-
антов согласно Римским критериям III у 25% участников 
анкетирования был установлен ППДС, у  8%  – СБЭ, 
а у 67% (!) – их сочетание (перекрест). При оценке клини-
ческих вариантов согласно Римским критериям IV у 57% 
пациентов был диагностирован ППДС, у 8% – СБЭ, а груп-
па сочетания ППДС и  СБЭ сократилась до  35%, однако 
продолжает составлять существенную пропорцию паци-
ентов [27]. В другом исследовании распределение клини-
ческих вариантов оказалось следующим: ППДС  – 61%; 
СБЭ – 18%; сочетание клинических вариантов выявлено 
у пятой части обследованных лиц – 21% [28].

Общие патогенетические механизмы функциональ-
ных расстройств ЖКТ определяют их частое сочетание 
у одного пациента. В процитированном выше перекрест-
ном исследовании ассоциация симптомов функциональ-
ной изжоги и СРК была характерна для всех клинических 
вариантов функциональной диспепсии, но  особенно 
сильной она была именно при сочетании ППДС и СБЭ [28]. 
Типичным служит сочетание функциональной диспепсии 
и  СРК. Перекрест различных клинических вариантов 
функциональной диспепсии и  СРК установлен у  45% 
амбулаторных пациентов, которые на основании соответ-
ствия жалоб пациентов Римским критериям III и  отсут-
ствия «симптомов тревоги» предварительно соответство-
вали диагнозу функционального заболевания ЖКТ  [29]. 
На  основании стандартизированного анкетирования 
среди пациентов с  функциональными расстройствами 
у  64% пациентов выявлен перекрест функциональной 
диспепсии и  СРК, причем при выраженных симптомах 
функциональных заболеваний вероятность их сочетания 
возрастает. Возраст, пол и  клинический вариант СРК 
не оказывали влияние на частоту перекреста с функцио-
нальной диспепсией [30].

Метаанализ 19 исследований (n = 18 173) был посвя-
щен оценке частоты СРК при функциональной диспепсии, 
которая составила 37% (95% ДИ 30–45%) по сравнению 
с  лицами без диспепсии 7% (95% ДИ 5–10%). Частота 
перекреста в  разных исследованиях колебалась 
от  15  до  42%. ОШ составило 8  (95% ДИ 5,74–11,16). 
Авторы сделали вывод о том, что у пациентов с функцио-
нальной диспепсией СРК встречается в 8 раз чаще, чем 
у лиц без СРК [31].

Другим устойчивым клиническим сочетанием являет-
ся перекрест функциональной диспепсии и гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Согласно метаана-
лизу в общей популяции их сочетание составляет 7,41% 
(ДИ = 4,55–11,84%), наличие симптомов фунциональной 
диспепсии у пациентов с ГЭРБ встречается в 41,15% слу-
чаев (95% ДИ = 29,46–53,93%), наличие симптомов ГЭРБ 
у лиц с функциональной диспепсией – 31,32% (95% ДИ 
19,43–46,29%) [32].

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИСПЕПСИЯ: 
ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Немедикаментозные подходы к  ведению пациентов 
с  функциональной диспепсией включают установление 
доверительных отношений между пациентом и  врачом, 
изменение образа жизни и  диетические рекомендации 
(более частые приемы пищи небольшими порциями 
и отказ от пищи с высоким содержанием жира), избегание 
нестероидных противовоспалительных препаратов, кофе, 
алкоголя и курения. Однако эти меры не прошли должно-
го изучения и их эффективность вызывает сомнения  [5]. 
Именно фармакотерапия рассматривается как основа 
ведения пациентов с функциональной диспепсией.

Применяют разные классы лекарственных средств:
 ■ препараты для подавления кислотной продукции же-

лудка (ингибиторы протонной помпы (ИПП), H2-блокаторы;
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 ■ прокинетики (итоприд, домперидон, цизаприд, акотиа-
мид, буспирон, тандоспирон);

 ■ «центральные нейромодуляторы» (селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина, ингибиторы об-
ратного захвата норэпинефрина, трициклические анти-
депрессанты). 

Рассматривается возможность назначения при функ-
циональной диспепсии необычных для этого показания 
средств (H1-блокаторы, будесонид) [7].

Ряд клинических рекомендаций от профессиональных 
сообществ из разных регионов мира начинает рассмотре-
ние фармакотерапии с ИПП и прокинетиков, что отражает 
значимость именно этих препаратов в клинической прак-
тике [5, 6, 10, 12, 16]. Остановимся подробнее на концеп-
ции лечения диспепсии в  клинических рекомендациях 
Российской гастроэнтерологической ассоциации и  эндо-
скопического общества РЭНДО по диагностике и лечению 
гастрита. Пациентам с  хроническим гастритом и  симпто-
мами диспепсии (особенно такими, как боль и  жжение 
в  эпигастрии), в  т.  ч. в  сочетании с  функциональной дис-
пепсией, в качестве симптоматического лечения рекомен-
дуется проведение терапии ИПП. Пациентам с  хрониче-
ским гастритом и симптомами диспепсии (особенно таки-
ми, как переполнение в эпигастрии и раннее насыщение), 
в т. ч. в сочетании с функциональной диспепсией, в каче-
стве симптоматического лечения рекомендуется проведе-
ние терапии препаратами, обладаю щими прокинетиче-
ским эффектом  [19]. Метаанализ 8  РКИ с  участием 
2 216 пациентов с ФД показал, что ИПП более эффектив-
ны, чем плацебо, с  точки зрения облегчения симптомов 
(относительный риск 1,44; 95% ДИ 1,03–2,01) и  полного 
купирования симптомов (относительный риск 1,26; 95% 
ДИ 1,07–1,49). Число больных, которых необходимо лечить 
(NNT), составило 9 (95% ДИ, 6–24) [16]. 

Выбор ИПП или прокинетического препарата в зави-
симости от клинического варианта функциональной дис-
пепсии поддерживается Римскими критериями IV  [5]. 
С другой стороны, некоторые клинические рекомендации 
выбор между ИПП или прокинетиками предлагают 
не  основывать на  определении ППДС или СБЭ  [10, 33]. 
Это кажется оправданным с  учетом частого перекреста 
ППДС и СБЭ [27, 28], изменчивости клинической картины 
у конкретного пациента. Правильным выбором представ-
ляется одновременное назначение ИПП и  прокинетика, 
особенно с учетом частого сочетания с СРК и/или ГЭРБ.

В этой связи интерес представляет комбинированный 
препарат домперидон + омепразол (фиксированная ком-
бинация омепразола 20 мг и домперидона модифициро-
ванного высвобождения 30 мг), который включен в реко-
мендации Российской гастроэнтерологической ассоциа-
ции по  диагностике и  лечению гастрита, дуоденита для 
пациентов с хроническим гастритом и симптомами дис-
пепсии, в  т.  ч. в сочетании с функциональной диспепси-
ей [19]. Домперидон, по механизму действия являющийся 
антагонистом дофаминовых рецепторов, в  метаанализе 
продемонстрировал эффективность в  уменьшении сим-
птомов диспепсии (относительный риск 7,0; 95% ДИ 
3,6–16)  [34]. Однако такие нежелательные явления, как 

увеличение интервала Q-T и связанный с этим риск воз-
никновения нарушений ритма сердца (особенно при 
одновременном приеме препаратов, метаболизирую-
щихся, как и домперидон, с  помощью системы CYP3A4), 
привели к ограничению показаний к назначению домпе-
ридона и  продолжительности лечения  [6]. Домперидон 
с пролонгированным высвобождением позволяет прини-
мать препарат один раз в день вместо трехразового при-
ема. При этом отсутствуют пиковые значения концентра-
ций домперидона, возможные при использовании его 
обычных лекарственных форм, что снижает вероятность 
проявления нежелательных дозозависимых явлений. 
Концентрация домперидона в  плазме крови на  фоне 
применения фиксированной комбинации омепразола 
20 мг с домперидоном модифицированного высвобожде-
ния 30  мг не  выходит за  пределы однократной дозы 
10 мг, что позволяет назначать Омез® ДСР для курсового 
лечения симптомов диспепсии [35]. Важно отметить, что 
этот комбинированный препарат может быть назначен 
при неисследованной диспепсии для скорейшего облег-
чения симптомов, когда для диагноза органической или 
функциональной диспепсии требуется проведение 
обследования. Единственным ограничением в  данной 
ситуации может быть только выбор метода диагностики 
инфекции H.  pylori. При отсутствии указания на  ранее 
проведенную эрадикационную терапию может быть 
выбран серологический метод определения антител 
к H. pylori класса IgG, назначение Омеза ДСР не окажет 
влияние не  его диагностическую точность. При выборе 
других методов диагностики H.  pylori целесообразно их 
проведение до назначения Омеза ДСР [19].

Приверженность пациента к лечению признана клю-
чевым фактором, определяющим его эффективность. 
Комплаенс можно улучшить с помощью высокотехноло-
гичной комбинации нескольких активных веществ 
в одной таблетке, что упрощает режим фармакотерапии. 
Систематический обзор доказал, что высокая привержен-
ность к назначению политаблетки по сравнению с назна-
чением нескольких лекарственных средств зарегистри-
рована в  56  проанализированных исследованиях (84%) 
из 67 [36]. Омез® ДСР c однократным приемом в течение 
суток обеспечивает высокий комплаенс, особенно 
по сравнению с назначением по отдельности ИПП и сред-
ства с прокинетическим эффектом.

Назначение Омеза ДСР также имеет преимущества 
при сочетании функциональной диспепсии с ГЭРБ. В ран-
домизированном контролируемом исследовании при 
амбулаторном ведении пациентов с  ГЭРБ сравнивали 
эффективность и  безопасность комбинированного пре-
парата домперидон + омепразол с  монотерапией оме-
празолом в  течение 8  нед. лечения. Эффективность 
Омеза ДСР для полного купировании симптомов рефлюк-
са составила 83,3% по сравнению с 43,3%, среднее число 
дней без изжоги 23 по сравнению с 12. Важно отметить, 
что 70% пациентов исходно предъявляли жалобы на боль 
в  эпигастрии, которая также была успешно купирована 
при курсовой терапии. Нежелательных явлений не было 
зафиксировано [37].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Правильное понимание термина «диспепсия» 
и  выполнение необходимого обследования позволяет 
установить причину диспепсии и  поставить правильный 
клинический диагноз. Диагностика инфекции H.  pylori 
и проведение эрадикационной терапии H. pylori – стан-
дарт ведения пациента с диспепсией, при этом эрадика-
ция инфекции H. pylori для хронического гастрита служит 
этиотропной терапией. Купирование диспепсии после 

эрадикации H.  pylori позволяет идентифицировать 
H.  pylori- ассоциированную диспепсию. Для гастрита 
с  симптомами диспепсии и  для функциональной дис-
пепсии разработана симптоматическая терапия. 
Эффективность ингибиторов протонной помпы, в  т.  ч. 
в комбинации с прокинетиками, обладает высоким уров-
нем научной доказательности. 
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Тактика ведения пациента с неалкогольной  
жировой болезнью печени, протекаю щей на фоне 
полиорганной патологии пищеварительного тракта: 
клиническое наблюдение

А.М. Осадчук1*, https://orcid.org/0000-0002-8488-9235, a.m.osadchuk2020mail.ru 
Н.А. Фадеева2,3, https://orcid.org/0000-0002-0524-2514, chuevana@mail.ru 
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Москва, Шарикоподшипниковская ул., д. 9

Резюме
Препараты глицирризиновой кислоты (ГК) и урсодезоксихолевой (УДХК) являются эффективными средствами лечения раз-
личных форм неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и  гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), 
протекаю щей на фоне дуоденогастроэзофагеального рефлюкса. Однако их эффективность в  терапии хологенной диареи 
и  рефлюкс- гастрита недостаточно изучена. В  настоящее время отсутствуют клинические рекомендации по  диагностике 
и лечению пациентов с хологенной диареей и рефлюкс- гастритом, в т. ч. у лиц с ожирением и НАЖБП. Предполагается, что 
сочетанное назначение ГК и УДХК способно сопровождаться взаимным потенцированием эффекта препаратов. В  статье 
представлен клинический случай пациента с НАЖБП, ожирением, дислипидемией, ГЭРБ, рефрактерной к лечению ингибито-
рами протонной помпы, связанной с дуоденогастроэзофагеальным рефлюксом, рефлюкс- гастритом и хологенной диареей. 
Показано, что ГЭРБ, рефлюкс- гастрит и хологенная диарея развились в отдаленном периоде после холецистэктомии. При 
этом назначение комплексного препарата, содержащего ГК (35 мг) и УДХК (250 мг), позволило купировать проявления типич-
ного рефлюксного синдрома у пациентов с рефрактерной к ингибиторам протонной помпы формой ГЭРБ, рефлюкс- гастрита, 
диарейного синдрома, ассоциированного с избытком поступления в кишечник желчных кислот, улучшить параметры липид-
ного профиля. Показано, что назначение препарата ГК (35 мг) и УДХК (250 мг) позволяет улучшить параметры кишечного 
микробиома, показатели липидного обмена, что может использоваться при лечении пациентов с атерогенной дислипидеми-
ей. При этом пациенты с коморбидной патологией, включаю щей НАЖБП, ГЭРБ, рефлюкс- эзофагит, хологенную диарею и дис-
липидемию, требуют длительной поддерживаю щей терапии препаратом ГК (35 мг) и УДХК (250 мг).

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, урсодезоксихоле-
вая кислота, глицирризиновая кислота, рефлюкс- гастрит, хологенная диарея
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Abstract
Preparations of glycyrrhizic acid (GA) and ursodeoxycholic acid (UDCA) are effective in the treatment of various forms of non-al-
coholic fatty liver disease (NAFLD) and gastroesophageal reflux disease (GERD) occurring against the background of duodeno-
gastroesophageal reflux. However, their effectiveness in the treatment of hologenic diarrhea and reflux gastritis has not been 
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ВВЕДЕНИЕ

Статистические данные свидетельствуют о  том, что 
с 1975 по 2016 г. распространенность ожирения во всем 
мире почти утроилась, и в настоящее время 11% мужчин 
и  15% женщин в  мире страдают ожирением 1. В  России 
у  26,2% взрослого населения имеется диагноз ожире-
ния [1]. Ожирение выступает фоновым заболеванием при 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), желч-
нокаменной болезни (ЖКБ), гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ). Так, показатели распространен-
ности стеатоза и  стеатогепатита составляют 15  и 3%, 
соответственно, у  лиц без ожирения, 65  и 20%  – у  лиц 
с ожирением 1-й и 2-й степени и 85 и 40% – у пациентов 
с ожирением 3-й степени [2]. Считается, что НАЖБП опре-
деляется у  20–30% населения развитых стран и  в  бли-
жайшее десятилетие может стать главной причиной 
трансплантации печени [3]. Наличие ожирения повышает 
риск развития ГЭРБ более чем в 1,5 раза [4]. Появление 
НАЖБП повышает риск развития ЖКБ в 1,7 раза [5]. При 
определенных показаниях холецистэктомия является 
эффективным способом лечения ЖКБ. Тем не  менее 
у 10–40% больных после холецистэктомии определяется 
возобновление болей билиарного типа  [6, 7]. При этом 
холецистэктомия может служить причиной развития 
хологенной диареи, определяющейся у 8,5–17% больных, 
перенесших холецистэктомию  [8, 9], что объясняется 
повышением количества желчных кислот в  просвете 
кишечника после удаления желчного пузыря [10]. Кроме 
того, холецистэктомия достаточно часто сочетается 
с ГЭРБ, в т. ч. ее рефрактерной к ингибиторам протонной 
помпы формой. ГЭРБ может являться поздним проявле-
нием постхолецистэктомического синдрома, возникаю-
щего не  ранее чем через 6  мес. после холецистэкто-
1 WHO. Obesity and overweight. 1 April 2020. Available at: https://www.who.int/news-room/
fact-sheets/detail/obesity-and-overweight#:~:text=Facts%20about%20overweight%20
and%20obesity&text=In%202016%2C%2039%25%20of%20adults,tripled%20between%20
1975%20and%202016. 

мии [11, 12], что связано с дуоденогастроэзофагеальным 
рефлюксом [13, 14]. Интересным фактом является значи-
тельное увеличение частоты развития НАЖБП после 
выполненной холецистэктомии [15]. Препаратами выбо-
ра в лечении НАЖБП выступают гепатопротекторы, в т. ч. 
препараты глицирризиновой кислоты (ГК) и урсодезокси-
холевой кислоты (УДХК). УДХК показала высокую эффек-
тивность в терапии НАЖБП и атерогенной дислипидемии 
у пациентов с ожирением [16]. УДХК эффективна в лече-
нии дуоденогастрального  [17] и  дуоденогастроэзофаге-
ального рефлюкса  [18]. Интересным представляется 
дозозависимая способность УДХК предотвращать апоп-
тоз эпителиальных клеток пищевода, желудка  [19] 
и кишечника, подавлять воспалительный процесс в сли-
зистой оболочке толстой кишки при колите, уменьшать 
концентрацию цитотоксичных желчных кислот, способ-
ствовать восстановлению кишечной микрофлоры и актив-
ности кишечных дисахаридаз  [20–22]. Сходные с УДХК 
фармакологические эффекты оказывает и  ГК. Так, ГК 
обладает противовоспалительным и  антиоксидантным 
эффектом, что предупреждает прогрессирование НАЖБП, 
купирует явления холестаза  [23, 24]. В настоящее время 
накоплен опыт использования корня солодки, содержа-
щего большое количество ГК, для купирования воспали-
тельного процесса в слизистой оболочке желудка и сни-
жения кислотности желудочного сока  [25]. Описаны 
результаты исследования, в  соответствии с  которым 
солодка оказывала значимое положительное влияние 
на  выраженность клинических симптомов и  качество 
жизни пациентов с  синдромом диспепсии  [25] и  ГЭРБ 
[26, 27]. ГК, подобно УДХК, обладает иммуномодулирую-
щим эффектом, способствует восстановлению кишечной 
микрофлоры и нормализации кишечно- печеночной цир-
куляции желчных кислот  [28]. В  настоящее время отсут-
ствуют клинические рекомендации по  диагностике 
и лечению пациентов с хологенной диареей и рефлюкс- 
гастритом, в  т.  ч. у  лиц с  ожирением и  НАЖБП, нередко 

sufficiently studied. Currently, there are no clinical guidelines for the diagnosis and treatment of patients with hologenic diarrhea 
and reflux gastritis, including those with obesity and NAFLD. It is assumed that the combined administration of GA and UDCA can 
be accompanied by a mutual potentiation of the effect of the drugs. The article presents a clinical case of a patient with NAFLD, 
obesity, dyslipidemia, GERD, refractory to treatment with proton pump inhibitors, associated with duodenogastroesophageal 
reflux, reflux gastritis and hologenic diarrhea. It was shown that GERD, reflux gastritis, and hologenic diarrhea developed in the 
long-term period after cholecystectomy. At the same time, the appointment of a complex preparation containing GA (35 mg) and 
UDCA (250 mg) made it possible to stop the manifestations of a typical reflux syndrome in patients with a form of GERD refrac-
tory to proton pump inhibitors, reflux gastritis, and diarrheal syndrome associated with an excess of bile acids, improve lipid 
profile parameters. It has been shown that the administration of GA (35 mg) and UDCA (250 mg) can improve the parameters 
of the intestinal microbiome and lipid metabolism, which can be used in the treatment of patients with atherogenic dyslipidemia. 
At the same time, patients with comorbid pathology, including NAFLD, GERD, reflux esophagitis, hologenic diarrhea, and dyslip-
idemia require long-term maintenance therapy with GA (35 mg) and UDCA (250 mg).

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, gastroesophageal reflux disease, ursodeoxycholic acid, glycyrrhizic acid, reflux 
gastritis, hologenic diarrhea
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являющимися проявлениями постхолецистэктомического 
синдрома. С  одной стороны, это создает трудности для 
своевременной диагностики и  лечения этих страданий, 
но  с  другой  – дает большую свободу специалистам 
в выборе тактики лечения таких больных. Следует пред-
положить, что сочетанное назначение ГК и УДХК способ-
но сопровождаться потенцированием эффекта как ГК, так 
и  УДХК. При этом достигнутый фармакологический 
эффект будет большим при использовании комбинации 
данных препаратов по сравнению с применением только 
одного из них. Таким образом, учитывая высокую актуаль-
ность проблемы терапии пациентов с НАЖБП, ГЭРБ, холо-
генной диареей и рефлюкс- гастритом после холецистэк-
томии и  порой недостаточную эффективность лечения 
данной коморбидной патологии, мы представляем опыт 
применения комплексного препарата, содержащего ГК 
(35 мг) и УДХК (250 мг), в лечении данной патологии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больной К., 61  год, предъявляет жалобы на ежеднев-
ную изжогу (3  балла по  шкале Likert), горечь во  рту 
в утренние часы (2 балла по шкале Likert), тошноту (1 балл 
по шкале Likert), умеренные боли в эпигастральной обла-
сти, преимущественно после приема пищи, оцениваемые 
по  шкале Likert в  2  балла, нарушение стула  – кашице-
образный стул (3–5 раз в сутки) желтоватого цвета, оце-
ненный по шкале Likert в 2 балла, вздутие живота (3 балла 
по шкале Likert). При оценке симптомов была использова-
на пятибалльная шкала Likert, где 0 баллов – отсутствие 
симптома, 1 балл – слабовыраженный симптом, который 
не влияет на повседневную активность, 2 балла – умерен-
но выраженный симптом, причиняющий беспокойство, 
3  балла  – выраженный симптом, причиняющий сильное 
беспокойство, 4 балла – очень выраженный симптом, при-
чиняющий очень сильное беспокойство. 

Из  анамнеза известно, что считает себя больным 
с  2014  г., когда стали появляться подобные жалобы. 
В 2016 г. при выполнении ультразвукового исследования 
органов брюшной полости был диагностирован хрониче-
ский калькулезный холецистит. В  мае 2018  г. в  связи 
с повторяющимися рецидивами хронического калькулез-
ного холецистита была выполнена холецистэктомия. 
В  течение двух лет чувствовал себя удовлетворительно. 
Ничем не лечился. Однако спустя два года без видимых 
причин стали появляться изжога и  диарея. В  результате 
проведенной эзофагогастродуоденоскопии обнаружен 
катаральный дистальный эзофагит, поверхностный 
антральный гастрит, дуоденогастральный рефлюкс. 
Проведение гистологического исследования слизистой 
оболочки желудка выявило умеренную степень ее 
инфильтрации полиморфноядерными лейкоцитами 
и лимфоцитами. В соответствии со шкалой OLGA выявле-
на 0  стадия и  2-я степень гастрита. Инфекция H. pylori 
не диагностирована. При колоноскопиии патологии тол-
стой кишки не  выявлено. Результат посева микрофлоры 
кала на  патогенную кишечную микрофлору оказался 
отрицательным. В соответствии с полученными результа-

тами пациенту был поставлен диагноз: «ГЭРБ. Неэрозивная 
форма. Хронический гастрит, не  ассоциированный 
с инфекцией Н. pylori. ЖКБ. Холецистэктомия в 2018 г.».

Для лечения ГЭРБ и хронического гастрита был реко-
мендован прием омепразола в дозе 20 мг 2 раза в сутки 
в  течение 4  нед. Во  время повторного визита через 
4 нед. положительная динамика отсутствовала: сохраня-
лись симптомы изжоги, диспепсии и диарейного синдро-
ма. В связи с недостаточным эффектом от проводимого 
лечения пациенту было рекомендовано заменить оме-
празол на  рабепразол в  суточной дозе 10  мг. Лечение 
продолжать 4 нед. Также был добавлен эзофагопротек-
тор на основе комбинации натрия гиалуроната, хондро-
итина сульфата и Полоксамера 407 по 1 пакетику-саше 
после еды и на ночь в течение 1 мес. Для лечения дис-
пепсического синдрома и диареи были назначены три-
мебутин в дозе 200 мг 3 раза в сутки на 1 мес. Следует 
отметить, что клинический эффект от  терапии рабепра-
золом, эзофагопротектором, тримебутином также был 
незначительным. При этом суммарное снижение уровня 
клинической симптоматики оценивалось на  36,3% 
от  исходного уровня по  шкале Likert. При повторных 
приемах пациенту дополнительно назначались итоприд 
гидрохлорид, пробиотики и рифаксимин. Однако полно-
го купирования клинической симптоматики изжоги, дис-
пепсии и диареи также не происходило. В связи с сохра-
нением указанных жалоб пациент обратился в  филиал 
МКНЦ имени А.С. Логинова для дообследования и опти-
мизации проводимого лечения. 

Пациент не курит, алкоголь употребляет в дозе менее 
20  мл в  сутки, токсические для печени лекарственные 
препараты не  принимает. Аллергологический анамнез 
без особенностей. Состояние больного относительно 
удовлетворительное. При физикальном обследовании 
выявлено, что пациент избыточного питания. 
ИМТ = 32,6 кг/м2. Край печени пальпируется на 2 см ниже 
реберной дуги (+2  см), плотноватой консистенции, ров-
ный. В остальном без особенностей.

Биохимическое обследование крови выявило увели-
чение уровня АЛТ до  85  Ед/л (норма до  32  Ед/л), АСТ 
до  67  Ед/л, (норма до  31  Ед/л), холестерин 7,8  ммоль/л, 
липопротеиды высокой плотности (ЛПВП) – 1,2 ммоль/л, 
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП)  – 6,6  ммоль/л, 
триглицериды (ТГ) – 2,1 ммоль/л, коэффициент атероген-
ности (КА)  – 5,5. Показатели гамма- глутамилтранспепти-
дазы, щелочной фосфатазы, билирубина и  его фракций 
не  отличались от  нормы. Маркеры вирусных гепатитов 
HBsAg, РНК HCV, ДНК HBV не обнаружены. Маркеры ауто-
иммунных гепатитов (ASMA, LKM, ANA) не  выявлены. 
По данным ультразвукового исследования органов брюш-
ной полости выявлены эхопризнаки диффузных измене-
ний печени, увеличение левой доли печени и эхопризна-
ки диффузных изменений поджелудочной железы.

В  связи с  отсутствием достаточной эффективности 
ингибиторов протонной помпы для подтверждения дуо-
деногастроэзофагеального рефлюкса была выполнена 
манометрия и  одновременная рН-метрия желудка 
и пищевода на аппарате Гастроскан- Д [29]. Уровень дав-
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ления покоя в нижнем пищеводном сфинктере составил 
6  мм  рт.  ст., при нижней границе нормы 10  мм  рт.  ст. 
рН-метрия дистального отдела пищевода показала, что 
9,1% суточного времени внутрипищеводная рН превыша-
ла 7. При этом суммарное время с рН менее 4 в дисталь-
ном отделе пищевода составило 10,8%, что также превы-
шало уровень целевых показателей. Всего обнаружено 
45 эпизодов кислого рефлюкса (рН < 4) продолжительно-
стью от  1  до  7  мин в  ночной период времени, из  них 
15  имели продолжительность более 5  мин. В  дневное 
время патологических кислотных гастроэзофагеальных 
рефлюксов не обнаруживалось. При рН-метрии антраль-
ного отдела желудка выявлялись эпизоды повышения рН 
более 5 в количестве 67. При этом величина рН более 5, 
измеренного в  антральном отделе желудка, превышала 
42,3% суточного времени, что трактовалось как наличие 
патологического дуоденогастрального рефлюкса. Следует 
отметить, что в  ночной период времени констатирова-
лось 25  дуоденогастральных рефлюксов продолжитель-
ностью более 5 мин. Измерения pH пищевода сравнива-
ли за  30  мин до  и  после периодов повышение рН 
в желудке. Показано, что рH пищевода был выше после 
эпизодов значительного повышения рН антрального 
отдела желудка, что свидетельствовало о  гастродуоде-
нальном происхождении ощелачивания пищевода. 
В  интерпретации полученных результатов рН-метрии 
желудка мы пользовались литературными данными, полу-
ченными И.Ю. Колесниковой и соавт.  [30]. Концентрация 
эластазы-1 в кале составила 360 мк/г.

При фибросканировании печени выявлена F1-стадия 
фиброза по классификации Metavir (рис.).

Для оценки численности и  состава кишечной микро-
биоты применялся метод газовой хромато-масс-спектро-
метрии по  Г.А. Осипову. Численность микроорганизмов 
оценивалась в  грамме кала  [31]. При проведении хрома-
то-масс-спектрометрии выявлено значительное увеличе-
ние общего числа резидентных микроорганизмов 
до 24 187 (х 105)/г кала (норма до 19 656 х 105/г) на фоне 

снижения разнообразия микроорганизмов. Определялось 
увеличение содержания анаэробной микрофлоры 
до 22 913 (х 105)/г при норме до 19 656 (х 105)/г. Опреде-
лялось значительное увеличение грибов (Micromy­
cetes spp.) до 4 049 (х 105)/г при норме до 2 332 (х 105)/г 
и вирусной нагрузке (Herpes simplex) до 3 730 (х 105)/г при 
норме до 1 444 (х 105)/г. 

В связи с отсутствием эффективности от проводимой 
терапии, холецистэктомии в анамнезе было заподозрено 
наличие хологенной диареи. Для исключения этого пато-
логического состояния проведено исследование концен-
трации желчных кислот в кале фотометрическим методом. 
Выявлено, что суммарная концентрация желчных кислот 
в кале составила 43,2 мкмоль/г, что существенно превы-
шает нормальные показатели, не выходящие за 7 мкмоль/г.

На основании полученных результатов исследования 
был поставлен диагноз: «Неалкогольная жировая 
болезнь печени в  стадии стеатогепатита. Стадия 1 
по Metavir. Активность 1. Гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь в  стадии неэрозивного эзофагита. 
Хронический гастрит, не  ассоциированный с  H. pylori. 
ЖКБ. Холецистэктомия в  2018  г. Хологенная диарея. 
Ожирение. Алиментарно- конституциональное 1-й степе-
ни. Атерогенная дислипидемия».

Рекомендовано повышение физической активности 
и уменьшение потребления углеводов с целью уменьше-
ния массы тела. Назначено лечение препаратом, содер-
жащим ГК (35 мг) и УДХК (250 мг), в дозе 2 капсулы 3 раза 
в  сутки продолжительностью 1  мес. Доза препарата 
назначалась из  расчета УДХК по  15  мг/кг массы тела 
в сутки. Рабепразол в дозе 10 мг 2 раза в сутки на 4 нед. 
Двукратный прием рабепразола выбирался с  учетом 
наличия ночных патологических кислотных рефлюксов.

Пациент был обследован через 4 нед. от начала тера-
пии. Констатируется полное купирование клинической 
симптоматики, снижение ИМТ до 31,2 кг/м2, нормализация 
показателей печеночных трансфераз и улучшение показа-
телей липидного профиля. Стадия фиброза печени остава-

 Рисунок. Протокол эластометрии печени (на аппарате FibroScan)
 Figure. Liver elastometry report (obtained on a FibroScan machine)
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лась прежней. Эндоскопических и гистологических прояв-
лений гастрита и  эзофагита обнаружено не  было. 
Определялось отсутствие существенных изменений 
в показателях давления в нижнем пищеводном сфинктере. 
Общее количество и продолжительность дуоденогастраль-
ных и  дуоденогастроэзофагеальных рефлюксов через 
4 нед. терапии препаратом, содержащим ГК (35 мг) и УДХК 
(250 мг), существенно снижалось. При этом патологические 
кислотные рефлюксы отсутствовали. Исследование кала 
выявило достоверное улучшение показателей кишечной 
микробиоты, сопровождаю щееся уменьшением микроб-
ной нагрузки, снижением содержания желчных кислот 
в кале (табл.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинический случай показал, что препарат, содержа-
щий ГК (35  мг) и УДХК (250  мг), является эффективным 
средством лечения НАЖБП. Через 4 нед. приема препа-
рата в дозе 15 мг/кг массы тела происходила нормализа-
ция показателей печеночных трансфераз. За 4 нед. прие-
ма препарата ГК (35  мг) и  УДХК (250  мг) совместно 
с рабепразолом в дозе 10 мг 2 раза в сутки констатиро-
валась клинико- эндоскопическая и  гистологическая 
ремиссия рефлюкс- гастрита, клинико- эндоскопическая 
ремиссия ГЭРБ, ассоциированная с дуоденогастроэзофа-
геальным рефлюксом.

 Таблица. Результаты клинических, лабораторных и инструментальных методов исследования у пациента с НАЖБП, реф-
люкс-гастритом, неэрозивной формой ГЭРБ и хологенной диареей на фоне терапии препаратом, содержащим ГК (35 мг) 
и УДХК (250 мг), до начала лечения и через 4 нед.

 Table. The results of clinical, laboratory and instrumental examinations in a patient with NAFLD, reflux gastritis, non-erosive 
GERD and bile acid diarrhea while taking a drug containing glycyrrhizic acid (35 mg) and UDCA (250 mg), before and after 
4 weeks of the treatment

Исследуемый параметр Период до начала лечения Через 4 нед. от начала лечения

Масса тела 32,6 кг/м2 31,2 кг/м2

Изжога 3 балла по шкале Likert –

Горечь во рту 2 балла по шкале Likert –

Тошнота 1 балл по шкале Likert –

Боль в эпигастрии 2 балла по шкале Likert –

Нарушение стула 2 балла по шкале Likert –

Вздутие живота 3 балла по шкале Likert –

Концентрация желчных кислот в кале, мкмоль/г 43,2 16,4

• АЛТ, Ед/л
• АСТ, Ед/л
• Общий холестерин, ммоль/л
• ЛПВП, ммоль/л
• ЛПНП, ммоль/л
• КА
• Триглицериды, ммоль/л

85 
67 
7,8 
1,2 
6,6 
5,5 
2,1 

38
31
6,7
1,5
5,2

3,46
1,8

Данные эзофагогастродуоденоскопии  
и гистологического исследования

Катаральный эзофагит, антральный рефлюкс-гастрит 
• (стадия 0, степень 2)
• H. pylori-негативный статус 

Патологии не выявлено

Манометрия нижнего пищеводного сфинктера 6 мм рт. ст. 6 мм рт. ст.

• рН дистального отдела пищевода
– >7 (% от 24 ч)
– <4 (% от 24 ч)

• Количество периодов с рН < 4 длительностью > 5 мин 
• рН антрального отдела желудка >5 (% от 24 ч)
• Количество периодов с рН > 5 длительностью > 5 мин

9,1
10,8
15

42,3
25

3,9
2,4
–

30,1
11

Эластометрия печени F1-стадия фиброза по шкале Metavir F1-стадия фиброза по шкале Metavir

Показатели микробиома
• Общее число резидентных микроорганизмов
• Анаэробные микроорганизмы
• Micromycetes spp.
• Herpes simplex

24187 (х105)/г
22913 (х105)/г
4049 (х105)/г
3730 (х105)/г

23090 (х105)/г
20906 (х105)/г
3500 (х105)/г
3580 (х105)/г
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В нашем клиническом случае мы наблюдали уменьше-
ние выраженности синдрома избыточного бактериального 
роста после 4  нед. приема препарата ГК (35  мг) и УДХК 
(250 мг) и купирование диарейного синдрома, связанного 
с  избыточным поступлением желчных кислот в  просвет 
кишечника. Наши данные подтверждают способность пре-
парата, содержащего ГК (35 мг) и УДХК (250 мг), восстанав-
ливать кишечную микробиоту, что находит отражение 
в  научной литературе  [24, 30]. Купирование хологенной 
диареи обусловлено снижением концентрации желчных 
кислот в кале, что объясняется способностью УДХК увели-
чивать экспрессию фактора роста фибробластов-19 (FGF19) 
и  тем самым снижать продукцию эндогенных желчных 
кислот. Следует предположить, что, несмотря на  то, что 
показатели желчных кислот в  кале остаются несколько 

повышенными, в  их структуре доминируют нетоксичные 
гидрофильные фракции, неспособные повреждать эпите-
лиоциты кишечника. Повышение синтеза FGF19 под влия-
нием УДХК способно улучшать показатели липидного 
обмена, что мы наблюдали на клиническом примере при-
менения препарата ГК (35 мг) и УДХК (250 мг) [32]. Данный 
эффект препарата может быть использован для лечения 
пациентов с атерогенной дислипидемией. При этом паци-
енты с  коморбидной патологией, включаю щей НАЖБП, 
ГЭРБ, рефлюкс- эзофагит, хологенную диарею и дислипиде-
мию, требуют длительной поддерживаю щей терапии пре-
паратом ГК (35 мг) и УДХК (250 мг). .
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Прогностическое и диагностическое значение 
показателя отношения нейтрофилов к лимфоцитам 
у пациентов с заболеваниями 
желудочно- кишечного тракта и печени 
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Резюме
Цель данного обзора – провести анализ данных последних научных исследований, оцениваю щих диагностическую и про-
гностическую ценность показателя отношения нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ) у пациентов с заболеваниями желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ) и печени. У пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) повышенное значение 
показателя отношения нейтрофилов к  лимфоцитам коррелировало со  степенью выраженности фиброза и  активностью 
заболевания, а  также позволяло дифференцировать пациентов со  стеатозом и  неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ). 
У пациентов с циррозом печени ОНЛ показало свою прогностическую значимость в развитии летального исхода, сопостави-
мую со шкалами MELD и Child – Pugh, а в некоторых исследованиях даже превосходило их. Противоречивые данные полу-
чены в отношении его прогностической ценности в риске развития инфекционных осложнений у данной категории больных. 
У  пациентов с  болезнью Крона (БК) и  язвенным колитом (ЯК) повышенное значение показателя ОНЛ ассоциировалось 
с активностью заболевания. ОНЛ служит предиктором летального исхода и более тяжелого течения острого панкреатита. 
У  пациентов с  острым аппендицитом ОНЛ показало свою диагностическую значимость в  выявлении его тяжелых форм 
и прогностическую ценность в развитии летального исхода у пацинтов с онкологическими заболеваниями ЖКТ. ОНЛ служит 
маркером системного воспаления, который можно рассчитать с помощью параметров простого клинического анализа крови, 
что доступно в повседневной клинической практике. Ценность ОНЛ обусловлена его неинвазивностью и низкой стоимостью. 
Анализ литературы показал его прогностическую и диагностическую ценность при определенных заболеваниях ЖКТ и пече-
ни: чем выше значение исследуемого показателя, тем хуже прогноз, однако нет единого мнения относительно градации ОНЛ, 
а  уровни отсечения колеблются в различных исследованиях. Также большинство работ носит ретроспективный характер, 
в связи с чем необходимо проведение крупных проспективных исследований в этом направлении. 

Ключевые слова: отношение нейтрофилов к лимфоцитам, маркер системного воспаления, желудочно- кишечный тракт, печень, 
заболевания 
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Prognostic and diagnostic value of the ratio 
of neutrophils to lymphocytes of patients 
with diseases of the gastrointestinal tract and liver
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Abstract
The purpose of  the review is to analyze the data of  the latest scientific studies assessing the diagnostic and predictive value 
of the indicator of the ratio of neutrophils to lymphocytes (NLR) in patients with diseases of the gastrointestinal tract and liver. 
Patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) have the  increased ratio of  neutrophils to lymphocytes correlated 
with the severity of fibrosis and the activity of the disease, and also made it possible to differentiate patients with steatosis and 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH). NLR of patients with liver cirrhosis has shown its prognostic significance in the development 
of death, comparable to the MELD and Child – Pugh scales, and in some studies even surpassed them. Contradictory data have been 
obtained regarding its predictive value at risk of infectious complications in this category of patients. In patients with Crohn’s disease 
(CD) and ulcerative colitis (UC), an increased value of NLR was associated with the activity of the disease. NLR serves as a predictor 
of death and a more severe course of acute pancreatitis. In patients with acute appendicitis, NLR has shown its diagnostic signifi-
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ВВЕДЕНИЕ

Количественные показатели лейкоцитов крови и лей-
коцитарной формулы применяются в клинической практи-
ке и имеют значение в диагностике острых воспалитель-
ных заболеваний разной локализации и  этиологии. 
В настоящее время предложен ряд показателей, позволя-
ющих судить о выраженности воспалительных изменений 
в организме и эффективности проводимой терапии. Один 
из таких показателей – отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам, маркер системного воспаления, для расчета которо-
го нужно разделить абсолютное количество нейтрофилов 
на  абсолютное количество лимфоцитов периферической 
крови. Анализ литературы последних лет показал прогно-
стическую ценность ОНЛ у  больных с  онкологическими, 
сердечно- сосудистыми, аутоиммунными, инфекционными 
заболеваниями, хронической обструктивной болезнью 
легких, болезнью Альцгеймера, рассеянным склерозом, 
шизофренией  [1–8]. Также на сегодняшний день активно 
ведутся исследования ОНЛ как прогностического маркера 
при COVID-19 [9]. Интересны исследования данного пока-
зателя в  гастроэнтерологии, в  частности, изучалось его 
прогностическое и дагностическое значение у пациентов 
с заболеваниями печени, воспалительными заболевания-
ми кишечника, острым панкреатитом, острым аппендици-
том, злокачественными новообразованиями ЖКТ.

НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
представляет собой самостоятельное заболевание, харак-
теризующееся накоплением жировых включений в  5  и 
более процентах гепатоцитов с возможной последующей 
воспалительной инфильтрацией ткани печени, образова-
нием фокальных (очаговых) некрозов печеночных клеток 
и развитием соединительной ткани. Большая часть случа-
ев НАЖБП ассоциирована с метаболическим синдромом. 
НАЖБП включает в  себя три последовательные стадии: 
стеатоз, неалкогольный стеатогепатит и  цирроз печени. 
Биопсия печени служит на  сегодняшний день «золотым 
стандартом» в диагностике формы и стадии НАЖБП, одна-
ко данное исследование инвазивно и сопряжено с разви-
тием осложнений в  ходе процедуры, в  связи с  чем ее 
проводят не  во  всех случаях  [10]. В  настоящее время 

активно ведутся исследования показателя ОНЛ у пациен-
тов с НАЖБП. Получены интересные результаты, наблюда-
лась достоверная корреляция между повышенным значе-
нием ОНЛ и стадией фиброза, а также степенью активно-
сти  [11–14]. В работе H. Yilmaz et  al. показано, что ОНЛ 
дает возможность дифференцировать статоз от  неалко-
гольного стеатогепатита, а также пациентов с НАСГ с про-
грессирующим фиброзом от  пациентов с  фиброзом лег-
кой и умеренной степени тяжести, что указывает на зна-
чительную ассоциацию ОНЛ со степенью гистологических 
изменений при НАСГ  [12]. В другой работе был выведен 
уровень отсечения ОНЛ 1,9 для идентификации пациен-
тов с  НАСГ с  чувствительностью и  специфичностью 
72 и  70% соответственно [13].

Повышение показателя ОНЛ у пациентов с НАСГ ука-
зывает на важность воспаления в развитии и прогресси-
ровании НАЖБП. Это можно обяснить следующими причи-
нами. Как известно, основным патогенетическим факто-
ром НАЖБП служит инсулинорезистентность [10]. В иссле-
довании Y. Kamari et  al. установлена корреляция между 
уровнем ОНЛ и метаболическим синдромом, в патогенезе 
которого инсулинорезистентность играет ключевую 
роль [15]. Повышение ОНЛ также может быть обусловлено 
активацией медиаторов воспаления при НАСГ. Воспаление 
при НАСГ обусловлено инсулинорезистентностью, липо-
токсичностью метаболитов липидов, выработкой провос-
палительных цитокинов и  адипокинов висцеральной 
жировой тканью, синдромом избыточного бактериального 
роста (СИБР) и  окислительным стрессом. У  пациентов 
с  НАСГ повышены как сывороточные, так и  печеночные 
значения ФНО-α, а  они, в  свою очередь, коррелируют 
с тяжестью гистологических изменений [14]. Аналогичным 
образом концентрация IL-6 в сыворотке крови коррели-
рует с  прогрессированием воспаления и  фиброза пече-
ни  [16, 17]. Цитокины, продуцируемые гепатоцитами, 
играют ключевую роль в переходе стеатоза в стадию НАСГ, 
это подтверждают исследования, в  которых продемон-
стрована способность цитокинов приводить к  гистологи-
ческим изменениям, характерным для НАСГ. Этому спо-
собствует хемотаксис нейтрофилов, апоптоз/некроз гепа-
тоцитов, образование телец Мэллори и активация звезд-
чатых клеток [16, 18]. В работе M. Yoneda et al. оценивался 
уровень пентраксина-3  у пациентов с  НАЖБП, и  авторы 
обнаружили его значительное повышение в случае НАСГ 

cance in identifying its severe forms. NLR has also shown its prognostic value in the development of death among patients with 
gastrointestinal cancer. NLR serves as a marker of systemic inflammation, which can be calculated using the parameters of the sim-
ple clinical bloode test, which is available in everyday clinical practice. The value of NLR is due to its non-invasiveness and low cost. 
The analysis of the literature showed its predictive and diagnostic value in certain diseases of the gastrointestinal tract and liver. 
The higher the indicator under study, the worse the prognosis of the disease and/or life of the patient. However, there is no consen-
sus on the gradation of NLR and cut-off levels fluctuate in various studies, and their results are often contradictory. Also, most 
studies are retrospective, so it is necessary to conduct major prospective studies in this direction.
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по сравнению со стеатозом. Также была установлена кор-
реляция между уровнем пентраксина-3 и стадией фибро-
за  [18]. В  исследовании H. Yilmaz et  al. значение ОНЛ 
у пациентов с НАСГ коррелировало со стадией фиброза, 
его повышение служило предиктором выраженного 
фиброза (F  ≥  4)  [12]. Еще одной причиной повышения 
показателя ОНЛ может быть изменение профиля гормо-
нов. Повышение активности фермента 11β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы 1-го типа (11β- HSD1) в  печеночной 
и  висцеральной жировой ткани играет определенную 
роль в  патогенезе жировой дистрофии печени  [19, 20]. 
При прогрессировании НАЖБП, увеличении воспалитель-
ных и дистрофических изменений наблюдается индукция 
экспрессии и  активности 11β-   HSD1  в печени  [21]. 
11β-  HSD1  катализирует превращение физиологически 
неактивного кортизона в  активный гормон кортизол. 
В  связи с  развитием относительной гиперкортизолемии 
развиваются лейкоцитоз и лимфопения [22]. В результате 
происходит повышение показателя ОНЛ.

ЦИРРОЗ ПЕЧЕНИ 

Цирроз печени (ЦП) по определению ВОЗ – это диф-
фузный процесс, характеризующийся фиброзом и  транс-
формацией нормальной структуры печени с образовани-
ем узлов. Он является конечной стадией ряда хронических 
заболеваний печени. Основными этиологическими факто-
рами ЦП в  России являются алкоголь и  гепатотропные 
вирусы гепатита В и С. Синдром системного воспалитель-
ного ответа и иммунодефицит ассоциированы с прогрес-
сированием цирроза печени, появлением клинических 
осложнений, развитием острой печеночной недостаточно-
сти на фоне хронической, полиорганной недостаточности 
и  летального исхода  [23]. Существующие клинико- 
лабораторные прогностические модели, такие как шкалы 
Child – Pugh и MELD, не отражают иммунные нарушения 
и их потенциальное влияние на клиническое течение ЦП, 
в связи чем в научном сообществе начался поиск лабора-
торых маркеров, отражаю щих данные нарушения. ОНЛ – 
это один из них.

Согласно анализу литературы, большая часть исследо-
ваний показателя ОНЛ у  пациентов с  циррозом печени 
посвящена оценке его прогностической значимости в раз-
витии декомпенсации и летального исхода. Была доказана 
прогностическая ценность ОНЛ в  определении кратко-
срочного, среднесрочного и  долгосрочного прогноза 
пациентов с декомпенсированным ЦП и острой печеноч-
ной недостаточностью на  фоне хронической  [24– 26]. 
В исследовании L. Lin et al. было показано, что повышение 
ОНЛ служит независимым фактором риска летального 
исхода у пациентов с декомпенсированным ЦП в течение 
30 дней, при этом получены данные о положительной кор-
реляции между значением ОНЛ и  уровнем провоспали-
тельных цитокинов IL-6 и IL-8 [27]. В других исследованиях 
также было установлено, что отношение нейтрофилов 
к  лимфоцитам служит независимым фактором риска 
летального исхода у пациентов с острой печеночной недо-
статочностью на фоне хронической [28, 29]. Нами начаты 

исследования этого показателя у  больных с  циррозом 
печени. Показано что уровень отношения нейтрофилов 
к  лимфоцитам более 3,7  служит независимым фактором 
риска развития синдрома системного воспалительного 
ответа и летального исхода у пациентов с декомпенсиро-
ванным циррозом печени [30].

На сегодняшний день для отбора кандидатов на транс-
плантацию печени и регулирования очередности в листах 
ожидания успешно применяется шкала MELD, однако ее 
прогностическая ценность в  определении летального 
исхода снижается при значении менее 20 [31, 32]. В ряде 
исследований прогностическая ценность ОНЛ была сопо-
ставима со  шкалой MELD, а  в  некоторых работах даже 
превосходила ее. В исследовании H. Zhang et al. изучалась 
роль отношения нейтрофилов к лимфоцитам как предик-
тора неблагоприятного исхода у пациентов с декомпенси-
рованным циррозом печени вирусной HBV- этиологии [33]. 
В  данной работе было показано, что высокий уровень 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам на момент посту-
пления в стационар служит дополнительным независимым 
фактором риска летального исхода пациентов с  деком-
пенсированным циррозом печени HBV-этиологии наряду 
со шкалой MELD. Исследователи разделили всех пациен-
тов на три группы в соответствии со значениями отноше-
ния нейтрофилов к  лимфоцитам: группа А  –  ≤  2,0; груп-
па  В – 2–5; группа С – ≥ 5. Согласно выбранному разделе-
нию получены разные показатели летального исхода 
в течение месяца: 4,9; 10,7; 22,6% соответственно. В рабо-
те М. Biyik et al. показано, что ОНЛ служит прогностическим 
маркером летального исхода у пациентов с ЦП независи-
мо от  шкалы Child  –  Pugh и  MELD  [34]. В  исследовании 
A.  Kalra  et  al. изучалась прогностическая ценность ОНЛ 
в развитии декомпенсации и летального исхода у пациен-
тов с циррозом печени, имеющих низкий балл по шкале 
MELD. Было установлено, что значение ОНЛ ≥ 4 прогнози-
рует декомпенсацию и  летальный исход независимо 
от стадии MELD и Child – Pugh [35]. В других исследовани-
ях ОНЛ также стал предиктором смертности, независимым 
от баллов MELD у пациентов с циррозом печени и гепато-
целлюлярной карциномой, а  также у  кандидатов в  листе 
ожидания трансплантации печени [36–39].

Небольшое количество исследований посвящено 
изучению прогностической ценности ОНЛ в  развитии 
риска бактериальных инфекций у  пациентов с  цирро-
зом печени. В работе J.H. Kwon et al. изучалась прогно-
стическая ценность С-реактивного белка (СРБ) и показа-
теля ОНЛ в развитии бактериальных инфекций и леталь-
ного исхода у  пациентов с  циррозом печени. Авторы 
пришли к выводу, что ОНЛ лучше предсказывал леталь-
ный исход, особенно у  пациентов с  классом  С 
по Child – Pugh, а СРБ был более информативным мар-
кером инфекции [40]. В другом исследовании было уста-
новлено, что значение ОНЛ более 4,3  повышало риск 
развития бактериальных инфе кций у пациентов с деком-
пенсированным циррозом печени [41].

Синдром системного воспалительного ответа достаточ-
но часто встречается у пациентов с осложненным цирро-
зом печени, и все чаще признается, что он играет важную 
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роль в его развитии и прогрессировании. Высокое значе-
ние ОНЛ отражает системное воспаление, сложный пато-
физиологический процесс, который лежит в  основе про-
грессирования цирроза [42, 43]. Его причиной может быть 
очаг инфекции или т. н. «стерильное воспаление», обуслов-
ленное прогрессирующим повреждением паренхимы 
печени с образованием молекулярных структур, ассоции-
рованных с повреждением гепатоцитов – DAMPs (damage- 
associated molecular patterns) [44]. У пациентов с ЦП чаще 
встречается инфекция бактериальной природы, а ее веду-
щими источниками служат дыхательные пути, мочеполо-
вой тракт и  бактериальная транслокация из  кишечни-
ка [43]. Это характеризуется увеличением уровня нейтро-
филов в крови, что является отражением провоспалитель-
ной фазы системного воспалительного ответа  [44]. 
Вследствие ассоциированного с ЦП иммунодефицита про-
исходит снижение числа лимфоцитов, что, как полагают, 
связано с атрофией тимуса, их секвестрацией селезенкой, 
снижением периферической пролиферации лимфоцитов 
и бактериальной транслокацией [45]. Кроме того, как пра-
вило, у всех пациентов с терминальной стадией заболева-
ния печени наблюдаются признаки трофологической 
недостаточности с лимфопенией как одним из критериев 
этого состояния. Также у  пациентов с  циррозом печени 
значительный вклад в  развитие системного воспаления 
вносит синдром избыточного бактериального роста в тон-
кой кишке вследствие повышенной проницаемости кишеч-
ной стенки, что приводит к  бактериальной транслокации 
патогенассоциированных молекул (PAMPs  –  pathogenas-
sociated molecular patterns) липополисахаридов, протео-
гликанов, ДНК и т. п. в региональные лимфатические узлы 
и портальный кровоток. В ответ на это происходит актива-
ция лейкоцитов, продукции провоспалительных цитокинов 
(ФНО- α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 17, 18, ИФ-γ и др.) и снижение уровня 
противовоспалительных цитокинов (ТФР- β и др.)  [46–49]. 
По мере прогрессирования ЦП происходит функциональ-
ное истощение иннатного и адаптивного звеньев иммуни-
тета с  развитием иммунной толерантности к  эндотокси-
нам, что приводит к  формированию иммунодефицита, 
характеризующегося повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов и снижением функциональной актив-
ности лейкоцитов [30, 47, 50–52]. Таким образом, отноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам служит хорошим индика-
тором системного воспаления и фактором риска прогрес-
сирования и  неблагоприятного исхода заболевания 
у пациентов с циррозом печени. 

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КИШЕЧНИКА

Болезнь Крона (БК) и  язвенный колит (ЯК) относятся 
к  группе хронических воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК) со  сложной этиологией, включаю щей 
генетическую предрасположенность, дефекты врожденно-
го и приобретенного иммунитета, кишечную микрофлору 
и  различные факторы окружаю щей среды. Наиболее 
широко признанными лабораторными маркерами воспа-
ления для определения степени активности болезни Крона 
и язвенного колита служат СРБ, скорость оседания эритро-

цитов (СОЭ), общее количество лейкоцитов, а  также 
фекальный лактоферрин и  кальпротектин. Однако они 
имеют ограниченную чувствительность и  специфичность, 
высокую стоимостью и малую доступность для лаборато-
рий большинства больниц, поэтому поиск простых 
и  доступных лабораторных маркеров, отражаю щих сте-
пень воспалительных изменений в организме у пациентов 
с БК и ЯК, вызвал интерес в научном сообществе. ОНЛ – 
один из  таких показателей, отражаю щих воспалительные 
(нейтрофилы) и  регуляторные компоненты (лимфоциты) 
иммунной системы у  больных с  ВЗК. Анализ литературы 
свидетельтсвует о том, что данный показатель изучался для 
определения степени активности и прогноза у пациентов 
с БК и ЯК. В частности, в работе G. Acarturk et al. установле-
на диагностическая ценность ОНЛ в определении активно-
сти заболевания у пациентов с БК, среднее значение ОНЛ 
у пациентов с активным течением БК составило 5,25 [53]. 
В другом ретроспективном исследовании авторы не обна-
ружили взаимосвязи между высоким значением ОНЛ 
и активностью заболевания у пациентов с БК [54]. В иссле-
довании W.M. Kang et al. изучалось прогностическое значе-
ние ОНЛ в  оценке риска развития послеоперационных 
осложнений при БК и  было установлено, что при 
ОНЛ ≥ 4,1 риск послеоперационных осложнений увеличи-
вается в  2,8  раза  [55]. В  работе S. Argeny et  al. не  было 
выявлено корреляции между значением ОНЛ и развитием 
послеоперационных осложнений, однако ОНЛ показало 
значительную корреляцию со специфическими фенотипа-
ми заболевания. Более высокое значение ОНЛ было 
обнаружено у  пациентов с  наличием абсцессов 
(5,36 против 4,28; р = 0,0254), воспалительными массами 
(5,23  против 4,08; р  = 0,0294) или злокачественными 
новообразованиями в  резецированном образце 
(9,06 против 4,35; р = 0,0231) [56]. Результаты исследова-
ний в отношении активности заболеваний и риска раз-
вития послеоперационных осложнений у пациентов с БК, 
представленные выше, противоречивы, а  также боль-
шинство исследований носит ретроспективный характер, 
в связи с чем необходимо проведение крупных проспек-
тивных клинических исследований в этом направлении. 
Немногочисленные исследования посвящены изучению 
показателя ОНЛ в  определении активности заболевания 
у пациентов с язвенным колитом. Среднее значение ОНЛ 
у пациентов с активным ЯК варьировало между 2,59 и 3,22. 
Установлено, что значения отсечения ОНЛ между 2,16  и 
2,47 наилучшим образом отличают активное заболевание 
от неактивного [57– 59]. В других исследованиях сообщает-
ся, что ОНЛ может быть использовано в качестве прогно-
стического показателя тяжести ЯК [60, 61].

На сегодняшний день основной механизм связи ОНЛ 
с  клиническим течением ЯК и  БК остается недостаточно 
изученным. ОНЛ представляет собой баланс между систем-
ной воспалительной реакцией и иммунным ответом. Роль 
нейтрофилов в патологии БК и ЯК также остается неясной. 
Нарушение функции нейтрофилов может привести к огра-
ничению бактериального клиренса и  поддерживать хро-
ническую воспалительную реакцию. Накопление нейтро-
филов в эпителиальных криптах и в просвете кишечника 
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напрямую коррелирует с клинической активностью забо-
левания и повреждением эпителия [62]. Функция лимфо-
цитов у пациентов с БК и ЯК нарушена как на перифери-
ческом, так и  на  местном (слизистом) уровне  [63]. 
Воспаление, как следствие ВЗК, применение иммуносу-
прессивных препаратов и  тяжелая недостаточность пита-
ния приводят к  увеличению количества нейтрофилов 
и снижению количества лимфоцитов у пациентов с болез-
нью Крона и  язвенным колитом. Таким образом, ОНЛ 
может отражать тяжесть заболевания. Более выраженное 
системное воспаление приводит к  ухудшению состояния 
питания и  повышенному риску послеоперационных 
осложнений.

ОСТРЫЙ ПАНКРЕАТИТ 

Острый панкреатит (ОП) – это первоначально асепти-
ческое воспаление поджелудочной железы, при котором 
возможно поражение окружаю щих тканей и  отдаленных 
органов и  систем. У  80–90% больных ОП протекает как 
самоограничиваю щееся заболевание, не  требующее 
 какого-либо специфического лечения, однако в  10–20% 
случаев оно приобретает тяжелую форму с местными или 
системными осложнениями. Существующие прогностиче-
ские шкалы ОП (APACHE II, Ranson, BISAP, Glasgow- Imrie) 
требуют много времени и сложны в применении у пациен-
тов вне отделений интенсивной терапии, поскольку они 
включают много переменных величин и непригодны для 
оценки состояния пациентов в  момент поступления или 
вскоре после этого [64]. Сывороточные маркеры, такие как 
СРБ, прокальцитонин, интерлейкин-6  и интерлейкин-8, 
также применяются для оценки тяжести и прогноза боль-
ных с ОП, но они дороги, малодоступны и не могут адек-
ватно предсказать прогноз или тяжесть процесса  [65]. 
В  связи с  этим ведутся исследования по  поиску более 
простых и доступных в повседневной клинической практи-
ке маркеров, одним из которых служит ОНЛ. Связь между 
летальным исходом и величиной ОНЛ при остром панкре-
атите была отмечена в нескольких исследованиях. В рабо-
те B. Gulen et al. выявлена достоверная корреляция между 
высоким значением ОНЛ и смертностью больных с ОП [66]. 
В  другом исследовании продемонстрировано, что повы-
шенное ОНЛ ассоциировано с  возникновением стойкой 
органной недостаточности, длительностью пребывания 
в  ОРИТ более 7  дней и  увеличением риска смерти  [67]. 
Также изучалась прогностическая ценность ОНЛ в опреде-
лении тяжести ОП и  развитии системных осложнений. 
В исследовании K.  okulu et al. было установлено, что значе-
ние ОНЛ было значительно выше (уровень отсече-
ния > 7,13) в группах тяжелого течения острого панкреати-
та, чем в  группах его легкого течения, как по  шкале 
Рансона, так и по пересмотренной классификации Атланты. 
Значение ОНЛ было выше при панкреатите с системными 
осложнениями, чем без них. Однако данное исследование 
имело ряд ограничений. Во-первых, небольшой объем 
выборки (100  пациентов), во-вторых, отсутствие больных 
с панкреатитом алкогольной этиологии, выборка включала 
билиарный панкреатит (61%) и панкреатит иной этиологии. 

В-третьих, небольшое число случаев тяжелого течения 
острого панкреатита и  низкий уровень смертности  [68]. 
В  исследовании T.J. Jeon et  al., проведенном в  Южной 
Корее, было обнаружено, что ОНЛ при поступлении 
и на 2-й день было значительно выше в группе умеренно-
го и тяжелого острого панкреатита в соответствии с пере-
смотренной классификацией Атланты, чем в  группе его 
легкого течения [69]. В ROC-анализе того же исследования, 
проведенного для прогнозирования прогрессирования 
органной недостаточности, значение отсечения для ОНЛ 
при поступлении было рассчитано как 5,03. Этиология 
острого панкреатита включала алкоголь у 51% пациентов 
и камни в желчном пузыре у 27,8%. Результаты исследова-
ний, проведенных в  Южной Корее, а  также турецкими 
коллегами были параллельны, несмотря на различия в эти-
ологии острого панкреатита [68, 69].

Повышение значения ОНЛ при остром панкреатите, 
согласно анализу литературы, можно интерпретировать 
следующим образом: нейтрофилы провоцируют каскады 
воспалительных цитокинов (интерлейкин  ИЛ-6, ИЛ-8  
и ФНО), протеолитические ферменты (миелопероксидаза, 
эластаза, коллагеназа и  β-глюкуронидаза), свободные 
радикалы кислорода и стимулируют воспаление и разру-
шение тканей  [70]. Данные медиаторы воспаления ока-
зывают важное влияние на  системную воспалительную 
реакцию во время острого панкреатита [71]. Увеличение 
количества нейтрофилов указывает на развитие синдро-
ма системного воспалительного ответа (СИРС) и синдро-
ма полиорганной недостаточности, которые служат инди-
каторами тяжелого течения острого панкреатита  [66]. 
Нейтрофилы провоцируют воспалительный каскад 
и  СИРС при остром панкреатите, приводя к  снижению 
количества лимфоцитов при тяжелом сепсисе, а это свя-
зано с плохим прогнозом [65, 72–74]. СИРС, полиорган-
ная недостаточность и тяжелый сепсис являются систем-
ными осложнениями острого панкреатита. Исследования 
также показали, что существует связь между низким 
количеством периферических лимфоцитов и  тяжестью 
острого панкреатита [75, 76].

ОСТРЫЙ АППЕНДИЦИТ 

Острый аппендицит – острое воспаление червеобраз-
ного отростка слепой кишки. Различают катаральный, 
флегмонозный и  гангренозный аппендицит. Данная клас-
сификация острого аппендицита отражает степень выра-
женности воспалительных изменений. Так как ОНЛ отра-
жает воспалительные изменения в  организме, авторы 
нижепредставленных исследований попытались оценить 
его прогностическую и диагностичкую роль в выявлении, 
определении формы и тяжести острого аппендицита.

В  исследовании D.A. Goodman et  al., проведенном 
почти 20  лет назад, впервые упоминается о  показателе 
ОНЛ у пациентов с острым аппендицитом. Было установле-
но, что у пациентов с гистологически доказанным аппен-
дицитом значение ОНЛ было выше 3,5. Авторы также 
пришли к выводу, что ОНЛ имеет лучшую диагностическую 
ценность в выявлении острого аппендицита по сравнению 
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с общим количеством лейкоцитов [77]. В другом крупном 
ретроспективном исследовании ОНЛ показало большую 
диагностическую ценность у пациентов с острым аппенди-
цитом, чем общее количество лейкоцитов и СРБ [78]. Ряд 
исследований показал прогностическую значимость ОНЛ 
в  определении тяжести острого аппендицита  [79–81]. 
В работе M. Ishizuka et al. выявлена достоверная корреля-
ция между высоким значением ОНЛ (≥8) и гангренозным 
аппендицитом у  пациентов, перенесших аппендэкто-
мию  [79]. В  другом исследовании также показано, что 
пациенты с  гистологически подтвержденным диагнозом 
аппендицита имели более высокие значения ОНЛ, чем 
пациенты с  нормальными результатами гистологии. 
В том же исследовании у пациентов с осложненным тече-
нием острого аппендицита (перфоративный или гангрено-
зный аппендицит) значение ОНЛ было выше, чем у паци-
ентов с неосложненным течением [80].

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ЖКТ

Было проведено большое количество исследований 
в  онкологии, подтвердивших прогностическую ценность 
ОНЛ в  выживаемости у  данной категории больных. Ряд 
исследований продемонстрировал связь между ОНЛ, про-
грессированием опухоли и, как следствие, выживаемостью 
у пациентов при раке желудочно- кишечного тракта. В част-
ности, согласно результатам крупного метаанализа 
(45  905  пациентов), проведенного с  целью определения 
прогностической ценности ОНЛ при раке желудочно- 
кишечного тракта (холангиокарцинома, колоректальная 
карцинома, карцинома пищевода, рак желудка, стромаль-
ные опухоли желудочно- кишечного тракта, гепатоцел-
люлярная карцинома и рак поджелудочной железы), было 
установлено, что ОНЛ, превышаю щее значение 3,0, указы-
вает на  снижение общей выживаемости независимо 
от  этнической принадлежности пациентов и  стадии 
рака [82]. В другом метаанализе, изучаю щем прогностиче-
ское значение ОНЛ в выживаемости больных с солидными 
опухолями, медиана отсечения ОНЛ была ниже, чем в пре-
дыдущем исследовании, и составила 4 [83]. В работе I. Nora 
et al. оценивалось прогностическое значение ОНЛ в разви-
тии регионарных и  отдаленных метастазов и  рецидива 
заболевания при злокачественных опухолях желудочно- 
кишечного тракта (пищевода, желудка, поджелудочной 
железы, желчных путей, прямой кишки). Было установлено, 
что среднее значение ОНЛ было выше у пациентов с реги-
онарными (5,95 ± 3,69,) и отдаленными (6,51 ± 6,57) метас-
тазами по  сраврению с  пациентами без метастазов 
(2,22 ± 1,41). В свою очередь, у пациентов с регионарными 
и  отдаленными метастазами различия в  значениях ОНЛ 
были минимальными. Уровень ОНЛ более 2,25 служит зна-
чимым предиктором развития регионарных или отдален-
ных метастазов и  рецидива заболевания при злокаче-
ственных опухолях желудочно- кишечного тракта [84].

Повышение ОНЛ в  прогнозировании рака можно 
интерпретировать следующим образом. Иммунная система 
и воспалительная реакция играют ключевую роль на раз-
личных стадиях процесса канцерогенеза, включая инициа-

цию, инвазию, прорастание и  метастазирование  [85, 86]. 
В настоящее время не вызывает сомнений, что нейтрофилы 
играют важную роль как в торможении роста опухоли, так 
и  в  инициации, прогрессировании и  метастазировании 
раковых клеток. Известно, что нейтрофилы первыми мигри-
руют в опухоль уже на ранних стадиях болезни и становят-
ся активными компонентами стромы. Их принято обозна-
чать как тумор- ассоциированные нейтрофилы (TAN) и раз-
делять на  два типа. Первый тип  – это клетки со  зрелым 
фенотипом, обладаю щие противоопухолевой, иммуности-
мулирующей активностью, они тормозят рост опухоли. 
Второй тип – это клетки с незрелым фенотипом, обладаю-
щие проканцерогенной, иммуносупрессорной активностью, 
они стимулируют опухолевую прогрессию. Установлено, что 
TAN при раке имеют определенный фено-
тип  CD15hiCD66b+CD11b+  – классические TAN. Однако 
в  процессе опухолевой прогрессии такие нейтрофилы 
могут менять свои свой ства и фенотип [87]. На ранней ста-
дии развития опухоли (узел < 3 см) в инфильтрате выявля-
ются TAN с противоопухолевой активностью, по-видимому, 
сдерживаю щие рост опухоли. На поздних стадиях заболе-
вания (узел более 5–7 см) опухоль инфильтрируется ней-
трофилами, в  основном с  проканцерогенным, супрессор-
ным фенотипом  [88]. В  свою очередь, раковые клетки 
играют важную роль в стимуляции высвобождения грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора (GCSF), 
который может увеличить периферическое количество 
нейтрофилов. С другой стороны, нейтрофилы играют важ-
ную роль в инвазии и метастазировании раковых клеток, 
высвобождая определенные факторы роста, такие как фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF) и  другие протеазы, 
ферменты матриксной металлопротеиназы и  эластазы. 
В последние годы появились данные о том, что нейтрофилы 
могут оказывать как активирующее (хелперное), так и инги-
бирующее (супрессорное) влияние на  разные субпопуля-
ции иммунокомпетентных клеток (макрофаги, дендритные 
клетки, Т- и В-лимфоциты [89]. Напротив, лимфоциты играют 
ключевую роль в обеспечении противоопухолевого имму-
нитета, индуцируя цитотоксическую гибель клеток и  пре-
пятствуя пролиферации и  миграции опухолевых клеток, 
объясняя связь между низким количеством лимфоцитов 
и  плохим исходом при раке  [85]. Повышенное значение 
показателя ОНЛ является следствием низкого количества 
лимфоцитов, которые, как известно, обладают подавляющи-
ми эффектами на  опухоль, и/или высокого количества 
нейтрофилов, которые могут способствовать метастазиро-
ванию опухоли, вызывая ангиогенез [90–92]. Высокое зна-
чение ОНЛ отражает усиленную воспалительную реакцию, 
которая, в свою очередь, коррелирует со снижением спец-
ифического для опухоли иммунитета. Таким образом, ОНЛ 
может быть фактором, отражаю щим баланс между опухоле-
вым свой ством нейтрофилов и противоопухолевым иммун-
ным ответом лимфоцитов. Высокий уровень ОНЛ может 
привести к  подозрению на  прогрессирующую или агрес-
сивную опухоль с наличием системного воспаления, кото-
рое позволяет нам определить прогноз жизни у онкологи-
ческих больных, что подтверждает ряд клинических иссле-
дований, описанных выше.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ОНЛ служит маркером системного воспаления, рас-
считывается по  параметрам клиническолго анализа 
крови путем деления абсолютного количества нейтро-
филов на абсолютное количество лимфоцитов перифе-
рической крови, может использоваться в повседневной 
клинической практике. Ценность ОНЛ обусловлена его 
легкой доступностью и неинвазивностью. Вкупе с други-
ми прогностическими параметрами ОНЛ может улуч-
шить диагностику. Анализ литературы показал его про-
гностическую и диагностическую ценность при опреде-

ленных заболеваниях ЖКТ и печени: чем выше исследу-
емый показатель, тем хуже прогноз заболевания и/или 
жизни пациента. Однако нет единого мнения относи-
тельно градации ОНЛ, уровни отсечения колеблются 
в  различных исследованиях, а  их результаты нередко 
противоречивы. Также большинство исследований носит 
ретроспективный характер, в  связи с  чем необходимо 
проведение крупных проспективных исследований 
в этом направлении.  
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Патогенетическое и клиническое значение оси 
«микробиота – кишечник – печень»
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Резюме
Сегодня в развитых странах неалкогольная болезнь печени (НАЖБП) и алкогольная болезнь печени (АБП) составляют более 
50% случаев хронических заболеваний печени и циррозов. Клиническое значение этих патологий заключается в формирова-
нии фиброза печени и, как следствие, в увеличении риска развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, явля-
ющихся жизнеугрожаю щими состояниями. В основе НАЖБП лежит ожирение и инсулинорезистентность, тогда как централь-
ное место в этиопатогенезе АБП занимает употребление алкоголя. Также в последнее время все большее внимания в рамках 
генеза НАЖБП и АБП уделяется роли оси «микробиота – кишечник – печень» (англ., microbiota – gut – liver axis). Изменения 
качественного и  количественного состава кишечной микробиоты и  альтерации барьерной функции слизистой оболочки 
кишечника способны приводить к поступлению внутрипросветных антигенов через систему воротной вены в печень, индуци-
руя повреждение гепатоцитов и  активацию провоспалительных процессов. Показано, что у  пациентов с ХЗП, в  частности, 
с НАЖБП и АБП, отмечаются повышение проницаемости слизистой оболочки кишечника и дисбиотические изменения кишеч-
ного микробиома. Роль оси «микробиота – кишечник – печень» подробно описана в  генезе НАЖБП и АБП. Хроническое 
употребление алкоголя приводит к увеличению колоний грамотрицательных бактерий в слизистой кишечника и, как след-
ствие, к накоплению эндотоксинов (липополисахаридные компоненты клеточных мембран бактерий). Ацетальдегид, образую-
щийся при помощи АДГ кишечного эпителия, стимулирует фосфорилирование тирозина плотных контактов клеток, увеличивая 
проницаемость слизистой кишечника, что ведет к транслокации эндотоксинов в портальный кровоток. Для НАЖБП основным 
фактором риска является ожирение, также ассоциированное с дисбиотическими изменениями кишечного микробиома. У лиц 
с ожирением отмечается повышение Firmicutes, снижение Bacteroidetes, опосредованная редукция синтеза короткоцепочеч-
ных жирных кислот и повышение проницаемости кишечной стенки вследствие нарушения межклеточных плотных контактов, 
что приводит к повышенной транслокации бактерий и эндотоксинов в системный кровоток. 

Ключевые слова: стеатогепатит, неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, метаболически 
ассоциированная жировая болезнь печени, алкогольная болезнь печени, лекарственные поражения печени
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Abstract
Today, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and alcoholic liver disease (ALD)  account for more than 50% of chronic liver 
diseases and cirrhosis in developed countries. The clinical significance of these pathologies lies in the formation of liver 
fibrosis and, therefore, in the increased risk of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, which are life-threatening condi-
tions. NAFLD is based on obesity and insulin resistance, whereas alcohol consumption is central to the etiopathogenesis of 
ALD. Recently, the role of the gut-liver microbiota axis in the genesis of NAFLD and ALD has also received increasing attention. 
Changes in qualitative and quantitative composition of intestinal microbiota and alterations of barrier function of intestinal 
mucosa can lead to entry of intraluminal antigens through portal vein system into the liver, inducing damage to hepatocytes 
and activation of proinflammatory processes. It is shown that in patients with CLD  (NAFLD and ALD) there is an increase in 
the permeability of the intestinal mucosa and dysbiotic changes of the intestinal microbiome. The role of the gut-liver micro-
biota axis is well described in the genesis of NAFLD and ALD. Chronic alcohol consumption leads to increased colonies of 
Gram-negative bacteria in the intestinal mucosa and, therefore, to the accumulation of endotoxins (lipopolysaccharide com-
ponents of bacterial cell membranes). Acetaldehyde produced by ADH of the intestinal epithelium stimulates tyrosine phos-
phorylation of tight cell contacts, increasing intestinal mucosal permeability, which leads to translocation of endotoxins into 
the portal bloodstream. Obesity is a major risk factor for NAFLD, which is also associated with dysbiotic changes in the intes-
tinal microbiome. Obese individuals have increased Firmicutes, decreased Bacteroidetes, mediated reduction of short-chain 
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день хронические заболевания пече-
ни (ХЗП) занимают значимое место в структуре заболева-
емости и смертности от болезней органов пищеварения 
в  Российской Федерации и  ряде стран мира  [1, 2]. При 
этом доля невирусной этиологии ХЗП значительно вырос-
ла в последние десятилетия [3]. Так, в развитиых странах 
неалькогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и алко-
гольная болезнь печени (АБП) составляют более 50% 
случаев ХЗП и  циррозов  [3]. В  России распространен-
ность НАЖБП среди амбулаторных пациентов, по данным 
их одного ранее проведенных исследований, составляет 
37,3%. Аналогичные результаты были получены при ана-
лизе данных мегаполисов РФ [1, 4]. Клиническое значе-
ние НАЖБП и АБП обусловлено прогрессирующим пат-
терном поражения органа при этих заболеваний с фор-
мированием фиброза, цирроза печени и  гепатоцел-
люлярной карциномы [5–9]. 

В основе НАЖБП лежит ожирение и инсулинорези-
стентность, тогда как центральное место в этиопатогенезе 
АБП занимает употребление алкоголя [6, 8]. Вместе с тем 
в последнее время все большее внимание в рамках гене-
за неинфекционных ХЗП уделяется роли оси «кишеч-
ник  – печень» (англ., gut – liver axis), которая в  более 
широком понимании определяется как ось «микробио-
та – кишечник – печень» [10–13]. Данный тренд отража-
ется в  фактически экспоненциальном росте количества 
научных работ, посвященных этому феномену в текстовой 
библиографической базе данных PubMed.gov (National 
Library of  Medicine) (рис.  1). Изменения качественного 
и количественного состава кишечной микробиоты и аль-
терации барьерной функции слизистой оболочки кишеч-
ника способны приводить к поступлению внутрипросвет-
ных антигенов через систему воротной вены в  печень, 
индуцируя повреждение гепатоцитов и  активацию про-
воспалительных процессов [11–13].

КИШЕЧНЫЙ БАРЬЕР В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ

Слизистая оболочка кишечника является своеобраз-
ным барьером, обеспечиваю щим защитную функцию 
путем нивелирования поступления внутрипросветных 
антигенов во  внутреннюю среду организма  [14–17]. Она 
участвует в абсорбции питательных веществ и обеспечи-
вает нормальное поддержание физиологических процес-
сов. Чтобы успешно выполнить эти задачи, слизистая обо-
лочка кишечника создает динамический полупроницае-

мый барьер, который поддерживает активный и пассивный 
транспорт веществ и исключает попадание потенциально 
вредных веществ  [15, 16]. Данный процесс регулируется 
нейрогормональными и иммунными механизмами [17]. 

Кишечный барьер представлен слизистым компарт-
ментом, обеспечиваю щим первую линию защиты и сохра-
нение в преэпителиальной зоне секреторных IgA, анти-
бактериальных субстанций (α-дефензины, лизоцим, 
отрицательно- заряженные группы муцинов, кателициди-
ны, интестинальный трефойловый фактор, рибонуклеазы), 
а  также эпителиальным компартментом, состоящем 
из  однослойного цилиндрического эпителия  [16, 18]. 
Последний, главным образом, представлен энтероцитами 
(80%), а также рядом других клеток, выполняющих слизе-
образующую (бокаловидные клетки), гормональную 
(энтерохромаффинные клетки), иммунную функции (клет-
ки Панета, М-клетки)  [17, 19]. Клетки эпителиального 
компартмента тесно примыкают друг к другу, что обеспе-
чивается комплексами межклеточных контактов, апи-
кальная и самая главная часть которых образована плот-
ными контактами [19, 20].

Нарушения барьерной функции, связанные с компро-
метацией плотных контактов, приводят к повышению про-
ницаемости слизистой оболочки кишечника  [16, 17]. 
Проведенные экспериментальные и клинические исследо-
вания продемонстрировали, что имеется целый ряд факто-
ров негативно влияющих на структурно- функциональную 

fatty acid synthesis and increased intestinal wall permeability due to disruption of intercellular dense contacts, which leads 
to increased translocation of bacteria and endotoxins into the systemic bloodstream.
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 Рисунок 1. Динамика количества научных работ по про-
блеме оси «кишечник – печень» в текстовой библиографи-
ческой базе данных PubMed.gov (National Library 
of Medicine) в течение 2000–2021 гг.

 Figure 1. Dynamics of the number of scientific papers on the 
gut-liver axis in the text bibliographic database PubMed.gov 
(National Library of Medicine) during 2000–2021
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стабильность плотных контактов кишечника [15, 16]. К дан-
ным факторам относят качественные и  количественные 
изменения кишечного микробиома (вследствие антибио-
тикотерапии, диетических факторов и  перенесенного 
острого инфекционного гастроэнтерита), прием нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, психоэмоцио-
нальный стресс, злоупотребление алкоголем, а также диету 
с высоким содержанием жиров [15, 16, 21–24].

На настоящий момент было показано, что у пациентов 
с ХЗП, в частности, с НАЖБП и АБП, отмечается повышение 
проницаемости слизистой оболочки кишечника и дисбио-
тические изменения кишечного микробиома [11–13, 25]. 
В  недавней работе L. Maccioni et  al., опубликованной 
в 2020 г., отмечается, что у пациентов с АБП наблюдается 
повышенная проницаемость кишечника в  сравнении 
со здоровыми лицами (по данным теста 51Cr- EDTA)  [26]. 
Аналогичные данные были получены на популяции паци-
ентов с  НАЖБП, при этом выраженность проницаемости 
кишечника коррелировала с  тяжестью стеатоза  [27]. 
Метаанализ J. Luther et al., изданный в 2015 г., продемон-
стрировал значимую ассоциацию НАЖБП с повышенной 
кишечной проницаемостью в  сравнении со  здоровыми 
лицами (ОШ 5,08, 95% ДИ: 1,98–13,05) [28]. Эквивалентные 
данные были получены в  последнем метаанализе 
T.J.I.  De  Munck et  al., опубликованном в  2021  г.  [29]. 
Дисбиотические изменения микробиоты кишечника могут 
являться инициирующим фактором повышения его про-
ницаемости или могут происходить одновременно. 
В целом показано, что у пациентов с ХЗП достаточно часто 
отмечается синдром избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке (СИБР). Метаанализ A. Shah et al., прове-
денный в 2017 г. и обобщивший результаты 19 исследова-
ний, показал, что ХЗП значительно ассоциированы с СИБР 
(ОШ 7,15, 95% ДИ: 10,41–4,912) [30]. В недавнем метаана-
лизе K. Wijarnpreecha et  al., опубликованном в  2020  г., 
также выявлено, что НАЖБП значительно ассоциирована 
с СИБР (ОШ 3,82, 95% ДИ: 1,93–7,59, p < 0,0001) [31]. При 
анализе толстокишечной микробиоты типичными измене-
ниями для НАЖБП являются увеличение Bacteroidetes, 
уменьшение Firmicutes и увеличение провоспалительных 
таксонов, таких как Proteobacteria и Enterobacteriaceae [32].

Роль оси «микробиота – кишечник – печень» в неко-
тором роде универсальна как для НАЖБП, так и для АБП. 
В случае с АБП хроническое употребление алкоголя при-
водит к  увеличению колоний грамотрицательных бакте-
рий в слизистой кишечника и, как следствие, к накопле-
нию эндотоксинов (липополисахаридные компоненты 
клеточных мембран бактерий)  [33, 34]. Ацетальдегид, 
образующийся при помощи АДГ кишечного эпителия, 
стимулирует фосфорилирование тирозина плотных кон-
тактов клеток, увеличивая проницаемость слизистой 
кишечника, что приводит к  транслокации эндотоксинов 
в портальный кровоток [11, 13, 16]. Повышенная циркуля-
ция эндотоксинов в  портальном кровотоке активирует 
клетки Купфера. Процесс активации является начальным 
звеном цитокин- индуцированного воспаления. Эндо-
токсин, представляя из себя липополисахарид (LPS), свя-
зывается с липо полисахарид- связываю щим белком (LBP), 

который обеспечивает последующую физическую при-
вязку образовавшегося комплекса (LPS+LBP) к рецептору 
CD14, который экспрессируется на  мембране клетки 
Купфера. Связавшись с  клеткой, эндотоксин взаимодей-
ствует с TLR4-рецептором, что приводит к индукции вну-
триклеточной сигнальной трансдукции с  активацией 
ядерного фактора κB (NFκB) [7, 8, 11]. Активация послед-
него приводит к транскрипции провоспалительных цито-
кинов (IL1β, IL17, TNFα), трансформирующего фактора 
роста-β (TGFβ) и  активации NADPH-оксидазного фер-
ментного комплекса, генерирующего супероксид анион. 
Провоспалительные цитокины инициируют инфильтра-
цию нейтрофилов в паренхиму печени. В свою очередь, 
предполагается, что TGFβ на  данной стадии является 
индуктором активации звездчатых клеток печени в про-
странствах Диссе и, соответственно, фиброгенеза, а супе-
роксид анион как свободный радикал лишь усугубляет 
оксидативный стресс в тканях печени (рис. 2) [7, 8, 11]. 

Число данных об  ассоциации НАЖБП, изменении 
микробиоты и  повышении проницаемости слизистой 
также неуклонно растет, что подтверждается зафиксиро-
ванным более высоким уровнем плазменного бактериаль-
ного LPS у этих пациентов [5, 6, 13, 35, 36]. Наблюдаемые 
у  пациентов с  НАЖБП и  ассоциированным ожирением 
качественные и  количественные изменения микробиоты 
кишечника (повышение Firmicutes и снижение Bacteroidetes) 
приводят к снижению продукции короткоцепочечных жир-
ных кислот и повышению проницаемости кишечной стен-
ки вследствие нарушения межклеточных плотных контак-
тов, что ведет к  повышенной транслокации бактерий 
и эндотоксинов в системный кровоток [16]. Помимо этого, 
паттерн диеты с  высоким содержанием жиров, который 
характерен для большинства больных НАЖБП, также нега-
тивно влияет на структурно- функциональную стабильность 
плотных контактов эпителиоцитов слизистой кишечни-
ка  [6, 16]. Повышенная циркуляция эндотоксинов 
(LPS и других компонентов бактериальной клетки) в пор-
тальном кровотоке активирует клетки Купфера путем 
индукции внутриклеточного нуклеарного фактора (NFκB), 
что приводит к  синтезу провоспалительных цитокинов 
и хемокинов (TNF-α, IL-1β, ИЛ-6, TGFβ), которые являются 
субстратом воспалительного компонента НАЖБП и индук-
ции фиброгенеза [6, 10, 16]. Таким образом, патогенетиче-
ская реализация оси «микробиота – кишечник – печень» 
характерна как для НАЖБП, так и для АБП.

ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ ПО ОСИ 
«МИКРОБИОТА – КИШЕЧНИК – ПЕЧЕНЬ»

На сегодняшний день активно изучаются методы, тарге-
тированные на восстановление барьерной функции эпите-
лия кишечника, однако ни один из них не является обще-
признанным и рекомендованным при лечении ХЗП [16, 17]. 
В рамках общих рекомендаций пациентам целесообразно 
максимально снизить потребление алкоголя, глютен- 
содержащих и молочных продуктов, а также избегать нео-
боснованного применения антибактериальных и нестеро-
идных противовоспалительных препаратов [16, 37]. В еди-
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ничных экспериментальных и клинических исследованиях 
показано, что L-глютамин, витамин  D, препараты цинка 
и  мультиштаммовые пробиотики способны восстанавли-
вать кишечную проницаемость при компрометации плот-
ных контактов эпителиального барьера [16, 17, 37, 38].

С учетом тесной связи патогенетических механизмов 
НАЖБП и АБП с повышением проницаемости слизистой 
кишечника и эндотоксемией в рамках комплексной тера-
пии этих заболеваний целесообразно использовать энте-
росорбенты, обладаю щие мультитаргетным действием. 
К  таким препаратам относится Лактофильтрум®, состоя-
щий из  двух активных компонентов: энтеросорбента 
(лигнин гидролизный) и пребиотика (лактулоза)  [39–41]. 
Согласно инструкции по  применению лекарственного 
средства Лактофильтрум® препарат показан при наруше-
ниях микрофлоры кишечника, а  также в  комплексной 
терапии гепатитов и цирроза печени1. Стратегия энтеро-

1 Лактофильтрум: инструкция по применению. Лактофильтрум®. Режим доступа:  
https://lactofiltrum.ru/instruction/.

сорбции оправдана в рамках лечения ХЗП, когда с разви-
тием печеночно- клеточной недостаточности снижается 
дезинтоксикационная функция печени, в крови накапли-
ваются токсические продукты обмена, развивается энце-
фалопатия, почечная недостаточность, а микробная кон-
таминация кишечника усугубляет интоксикацию.

Лигнин гидролизный является природным энтеросор-
бентом, состоящим из продуктов гидролиза компонентов 
древесины, и  обладает высокой сорбирующей активно-
стью и неспецифическим дезинтоксикационным действи-
ем. Он связывает в  кишечнике и  выводит из  организма 
патогенные бактерии и  бактериальные токсины, лекар-
ственные препараты, соли тяжелых металлов, алкоголь, 
аллергены, а также избыток некоторых продуктов обмена 
веществ, в т. ч. билирубин, холестерин, гистамин, серото-
нин, мочевину, иные метаболиты, ответственные за раз-
витие эндогенного токсикоза [39–41]. 

Лактулоза  – синтетический дисахарид, молекула 
которого состоит из  остатков галактозы и  фруктозы. 

 Рисунок 2. Роль оси «микробиота – кишечник – печень» в генезе алкогольной болезни печени
 Figure 2. Role of the gut-liver microbiota axis in the genesis of alcoholic liver disease
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https://lactofiltrum.ru/instruction/
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Лактулоза в  желудке и  верхних отделах кишечника 
не всасывается и не гидролизуется. Высвобождаю щаяся 
из таблеток лактулоза в толстом кишечнике в качестве 
субстрата ферментируется нормальной микрофлорой 
кишечника, стимулируя рост бифидобактерий и  лакто-
бацилл. В  результате гидролиза лактулозы в  толстом 
кишечнике образуются органические кислоты (молоч-
ная, уксусная и муравьиная кислоты), подавляющие рост 
патогенных микроорганизмов и уменьшаю щие продук-
цию азотсодержащих токсических веществ  [39–41]. 
Таким образом, применение лактулозы оправдано 
у  пациентов с ХЗП и  ассоциированными нарушениями 
оси «микробиота – кишечник – печень», т. к. увеличение 
содержания потенциально патогенных бактерий приво-
дит к  повышенному образованию эндотоксинов, кото-
рые проникают через слизистую оболочку кишечника 
в  местную систему кровообращения, а  затем через 
воротную вену попадают в печень и вызывают повреж-
дения гепатоцитов [11]. Согласно клиническим рекомен-
дациям Российского общества по  изучению печени 
и  Российской гастроэнтерологической ассоциации 
по  лечению осложнений цирроза печени, изданным 
в 2021 г. [42], использование лактулозы рекомендовано 
у пациентов с печеночной энцефалопатией2. Метаанализ 
M. Luo et  al., опубликованный в 2011  г. и обобщивший 
результаты 9  исследований на  популяции пациентов 
с  минимальной печеночной энцефалопатией, показал, 
что применение лактулозы способствует достоверному 
снижению риска прогрессирования этого осложнения 
цирроза печени (относительный риск: 0,17, 95% ДИ: 
0,06–0,52, р = 0,002), снижает уровень аммиака в крови 
(средневзвешенная разница: –9,89  мкмоль/л, 95% ДИ: 
от  –11,01  до  –8,77  мкмоль/л, р  <  0,00001) и  улучшает 
качество жизни пациентов (средневзвешенная разница: 
–6,05, 95% ДИ: от –6,30 до –5,20, р < 0,00001) [43]. 

Недавнее экспериментальное исследование В.Г. Янко - 
вой и др., опубликованное в 2020 г., подтвердило высо-
кую адсорбционную и  пребиотическую активность пре-
парата Лактофильтрум  [44]. Число колоний при посеве 
фильтратов растворов лактобактерий и бифидобактерий 
в среде препарата Лактофильтрум через 72 ч возрастало 
в среднем в 3 и 4,2 раза соответственно по сравнению 
с контролем [44].
2 Лактофильтрум: инструкция по применению. Лактофильтрум®. Режим доступа:  
https://lactofiltrum.ru/instruction/.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НАЖБП и АБП составляют более 50% случаев хрониче-
ских заболеваний печени и циррозов. Клиническое значе-
ние этих патологий заключается в формировании фиброза 
печени и,  как следствие, в  увеличении риска развития 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, являю-
щихся жизнеугрожаю щими состояниями. В основе НАЖБП 
лежит ожирение и инсулинорезистентность, тогда как цен-
тральное место в этиопатогенезе АБП занимает употребле-
ние алкоголя. Также в последнее время все большее вни-
мания в рамках генеза НАЖБП и АБП уделяется роли оси 
«микробиота  – кишечник  – печень» (англ., microbiota  – 
gut – liver axis). Изменения качественного и количествен-
ного состава кишечной микробиоты и альтерации барьер-
ной функции слизистой оболочки кишечника способны 
приводить к  поступлению внутрипросветных антигенов 
через систему воротной вены в  печень, индуцируя 
повреждение гепатоцитов и  активацию провоспалитель-
ных процессов. Показано, что у пациентов с ХЗП, в частно-
сти, с НАЖБП и АБП, отмечаются повышение проницаемо-
сти слизистой оболочки кишечника и  дисбиотические 
изменения кишечного микробиома. Роль оси «микробио-
та  – кишечник  – печень» подробно описана в  генезе 
НАЖБП и АБП. Хроническое употребление алкоголя при-
водит к увеличению колоний грамотрицательных бактерий 
в  слизистой кишечника и,  как следствие, к  накоплению 
эндотоксинов (липополисахаридные компоненты клеточ-
ных мембран бактерий). Ацетальдегид, образующийся при 
помощи АДГ кишечного эпителия, стимулирует фосфори-
лирование тирозина плотных контактов клеток, увеличи-
вая проницаемость слизистой кишечника, что ведет 
к транслокации эндотоксинов в портальный кровоток. Для 
НАЖБП основным фактором риска является ожирение, 
также ассоциированное с дисбиотическими изменениями 
кишечного микробиома. У  лиц с  ожирением отмечается 
повышение Firmicutes, снижение Bacteroidetes, опосредо-
ванная редукция синтеза короткоцепочечных жирных 
кислот и  повышение проницаемости кишечной стенки 
вследствие нарушения межклеточных плотных контактов, 
что приводит к  повышенной транслокации бактерий 
и эндотоксинов в системный кровоток.  
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Дискуссионные возможности  
биохимических маркеров функции печени 
у пациентов с алкогольным циррозом печени
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Резюме
Введение. Диагностика алкогольного поражения печени ограничена отсутствием инструмента достоверного выявления 
связи настоящего ухудшения состояния пациента с употреблением алкоголя или с другими причинами. 
Цель – провести сравнительную оценку клинико- диагностической значимости биохимических показателей функции печени 
и их расчетных производных в качестве биомаркеров алкоголя у пациентов с алкогольным циррозом печени. 
Материал и методы. В обсервационное исследование включены 112 совершеннолетних мужчин с алкогольным циррозом 
печени. У пациентов оценивались тяжесть цирроза печени по шкале Чайлд – Пью, уровень фосфатидилэтанола и биохими-
ческих показателей функции печени. Проанализирована связь употребления алкоголя с изменением показателей функции 
печени с определением их чувствительности и специфичности. 
Результаты. У пациентов с циррозом печени класса B по Чайлд – Пью, употреблявших алкоголь, отмечались более высокие 
уровни альбумина, гамма- глутамилтрансферазы (ГГТ) и более низкие значения креатинина, прямого и общего билирубина, 
мочевины и АЧТВ по сравнению с пациентами, не употребляющими алкоголь (p < 0,05). У пациентов, употребляющих алко-
голь, с циррозом печени класса С – более высокий уровень АЛТ по сравнению с воздерживаю щимися (p < 0,05). Оказались 
статистически значимыми отношения между фактом употребления по  фосфатидилэтанолу и  отношением ГГТ пациентов 
к ГГТнорм., а также между отношением ГГТ к щелочной фосфатазе и степенью повышения ГГТ. Для оценки факта употребления 
алкоголя наибольшей чувствительностью обладает ГГТ > 65 МЕ/л (75,5%), наибольшей специфичностью – показатель отно-
шения ГГТ пациента к нормальному значению ГГТ > 2 (82,9%). 
Вывод. По сравнению с известными 100%-й чувствительностью и более чем 92%-й специфичностью фосфатидилэтанола как 
маркера алкоголя среди показателей функции печени и их производных наибольшей чувствительностью/специфичностью 
обладают ГГТ > 65 МЕ/л (соответственно 75,5 и 65%) и ГГТнорм. > 2 (соответственно 37,7 и 82,9%), что позволяет использовать 
совокупность данных параметров как показатель употребления алкоголя в рутинной практике. 

Ключевые слова: алкогольный цирроз печени, фосфатидилэтанол, биомаркеры алкоголя, аспартатаминотрансфераза, 
аланинаминотрансфераза, гамма- глутамилтрансфераза, щелочная фосфатаза
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Abstract
Introduction. The diagnosis of alcohol- related liver disease is limited by the lack of a tool to reliably identify whether the present 
deterioration in the patient’s condition is due to alcohol consumption or other causes. 
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ВВЕДЕНИЕ

Употребление алкоголя занимает 7-е место среди 
факторов риска смертности и  лет жизни, скорректиро-
ванных по нетрудоспособности [1]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), от последствий упо-
требления алкоголя ежегодно погибает порядка 3  млн 
чел.1 По данным недавнего исследования H. Rumgay et al. 
(2021), в 2020 г. во всем мире 741 300 (4,1%) новых слу-
чаев рака были связаны с употреблением алкоголя. Среди 
злокачественных новообразований, связанных с алкого-
лем, наиболее часто встречался рак пищевода, печени 
и молочной железы. При этом наибольшее бремя связан-
ных с алкоголем раковых заболеваний наблюдалось при 
чрезмерном (> 60 г этанола в день) употреблении алкого-
ля  – 46,7%  [2]. Известно, что алкоголь является одним 
из  этиологических факторов цирроза печени  [3, 4]. 
Сущест вует корреляция между риском развития цирроза 
и характером употребления алкоголя [5]. Так, риск разви-
тия цирроза печени выше у  людей, которые употребля-
ют > 30 г этанола в сутки, чем у тех, кто употребляет < 30 г 
(2,2 и 0,08% соответственно). Самый высокий риск разви-
тия цирроза печени наблюдается у  людей, употребляю-
щих более 120 г этанола в сутки (около 13,5%) [6]. 

В  настоящее время диагностика алкогольного пора-
жения ограничена отсутствием инструмента, позволяю-
щего достоверно выявить, связано ли настоящее ухудше-
ние в состоянии пациента с употреблением алкоголя или 

1 World Health Organization. Global status report on alcohol and health 2018. 472 p. Available at: 
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/274603/9789241565639-eng.pdf.

другими причинами. Таким инструментом могут стать 
методы выявления факта и  характера употребления 
алкоголя у пациента. 

Непосредственное определение уровня этанола 
в  крови, выдыхаемом воздухе или моче является высо-
коспецифичным и  недорогим методом, но  выведение 
этанола из крови происходит со скоростью, эквивалент-
ной выведению 1 стандартной дозы (10 г этанола) в час. 
Таким образом, чувствительность этих тестов ограничена 
временем, прошедшим после прекращения употребле-
ния алкоголя, и  они не  позволяют судить о  характере 
употребления [7, 8].

Применение опросного метода с  помощью таких 
тестов, как AUDIT, CAGE, ограничено, с  одной стороны, 
временем, отведенным на  прием пациента, с  другой  – 
откровенностью интервьюеров  [9–11]. Некоторые паци-
енты могут преуменьшать количество выпитого: по дан-
ным исследования А.И. Павлова, только 26% из 136 паци-
ентов при первом общении с  врачом сообщили 
о злоупотреблении [12].

Лабораторные показатели чрезмерного употребления 
алкоголя включают маркеры поражения печени, такие 
как трансаминазы: аспартатаминотрансфераза (АСТ), ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ), гамма- глутамилтрансфераза 
(ГГТ), а также средний объем эритроцитов (MCV) и угле-
воддефицитный трансферрин (УДТ)  [13]. Их содержание 
может изменяться не только из-за употребления алкого-
ля, но и  вследствие других причин. Так, на  уровень АЛТ 
и  ГГТ может влиять возраст пациента: у  пожилых могут 
уменьшаться значения АЛТ и увеличиваться ГГТ; мужчины 

Purpose. to conduct a comparative assessment of the clinical and diagnostic significance of liver function biochemical indicators 
(AST, ALT, GGT, ALP) and their calculated derivatives (AST/ALT, GGT/ALP, GGT/GGTn, ALP/ALPn) as markers of alcohol consumption 
in patients with alcoholic liver cirrhosis. 
Material and methods. The observational study included 112 men over 18 years of age with alcohol- related liver cirrhosis. The 
patients were assessed the severity of liver cirrhosis according to the Child- Pugh scale, performed general and biochemical blood 
tests, coagulation test, assessment of the fact of alcohol consumption by the level of phosphatidylethanol. An analysis was made 
of the relationship between alcohol consumption and changes in laboratory parameters of liver function, with the determination 
of their sensitivity and specificity. 
Results. Patients with Child- Pugh B cirrhosis who consumed alcohol on phosphatidylethanol had higher levels of plasma albumin, 
GGT, and lower values of creatinine, direct and total bilirubin, urea, and aPTT compared with patients who did not drink alcohol 
(p < 0.05). Alcohol- drinking patients with class C cirrhosis have higher ALT levels compared with abstinent patients with the same 
severity of cirrhosis (p < 0.05). The relationship between the fact of alcohol consumption, determined by the level of phosphati-
dylethanol, and the ratio of GGT of patients to the normal GGT value, as well as between the ratio of GGT to alkaline phosphatase 
and the degree of increase in GGT, turned out to be statistically significant. To assess the fact of alcohol consumption, the level 
of serum GGT > 65 IU/ l (75.5%) has the highest sensitivity, the highest specificity is the ratio of the patient’s GGT to the normal 
value of GGT > 2 (82.9%). 
Conclusion. Compared with the known 100% sensitivity and > 92% specificity of Peth as a alcohol biomarker, among the biochem-
ical indicators of liver function and their calculated derivatives, GGT > 65 IU/l have the greatest sensitivity or specificity (respec-
tively, 75.5% and 65%) and GGTnorm. > 2 (37.7% and 82.9%, respectively), which makes it possible to use the totality of these 
parameters as an indicator of the continued impact on the patient of the main etiological factor of alcohol- related liver cirrhosis 
in the routine practice of most medical organizations of the Russian Federation.

Keywords: alcohol‐associated liver cirrhosis, phosphatidylethanol, alcohol biomarkers, aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, gamma-glutamyl transpeptidase, alkaline phosphatase
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имеют более высокий уровень ГГТ по сравнению с жен-
щинами; уровень традиционных маркеров может изме-
няться при повреждениях печени лекарственного или 
вирусного происхождения. В связи с этим они обладают 
невысокой специфичностью для выявления факта 
и характера употребления алкоголя [14–17].

В современной практике все большее распростране-
ние находит определение прямых маркеров алкоголя, 
к которым относят этилглюкуронид (ЭГ), этилсульфат (ЭС), 
этиловые эфиры жирных кислот (ЭЭЖК) и  фосфатидил-
этанол (ФЭ). Обнаружение указанных соединений не сви-
детельствует о токсическом действии этанола на органы, 
что позволяет использовать их в качестве маркеров упо-
требления алкоголя вне зависимости от тяжести пораже-
ния печени [16]. 

Наиболее часто в последние годы обсуждаются воз-
можности и  перспективы определения в  крови ФЭ. Он 
образуется при участии фермента фосфолипазы D в кле-
точных мембранах только в  присутствии этанола. 
Продукция ФЭ начинается при употреблении этанола 
и  заканчивается в  течение 8  ч после его прекращения. 
При злоупотреблении алкоголем ФЭ может обнаружи-
ваться в крови до 2–3 нед. Для предупреждения ложно-
положительных результатов в настоящее время показате-
лем неслучайного (например, при использовании опо-
ласкивателей для рта) употребления алкоголя принято 
пороговое значение в 20 нг/мл [18]. 

Цель работы  – провести сравнительную оценку 
клинико- диагностической значимости биохимических 
показателей функции печени (АЛТ, АСТ, ГГТ, щелочная 
фосфатаза (ЩФ)) и их расчетных производных (АСТ/АЛТ, 
ГГТ/ЩФ, ГГТ/ГГТнорм., ЩФ/ЩФнорм.) в  качестве маркеров 
продолжаю щегося употребления алкоголя у  пациентов 
с алкогольным циррозом печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено обсервационное исследование. 
Критериями включения были мужской пол, возраст стар-
ше 18 лет, наличие алкогольного цирроза печени в анам-
незе, диагноз верифицировался согласно клиническим 
рекомендациям Российского общества по  изучению 
печени по  ведению взрослых пациентов с  алкогольной 
болезнью печени [3]. Критерии невключения в исследо-
вание: наличие признаков желудочно- кишечного крово-
течения, наличие признаков асцита- перитонита, цирроз 
печени вирусной этиологии. 

В  исследование были включены больные, поступив-
шие в многопрофильный стационар в Москве. В первый 
день госпитализации пациенты проходили клинико- 
диагностическое обследование. Производились оценка 
тяжести цирроза печени по шкале Чайлд – Пью, общий 
и биохимический анализы крови, коагулограмма. Перед 
включением участники исследования подписывали 
информированное добровольное согласие на  участие 
в исследовании. 

Биохимический анализ крови проводился на  биохи-
мическом анализаторе VITROS 5.1FS, коагулограмма изу-

чалась на автоматическом анализаторе для исследования 
гемостаза Thrombolyzer XRM. 

Для определения факта употребления алкоголя про-
изводился количественный анализ ФЭ (ФЭ 16–0 : 18–1) 
методом ВЭЖХ-МС/МС (высокоэффективная жидкостная 
хроматография в сочетании с тандемной масс-спектро-
метрией). Обработка результатов анализа образцов 
была проведена с использованием программного обе-
спечения Analyst 1.6.1 и MultiQuant 3.0  (Sciex, Канада). 
Факт употребления алкоголя оценивался по  значению 
ФЭ > 20 нг/мл. 

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили при помощи программы MedCalc 18.11  для 
Windows XP и Vista. Объем выборки определяли на осно-
вании средних значений и среднеквадратичного отклоне-
ния уровня ГГТ в  группах больных, употреблявших или 
не употреблявших алкоголь перед госпитализацией (ошиб-
ка 1-го типа альфа  = 0,05, ошибка 2-го типа бета  = 0,2), 
минимальное количество больных в группах сравнения – 
17  чел. Для определения нормальности распределения 
в группах использовали критерий Колмогорова – Смирнова, 
если p  <  0,05, то  гипотеза нормальности распределения 
отвергалась. В случае нормального распределения значе-
ния представлялись в виде средней (M) и среднего квaдра-
тичного отклонения (s) и  (или) ошибки средней (m). Для 
оценки изучаемых лабораторных параметров использо-
вался 95%-й доверительный интервал. При сравнении 
разницы данных в  группах использовали критерий 
Стьюдента. Разность распределения качественных призна-
ков оценивали по значению χ2. Взаимосвязь между пара-
метрами оценивали по  результатам ROC-анализа, значе-
ния считали статистически значимыми при p < 0,05.

Протокол исследования был утвержден локальным 
этическим комитетом Первого Московского государ-
ственного медицинского университета имени И.М. Сече - 
нова (Сеченовского Университета), выписка из протокола 
№01-20 от 22.01.2020 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в  исследуемую группу включено 112  мужчин 
с  диагнозом «цирроз печени алкогольной этиологии». 
Средний возраст пациентов 50,5  года. Тяжесть цирроза 
печени по шкале Чайлд – Пью соответствовала классу B 
у 59 чел. (52,68%) и классу С у 53 чел. (47,32%). Основной 
причиной госпитализации являлся транзиторный асцит 
(46%). В контрольную группу вошли 25 здоровых добро-
вольцев мужского пола (средний возраст 52,2  года) 
с  нормальными показателями биохимического анализа 
крови, коагулограммы, не  употребляющие алкоголь 
в течение последних 3 мес. по контролю ФЭ. Клиническая 
характеристика пациентов приведена в табл. 1. 

В зависимости от результата количественного анализа 
на ФЭ и тяжести цирроза печени пациенты были разде-
лены на  группы: с  уровнями ФЭ  <  20  нг/мл (n  = 56) 
и ФЭ > 20 нг/мл (n = 56). Внутри каждой из групп пациен-
ты были разделены на подгруппы в зависимости от тяже-
сти цирроза печени. Результаты приведены в табл. 2. 
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У пациентов с циррозом печени класса B по Чайлд – 
Пью, которые употребляли алкоголь (установлено 
на  основании исследования ФЭ), отмечались более 
высокие значения альбумина по сравнению с пациента-
ми, не  употреблявшими алкоголь, с  той  же тяжестью 
цирроза печени, эта разница была статистически значи-
ма. Также у  этих пациентов наблюдался статистически 
достоверно более низкий уровень креатинина, общего 
и  прямого билирубина по  сравнению с  пациентами, 
не употребляющими алкоголь, и статистически значимо 
более высокий уровень ГГТ. Наибольшая разница была 
в показателях ГГТ. Уровень УДТ был статистически значи-
мо выше у пациентов со значением ФЭ > 20 нг/л у паци-
ентов с  тяжестью цирроза печени класса как B, так 
и С по Чайлд – Пью. Таким образом, несмотря на одина-
ковую тяжесть цирроза печени, определяемую 
по  Чайлд  – Пью, у  пациентов, принимавших алкоголь, 
признаки нарушения функции печени были менее выра-
женными, чем у  пациентов, не  принимавших алкоголь 
(подтверждено результатами анализа на ФЭ). У пациен-
тов, употребляющих алкоголь по  результатам теста 
на ФЭ, с циррозом печени класса С был более высокий 
уровень АЛТ по  сравнению с  воздерживаю щимися 
пациентами с  той  же тяжестью цирроза (42,4  ±  20,6 
и 30,6 ± 18,9 соответственно, p < 0,05).

Был проведен ROC-анализ для выявления связи между 
употреблением алкоголя и изменением уровня фермен-

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, вклю-
ченных в исследование (n = 112)

 Table 1. Clinical characteristics of patients in the study (n = 112)

Характеристика
Количество участников 

исследования

n %

Возраст:
• ≤ 30; 
• 31–50;
• 51–70;
• ≥ 71

5
54
48
5

4,46
48,22
42,86
4,46

Тяжесть цирроза по шкале Чайлд – Пью: 
• класс B;
• класс C

59
53

52,68
47,32

Варикозное расширение вен пищевода 
• 0-я ст.;
• I ст.;
• II ст.

86
15
11

76,79
13,39
9,82

Асцит: 
• нет;
• транзиторный;
• рефрактерный

28
46
38

25
41,07
33,93

Печеночная энцефалопатия
• < 30;
• 31–45;
• 46–55;
• 56–80;
• 81–120

10
30
9

53
10

8,93
26,78
8,04
47,32
8,93

 Таблица 2. Результаты лабораторных методов исследования
 Table 2. Result of laboratory- based methods

Показатель
Кон-

трольная  
группа 
(n = 25)

Пациенты со значением ФЭ < 20 нг/мл Пациенты со значением ФЭ > 20 нг/мл

Класс цирроза В  
по Чайлд – Пью (n = 26)

Класс цирроза С  
по Чайлд – Пью (n = 30)

Класс цирроза В  
по Чайлд – Пью (n = 38)

Класс цирроза С  
по Чайлд – Пью (n = 18)

M ± s 95% ДИ M ± s 95% ДИ M ± s 95% ДИ M ± s 95% ДИ 

Альбумин, г/л 42 ± 0,5 27,4 ± 5,9 25,0–29,8 24,6 ± 5,1 22,7–26,5 32,5 ± 4,8* 30,9–34,1 27,3 ± 3,9 25,4–29,2

Амилаза, МЕ/л 40 ± 19,3 60,1 ± 31,7 47,3–72,9 46,9 ± 27,3 36,7–57,1 56,6 ± 34,9 45,1–68,1 38,5 ± 18,2 29,5–47,6

УДТ, % 0 0,41 ± 0,18 0,34–0,48  0,37 ± 0,12 0,32–0,41 0,72 ± 0,37* 0,59–0,84 0,57 ± 0,382 0,38–0,76

Креатинин, мкмоль/л 63 ± 0,5 168,3 ± 127,4 116,8–219,8 114,6 ± 58,2 92,9–136,3 103,6 ± 30,7* 93,5–113,7 121,7 ± 49,5 97,1–146,3

Прямой билирубин, 
мкмоль/л 3 ± 1,5 80,0 ± 110,9 35,2–110,9 68,3 ± 84,9 36,6–100,0 31,9 ± 37,3* 19,6–44,2 47,7 ± 26,6 34,5–60,9

Общий билирубин, мкмоль/л 19 ± 1,23 104,1 ± 164,3 37,7–170,5 116,6 ± 105,9 77,1–156,1 47, 1 ± 57,1* 28,3–65,9 73,1 ± 37,8 54,3–91,9

Мочевина, ммоль/л 5 ± 3,1 9,2 ± 6,0 6,8–11,6 7,9 ± 6,1 5,62–10,2 5,7 ± 5,7* 3,8–7,6 8,3 ± 4,4 6,11–10,5

АЛТ, ЕД/л 17 ± 4,3 152,6 ± 332,5 18,3–286,9 30,6 ± 18,9 23,5–37,7 46,6 ± 31,2 36,3–56,9 42,4 ± 20,6** 32,2–52,6

АСТ, ЕД/л 4 ± 1,75 159,7 ± 245,6 60,5–258,9 85,2 ± 58,2 63,5–106,9 90,9 ± 54,6 73,0–108,9 122,4 ± 66,6 86,3–152,5

АЧТВ, сек 30 ± 0,3 48,4 ± 11,1 43,9–52,9 44,9 ± 7,9 42,0–47,9 34,7 ± 5,8* 32,8–36,6 45,1 ± 15,9 37,2–53,0

ГГТ, ЕД/л 61 ± 12,98 126,5 ± 131,6 73,4–131,6 225,8 ± 445,2 59,6–392,0 338,4 ± 435,1* 195,4–481,4 208,3 ± 311,8 53,3–363,4

МНО 1 ± 0,2 1,66 ± 0,79 1,34–1,98 1,92 ± 0,48 1,74–2,1 1,44 ± 0,31 1,34–1,54 2,45 ± 1,5 1,7–3,2

Протромбин по Квику, % 85 ± 10,0 64,6 ± 21,2 65,04–73,2 50,3 ± 15,3 44,6-56,01 73,2 ± 16,8 67,7–78,7 47,1 ± 26,1 34,1–60,1

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 199 ± 45,6 259,0 ± 209,7 174,3–343,7 293,4 ± 194,3 220,9–366,0 277,7 ± 203,8 210,7–344,7 361,2 ± 167,3 278,0–444,4

* Достоверность разницы между больными циррозом печени класс В по Чайлд – Пью с отрицательными и положительным тестом на употребление алкоголя по критерию Стьюдента; р < 0,05. 
** Достоверность разницы между больными циррозом печени класс С по Чайлд – Пью с отрицательными и положительным тестом на употребление алкоголя по критерию Стьюдента; р < 0,05. 
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тов печени (АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ). Данные ROC-анализа при-
ведены в табл. 3.

Были статистически значимы отношения между фак-
том употребления алкоголя, установленным на  основа-
нии уровня ФЭ, и отношением активности ГГТ к его нор-
мальному значению, а также между отношением ГГТ/ЩФ 
и степенью повышения ГГТ (отношение ГГТ к нормально-
му значению ГГТ). За нормальные значения уровня актив-
ности печеночных ферментов были приняты верхние 
границы референсных значений. Статистически значи-
мые кривые AUC/ROC приведены на рис. 

На основании проведенного анализа ROC-зависимости 
мы рассчитали чувствительность и  специфичность дан-
ных показателей для диагностики поражения печени, 
связанного с приемом алкоголя (табл. 4). 

Наибольшей чувствительностью обладает показатель 
ГГТ > 65 МЕ/л (75,5%), специфичностью – отношение ГГТ 
пациента к нормальному значению ГГТ > 2 (82,9%). Таким 
образом, наибольшую диагностическую ценность имеют 
показатели ГГТ > 65 МЕ/л и ГГТ/ГГТнорм. > 2. 

 Таблица 3. ROC-анализ связи между употреблением алко-
голя и изменением уровня ферментов печени

 Table 3. ROC-analysis of the relationship between alcohol 
consumption and changes in the liver enzymes level

Переменная AUC 95% ДИ Р

АЛТ 0,558 0,439–0,672 0,375

АСТ 0,505 0,395–0,614 0,941

АСТ/АЛТ 0,603 0,492–0,706 0,119

ГГТ 0,679 0,569–0,778 0,004

ГГТ/ГГТнорм. 0,682 0,571–0,780 0,004

ЩФ 0,505 0,391–0,619 0,942

ЩФ/ЩФнорм. 0,506 0,392–0,620 0,930

ГГТ/ЩФ 0,670 0,555–0,772 0,006

ГГТ/ГГТнорм.
ЩФ/ЩФнорм. 

0,744 0,610–0,851 0,0003

Примечание. P – достоверность корреляции.

 Таблица 4. Диагностическая значимость показателей функции печени для установления факта употребления алкоголя 
у пациентов с циррозом печени, связанным с употреблением алкоголя

 Table 4. Diagnostic significance of liver function indicators for assessing fact of alcohol consumption in patients with alcohol- 
associated liver cirrhosis

Показатель Чувствительность, % Специфичность, %
Положительный 

предсказательный 
результат, %

Отрицательный 
предсказательный 

результат, %
Диагностическая 

точность, %

ГГТ > 65 МЕ/л 75,5 65 75 81,3 77,3

ГГТ/ГГТ норм (> 2) 37,7 82,9 79,6 42,8 70,4

ГГТ/ЩФ (> 0,6) 46,8 81,3 78,6 50,9 60,8

ГГТ/ГГТнорм. 
ЩФ/ЩФнорм. (> 2,7) 58,7 78,1 70,4 56,8 66,7

Примечание. Употребление алкоголя, определяемое по анализу на ФЭ, достоверно связано с такими показателями, как отношение ГГТ к нормальному значению ГГТ, 
а также с отношением ГГТ/ГГТнорм. к ЩФ/ЩФнорм.
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 Рисунок. ROC-зависимость отношения ГГТ/ГГТнорм. и отношения ГГТ/ГГТнорм. к ЩФ/ЩФнорм. от употребления алкоголя
 Picture. ROC curve analysis GGT/GGTn ratio and GGT/GGTn to ALP/ALPn ratio to the alcohol consumption
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ОБСУЖДЕНИЕ

Характер употребления алкоголя в  течение жизни 
рассматривается как самый главный предиктор развития 
алкогольного поражения печени. При продолжаю щемся 
употреблении эта патология может прогрессировать 
от стеатоза до цирроза печени и гепатоцелюллярной кар-
циномы  [19]. Установление характера употребления 
алкоголя и поощрение воздержания являются ключевы-
ми факторами, влияющими на  прогноз алкогольного 
поражения печени  [3, 20]. С целью мотивации пациента 
на отказ от употребления спиртных напитков, а также для 
объективного определения факта приема алкоголя пред-
ложены его биомаркеры, чувствительность и  специфич-
ность которых у разных групп пациентов являются пред-
метом дискуссий [21]. 

В  настоящее время в  клинической практике об  упо-
треблении алкоголя зачастую судят по  таким маркерам, 
как АЛТ, АСТ и ГГТ. Эти маркеры обладают более низкой 
чувствительностью и  специфичностью по  сравнению 
с прямым маркером алкоголя – ФЭ. 

В  исследовании H. Andresen- Streichertet et  al. с  уча-
стием пациентов с  поражением печени ФЭ продемон-
стрированы высокая чувствительность (100%) по опреде-
лению недавнего употребления спиртных напитков (за 
предшествующую неделю) и  специфичность более 92% 
как для недавнего употребления, так и  для более дли-
тельного алкогольного эксцесса  [22]. У  пациентов без 
поражения печени чувствительность и  специфичность 
АЛТ составляют 32 и 92% соответственно, АСТ – 68 и 80%, 
ГГТ – 64 и 72%. Кроме высокой чувствительности и специ-
фичности, ФЭ позволяет оценить характер употребления 
алкоголя у  пациента, что может иметь важное значение 
для формирования лечебной тактики [7]. Так, для интер-
претации результатов теста на ФЭ используется следую-
щая классификация [18]: 

 ■ ФЭ < 20 нг/мл – абстиненция или легкое употребле-
ние алкоголя: в среднем менее 2 стандартных доз в день 
в течение нескольких дней в неделю;

 ■ ФЭ 20–200 нг/мл – значительное потребление: уме-
ренный уровень употребления спиртных напитков, 
в среднем от 2 до 4 стандартных доз в день в течение не-
скольких дней в неделю. Этот диапазон соответствует ка-
тегории «Низкий риск» (мужчины до 40 г этанола в день; 
женщины до  20  г) и  «Средний риск» (мужчины до  60  г 
в день; женщины 40 г) в классификации ВОЗ; 

 ■ ФЭ > 200 нг/мл – тяжелое потребление: чрезмерное 
употребление алкоголя, минимум 4  стандартных дозы 
в день несколько дней в неделю) что соответствует кате-
гории «Высокий риск» (мужчины 60–100 г в день; женщи-

ны – 41–60 г) и «Очень высокий риск» (мужчины > 101 г 
в день; женщины > 61 г) в классификации ВОЗ. 

В нашем исследовании мы оценили диагностическую 
значимость используемых в клинической практике биохи-
мических маркеров функции печени у пациентов с ранее 
установленным диагнозом «алкогольный цирроз печени», 
наибольшую диагностическую ценность имели показате-
ли ГГТ > 65 МЕ/л и отношение ГГТ к нормальному значе-
нию > 2, но чувствительность и специфичность этих пока-
зателей были ниже, чем у  ФЭ, что ставит под сомнение 
возможность их рутинного использования в  качестве 
надежного маркера факта употребления алкоголя. 

Полученные нами данные перекликаются с таковыми 
других исследований. Так, в работе R. Iffland обнаружено, 
что значение ГГТ ≥ 70 Ед/л указывает на длительное зло-
употребление алкоголем  [23]. В  другом исследовании 
с  участием 6962  испытуемых сообщалось о  среднем 
показателе сывороточной активности ГГТ 37,6  Ед/л 
у непьющих, 39,9 Ед/л у употребляющих по 1–150 г эта-
нола в нед., 51,4 Ед/л – по 106–280 г в нед., 71,5 Ед/л – 
по 280–420 г в нед. [24]. 

Относительно низкую чувствительность и  специфич-
ность ГГТ для определения употребления алкоголя связы-
вают с влиянием на активность этого маркера факторов, 
не  связанных употреблением алкоголя, например, расо-
вую принадлежность, индекс массы тела, употребление 
кофе, недостаточное питание, заболевания сердечно- 
сосудистой системы [25–30]. 

ВЫВОДЫ

Наше исследование показывает, что у пациентов с цир-
розом печени, связанным с употреблением алкоголя, иссле-
дование биохимических показателей функции печени для 
подтверждения факта приема алкоголя имеет свои ограни-
чения. По сравнению с известными 100%-й чувствительно-
стью и более чем 92%-й специфичностью ФЭ как маркера 
продолжаю щегося употребления алкоголя среди биохими-
ческих показателей функции печени и их расчетных произ-
водных наибольшей чувствительностью или специфично-
стью обладают ГГТ > 65 МЕ/л (соответственно 75,5 и 65%) 
и ГГТнорм. > 2  (соответственно 37,7 и 82,9%), что позволяет 
использовать совокупность данных параметров в качестве 
признака сохраняющегося воздействия на больного основ-
ного этиологического фактора алкогольного цирроза пече-
ни в рутинной практике большинства медицинских органи-
заций Российской Федерации.  
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Особенности ведения пациентов 
c желчнокаменной болезнью: клинический пример
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Резюме 
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) в настоящее время является одним из наиболее распространенных заболеваний желудочно- 
кишечного тракта, особенно среди лиц трудоспособного возраста, и имеет четкую тенденцию к росту и расширению возраст-
ного диапазона в сторону омоложения. На сегодняшний день хорошо изучены и описаны возможные звенья патогенеза ЖКБ, 
изучены и описаны факторы риска, клинические проявления, среди которых важное значение имеет бессимптомное течение 
ЖКБ, которое часто отмечается на I, латентной стадии заболевания. Именно на данном этапе проведение профилактическо-
го консервативного лечения у большинства пациентов позволяет избежать камнеобразования. Однако после констатации 
билиарного сладжа терапевтическая коррекция не  проводится. Вместе с  тем применение пероральной литолитической 
терапии возможно и на II стадии ЖКБ при бессимптомном течении или при редких приступах желчной колики, отсутствии 
нарушений проходимости внепеченочных желчных протоков, а также в случае несогласия пациента на холецистэктомию 
с целью стабилизации процесса камнеобразования. Среди препаратов, применяемых в качестве пероральной литолитиче-
ской терапии, используют урсодезоксихолевую кислоту (УДХК), которая эффективна преимущественно при холестериновых 
(рентгенонегативных) конкрементах размером до 15–18 мм или при билиарном сладже в виде замазкообразной желчи. 
Известно, что УДХК изменяет соотношение «холестерин – желчные кислоты» в желчи, что способствует мобилизации холе-
стерина из желчных камней и вызывает частичное или полное их растворение, предупреждает образование новых конкре-
ментов. В данной статье представлен обзор литературы по этиопатогенетическим, клиническим особенностям ЖКБ, а также 
терапии холелитиаза в первую очередь с акцентом на профилактику данного заболевания. Приводится разбор клиническо-
го случая с обсуждением рациональной фармакокоррекции при ЖКБ.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, холелитиаз, билиарный сладж, урсодезоксихолевая кислота, профилактика
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Aspects of management of patients with cholelithiasis: 
clinical example
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Abstract
Gallstone disease (GSD) is currently one of  the most common diseases of  the gastrointestinal tract, especially among people 
of working age, and has a clear tendency to increase and expand the age range towards rejuvenation. To date, the possible links 
in the pathogenesis of cholelithiasis have been well studied and described, risk factors and clinical manifestations have been 
studied and described, among which the asymptomatic course of cholelithiasis, which is often noted at the first latent stage of the 
disease, is important. It is at this stage that preventive conservative treatment allows most patients to avoid stone formation. 
However, after ascertaining biliary sludge, therapeutic correction is not carried out. Among the drugs used as oral litholytic ther-
apy, ursodeoxycholic acid (UDCA) is used, which is effective for predominantly cholesterol (X-ray negative) calculi up to 15–18 mm 
in size or biliary sludge in the form of putty bile. It is known that UDCA changes the ratio of cholesterol/bile acids in bile, which 
contributes to the mobilization of cholesterol from gallstones and cause their partial or complete dissolution, and prevent the for-
mation of new calculi. At the same time, the use of oral litholytic therapy is also possible at stage 2 of cholelithiasis with asymp-
tomatic or rare attacks of  biliary colic, the  absence of  violations of  the patency of  the extrahepatic bile ducts, and also if 
the patient does not agree to cholecystectomy in order to stabilize the process of stone formation. This article presents a review 
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На сегодняшний день желчнокаменная болезнь (ЖКБ) 
является достаточно распространенным заболеванием 
[1,  2]: ее регистрируют с  частотой приблизительно 
10–15% в странах с западным стилем жизни и особен-
ностями питания (потреблением повышенного количе-
ства простых углеводов). При этом генетический фактор 
также вносит значимый вклад в развитие ЖКБ, что под-
тверждается более частым выявлением желчных камней 
у  людей первой степени родства с  больными ЖКБ, 
а  также высокой распространенностью ЖКБ у  опреде-
ленных народностей [3, 4]. 

Наряду с  генетическим фактором риска развития 
ЖКБ важное значение имеют такие факторы, как возраст, 
женский пол, беременность, заместительная гормональ-
ная терапия, ожирение, сахарный диабет, быстрое поху-
дание и др. [2].

Классический портрет пациента с ЖКБ – это женщина 
старше 40 лет с избыточной массой тела и родами в ана-
мнезе. Однако за последние годы отмечается тенденция 
к увеличению частоты встречаемости ЖКБ у более моло-
дых пациентов и даже детей, что объясняется особенно-
стями питания и ожирением с детских лет.

Лечение ЖКБ зависит от конкретной клинической ситу-
ации, когда пациент получает консервативную литолитиче-
скую терапию либо при наличии определенных показаний 
нуждается в хирургической коррекции – холецистэктомии 
(ХЭ). При этом следует подчеркнуть, что диагностирован-
ная ЖКБ для хирурга изначально является заболеванием, 
требующим проведения хирургического вмешательства. 
В  хирургических кругах до  сих пор существует мнение 
о  том, что пациенты, перенесшие ХЭ, не  нуждаются 
в   какой-либо последующей медикаментозной консерва-
тивной коррекции, поскольку само по себе удаление желч-
ного пузыря (ЖП) вместе с  конкрементами «автоматиче-
ски» устраняет факторы, способствовавшие возникнове-
нию, развитию и прогрессированию заболевания [5].

Однако врач-гастроэнтеролог или терапевт в  своей 
клинической практике видит пациентов с  различными 
симптомами и  проявлениями последствий ХЭ в  рамках 
постхолецистэктомического синдрома, что требует допол-
нительного обследования и назначения порой немалого 
количества лекарственных препаратов. Данный факт обу-
словливает рассмотрение возможности применения кон-
сервативных методов лечения еще на  этапе начальных 
стадий ЖКБ.

Цель данной публикации  – представить данные 
обзора литературы по  особенностям ведения пациен-
тов с  ЖКБ с  учетом этиопатогенеза заболевания 
и  акцентом на  консервативную терапию заболевания 
еще до  выполнения ХЭ, которую можно избежать при 
рациональной фармакокоррекции, и  провести разбор 
клинического случая.

ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ 

Известно, что основной причиной образования кам-
ней в  ЖП служит избыточная концентрация желчи. 
Различают конкременты двух основных видов – холесте-
риновые и  пигментные  [2, 6]. Холестериновые камни 
содержат более 50% холестерина, иногда до  90% при 
чисто холестериновых камнях. Пигментные конкременты 
имеют в своем составе менее 20% холестерина и состоят 
преимущественно из  кальция билирубината, полимеро-
подобных комплексов кальция и  гликопротеинов слизи. 
Пигментные камни чаще встречаются у  лиц азиатского 
происхождения, при бактериальной контаминации желч-
ных путей и паразитозе, хроническом гемолизе, болезни 
Крона, синдроме Жильбера и др.

Для формирования желчных камней необходимы 
определенные условия. В  первую очередь происходят 
перенасыщение желчи холестерином, нуклеация кри-
сталлов моногидрата холестерина, которая может чаще 
происходить при наличии провоцирующих факторов. 
Важное значение имеет снижение моторики ЖП вслед-
ствие снижения чувствительности к  холецистокинину 
и  (или) автономной нейропатии, что обусловливает 
неполный выброс перенасыщенной желчи, формирова-
ние билиарного сладжа. Образование последнего можно 
рассматривать как ступень, предшествующую формиро-
ванию холестериновых камней, т.  е. как начальную ста-
дию ЖКБ, что подтверждается выявлением со временем 
конкрементов в ЖП у 8–20% пациентов с ранее диагно-
стированным билиарным сладжем [7, 8]. 

Билиарный сладж представляет собой образование 
толстого слоя слизистого материала, состоящего из кри-
сталлов лецитин- холестерина, моногидрата холестери-
на, билирубината кальция, муцинового геля. При ульт-
развуковом исследовании билиарный сладж обычно 
выглядит как слой осадка полулунной формы в  низко 
расположенной части ЖП (рис. 1). Согласно наблюдени-
ям, в  18% случаев билиарный сладж может исчезать 

of the literature on the etiopathogenetic, clinical features of cholelithiasis, as well as the treatment of cholelithiasis, primarily 
with an emphasis on the prevention of this disease. An analysis of a clinical case is given with a discussion of rational pharma-
cocorrection in cholelithiasis.
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в течение ближайших 2 лет, особенно при соблюдении 
диетических мероприятий, в  60% случаев исчезает 
и появляется вновь, а в 6% случаев могут возникать при-
ступы билиарной колики. Исчезновение билиарного 
сладжа как на фоне консервативной терапии, так и спон-
танное позволяет говорить о  возможной обратимости 
ЖКБ на ранних стадиях, что предопределяет некоторые 
терапевтические подходы. 

Выделяют 3  основных варианта билиарного 
сладжа [9]:

1) микролитиаз;
2) замазкообразная желчь;
3) сочетание замазкообразной желчи с микролитами.
По клиническим стадиям ЖКБ подразделяют [2, 9]:
I – начальная (предкаменная);
II – формирования желчных камней;
III – хронического калькулезного холецистита;
IV – осложнений.
Необходимо подчеркнуть, что I  стадия ЖКБ как раз 

является стадией формирования билиарного сладжа, 
которая должна быть отражена в клиническом диагнозе 
и  требует соответствующей терапевтической коррекции, 
особенно у пациентов с факторами риска.

Течение ЖКБ имеет свои особенности. По своим кли-
ническим проявлениям различают: бессимптомное кам-
неносительство (или латентное течение), желчная (били-
арная) колика, диспепсический вариант, маска другого 
заболевания (табл. 1) [2, 9].

Латентное течение ЖКБ встречается достаточно часто: 
у 60–80% больных с камнями в ЖП и у 10–20% – с кам-
нями в желчных протоках [9]. 

Болевая форма считается классическим проявлением 
холелитиаза, с которой чаще всего сталкиваются именно 
хирурги. В общей популяции больных ЖКБ болевой вари-
ант встречается в 7–10% случаев. Приступ желчной коли-
ки необходимо дифференцировать с начинаю щейся ата-
кой панкреатита, кишечной коликой.

Частота выявления диспепсической формы ЖКБ коле-
блется в пределах 30–80% и зависит от  того, насколько 
детально собран анамнез  [2, 9]. Жалобы на дискомфорт 
в эпигастрии, диспепсию, вздутие живота, особенно после 
приема жирной и жареной пищи, нужно четко дифферен-
цировать с билиарной коликой. Данные симптомы могут 
быть связаны с нарушенной реакцией на энтерогормоны 

(холецистокинин и YY-пептид), т. е. по сути с плохой пере-
носимостью жирной обильной пищи. 

Важно отметить и стенокардитическую форму клини-
ческого проявления ЖКБ, когда заболевание протекает 
под маской ишемической болезни сердца и  стенокар-
дии. Данная форма была описана как холецисто- 
кардиальный синдром еще в 1875 г. С.П. Боткиным. При 
данном варианте ЖКБ для исключения проявлений 
инфаркта миокарда необходимо обязательное выпол-
нение электрокардиографии (ЭКГ), кардиоспецифиче-
ских ферментов.

 Рисунок 1. Билиарный сладж по результатам ультразвукового исследования 
 Figure 1. Biliary sludge based on the ultrasonography findings

 Таблица 1. Клинические проявления желчнокаменной 
болезни [9]

 Table 1. Clinical manifestations of cholelithiasis [9]

Варианты Особенности клинической симптоматики

Бессимптомное 
камненосительство 
(латентное течение)

Желчные камни являются случайной 
находкой при обследовании по поводу 
других заболеваний. Период латентного 
камненосительства в среднем 
продолжается 10–15 лет

Болевая форма 
с желчной коликой

Проявляется внезапно возникаю щими 
и обычно периодически повторяющимися 
болевыми приступами печеночной (желчной) 
колики. Приступ обычно провоцируется 
погрешностью в диете или физической 
нагрузкой, иногда развивается без видимых 
причин. Механизм возникновения печеночной 
колики чаще всего связан с нарушением 
желчеоттока из желчного пузыря (спазм 
пузырного протока, обтурация его камнем, 
слизью) или нарушением отхождения желчи 
по общему желчному протоку (спазм сфинктера 
Одди, обтурация его камнем, прохождение 
камня по общему желчному протоку)

Диспепсическая 
форма

Характерен синдром правого подреберья 
в виде чувства тяжести, дискомфорта в правом 
подреберье, связанных или несвязанных 
с приемами пищи. На ощущение горечи 
во ртужалуется 1/3 больных

Стенокардитическая 
форма (под маской 
другого заболевания)

Боли, возникаю щие при билиарной колике, 
распространяются на область сердца, 
провоцируя приступ стенокардии. 
После холецистэктомии приступы 
стенокардии исчезают

Примечание. Таблица представлена с дополнениями И.Г. Пахомовой.
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ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 
ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ 

Тактика ведения больных ЖКБ должна быть диффе-
ренцирована в зависимости от стадии заболевания и осо-
бенностей течения ЖКБ. При этом вне зависимости от ста-
дии и  клинических проявлений заболевания пациент 
должен соблюдать определенные диетические рекомен-
дации, при избыточном весе или ожирении снижать массу 
тела на фоне регулярной физической активности [2].

Особенности ведения больных на стадии билиарного сладжа
При выявлении билиарного сладжа в форме взвешен-

ных гиперэхогенных частиц при отсутствии клинической 
симптоматики на начальном этапе возможно рекомендо-
вать диетотерапию в варианте частого дробного питания, 
ограничения употребления продуктов, содержащих холе-
стерин и  легкоусвояемые углеводы, а  также употребле-
ние минеральной воды [10]. При этом повторное ультра-
звуковое исследование (УЗИ) ЖП в  динамике можно 
провести через 3 мес. При сохранении билиарного слад-
жа необходимо начать медикаментозную коррекцию. 
Если у  пациента выявлен билиарный сладж в  форме 
сгустков и замазкообразной желчи, необходимо проведе-
ние консервативной терапии вне зависимости от клини-
ческой симптоматики [11, 12].

Базисным препаратом при всех формах билиарного 
сладжа является урсодезоксихолевая кислота (УДХК), 
препараты которой способны нормализовать коллоид-
ную стабильность желчи и снизить транспорт холестерина 
в стенку ЖП [2, 12, 13]. УДХК – это единственное лекар-
ственное средство с доказанным воздействием на основ-
ные звенья билиарного литогенеза. УДХК назначается 
в  дозе 10–15  мг на  1  кг массы тела в  2–3  приема или 
однократно на  ночь в  течение 1–3  мес. с  проведением 
контрольных УЗИ через 1–3 мес., в дальнейшем – в зави-
симости от клинической ситуации. При билиарном слад-
же, протекаю щем на фоне дисмоторных нарушений ЖП 
или сфинктера Одди, к  терапии УДХК целесообразно 
добавить селективные миотропные спазмолитики 
из  группы блокаторов натриевых каналов (мебеверин, 
гимекромон). Рекомендованный курс приема для гиме-
кромона – 14–30 дней, для мебеверина – 30 дней, при 
необходимости – дольше. 

Особенности ведения пациента на стадии холецистоли- 
тиаза

Как уже было отмечено, при выявлении конкрементов 
в  ЖП в  зависимости от  индивидуальной клинической 
ситуации может быть разработана соответствующая так-
тика ведения пациента. 

На сегодняшний день достаточно широко применяет-
ся ХЭ, чаще лапароскопическим методом. Показания к ее 
проведению и  оптимальные сроки ее выполнения (при 
отсутствии противопоказаний) представлены в табл. 2 [2].

После проведенной ХЭ у 40–50% пациентов возмож-
но появление симптоматики, связанной с  развитием 
постхолецистэктомического синдрома [2, 5]. Именно поэ-

тому для его профилактики в предоперационном перио-
де вне зависимости от выраженности клинической сим-
птоматики необходимо проведение комплексного обсле-
дования для выявления патологии билиарного тракта 
и окружаю щих органов и ее своевременной коррекции. 
Кроме того, пациентам, имеющим холестериновые камни, 
при холестерозе ЖП рекомендовано проведение в тече-
ние 1  мес. до  и  1  мес. после операции курсов терапии 
препаратами УДХК в стандартной дозе 10–15 мг на 1 кг 
массы тела, далее длительность лечения определяется 
степенью выраженности билиарной недостаточности.

При дисфункции/гипертонусе сфинктера Одди назна-
чаются селективные миотропные спазмолитики (мебеве-
рин, гимекромон) в стандартной дозе в течение 1 мес. [2]. 
Кроме того, своевременное оперативное вмешательство 
еще до развития осложнений ЖКБ позволяет минимизи-
ровать проявления постхолецистэктомического синдро-
ма, а в ряде случаев избежать его проявлений.

Диспансерное наблюдение за  больными после ХЭ 
проводится в течение 1 года. 

Особенности консервативного лечения холецистолитиаза
Консервативные методы лечения ЖКБ на  стадии 

холецистолитиаза не  утратили своего значения  [14]. 
Пациент с отсутствием клинической симптоматики и еди-
ничными конкрементами в  ЖП не  всегда нуждается 
в оперативном вмешательстве. В определенных клиниче-
ских ситуациях (в 20–30% случаев из общей популяции 
ЖКБ) может быть предложена пероральная литолитиче-
ская терапия [15]. Для нее применяются препараты желч-
ных кислот. Их литолитический эффект хорошо изучен. 
В  клинической практике наиболее часто применяются 
препараты УДХК, которая уменьшает насыщенность 

 Таблица 2. Показания к холецистэктомии [2]
 Table 2. Indications for cholecystectomy [2]

Состояние Сроки выполнения 
холецистэктомии

Рецидивирующие приступы 
билиарной колики

В плановом порядке (класс В 
клинических рекомендаций)

Кальцифицированный 
(фарфоровый) желчный пузырь В плановом порядке

Острый холецистит (осложненные 
формы или отсутствие улучшения 
на фоне консервативного лечения)

Срочное – в ближайшие 48–72 ч 
(класс А клинических 
рекомендаций)

Перенесенный острый холецистит

В плановом порядке, оптимально – 
в ближайшие 4–6 нед., максимум – 
12 нед. (класс С клинических 
рекомендаций)

Холедохолитиаз

После извлечения камня из общего 
желчного протока (практикуется 
также одновременное выполнение 
холецистэктомии и экстракции 
конкремента из протока)

Атака билиарного панкреатита 
(высокая вероятность рецидивов 
острого панкреатита)

Во время настоящей 
госпитализации, но после стихания 
явлений панкреатита (класс А 
клинических рекомендаций)
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желчи холестерином за  счет угнетения его абсорбции 
в кишечнике, подавления синтеза в печени и понижения 
секреции в желчь. Кроме того, УДХК замедляет осажде-
ние холестерина (увеличивает время нуклеации) и  спо-
собствует образованию жидких кристаллов.

Необходимо подчеркнуть, что эффективность литоли-
тической терапии зависит от нескольких факторов [2, 15]: 

 ■ тщательно собранного анамнеза и  соответствующего 
отбора пациентов с учетом показаний и противопоказа-
ний (табл. 3);

 ■ длительности лечения: эффект на фоне лечения выше 
при раннем выявлении ЖКБ и значительно ниже у боль-
ных с  длительным камненосительством в  связи с  обыз-
вествлением камней; 

 ■ состояния сократительной способности ЖП: при со-
храненной сократительной функции эффективность тера-
пии выше по сравнению со сниженной.

Решение об оперативном лечении больных с бессим-
птомным камненосительством следует принимать 
в  каждом случае индивидуально с  учетом показаний 
и  противопоказаний к  перечисленным консервативным 
методам лечения.

Особенности ведения пациента при хроническом кальку-
лезном холецистите

При обострении хронического калькулезного холеци-
стита отмечаются такие симптомы, как усиление болей 
в правом подреберье, учащение приступов желчной коли-
ки, повышение температуры тела. При обследовании имеют 
место лейкоцитоз, ускорение скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ). В терапии назначаются антибактериальные пре-
параты из  группы полусинтетических пенициллинов, 
макролидов, цефалоспоринов, фторхинолонов [9, 16].

Для купирования болевого синдрома применяются 
селективные миотропные спазмолитики (дротаверин, мебе-
верин, гимекромон) в стандартных или удвоенных дозах [2].

В качестве практической иллюстрации рационального 
подхода к ведению пациента с ЖКБ приводим клиниче-
ский пример. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациентка М., 44  года, обратилась с  жалобами 
на  периодический дискомфорт в  правом подреберье 
после жареной, жирной пищи, иногда – горечь во рту. 

Из  анамнеза: дискомфорт в  правом подреберье 
и  горечь во  рту отмечает в  течение последних 3  мес., 
однократно после банкета отметила ноюще- колющую 
боль в правом подреберье, которую купировала приемом 
дротаверина. Эндоскопическое исследование (ФГДС) 
однократно 5 лет назад (выполнила с профилактической 
целью) – эритематозная гастропатия, НP-негативная. УЗИ 
органов брюшной полости тогда же – билиарный сладж. 
К  врачу не  обращалась, терапию не  получала (со слов: 
врач УЗ-диагностики сказал, что «нет ничего страшного»). 
В течение последнего года прибавила в весе 12 кг.

Не курит, алкоголь употребляет в небольших количе-
ствах по  праздникам, иногда по  выходным дням пиво 
до  0,5  л. Пациентка любит фаст-фуд, сладкое и  мучное. 
Аллергологический анамнез не  отягощен. В  анамнезе 
двое родов.

При обращении выполнены все необходимые методы 
обследования. В  анализах крови значимых отклонений 
не выявлено. По ЭКГ без значимых отклонений. Пациентка 
страдает ожирением 1-й ст. (индекс массы тела – 32,1 кг/м2).

По данным видеоэзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
недостаточность кардии, эритематозная гастропатия, 
дуодено- гастральный рефлюкс (в  просвете двенадцати-
перстной кишки и в желудке большое количество пени-
стой желчи). 

По данным УЗИ органов брюшной полости ЖП не уве-
личен, фиксированная деформация ЖП в области шейки, 
в  полости три подвижных конкремента диаметром 
до 18 мм с акустической тенью (рис. 2а). Таким образом, 
у пациентки имеет место ЖКБ 2-й стадии.

 Таблица 3. Показания и противопоказания к литолитиче-
ской терапии при желчнокаменной болезни 

 Table 3. Indications and contraindications for litholytic ther-
apy in cholelithiasis

Показания Признаки

1) клинические

• отсутствие желчных колик или редкие приступы;
• отсутствие нарушения проходимости 

внепеченочных желчных протоков;
• при несогласии больного на холецистэктомию с 

целью стабилизации процесса камнеобразования

2) ультразвуковые

• размеры одиночного конкремента не более 1 см;
• гомогенная, низкоэхогенная структура камня;
• округлая или овальная форма конкремента;
• поверхность конкремента, близкая к ровной, или 

в виде тутовой ягоды; 
• исключаются конкременты с полигональной 

поверхностью;
• слабая (плохо заметная) акустическая тень 

позади конкремента;
• диаметр акустической тени меньше диаметра 

конкремента;
• медленное падение конкремента при перемене 

положения тела;
• множественные мелкие конкременты 

с суммарным объемом менее 1/4 объема 
желчного пузыря натощак;

• коэффициент опорожнения (КО) желчного 
пузыря не менее 30–50%

Противо показания 

• пигментные камни;
• холестериновые камни с высоким содержанием 

солей кальция (по компьютерной томогарфии 
коэффициент ослабления по шкале 
Хаунсфилда > 70 Ед.);

• камни более 10 мм в диаметре;
• камни, заполняющие более 1/4 объема желчного 

пузыря;
• сниженная сократительная функция желчного 

пузыря (КО < 30%);
• частые желчные колики в анамнезе (следует 

считать относительным противопоказанием, 
так как у части больных на фоне литолитической 
терапии частота желчных колик уменьшается, 
или они исчезают вовсе);

• выраженное ожирение
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Рекомендована коррекция диеты: регулярное дроб-
ное (5–6 раз в день) питание, придерживаться питания, 
содержащего пищевые волокна, злаки, кисломолочные 
продукты пониженной жирности, белое нежирное мясо, 
рыбу и т. д.

Коррекция массы тела с потерей веса не более 500 г 
в  неделю, разъяснено о  вреде голодания и  быстрого 
похудания.

В  терапии рекомендован прием УДХК  – препарата 
Урдокса в суточной дозировке 750 мг на ночь длительно. 
Также пациентка получала гимекромон 200  мг 2  раза 
в  день в  течение 1  мес. Через 14  дней была отмечена 
положительная клиническая динамика: симптомы 
купированы. 

Через 6  мес. УЗИ-контроль  – уменьшение размеров 
конкрементов до 15–16 мм в диаметре. Также пациентка 
похудела планово на 5 кг. Было рекомендовано продол-
жить терапию препаратом Урдокса. 

Через 1,5  года лечения на  фоне приема препарата 
Урдокса отмечена значимая положительная динамика 
(рис. 2б). По результатам УЗИ в теле ЖП лоцируется сме-
шанный единичный конгломерат, гиперэхогенный, разме-
ром около 14  мм с  убедительной акустической тенью, 
несколько подвижный.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюмируя данный клинический случай, следует отме-
тить, что раннее начало лечения ЖКБ еще на этапе били-
арного сладжа может предотвратить появление в дальней-
шем конкрементов в ЖП. Пациентка на начальной стадии 
ЖКБ при ее латентном течении не  обратилась к  врачу 
и не получила соответствующего лечения. Кроме того, врач 
УЗ-диагностики также не разъяснил пациентке необходи-
мость посещения врача- гастроэнтеролога. При этом, как 
уже было отмечено ранее, профилактика холелитиаза 
должна осуществляться на начальной, I стадии ЖКБ.

На  фоне терапии УДХК отмечена положительная 
динамика не  только в  купировании симптоматики ЖКБ, 
но  и  в  уменьшении числа и  размеров конкрементов. 

В  данном клиническом примере длительность терапии 
будет определяться динамикой растворения конкремен-
тов, а  также профилактикой их рецидивирования, 
поскольку рецидивы конкрементов в  течение 5  лет 
наблюдаются примерно у 25% [17]. 

Клиническая эффективность препаратов УДХК пока-
зана при лечении пациентов с  нечастыми приступами 
желчной колики, рентгенонегативными желчными кон-
крементами размерами не  более 15  мм при условии 
сохраненной функции ЖП (заполненность конрементами 
не  более чем на  1/3). При приеме УДХК в  дозировке 
10 мг на 1 кг массы тела в день в течение года растворе-
ние камней наблюдается примерно у  60% пациентов. 
В  данном клиническом примере, несмотря на  первона-
чальный размер конкрементов около 18 мм и при сохран-
ной функции ЖП, произошло растворение большей части 
желчных конкрементов.

При назначении препаратов, которые пациенту 
необходимо принимать длительно, врач зачастую стоит 
перед выбором эффективного, безопасного и фармако-
экономически выгодного лекарственного средства для 
пациента. Примером такого подхода среди группы УДХК 
является назначение препарата Урдокса. Его эффектив-
ность в  лечении ЖКБ и  билиарного сладжа отмечена 
в  работах российских исследователей. Так, согласно 
результатам И.А. Викторовой и  Д.И. Трухана, которые 
оценивали эффективность Урдоксы в  лечении билиар-
ного сладжа, данный препарат уже на  3–4-й неделе 
урсотерапии способствовал купированию билиарной 
диспепсии и болевого синдрома, а по результатам УЗИ 
спустя 3 мес. урсотерапии отмечено исчезновение били-
арного сладжа у  77% пациенток  [18]. В  работе 
О.Н. Минушкина и др. показана аналогичная тенденция 
при лечении пациенток Урдоксой на этапе билиарного 
сладжа. Авторы отметили, что применение препарата 
Урдокса в дозе 15 мг/кг в течение 1 мес. при билиарном 
сладже характеризовалось высокой клинической эффек-
тивностью у  80% пациентов  [19]. Отмечены эффектив-
ная элиминации билиарного сладжа у  65% пациентов 
и  выраженная положительная динамика у  15%. Кроме 
того, показаны очень хорошая переносимость препара-
та и отсутствие побочных реакций. 

Согласно данным открытого контролируемого много-
центрового исследования, в  котором пациенты с  вери-
фицированным диагнозом дискинезии желчевыводя-
щих путей и  наличием билиарного сладжа получали 
препарат Урдокса 500 мг в сутки в  течение 4 нед.  [20], 
на  фоне терапии достоверно редуцировала выражен-
ность практически всех компонентов болевого синдро-
ма. Назначение препарата привело к выраженной пози-
тивной динамике всех компонентов диспептического 
синдрома. Примерно у  80% больных отмечено полное 
исчезновение горечи во  рту и  тяжести в  эпигастрии. 
Отмечено статистически достоверное снижение уров-
ней общего билирубина, аспартатаминотрансферазы 
и  аланинаминотрансферазы, объема ЖП. Клиническая 
эффективность препарата Урдокса в отношении билиар-
ного сладжа составила 92,5% (через 1 мес. полная эли-

 Рисунок 2. Ультразвуковое исследование желчного пузыря 
до начала терапии урсодезоксихолевой кислотой (а) 
и в динамике на фоне терапии через 1,5 года (б)

 Figure 2. Gallbladder findings on ultrasonography prior to 
initiating ursodeoxycholic acid therapy (a) and trends in 
changes while taking therapy after 1.5 years (b)
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минация билиарного сладжа зарегистрирована у 77,5% 
пациентов). 

Важно подчеркнуть, что препарат Урдокса успешно 
прошел все предусмотренные законодательством реги-
страционные процедуры, что позволяет говорить о био-
эквивалентности препарата Урдокса с  ведущими лекар-
ственными средствами, содержащими УДХК  [21, 22]. 
Кроме того, Урдокса входит в перечень жизненно важных 
лекарственных средств, а высокий профиль безопасности 
позволяет применять препарат у детей старше 3 лет.

Таким образом, назначенная терапия ЖКБ препара-
том Урдокса является обоснованной и  рациональной. 
В  качестве превентивной терапии для профилактики 
желчного камнеобразования также целесообразно 
назначение УДХК. Длительность консервативной тера-
пии ЖКБ определяется индивидуально с учетом резуль-
татов клинического и  лабораторно- инструментального 
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резюмируя вышесказанное, необходимо подчеркнуть, 
что подход к терапии ЖКБ должен осуществляться инди-
видуально в  зависимости от  клинической ситуации. 
Однако профилактика ЖКБ осуществляется на 1-й стадии 
заболевания, что позволяет минимизировать риск разви-
тия конкрементов. Препараты УДХК в  настоящее время 
являются, несомненно, препаратами выбора для консер-
вативного лечения и  профилактики ЖКБ. Применение 
препарата Урдокса на  современном этапе позволяет 
эффективно купировать симптоматику при ЖКБ, доби-
ваться элиминации билиарного сладжа, уменьшения раз-
меров конкрементов, а  также проводить профилактику 
рецидивов камнеобразования.  
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Резюме
Болезни, связанные с поражением таких жизненно важных органов пищеварительной системы, как печень и поджелудочная 
железа, являются актуальной проблемой всемирного здравоохранения. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
представляет собой эпидемию мирового масштаба, проблема сахарного диабета 2-го типа (СД2) с каждым годом становится 
острее, гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является третьей по частоте причиной смерти от злокачественных новообразо-
ваний во всем мире. Несмотря на прогресс в идентификации факторов риска, на данный момент не существует общеприня-
той стратегии полного излечения от  названных патологий. Митохондрии, выполняя многочисленные функции, являются 
ключевыми органеллами клетки. VDAC1 – канал в наружной мембране митохондрий – участвует в регуляции энергетическо-
го гомеостаза клетки, клеточного стресса, концентрации ионов Ca2+ и  играет важнейшую роль в  митохондриально- 
опосредованном апоптозе, а также взаимодействует более чем с сотней белков. Многочисленные функции канала делают 
пептиды, содержащие последовательность VDAC1, привлекательными с точки зрения их использования для терапии. В дан-
ной статье рассматривается пептид на основе VDAC1 (R-Tf- D-LP4) как перспективный метод лечения метаболических нару-
шений, приводятся возможные механизмы, через которые пептид влияет на метаболизм жиров и углеводов. R-Tf- D-LP4 спо-
собен восстанавливать нормальную морфологию печени, уменьшая проявления жировой дистрофии гепатоцитов, явления 
воспаления и фиброза, замедлять рост ГЦК путем индукции апоптоза и приводить уровень глюкозы в крови близко к нор-
мальному благодаря восстановлению нормальной морфологической структуры поджелудочной железы. 

Ключевые слова: митохондрии, VDAC1, R-Tf- D-LP4, неалкогольная жировая болезнь печени, гепатоцеллюлярная карци-
нома, сахарный диабет 2-го типа 
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Abstract
Diseases associated with damage to such vital organs of the digestive system as the liver and pancreas are an urgent problem 
of world health. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a worldwide epidemic; the problem of  type 2 diabetes (T2D) 
mellitus becomes more acute every year; hepatocellular carcinoma (HCC) is the third leading cause of cancer death worldwide. 
In spite of progress in  identifying risk factors, at the moment there is no generally accepted strategy for a complete cure 
for these pathologies. Mitochondria, with multiple functions, are key cell organelles. VDAC1, a channel in the outer membrane 
of mitochondria, is involved in the regulation of cell energy homeostasis, cellular stress, Ca2+ concentration, plays an important 
role in mitochondria- mediated apoptosis, and also interacts with more than 100 proteins. Numerous channel functions make 
peptides containing the VDAC1 sequence attractive for therapeutic use. In this article, we consider the VDAC1-based peptide 
(R-Tf- D-LP4) as a promising method for the treatment of metabolic disorders, and we present possible mechanisms by which 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-92-97

© Николенко В.Н., Ризаева Н.А., Болотская А.А., Булыгин К.В., 2022

https://orcid.org/0000-0001-9532-9957
mailto:vn.nikolenko@yandex.ru
http://orcid.org/0000-0003-4033-1202
mailto:rizaevan@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-5867-1152
mailto:NastasiaBolotskaia@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2017-3596
mailto:bulygin_k_v@staff.sechenov.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-92-97
https://orcid.org/0000-0001-9532-9957
mailto:vn.nikolenko@yandex.ru
http://orcid.org/0000-0003-4033-1202
mailto:rizaevan@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-5867-1152
mailto:NastasiaBolotskaia@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-2017-3596
mailto:bulygin_k_v@staff.sechenov.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-92-97


93MEDITSINSKIY SOVET2022;16(7):92–97

Li
ve

r 
di

se
as

es
 

ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), 
являясь эпидемией мирового масштаба, может стать 
в скором времени основной формой хронического забо-
левания печени [1]. НАЖБП, включаю щая прогрессирую-
щий неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), стеатоз, фиброз 
и  цирроз, является наиболее распространенной причи-
ной, приводящей к нарушениям функций печени [2], при-
чем распространенность НАЖБП выше у  пациентов, 
страдаю щих сахарным диабетом 2-го типа (СД2), и связа-
на с  ожирением и  сердечно- сосудистыми заболевания-
ми  [3]. Наряду с  НАЖБП гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК) представляет собой основную форму первичного 
рака у взрослых и является третьей по частоте причиной 
смерти от рака во всем мире [2].

Многочисленные эксперименты показали, что мито-
хондрии играют важную роль в патогенезе стеатогепати-
та, а  также в  патологиях поджелудочной железы  [4, 5]. 
Исследования, связанные с  изучением митохондриаль-
ных каналов, определяют совершенно новую терапию 
заболеваний с плохим прогнозом [6, 7]. В данной статье 
рассматриваются перспективы использования пептида 
R-Tf- D-LP4  на  основе VDAC1  (voltage dependent anion 
channel 1  – потенциал- зависимый анионный канал 1) 
в терапии НАЖБП, ГЦК и СД2.

СТРОЕНИЕ R-TF- D-LP4

Пептид R-Tf- D-LP4  содержит последовательность, 
полученную из VDAC1, – LP4. Последовательность слита c 
пептидом, способным взаимодействовать с  рецептором 
трасферритина человека (hTfR).

VDAC1 – канал, расположенный в наружной митохон-
дриальной мембране (НММ),  – участвует в  регуляции 
энергетического гомеостаза клетки, клеточного стрес-
са  [8], регуляции концентрации ионов Ca2+  [9, 10] 
и митохондриально- опосредованного апоптоза [8]. С уче-
том разнообразия ролей, которые VDAC1 играет в клеточ-
ном метаболизме и  апоптозе, а  также его взаимодей-
ствий более чем с  сотней белков  [11, 12], модуляция 
таких взаимодействий с  помощью пептидов на  основе 
VDAC1  представляет собой перспективный метод лече-
ния метаболических нарушений.

hTfR2 в высокой степени экспрессируется в гепатоци-
тах  [13], а  также при некоторых видах злокачественных 

опухолей  [14]. Аминокислотные последовательности, 
полученные из VDAC1, находятся в D-конфигурации [12], 
что обеспечивает их более высокую биодоступность. 
Кроме того, они менее иммуногенны, чем соответствую-
щие L-пептиды. Используется ретропоследовательность 
пептида, так как это позволяет сохранить схожесть боко-
вых цепей с аналогичными в L-конфигурации [15].

VDAC1 КАК УЧАСТНИК β-ОКИСЛЕНИЯ

VDAC1, являясь каналом в  НММ, необходимым для 
транспорта холестерина внутрь митохондрий, является 
частью комплекса для транспорта длинноцепочечных 
жирных кислот через НММ [16, 17]. VDAC1 имеет якор-
ный сайт для ацил- КоА-синтетазы (ACSL), связанной 
с  НММ, и  для карнитин- пальмитоилтрасферазы Iа 
(CPT1a), которая обращена в  трансмембранное про-
странство. Комплекс ацил- КоА переносится через НММ 
посредством VDAC1, далее CPT1, заменяя молекулы КоА 
на  карнитин, способствует образованию ацилкарнити-
на  [16, 17]. Ацилкарнитин переносится через внутрен-
нюю митохондриальную мембрану (ВММ) карнитин- 
ацилкарнитин транслоказой, превращается обратно 
в  ацил- КоА под действием карнитин- пальмито ил-
трасферазы II (СPT2), ассоциированной с ВММ и вступа-
ет в процесс β-окисления в матриксе митохондрий [18]. 
Считается, что R-Tf- D-LP4  взаимодействует с  теми  же 
ферментами, что и  VDAC1  и тем самым увеличивает 
транслокацию длинноцепочечных жирных кислот внутрь 
митохондрий и  способствует их вступлению в  процесс 
β-окисления (рис.).

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ R-TF- D-LP4  
В ЛЕЧЕНИИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ  
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 

НАЖБП характеризуется избыточным накоплением 
жирных кислот и триглицеридов в цитоплазме, хрониче-
ским диффузным поражением печени, приводящим 
к  фиброзу. Фиброзные прослойки в  печени изменяют 
физиологическую архитектуру печеночной ткани, влияя 
на ее нормальную функцию [19]. Известно, что в патоло-
гических условиях звездчатые клетки, активируясь, начи-
нают экспрессировать α- SMA, вырабатывать коллаген 
и  десмин, что при продолжительном воздействии 
повреждаю щего фактора приводит к циррозу. 

the peptide affects the metabolism of fats and carbohydrates. R-Tf- D-LP4 is able to restore normal liver morphology (reducing 
manifestations of fatty degeneration of hepatocytes, inflammation and fibrosis), is able to slow down the growth of hepato-
cellular carcinoma by inducing apoptosis and bring blood glucose levels close to normal due to restoration of  the normal 
morphological structure of the pancreas.

Keywords: mitochondria, VDAC1, R-Tf- D-LP4, non-alcoholic fatty liver disease, hepatocellular carcinoma, type 2 diabetes mellitus 
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По  данным S. Pittala et  al.  [20], пептид R-Tf- D-LP4 
в  значительной степени устраняет жировую дистрофию 
гепатоцитов, явления воспаления и  фиброза печени 
на моделях НАСГ/НАЖБП. Как следствие, происходит вос-
становление нормальных показателей холестерина 
и триглицеридов в крови. 

Рассмотрим основные механизмы, лежащие в основе 
этого действия.

Пептид вызывает снижение уровня α- SMA (маркера 
фиброза) и  уровня мРНК (матричная рибонуклеиновая 
кислота) ТФР-β (трансформирующий фактор роста β), уча-
ствующего в  процессах фиброзирования  – индуктора 
синтеза коллагена I и III  [19]. Кроме того, пептид спосо-
бен снижать уровни мРНК провоспалительных генов 
интерлейкина (ИЛ) 1b и ИЛ-6 и инфильтрацию макрофа-
гами. Интересно, что пептид не  только останавливает 
прогрессирование болезни, но  и  обращает ее вспять. 
Очевидно, что снижение повреждения печени приводит 
и  к  нормализации функциональных маркеров в  крови, 
уровней холестерина и триглицеридов [20]. 

Пептид способен влиять как на  углеводный, так 
и  на  жировой обмен, стимулируя катаболические пути: 
митохондриальный транспорт липидов и окисление жир-
ных кислот, метаболизм углеводов и термогенез, при этом 
подавляя синтез липидов. Например, усиление катаболи-
ческих процессов после обработки пептидом отражалось 
в  повышенной экспрессии белков UCP1  и UCP2  [20], 
участвующих в  термогенезе. Согласно одной из  точек 
зрения, увеличение продукции разобщаю щих белков 
можно рассматривать как защиту от ожирения [21].

R-Tf- D-LP4  способен увеличивать экспрессию при-
крепленного к  НММ CPT1a (роль которого уже рассма-
тривалась), PPAR-γ (рецептор, активируемый пролифера-
тором пероксисом), участвующего в регуляции β-окисле-
ния жирных кислот и  PPAR-α  [20]. PPAR-α представляет 
собой ядерный рецептор, активируемый лигандом, кото-

рый модулирует транскрипцию определенных генов- 
мишеней, участвующих в  окислении липидов, их транс-
порте, сборке липопротеинов и  кетогенезе  [22]. Уровни 
мРНК ACSL1 и ACSL5, присутствующих в НММ и катализи-
рующих образование ацил- КоА из  жирных кислот  [23], 
также повышались в  печени мышей, демонстрирующей 
модель НАЖБП, под действием пептида [20]. 

Уровни SIRT1 и SIRT6 – ключевых ферментов регуля-
ции транскрипции  [24]  – увеличивались под действием 
R-Tf- D-LP4. Деацетилируя SREBP1C, PGC1a и  FoxO-1, 
SIRT1  участвует в  поддержании гомеостаза липидов 
и глюкозы, секреции инсулина и энергетического балан-
са. Рассмотрим подробнее данные механизмы.

Так, SIRT1-опосредованное деацетилирование 
SREBP1C подавляет его активность  [24]. А  SREBP1C, 
в свою очередь, является ключевым фактором транскрип-
ции, который регулирует гены в путях синтеза липидов de 
novo и гликолиза и способствует возникновению стеатоза 
печени и инсулинорезистентности. Соответственно, акти-
вация передачи сигналов SIRT1 приводит к ингибирова-
нию биосинтеза жирных кислот, одновременно способ-
ствуя их β-окислению и  активируя AMPK (АМФ-акти-
вируемая протеинкиназа)  [25]. AMPK является централь-
ным регулятором клеточного метаболизма, факторов 
транскрипции  [26]. AMPK посредством фосфорилирова-
ния превращает ацетил- КоA-карбоксилазу в неактивную 
форму, таким образом, способствует β-окислению жир-
ных кислот и снижению их синтеза [27].

PGC1α косвенно участвует в  метаболизме липидов, 
при этом избыточная экспрессия PGC1α в печени приво-
дит к усилению β-окисления жирных кислот и снижению 
накопления триацилглицерина [28]. 

Как видно из  вышеизложенного, пептид повышает 
экспрессию генов, связанных с окислением жирных кис-
лот. Обратное действие он оказывает на гены, кодирую-
щие белки, участвующие в синтезе липидов.

 Рисунок. Схема, объясняющая механизм усиления β-окисления под действием пептида на основе VDAC1 R-Tf-D-LP4
 Figure. Scheme explaining the mechanism of β-effect enhancement under the action of VDAC1-based peptide R-Tf-D-LP4
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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПЕПТИДА 
В ЛЕЧЕНИИ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ

В  настоящее время терапевтические возможности 
в лечении ГЦК очень ограничены, печальна и выживае-
мость после постановки этого диагноза. Такое положе-
ние вещей требует немедленного внедрения новатор-
ских терапевтических стратегий. Как уже отмечалось, 
митохондрии занимают центральное место в  жизни 
и  смерти клеток, играя решаю щую роль в  выработке 
клеточной энергии и метаболизме, поддержании гомео-
стаза ионов кальция, пролиферации, дифференцировке 
и  гибели клеток; при этом дисфункция митохондрий 
связана со  многими заболеваниями, включая злокаче-
ственные опухоли [29, 30].

Опухолевые клетки используют различные стратегии 
для обхода апоптоза, включая подавление митохондри-
ального апоптотического пути за  счет сверхэкспрессии 
таких антиапоптотических белков, как Bcl-2 и гексокина-
зы (ГК-I, ГK-II), тем самым предотвращая высвобождение 
цитохрома C из митохондрий [31]. 

Роль VDAC1  в митохондриально- опосредованном 
апоптозе заключается в  высвобождении апоптотиче-
ских факторов в  цитозоль и  в  регуляции апоптоза 
посредством взаимодействия с про- и антиапоптотиче-
скими белками. VDAC1  напрямую взаимодействует 
с Bcl-2 и BclxL, что приводит к защите клетки от апопто-
за  [32]. Также ГК-I и  ГК-II взаимодействуют с  VDAC1 
и при сверхэкспрессии предотвращают апоптоз [32–35]. 
Такие белки высоко экспрессируются при многих злока-
чественных заболеваниях и  придают устойчивость 
к химиотерапии [36, 37]. Таким образом, обретает смысл 
стратегия, основанная на  минимизации механизмов 
самозащиты этих клеток. К таковой относится и констру-
ирование пептидов на  основе VDAC1, которые препят-
ствуют активности белков выживания Bcl-2, BclxL и  ГК. 
В частности, пептид R-Tf- D-LP4 обладает тройным меха-
низмом действия: нарушением энергетического балан-
са, метаболизма, нарушением действия антиапоптотиче-
ских белков и запуском апоптоза [38]. Согласно резуль-
татам, описанным S. Pittala et al. [39], в трех моделях ГЦК 
у  мышей, а  именно химически индуцированной 
с  использованием диэтилнитрозамина, метаболически 
индуцированной с  использованием диеты с  высоким 
содержанием жиров и  с  использованием подкожных 
ксенотрансплантатов клеток Hep- G2  (клеточная линия 
ГЦК человека), пептид значительно уменьшал морфоло-
гические проявления патологии: значительно уменьша-
лись количество и размер опухолевых узлов. 

Лечение рака печени R-Tf- D-LP4 опосредуется изме-
нением метаболической активности опухолевых клеток, 
индукцией апоптоза, остановкой пролиферации клеток 
и  снижением проявления воспалительной активности 
и  процессов фиброзирования, т.  е. изменением микро-
окружения опухоли. 

S. Pittala et  al. сообщают о  повышении уровня цито-
плазматического цитохрома С [39], что, по-видимому, при-
водит к запуску митохондриального пути апоптоза в клет-

ках опухоли. Так, активация каспазы-9  осуществляется 
посредством образования апоптосомы  – мультимерного 
комплека, состоящего из Apaf-1, цитохрома С и кофактора. 
Апоптосома содержит 7  молекул Apaf-1, которые имеют 
7 доменов CARD в центральном диске. Домен WD40 слу-
жит регуляторным доменом Apaf-1: он блокирует молекулу 
в  автоингибируемой конформации. Apaf-1  необходимы 
цитохром С и дАТФ (дезоксиаденозинтрифосфат) для оли-
гомеризации и образования апоптосом [40].

Пептид на основе VDAC1 R-Tf- D-LP4 не только взаи-
модействует с  ГК и  отделяет фермент от  своего сайта 
связывания на  VDAC1, но  также влияет на  общую био-
энергетику клетки, снижая уровни клеточного АТФ. Также 
у  мышей, получавших Tf- D-LP4, наблюдалось заметное 
снижение уровней гликолитических ферментов ГК-I, ГK-II, 
ЛДГ (лактатдегидрогеназы), ферментов цикла Кребса 
(цитратсинтаза) и  ферментов окислительного фосфори-
лирования  [39]. Это согласуется с  исследованиями, 
предполагаю щими, что опухолевые клетки используют 
как гликолиз, так и окислительное фосфорилирование. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПЕПТИДА 
В ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА

В настоящее время общепризнано, что НАЖБП связа-
на с СД2. Часто НАЖБП и СД2 сосуществуют и действуют 
синергетически, приводя к  неблагоприятным клиниче-
ским исходам, когда наличие НАЖБП приводит к разви-
тию СД2 и способствует развитию диабетических ослож-
нений  [41]. Поэтому рассмотренные ранее механизмы, 
позволяющие печени приобретать нормальную морфо-
логию, также лежат и в основе терапии СД2.

Удивителен эффект пептида по  восстановлению нор-
мального уровня глюкозы в крови у мышей, демонстриру-
ющей модель СД2, который во  многом можно объяснить 
кроме как устранением патологии печени увеличением 
количества островков Лангерганса, нормализацией их 
размера и выработки инсулина за счет того, что под дей-
ствием R-Tf- D-LP4 количество β-клеток способно увеличи-
ваться [42]. Имеется несколько точек, объясняющих источ-
ник этих клеток, однако одна из ведущих предполагает, что 
образование новых островков вызвано дифференциров-
кой клеток- предшественников или стволовых клеток 
в β-клетки [43]. Дифференцировка же клеток, по-видимо-
му, связана со способностью пептида увеличивать экспрес-
сии PDX1. Именно этот белок является ключевым регулято-
ром экспрессии инсулина, он также важен для нормально-
го развития поджелудочной железы, наиболее вероятно, 
путем регуляции созревания и дифференцировки общих 
клеток- предшественников поджелудочной железы [44, 45].

Как было отмечено, R-Tf- D-LP4  приводит к  SIRT1-
зависимому деацетилированию FoxO-1. Этот немаловаж-
ный механизм также лежит в  основе положительного 
действия пептида на  функцию поджелудочной железы. 
Так, деацетилированный FoxO-1  защищает β-клетки, 
ограничивая утилизацию митохондриями липидов 
и,  соответственно, ограничивает окисления жирных кис-
лот в β-клетках [46].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пептид R-Tf- D-LP4 способен полностью устранять жиро-
вую дистрофию гепатоцитов, воспалительные явления, 
фиброз, замедлять деление клеток ГЦК в  трех различных 
моделях, восстанавливать секрецию инсулина поджелудоч-
ной железой путем увеличения количества островков с инсу-
лин- продуцирующими β-клетками. Разработка и использо-

вание пептидов на основе VDAC1 являются перспективным 
направлением в  терапии заболеваний, которые в настоя-
щее время вылечить не  представляется возможным.  
R-Tf- D-LP4 показал высокую эффективность (вплоть до пол-
ного устранения патологии) на моделях НАЖБП, ГЦК, СД2. 

Поступила / Received 21.10.2021
Поступила после рецензирования / Revised 15.11.2021

Принята в печать / Accepted 17.11.2021

1. Neuschwander- Tetri B.A. Non-alcoholic fatty liver disease. BMC Med. 
2017;15(1):45. https://doi.org/10.1186/s12916-017-0806-8. 

2. Law K., Brunt E.M. Nonalcoholic fatty liver disease. Clin Liver Dis. 
2010;14(4):591–604. https://doi.org/10.1016/j.cld.2010.07.006.

3. Lomonaco R., Sunny N.E., Bril F., Cusi K. Nonalcoholic fatty liver disease: 
current issues and novel treatment approaches. Drugs. 2013;73(1):1–14. 
https://doi.org/10.1007/s40265-012-0004-0.

4. Zhang E., Mohammed Al- Amily I., Mohammed S., Luan C., Asplund O., 
Ahmed M. et al. Preserving Insulin Secretion in Diabetes by Inhibiting 
VDAC1 Overexpression and Surface Translocation in β Cells. Cell Metab. 
2019;29(1):64–77.e6. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.09.008.

5. Pessayre D. Role of mitochondria in non-alcoholic fatty liver disease. 
J Gastroenterol Hepatol. 2007;22(1 Suppl.):S20–27. https://doi.org/10.1111/
j.1440-1746.2006.04640.x.

6. Wallace D.C. A mitochondrial paradigm of metabolic and degenerative dis-
eases, aging, and cancer: a dawn for evolutionary medicine. Annu Rev Genet. 
2005;39:359–407. https://doi.org/10.1146/annurev.genet.39.110304.095751.

7. Reina S., De Pinto V. Anti- Cancer Compounds Targeted to VDAC: Potential 
and Perspectives. Curr Med Chem. 2017;24(40):4447–4469. https://doi.org/
10.2174/0929867324666170530074039.

8. Shoshan- Barmatz V., Krelin Y., Chen Q. VDAC1 as a Player in Mitochondria- 
Mediated Apoptosis and Target for Modulating Apoptosis. Curr Med Chem. 
2017;24(40):4435–4446. https://doi.org/10.2174/09298673246661706161
05200.

9. Fang D., Maldonado E.N. VDAC Regulation: A Mitochondrial Target to Stop 
Cell Proliferation. Adv Cancer Res. 2018;138:41–69. https://doi.
org/10.1016/bs.acr.2018.02.002.

10. Karachitos A., Jordan J., Kmita H. VDAC-Targeted Drugs Affecting 
Cytoprotection and Mitochondrial Physiology in Cerebrovascular and 
Cardiovascular Diseases. Curr Med Chem. 2017;24(40):4419–4434. 
https://doi.org/10.2174/0929867324666170530073238.

11. Shoshan- Barmatz V., Ben- Hail D., Admoni L., Krelin Y., Tripathi S.S. The 
mitochondrial voltage- dependent anion channel 1 in tumor cells. Biochim 
Biophys Acta. 2015;1848(10 Pt B):2547–2575. https://doi.org/10.1016/j.
bbamem.2014.10.040.

12. Prezma T., Shteinfer A., Admoni L., Raviv Z., Sela I., Levi I., Shoshan- Barmatz V. 
VDAC1-based peptides: novel pro-apoptotic agents and potential thera-
peutics for B-cell chronic lymphocytic leukemia. Cell Death Dis. 
2013;4(9):e809. https://doi.org/10.1038/cddis.2013.316.

13. Anderson E.R., Shah Y.M. Iron homeostasis in the liver. Compr Physiol. 
2013;3(1):315–330. https://doi.org/10.1002/cphy.c120016.

14. Daniels T.R., Bernabeu E., Rodríguez J.A., Patel S., Kozman M., 
Chiappetta D.A. et al. The transferrin receptor and the targeted delivery 
of therapeutic agents against cancer. Biochim Biophys Acta. 
2012;1820(3):291–317. https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2011.07.016.

15. Shteinfer- Kuzmine A., Amsalem Z., Arif T., Zooravlov A., Shoshan- Barmatz V. 
Selective induction of cancer cell death by VDAC1-based peptides and 
their potential use in cancer therapy. Mol Oncol. 2018;12(7):1077–1103. 
https://doi.org/10.1002/1878-0261.12313.

16. Lee K., Kerner J., Hoppel C.L. Mitochondrial carnitine palmitoyltransfer-
ase 1a (CPT1a) is part of an outer membrane fatty acid transfer complex. 
J Biol Chem. 2011;286(29):25655–15662. https://doi.org/10.1074/jbc.
M111.228692.

17. Tonazzi A., Giangregorio N., Console L., Indiveri C. Mitochondrial carnitine/
acylcarnitine translocase: insights in structure/ function relationships. Basis 
for drug therapy and side effects prediction. Mini Rev Med Chem. 
2015;15(5):396–405. https://doi.org/10.2174/138955751505150408142032.

18. Martel C., Allouche M., Esposti D.D., Fanelli E., Boursier C., Henry C. et al. 
Glycogen synthase kinase 3-mediated voltage- dependent anion channel 
phosphorylation controls outer mitochondrial membrane permeability 
during lipid accumulation. Hepatology. 2013;57(1):93–102. https://doi.
org/10.1002/hep.25967.

19. Friedman S.L. Evolving challenges in hepatic fibrosis. Nat Rev Gastroenterol 
Hepatol. 2010;7(8):425–436. https://doi.org/10.1038/nrgastro.2010.97.

20. Pittala S., Krelin Y., Kuperman Y., Shoshan- Barmatz V. A Mitochondrial 
VDAC1-Based Peptide Greatly Suppresses Steatosis and NASH-Associated 
Pathologies in a Mouse Model. Mol Ther. 2019;27(10):1848–1862. 
https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2019.06.017.

21. Feldmann H.M., Golozoubova V., Cannon B., Nedergaard J. UCP1 ablation 
induces obesity and abolishes diet-induced thermogenesis in mice 
exempt from thermal stress by living at thermoneutrality. Cell Metab. 
2009;9(2):203–209. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2008.12.014.

22. Brocker C.N., Patel D.P., Velenosi T.J., Kim D., Yan T., Yue J. et al. Extrahepatic 
PPARα modulates fatty acid oxidation and attenuates fasting- induced 
hepatosteatosis in mice. J Lipid Res. 2018;59(11):2140–2152. https://doi.
org/10.1194/jlr.M088419.

23. Pittala S., Krelin Y., Kuperman Y., Shoshan- Barmatz V. A Mitochondrial 
VDAC1-Based Peptide Greatly Suppresses Steatosis and NASH-Associated 
Pathologies in a Mouse Model. Mol Ther. 2019;27(10):1848–1862. 
https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2019.06.017.

24. Ponugoti B., Kim D.H., Xiao Z., Smith Z., Miao J., Zang M. et al. SIRT1 deacetylates 
and inhibits SREBP-1C activity in regulation of hepatic lipid metabolism. J Biol 
Chem. 2010;285(44):33959–33970. https://doi.org/10.1074/jbc.M110.122978.

25. Hou X., Xu S., Maitland- Toolan K.A., Sato K., Jiang B., Ido Y. et al. SIRT1 reg-
ulates hepatocyte lipid metabolism through activating AMP-activated 
protein kinase. J Biol Chem. 2008;283(29):20015–20026. https://doi.
org/10.1074/jbc.M802187200.

26. Sanli T., Steinberg G.R., Singh G., Tsakiridis T. AMP-activated protein kinase 
(AMPK) beyond metabolism: a novel genomic stress sensor participating 
in the DNA damage response pathway. Cancer Biol Ther. 2014;15(2):156–169. 
https://doi.org/10.4161/cbt.26726.

27. Fullerton M.D., Galic S., Marcinko K., Sikkema S., Pulinilkunnil T., Chen Z.P. 
et al. Single phosphorylation sites in Acc1 and Acc2 regulate lipid homeo-
stasis and the insulin- sensitizing effects of metformin. Nat Med. 
2013;19(12):1649–1654. https://doi.org/10.1038/nm.3372.

28. Morris E.M., Meers G.M., Booth F.W., Fritsche K.L., Hardin C.D., Thyfault J.P., 
Ibdah J.A. PGC-1α overexpression results in increased hepatic fatty acid 
oxidation with reduced triacylglycerol accumulation and secretion. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2012;303(8):G979–992. https://doi.
org/10.1152/ajpgi.00169.2012.

29. Grasso D., Zampieri L.X., Capelôa T., Van de Velde J.A., Sonveaux P. 
Mitochondria in cancer. Cell Stress. 2020;4(6):114–146. https://doi.
org/10.15698/cst2020.06.221.

30. Zong W.X., Rabinowitz J.D., White E. Mitochondria and Cancer. Mol Cell. 
2016;61(5):667–676. https://doi.org/10.1016/j.molcel.2016.02.011.

31. Shoshan- Barmatz V., Mizrachi D. VDAC1: from structure to cancer therapy. 
Front Oncol. 2012;2:164. https://doi.org/10.3389/fonc.2012.00164.

32. Arbel N., Shoshan- Barmatz V. Voltage- dependent anion channel 1-based 
peptides interact with Bcl-2 to prevent antiapoptotic activity. J Biol Chem. 
2010;285(9):6053–6062. https://doi.org/10.1074/jbc.M109.082990.

33. Arzoine L., Zilberberg N., Ben- Romano R., Shoshan- Barmatz V. Voltage- 
dependent anion channel 1-based peptides interact with hexokinase to 
prevent its anti-apoptotic activity. J Biol Chem. 2009;284(6):3946–3955. 
https://doi.org/10.1074/jbc.M803614200.

34. Abu- Hamad S., Zaid H., Israelson A., Nahon E., Shoshan- Barmatz V. 
Hexokinase- I protection against apoptotic cell death is mediated via 
interaction with the voltage- dependent anion channel-1: mapping 
the site of binding. J Biol Chem. 2008;283(19):13482–13490. https://doi.
org/10.1074/jbc.M708216200.

35. Zaid H., Abu- Hamad S., Israelson A., Nathan I., Shoshan- Barmatz V. The 
voltage- dependent anion channel-1 modulates apoptotic cell death. Cell 
Death Differ. 2005;12(7):751–760. https://doi.org/10.1038/sj.cdd.4401599.

36. Lincet H., Icard P. How do glycolytic enzymes favour cancer cell prolifera-
tion by nonmetabolic functions? Oncogene. 2015;34(29):3751–3759. 
https://doi.org/10.1038/onc.2014.320.

37. Kontos C.K., Christodoulou M.I., Scorilas A. Apoptosis- related BCL2-family 
members: Key players in chemotherapy. Anticancer Agents Med Chem. 
2014;14(3):353–374. https://doi.org/10.2174/18715206113139990091.

Список литературы / References

https://orcid.org/0000-0001-6114-564X
mailto:igormaev@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0002-4007-7112
https://orcid.org/0000-0002-4007-7112
mailto:dna-mit8@mail.ru
https://orcid.org/000-0003-4511-6704
https://orcid.org/000-0003-4511-6704
mailto:solnwshko_@mail.ru
mailto:solnwshko_@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5882-9397
https://orcid.org/0000-0001-5882-9397
mailto:maslovaalena@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6114-564X
https://orcid.org/0000-0001-6114-564X
mailto:igormaev@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0002-4007-7112
mailto:dna-mit8@mail.ru
https://orcid.org/000-0003-4511-6704
mailto:solnwshko_@mail.ru
mailto:solnwshko_@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5882-9397
mailto:maslovaalena@mail.ru
mailto:maslovaalena@mail.ru
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32242117/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32242117/
https://doi.org/10.1016/s2468-1253(19)30408-x
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-70-97.
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-70-97
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-70-97
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.032
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2006.00630.x.
https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/30789
https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/30789
https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/30789
https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/30789
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2016-313589
https://doi.org/10.1016/j.disamonth.2019.02.001
https://doi.org/10.2147/tcrm.s296680
https://doi.org/10.12998/wjcc.v6.i8.176
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2006.11.019
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2006.11.019
https://doi.org/10.1136/gut.31.1.4
https://doi.org/10.26442/00403660.2021.08.200983
https://doi.org/10.26442/00403660.2021.08.200983


97MEDITSINSKIY SOVET2022;16(7):92–97

Li
ve

r 
di

se
as

es
 

38. Shteinfer- Kuzmine A., Arif T., Krelin Y., Tripathi S.S., Paul A., Shoshan- 
Barmatz V. Mitochondrial VDAC1-based peptides: Attacking oncogenic 
properties in glioblastoma. Oncotarget. 2017;8(19):31329–31346. 
https://doi.org/10.18632/oncotarget.15455.

39. Pittala S., Krelin Y., Shoshan- Barmatz V. Targeting Liver Cancer and 
Associated Pathologies in Mice with a Mitochondrial VDAC1-Based 
Peptide. Neoplasia. 2018;20(6):594–609. https://doi.org/10.1016/j.
neo.2018.02.012.

40. Shakeri R., Kheirollahi A., Davoodi J. Apaf-1: Regulation and function 
in cell death. Biochimie. 2017;135:111–125. https://doi.org/10.1016/j.bio-
chi.2017.02.001.

41. Adams L.A., Waters O.R., Knuiman M.W., Elliott R.R., Olynyk J.K. NAFLD as 
a risk factor for the development of diabetes and the metabolic syn-
drome: an eleven-year follow-up study. Am J Gastroenterol. 
2009;104(4):861–867. https://doi.org/10.1038/ajg.2009.67.

42. Pittala S., Levy I., De S., Kumar Pandey S., Melnikov N., Hyman T., Shoshan- 
Barmatz V. The VDAC1-based R-Tf- D-LP4 Peptide as a Potential Treatment 
for Diabetes Mellitus. Cells. 2020;9(2):481. https://doi.org/10.3390/cells9020481.

43. Romer A.I., Sussel L. Pancreatic islet cell development and regeneration. 
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2015;22(4):255–264. https://doi.
org/10.1097/MED.0000000000000174.

44. Kim S.K., Hebrok M. Intercellular signals regulating pancreas development and 
function. Genes Dev. 2001;15(2):111–127. https://doi.org/10.1101/gad.859401.

45. Jonsson J., Carlsson L., Edlund T., Edlund H. Insulin- promoter-factor 1 is 
required for pancreas development in mice. Nature. 1994;371(6498):606–609. 
https://doi.org/10.1038/371606a0.

46. Kim- Muller J.Y., Kim Y.J., Fan J., Zhao S., Banks A.S., Prentki M., Accili D. 
FoxO1 Deacetylation Decreases Fatty Acid Oxidation in β- Cells and Sustains 
Insulin Secretion in Diabetes. J Biol Chem. 2016;291(19):10162–10172. 
https://doi.org/10.1074/jbc.M115.705608. 

Информация об авторах:
Николенко Владимир Николаевич, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой анатомии человека, Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; заведующий 
кафедрой нормальной и топографической анатомии, Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова; 119991, Россия, 
Москва, Ленинские горы, д. 1; vn.nikolenko@yandex.ru 
Ризаева Негория Алиагаевна, к.м.н., доцент кафедры анатомии человека, Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; доцент кафедры нормальной и топо-
графической анатомии, Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова; 119991, Россия, Москва, Ленинские горы, д. 1; 
rizaevan@yandex.ru 
Болотская Анастасия Александровна, международная школа «Медицина Будущего», Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; NastasiaBolotskaia@mail.ru 
Булыгин Кирилл Владимирович, к.м.н., доцент кафедры анатомии человека, Первый Московский государственный медицинский универ-
ситет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; доцент кафедры нормальной 
и  топографической анатомии, Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова; 119991, Россия, Москва, Ленинские 
горы, д. 1; bulygin_k_v@staff.sechenov.ru

Information about the authors:
Vladimir N. Nikolenko, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Human Anatomy, Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; Head of the Department of Normal and Topographic Anatomy, Lo-
monosov Moscow State University; 1, Lenin Hills, Moscow, 119991, Russia; vn.nikolenko@mail.ru 
Negorya A. Rizaeva, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Human Anatomy, Sechenov First Moscow State Medical Universi-
ty (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; Associate Professor of the Department of Normal and Topographic 
Anatomy, Lomonosov Moscow State University; 1, Lenin Hills, Moscow, 119991, Russia; rizaevan@yandex.ru 
Anastasia A. Bolotskaia, International School “Medicine of the Future”, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 
8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; NastasiaBolotskaia@mail.ru
Kirill V. Bulygin, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Human Anatomy, Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; Associate Professor of the Department of Normal and Topographic 
Anatomy, Lomonosov Moscow State University; 1, Lenin Hills, Moscow, 119991, Russia; bulygin_k_v@staff.sechenov.ru

https://doi.org/10.1093/ije/dyg108
https://doi.org/10.1056/nejmoa054391
https://doi.org/10.1056/nejmoa054391
https://doi.org/10.1080/003655202761020498
https://doi.org/10.1080/003655202761020498
https://doi.org/10.1159/000075525
https://doi.org/10.1002/oby.20279
https://doi.org/10.1007/s11695-009-9809-7
https://doi.org/10.1007/s11695-009-9809-7
https://doi.org/10.1155/2014/960520
https://doi.org/10.1007/s11695-019-04345-x
https://doi.org/10.1053/gast.2002.30301
https://doi.org/10.1136/gut.52.8.1085
https://doi.org/10.1007/s12664-011-0095-7
https://doi.org/10.1111/nmo.12923
https://doi.org/10.5152/tjg.2017.11
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Patti+MG&cauthor_id=30004267
https://doi.org/10.1089/lap.2018.0395
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2006.12.013
https://doi.org/10.1023/a:1020520311938


98 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(7):98–103

За
бо

ле
ва

ни
я 

пе
че

ни
 и

 б
ил

иа
рн

ой
 с

ис
те

м
ы Оригинальная статья / Original article

Сопоставление клинико- лабораторной 
характеристики и частоты фиброза печени  
у больных хроническим вирусным гепатитом С 
первого и третьего генотипов

М.А. Черепнин, В.В. Цуканов*, gastro@impn.ru, А.А. Савченко, А.В. Васютин, Э.В. Каспаров, Ю.Л. Тонких, А.Г. Борисов
Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр» Сибирского отделения Российской академии 
наук, обособленное подразделение «Научно- исследовательский институт медицинских проблем Севера»; 660022, 
Россия, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 3г

Резюме
Введение. Существует дискуссия по  поводу того, какой генотип вирусного гепатита С  является наиболее агрессивным. 
Одни авторы полагают, что наиболее агрессивным является 1-й генотип, другие выделяют 3-й генотип ВГС как фактор, 
определяющий высокую активность патологического процесса. Решение этого вопроса имеет значение для оптимизации 
тактики ведения пациентов.
Цель. Сопоставить клинико- лабораторную характеристику и частоту фиброза печени у больных хроническим вирусным гепа-
титом С (ХВГС) первого и третьего генотипов.
Материалы и методы. Было обследовано 297 пациентов с 1 генотипом ХВГС и 231 чел. с 3 генотипом ХВГС. Диагноз хро-
нического вирусного гепатита С устанавливали по рекомендациям Европейской ассоциации по изучению печени, издан-
ным в  2016  и 2018  гг. Фиброз печени изучался методом сдвиговолновой транзиторной эластометрии с  оценкой 
по шкале METAVIR.
Результаты и обсуждение. Частота повышенного содержания АЛТ в крови превалировала у больных с 3-м генотипом 
ХВГС в сравнении с лицами с 1-м генотипом ХВГС (90,5 против 82,8%, p = 0,02). Содержание АЛТ выше 3 норм регистри-
ровалась у 29,0% пациентов с 3-м генотипом и у 16,8 лиц с 1-м генотипом ХВГС (p = 0,001). Частота фиброза печени F2 
по METAVIR составила 11,8% у больных с 1-м генотипом и 21,2% у лиц с 3-м генотипом ХВГС (p = 0,005), частота фибро-
за печени F3– F4 по METAVIR была равна 20,5% у пациентов с 1-м генотипом и 32,5% у больных с 3-м генотипом ХВГС 
(p = 0,003). Комбинация высокой вирусной нагрузки и высокой воспалительной активности, ассоциированная с фиброзом 
печени F3–F4  по  METAVIR, в  обеих сравниваемых группах определялась у  16,9% больных с  3-м генотипом и  только 
у 10,4% пациентов с 1-м генотипом ХВГС (p = 0,04). 
Заключение. Полученные данные позволяют считать, что в обследованной популяции течение ХВГС с 3-м генотипом явля-
ется отчетливо более агрессивным, чем у лиц с 1-м генотипом ХВГС. 

Ключевые слова: вирусный гепатит С, 1 и 3 генотипы хронического вирусного гепатита С, фиброз печени, вирусная 
нагрузка, воспалительная активность
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Comparison of clinical and laboratory characteristics 
and frequency of liver fibrosis in patients with chronic 
viral hepatitis C of the first and third genotypes

Michail A. Cherepnin, Vladislav V. Tsukanov*, gastro@impn.ru, Andrey А. Savchenko, Аlexander V. Vasyutin, Edward V. Kasparov, 
Julia L. Tonkikh, Aleksandr G. Borisov
Federal Research Center “Krasnoyarsk Science Center” of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Separate 
Subdivision “Scientific Research Institute of medical problems of the North”; 3g, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 
660022, Russia

Abstract
Introduction. There is a discussion about which genotype of viral hepatitis C (HCV) is the most aggressive. Some authors 
consider that the  1st genotype is the  most aggressive, others define the  3rd HCV genotype as a  factor that determines 
the high activity of the pathological process. The solution of this issue is important for optimizing the tactics of patient 
management.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический вирусный гепатит С  (ХВГС)  – одна 
из ведущих глобальных причин заболеваемости и смерт-
ности  [1]. Каждый год в  мире умирает 700  000  чел. 
от осложнений ХВГС, включая цирроз и гепатоцеллюляр-
ную карциному [2]. Как известно, существует 7 основных 
генотипов вируса гепатита С (ВГС) [3]. Генотипы не только 
детерминируют ответ на лечение, но и являются предик-
торами прогресса заболевания  [4]. Наиболее часто 
встречаю щимися генотипами ВГС являются 1-й и 3-й [5]. 
В последнее время возникла дискуссия о том, какой гено-
тип ВГС чаще ассоциируется с фиброзом печени [6]. Одни 
авторы полагают, что наиболее агрессивным является 
1-й  генотип  [7, 8], другие выделяют 3-й генотип ВГС как 
фактор, определяющий высокую активность патологиче-
ского процесса [9–11].

Цель исследования – сравнительное изучение часто-
ты и  предикторов фиброза печени у  больных ХВГС 
с 1-м и 3-м генотипами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на  базе гастроэнтероло-
гического отделения клиники НИИ медицинских проблем 
Севера и  ООО  «Институт клинической иммунологии» 
(г.  Красноярск). Всего было обследовано 528  больных 
ХВГС, из  которых было 297  пациентов с  1-м генотипом 
ХВГС (159  мужчин и  138  женщин, средний возраст  – 
43,8 лет) и 231 человек с 3-м генотипом ХВГС (128 муж-
чин и 103 женщин, средний возраст – 43,6 лет).

Критериями включения явились объективно диагно-
стированный ХВГС 1-го или 3-го генотипов при исключе-
нии других генотипов ВГС и других этиологических фак-
торов заболеваний печени, а  также возраст пациентов 
от 18 до 60 лет. Все больные подписали информирован-

ное согласие на  обследование, верифицирующее их 
добровольное участие в работе. Критериями исключения 
из исследования были: 

1) возраст младше 18 лет и старше 60 лет;
2) ВИЧ-инфекция;
3) онкологические заболевания;
4) другие хронические заболевания печени различ-

ной этиологии (др. вирусные гепатиты, описторхоз, алко-
гольная болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь 
печени, болезнь Вильсона- Коновалова, гемохроматоз, 
аутоиммунный гепатит и др.); 

5) туберкулез;
6) беременность;
7) выраженные хронические заболевания различных 

органов и систем;
8) отказ пациентов принять участия в  научном 

исследовании.
Клиническая симптоматика изучалась с  применением 

стандартной анкеты, разработанной на основании действу-
ющих международных классификаций. Диагностика дис-
пепсии и синдрома раздраженного кишечника (СРК) осу-
ществлялась на основании Римских критериев IV [12, 13].

Диагноз ХВГС устанавливался при помощи эпидемио-
логических и клинико- лабораторных данных при обнару-
жении специфических серологических маркеров и  РНК 
ВГС по рекомендациям Европейской ассоциации по изу-
чению печени [14, 15]. Определение содержания РНК ВГС 
осуществлялось методом количественной ПЦР в  реаль-
ном времени на приборе Biorad CFX96 Real Time System 
(BioRad Laboratories, США) с  помощью тест-системы 
Abbott RealTime HCV test® (Abbott, США). Генотип ВГС 
определялся с  помощью набора VERSANT® HCV 
Amplification 2.0 (LiPA) (Siemens, Германия).

Для диагностики сопутствующих изменений и ослож-
нений всем пациентам выполнялся клинический и  био-
химический анализы крови, а  также ультразвуковое 

Aim. To compare the clinical and laboratory characteristics and the incidence of liver fibrosis in patients with chronic viral 
hepatitis C of the first and third genotypes.
Materials and methods. 297  patients with genotype 1  of HCV and 231  patients with genotype 3  of HCV were examined. 
The diagnosis of chronic viral hepatitis C was established according to the  recommendations of  the European Association 
for the Study of the Liver (2016, 2018). Liver fibrosis was studied by shear wave transient elastometry with METAVIR score.
Results and discussion. The frequency of elevated ALT in the blood prevailed in patients with HCV genotype 3 compared with 
persons with HCV genotype 1 (90.5% vs. 82.8%, p = 0.02). ALT levels above 3 norms were registered in 29.0% of patients with 
genotype 3 and in 16.8% patients with HCV genotype 1 (p = 0.001). The frequency of liver fibrosis F2 according to METAVIR 
was 11.8% in patients with genotype 1 and 21.2% in patients with genotype 3 of HCV (p = 0.005); the frequency of liver fibro-
sis F3–F4 according to METAVIR was 20.5% in  patients with genotype 1  and 32.5% in  patients with genotype 3  of HCV 
(p = 0.003). The combination of high viral load and high inflammatory activity, which was associated with liver fibrosis F3–F4 
according to METAVIR in both compared groups, was determined in 16.9% of patients with genotype 3 and only in 10.4% 
of patients with genotype 1 of HCV (p = 0.04).
Conclusion. The obtained data allow us to consider that in the surveyed population the course of chronic viral hepatitis C with 
genotype 3 is clearly more aggressive than in persons with genotype 1 of HCV.

Keywords: viral hepatitis C, genotypes 1 and 3 of HCV, liver fibrosis, viral load, inflammatory activity

For citation: Cherepnin M.A., Tsukanov V.V., Savchenko A.А., Vasyutin А.V., Kasparov E.V., Tonkikh J.L., Borisov A.G. Comparison 
of clinical and laboratory characteristics and frequency of liver fibrosis in patients with chronic viral hepatitis C of the first and 
third genotypes. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(7):98–103. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-98-103.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-98-103


100 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(7):98–103

За
бо

ле
ва

ни
я 

пе
че

ни
 и

 б
ил

иа
рн

ой
 с

ис
те

м
ы

исследование (УЗИ) печени и  поджелудочной железы. 
Биохимическое исследование крови включало определе-
ние аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма- 
глутамил транспептидазы (ГГТП), общего и прямого били-
рубина, железа, меди, при необходимости осуществлялось 
определение церулоплазмина. Уровень активности 
вирусного гепатита С  определяли по  содержанию АЛТ 
и АСТ в крови на основании Лос- Анджелесской классифи-
кации гепатита [16]. При подозрении на наличие аутоим-
мунного гепатита проводилось определение в  крови 
концентрации IgG и  специфических аутоантител (ASMA, 
LKM-1, anti- LC1).

Фиброз печени определялся методом сдвиговолно-
вой транзиторной эластометрии с применением ультраз-
вуковых систем Aixplorer (Франция) или Siemens Acuson 
S2000  (Германия). Оценка фиброза осуществлялась 
по  шкале METAVIR  [17]. Выделялись 4  степени фиброза 
в зависимости от выявляемых показателей эластичности 
печени: F0 – фиброз отсутствует (≤5,8 кПа); F1 –порталь-
ный и  перипортальный фиброз без септ (5,9–7,2  кПа); 
F2 – портальный и перипортальный фиброз с единичны-
ми септами (7,3–9,5  кПа); F3  – портальный и  перипор-
тальный фиброз с множественными септами (мостовид-
ными) или с  порто- портальными и  портоцентральными 
септами (9,6–12,5 кПа); F4 – цирроз (≥12,6 кПа).

Исследование проводилось с разрешения этического 
комитета Федерального исследовательского центра 
«Красноярский научный центр» Сибирского отделения 
РАН, обособленного подразделения «Научно- исследова-
тель ский институт медицинских проблем Севера» (прото-
кол от  02.08.2019  №4). Каждый участник подписывал 
форму информированного согласия на  обследование 
сог ласно Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации, регламентирующей проведение науч-
ных исследований.

Результаты исследований оценивались согласно 
общепринятым методам статистического анализа. 
Статистическая обработка проводится на  персональном 
компьютере при помощи пакета прикладных программ 
Statistica (версия 7,0) и SPSS v.12.0. Для анализа статисти-
ческой значимости различий качественных признаков 
использовалось вычисление отношения шансов и  дове-
рительного интервала для ОШ. Достоверным считался 
уровень значимости при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Частота гастроэнтерологических симптомов не имела 
существенных отличий у больных ХВГС с 1-м и 3-м гено-
типами. Астеновегетативный синдром, жалобы на  боли 
в  правом подреберье, артралгию, кожные высыпания, 
диспепсию и СРК регистрировались с одинаковой часто-
той и  не  зависели от  генотипа ХВГС. В  биохимическом 
анализе крови регистрировались достоверные отличия 
частоты повышенного содержания АЛТ, которая превали-
ровала у  больных ХВГС с  3-м генотипом в  сравнении 
с лицами с ХВГС с 1-м генотипом (табл. 1). Содержание 

АЛТ выше 3 норм наблюдалось у пациентов с 3-м геноти-
пом в  1,7  раза чаще, чем у  лиц с  1-м генотипом ХВГС 
(p = 0,001) (табл. 2). Это позволило высказать предполо-
жение о более агрессивном течении ХВГС с 3-м геноти-
пом в сравнении с 1-м генотипом. Результаты инструмен-

 Таблица 1. Показатели биохимического анализа крови 
у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипами вируса

 Table 1. Results of biochemical blood test in patients with 
chronic HCV genotypes 1 and 3

Показатели

Пациенты

ОШ;  
ДИ;  

p

Больные ХВГС  
с 1-м генотипом 
вируса (n = 297)

Больные ХВГС  
с 3-м генотипом 
вируса (n = 231)

абс. % абс. %

Повышение АЛТ 
(выше 45 Ед/л) 246 82,8 209 90,5

0,51;  
0,30–0,87;  

=0,02

Повышение АСТ 
(выше 40 Ед/л) 243 81,8 198 85,7

0,75;  
0,47–1,21;  

=0,28

Повышение  
щелочной фосфатазы 
(выше 130 Ед/л)

1 0,3 1 0,4
0,78;  

0,08–7,52;  
=0,59

Повышение  
общего билирубина  
(выше 21 мкмоль/л)

6 2,0 7 3,0
0,67;  

0,23–1,94;  
=0,65

Тромбоцитопения  
(менее 150 *109/л) 3 1,0 4 1,7

0,60;  
0,15–2,45;  

=0,74

Гипоальбуминемия 
(менее 35 г/л) 2 0,7 4 1,7

0,43;  
0,09–2,03;  

=0,47

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов

 Таблица 2. Частота различных уровней АЛТ в крови 
у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипами вируса

 Table 2. Frequency of different ALT levels in the blood 
of patients with chronic HCV genotypes 1 and 3 

Уровни АЛТ

Пациенты

ОШ;  
ДИ;  

p

Больные ХВГС  
с 1-м генотипом 
вируса (n = 297)

Больные ХВГС  
с 3-м генотипом 
вируса (n = 231)

абс. % абс. %

1–3 N 196 66,0 142 61,4
1,22;  

0,85–1,74;  
=0,33

3–5 N 23 7,7 30 13,0
0,57;  

0,32–1,00;  
=0,07

Более 5 N 27 9,1 37 16,0
0,53;  

0,31–0,89;  
=0,02

Более 3 N 50 16,8 67 29,0
0,50;  

0,33–0,75;  
=0,001

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов



101MEDITSINSKIY SOVET2022;16(7):98–103

Li
ve

r 
di

se
as

es
 

тального обследования пациентов подтвердили эту идею. 
По данным УЗИ гепатомегалия определялась в 1,4 раза 
чаще у  больных с  3-м генотипом ХВГС в  сравнении 
с лицами с 1-м генотипом (р = 0,05) (табл. 3).

Фиброз печени F3–F4 по METAVIR отмечался у 32,5% 
пациентов с  3-м генотипом ХВГС и  только у  20,5% лиц 
с 1-м генотипом ХВГС (p = 0,003). Частота фиброза печени 
F2 по METAVIR была выше в 1,8 раза у больных с 3-м гено-
типом ХВГС в  сравнении с  лицами с  1-м генотипом 
(p  =  0,005). Отмечено, что фиброз печени F2–F3–F4 
по METAVIR регистрировался у 53,7% лиц с 3-м геноти-
пом и  только у  32,3% больных с  1-м генотипом ХВГС 
(p < 0,001) (табл. 4). Эти данные позволяют верифициро-
вать взгляд о более агрессивном течении ХВГС с 3-м гено-
типом в сравнении с 1-м генотипом.

Было проведено изучение ассоциации комбинации 
высокой вирусной нагрузки (более 800  000  МЕ/мл) 
и  высокой воспалительной активности (АЛТ больше 
3 норм) с выраженностью фиброза печени. В обеих срав-
ниваемых группах сочетание высокой вирусной нагрузки 
и  высокой воспалительной активности наблюдалось 
в 2,1–2,4 раза чаще у больных с фиброзом печени F3–F4 
по METAVIR в сравнении с комбинацией низкой вирусной 
нагрузки и низкой воспалительной активности (табл. 5). 
Необходимо отметить, что комбинация высокой вирусной 
нагрузки и высокой воспалительной активности опреде-
лялась у 16,9% (39 из 231) больных ХВГС с 3-м генотипом 
и только у 10,4% (31 из 297) пациентов с 1-м генотипом 
(ОШ = 1,74, ДИ 1,05–2,87, p = 0,04).

 Таблица 3. Данные инструментальных методов обследо-
вания у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипами вируса 

 Table 3. Findings of instrumental tests in patients with 
chronic HCV genotypes 1 and 3 

Данные

Пациенты

ОШ;  
ДИ;  

p

Больные ХВГС  
с 1-м генотипом 
вируса (n = 297)

Больные ХВГС  
с 3-м генотипом 
вируса (n = 231)

абс. % абс. %

Гепатомегалия 62 20,9 66 28,6

0,66;  
0,44–
0,98;  
=0,05

Спленомегалия 11 3,7 10 4,3

0,85;  
0,36–
1,99;  
=0,89

Признаки  
хронического  
холецистита

26 8,8 19 8,2

1,06;  
0,58–
1,96;  
>0,9

Камни в желчном 
пузыре 2 0,7 1 0,4

1,30;  
0,17–9,91;  

=0,83

Язвенная болезнь 1 0,3 1 0,4
0,78;  

0,08–7,52;  
=0,59

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов

 Таблица 4. Частота фиброза печени различной степени 
выраженности у больных ХВГС с 1-м и 3-м генотипами вируса

 Table 4. Prevalence of liver fibrosis with varied severity 
in patients with chronic HCV genotypes 1 and 3

Пациенты

Фиброз печени

Пациенты 
с фиброзом 

печени F0–F1 
по METAVIR

Пациенты 
с фиброзом 
печени F2 

по METAVIR

Пациенты 
с фиброзом 

печени F3–F4 
по METAVIR

абс. % абс. % абс. %

Больные ХВГС  
с 1-м генотипом 
вируса (n = 297)

201 67,7 35 11,8 61 20,5

Больные ХВГС  
с 3-м генотипом 
вируса (n = 231)

107 46,3 49 21,2 75 32,5

ОШ;  
ДИ;  
p

2,42;  
1,70–3,45; 

<0,001

0,50;  
0,31–0,80; 

=0,005

0,54;  
0,36–0,80; 

=0,003

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов

 Таблица 5. Зависимость сочетания вирусной нагрузки 
и активности гепатита от стадии фиброза печени у больных 
ХВГС с 1-м и 3-м генотипом вируса

 Table 5. Dependence of viral load combined with hepatitis 
activity on the stage of liver fibrosis in patients with chronic 
HCV genotypes 1 and 3

Пациенты

Фиброз печени

Пациенты 
с фиброзом 

печени  
F0–F1  

по METAVIR

Пациенты 
с фиброзом 
печени F2 

по METAVIR

Пациенты 
с фиброзом 

печени  
F3–F4  

по METAVIR

абс. % абс. % абс. %

Больные 
ХВГС  
с 1-м  
генотипом

1. Высокая вирусная 
нагрузка + высокая 
активность (n = 31)

15 48,4 4 12,9 12 38,7

2. Низкая вирусная 
нагрузка + низкая 
активность (n = 143)

103 72,0 17 11,9 23 16,1

Больные 
ХВГС  
с 3-м  
генотипом 

3. Высокая вирусная 
нагрузка + высокая 
активность (n = 39)

11 28,2 9 23,1 19 48,7

4. Низкая вирусная 
нагрузка + низкая 
активность (n = 100)

56 56,0 21 21,0 23 23,0

ОШ;  
ДИ;  
p1–2

0,37;  
0,17–0,80;  

=0,02

1,18;  
0,39–3,61;  

=0,88

3,29;  
1,42–7,59;  

=0,009

ОШ;  
ДИ;  
p3–4

0,32;  
0,14–0,70;  

=0,006

1,15;  
0,48–2,75;  

>0,9

3,14;  
1,45–6,80;  

=0,006

ОШ;  
ДИ;  
p1–3

2,33;  
0,88–6,17;  

=0,14

0,53;  
0,15–1,81;  

=0,44

0,67;  
0,26–1,73;  

=0,55

ОШ;  
ДИ;  
p2–4

2,01;  
1,18–3,44;  

=0,01

0,51;  
0,26–1,02;  

=0,08

0,64;  
0,34–1,22;  

=0,23

Достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения шансов
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ОБСУЖДЕНИЕ

Ускоренное развитие фиброза печени у  пациентов 
с  3-м генотипом ХВГС является известным фактом. 
Первыми обратили на это внимание авторы швейцарско-
го когортного исследования, в  котором наблюдалась 
1 189 человек. В результате было показано, что 3-й гено-
тип ХВГС является независимым фактором риска разви-
тия фиброза печени, превосходящим по своему действию 
другие генотипы  [18]. Этот взгляд был подтвержден 
в метаанализе, включившем 8 исследований с биопсией 
печени (2 349 больных) [19]. В работе G. Nkontchou et al. 
было продемонстрировано, что при наблюдении в тече-
ние 13  лет вероятность развития гепатоцеллюлярной 
карциномы у  больных с  3-м генотипом ХВГС в  2  раза 
выше, чем при других генотипах этой патологии  [20]. 
Аналогичные выводы были получены на  Аляске при 
обследовании когорты 1  080  больных ХВГС в  течение 
17  лет  [21]. Наблюдение за  28  769  пациентами с  ХВГС 
позволило сделать вывод о том, что пациенты с 3-м гено-
типом имеют более высокий риск гепатологической 
смертности в  сравнении с пациентами с 1-м генотипом 
ХВГС [10]. Мнение о повышенной агрессивности течения 
ХВГС с 3-м генотипом в сравнении с другими генотипами 
поддерживают авторы современных обзоров  [9, 22]. 
В результате метаанализа, включившего 34 исследования 
и объединившего данные 7 328 пациентов, авторы при-
шли к  заключению, что устойчивый вирусологический 

ответ противовирусной терапии у больных с 3-м геноти-
пом ХВГС является более низким, чем при других геноти-
пах этой патологии [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют считать, что течение ХВГС 
с 3-м генотипом является отчетливо более агрессивным, чем 
у  лиц с  1-м генотипом ХВГС. Частота фиброза печени 
F2 по METAVIR составила 11,8% у больных ХВГС с 1-м геноти-
пом и 21,2% у лиц с ХВГС с 3-м генотипом вируса (p = 0,005), 
в свою очередь, частота фиброза печени F3–F4 по METAVIR 
была равна 20,5% у пациентов с 1-м генотипом ХВГС и 32,5% 
у больных с 3-м генотипом ХВГС (p = 0,003). В обеих обследо-
ванных группах больных сочетание высокой вирусной 
нагрузки и  повышенного уровня АЛТ было ассоциировано 
с  фиброзом печени F3–F4  по  METAVIR, но  вышеуказанная 
комбинация регистрировалась у 16,9% лиц с ХВГС с 3-м гено-
типом и только у 10,4% пациентов с 1-м генотипом (p = 0,04).

Результаты данного исследования будут полезны прак-
тическим врачам для оптимизации тактики ведения боль-
ных. Очевидно, что больные с 3-м генотипом ХВГС нуждают-
ся в особенно тщательном выборе схемы лечения патоло-
гии и во внимательной диагностике фиброза печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномы. 
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Принципы диагностики и лечения  
алкоголь- индуцированного фиброза печени

Д.В. Гарбузенко, https://orcid.org/0000-0001-9809-8015, garb@inbox.ru
Южно- Уральский государственный медицинский университет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64

Резюме
Связанные со злоупотреблением алкоголем заболевания печени являются одной из ведущих причин смерти во всем мире 
прежде всего вследствие осложнений цирроза печени (ЦП). Раннее выявление алкоголь- индуцированного фиброза печени 
(ФП) представляет собой сложную задачу, поскольку нередко алкогольная болезнь печени (АБП) клинически проявляет себя 
лишь на поздних стадиях. Учитывая, что страдают ей далеко не все алкоголики, широкое применение биопсии печени для 
верификации диагноза не целесообразно. Несмотря на разнообразие предложенных неинвазивных методов оценки тяжести 
ФП у пациентов с АБП, ни один из них не имеет достаточной валидации и поэтому не может быть рекомендован для широкой 
клинической практики. При этом наиболее хорошо изученная транзиентная эластография из-за неоптимальной специфич-
ности оказалась эффективной только для исключения клинически значимого ФП или ЦП. Единственным проверенным под-
ходом к лечению АБП служит стойкое и полное воздержание от алкоголя. Если принципы ведения пациентов с тяжелыми 
формами острого гепатита остаются неизменными с 1970-х гг. и основаны главным образом на использовании кортикосте-
роидов, то утвержденные клиническими рекомендациями схемы антифибротической терапии АБП в настоящее время отсут-
ствуют. Вместе с тем современные достижения в понимании патофизиологических механизмов этого заболевания послужи-
ли толчком к разработке путей решения проблемы. В частности, обеспечение эубиоза кишечника может быть важной целью 
профилактики и лечения алкоголь- индуцированного ФП. Для подтверждения этой и других гипотез, связанных с антифибро-
тической терапией АБП, и принятия их в качестве стандарта оказания медицинской помощи необходимы рандомизирован-
ные контролируемые мультицентровые исследования с участием большого числа пациентов.

Ключевые слова: цирроз печени, диагностика, сывороточные биомаркеры, транзиентная эластография, антифибротиче-
ская терапия, микробиом кишечника, трансплантация фекальной микробиоты
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Медицинский совет. 2022;16(7):104–114. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-104-114.
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Principles of diagnosis and treatment  
of alcohol- induced liver fibrosis
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South Ural State Medical University; 64, Vorovskiy St., Chelyabinsk, 454092, Russia

Abstract
Alcohol- related liver diseases are one of the leading causes of death worldwide, primarily due to complications of liver cirrhosis (LC). 
Early detection of alcohol- induced liver fibrosis (LF) is a difficult task, since often alcoholic liver disease (ALD) is clinically manifest-
ed only at late stages. Given that not all alcoholic suffer from ALD, the widespread use of liver biopsy to verify the diagnosis is not 
advisable. Despite the variety of proposed non-invasive methods for assessing the severity of LF in patients with ALD, none of them 
has sufficient validation and therefore cannot be recommended for widespread use in clinical practice. The most well-studied tran-
sient elastography, due to its suboptimal specificity, can be effectively used only to exclude clinically significant LF or LC. The only 
proven approach to treat ALD is persistent and total alcohol abstinence. While the therapeutic options for patients with severe forms 
of acute hepatitis remain unchanged since the 70s of the last century and are based mainly on the use of corticosteroids, currently, 
there are no approaches to antifibrotic therapy of ALD approved by the guidelines. At the same time, modern achievements in under-
standing the pathophysiological mechanisms of  this disease have served as an impetus for  the development of ways to solve 
the problem. In particular, providing intestinal eubiosis may be an important goal for  the prevention and treatment of alcohol- 
induced LF. Randomized controlled multicenter trials involving a large number of patients are needed to confirm this and other 
hypotheses related to antifibrotic therapy of ALD and to accept them as a standard of medical care.
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ВВЕДЕНИЕ

Более 2,4  млрд человек, или около трети населения 
Земли, употребляют алкоголь, при этом связанные с ним 
заболевания печени являются одной из  30  основных 
причин смерти. В  2010  г. смертность во  всем мире 
от вызванного алкоголем цирроза печени (ЦП) составила 
7,2  случая на  100  000  населения (4,6  у женщин и  9,7  у 
мужчин) [1]. В настоящее время он занимает второе место 
среди наиболее распространенных показаний для транс-
плантации печени и был причиной до 40% всех первич-
ных трансплантаций печени в  Европе и  до  25%  – 
в Соединенных Штатах [2].

ДИАГНОСТИКА АЛКОГОЛЬ- ИНДУЦИРОВАННОГО 
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Алкогольная болезнь печени (АБП)  – клинико- 
морфологическое понятие, включаю щее несколько вари-
антов повреждения паренхимы печени вследствие злоу-
потребления алкоголем (> 60 г этанола в сутки), – от сте-
атоза до  алкогольного гепатита (стеатогепатита), приво-
дящих к  последовательному развитию фиброза печени 
(ФП), ЦП и гепатоцеллюлярной карциномы [3]. 

Оцененные посредством биопсии печени гистологи-
ческие признаки АБП варьируют в зависимости от тяже-
сти заболевания и не всегда патогномоничны. Среди них 
самым ранним и наиболее часто встречаю щимся являет-
ся макровезикулярный стеатоз. При алкогольном гепати-
те могут встречаться баллонная дистрофия гепатоцитов, 
нередко содержащих окруженные нейтрофилами аморф-
ные эозинофильные включения – т. н. тельца Мэллори –
Денка, полиморфноядерная инфильтрация, фиброз, вну-
триклеточный холестаз и билирубиностаз, а также мега-
митохондрии. Вдобавок возможны пенистая дегенерация 
гепатоцитов и  острый склерозирующий гиалиновый 
некроз печени [4]. Следует отметить, что для АБП прежде 
всего характерен перицентральный фиброз, хотя сооб-
щалось и  о  его паттернах в  перипортальных областях. 
Воспаление и  фиброз могут затрагивать печеночные 
вены (флебосклероз), терминальные печеночные венулы 
и  прилегаю щую к  ним паренхиму (перивенулярный 
фиброз, тяжелая форма которого называется склерозиру-
ющим гиалиновым некрозом)  [5]. Прогрессирование 
перицентрального фиброза и распространение его глав-
ным образом в  виде септ приводит к  формированию 
микронодулярного, а иногда смешанного ЦП [6].

Для прогнозирования краткосрочной (90-дневной) 
смертности J. Altamirano et al. [7] предложили гистологи-
ческую шкалу алкогольного гепатита (табл.  1). Вместе 
с тем исследования показали, что выполненная до начала 
лечения биопсия печени редко изменяет диагноз у паци-
ентов, соответствующим строгим клиническим критериям 
алкогольного гепатита. К тому же при определении про-
гноза гистологическая шкала алкогольного гепатита была 
аналогична клиническим показателям [8]. Таким образом, 
все пациенты с подозрением на АБП в биопсии печени 
обычно не нуждаются, а, учитывая инвазивность процеду-

ры, необходимо тщательно взвесить характерные для нее 
риски и  сопоставить их с  клинической пользой и  тера-
певтическими последствиями [9].

Биопсия печени может применяться с целью верифи-
кации диагноза АБП, определения стадии и  прогноза 
заболевания, а  также для исключения альтернативных 
или дополнительных факторов повреждения печени. 
Следует отметить, что лишь около 20% пациентов с нали-
чием в  анамнезе связанных с  алкоголем нарушений 
и  аномальными функциональными пробами печени 
имеют сопутствующую АБП. По этой причине в гайдлай-
нах Европейской ассоциации по изучению печени (EASL) 
указывается на целесообразность биопсии печени в рам-
ках клинических испытаний фазы 2  и ее выполнение 
должно быть рассмотрено в более масштабных клиниче-
ских испытаниях фазы 3 в случае неубедительных резуль-
татов неинвазивных тестов или при любом подозрении 
на конкурирующее заболевание печени [10].

В соответствии с рекомендациями Российского обще-
ства по изучению печени (РОПП), основными показания-
ми к биопсии печени при АБП служат:

 ■ алкогольный гепатит тяжелого течения, когда суще-
ствует необходимость в  специфической терапии (корти-
костероиды);

 ■ предположение о   каких-либо дополнительных вызы-
ваю щих поражение печени этиологических факторах (по-
мимо алкоголя);

 ■ проведение клинических исследований [11].
Поскольку ФП является неблагоприятным событием 

естественного течения АБП, для его диагностики предло-
жены различные неинвазивные тесты. Один из них заклю-
чается в изучении связанных с фиброзом сывороточных 
биомаркеров, другие позволяют физически оценить 
жесткость печени [12]. 

Различают прямые и  косвенные сывороточные био-
маркеры ФП. Первые отражают активность фиброгенно-
го/фибринолитического процессов в печени, но не позво-
ляют установить стадию ФП. Зачастую они являются 

 Таблица 1. Гистологическая шкала алкогольного гепатита
 Table 1. Alcoholic hepatitis histologic score

Гистологический признак Баллы

Стадия фиброза печени:
• Нет фиброза или портальный фиброз
• Экспансивный фиброз
• Мостовидный фиброз или цирроз печени

0
0
+3

Билирубиностаз:
• Нет
• Только гепатоцеллюлярный
• Канальцевый или протоковый
• Канальцевый или протоковый + гепатоцеллюлярный

0
0
+1
+2

Полиморфноядерная инфильтрация:
• Нет/Незначительная
• Тяжелая

+2
0

Мегамитохондрии:
• Нет
• Есть

+2
0

Примечание. Алкогольный гепатит при сумме баллов 0–3 оценивается как незначительный; 
4–5 – промежуточный; 6–9 – тяжелый.
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дорогостоящими лабораторными исследованиями и явля-
ются результатом экстраполяции фиброгенных механиз-
мов в  клиническую практику. Косвенные биомаркеры 
представляют собой стандартные лабораторные тесты, 
интегрированные в  многопараметрические панели. Они 
дают возможность определить стадию ФП и, как правило, 
включают общие клинико- биохимические показатели 
(например, ферменты, белки, факторы свертывания крови 
и др.), которые в большинстве своем не отражают метабо-
лизм внеклеточного матрикса или изменения фиброген-
ных клеток. Их патобиохимическая связь с фиброгенезом 
является косвенной, если вообще имеет место [13].

Наиболее изученным и достаточно эффективным пря-
мым сывороточным биомаркером ФП при АБП является 
гиалуроновая кислота (гиалуронан). Как компонент вне-
клеточного матрикса она вырабатывается звездчатыми 
клетками печени и представляет собой анионный несуль-
фированный гликозаминогликан  [14]. Определенный 
A. Gallorini et al. [15] верхний предел нормального сыво-
роточного уровня гиалуроновой кислоты составил 
98 мкг/л. В  то же время пороговые значения для выра-
женного ФП у одних авторов оказались ≥ 50 нг/мл, у дру-
гих – 126,4 нг/мл [16].

Систематический обзор, включаю щий 15  исследова-
ний, показал, что сывороточный уровень гиалуроновой 
кислоты с высокой точностью позволяет дифференциро-
вать лиц с  выраженным ФП/ЦП (AUROС 0,79, 95% ДИ: 
0,69–0,93) [17]. Когда пороговые значения гиалуроновой 
кислоты превышали 100 мкг/л, этот тест обладал наиболь-
шей специфичностью и  чувствительностью (89% и  87% 
соответственно) при диагностике ЦП алкогольного генеза 
по  сравнению с  другими этиологическими факторами 
заболевания [18]. Основанный на обследовании 146 паци-
ентов с АБП многофакторный анализ показал, что гиалу-
роновая кислота и ПТИ являются лучшими предикторами 
выраженного ФП с  диагностической точностью 91,1% 
и  89,7% соответственно и  отрицательной корреляцией 
между этими тестами (r = -0,86, P < 0,0001) [19].

В когорте из 221 больных АБП значения гиалуроновой 
кислоты различались только между продвинутой 
(METAVIR ≥ F2) и начальной (METAVIR F0–2) стадиями ФП, 
тогда как показатели FibroTest – на разных стадиях ФП, 
исключая METAVIR F0–1. Кроме того, если при ≥F2 AUROC 
для гиалуроновой кислоты и  FibroTest составляла 0,79 
и  0,84  соответственно, то  для диагностики ЦП соответ-
ствующая AUROC была 0,93 и 0,95 соответственно [20].

В многоцентровом клиническом исследовании с уча-
стием пациентов с АБП уровни всех оцененных прямых 
сывороточных биомаркеров, за исключением коллагена 
VI типа, статистически значимо коррелировали со стади-
ей ФП. При этом тканевый ингибитор металлопротеина-
зы-1  (ТИМП-1), N-концевой пропептид проколлагена 
III  типа (PIIINP) и  гиалуроновая кислота с  поправкой 
на возраст оказались наиболее многообещаю щими про-
гностическими факторами. Вместе с тем низкая диагно-
стическая точность (AUROC 0,68, 0,67  и 0,69  соответ-
ственно) существенно ограничивает их практическое 
применение [21].

Связь сывороточного биомаркера синтеза коллагена III 
типа PRO-C3 со стадией ФП и степенью некровоспаления 
печени различной этиологии в настоящее время хорошо 
установлена [22]. В недавнем проспективном контролиру-
емом исследовании с  участием 426  злоупотребляющих 
алкоголем пациентов, перенесших биопсию, было прове-
дено сравнение эффективности биомаркера PRO-C3, 
основанного на нем алгоритма ADAPT (включаю щего воз-
раст, наличие сахарного диабета, PRO-C3  и количество 
тромбоцитов), и  некоторых непатентованных косвенных 
сывороточных биомаркеров в  диагностике продвинутой 
стадии ФП (METAVIR  ≥  F2). Биомаркер PRO-C3  обладал 
хорошей точностью с  AUROC 0,85  (95% ДИ: 0,79–0,90), 
индекс Forns превосходил все изученные непатентован-
ные косвенные сывороточные биомаркеры с  AUROC 
0,83 (95% ДИ: 0,78–0,89), а наилучшие результаты показал 
алгоритм ADAPT как по сравнению с PRO-C3, так и с индек-
сом Forns с AUROC 0,88 (95% ДИ: 0,83–0,93) [23].

Тест ELF™ (Enhanced Liver Fibrosis Test) представляет 
собой панель, включаю щую возраст пациента (в дальней-
шем был исключен) и три прямые биомаркера: гиалуроно-
вую кислоту, PIIINP и ТИМП-1. Он был разработан группой 
европейских ученых под руководством профессора 
W. Rosenberg. Авторы показали, что чувствительность теста 
ELF™ в определении тяжелого ФП и ЦП (METAVIR F3–4) 
составляет 90%, а прогностическая ценность отрицатель-
ного результата -92% с  AUROC -0,804  (95% ДИ: 0,758–
0,851) [24]. В дальнейшем отмечалась его экономическая 
эффективность по  сравнению с  однократной биопсией 
печени для тестирования ФП, в т. ч. при АБП [25], хорошая 
корреляция с уровнем аминотрансфераз, выраженностью 
некровоспаления  [26] и  тяжестью ФП  [27]. Например, 
пороговые значения теста ELF™ < 7,7 баллов свидетель-
ствовали об  отсутствии либо легком ФП (METAVIR F1); 
7,7–9,87  баллов  – об  умеренном ФП (METAVIR F2); 
>9,8 баллов – о выраженном ФП (METAVIR F3) и ≥11,3 бал-
лов  – о  ЦП (METAVIR F4). Тем не  менее, учитывая, что 
на результаты теста ELF™ могут влиять различные факто-
ры, например возраст пациента, рекомендуется тракто-
вать их с учетом конкретной клинической ситуации [28].

Высокая диагностическая точность теста ELF™ 
с AUROC 0,92 (95% ДИ: 0,89–0,96) отмечалась у страдаю-
щих АБП при определении выраженного ФП (METAVIR 
F3), которая была сопоставима с  косвенным сывороточ-
ным биомаркером FibroTest (AUROC 0,90; P = 0,209). Его 
наличие позволяло исключить значения теста ELF™ < 10,5 
и FibroTest < 0,58 [29].

FibroTest является одним из самых популярных неинва-
зивных методов оценки ФП. Он рассчитывается по резуль-
татам математической обработки комбинации пяти сыво-
роточных биомаркеров, включая α-2-макроглобулин, апо-
липопротеин А1, гаптоглобин, γ-глутамилтрансферазу (ГГТ) 
и  билирубин. Алгоритм вычислений защищен патентом. 
Полученные значения FibroTest соотносят с  выраженно-
стью морфологических признаков в соответствии с крите-
риями, предложенными для шкал оценки ФП (табл. 2).

Было показано, что диагностическая точность алгорит-
ма FibroTest для смежных промежуточных стадий ФП 
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(METAVIR F2 против F1 (AUROC 0,66; 95% ДИ: 0,63–0,68, 
n = 2055)) практически не отличалась от смежных край-
них стадий ФП (METAVIR F3 против F4 (AUROC 0,69; 95% 
ДИ: 0,65–0,72, n = 817) или METAVIR F1 против F0 (AUROC 
0,62; 95% ДИ: 0,59–0,65, n = 1788)) [30]. 

Первым косвенным сывороточным биомаркером для 
выявления ФП/ЦП у  алкоголиков был индекс PGA, кото-
рый включает три теста: протромбиновое время (Р), ГГТ (G) 
и аполипопротеин A1 (А). В зависимости от степени откло-
нения от  нормы каждый из  них оценивается в  баллах 
от 0 до 4 и, соответственно, значения индекса PGA могут 
варьировать от  0  до  12. При количестве баллов  ≤  2  ЦП 
можно исключить, а вероятность нормальной или малоиз-
мененной печени составляет 83%. Наоборот, когда значе-
ния индекса PGA ≥ 9, риск ЦП достигает 86% [31].

Впоследствии в индекс PGA был включен α-2 макро-
глобулин (индекс PGAA). Эта комбинация была протести-
рована в когорте из 525 пациентов с АБП. Она показала 
лучшие результаты, чем PGA, в обнаружении выраженно-
го ФП (METAVIR F3) или ЦП (METAVIR F4), что было 
достигнуто в  70% и  65% случаев соответственно 
(P < 0,001). Пороговыми значениями PGAA для исключе-
ния или определения наличия ЦП были ≤3 и ≥9 соответ-
ственно. Более того, пороговые значения 7, выбранные 
для верификации ЦП у бессимптомных пациентов, имели 
чувствительность 89% и специфичность 79%, что предпо-
лагает потенциальную возможность использования 
индекса PGAA для его ранней диагностики [32].

Изначально предложенный C.T. Wai et al. [33] для пациен-
тов с хроническим гепатитом С индекс APRI является одним 
из  самых простых косвенных сывороточных биомарке ров 
ФП любой этиологии. Он рассчитывается по формуле:

Индекс APRI  = (АСТ / верхний предел АСТ) × 100  / 
количество тромбоцитов (109/л).

В когортном исследовании, включаю щем 507 пациен-
тов с АБП, была показана низкая чувствительность и спе-
цифичность пороговых значений индекса APRI > 1,5 для 
диагностики клинически значимого ФП (METAVIR  >  F2) 
(13,2% и  77,6% соответственно), а  пороговые значе-
ния 2 – для верификации ЦП (METAVIR F4) (16,9% и 86,4% 
соответственно) [34].

Разработанный в  2002  г. X. Forns et  al.  [35] индекс 
(индекс Forns), который включает возраст пациента и три 
рутинных лабораторных теста: количество тромбоцитов, 
сывороточный уровень холестерина и ГГТ, рассчитывает-
ся по формуле:

Индекс Forns = 7,811 – 3,131 × ln (количество тромбо-
цитов, 109/л) + 0,781 × ln (ГГТ) + 3,467 × ln (возраст, лет) – 
0,014 × (холестерин, мг/дл).

Индекс Forns может быть использован для идентифи-
кации пациентов с  легким (METAVIR F0–1), умеренным 
(METAVIR F2) и  тяжелым ФП (METAVIR F3), а  также ЦП 
(METAVIR F4), но  он менее точен при дифференциальной 
диаг ностике умеренного ФП (METAVIR F2) и ЦП (METAVIR F4). 

В  исследовании, включаю щем 218  пациентов с АБП, 
мультивариантный анализ показал, что индексы APRI 
и Forns, а также шкала FIB-4 имели значительно худшие 
результаты по сравнению с популярными запатентован-
ными тестами (FibroTest, FibrometerA и Hepacore) (P < 0,01) 
в  выявлении выраженного ФП (METAVIR F3) и  ЦП 
(METAVIR F4) с AUROC 0,59 (95% ДИ: 0,51–0,67) и 0,67 (95% 
ДИ: 0,59–0,75) соответственно для индекса APRI, с AUROC 
0,38 (95% ДИ: 0,30–0,46) и 0,38 (95% ДИ: 0,27–0,47) соот-
ветственно для индекса Forns и с AUROC 0,70  (95% ДИ: 
0,62–0,76) и 0,80 (95% ДИ: 0,72–0,86) соответственно для 
шкалы FIB-4 [36].

Среди визуализационных методов оценки жесткости 
печени у пациентов с АБП обычно применяется ультра-
звуковая эластография, которая бывает двух типов – ком-
прессионная эластография, также известная как эласто-
графия в  режиме реального времени, и  эластография 
сдвиговой волной (SWE, от англ. shear wave elastography). 
К методикам SWE относятся транзиентная эластография, 
точечная эластография сдвиговой волной (pSWE) или 
эластография с применением форсированного импульса 
акустической радиации (ARFI), а  также двухмерная эла-
стография сдвиговой волной или эластография сдвиговой 
волной в режиме реального времени (2D-SWE). При этом 
если при транзиентной эластографии визуализация 
не предусмотрена, то технологии pSWE (ARFI) и 2D-SWE 
объединяют эластографию с изображением [37].

Транзиентная эластография (Fibroscan; Echosens, Paris, 
France) была первым ультразвуковым эластографическим 
методом для оценки жесткости печени путем измерения 
скорости создаваемых механическим толчком упругих 
сдвиговых волн в ее паренхиме. Первоначально она была 
апробирована для оценки ФП у пациентов с хронической 
HCV- инфекцией, а в настоящее время широко применяет-
ся при хронических заболеваниях печени другой этиоло-
гии без существенных различий в пороговых значениях. 
Исследования показали, что транзиентная эластография 
является высокочувствительным методом, позволяющим 
дифференцировать отсутствие ФП от его наличия и уме-
ренный от выраженного ФП/ЦП (METAVIR F2/3/4), однако 
плохо отличает легкий от  умеренного ФП (METAVIR 
F0-1/2). В  руководстве, выпущенном Европейской феде-
рацией ассоциаций ультразвука в  медицине и  биологии 
(EFSUMB), отмечается, что ее пороговые значения, 
превышаю щие 6,8–7,6 кПа, с высокой вероятностью сви-

 Таблица 2. Интерпретация результатов FibroTest
 Table 2. Interpretation of FibroTest results

Значения
FibroTest

Стадии фиброза печени

Шкала METAVIR Шкала Knodell Шкала Ishak

0,75–1,00 F4 F4 F6

0,73–0,74 F3-4 F3-4 F5

0,59–0,72 F3 F3 F4

0,49–0,58 F2 F1–3 F3

0,32–0,48 F1-2 F1–3 F2–3

0,28–0,31 F1 F1 F2

0,22–0,27 F0–1 F0–1 F1

0,00–0,21 F0 F0 F0
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детельствуют о клинически значимом ФП (METAVIR ≥F2), 
а  диапазон 11,0–13,6  кПа указывает на  цирротическую 
стадию заболевания (METAVIR F4) [38]. 

Кокрановский метаанализ, включаю щий пять ретро-
спективных и девять проспективных когортных исследо-
ваний с участием 834 пациентов с АБП, выявил широкий 
диапазон полученных результатов, что не  позволило 
точно установить оптимальные пороговые значения тран-
зиентной эластографии для разных стадий ФП. Было 
представлено только одно исследование (103 участника) 
с информацией о легком ФП (METAVIR F1), где с чувстви-
тельностью 0,83  (95% ДИ: 0,74–0,90) и  специфичностью 
0,88  (95% ДИ: 0,47–1,00) пороговые значения были 
5,9 кПа. Суммарная чувствительность и специфичность для 
умеренного ФП (METAVIR F2) (семь исследований с  уча-
стием 338  участников и  пороговыми значениями около 
7,5  кПа (диапазон от  7,00  до  7,8  кПа)) составили 
0,94 и 0,89 соответственно, при отношении правдоподо-
бия положительного и  отрицательного результатов 
8,2 и 0,07 соответственно. В 10 исследованиях с участием 
760  пациентов с  выраженным ФП (METAVIR F3) из-за 
широкого диапазона пороговых значений (от  8,0 
до  17,0  кПа) была применена модель иерархической 
сводной рабочей характеристики приемника (HSROC) 
с оценкой суммарной кривой ROC (SROC). Чувствительность 
10 исследований варьировала от 72% до 100%, а специ-
фичность – от 59% до 89%. После дополнительного анали-
за восьми исследований с  участием 564  пациентов при 
пороговых значениях 9,5 кПа (диапазон от 8,0 до 11,0 кПа) 
суммарная чувствительность и  специфичность составили 
0,92 и 0,70 соответственно, при отношении правдоподо-
бия положительного и  отрицательного результатов 
3,1 и 0,11 соответственно. Для ЦП (METAVIR F4) был про-
веден анализ HSROC с  оценкой SROC, который показал, 
что при изменении порогового значения наблюдается 
широкий разброс специфичности и  небольшой разброс 
чувствительности. При дополнительной оценке семи 
исследований с  участием 330  пациентов, где наиболее 
часто использовались пороговые значения 12,5 кПа, сум-
марная чувствительность и  специфичность составили 
0,95 и 0,71 соответственно, при отношении правдоподо-
бия положительного и  отрицательного результатов 3,3 
и 0,07 соответственно. Результаты этого метаанализа про-
демонстрировали хорошие возможности транзиентной 
эластографии в  диагностике клинически значимого ФП 
(METAVIR > F2) и ЦП (METAVIR F4) у пациентов с АБП, что 
позволяет уменьшить потребность в биопсии печени [39].

Важно помнить, что на показатели жесткости печени 
у  алкоголиков существенное влияние оказывает сопут-
ствующий стеатогепатит [40], а также повышенные сыво-
роточные уровни билирубина (>100  мкмоль/л) и  ами-
нотрансфераз (>500 МЕ/л) [41]. Вдобавок модифицирую-
щим обстоятельством может быть сам факт недавнего 
употребления алкоголя [42].

Многоцентровое проспективное исследование с уча-
стием 217 злоупотребляющих алкоголем пациентов, име-
ющих высокий уровень сывороточных аминотрансфераз, 
выявило взаимосвязь значений транзиентной эластогра-

фии со стадией ФП (r = 0,73; P < 0,0001) и выраженностью 
стеатоза печени (r  = 0,19; P  <  0,01), которые оказались 
выше при наличии алкогольного гепатита (P  <  0,0001). 
Многофакторный анализ показал, что стадия ФП и алко-
гольный гепатит были единственными коррелирующими 
с  жесткостью печени параметрами. При диагностике 
выраженного ФП (METAVIR  ≥  F3) AUROC для транзиент-
ной эластографии, Fibrotest, индекса PGAA, комбинаций 
транзиентная эластография/Fibrotest и транзиентная эла-
стография/индекс PGAA составляла 0,90; 0,85; 0,83; 
0,91  и  0,90  соответственно, а  ЦП  – 0,93; 0,88; 0,89; 
0,94 и  0,95 соответственно [43].

Было установлено, что при АБП транзиентная эласто-
графия превосходит сывороточные биомаркеры, в  част-
ности индексы APRI и Forns, в диагностике выраженного 
ФП (METAVIR F3) и ЦП (METAVIR F4) [44].

С. Moreno et  al.  [45] предложили диагностический 
алгоритм у пациентов с АБП, в котором основное значе-
ние придается транзиентной эластографии (рис.). В соот-
ветствии с ним при наличии очевидных признаков АБП 
ее целесообразно выполнять непосредственно после 
оценки данных УЗИ брюшной полости, стандартных ана-
лизов крови и  сывороточных биомаркеров ФП. УЗИ 
позволяет определить размер печени и селезенки, выя-
вить структурные нарушения и  признаки ЦП, а  также 
полнокровие, холестаз, наличие асцита, установить диа-
метр воротной и  нижней полой вены. Транзиентная 
эластография проводится с  помощью датчика M либо, 
в случае получения некачественных результатов, явного 
ожирения или асцита,  – датчика XL. У  пациентов 
с жесткостью печени >6 кПа и сывороточными уровнями 
АСТ, превышаю щими 100 Ед/мл, рекомендуется в  тече-
ние как минимум 2 нед. воздержаться от употребления 
алкоголя с  проведением повторного исследования. 
Действительно, после алкогольной абстиненции умень-
шение жесткости печени возможно более чем у  80% 
пациентов [40]. Подобный подход позволяет установить 
стадию ФП примерно в  95% случаев без потребности 
в биопсии печени.

У злоупотребляющих алкоголем пациентов без извест-
ных заболеваний печени 2D-SWE (Aixplorer system, 
Supersonic Imagine, Aix-en- Provence, France) показала 
высокую точность в  диагностике клинически значимого 
ФП (≥F3  по  шкале Ishak) и  ЦП (≥F5  по  шкале Ishak) 
с AUROC 0,94 и 0,95 соответственно. Пороговые значения 
для прогнозирования стадий ФП у  них были выше, чем 
при других хронических заболеваниях печени, особенно 
вирусном гепатите: 10,2  кПа для клинически значимого 
ФП (≥F3 по шкале Ishak) и 16,4 кПа для ЦП (≥F5 по шкале 
Ishak). При сравнении диагностической эффективности 
транзиентной эластографии и 2D-SWE оба метода с высо-
кой точностью (AUROC ≥ 0,92) выявляли субъектов с кли-
нически значительным ФП (≥F3 по шкале Ishak) – порого-
вые значения 9,6  кПа и  10,2  кПа соответственно и  ЦП 
(F6  по  шкале Ishak)  – пороговые значения 19,7  кПа 
и 16,4 кПа соответственно. У имеющих ЦП, при высокой 
прогностической ценности отрицательного результата 
(выше 90%), прогностическая ценность положительного 
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результата в группе высокого риска оказалась более 66%, 
а в группе низкого риска – примерно 50% [46]. 

У  пациентов с АБП pSWE позволяет достаточно точно 
диагностировать клинически значимый ФП (METAVIR ≥ F2) – 
пороговые значения > 1,46 м/с (AUROC 0,93), выраженный 
ФП (METAVIR ≥ F3) – пороговые значения > 1,47 м/с (AUROC 
0,90) и ЦП (METAVIR F4) – пороговые значения > 1,66 м/с 
(AUROC 0,91). При сравнении с сывороточными биомарке-
рами ФП, pSWE имела лучшую AUROC для определения 
стадий ФП (METAVIR  ≥  F2,  ≥  F3  и F4) и  более высокий 
индекс Обуховского (0,931 ± 0,007; все Р < 0,001) [47].

Возможности ARFI (pSWE) в  диагностике алкоголь- 
индуцированного ФП были изучены в  исследовании 
с  участием 112  пациентов, где ее значения достоверно 
коррелировали с гистологическими нарушениями в пече-
ни (r  = 0,685, P < 0,001). При этом диагностическая точ-
ность ARFI была лучше индекса APRI с AUROC для уме-
ренного ФП (≥F2 по шкале Scheuer) 0,846 и 0,763, с AUROC 
для выраженного ФП (≥F3  по  шкале Scheuer) 
0,875 и 0,688 и с AUROC для ЦП (F4 по шкале Scheuer) 
0,893  и 0,648  соответственно. ARFI также превосходила 
индекс APRI при прогнозировании выраженного ФП (P = 
0,02) и ЦП (P = 0,04). У пациентов с повышенными уров-
нями АЛТ оптимальные пороговые значения ARFI состав-
ляли 1,33 м/с для умеренного ФП (≥F2 по шкале Scheuer), 
1,40  м/с для выраженного ФП (≥F3  по  шкале Scheuer) 
и 1,65 м/с для ЦП (F4 по шкале Scheuer). В то же время 
при нормальных показателях АЛТ они были 1,24  м/с, 
1,27 м/с и 1,41 м/с соответственно [48].

Несмотря на разнообразие предложенных неинвазив-
ных методов диагностики алкоголь- индуцированного ФП, 
из-за недостаточной валидации их широкое клиническое 
применение пока ограничено и  требует последующей 

оценки. Например, пороговые значения гиалуроновой 
кислоты, используемой отдельно или в комплексе с други-
ми биомаркерами при диагностике выраженного ФП 
и ЦП, варьируют в разных исследованиях. Досто верность 
такого простого сывороточного биомаркера, как индекс 
APRI у  злоупотребляющих алкоголем пациентов, может 
вызывать сомнения при повышенных уровнях АЛТ, кото-
рые не всегда коррелируют с тяжестью ФП. Коммерческие 
тесты типа Fibrotest, Fibrometer и  ELFTM еще не  прошли 
окончательной апробации и  нуждаются в  дальнейшей 
проверке. Наиболее хорошо изученная транзиентная эла-
стография из-за неоптимальной специфичности является 
эффективной только для исключения клинически значи-
мого ФП и ЦП. Таким образом, используемые в качестве 
альтернативы биопсии печени неинвазивные методы 
диагностики алкоголь- индуцированного ФП на сегодняш-
ний день могут быть рекомендованы прежде всего для 
стратификации пациентов из группы высокого риска.

ТЕКУЩИЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ  
АЛКОГОЛЬ- ИНДУЦИРОВАННОГО ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Лечение алкоголь- индуцированного ФП является 
сложной задачей, поскольку в  большинстве случаев 
на ранней стадии АБП протекает бессимптомно и боль-
ные обращаются за  медицинской помощью уже при 
наличии осложнений. В связи с этим идентификация зло-
употребляющих алкоголем пациентов для выявления 
начальной, потенциально обратимой стадии ФП позволит 
своевременно провести терапевтические мероприятия, 
препятствующие его прогрессированию  [49]. Полное 
и стойкое воздержание от алкоголя является краеуголь-
ным камнем лечения АБП [50]. В ретроспективном иссле-

 Рисунок. Диагностический алгоритм у пациентов с алкогольной болезнью печени (адаптировано [45])
 Figure. Diagnostic algorithm in patients with alcoholic liver disease (adapted [45])

УЗИ
(структурные изменения в печени, 
спленомегалия, асцит, полнокровие и др.)

Лабораторные данные
(повышение ACT?) 

Отказ от алкоголя или использование 
пороговых значений, адаптированных 
к повышенному уровню ACT, если 
алкогольная абстиненция невозможна

Транзиентная эластография

Фиброза печени нет 

>6 кПа <6 кПа 

Сывороточные биомаркеры:
(FibroTest, ELF™, PGAA, гиалуронан и др.)

>8 кПа = выраженный фиброз печени (F3); >12,5 кПа = цирроз печени (F4)/скрининг 
на гепатоцеллюлярную карциному; >20 кПа – скрининг варикозно расширенных вен 
пищевода и желудка

Алкогольная болезнь печени
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довании с участием 572 страдаю щих АБП пациентов это 
способствовало снижению измеренной посредством 
транзиентной эластографии жесткости печени в 85% слу-
чаев [51]. C. Verrill et al.  [52] в течение 7 лет наблюдали 
100  пациентов с  подтвержденным биопсией алкоголь-
ным ЦП после их исходной гистологической оценки. 
Абстиненция не менее одного месяца после постановки 
диагноза была наиболее важным определяющим выжи-
ваемость фактором, которая составила 72% по  сравне-
нию с 44% у продолжаю щих пить субъектов (Р  < 0,002). 
Вместе с тем чтобы эта разница была достоверной, требу-
ется по крайней мере 1,5 года воздержания [53]. 

Напротив, у активно пьющих пациентов с АБП тяжесть 
ФП коррелировала с градиентом печеночного венозного 
давления, что указывает на  важную роль алкоголя как 
модулятора портальной гипертензии  [54]. Здесь следует 
отметить, что на ранней, субклинической стадии порталь-
ной гипертензии отказ от  приема алкоголя может быть 
основным подходом к  профилактике формирования 
варикозно- расширенных вен пищевода и  кровотечения 
из них [55]. Об этом свидетельствуют наблюдения за боль-
ными алкогольным ЦП, описанные еще в начале 90-х гг. 
прошлого столетия, у  которых длительное воздержание 
от приема алкоголя способствовало регрессии варикозно- 
расширенных вен пищевода [56] и сопровождалось сни-
жением заклиненного печеночного венозного давления 
на 46% [57].

Помимо отказа от  алкоголя, немаловажным является 
лечение коморбидных состояний, в  частности ожирения, 
и других компонентов метаболического синдрома, а также 
коррекция нутритивного статуса. Действительно, мышеч-
ная атрофия, потеря веса и дефицит питательных веществ 
являются характерными проявлениями АБП и  связаны 
с  увеличением заболеваемости и  смертности. Много-
факторная этиология этих расстройств включает плохое 
питание из-за анорексии, изменения вкуса и запаха, тош-
ноту и рвоту; мальабсорбцию; гиперметаболическое состо-
яние; нарушение синтеза белка из-за вызванных цитоки-
нами воспалительных реакций. Недостаток питательных 
веществ может включать жирорастворимые витамины 
(A, D, E и K), фолиевую кислоту, тиамин, ниацин и пиридок-
син, а также микроэлементы: цинк, магний и селен. Дефицит 
каждого из них вызывает специфические симптомы, кли-
нические признаки и осложнения [58].

Американская ассоциация по изучению заболеваний 
печени (AASLD) и Американская коллегия гастроэнтеро-
логов (ACG) рекомендуют регулярное обследование 
пациентов с АБП на предмет дефицита питания, недостат-
ка витаминов и минералов. При выявлении этих наруше-
ний применяются соответствующие добавки, энтеральная 
нутритивная поддержка и  частое кормление с  упором 
на  завтрак и  ночные закуски. Диета должна включать 
1,2–1,5 г белка/кг в день и 35–40 ккал/кг в день для улуч-
шения азотного баланса [59]. 

Необходимость медикаментозного лечения зависит 
от  степени тяжести АБП, которая может определяться, 
в  частности, исходя из  расчета дискриминантной функ-
ции (DF, индекс Маддрея), по следующей формуле [60]:

DF  = 4,6  × разность показателей протромбинового 
времени у больного и в контроле + уровень сывороточно-
го билирубина (мг %).

У  пациентов с  DF  <  32  краткосрочная летальность 
(28  дней) составляет лишь 10%, поэтому им достаточно 
поддерживаю щей терапии. Если DF ≥ 32, то без лечения 
летальность достигает 30–60%, и в данном случае необ-
ходима спасительная терапия, включаю щая, прежде всего, 
кортикостероиды и пентоксифиллин [61]. При отсутствии 
противопоказаний кортикостероиды остаются лечением 
первой линии тяжелого алкогольного гепатита, хотя целе-
сообразность их применения остается спорной  [62]. 
Несколько метаанализов показали, что применение кор-
тикостероидов способствует увеличению краткосрочной 
выживаемости [63]. В то же время результаты многоцен-
трового двой ного слепого рандомизированного исследо-
вания с факторным дизайном 2 на 2 (STOPAH) с участием 
1 103 пациентов еще больше усложнили полемику вокруг 
преимуществ не  только кортикостероидов, но и исполь-
зующегося в  качестве альтернативы пентоксифиллина. 
Смертность через 28  дней в  группе плацебо- плацебо 
составила 17%, в  группе преднизолон- плацебо  – 14  %, 
в  группе пентоксифиллин- плацебо  – 19% и  в  группе 
преднизолон- пентоксифиллин  – 13%. Отношение шан-
сов [OR] для 28-дневной смертности при приеме пенто-
ксифиллина составило 1,07 (95% ДИ: 0,77–1,49; P = 0,69), 
а  преднизолона  – 0,72  (95% ДИ: 0,52–1,01; P  = 0,06). 
Через 90 дней и 1  год не было значительных различий 
между группами. Таким образом, пентоксифиллин 
не  повышал выживаемость пациентов с  тяжелым алко-
гольным гепатитом, а преднизолон был связан с незначи-
мым снижением 28-дневной смертности без улучшения 
результатов через 90 дней или 1 год [64].

Существенными проблемами, связанными с  исполь-
зованием кортикостероидов, являются непредсказуемый 
ответ (примерно у  50% пациентов) и  риск осложнений, 
в  частности, бактериальных и  грибковых инфекций. 
Другие варианты лечения, включая применение инфлик-
симаба, этанерцепта и антиоксидантов, при тяжелых фор-
мах алкогольного гепатита улучшения клинического 
исхода не показали [61]. 

Данные об эффективности антифибротической тера-
пии при АБП ограничены. В исследовании, включаю щем 
85 пациентов с АБП и подтвержденным биопсией клини-
чески значимым ФП (METAVIR ≥ F2), был изучен антифи-
бротический эффект блокатора рецепторов ангиотензина 
II первого типа кандесартана (8  мг/день) в  комплексе 
с урсодезоксихолевой кислотой (600 мг/день) (n = 42) или 
только урсодезоксихолевой кислоты (n  = 43) в  качестве 
контроля в течение 6 мес. с последующей биопсией пече-
ни. Применение кандесартана способствовало редукции 
показателя ФП с 3,4 ± 1,4 до 3,1 ± 1,5 (P = 0,005), умень-
шению площади ФП с 11,3 ± 6,0 до 8,3 ± 4,7  (%) и экс-
прессии α-гладкомышечного актина с 28,7 ± 10,5 до 23,9 
± 10,3 (%), а также уровня гидроксипролина (мкг/г ткани 
печени) с  7,8  ±  2,4  до  6,3  ±  1,7  (P  <  0,05). Кроме того, 
наблюдалось снижение экспрессии TGF-β1, коллагена 
I  типа, плотности рецепторов ангиотензина II первого 
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типа, ТИМП-1, матриксной металлопротеиназы-2  (ММП-
2), Rac1 и p22phox (P < 0,05). Среди побочных эффектов 
отмечалась достаточно выраженная гипотония (P < 0,001). 
Других существенных осложнений при приеме кандесар-
тана выявлено не было [65].

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА КАК НОВАЯ МИШЕНЬ 
ДЛЯ ТАРГЕТНОЙ АНТИФИБРОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
АЛКОГОЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

У  здоровых людей обширный набор антимикробных 
белков и  пептидов системы врожденного иммунитета 
не  только уничтожает патогенные микроорганизмы, 
но и участвует в поддержании нормальной микрофлоры 
кишечника. Вызванное алкоголем подавление их экспрес-
сии приводит к дисбиозу кишечника и избыточному росту 
бактерий, что способствует нарушению метаболизма 
триптофана и  снижению выработки индола. Некоторые 
его производные являются лигандами рецептора ариль-
ных углеводородов, которые, в  свою очередь, участвуют 
в  противомикробной защите посредством индукции 
интерлейкина-22 (ИЛ-22). ИЛ-22 увеличивает экспрессию 
полученных из  регенерирующих островков кишечника 
противомикробных Reg3 лектинов, которые поддержива-
ют низкую бактериальную колонизацию слизистой обо-
лочки и  уменьшают транслокацию бактерий в  печень. 
Хроническое употребление алкоголя приводит к  сниже-
нию кишечной экспрессии Reg3β и  Reg3γ, избыточному 
росту бактерий и бактериальной транслокации. Достигнув 
печени, микробные продукты и  жизнеспособные бакте-
рии активируют врожденную иммунную систему, а высво-
бождение воспалительных молекул способствует некро-
воспалению и  печеночному фиброгенезу  [66]. Таким 
образом, обеспечение эубиоза кишечника может быть 
важной целью антифибротической терапии АБП. При этом 
достичь его позволяют специальные диеты, назначение 
пробиотиков, пребиотиков, синбиотиков и  антибиотиков, 
а также трансплантация фекальной микробиоты [67]. 

Было установлено, что богатая кисломолочными про-
дуктами диета, кофе, чай и  шоколад связаны с  более 
высоким микробным разнообразием и меньшим риском 
госпитализации пациентов с  ЦП  [68]. К  тому  же кофе 
и чай содержат диетические фенолы, которые модулируют 
микробиоту кишечника и уменьшают стеатоз печени [69].

Определяющими механизмами позитивного влияния 
пробиотиков при АБП являются модификация микробио-
ты кишечника, улучшение барьерной функции эпителия 
кишечника, регуляция иммунной системы и  воспаления, 
а также изменение гомеостаза липидов в печени. Кроме 
того, их положительное действие может быть связано 
с экспрессией генов как в тканях кишечника, так и пече-
ни  [70]. Количество хорошо спланированных клиниче-
ских испытаний, изучаю щих терапевтическое значение 
пробиотиков в лечении пациентов с АБП, очень ограни-
чено. Первое пилотное исследование было проведено 
L.A. Kirpich et al. [71] на пациентах с алкогольным гепати-
том во время алкогольной детоксикации. Авторы проде-
монстрировали, что 5-дневная пробиотическая терапия 

на основе Bifidobacterium bifidum и Lactobacillus plantarum 
8Р­А3  способствовала повышению количества бифидо-
бактерий и лактобактерий в кале и на этом фоне сопро-
вождалась большим снижением исходно повышенных 
сывороточных уровней аминотрансфераз, ГГТ, лактатде-
гидрогеназы и  общего билирубина, чем у  получавших 
стандартное лечение. В другом исследовании с участием 
больных алкогольным ЦП, ежедневный, на  протяжении 
4  нед. трехразовый прием пробиотика, содержащего 
Lactobacillus casei Shirota (6,5  × 109), приводил к  восста-
новлению фагоцитарной способности нейтрофилов, воз-
можно, путем изменения секреции ИЛ-10  и экспрессии 
Toll-подобного рецептора 4 (TLR4) [72]. В рандомизиро-
ванном двой ном слепом плацебо- контролируемом кли-
ническом исследовании, включаю щем 37  пациентов 
с алкогольным ЦП, назначение пробиотика, содержащего 
Lactobacillus casei Shirota, × 2 раза в день в течение пер-
вой половины четырехнедельного наблюдения способ-
ствовало повышению сывороточного уровня белка транс-
тиретина, секретируемого гепатоцитами и участвующего 
в  метаболизме ретиноидов. Это вызывало инактивацию 
звездчатых клеток печени и  оказывало позитивный 
эффект на печеночный фиброгенез [73]. Наконец, в мно-
гоцентровом рандомизированном двой ном слепом 
плацебо- контролируемом исследовании с  участием 
117 пациентов с алкогольным гепатитом добавка к лече-
нию в  течение одной недели совместно культивирован-
ных штаммов бактерий Lactobacillus subtilis/Streptococcus 
(Enterococcus) faecium (1500  мг/сут) восстанавливала 
кишечную микрофлору и снижала сывороточный уровень 
липополисахарида и фактора некроза опухоли α [74].

Установлено, что пребиотики, которые включают 
в себя не только углеводы, такие как фруктоолигосахари-
ды, галактоолигосахариды, инулин, но также полифенолы 
и  полиненасыщенные жирные кислоты, положительно 
влияют на Bifidobacterium и Lactobacillus и могут стимули-
ровать рост других полезных бактериальных таксонов, 
в  частности, Faecalibacterium, Roseburia, Eubacterium  [75]. 
В  настоящее время продолжается первое клиническое 
испытание (NCT03803709), оцениваю щее эффект инули-
на (пищевые волокна из  цикория) на  толерантность 
желудочно- кишечного тракта и модуляцию оси «кишеч-
ник – печень – мозг» у проходящих алкогольную деток-
сикацию пациентов [76].

Невсасываю щийся антибиотик рифаксимин у  боль-
ных ЦП воздействует на  функцию и  активность микро-
биоты кишечника без последовательного влияния на ее 
общий состав. Он значительно повышает сывороточные 
уровни длинноцепочечных полиненасыщенных жирных 
кислот и промежуточных продуктов углеводного обмена, 
а также оказывает благоприятный эффект на сывороточ-
ные уровни провоспалительных цитокинов и содержание 
вторичных желчных кислот в кале [77]. В проспективном 
исследовании с участием больных декомпенсированным 
алкогольным ЦП деконтаминация кишечника рифакси-
мином (1200 мг/сут в течение 28 дней) уменьшала выра-
женность эндотоксемии и снижала градиент печеночного 
венозного давления на 18% [78]. Кроме того, длительное 
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назначение препарата этим пациентам уменьшало риск 
развития осложнений портальной гипертензии и продле-
вало выживаемость [79]. Помимо действия на микрофло-
ру кишечника, рифаксимин ингибирует связывание липо-
полисахарида с TLR4 на поверхности звездчатых клеток 
печени, что способствует их инактивации, нарушению 
фибронектин- опосредованного взаимодействия с  сину-
соидальными эндотелиальными клетками и  в  итоге  – 
подавлению фиброгенеза и ангиогенеза в печени [80].

Применявшаяся еще в  IV в. н. э. врачами традицион-
ной китайской медицины при тяжелой диарее трансплан-
тация фекальной микробиоты, в  последнее десятилетие 
стала активно внедряться в клиническую практику и уже 
одобрена Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) для 
лечения трудно поддаю щейся инфекции Clostridium 
difficile [81]. Предлагаемый механизм ее действия связан 
с  созданием в  кишечнике конкурентной среды за  счет 
непатогенных микроорганизмов и выработкой ими анти-
микробных веществ, таких как бактериоцины [82]. Кроме 
того, не исключается благотворное влияние транспланти-
рованной фекальной микробиоты на  ассоциированные 
со  слизистой оболочкой инвариантные Т-лимфоциты 
(MAIT-клетки), которые при тяжелом алкогольном гепати-
те обладают недостаточным антибактериальным цитоки-
новым/цитотоксическим ответом [83].

В пилотном исследовании C.A. Philips et al. [84] после-
довательная на  протяжении семи дней трансплантация 
фекальной микробиоты (30  г/сут) восьми пациентам 
с тяжелым алкогольным гепатитом, имеющим противопо-
казания к назначению кортикостероидов, способствова-
ла улучшению однолетней выживаемости по сравнению 
с  лицами контрольной группы (87,5% против 33,3%). 
Более высокая одно- и  трехмесячная выживаемость 
наблюдалась теми же исследователями в другой когорте 
из  16  пациентов с  тяжелым алкогольным гепатитом, 
перенесших трансплантацию фекальной микробиоты, 

по  сравнению с  получавшими кортикостероиды, нутри-
тивную поддержку или пентоксифиллин: 75, 63, 47, 40% 
(P  = 0,179) и  75, 38, 29, 30% (P  = 0,036) соответствен-
но [85]. Первое двой ное слепое плацебо- контролируемое 
рандомизированное клиническое исследование фазы 
1 показало, что трансплантация фекальной микробиоты 
злоупотребляющим алкоголем пациентам с ЦП безопас-
на и сопровождается кратковременным снижением тяги 
к  спиртным напиткам, благоприятными изменениями 
состава микробиоты кишечника, а  также уменьшением 
в течение 6 мес. связанных с алкоголизмом когнитивных 
расстройств [86].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Связанные со злоупотреблением алкоголем заболе-
вания печени являются одной из ведущих причин смер-
ти во всем мире, прежде всего вследствие осложнений 
ЦП. Из-за недостаточной валидации неинвазивных 
методов ранняя диагностика алкоголь- индуцированного 
ФП представляет собой сложную задачу, а  утвержден-
ные клиническими рекомендациями схемы антифибро-
тической терапии АБП в  настоящее время отсутствуют. 
Вместе с  тем современные достижения в  понимании 
патофизиологических механизмов этого заболевания 
послужили толчком к  разработке путей решения про-
блемы. В  частности, обеспечение эубиоза кишечника 
может быть важной целью профилактики и  лечения 
алкоголь- индуцированного ФП. Для подтверждения этой 
и других гипотез, связанных с антифибротической тера-
пией АБП, и принятия их в качестве стандарта оказания 
медицинской помощи необходимы рандомизированные 
контролируемые мультицентровые исследования с уча-
стием большого числа пациентов. 
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Резюме
Болезнь Крона (БК) является тяжелым иммуноопосредованным заболеванием с сегментарным трансмуральным воспале-
нием желудочно- кишечного тракта преимущественно в подвздошной и толстой кишке и развитием тяжелых кишечных 
осложнений. Болезнь имеет прогрессирующее течение, требующее агрессивной терапии или хирургического лечения. 
Лечение БК остается пока одной из нерешенных и наиболее острых проблем гастроэнтерологии. Базисными средствами 
для лечения БК в течение многих лет остаются глюкокортикостероиды (ГКС), однако отмечается постоянное увеличение 
доли больных со стероидорезистентными и стероидозависимыми формами заболевания. При неэффективности базисной 
терапии и  рефрактерности к  ГКС схемы терапии БК предусматривают применение генно- инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) разных классов: ингибиторов фактора некроза опухоли альфа (иФНО-α), ингибитора интегрина 
α4β7 (ведолизумаб), ингибитора интерлейкинов 12/23 (ИЛ 12/23) (устекинумаб). Любой из указанных препаратов может 
быть использован у  бионаивных пациентов c БК в качестве первой линии терапии, однако на  все ГИБП со  временем 
отмечается вторичная потеря ответа. При потере ответа на ГИБП в первой линии терапии возникает вопрос о правильном 
выборе препарата второй и последующих линий, поскольку во второй линии ГИБП могут демонстрировать более низкую 
эффективность. Расширение арсенала ГИБП и данные реальной клинической практики позволяют сделать более правиль-
ный выбор следующего лекарственного препарата. Одним из ГИБП, имеющим высокую эффективность в первой линии 
терапии БК и сохраняющим эффективность в последующих линиях терапии, является устекинумаб – лекарственное сред-
ство на  основе человеческих моноклональных антител к  ИЛ 12/23. В  работе представлено клиническое наблюдение, 
демонстрирующее эффективность устекинумаба при осложненном течении БК у молодой пациентки с негативным про-
гнозом заболевания при потере ответа на три иФНО-α.

Ключевые слова: болезнь Крона, устекинумаб, ингибиторы фактора некроза опухолей, реальная клиническая практика, 
генно- инженерные биологические препараты
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Abstract
Crohn’s disease (CD) is a severe immune-mediated disease with  segmental transmural inflammation and ulcers in  gastroin-
testinal tract most often in terminal ileum and colon.   The disease is often associated with severe complications such as fis-
tulas and strictures that require aggressive treatment or surgery.  CD treatment remains the unresolved and one of the most 
serious problems in  gastroenterology. Glucocorticosteroids (GCS) are the essential    treatment options for many years but 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Крона является тяжелым иммуноопосредо-
ванным заболеванием с  сегментарным трансмуральным 
поражением желудочно- кишечного тракта, преимуще-
ственно подвздошной и толстой кишки, и развитием тяже-
лых кишечных осложнений  [1–3]. Заболевание имеет 
прогрессирующее течение, требующее агрессивной тера-
пии или хирургического лечения. Во всех странах отмеча-
ется рост заболеваемости БК, при этом большую часть 
среди заболевших (до 80%) составляют пациенты молодо-
го трудоспособного возраста, пик дебюта заболевания 
приходится на  возраст 20–40  лет, что определяет соци-
альную значимость болезни [4]. Лечение БК остается пока 
одной из нерешенных и наиболее острых проблем гастро-
энтерологии. Базисными средствами для лечения БК 
в  течение многих лет остаются ГКС, однако отмечено 
постоянное увеличение доли больных со  стероидорези-
стентными и стероидозависимыми формами заболевания, 
что, в  свою очередь, затрудняет подбор терапии БК  [3]. 
Также следует отметить, что ГКС не  рекомендуются для 
повторных курсов лечения и не могут быть использованы 
для поддерживаю щей терапии БК [3, 5]. При неэффектив-
ности базисной терапии, развитии стероидозависимости 
или стероидорезистентости схемы лечения БК предусма-
тривают применение ГИБП разных классов: ингибиторов 
фактора некроза опухоли альфа (иФНО-α), ингибитора 
интегрина α4β7  (ведолизумаб), ингибитора интерлейки-
нов 12/23 (ИЛ 12/23) (устекинумаб). Любой из указанных 
препаратов может быть использован в  качестве первой 
линии биологической терапии, т. е. у бионаивных пациен-
тов с БК [3, 5–7]. Однако на все ГИБП со временем отме-
чается вторичная потеря ответа, что ставит вопрос о кор-
ректном выборе препаратов второй и  последующих 
линий терапии, поскольку во  второй линии ГИБП могут 
демонстрировать более низкую эффективность  [8,  9]. 
Расширение арсенала ГИБП и данные реальной клиниче-
ской практики позволяют сделать более правильный 
выбор следующего лекарственного препарата. Одним 

из  ГИБП, имеющим высокую эффективность в  первой 
линии терапии БК и сохраняющим эффективность в после-
дующих линиях лечения, является устекинумаб – препа-
рат на основе моноклональных антител к ИЛ 12/23.

Цель исследования – продемонстрировать эффектив-
ность устекинумаба при тяжелом осложненном течении 
БК на примере реального клинического случая и обосно-
вать возможности его применения после потери ответа 
на иФНО-α.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больная Т., 2002  г. р. (19  лет), страдает БК в  форме 
илеоколита с 13 лет. Наблюдалась в разных педиатриче-
ских клиниках г. Москвы. Проводилось лечение повтор-
ными курсами системных ГКС, в  2016  г. применялась 
комбинация ГКС с азатиоприном (АЗА). В  связи с  неэф-
фективностью лечения в 2017 г. был назначен адалиму-
маб по  стандартной схеме с  клиническим эффектом. 
Однако клиническое улучшение было кратковременным 
и  БК продолжала прогрессировать. В  2018  г. на  фоне 
достигнутой клинической стабилизации появились сим-
птомы динамической кишечной непроходимости, форми-
рование свищей, абсцесса передней брюшной стенки. 
В  сентябре 2018  г. была выполнена лапароскопическая 
илеоцекальная резекция с наложением илеоасцендоана-
стомоза бок в  бок. В  октябре 2018  г. было проведено 
вскрытие и дренирование абсцесса передней брюшной 
стенки. Пациентка получала антибактериальную терапию 
и  ГКС. В  связи с  прогрессированием воспалительного 
процесса и потерей ответа на адалимумаб больная после 
операции была переведена на противорецидивную тера-
пию инфликсимабом, который продолжала получать 
с  умеренным клиническим эффектом до  2020  г. 
Обследование в этот период не проводилось (рис. 1).

В июне 2020 г. в возрасте 18 лет впервые поступила 
в отделение гастроэнтерологии Московского областного 
научно- исследовательского клинического института 
имени М.Ф. Владимирского (МОНИКИ) с  клинической 

unfortunately the frequency of steroid resistance  and steroid dependence are constantly increasing. In the cases of  steroid 
refractory CD treatment options include biologics of different classes: tumour necrosis factor alfa - inhibitors (iTNF-α),  α4β7 
integrin inhibitor (vedolizumab), IL-12/23 inhibitor (ustekinumab). Any of these drugs can be used in bio-naïve CD patients, 
however secondary loss of response was noted for all biologics over time. 
In the cases of  the first line treatment failure the problem of correct choice of the second and subsequent lines of biologics 
appears, since some  biologics may show lower efficacy in the second line of treatment.  Real clinical practice will allow us to 
make a more correct choice of next biologic. Ustekinumab, a human interleukin -12/23 monoclonal antibody is one of biolog-
ics that is highly effective in the first-line CD therapy and remains effective in the subsequent lines of treatment. We present 
a clinical case of complicated CD in young female with negative disease prognosis and loss of response to three iTNF-α. In this 
case the high efficacy of ustekinumab after multiple iTNF-α failure was demonstrated

Keywords: Crohn’s disease, ustekinumab,  TNF-α inhibitors, real clinical practice,  biologics
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картиной тяжелого обострения БК: жидкий стул до 10 раз 
в сутки, боль в нижних отделах живота перед дефекацией, 
повышение температуры тела до 37,5–38,0  °С, потеря 
массы тела на 3 кг за месяц (рост 157 см, вес 38 кг, ИМТ 
15,4) общая слабость. Данные илеоколоноскопии показа-
ли БК с преимущественным поражением зоны анастомо-
за и  толстой кишки в  фазе язв-трещин. При мультиспи-
ральной компьютерной томографии (МСКТ) брюшной 
полости с внутривенным и пероральным контрастирова-
нием было отмечено утолщение стенок кишки до 5–6 мм 
в зоне анастомоза и прилежащих отделах толстой кишки, 
накопление контраста всеми слоями кишечной стенки, 
обнаружены участки гиперваскуляризации и липоматоза. 
Сужения просвета кишки и  объемных образований 
в брюшной полости не выявлено. По данным лаборатор-
ных исследований была обнаружена гипохромная анемия 
средней степени тяжести (гемоглобин – 82 г/л, сывороточ-
ное железо – 3,6 мкмоль/л, ферритин – 19 мкг/л) и призна-
ки выраженной эндотоксемии: повышение С-реактивного 
белка (СРБ) до  47,6  г/л (9–10 норм), фибриногена  – 
до 5,7 г/л, умеренный тромбоцитоз (табл.). Был поставлен 
диагноз: активная БК в  форме илеоколита, свищевая 
форма, тяжелое течение, осложненное формированием 
свищей и абсцесса брюшной стенки (операция – илеоце-
кальная резекция с наложением илеоасцендоанастомоза 
бок в  бок, дренирование абсцесса в 2018  г.), рецидив 
в  зоне анастомоза. Гормонозависимость, потеря ответа 
на иФНО-α (адалимумаб, инфликсимаб). Хроническая ане-
мия смешенного генеза (железодефицитная + анемия 
хронических заболеваний). Синдром эндотоксемии.

Поскольку была констатирована потеря ответа 
на инфликсимаб, обсуждался вопрос о переходе на ГИБП 
другого механизма действия  – устекинумаб. К  сожале-
нию, быстрое назначение устекинумаба реализовать 
не удалось. В связи с высокой системной и эндоскопиче-
ской активностью воспалительного процесса и необходи-
мостью быстрого реагирования пациентке была назначе-
на терапия метилпреднизолоном в дозе 36 мг (из расчета 
1  мг/кг по  преднизолону) с  постепенным снижением 
дозы до  полной отмены и  цертолизумаба пэголом 

по стандартной схеме. Самочувствие больной улучшилось 
в  течение 3–4  дней, пациентка была выписана в  связи 
с пандемией COVID-19 и карантином в отделении. Было 
рекомендовано динамическое наблюдение в МОНИКИ.

После кратковременного клинического улучшения 
была повторно госпитализирована в  гастроэнтерологи-
ческое отделение МОНИКИ в феврале 2021 г. с жалобами 
на  жидкий стул каждые 3–4  ч, периодически подъемы 
температуры до 38,0 иногда примесь алой крови, общую 
слабость, головокружение. 

При илеколоноскопии выявлены линейные язвенные 
дефекты в сигмовидной и прямой кишке и высокая актив-
ность воспаления, язвы-трещины в зоне анастомоза и при-
лежащей части ободочной кишки с сужением просвета.

Учитывая сохранение активности в  зоне анастомоза, 
появление нового очага воспаления в сигмовидной и пря-
мой кишке, отсутствие эффекта от  трехкратной смены 
иФНО-α начиная с 2018 г. (адалимумаб – инфликсимаб – 
цертолизумаба пэгол), была выполнена колэктомия 
с брюшно- анальной резекцией прямой кишки и илеосто-
мия. Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Пациентка была выписана в  удовлетворительном 
состоянии. В  качестве противорецидивной терапии был 
рекомендован устекинумаб по стандартной схеме, однако 
получение препарата по системе ДЛО затянулось. 

В течение 3,5 мес. больная чувствовала себя удовлет-
ворительно, жалоб не предъявляла. В июне 2021 г. (через 
3,5  мес. после операции) была госпитализирована 
в хирургический стационар по месту жительства с абдо-
минальной болью и  повышением температуры. По  дан-
ным УЗИ был выявлен абсцесс малого таза. Экстренно 
было выполнено дренирование и  проведен курс анти-
бактериальной терапии. Больная повторно была направ-
лена в МОНИКИ в июле 2021 г.

МСКТ органов брюшной полости и  малого таза 
в МОНИКИ (рис. 2А, Б) показало дополнительные отгра-
ниченные жидкостные структуры (абсцессы) в  левой 
подвздошной области и в полости малого таза. В левой 
подвздошной области определялась дополнительная 
полость размерами 107 х 54 х 48 мм, граничащая с пере-

 Рисунок 1. Динамика заболевания, изменение терапии пациентки Т.
 Figure 1. Changes in the disease course, modifying the therapy of the female patient T.

ГКС + АЗА

2016 2017 2018 2020 2021 

Инфликсимаб

Сентябрь – резекция илеоцекального угла

Октябрь – вскрытие абсцесса

Февраль – колэктомия

Июль – вскрытие абсцессов

Устекинумаб

Адалимумаб Цертолизумаба пэгол
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дней брюшной стенкой, петлями кишечника, маткой, 
которая распространялась кверху и  достигала уровня 
илеостомы (заднее- левого ее контура), ниже илеостомы 
отмечался широкий свищевой ход в мягкие ткани перед-
ней брюшной стенки, достигающий кожи. Аналогичная 
структура была выявлена в  дугласовом пространстве 
вдоль левого контура матки, кверху от мочевого пузыря, 
размерами до  83  х 63  х 63  мм. Более мелкое 
(до 26 х 17 мм) образование обнаружено вдоль верхне- 
левого контура матки. Не  исключалась связь вышеопи-
санных структур между собой.

Таким образом, несмотря на радикальное хирургиче-
ское вмешательство, было отмечено прогрессирование 
БК. Было выполнено вскрытие, санация, дренирование 
абсцессов брюшной полости и  малого таза, резекция 
участка тонкой кишки со  свищом, реилеостомия. Была 
инициирована терапия устекинумабом.

При МРТ органов брюшной полости и  малого таза 
через 1 мес. (август 2021 г.) после операции и назначения 
устекинумаба между маткой и левым яичником был выяв-

лен жидкостный коллектор размером 35 мм. Между пра-
вым яичником и петлями кишки была выявлена маленькая 
жидкостная структура размерами 14  х 6  мм (рис.  3А). 
Никаких жалоб в  это время больная не  предъявляла. 
Лечение устекинумабом было продолжено в  поддер-
живаю щем режиме: 90 мг 1 раз в 8 нед.

При контрольной МРТ в ноябре 2021 г., через 4,5 мес. 
после назначения устекинумаба, была отмечена положи-
тельная динамика: слева между маткой и яичником выяв-
лено уменьшение жидкостного коллектора до 10 х 5 мм, 
справа между яичником и  петлями кишки жидкостный 
коллектор не визуализировался (рис. 3Б).

По данным УЗИ тонкой кишки и дуплексного сканиро-
вания с цветным картированием признаков рецидива БК 
выше илеостомы не  выявлено. При илеоскопии через 
стому дефектов слизистой оболочки не  выявлено. Была 
обнаружена небольшая гиперемия слизистой оболочки. 
Жалоб больная не предъявляла. Лабораторные показате-
ли в  пределах нормы (табл.). Пациентка прибавила 
в весе. Стома функционировала нормально.

 Таблица. Динамика лабораторных показателей пациентки Т.
 Table. Changes in clinical and laboratory findings of the female patient T.

Показатели 2017 г. 2018 г. 2020 г.
МОНИКИ

Февраль  
2021 г.

Июль  
2021 г.

Декабрь 
2021 г.

Референсные 
значения

Гемоглобин, г/л 101 53 82,7 89 78 129 117–160

Тромбоциты,10^9/л 375 460 503 401 521 250 150–400

Лейкоциты, 10^9/л 7,4 12,8 12,1 13,2 22,9 7,5 4,5–11

СОЭ, мм/ч 28 34 34 42–15 76 8 2–15

СРБ, г/л 12 38 47,45 41–9,93 294 4,7 0,01–4,99

Железо, мкмоль/л 9,8 5,2 3,9 1,9 2.2 11,5 6,6–28,3

Фибриноген, г/л 4,2 5,1 5,74 3,93 6,05 4,35 2,8–4,7

Фекальный кальпротектин, мкг/г 162 678 310 367 704 38 <50

СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок

 Рисунок 2. МСКТ органов брюшной полости (А) и органов малого таза (Б) пациентки Т.
 Figure 2. MSCT of the female patient T.: A – abdominal CT scan, B – lesser pelvic CT scan

А Б

Красные стрелки – полостные образования, желтая стрелка – свищевой ход
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ОБСУЖДЕНИЕ

Целью данного клинического наблюдения была 
демонстрация недостаточной эффективности переключе-
ния ГИБП в  рамках одного класса иФНО-α при потере 
ответа на  первый препарат (адалимумаб) при тяжелом 
осложненном течении БК и необходимость своевремен-
ного переключения на ГИБП с другим механизмом дей-
ствия в подобной клинической ситуации. Была показана 
эффективность устекинумаба даже в качестве препарата 
4-й линии после неудачного лечения тремя иФНО-α 
(инфликсимабом, адалимумабом, цертолизумаба пэго-
лом) у пациентки с тяжелой свищевой БК после множе-
ственных операций. 

Следует отметить, что заболевание началось в детском 
возрасте, а в педиатрической практике зарегистрированы 
только 2 препарата класса иФНО-α (адалимумаб, инфлик-
симаб), цертолизумаба пэгол и другие ГИБП (ведолизумаб 
и устекинумаб) для лечения БК у детей не зарегистриро-
ваны, поэтому смена адалимумаба на инфликсимаб была 
вынужденной. Если  бы речь шла о  взрослом пациенте, 
то  после первой неудачи с  адалимумабом и  тяжелом 
осложненном течении БК, с нашей точки зрения, следова-
ло  бы сразу перейти на  лечение устекинумабом. 
Определенной ошибкой в  ведении пациентки было 
назначение третьего препарата того же класса (цертолиз-
умаба пэгол) уже в возрасте 18 лет при наличии свищей 
и абсцессов, прогрессирующих на фоне лечения инфлик-
симабом, однако эта мера также была вынужденной. 
Вопрос о назначении устекинумаба обсуждался, но полу-
чить препарат быстро не  удалось по  «немедицинским 
причинам» и в связи с пандемией. Необходимо отметить, 
что у  пациентки заранее можно было прогнозировать 
осложненное течение БК, т. к. у  нее изначально было 
несколько факторов негативного прогноза: детский воз-
раст начала болезни, необходимость назначения ГКС 
в  дебюте заболевания, пенетрирующий фенотип БК  [3]. 
В  подобном случае устекинумаб является единственным 
альтернативным вариантом лечения. У взрослого пациен-

та наличие дополнительных факторов плохого прогноза 
определило  бы быстрый переход на  устекинумаб после 
потери ответа на первый иФНО-α. К недостаткам ведения 
пациентки в данном случае следует отнести позднее нача-
ло лечения устекинумабом (по немедицинским причинам, 
не зависящим от рекомендации врачей).

Эффективность и безопасность устекинумаба при БК 
показана в  различных клинических исследованиях. Так, 
в  исследованиях UNITI-1  и UNITI-2  при применении 
поддерживаю щей терапии устекинумабом в  дозе 90  мг 
каждые 8  или 12  нед. достигалась ремиссия, которая 
сохранялась к 44 нед. исследования у 66,7 и 56,4% паци-
ентов соответственно по  сравнению с  45,6% в  группе 
плацебо [10–12]. В настоящее время нет четких критери-
ев для выбора оптимальной последовательности ГИБП 
в  первой и  последующих линиях терапии БК. Согласно 
Российским рекомендациям по лечению БК все биологи-
ческие препараты примерно одинаковы по эффективно-
сти, поэтому они с одинаковым успехом могут быть назна-
чены в качестве терапии первой линии [3]. Аналогичное 
мнение изложено в  европейских, британских и  амери-
канских гайдлайнах: все имеющиеся в настоящее время 
ГИБП обладают, по-видимому, сопоставимой эффектив-
ностью в лечении воспалительной БК и имеют сходный 
профиль нежелательных явлений, поэтому выбор препа-
рата зависит от его доступности, способа введения, пред-
почтений пациента и стоимости [5–7]. Британское обще-
ство гастроэнтерологов при выборе ГИБП рекомендует 
ориентироваться на способ введения, возможность мони-
торинга концентрации препарата при парентеральном 
введении, скорость ответа на  индукционную терапию, 
потенциальную иммуногенность и потребность в комби-
нации с тиопуринами, безопасность, стабильность эффек-
та (долгосрочность терапии без потери ответа), стоимость 
терапии [6]. Исследование устекинумаба в рамках прото-
кола IM-UNITI продемонстрировало достижение и сохра-
нение ремиссии в течение трех лет у 43 и 38% пациентов 
средне- тяжелой и  тяжелой БК, как бионаивных, так 
и не ответивших на терапию иФНО-α в поддерживаю щем 

 Рисунок 3. МРТ малого таза больной Т. от 18.08.2021 г. (А), от 30.11.2021 г. (Б)
 Figure 3. Lesser pelvis MRI scan of the female patient T. dated August 18, 2021 (A), dated November 30, 2021 (B)

А Б
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режиме каждые 8  или 12  нед. соответственно  [12, 13]. 
Реальная практика подтвердила долгосрочную эффек-
тивность устекинумаба, что показал анализ национально-
го испанского регистра ENEIDA (Estudio Nacional en 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre Definantes 
Geneticos y Ambientales) у пациентов с БК, получаю щих 
устекинумаб [14]. В этом исследовании 57 и 64% пациен-
тов достигли ремиссии на 26-й и 52-й нед. соответствен-
но. У больных, достигших ремиссии, нормализовался уро-
вень фекального кальпротектина. Интересно отметить, 
что первичная неэффективность устекинумаба, изученная 
в исследовании Finuste, составила всего 9,7% [15].

Прямое сравнительное исследование устекинумаба 
и адалимумаба SEAVUE продемонстрировало сопостави-
мую эффективность препаратов по достижении конечных 
точек (клинической, эндоскопической, бесстероидной 
ремиссии) [16, 17]. При этом устекинумаб демонстрирует 
более высокий показатель «выживаемости терапии» 
по сравнению с адалимумабом [16]. Эти результаты под-
тверждают возможность использования устекинумаба 
в первой линии биологической терапии при БК, что воз-
можно было бы целесообразно в случае, аналогичном 
нашему, но у взрослого пациента с факторами негативно-
го прогноза.

Канадское исследование показало долгосрочное (как 
минимум, в течение одного года с последующим наблю-
дением до 3 лет) поддержание клинического, эндоскопи-
ческого, радиологического ответа на фоне терапии усте-
кинумабом у пациентов с БК. При этом стриктурирующий  
фенотип БК был ассоциирован с большим риском потери 

ответа. При свищевом фенотипе риски потери ответа 
не были повышены [18].

Закономерно возникает вопрос о возможности назна-
чения пациентке  не устекинумаба, а ведолизумаба после  
потери ответа на иФНО-альфа (ингибитор интегри-
на α4β7). Мы полагаем, что это было бы нецелесобразно. 
Безусловно, ведолизумаб может быть использован у боль-
ных БК в первой линии ГИБП [3,  5–7,  19], однако его 
эффективность во второй линии после потери ответа на 
иФНО-α (тем более, после трех иФНО-α) значимо ниже, 
чем у бионаивных пациентов [19]. В  Израиле реальная 
практика показала, что у пациентов БК с неэффективно-
стью иФНО, устекинумаб позволяет достичь более высо-
ких показателей бесстероидной ремиссии и выживаемо-
сти терапии по сравнению с ведолизумабом [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный клинический случай свидетельствует 
о  возможности успешного применения устекинумаба 
в качестве препарата второй и последующих линий био-
логической терапии при потере ответа на  другие ГИБП. 
На  настоящий момент место каждого конкретного ГИБП 
в линейке терапии БК точно не определено, что связано 
с  ограниченными знаниями о  патогенезе заболевания 
и  с  недостатком прямых сравнительных исследований 
препаратов с разным механизмом действия. 
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Инновационные технологии  
в лечении синдрома короткой кишки

Л.Н. Костюченко1*, aprilbird2@ya.ru, А.В. Леонтьев1, М.В. Костюченко2, А.Э. Лычкова1, Т.А. Васина3, М.Н. Пузин4 
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Резюме
Введение. В последние годы появилось много новых технологий ведения пациентов с синдромом короткой кишки (SBS – 
short bowel syndrom), в т. ч. с SBS-IF (short bowel syndrom with intestinal failor). Внедряемые хирургические техники направ-
лены на: замедление продвижения кишечного содержимого (антиперистальтические вставки, создание искусственных кла-
панов в  тонкой кишке, петель или карманов из  тонкой кишки и др.); хирургическое удлинение тонкой кишки (наиболее 
распространены STEP, методика по Bianchy); трансплантацию кишечника. В то же время при укорочении кишки до 1,5–2 м 
адаптивные перестройки еще в  состоянии обеспечить хотя и  угнетенные, но  частично сохранные процессы всасывания 
(в  80% случаев поверхность кишки оказывается достаточной для медленного транспорта нутриентов из  кишки в  кровь). 
Поэтому актуально повысить эффективность адаптивных перестроек любым показанным консервативным способом. 
Цель. Оценить роль гормональной стимуляции адаптивных перестроек в остаточной культе кишки. 
Материалы и методы. Параметры известного алиментационно- волемического диагноза (АВД), оценка адаптивных перестро-
ек в желудочно- кишечном тракте (проводили, определяя цитруллин и глюкагоноподобный пептид 2 – GLP-2, а также морфо-
логическим методом). Для стимуляции регуляции адаптивных процессов использовали в программе нутриционной поддерж-
ки препарат глюкагонопептидного гормона GLP-2 (тедуглутид). 
Результаты. Показано, что длина кишечной культи до 1,5–2 м позволяет обеспечить пищеварительно- транспортные процес-
сы за счет адаптивных перестроек эпителия кишечника. При суперкороткой кишке целесообразно выбирать хирургические 
методы коррекции. 
Выводы. Для консервативной коррекции адаптивных процессов в кишечнике целесообразно применять препарат гормона 
GLP-2, в частности тедуглутид.

Ключевые слова: адаптация, консервативная коррекция, глюкагоноподобный пептид 2, синдром короткой кишки, тедуглутид
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Abstract
Introdiction. In recent years, many new technologies for the management of patients with short bowel syndrom (SBS), including 
SBS-IF (short bowel syndrom with intestinal failor), have appeared. The implemented surgical techniques are aimed at slowing 
down the progress of intestinal contents (antiperistaltic inserts, the creation of artificial valves in the small intestine, loops or 
pockets from the small intestine, etc.); surgical elongation of the small intestine (the most common STEP, Bianchy technique); 
intestinal transplantation. At the same time, when the intestine is shortened to 1.5–2,0 m, the adaptive rearrangements are still 
able to provide (albeit suppressed), but partially preserved absorption processes (in 80% of cases, the surface of the intestine is 
sufficient for slow transport of nutrients from the  intestine to the blood). Therefore, it is important to increase the efficiency 
of adaptive rearrangements in any conservative way shown. 
Аim. Тo evaluate the role of hormonal stimulation of adaptive rearrangements in the residual bowel stump. 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-124-130

© Костюченко Л.Н., Леонтьев А.В., Костюченко М.В., Лычкова А.Э., Васина Т.А., Пузин М.Н., 2022

mailto:aprilbird2@ya.ru
https://yandex.ru/profile/1168490665
https://yandex.ru/profile/197273733045
https://yandex.ru/profile/1137738798
https://yandex.ru/profile/1137738798
https://yandex.ru/profile/70396907205
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-124-130
mailto:aprilbird2@ya.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-124-130


125MEDITSINSKIY SOVET2022;16(7):124–130

Bo
w

el
 d

is
ea

se

ВВЕДЕНИЕ

Анализируя данные о синдроме короткой кишки (СКК) 
в  мире, можно говорить о  том, что, например, 
в  Великобритании частота СКК составляет 2  случая 
на 1 млн жителей, при этом регистрируется 50 новых слу-
чаев в  год, из них 50% составляют дети. В Испании СКК 
встречается с частотой 1,8 на 1 млн человек, в Германии – 
2–3 на 100  тыс.  [1]. C ростом онкологической патологии 
в мире увеличивается и количество пациентов с резеци-
рованным кишечником. Так, раковая опухоль на  фоне 
язвенного колита приводит к  операциям с  укорочением 
кишки в  1–10% случаев, при тотальном язвенном коли-
те  – в  17–19%. Необходимость в  резекции кишечника 
через 5 лет существования болезни Крона составляет 40% 
случаев, через 10 лет – 70%, через 20 лет – почти 90%. 
Известно также, что диффузный семейный полипоз, веро-
ятность трансформации которого составляет 100%, подле-
жит обязательному оперативному лечению, и зачастую это 
обширные  тонко- толстокишечные резекции. В  Европе 
распространенность СКК составляет приблизительно 
1,4 случая на 1 млн (0,4–1,1 на 1 млн в Польше; 3,4 на 1 млн 
в  Дании), в  США таких пациентов около 30  на  1  млн. 
Расчетная распространенность использования ДПП 
на  миллион жителей в  Испании  – 5,1, в  Великобри-
тании  –  3,7, во  Франции  – 3,0, в  Нидерландах  –  3,7, 
в Дании – 3,4, в Бельгии – 3,0 [2]. Истинная распростра-
ненность последствий обширных резекций в РФ не извест-
на, поскольку пока не существует единого национального 
регистра учета данной группы пациентов и возникаю щих 
у них нутриционно- метаболических нарушений [3]. 

При объеме резекции 20–50% кишки работают 
адаптивные механизмы, позволяющие обеспечить в ней 
компенсаторные процессы. При обширных резекциях 
более 60% тощей кишки, после которых возникает культя 
вплоть до  суперкороткой, можно рассчитывать лишь 
на  приспособительные перестройки, которые повышают 
в  определенной степени функциональные возможности 
органа (хотя и  частично утраченного). В.В. Серов 
и М.А. Пальцев, например, считали, что «анализ приспосо-
бления и компенсации… показал, что эти категории раз-
ные…»  [4]. В любом случае восстановление (улучшение) 
функций желудочно- кишечного тракта после обширных 

резекций кишечника зависит от его адаптивных возмож-
ностей. Как известно, выделяют SBS и SBS-IF. Стимуляция 
приспособительных реакций кишечника при SBS-IF осо-
бенно важна. Поэтому новые технологии в направлении 
повышения энтеральной адаптации – актуальная пробле-
ма современности.

Цель работы – оценить роль гормональной стимуля-
ции адаптивных перестроек в остаточной культе кишки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты, перенесшие обширные резекции кишечни-
ка (14  – по  поводу тромбоза брыжеечных сосудов, 
38  –  по  поводу онкопатологии Т3–Т4: у  7  пациентов 
выполнена проксимальная резекция с  D2, у  31  пациен-
та – дистальная резекция тонкой кишки с D2-диссекцией, 
2  пациента перенесли обширную резекцию по  поводу 
автотравмы). Оценивали традиционные параметры 
гомео стаза общепринятыми методиками, нутриционный 
статус  – с  помощью известного алиментационно- 
волемического диагноза (АВД), а адаптивные перестрой-
ки в остаточной культе кишки и в желудке – микроскопи-
чески и  с  помощью биохимических маркеров (концен-
траций цитруллина, глюкагонопептидного гормона GLP-2 
в сыворотке крови). Статистическая обработка выполнена 
программой Statisticа 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выявлено, что после резекции различного объема 
кишки происходят существенные изменения в  параме-
трах метаболизма (табл. 1).

Таким образом, при изучении результатов метаболи-
ческого мониторинга после обширных резекций кишеч-
ника выявлено, что даже на фоне нутритивной коррекции 
(нутритивными составами с  частично расщепленными 
нутриентами  – пептаменом, пептисорбом, нутрихимом 
и др. с постепенным переходом на диетическое питание) 
у пациентов с обширной резекцией более 2 м возникают 
не только диспептические проявления различной степени 
выраженности, но и глубокие метаболические нарушения 
(водно- электролитные, витаминные, иммунологические 
сдвиги, гормональные, белково- энергетические). Одно-

Materials and methods. Рarameters of  the well-known alimentary- volemic diagnosis, assessment of  adaptive changes in  the 
gastrointestinal tract (performed by determining citruline and GLP-2, as well as by morphological method). To stimulate the reg-
ulation of adaptive processes, a hormone preparation GLP-2 (teduglutide) was used in the nutritional support program. 
Results. It was shown that the length of the intestinal stump up to 1.5–2.0 m allows for digestive and transport processes due 
to adaptive rearrangements of the intestinal epithelium. With a super- short intestine, it is advisable to choose surgical methods 
of correction. 
Conclusion. For conservative correction of adaptive processes in the intestine, it is advisable to use a GLP-2 hormone preparation, 
in particular, teduglutide.

Keywords: adaptation, conservative correction, glucagon-like peptide-2, short bowel syndrome, teduglutide
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 Таблица 1. Клинико- лабораторные параметры у больных с различным объемом резекции тонкой кишки
 Table 1. Clinical and laboratory parameters in patients with resection of different amounts of small bowel

Показатели Норма

Резекция кишечника

культя кишки более 2 м тон. кишки (n = 66) Культя кишки менее 2 м тон. кишки (n = 26)

менее 2 лет
(n = 22)

более 2 лет
(n = 44)

менее 2 лет
(n = 20)

более 2 лет
(n = 6)

Общий белок, г/л 66,0–87,0 71,5 ± 1,3 70,2 ± 1,3 63,3 ± 2,9 62,9 ± 3,9

Глюкоза, ммоль/л 4,1–5,9 5,2 ± 0,8 5,2 ± 0,7 5,3 ± 0,3 4,7 ± 0,3

Билирубин, мкмоль/л 3,4–21,0 16,1 ± 1,9 17,6 ± 1,7 16,7 ± 2,1 19,2 ± 5,0

АСТ, Е/л 5,0–31,0 44,5 ± 6,7 27,9 ± 2,6 36,4 ± 4,2 46,2 ± 7,0

АЛТ, Е/л 5,0–34,0 39,5 ± 8,5 26,0 ± 2,9 12,9 ± 6,5 40,3 ± 8,1

ЩФ, Е/л 30,0–120,0 129,3 ± 17,7 86,0 ± 9,5 120,7 ± 10,2 194,5 ± 69,3

ГГТП, Е/л 7,0–24,0 70,6 ± 27,6 57,1 ± 10,6 41,1 ± 4,2 41,1 ± 13,0

Амилаза крови, ЕД/л 28,0–100,0 86,3 ± 13,2 78,0 ± 1,5 77,7 ± 15,4  114,5 ± 35,9

Трипсин, мг/л 25,0 ± 5,3  18,0 ± 1,1 20 ± 0,9 13,4 ± 0,7 14,0 ± 0,6

Холестерин, ммоль/л 1,4–5,2 4,0 ± 0,3 4,4 ± 0,2 3,2 ± 0,2 4,0 ± 0,6

Натрий, ммоль/л 136,0–146,0 140,9 ± 0,7 140,8 ± 0,6 140 ± 1,1 139,8 ± 0,6

Калий, ммоль/л 3,5–5,1 4,2 ± 0,1 4,3 ± 0,09 3,74 ± 0,2 3,97 ± 0,2

Кальций, ммоль/л 2,2–2,7 2,4 ± 0,06 2,4 ± 0,03 2,18 ± 0,1 2,17 ± 0,1

Железо, мкмоль/л 10,7–32,2 14,0 ± 1,7 17,3 ± 1,6 10,9 ± 1,6 12,7 ± 3,1

Хлор, ммоль/л 98,0–106,0 104,7 ± 1,2 105,9 ± 0,8 102,4 ± 3,3 109,2 ± 1,0

Креатинин, мкмоль/л 58,0–96,0 76,2 ± 3,1 90,9 ± 8,1 93,0 ± 9,0 75,1 ± 2,7

Мочевина, ммоль/л 4,8 ± 0,5 4,2 ± 0,2 4,8 ± 0,6  5,3 ± 0,9

Магний, ммоль/л 0,82 ± 0,21  0,11 ± 0,01 0,12 ± 0,21  0 0

Общеклинические показатели

Гемоглобин, г/л 12,0–16,0 12,4 ± 4,1 12,3 ± 5,7 12,1 ± 0,3 10,2 ± 6,9

Эритроциты, 106/мм3 3,9–4,7 3,9 ± 0,2 4,2 ± 0,2 4,1 ± 0,1 3,2 ± 0,4^

Гематокрит, % 35,0–47,0 37,8 ± 1,5 38,2 ± 1,9 35,4 ± 1,7 31,8 ± 1,7

Лейкоциты,103/мм3 4,0–9,0 5,8 ± 0,4 6,3 ± 0,3 7,6 ± 1,1 5,3 ± 0,9

Адаптивная функция кишечника

Цитруллин, мкмоль/л 34 ± 1,3 27,8 ± 0,9 28,9 ± 0,8 14,1 ± 1,4 14,4 ± 1,05

GLP-2, пг/мл 2,8 ± 0,5 ± ± 1,6 ±  ±

Лактаза 53,16 ± 16,3 42,8 ± 18,5 43,9 ± 11,2 22,8 ± 12,3 28,9 ± 14,5

Мальтаза, нг глюкозы/мг ткани в мин. 825,3 ± 239,3 768,4 ± 127,2 790,5 ± 237,9 323,1 ± 117,3 331,9 ± 109,9

Сахараза, нг глюкозы/мг ткани в мин. 180,2 ± 63,1 178,4 ± 56,2 175,6 ± 44,8 57,2 ± 34,7 58,1 ± 12,3

Моноглицеридлипаза, ЕД/мг 17 до ≥ 40 ЕД FIP 13–14 ± 1,6 14–14,3 ± 1,9 1–3 ± 1,1 2,4 ± 1,0

Стеаторея  нет +  ±  + +

 Таблица 2. Адаптивные процессы в тонкой кишке при SBS
 Table 2. Adaptive processes of the small bowel in SBS

Структурные изменения Функциональная адаптация

• Увеличение диаметра кишки
• Повышение высоты ворсинок
• Увеличение глубины крипт
• Клеточная пролиферация
• Ускорение ритма обновления кишечного эпителия

• Повышение транспорта воды
• Рост транспорта электролитов
• Повышение транспорта нутриентов
• Повышение активности интестинальных энзимов на единицу поверхности тонкой кишки
• Сдвиги в метаболизме кишечника как органа пищеварительной системы
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временно с нарушениями пищеварительно- транспортной 
функции кишечника выявлены попытки кишечной культи 
адаптироваться к новым анатомо- функциональным усло-
виям. Показано, что после резекции тонкой кишки в остав-
шихся отделах кишечника выявляются структурные 
и  функциональные перестройки (табл.  2). Это совпадает 
с мнением других исследователей [5].

На  микроскопическом уровне кишечник утолщается, 
происходит увеличение высоты ворсинок и  глубины 
крипт приблизительно на  30%. На  ультраструктурном 
уровне увеличивается площадь микроворсинок пример-
но на 20%. Таким образом, при синдроме короткой кишки 
(СКК) присутствует гиперплазия с истинным увеличением 
числа энтероцитов на 1 см длины кишки. 

Тем не менее при массивной резекции (как правило, 
более 2  м) компенсаторных механизмов, несомненно, 
оказывается недостаточно, что вызывает энтеральную 
недостаточность в связи с убылью всасываю щей поверх-
ности кишки. При этом возникновение энтеральной недо-
статочности зависит от следующих факторов: 1) протяжен-
ности и  локализации резекции, 2) сохранения илеоце-
кальной заслонки, 3) степени адаптивных изменений 
оставшейся тонкой кишки, 4) состояния печени и подже-
лудочной железы (показатели АСТ/АЛТ, альфа- амилазы, 
ГГТП, трипсина в табл. 1). Как видно из табл. 1, развива-
ется ферментная недостаточность (развивается лактазная 
недостаточность, мальтазная и  инвертазная, моноглице-
ридлипазная, а вслед за нею – нарушение переваривания 
и последующего всасывания, в т. ч. недостаточность пере-
варивания белка). По-видимому, определенную роль 
в  механизме развития энтеральной недостаточности 
играет также снижение стимуляции функций поджелудоч-
ной железы секретином и панкреозимином/холецистоки-
нином, синтез которых в кишечнике вследствие обширной 
его резекции также весьма значительно снижается [6, 7]. 

Спустя некоторое время активность карбогидраз 
кишки несколько возрастает (табл.  1), а  у  пациентов 
с резекцией менее 2 м может стать даже достаточной для 
усвоения углеводов. У  пациентов с  резекцией кишки 
до  2  м подрастает и  цитруллин. Поскольку цитруллин 
является аминокислотой, которая не  поступает в  орга-
низм ни  энтерально, ни  при парентеральном питании, 
а синтезируется только в кишечнике, уровень цитруллина 
(при постоянном характере питания) отражает количе-
ство энтероцитов [8, 9].

Видно, что положительная динамика белка плазмы 
у  пациента наблюдалась при уровне цитруллина 
27–28  мкмоль/л, и  у  пациента были велики шансы 
на достаточное развитие адаптивных процессов для вос-
становления пищеварительно- транспортных процессов 
в кишечнике. При ультракороткой тонкокишечной культе 
(цитруллин менее 13–14 мкмоль/л) прогноз консерватив-
ной реабилитации неблагоприятен (т. к. отмечались реф-
рактерные нарушения гомеостаза). Аналогично при уль-
тракороткой культе полная толерантность к энтеральному 
питанию достигалась при уровне GLP-2 > 15–16 мкмоль/л, 
определяемым после приема пищи. До  этих цифр 
GLP-2 не в состоянии влиять на восстановление энтеро-

цита. В  подобных ситуациях прибегают к  стимуляции 
приспособительных процессов [10]. Например, дополни-
тельно вводят тедуглутид (препарат GLP-2), который явля-
ется гормоном, связываю щим рост тканей кишечника 
и  обмен веществ с  потреблением нутриентов 
и обеспечиваю щим некоторую интестинальную реабили-
тацию  [11–14]. При этом глюкагоноподобным пептидом 
2  стимулируется пролиферация клеток кишечных крипт 
и всасывание в тонком кишечнике. Таким образом, кон-
сервативная интестинальная реабилитация  – современ-
ный взгляд на  расширение возможностей метаболиче-
ской коррекции при СКК, а  применение тедуглутида  – 
один из  путей ее стимуляции  [15, 16]. Еще один тест 
на  возникновение адаптивных процессов  – отслежива-
ние толерантности к энтеральному питанию, рассчитыва-
емой как отношение процента калорий, поступаю щих 
энтеральным путем, к общему числу калорий. При ультра-
короткой кишке ни в раннем, ни в отдаленном периоде 
толерантность не  возрастала более чем на  1–2%. 
Прогностически развиваю щейся адаптацией, как извест-
но, считается прирост толерантности более чем на 10%.

При динамическом наблюдении за развитием метабо-
лических перестроек обращает на себя внимание то, что 
вначале активно работают нормальные физиологические 
реакции, затем включаются реакции, сопровождаю щие 
процессы напряжения процессов адаптации, которые тре-
буют значительных энергетических затрат. Это приводит 
к формированию специальной функциональной системы 
адаптации, обеспечиваю щей конкретную деятельность 
(пищеварительно- транспортную, в  т.  ч. и функцию усвое-
ния нутриентов тканями организма). Когда функциональ-
ная нагрузка на  остаточную культю превышает уровень, 
предельно допустимый в данных условиях регулирования, 
происходит срыв адаптации. Известно, что в стадии напря-
жения в  коре головного мозга преобладают процессы 
возбуждения, увеличиваются производство гормонов 
коры надпочечников, показатели регуляторных систем 
организма и уровень основного обмена [17, 18]. В работе 
желез внутренней секреции преобладает продукция глю-
кокортикоидов и  катехоламинов, которые играют веду-
щую роль в адаптационных сдвигах углеводного обмена, 
а также повышают активность липазы жировой ткани. Рост 
жиромобилизующего эффекта определяет следующий 
этап метаболической фазы приспособительных измене-
ний  – фазы усиления жирового обмена и  возможной 
стабилизации (стремление к  адаптированности). Этап 
метаболической фазы приспособительных изменений 
определяет показания к назначению в структуре нутрици-
онной поддержки препарата тедуглутид. 

В то же время при ультракороткой кишке выявленных 
адаптивных перестроек оказывается недостаточно для 
пищеварительно- транспортных процессов, позволяющих 
обеспечить даже частичную реабилитацию пациентов 
консервативным путем. В  таких случаях рекомендуют 
применять хирургическую реабилитацию. Основная цель 
хирургического нетрансплантационного лечения  – уве-
личение времени контакта питательных веществ и слизи-
стой оболочки кишечника, что достигается замедлением 



128 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(7):124–130

За
бо

ле
ва

ни
я 

ки
ш

еч
ни

ка

времени транзита пищи по кишечнику либо удлинением 
кишки. Как правило, под прикрытием продолжаю щейся 
нутриционной поддержки оперативным путем создают 
антиперистальтические или развернутые сегменты тон-
кой кишки, интерпозицию участка толстой кишки между 
участками тонкой кишки, искусственные клапаны в  тон-
кой кишке, петли или карманы из тонкой кишки [19, 20]. 
Однако в последнее время наиболее востребованы мето-
ды удлинения кишечника, в частности метод продольного 
кишечного удлинения и сшивания (longitudinal Intestinal 
lengthening and tailoring  – LILT, или метод Bianchi) 
и серийная поперечная энтеропластика1 (serial transverse 
enteroplasty – STEP, или метод Ким с соавт.) [21]. В то же 
время удлинение кишечника имеет некоторые ограниче-
ния: 1) применимы только на предварительно расширен-
ном тонком кишечнике [22], 2) возможно их использовать 
только у  пациентов с  отсутствием печеночной недоста-
точности [23, 24]. 

Все перечисленные методы требуют в послеопераци-
онном периоде парентеральной коррекции с  постепен-
ным включением энтерального компонента алиментации. 
Схемы нутриционной коррекции после оперативного 
удлинения кишечника опираются на принципы, опреде-
ленные для синдрома угнетенного кишечника и  приве-
денные выше (постепенное начало алиментации: 
от  парентерального компонента к  частично расщеплен-
ным составам и только после адаптации – к сбалансиро-
ванным средам и, наконец, – к естественному питанию). 
При этом расчет применяемых объема и  соотношения 
белков, липидов, углеводов и электролитов определяется 
в  каждом конкретном случае индивидуально по извест-
ным тестам усвоения.

 Еще одним способом хирургического лечения СКК 
является трансплантация кишечника, которая показана 
в тех случаях, когда прогнозируется, что кишечная недо-
статочность стандартными методами неизлечима, а про-
ведение длительного ПП невозможно или связано с раз-
витием осложнений, опасных для жизни [25, 26].

Последние крупные исследования показывают, что 
распространенность нутриционной недостаточности 
в  трансплантологии (ТР) очень высока (до 50% 
и более) [27]. По данным М.Ш. Хубутии и др. [28], пациен-
ты после трансплантации органа (ов) не  отличаются 
от больных общехирургического профиля: 1) не отлича-
ются по  потребностям в  субстратах и  их утилизации  – 
1,5–2,0  г/кг массы тела белка и  35–40  ккал/кг/сут; 
2)  у  всех пациентов с  риском недостаточности питания 
(НП) на всех этапах трансплантации необходимы оценка 
статуса питания (по АВД) и разработка плана питательной 
поддержки; 3) парентеральное питание (ПП) показано 
при невозможности или недостаточности энтерального 
питания (ЭП) для покрытия потребностей в  субстратах; 
4) в раннем периоде после трансплантации рекомендо-
ван контроль уровня в  крови глюкозы (6–10  ммоль/л); 
5) для профилактики ассоциированных с ПП осложнений 
1 Аверьянова Ю.В. Особенности лечения детей с внепеченочной портальной гипертензией 
и неудовлетворительными результатами ранее проведенных хирургических коррекций: 
автореф. дисс. … к­та мед. наук. 2006. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/os-
obennosti-lecheniya-detei-s-vnepechenochnoi-portalnoi-gipertenziei-i-neudovletvoritelnymi-.

со стороны печени при длительном ПП без метаболиче-
ских осложнений рекомендовано использовать не более 
1 г/ кг/сут внутривенно липидной эмульсии на основе сои; 
омега-3 и омега-6 являются предпочтительными субстра-
тами сравнительно с  омега-9  жирными кислотами для 
ферментов, регулирующих метаболизм жирных кислот; 
6)  до  настоящего времени нет достаточной доказатель-
ной базы для дополнительного введения всем пациентам 
иммунных субстратов, в т. ч. глутамина; 7) рекомендован-
ный остаточный объем желудка для проведения ЭП  – 
250–500 мл; 8) дополнительное ночное ЭП способствует 
эффективному накоплению азота; 9) при выраженной НП 
после трансплантации возможно развитие рефидинг- 
синдрома; 10) рекомендована коррекция дефицита вита-
минов и  микроэлементов до  и  после трансплантации; 
11)  при метаболических осложнениях показаны специа-
лизированные смеси; 12) на фоне иммуносупрессии часто 
возникает гипергликемия, возможны развитие сахарного 
диабета, артериальной гипертензии и дислипидемии. 

Особенности ЭП и ПП после трансплантации тонкой 
кишки:

1) основная цель – преодоление толерантности к ЭП; 
2) оптимальны сочетанные ПП и ЭП на фоне регидра-

тационной терапии и  препаратов, влияющих на  секре-
цию и моторику тонкой кишки; 

3) ПП продолжается до  адаптации к  полному ЭП 
и естественному пероральному питанию – часто в тече-
ние 4–5 нед. и более; 

4) разработанная к  настоящему моменту схема ЭП 
рекомендует три этапа: а) раннее ЭП малыми дозами 
(250–500 мл) специализированной смесью (с включени-
ем глутамина, антиоксидантов, трибутирина), б) с 5-х сут. 
используется полуэлементная смесь с постепенным уве-
личением объема, в) далее – полимерные смеси и диета. 
При этом ЭП поступает через зонд, проведенный во время 
операции в  трансплантат. Описанные нами ранее нару-
шение метаболизма в лизосомах, характерное для онко-
патологии, а  также растущее содержание общей и  вне-
клеточной воды в  комплексе, по-видимому, могут быть 
использованы и  в  данном случае как ранние маркеры 
негативного нутриционного прогноза [29]. 

Кроме того, следует отметить, что ученые в настоящее 
время вплотную приблизились к  созданию подходов, 
основанных на комбинации генной терапии и фармако-
логической регуляции дифференцировки, которые можно 
использовать для активации обновления и регенерации 
ткани после повреждения. Изучение регуляции регенера-
тивных процессов, сколь ни  сложным может показаться 
этот предмет, все чаще дает прорывные результаты. 
В XXI в. за неполные 20 лет удалось добиться регенера-
ции сердца и частей конечности у млекопитаю щих, уста-
новить закономерности, описываю щие падение способ-
ности к  репаративной регенерации после рождения. 
Перспективными являются исследования регуляторных 
возможностей стволовых клеток в  плане регенерации 
и адаптации. Однако это требует еще долгого изучения.

Метаболические адаптации, связанные с  хирургиче-
ской утратой большой части кишечника, изучены мало. 

https://www.dissercat.com/content/osobennosti-lecheniya-detei-s-vnepechenochnoi-portalnoi-gipertenziei-i-neudovletvoritelnymi-
https://www.dissercat.com/content/osobennosti-lecheniya-detei-s-vnepechenochnoi-portalnoi-gipertenziei-i-neudovletvoritelnymi-
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В  физиологическом отношении адаптация является 
системным ответом организма, направленным на  мини-
мизацию физиологической цены. Это динамический про-
цесс, основанный на  формировании новой программы 
реагирования, в  то время как сам процесс перестройки 
и  приспособления, его физиологические механизмы 
и динамика коррелируют с соотношением и состоянием 
внутренних и внешних условий деятельности организма. 
Процесс адаптации организма к  воздействию факторов 
обширной резекции кишечника имеет фазный характер: 
этап срочной и  этап долговременной (хронической) 
адаптации. Этап срочной адаптации начинается сразу 
после резекции и  изменения анатомических соотноше-
ний отделов кишечника и  характеризуется преимуще-
ственно изменением энергетического обмена, а  также 
связанных с ним механизмов сдвигов вегетативного обе-
спечения, осуществляющихся на  основе ранее сформи-
рованных физиологических путей их реализации. 
Стимуляция данного пути путем воздействия на  гормо-
нальные механизмы, в частности препаратом тедуглутид, 
под прикрытием нутриционной поддержки – одно из воз-
можных решений повышения пищеварительно- 
транспортных процессов в остаточной культе кишечника. 

В  дальнейшем морфофункциональные изменения 
на этапе уже долговременной адаптации сопровождают-
ся следующими процессами: а) изменениями взаимоот-
ношений самих регуляторных механизмов, б) мобилиза-
цией и использованием физиологических резервов орга-
низма, а также изменением последовательности включе-
ния этих механизмов на разных функциональных уров-
нях, в) формированием специальной функциональной 
системы адаптации к отсутствию большого участка кишки, 
в  частности изменяется ферментная активность в  оста-
точной культе кишки, возникают морфологические пере-
стройки. При этом активность карбогидраз может служить 
одним из маркеров восстановления слизистой оболочки 
кишечника, а  в  сочетании с  исследованием характери-
стик адаптивных процессов (цитруллин, GLP-2, морфоло-
гические данные) – маркерами прогноза выраженности 
метаболических нарушений в отдаленном периоде после 
обширной резекции кишки и маркерами выбора реаби-

литирующей тактики (консервативная, хирургическая). 
При этом возникновение этапа метаболической фазы 
приспособительных изменений, обозначаемого как фаза 
усиления жирового обмена, может рассматриваться как 
показание к назначению в структуре нутриционной под-
держки препарата тедуглутид. При неэффективности 
консервативной тактики активации адаптации целесо-
образно применение хирургических методик.

ВЫВОДЫ

При синдроме короткой кишки отмечаются два этапа 
адаптации: ранний (непосредственно после обширной 
резекции кишки) и поздний (в отдаленном периоде).

Адаптивные возможности пищеварительно- 
транспортных процессов в кишечнике в первую очередь 
зависят от объема и уровня ее резекции.

При остаточной кишечной культе более двух метров 
и удовлетворительных параметрах адаптации (цитруллин 
плазмы крови около 27–28  мкмоль/л и  GLP более 
15–16  мкмоль/л, удовлетворительные клинические 
и  положительная динамика морфологических сдвигов) 
адаптивных перестроек обмена веществ, функций, лими-
тирующих усвоение органов (печень, поджелудочная 
железа, сам кишечник), в большинстве случаев оказыва-
ется достаточным для обеспечения удовлетворительного 
уровня кишечной реабилитации, особенно при использо-
вании консервативных программ неоадъювантной кор-
рекции, оптимизированных путем дополнительного вве-
дения в  структуру нутриционной коррекции гормональ-
ных регуляторов репарации типа тедуглутид. 

При ультракороткой кишечной культе и прогностиче-
ски неблагоприятных факторах реабилитационного про-
гноза (при невозможности консервативной адаптации) 
целесообразно после предварительной нутриционной 
подготовки и  под контролем нутриционной поддержки 
воспользоваться возможностями хирургической реаби-
литации при SBS. 
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Обзорная статья / Review article

Нарушения кишечного микробиоценоза: 
расширение сферы применения пробиотиков

Д.И. Трухан, https://orcid.org/0000-0002-1597-1876, dmitry_trukhan@mail.ru
Омский государственный медицинский университет; 644043, Россия, Омск, ул. Ленина, д. 12

Резюме
Проблема взаимодействия человека и кишечного микробиома окружена множеством тайн и загадок. Бактериальная флора 
желудочно- кишечного тракта оказывает локальное и системное воздействие не только на органы пищеварения, но и на весь 
организм в  целом. Многочисленные исследования доказали патогенетическую связь состояния кишечного биоценоза 
не только с заболеваниями желудочно- кишечного тракта, но и с патологическими процессами со стороны других органов 
и систем организма. По своей роли в поддержании гомеостаза кишечная микрофлора не уступает любому другому жизнен-
но важному органу. В представленном обзоре рассмотрены актуальные аспекты терминологии и клиники нарушений кишеч-
ного микробиоценоза. Важное место в комплексной терапии нарушений микробиоценоза кишечника и соответствующих им 
клинических проявлений занимают пробиотики. В рамках обзора рассмотрены основные механизмы взаимодействия «про-
биотик/хозяин», неиммунологические и  иммунологические эффекты пробиотиков и  предъявляемые к  ним требования, 
основные направления применения представителей нормальной микрофлоры Bifidobacterium и  Lactobacillus. Приведены 
данные метаанализов и системных обзоров, свидетельствующих о расширении показаний к назначению пробиотиков, рас-
смотрены возможности пробиотиков в комплексной терапии хеликобактерной инфекции, синдрома повышенной эпители-
альной проницаемости кишечника, профилактики респираторных инфекций. В заключении обзора приводятся результаты 
поиска в базе данных PubMed о возможности применения пробиотиков в профилактике и лечении новой коронавирусной 
инфекции COVID-19.
Наличие в арсенале практического врача (прежде всего терапевта и врача общей практики) современных, эффективных 
и  безопасных пробиотиков и  их применение способствуют оптимизации лекарственной терапии не  только у  пациентов 
гастроэнтерологического профиля, но и у пациентов с другой соматической патологией, в т. ч. и с новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19.

Ключевые слова: микробиоценоз кишечника, дисбиоз, дисбактериоз, клиника, профилактика, пробиотик, Bifidobacterium, 
Lactobacillus, COVID-19

Для цитирования: Трухан Д.И. Нарушения кишечного микробиоценоза: расширение сферы применения пробиотиков. 
Медицинский совет. 2022;16(7):132–143. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-132-143.
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Disorders of intestinal microbiocenosis: 
expanding the application of probiotics

Dmitry I. Trukhan, https://orcid.org/0000-0002-1597-1876, dmitry_trukhan@mail.ru
Omsk State Medical University; 12, Lenin St., Omsk, 644043, Russia

Abstract 
The problem of  interaction between a  person and the  intestinal microbiome is surrounded by many secrets and mysteries. 
The bacterial flora of  the gastrointestinal tract has a  local and systemic effect not only on the digestive system, but also on 
the entire body as a whole. Numerous studies have proved the pathogenetic relationship of the state of the intestinal biocenosis 
not only with diseases of the gastrointestinal tract, but also with pathological processes from other organs and systems of the 
body. In terms of its role in maintaining homeostasis, the intestinal microflora is not inferior to any other vital organ. In the pre-
sented review, the  current aspects of  the terminology and clinic of  disorders of  intestinal microbiocenosis are considered. 
Probiotics occupy an important place in  the complex therapy of  intestinal microbiocenosis disorders and the  corresponding 
clinical manifestations. The review considers the main mechanisms of probiotic / host interaction, non-immunological and immu-
nological effects of probiotics and the requirements for them, the main directions of use of representatives of the normal micro-
flora Bifidobacterium and Lactobacillus. The data of meta-analyzes and systematic reviews, testifying to the expansion of indica-
tions for  the appointment of probiotics, are considered the possibilities of probiotics in  the complex therapy of Helicobacter 
pylori infection, syndrome of increased epithelial intestinal permeability, and the prevention of respiratory infections.
The review concludes with the results of a search in the PubMed database on the possibility of using probiotics in the prevention 
and treatment of a new coronavirus infection COVID-19. The availability of modern, effective and safe probiotics in the arsenal 
of a practical doctor (primarily a general practitioner and general practitioner), and their use, contributes to the optimization 
of drug therapy not only in gastroenterological patients, but also in patients with other somatic pathologies, including those with 
new coronavirus infection COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что более 400 различных видов и подвидов 
микроорганизмов находятся в кишечнике человека, при 
этом количество микробных клеток на порядок превосхо-
дит количество собственных клеток хозяина, а  общая 
биомасса микроорганизмов достигает 2,5–3 кг, что пре-
восходит вес печени взрослого человека. Впервые бакте-
рии в  фекалиях человека обнаружил в  конце XVII в. 
нидерландский натуралист и  изобретатель микроскопа 
A. van Leeuwenhoek. Однако и в настоящее время пробле-
ма взаимодействия человека и  кишечного микробиома 
по-прежнему окружена множеством загадок и тайн [1]. 

РОЛЬ КИШЕЧНОЙ МИКРОФЛОРЫ

К  настоящему времени установлено, что кишечная 
микрофлора выполняет ряд важнейших функций, уча-
ствует в процессе пищеварения, синтезе витаминов, гор-
монов, а также биологически активных веществ, необхо-
димых для жизнедеятельности макроорганизмов. 
Кишечная микрофлора определяет здоровье человека 
в целом, его иммунный ответ на различные неблагопри-
ятные факторы окружаю щей среды и участвует в форми-
ровании механизмов первичной профилактики различ-
ных заболеваний начиная с перинатального периода. 

Микробиом человека представляет собой многочис-
ленные сообщества бактерий, вирусов и  грибов. 
Современные достижения медицинской науки позволяют 
рассматривать микробиотоп кишечника как новый орган 
или систему организма, отвечаю щую основным призна-
кам систем, таким как целостность и делимость, наличие 
устойчивых связей, организация и  эмерджентность. 
По своей роли в поддержании гомеостаза макроорганиз-
ма кишечная микрофлора не менее значима, чем любой 
другой жизненно важный орган/система [2–5]. 

Бактериальная флора желудочно- кишечного тракта 
(ЖКТ) оказывает локальное и  системное воздействие 
не только на органы пищеварения, но и на весь организм 
в целом. В многочисленных исследованиях продемонстри-
рована патогенетическая связь состояния кишечного 
микробиоценоза не  только с  заболеваниями кишечника, 
но и с такими заболеваниями, как желчнокаменная болезнь 
и патология печени, атеросклероз и артериальная гипер-
тензия, мочекаменная болезнь и пиелонефрит [6, 7].

Нормальная микрофлора, являясь симбионтной, 
выполняет ряд функций, имеющих существенное значе-
ние для жизнедеятельности макроорганизма [6, 8]:

1. Осуществляет неспецифическую защиту, которая 
базируется на  микробном антагонизме, от  патогенных 
бактерий, вызываю щих кишечные инфекции.

2. Участвует в выработке секреторного иммуноглобу-
лина А (IgA) и других антител.

3. Поддерживает «созревание» и функционирование 
лимфоидно- макрофагальной системы.

4. Выполняет витамин- синтезирующую функцию, 
в  частности витаминов В1, В2, В6, В12, С, К, РР, фолиевой 
и пантотеновой кислот.

5. Содействует всасыванию железа, кальция и  вита-
мина D.

6. Принимает участие в обмене/циркуляции желчных 
кислот и  образовании в  толстой кишке стеркобилина, 
копростерина, дезоксихолевой кислоты.

7. Участвует в ферментативном расщеплении белков, 
жиров и высокомолекулярных углеводов, а также способ-
ствует расщеплению целлюлозы.

8. Вносит значимый вклад в  образование продуктов 
распада белка (фенола, индола, скатола), обеспечиваю-
щих нормальную перистальтику кишечника.

9. Оказывает влияние на структуру слизистой оболоч-
ки кишечника и ее целостность, а также на всасыватель-
ную способность и кишечную проницаемость. 

ТЕРМИНОЛОГИЯ НАРУШЕНИЙ КИШЕЧНОЙ 
МИКРОФЛОРЫ

Количественные и качественные изменения нормаль-
ной микрофлоры кишечника происходят в  результате 
разнообразных неблагоприятных воздействий на  чело-
века, формирования различных патологических наруше-
ний и состояний. Кратковременные изменения, самопро-
извольно исчезаю щие после устранения неблагоприят-
ного внешнего фактора, относят к  категории «дисбакте-
риальных реакций». Понятие «дисбактерия» кишечника 
является более широким, при этом качественные и коли-
чественные изменения нормальной микрофлоры кишеч-
ника более выраженные и стойкие [6]. 

Если качественные изменения стабильные и  выра-
женные и при этом сопровождаются появлением клини-
ческих симптомов, то микрофлора кишечника обознача-
ется «дисбиотической». Дисбиоз характеризует состояние 
всех групп микроорганизмов, включая бактерии, вирусы, 
грибы, простейшие, а также гельминты. 

Дисбиозами страдают пациенты практически всех 
клиник и стационаров, жители экологически неблагопри-
ятных регионов, рабочие вредных производств. 
Нарушения нормальной микрофлоры этих категорий 
населения формируются в  результате воздействия 
на  организм физических, химических, радиационных 
и других факторов.

Дисбактериоз отражает состояние дисбаланса бакте-
риальных форм представителей микрофлоры, чаще 
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характеризуется уменьшением общего числа микробов, 
иногда до полного исчезновения отдельных видов нор-
мальной микрофлоры с одновременным преобладанием 
видов, которые в  норме присутствуют в  минимальных 
количествах. Это преобладание может возникать перио-
дически или быть длительным.

Различные проявления дисбактериоза в разных соче-
таниях обнаруживаются практически у  всех пациентов 
с хроническими заболеваниями кишечника, а также при 
некоторых изменениях питания и воздействии ряда фак-
торов окружаю щей среды, приеме антибактериальных 
препаратов, длительном применении антисекреторных 
препаратов и ряда других лекарственных средств, поэто-
му дисбактериоз кишечника является бактериологиче-
ским понятием.

Таким образом, дисбактериоз – это состояние, характе-
ризующееся нарушением подвижного равновесия кишеч-
ной микрофлоры, в  норме заселяющей нестерильные 
полости и  кожные покровы, возникновением качествен-
ных и количественных изменений в микрофлоре кишечни-
ка. В  соответствии с  отраслевым стандартом ОСТ 
91500.11.0004–2003, дисбактериоз кишечника рассматри-
вается как клинико- лабораторный синдром, возникаю щий 
при ряде заболеваний и клинических ситуаций, характе-
ризующийся изменением качественного и/или количе-
ственного состава нормальной микрофлоры, метаболиче-
скими и  иммунными нарушениями, сопровождаю щимися 
у части больных клиническими проявлениями [6].

Для характеристики изменений микробиоценоза 
в тонком кишечнике иногда применяют термин «микроб-
ная тонкокишечная контаминация». Синдром тонкоки-
шечной микробной контаминации (СТМК) характеризует-
ся увеличением в проксимальных отделах тощей кишки 
микроорганизмов с доминированием эшерихий, энтеро-
кокков, бактерий рода Klebsiella. При этом синдроме 
содержание микробов в  тонкой кишке повышается 
до 1011/г и более (при норме 104–107/г) [9].

В зарубежной литературе широко используется объе-
диняющий термин «синдром избыточного размножения 
бактерий» или синдром «избыточного бактериального 
роста» (bacterial overgrowth syndrome), т.  е. увеличение 
популяционного уровня условно- патогенных микробов 
(стафилококков, энтеробактерий, грибов рода Candida 
и др.) в тонком и толстом кишечнике [10, 11]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ДИСБАКТЕРИОЗА

Клинические симптомы дисбактериоза кишечника 
могут быть разделены на кишечные и системные [1, 6, 7].

Специфические проявления дисбиоза/дисбактериоза 
кишечника отсутствуют. Однако, анализируя клиническую 
картину различных заболеваний пищеварительного трак-
та, можно выделить кишечные симптомы, появление кото-
рых вызвано дисбалансом микрофлоры (синдромом 
избыточного бактериального роста):

а) синдром кишечной диспепсии: метеоризм, вздутие 
живота, урчание; чувство тяжести и распирания, ощуще-
ние дискомфорта; боль (спастическая или тупая, ноющая 

в нижней половине живота); неустойчивый стул (диарея 
или запор, чередование диареи и запора)

б) синдром нарушения пищеварения: стеаторея; нару-
шение всасывания жирорастворимых витаминов (D, К); 
нарушение водно- электролитного баланса; диспепсиче-
ские явления (горечь во рту, отрыжка, тошнота)

в) астеновегетативный синдром (обусловлен гипо- 
и авитаминозом, хронической интоксикацией и медлен-
но текущим воспалением).

Возможно уменьшение массы тела, развитие анемии, 
гиповитаминоза, остеомаляции, нарушений свертывания 
крови, гипопротеинемии. 

К  системным проявлениям нарушения микробиоце-
ноза относятся: бактериемия, септицемия, сепсис; аллер-
гия; канцерогенез; гиперхолестеринемия; артериальная 
гипертензия; ожирение; артриты; оксалатурия и мочека-
менная болезнь; болезнь Альцгеймера; реакция «транс-
плантат против хозяина». Связь нарушений микробиоце-
ноза кишечника с перечисленными системными заболе-
ваниями объясняется продукцией микроорганизмами 
веществ, вызываю щих определенные биологические 
эффекты, в том числе изменения кишечной проницаемо-
сти и  барьерной функции кишечника, аутоиммунные 
нарушения и т. д.

КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ КИШЕЧНОЙ 
МИКРОФЛОРЫ

Для стабилизации нормальной микрофлоры применя-
ются различные препараты, которые принято подразде-
лять на пробиотики, пребиотики и синбиотики. 

Пробиотики  – живые микроорганизмы, которые при 
применении в адекватных количествах вызывают улучше-
ние здоровья организма- хозяина (World Gastroenterology 
Organisation, 2008) [12].

Механизм взаимодействия «пробиотик/хозяин» вклю-
чает неиммунологические и  иммунологические эффек-
ты [13, 14].

Неиммунологические эффекты:
 ■ переваривание пищи
 ■ конкуренция за питательные вещества с патогенными 

микроорганизмами 
 ■ изменение локальной pH для создания невыгодного 

местного окружаю щего пространства для развития пато-
генных микроорганизмов 

 ■ производство бактериоцинов для подавления патогенов 
 ■ конкуренция с патогенными микроорганизмами за ад-

гезию 
 ■ модификация патогенных токсинов 
 ■ устранение супероксидных радикалов 
 ■ стимуляция продукции эпителиального муцина 
 ■ усиление барьерной функции кишечника
 ■ регуляция эпителиальной проницаемости. 

Иммунологические эффекты: 
 ■ активация локальных макрофагов для увеличения 

презентации антигенов B-лимфоцитам и увеличения про-
изводства секреторного иммуноглобулина А (IgA) местно 
и системно 
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 ■ модулирование цитокиновых профилей 
 ■ формирование гиперергического ответа на пищевые 

аллергены. 
В связи с этим в настоящее время пробиотики рассма-

триваются не только как средства коррекции нарушений 
кишечного микробиоценоза, но  и  как перспективные 
инструменты иммуномодуляции. В  последние десятиле-
тия существенно увеличилась доказательная база их 
эффективности в профилактике и лечении иммуноассо-
циированных заболеваний, уточнены описанные ранее 
и  раскрыты новые механизмы иммунокорригирующего 
действия пробиотических бактерий. 

К пробиотикам относятся лечебно- профилактические 
препараты, конструируемые на  основе живых бактерий 
родов Bifidobacterium, Lactobacillus, Escherichia, Enterococ­
cus, Aerococcus или апатогенных спорообразующих 
микроорганизмов и сахаромицет, которые при естествен-
ном способе введения положительно влияют на  физио-
логические, биохимические и  иммунные реакции орга-
низма человека через стабилизацию функции его нор-
мальной микрофлоры. 

При этом пробиотики должны соответствовать следу-
ющим требованиям: 

 ■ высокая жизнеспособность и  биологическая актив-
ность

 ■ высокая адгезивность 
 ■ содержание пробиотических штаммов 106–109

 ■ антагонизм по отношению к условно- патогенной и па-
тогенной флоре 

 ■ устойчивость к физико- химическим факторам (кислот-
ность, осмотический шок, температура, действие желчных 
кислот и т. п.) 

 ■ сохранение стабильности на протяжении срока хра-
нения

 ■ антибиотикоустойчивость 
 ■ клинически доказанная эффективность
 ■ безопасность. 

Современные пробиотики могут решать существенно 
более широкий круг задач [6, 12], среди которых:

 ■ селективная стимуляция иммунной системы (актива-
ция или супрессия, например, за счет поляризации «наи-
вных» Т-лимфоцитов по про- или противовоспалительно-
му пути, селективной индукции выработки нейтрофилами 
дефенсинов и т. д.)

 ■ воздействие на  ключевое звено (звенья) патогенеза 
болезни (токсины, адгезию, инвазию, транслокацию и др.)

 ■ влияние на  определенный ключевой механизм дей-
ствия лекарственного препарата (например, улучшение 
антимикробного эффекта действия антибиотиков при ан-
тихеликобактерной терапии)

 ■ дополнение эффектов лекарственных препаратов (на-
пример, гиполипидемические средства, антигистаминные 
препараты, регуляторы моторики при синдроме раздра-
женного кишечника и др.)

 ■ «переключение» ответа макроорганизма на  воздей-
ствие патогенетического фактора (воспалительные забо-
левания кишечника (ВЗК), иммунозависимые состояния)

 ■ профилактика реинфекции.

Важным является характер основного заболевания, 
при котором развивается нарушение микробиоценоза 
кишечника. Так, при вирусных заболеваниях более целе-
сообразно использовать лактосодержащие препараты, 
при бактериальных – бифидо- и лактосодержащие.

Бифидосодержащие препараты применяются с целью 
нормализации микробиоценоза ЖКТ, повышения неспе-
цифической резистентности организма, стимуляции 
функциональной деятельности пищеварительной систе-
мы, для профилактики госпитальных инфекций в родиль-
ных домах и больницах. 

К числу наиболее изученных видов рода бифидобак-
терий относятся Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium infantis.

Bifidobacterium bifidum являются антагонистами широ-
кого спектра патогенных (сальмонеллы, шигеллы, золоти-
стый стафилококк и др.) и условно- патогенных микроор-
ганизмов (протей, клебсиеллы и др.) [15], что обуславли-
вает их антидиарейный эффект  [16]. С  другой стороны, 
в физиологических условиях отмечается стимулирующее 
действие B. bifidum на  моторику кишечника и,  соответ-
ственно, ускорение кишечного транзита [17].

B. bifidum являются естественным энтеросорбентом, 
аккумулирующим в  значительном количестве эндо- 
и экзогенные токсические вещества [18]. B. bifidum акти-
визируют пристеночное пищеварение кишечника, синтез 
аминокислот и витаминов, усиливают защитную функцию 
кишечника и иммунную защиту всего организма [19, 20].

Результатами многочисленных исследований доказа-
на эффективность B. bifidum в  лечении и  профилактике 
рецидивирующих инфекций желудочно- кишечного 
и  урогенитального трактов  [15], верхних дыхательных 
путей [21], аллергических заболеваний [22, 23], антибио-
тико- ассоциированной диареи  [24, 25] и  диареи путе-
шественников [16]. 

Получены убедительные данные о  позитивной роли 
B. bifidum и B. longum в лечении заболеваний, ассоцииро-
ванных с Helicobacter pylori (H. pylori), как с позиции повы-
шения эффективности антихеликобактерной терапии, так 
и  в  предотвращении повторного инфицирования, обу-
словленного конкуренцией за рецепторы адгезии желу-
дочного эпителия [26–29].

Bifidobacterium longum активно участвуют в  биосин-
тезе витаминов [30]. Применение B. longum эффективно 
у  пациентов с  синдромом раздраженного кишечника 
(СРК) и функциональными запорами [31, 32].

Подвид Bifidobacterium longum infantis (B. infantis) 
характеризуется уникальной среди кишечных бактерий 
способностью расщеплять и переваривать любую структу-
ру олигосахаридов грудного молока, что является резуль-
татом большого разнообразия бактериальных генов, 
кодирующих множество гликозидаз и переносчиков оли-
госахаридов, не обнаруженных у других бактерий [33, 34].

В ряде исследований показано, что in vitro B. infantis 
растет лучше, чем другие штаммы бактерий, в присутствии 
олигосахаридов грудного молока, проявляет противовос-
палительную активность в  отношении незрелых клеток 
кишечника и  снижает кишечную проницаемость  [35]. 
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B.  infantis снижает риск развития некротического энтеро-
колита у недоношенных детей [36–38]. Продемонстриро-
вана эффективность B. infantis у пациентов с СРК в педиа-
трической практике и у взрослых пациентов [39–41].

В одном из метаанализов, проведенных американски-
ми исследователями из  нескольких университетов 
США  [42], отмечено, что композиционные пробиотики, 
содержащие B. infantis, являются эффективным терапев-
тическим вариантом для пациентов с СРК, позволяющим 
существенно облегчить симптомы СРК (боли/неприятные 
ощущения в  животе; вздутие/метеоризм; расстройства 
стула  – диарея/запор; чувство неполного опорожнения 
кишечника и  неотхождения газов; натуживание и  ряд 
других проявлений, в  т.  ч. и  негастроэнтерологических) 
без возможных побочных эффектов.

К дополнительным плюсам штаммов B. infantis можно 
отнести способность пробиотика индуцировать иммуно-
модулирующие эффекты [43, 44]. В ирландском исследо-
вании  [43] отмечено, что пероральное введение одного 
из штаммов B. infantis в течение 6–8 нед. снижает повы-
шенный уровень маркера воспаления  – C-реактивного 
белка у  пациентов 3  групп (язвенный колит, синдром 
хронической усталости и  псориаз). Кроме этого, прием 
B. infantis вызвал снижение уровня воспалительных цито-
кинов: фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) у паци-
ентов с псориазом и синдромом хронической усталости 
и интерлейкина 6 (IL-6) у пациентов с язвенным колитом 
и  синдромом хронической усталости. В  швейцарском 
исследовании  [44] у  здоровых добровольцев показано, 
что применение B. infantis уменьшает микровоспаление, 
нормализуя баланс противо- и провоспалительных цито-
кинов – соотношение интерлейкинов IL-10/IL-12. Иммуно-
модулирующие и  противовоспалительные свой ства 
B.  infantis актуальны для пациентов с  СРК, поскольку 
современные данные подтверждают наличие микровос-
паления слизистой оболочки кишечника, которое и может 
служить причиной развития висцеральной гиперчувстви-
тельности, а также поддерживать избыточную рецептор-
ную чувствительность слизистой оболочки кишечника. 
Кроме этого, эти свой ства позволяют предполагать 
эффективность B. infantis не  только при СРК, но  и  при 
болезни Крона, язвенном колите и других воспалитель-
ных заболеваниях кишечника.

Таким образом, бифидобактерии способны оказывать 
положительное действие на организм человека: 1) являются 
антагонистами патогенных и условно- патогенных микроор-
ганизмов, вызываю щих кишечные инфекции, препятствуют 
заселению ЖКТ чужеродными микробами; 2) поддержива-
ют нормальную микрофлору ЖКТ; 3) могут оказывать поло-
жительное влияние на иммунную систему организма.

К числу наиболее изученных лактобактерий относится 
Lactobacillus rhamnosus  [45, 46]. L. rhamnosus обладает 
выраженным иммуномодулирующим эффектом  [47]. 
Эффективность применения различных штаммов 
L. rhamnosus для профилактики и лечения продемонстри-
рована при антибиотико- ассоциированной диарее [48– 50] 
и диарее путешественников  [51], урогенитальных инфек-
циях [52], респираторных инфекциях [53, 54].

Эффективность L. rhamnosus отмечена и при функцио-
нальных гастроинтестинальных расстройствах (ФГИР) 
[55,  56]. В  международном метаанализе отмечено улуч-
шение результатов эрадикации H. pylori для 4 пробиоти-
ков, в т. ч. и L. rhamnosus [57]. На сегодняшний день име-
ется доказательная база в  отношении различных штам-
мов лактобактерий, использование которых позволяет 
профилактировать колонизацию H. pylori, а при ее нали-
чии контролировать количество микробных тел 
на поверхности слизистой оболочки желудка [58].

РАСШИРЕНИЕ ПОКАЗАНИЙ К НАЗНАЧЕНИЮ 
ПРОБИОТИКОВ

Приведенные выше данные метаанализов и  систем-
ных обзоров свидетельствуют о  расширении показаний 
к назначению пробиотиков. В настоящее время пробио-
тики широко используются в  комплексной терапии СРК 
и  других ФГИР, при диарее путешественников, острых 
кишечных инфекциях, антибиотико- ассоциированной 
диарее, инфекциях урогенитального тракта, аллергиче-
ских заболеваниях.

В Маастрихтский консенсус V впервые был включен 
специальный раздел, озаглавленный «H. pylori и микро-
биота желудка», констатирующий признание существо-
вания микробиоты желудка  [59]. В  консенсусе также 
отмечено, что некоторые пробиотики, в  т.  ч. различные 
штаммы рода Lactobacillus, штаммы Bifidobacterium 
и S. boulardii, могут быть эффективны в снижении частоты 
побочных эффектов, связанных с эрадикационной терапи-
ей H.  pylori. При этом указывается, что специфические 
штаммы следует подбирать с учетом доказанной клиниче-
ской эффективности. Это положение обосновывается дан-
ными метаанализов и систематических обзоров [59–66]. 

Синдром повышенной эпителиальной проницаемости 
(СПЭП) слизистой оболочки ЖКТ, в первую очередь кишеч-
ника, является одним из наиболее изучаемых патогенети-
ческих синдромов в ХХI в. [67–70]. В англоязычной литера-
туре для его обозначения широко используется термин 
«the leaky gut syndrome» («синдром протекаю щей или 
дырявой кишки» [71]. К средствам, оказываю щим позитив-
ное влияние на СПЭП и уменьшаю щим кишечную прони-
цаемость, относятся пробиотики и ребамипид [72–74].

В  настоящее время показано, что пробиотики могут 
модулировать иммунные реакции не  только на  уровне 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ), но и за его предела-
ми – на уровне всего организма в целом [75]. Эксперты 
Национального института аллергии и  инфекционных 
заболеваний (США) предлагают рассматривать пробиоти-
ки как эффективный инструмент коррекции иммунных 
расстройств, а  исследование взаимосвязей микробиоты 
и  иммунной системы предполагает получение новой 
информации для разработки иммуномодуляторов1,2.

1 Treating infectious diseases in a microbial world: report of two workshops on novel 
antimicrobial therapeutics. Washington: National Academies Press; 2006. https://doi.
org/10.17226/11471.
2 Promising Approaches to the Development of Immunomodulation for the Treatment  
of Infectious Diseases. Report of a Workshop. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK19846/.
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Базисные механизмы взаимодействия пробиотиче-
ских бактерий с иммунной системой хозяина рассматри-
ваются в  настоящее время в  контексте их влияния 
на  баланс Th1/Th2/Th17/Treg-cубпопуляций лимфоци-
тов  [76, 77] и  взаимодействия лиганд- рецепторных 
систем, обеспечиваю щих иммунную толерантность и про-
тивоинфекционный ответ макроорганизма [78].

Именно бактерии, относящиеся к  симбионтам/ком-
менсалам, обладают свой ством потенцировать противо-
инфекционную защиту и  одномоментно блокировать 
избыточные иммунные реакции, которые лежат в основе 
аутоиммунных и аллергических заболеваний [79].

Исследователи из  Пенсинвальского университета 
(США) проводили лабораторным мышам курс антибиоти-
котерапии для снижения количества кишечной флоры, 
после чего заражали их вирусом гриппа. У  подопытных 
мышей развивался крайне слабый иммунный ответ 
на внедрение вируса, отмечались серьезные поражения 
органов дыхательной системы и болезнь зачастую закан-
чивалась летальным исходом. В  дальнейшем ученые 
отметили выраженное снижение в макрофагах активно-
сти генов, отвечаю щих за  антивирусный иммунитет 
и  выработку интерферонов. Полученные результаты, 
по мнению авторов, наглядно свидетельствуют, что сим-
бионты/комменсалы посылают особые сигналы иммун-
ной системе при появлении в организме вирусов, и под 
влиянием этих сигналов ускоряется созревание клеток 
иммунной системы и  повышается их чувствительность 
к  вирусам. Без этих сигналов полноценный иммунный 
ответ организма на  вирусную инфекцию не  может 
развиться [80].

Респираторные вирусы особенно досаждают малы-
шам, и в педиатрической практике выделена особая груп-
па – «часто болеющие дети» [81]. Однако и часто болею-
щие взрослые – не такое уж редкое явление в практике 
терапевта и врача общей практики [82]. 

Наиболее проблемно ОРВИ протекают у  пациентов 
с  сопутствующими хроническими заболеваниями 
(сердечно- сосудистые заболевания, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, сахарный диабет, хроническая 
болезнь почек, хроническая патология печени и др.), что 
наглядно продемонстрировала новая коронавирусная 
инфекция (COVID-19) [83].

Это обусловлено широким распространением вторич-
ных иммунодефицитов, особенно т.  н. спонтанных, при 
которых отсутствует явная причина нарушений иммунной 
реактивности. В результате в России около 40% взрослого 
населения имеют проявления иммунного дисбаланса, 
приводящего к  атипичному, затяжному и  рецидивирую-
щему течению различных инфекций, включая ОРВИ [84]. 

В ряде клинических и экспериментальных исследова-
ний была продемонстрирована эффективность примене-
ния L. rhamnosus для профилактики и комплексной тера-
пии респираторных инфекций бактериальной и вирусной 
этиологии. Так, метаанализ пробиотических исследова-
ний свидетельствует, что у  пациентов отделений интен-
сивной терапии без нарушений кишечного микробиоце-
ноза на  25% ниже частота развития вентилятор- 

ассоциированной пневмонии и  на  18% ниже уровень 
развития других инфекционных осложнений [85].

В совместном исследовании американских и бельгий-
ских ученых  [86] изучались прямые антипатогенные 
эффекты видов Lactobacillus, включая несколько хорошо 
документированных пробиотических штаммов, на одного 
из частых возбудителей бактериальных инфекций респи-
раторного тракта (Moraxella catarrhalis) с использованием 
агаровых анализов, анализа временного курса, анализов 
биопленки и тестирования минимальной ингибирующей 
концентрации (MIC). Исследователи отметили, что штам-
мы Lactobacillus, включая пробиотик L. rhamnosus, прояв-
ляли сильную и прямую активность против M. catarrhalis. 
Кроме того, L. rhamnosus также уменьшал адгезию 
M. catarrhalis в культурах эпителиальных клеток человека 
Calu-3, экспрессию муцина MUC5AC, уровень провоспа-
лительных цитокинов интерлейкина 8 (IL-8), IL-1β и фак-
тор некроза опухоли альфа не  менее чем в  1,2  раза. 
По  мнению авторов исследования, L. rhamnosus и  ее 
ключевой метаболит – молочная кислота являются наи-
более вероятными кандидатами на пробиотические тера-
певтические вмешательства при инфекциях респиратор-
ного тракта.

В  финском рандомизированном плацебо- контроли-
руемом двой ном слепом исследовании у взрослых при-
зывников на фоне приема пробиотической комбинации, 
включавшей L. rhamnosus, было отмечено снижение 
общей заболеваемости респираторными и  желудочно- 
кишечными инфекциями  [87], а при экспериментальной 
риновирусной инфекции на  фоне приема L. rhamnosus 
отмечено уменьшение выраженности клинических сим-
птомов инфекции  [88]. В экспериментальном канадском 
рандомизированном двой ном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании у  пожилых пациентов 
в  домах сестринского ухода  [89] изучалась эффектив-
ность L. rhamnosus в  аспекте снижения заболеваемости 
гриппом и другими ОРВИ. Участники были рандомизиро-
ваны на 2 группы: 1) 100 человек, принимавших 2 капсу-
лы L. rhamnosus (приблизительно 10 млрд КОЕ на капсу-
лу) и  2) 96  человек, принимавших плацебо (карбонат 
кальция), ежедневно в течение 6 мес. Лабораторно под-
твержденные респираторные вирусные инфекции наблю-
дались у 15,0% в пробиотической группе и 22,9% в груп-
пе плацебо (отношение рисков = 0,65, 95% доверитель-
ный интервал = 0,32–1,31).

В  систематическом обзоре ученых из  Дании 
и  Хорватии  [90] авторы оценивали профилактическое 
действие пробиотиков на  респираторные инфекции 
у  организованных детей, в  метаанализ были включены 
15 рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
с  5  121  ребенком (в  возрасте от  3  мес. до  7  лет). 
Продемонстрировано, что применение L. rhamnosus 
по  сравнению с  плацебо существенно уменьшало про-
должительность респираторных инфекций, тогда как при 
использовании других пробиотиков никакого эффекта 
не было обнаружено.

В последних метаанализах отмечается, что пробиоти-
ки рассматриваются в качестве безопасных средств для 
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борьбы с  хроническими заболеваниями и  вирусными 
инфекциями благодаря их пользе для здоровья и биоте-
рапевтическим эффектам  [91]. Взаимодействие между 
осью «микрофлора – кишечник – мозг» оказывает глубо-
кое влияние на функцию мозга, тем самым влияя на общее 
самочувствие человека. В настоящее время активно изу-
чается роль пробиотиков и  пребиотиков в  смягчении 
последствий различных заболеваний и  патологических 
состояний, таких как новая коронавирусная инфекция 
(COVID-19), врожденные пороки сердца, диарея, воспали-
тельные заболевание кишечника, артериальная гипер-
тензия, инфекции мочеполового тракта, рак толстой 
кишки, минеральная абсорбция, аллергические расстрой-
ства и атопический дерматит [92].

ПРОБИОТИКИ В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 
НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (COVID-19) 

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) – тяже-
лое респираторное заболевание, которое стало серьез-
ной проблемой для здоровья во всем мире. Исход забо-
левания неоднороден, а  тяжесть, вероятно, зависит 
от  иммунитета инфицированных лиц и  сопутствующих 
мультиморбидных заболеваний. Хотя симптомы заболе-
вания в первую очередь связаны с респираторным трак-
том, сообщается о дополнительных инфекциях или недо-
статочности других жизненно важных органов. 
Появляющиеся сообщения предполагают довольно 
частое сосуществование гастроэнтерологических симпто-
мов в дополнение к респираторным симптомам у многих 
пациентов с COVID-19, а у некоторых больных инфекция 
проявляется только симптомами со  стороны ЖКТ. 
Возможная причина гастроэнтерологических симптомов 
может быть связана с прямой инфекцией эпителиальных 
клеток кишечника, что подтверждается тем фактом, что 
кишечный эпителий экспрессирует высокий уровень 
ангиотензинпревращаю щего фермента 2  и трансмем-
бранной протеазы серина 2 – белка, необходимого для 
проникновения в клетки коронавируса и развития тяже-
лого острого респираторного дистресс- синдрома при 
SARS-CoV-2 [93].

Примерно у половины пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 вирусная РНК обнаруживается в  фекалиях 
и различных частях желудочно- кишечного тракта; SARS-
CoV-2  может напрямую инфицировать эпителиальные 
клетки кишечника in vitro (эпителиальные клетки кишеч-
ника и органоиды) и in vivo (макаки- резусы). Желудочно- 
кишечный тракт, по-видимому, является местом активных 
врожденных и адаптивных иммунных реакций на SARS-
CoV-2, поскольку клинически образцы стула пациентов 
с COVID-19 содержат провоспалительные цитокины (IL-8), 
кальпротектин (активность нейтрофилов) и  антитела 
к иммуноглобулину А. Помимо прямой иммунной актива-
ции вирусом, нарушение целостности эпителия ЖКТ 
может вызывать иммунный ответ под влиянием систем-
ных цитокинов, гипоксии и изменения кишечной микро-
биоты вследствие инфицирования дыхательной системы, 
что подтверждается наблюдением, что не  все пациенты 

с  симптомами желудочно- кишечного тракта являются 
вирусными РНК-положительными [93–95].

Литературный поиск в  базе данных PubMed 
на  02.04.2022  на  запрос «probionic covid-19» выдал 
282  источника. Следует отметить, что по  сравнению 
с нашим предыдущим поиском литературных источников 
по  этой проблеме в  июле-августе 2021  г., более 40% 
публикаций относятся к последним 6 мес. [96–98].

Как было отмечено выше, микробиота кишечника 
играет решаю щую роль в созревании, развитии и функци-
ях как врожденной, так и адаптивной иммунной системы, 
а  также способствует развитию фенотипа ожирения. 
Экология микробиоты кишечника в  пищеварительном 
тракте связана с транспортной функцией рецептора хозя-
ина, известного как ангиотензинпревращаю щий фер-
мент 2 (ACE2), что позволяет предположить, что COVID-19 
может быть тесно связан с микробиотой кишечника [99].

В публикациях последних лет показано, что микробио-
та кишечника влияет на  здоровье легких посредством 
жизненно важного перекрестного взаимодействия между 
микробиотой кишечника и  легких, называемого «осью 
кишечник  – легкие». Эта ось взаимодействует посред-
ством двунаправленного пути, по  которому эндотоксины 
или микробные метаболиты могут влиять на легкие через 
кровь, а когда в легких возникает воспаление, это, в свою 
очередь, может повлиять на микробиоту кишечника [100].

Наличие «оси кишечник – легкие» связано с тем, что 
эпителий бронхолегочной системы и кишечный эпителий 
имеют единое общее эмбриональное происхождение 
из  энтодермы. Они представлены однослойным цилин-
дрическим эпителием, включаю щим слизистые (бокало-
видные) клетки. И  тот и  другой функционально сходны, 
имеют контакт с  внешней средой и  осуществляют функ-
цию первичной защиты от чужеродных антигенов, токси-
нов, бактерий и  вирусов, выполняя ключевую роль 
во врожденном и приобретенном иммунитете [101–103].

Связь микробиоты кишечника и  дыхательных путей 
уже очевидна при вирусных инфекциях дыхательных 
путей, включая SARS-CoV2 [104]. Исследования показали, 
что COVID-19 сопровождается нарушением кишечного 
микробиоценоза, сохраняющимся даже после успешной 
конверсии вируса (отрицательный результат ПЦР). 
В одном из исследований показано, что тяжесть течения 
COVID-19 может быть связана с микробиотой кишечника, 
при этом нарушение кишечного микробиоценоза может 
способствовать т. н. цитокиновому шторму [105].

По мнению иранских и российских экспертов, уравно-
вешивание «оси кишечник  – легкие» может помочь 
управлять показателями смертности и  заболеваемости, 
связанными с инфекцией SARS-CoV-2 [106]. Бразильские 
ученые провели библиометрический анализ 84 исследо-
ваний, опубликованных в  базе данных Scopus с  начала 
пандемии до декабря 2021 г., и высказали предположе-
ние, что модуляция микробиома кишечник/легкие явля-
ется многообещаю щей в качестве адъюванта для профи-
лактики/лечения пациентов с COVID-19 благодаря имму-
номодулирующим свой ствам, связанным с пробиотиками 
и пребиотиками [107].



139MEDITSINSKIY SOVET2022;16(7):132–143

Bo
w

el
 d

is
ea

se

Китайские исследователи впервые рассмотрели 
микробные характеристики COVID-19 с  точки зрения 
микробиома кишечника, микробиома легких и микробио-
ма полости рта. Было выявлено, что у пациентов с COVID -19 
происходят значительные изменения как в  микробиоме 
кишечника, так и в микробиоме дыхательных путей, кото-
рые характеризуются увеличением количества условно- 
патогенных бактерий и  уменьшением количества полез-
ных бактерий. По  мнению авторов, трансплантация 
фекальных бактерий, пребиотики и  пробиотики могут 
сыграть положительную роль в лечении COVID-19 и умень-
шить фатальные последствия заболевания [108].

Иранские ученые провели поиск в  PubMed, EMBASE, 
Google Scholar, Science Direct, Scopus и  Web of  Science 
по  февраль 2021  г., чтобы выявить интервенционные 
и обсервационные исследования, документирующие вли-
яние штаммов пробиотиков на интерлейкины, титры виру-
сов и выработку антител, что позволило им сделать вывод 
о позитивном эффекте некоторых пробиотических штам-
мов при вирусных инфекциях, в т. ч. и COVID-19 [109].

Греческие ученые рассматривают иммуномодулирую-
щий потенциал пробиотиков в  отношении сборки 
инфламмасомы NLRP3, а  также патофизиологические 
механизмы, поддерживаю щие использование пробиоти-
ческих бактерий для лечения инфекции SARS-CoV-2, 
представляя данные доклинических исследований 
последнего десятилетия: in  vivo, ex vivo и  смешанные 
испытания. Показано, что потребление пробиотиков свя-
зано с ослаблением воспаления NLRP3 и более низкими 
уровнями маркеров воспаления, что подчеркивает благо-
творное влияние пробиотиков на  воспаление. Кроме 
того, пробиотики могут воздействовать на SARS-CoV-2 как 
путем блокирования инвазии и  репликации вируса, так 
и путем стимуляции иммунного ответа посредством регу-
ляции воспаления NLRP3 [110].

В ряде обзоров обсуждаются исследования, в которых 
описаны противовоспалительные и  противовирусные 
эффекты пробиотиков in  vitro, на  животных моделях 
и на людях, которые могут предоставить косвенные дока-
зательства и/или основанный на  гипотезах подход для 
исследования использования пробиотиков в  качестве 
дополнительной терапии для профилактики и/или облег-
чения симптомов COVID-19 [111–113]. В  бразильском 
обзоре особо выделяется противовоспалительное дей-
ствие пробиотиков в  отношении основных признаков 
и симптомов, связанных с COVID-19 [114].

Тяжелые и критические случаи заболевания COVID-19 
характеризуются нарушением микробиоценоза кишеч-
ника, регуляции иммунной системы, гипервоспалением 
и  гиперцитокинемией (цитокиновым штормом). 
Пробиотики являются стратегией, направленной на пато-
физиологические процессы, которая оказывает благо-
творное влияние путем манипулирования микробиотой 
кишечника, подавления условно- патогенных микроорга-
низмов в кишечнике, уменьшения транслокации условно- 
патогенных организмов, активации иммунитета слизи-
стых оболочек и модуляции врожденного и адаптивного 
иммунного ответа. Пробиотики являются потенциальны-

ми кандидатами для тестирования в умеренных и тяже-
лых случаях COVID-19 из-за ряда полезных эффектов, 
включая доступность, простоту применения, безопасность 
и экономичность в использовании [115].

Пробиотики при инфекции COVID-19 могут оказывать 
поддержку пациентам путем ингибирования рецептора 
ACE2, т.  е. проникновения вируса в  клетку, а  также могут 
быть эффективными в  подавлении иммунного ответа, 
вызванного каскадом провоспалительных цитокинов [116]. 

Иранские ученые провели полный поиск в базах дан-
ных SCOPUS, PubMed и  Google Scholar, чтобы собрать 
доказательства связи между пробиотиками и вирусными 
инфекциями, чтобы распространить эту связь на COVID-19 
[117]. Полученные результаты метаанализа свидетель-
ствуют, что пробиотики напрямую противодействуют 
SARS-CoV в ЖКТ и дыхательных путях. Кроме того, про-
биотики подавляют тяжелые иммунные реакции и  пре-
дотвращают цитокиновые бури, подавляя патологические 
воспалительные процессы в  организме посредством 
модуляции иммунных реакций. В  заключении авторы 
отмечают, что согласно имеющимся данным, основанным 
на  их противовирусной и  респираторной активности, 
использование пробиотиков может быть адъювантной 
терапией для снижения бремени и  тяжести инфекции 
COVID-19 [117]. В  нескольких систематических обзорах 
показано позитивное влияние пробиотиков на вентилятор- 
ассоциированную пневмонию и другие инфекции [118]. 

Идентификация различных моделей микробиоты, свя-
занных с  тяжестью или инфекционностью у  пациентов 
с  COVID-19, прокладывает путь для потенциального 
использования маркеров нарушения кишечного микро-
биоценоза для прогнозирования и влияния на результаты 
лечения пациентов в  отделениях интенсивной терапии, 
поскольку коррекция нарушений кишечного микробиоце-
ноза в настоящее время является возможной [119].

Важным компонентом кишечного барьера является 
межклеточный соединительный комплекс, имеющий 
решаю щее значение для поддержания целостности 
барьера. Пробиотики способны уменьшать выраженность 
синдрома повышенной эпителиальной проницаемости 
(СПЭП), вызванной цитокинами [120].

В  июньской публикации 2021  г. китайские авторы 
отметили, что в четырех клинических исследованиях под-
тверждено использование пробиотиков в  качестве 
дополнительного лечения COVID-19, еще шесть клиниче-
ских испытаний, направленных на изучение положитель-
ных эффектов приема пробиотиков при лечении COVID-19, 
в настоящее время проводятся во всем мире [121]. 

К настоящему времени опубликованы результаты еще 
несколько клинических испытаний, в  которых показана 
эффективность пробиотиков и их метаболитов при лече-
нии пациентов с SARS-CoV-2 [122].

В  российском рандомизированном контролируемом 
одноцентровом открытом исследовании используемый 
мультиштаммовый пробиотик был эффективен при лече-
нии диареи, связанной с COVID-19, а также в профилак-
тике внутрибольничной диареи у пациентов с COVID-19, 
получавших один антибиотик [123]. 
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В мексиканском одноцентровом четверном слепом ран-
домизированном исследовании у  взрослых амбулаторных 
пациентов с  симптомами коронавирусной болезни 
2019  (COVID-19) добавление пробиотика (пробиотической 
смеси) значительно увеличило специфические IgM и  IgG 
против тяжелого острого респираторного синдрома, вызван-
ного SARS-CoV2, по сравнению с плацебо. Пробиотическая 
добавка хорошо переносилась и снижала вирусную нагруз-
ку в  носоглотке, легочные инфильтраты и  продолжитель-
ность как пищеварительных, так и  непищеварительных 
симптомов COVID-19 по сравнению с плацебо [124].

В  японском одногрупповом двой ном слепом проспек-
тивном исследовании для оценки иммунологической эффек-
тивности пробиотических молочнокислых бактерий против 
COVID-19 показано, что Lactobacillus plantarum (L. plantarum) 
продемонстрировали превосходную иммуномодулирующую 
способность и имитировали цитокиновую среду крови, про-
дуцируемую ранним иммунным ответом на вирусную инфек-
цию. Ежедневное потребление L. plantarum в качестве про-
биотика против COVID-19 может быть возможным вариан-
том профилактики COVID-19 во время пандемии [125]. 

В исследовании, проведенном в центре по инфекци-
онным заболеваниям в Гонконге, показано, что использо-
вание новой синбиотической формулы (SIM01), получен-
ной из  кишечной микробиоты, ускоряет образование 
антител против SARS-CoV-2, снижает вирусную нагрузку 
в  носоглотке, снижает провоспалительные иммунные 
маркеры и  восстанавливает кишечную микрофлору 
у госпитализированных пациентов с COVID-19 [126].

Микробиоценоз кишечника пациентов с  COVID-19 
не  возвращается к  нормальному уровню даже через 

шесть месяцев после выздоровления, однако отмечено, 
что дополнительное лечение пробиотиками способствует 
его восстановлению [121, 127]. В обзоре египетских авто-
ров показано, что использование пробиотиков в качестве 
адъюванта оказывает благотворное влияние как на гоме-
остаз железа, так и на иммунитет при COVID-19 и в рам-
ках постCOVID-синдрома [128].

В рандомизированном многоцентровом двой ном сле-
пом плацебо- контролируемом исследовании ученых 
из Индии и США было показано, что 14-дневный прием 
пробиотического комплекса (ProbioSEB CSC3) снимает 
мышечную усталость и уменьшает когнитивные наруше-
ния после COVID-19 и может улучшить функциональное 
состояние и качество жизни пациентов [129].

Необходимо отметить, что пробиотики рассматрива-
ются и в качестве адъюванта в вакцинации COVID-19 для 
усиления иммунного ответа [130].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный обзор позволяет сделать вывод, что 
наличие в арсенале практического врача (прежде всего 
терапевта и врача общей практики) современных, эффек-
тивных и  безопасных пробиотиков и  их применение 
способствует оптимизации лекарственной терапии 
не только у пациентов гастроэнтерологического профиля, 
но и у пациентов с другой соматической патологией, в т. ч. 
и с новой коронавирусной инфекцией COVID-19. 
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