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Резюме
В соответствии с консенсусом Маастрихт VI, в качестве схем первой линии в регионах с низким уровнем резистентности 
к кларитромицину (<15%) рассматриваются и могут назначаться эмпирически тройная терапия (ИПП + кларитромицин 
+ амоксициллин) и  висмут-содержащая квадротерапия  (ИПП + висмут + тетрациклин + метронидазол). В  регионах 
с высокой резистентностью к кларитромицину (более 15%), а также в регионах с неизвестной устойчивостью к данному 
антибактериальному средству рекомендуется применение классической квадротерапии с препаратами висмута в каче-
стве основного выбора и квадротерапии без препаратов висмута («одновременная» или «сопутствующая») в качестве 
альтернативного. Схемами эмпирического выбора второй линии (когда тест на чувствительность к антибактериальным 
препаратам недоступен) являются фторхинолон-содержащая квадротерапия (ИПП + левофлоксацин + амоксициллин + 
висмут) или фторхинолон-содержащая тройная терапия  (ИПП + левофлоксацин + амоксициллин), а  также висмут-
содержащая квадротерапия. В качестве терапии «спасения» при неэффективности вышеобозначенных схем ЭТ и отсут-
ствия возможности провести анализ на чувствительность микроорганизма консенсусом Маастрихт VI регламентируется 
использование тройной терапии с рифабутином (ИПП + амоксициллин + рифабутин). Российская гастроэнтерологиче-
ская ассоциация (РГА) в серии своих последних клинических рекомендаций рекомендует для достижения максималь-
ной эффективности лечения при использовании классической тройной ЭТ и нивелирования риска дальнейшей прогрес-
сии кларитромициновой резистентности в  России применять дополнительные меры по  повышению ее эффективно-
сти (подробное инструктирование пациента и контроль за точным соблюдением назначенного режима приема лекар-
ственных средств; пролонгация курса до 14 дней; назначение дважды в день повышенной дозы ИПП; использование 
ИПП последних поколений (рабепразол и эзомепразол); добавление к стандартной тройной терапии висмута трикалия 
дицитрата  (240 мг 2 раза в  сутки); добавление к  стандартной тройной терапии цитопротектора ребамипида  (100 мг 
3 раза в сутки); добавление к стандартной тройной терапии пробиотика с доказанной эффективностью в рамках кон-
тролируемых исследований).

Ключевые слова: антибиотикотерапия, эрадикация, кларитромицин, метронидазол, ребамипид 
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день Helicobacter pylori (H. pylori) явля-
ется одним из  наиболее распространенных патогенов 
человека  [1, 2]. Данный грамотрицательный микроорга-
низм колонизирует слизистую оболочку желудка и являет-
ся ведущим каузативным фактором в  развитии целого 
ряда заболеваний гастродуоденальной зоны, включая 
хронический гастрит, язвенную болезнь желудка и двенад-
цатиперстной кишки, аденокарциному и  MALT-лимфому 
желудка  [1–4]. Согласно последним систематическим 
обзорам, около 48,6% (95% ДИ: 43,8–53,5) взрослой миро-
вой популяции инфицировано H. pylori, тогда как у детей 
и  подростков данный показатель составляет примерно 
32,3% (95% ДИ: 27,3–37,8) [5, 6]. При этом наиболее высо-
кие показатели распространенности инфекции H. pylori 
наблюдаются в  развивающихся странах, превышая 
70% популяции [5]. В Российской Федерации распростра-
ненность инфекции H. pylori по  состоянию на  2019  г. 
составляет 35,6% и имеет тенденцию к снижению, наблю-
даемую в ряде других стран мира [7]. 

H. pylori приводит к развитию хронического активного 
гастрита различной тяжести у  всех инфицированных 
лиц  [1, 4]. На  фоне гастрита повышается риск развития 
других H. pylori-ассоциированных заболеваний, включая 
язвенную болезнь и  злокачественные поражения желуд-
ка  [2, 4]. Действительно, еще в  1994  г. Международное 
агентство по  изучению рака  (IARС) отнесло инфекцию 
H. pylori к канцерогенам первого класса [8]. Согласно недав-
нему метаанализу А. Pormohammad et al. 2019 г., обобщив-
шему результаты 44 исследований из 17 стран, в популя-
ции, инфицированной H. pylori, отмечается высокая частота 
рака желудка, составляющая 17,4% (95% ДИ: 16,4–18,5) [9]. 
В  крупном когортном исследовании  (n  =  29582), 

проведенном в Китае, был выявлен повышенный риск раз-
вития некардиального рака желудка у  H.  pylori-инфици
рованных лиц  (ОШ 1,60; 95% ДИ: 1,15–2,21)  [10]. Факто
рами, мультиплицирующими риск рака желудка при инфи-
цировании H. pylori, являются экспрессия патогеном цито-
токсина CagA  (ОШ 2,09; 95% ДИ: 1,48–2,94) и  адгезина 
BabA2 (ОШ 2,05; 95% ДИ: 1,30–3,24) [11, 12].

В соответствии с современными консенсусными доку-
ментами и клиническими рекомендациями для разреше-
ния воспалительных изменений в  слизистой оболочке 
желудка и  профилактики развития предраковых состоя-
ний  (атрофический гастрит, кишечная метаплазия), ассо-
циированных с  H. pylori, всем инфицированным пациен-
там рекомендуется назначение эрадикационной тера-
пии (ЭТ) [4, 13–17]. В настоящий момент ЭТ рассматрива-
ется как наиболее перспективная стратегия по снижению 
риска развития рака желудка  [1, 4, 16, 18]. Крупнейший 
метаанализ К. Sugano 2019 г., включивший в себя 32 иссле-
дования различного дизайна  (более 31  000  пациентов), 
продемонстрировал, что успешная эрадикация микроор-
ганизма обуславливает значимое снижение риска рака 
желудка (ОШ 0,46; 95% ДИ: 0,39–0,55) [19]. Согласно дру-
гому метаанализу A.C. Ford et  al. 2020  г., обобщившему 
результаты 10  рандомизированных контролируемых 
исследований, эрадикационная терапия инфекции досто-
верно снижает частоту рака желудка (ОШ 0,54; 95% ДИ: 
0,40–0,72) и смертность от этого злокачественного забо-
левания  (ОШ 0,61; 95% ДИ: 0,40– 0,92)  [20]. В последних 
клинических рекомендациях Европейского общества 
эндоскопии желудочно-кишечного тракта  (ESGE), 
Европейской группы по  изучению инфекции H.  pylori 
и  микробиоты  (EHMSG), Европейского общества патоло-
гов  (ESP) 2019  г. указывается, что эрадикация H.  pylori 
способствует разрешению неатрофического гастрита, 

Abstract
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therapy with bismuth drugs as the main choice and quadruple therapy without bismuth drugs (“simultaneous” or “concomitant”) 
as an alternative. The second-line regimens of empiric choice (when antimicrobial susceptibility testing is not available) 
include fluoroquinolone-based quadruple therapy (PPI + levofloxacin + amoxicillin + bismuth) or fluoroquinolone-based triple 
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longing the course up to 14 days; prescribing PPI at increased dose twice a day; the latest generation PPIs (rabeprazole and 
esomeprazole); adding bismuth tripotassium dicitrate (240 mg 2 times a day) to the standard triple therapy; adding  cytopro-
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регрессу атрофического гастрита, а  также снижает риск 
рака желудка у пациентов с неатрофическим и атрофиче-
ским гастритом и рекомендуется пациентам с этими пато-
логическими состояниями  (уровень доказательности: 
высокий; класс рекомендаций: сильный) [21].

На  настоящий момент в  рамках лечения H. pylori-
ассоциированных заболеваний применяется большое 
количество протоколов ЭТ, обязательным компонентом 
которых являются антибактериальные препараты и инги-
биторы протонной помпы (ИПП) [2, 4, 16]. Согласно совре-
менным представлениям, показаниями для выявления 
и лечения инфекции H. pylori у взрослых являются следу-
ющие состояния:

	■ необследованная диспепсия;
	■ хронический гастрит;
	■ язвенная болезнь желудка и  двенадцатиперстной 

кишки;
	■ MALT-лимфома желудка;
	■ подготовка к длительной терапии нестероидными про-

тивовоспалительными препаратами, включая ацетилсали-
циловую кислоту;

	■ подготовка к длительной терапии ИПП;
	■ атрофия/кишечная метаплазия/дисплазия, выявлен-

ные при гистологическом исследовании слизистой обо-
лочки желудка;

	■ лица, имеющие родственников (1-й ст. родства), страдаю
щих, оперированных или умерших от рака желудка;

	■ железодефицитная анемия неясного генеза  (после 
тщательного исключения других возможных причин);

	■ идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура.

СХЕМЫ ЭРАДИКАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ

Сегодняшний этап изучения инфекции H. pylori связан 
с негативным трендом снижения эффективности класси-
ческих схем ЭТ, что коррелирует с  ростом количества 
резистентных к антибиотикам штаммов бактерии в попу-
ляции [1, 4, 17, 18, 22]. Основываясь на этих данных, совре-
менные рекомендации, включая консенсус Маастрихт VI 
2022  г., регламентируют дифференцированный подход 
к  назначению конкретной схемы ЭТ в  зависимости 
от уровня региональной резистентности микроорганизма, 
в первую очередь к кларитромицину, и локальных данных 
об эффективности различных режимов ЭТ [4, 22].

В соответствии с консенсусом Маастрихт VI, в качестве 
схем первой линии в регионах с  низким уровнем рези-
стентности к  кларитромицину  (<15%) рассматриваются 
и могут назначаться эмпирически тройная терапия (ИПП + 
кларитромицин + амоксициллин) и  висмут-содержащая 
квадротерапия (ИПП + висмут + тетрациклин + метрони-
дазол). В регионах с  высокой резистентностью к  клари-
тромицину (более 15%), а также в регионах с неизвестной 
устойчивостью к  данному антибактериальному средству 
рекомендуется применение классической квадротерапии 
с  препаратами висмута в  качестве основного выбора 
и квадротерапии без препаратов висмута («одновремен-
ная» или «сопутствующая») в  качестве альтернативного. 
Таким образом, в Маастрихте VI, как и в предшествующем 

консенсусе, сделан упор на важность локальной резистент-
ности с ограничением выбора тройной терапии региона-
ми с  низкой резистентностью к  кларитромицину  (рис.). 
Отдельно стоит отметить, что рекомендуется 14-дневная 
продолжительность терапии для основных базовых схем 
эрадикации первой линии, включая тройную терапию 
с  кларитромицином, висмут-содержащую квадротерапию, 
а  также квадротерапию без препаратов висмута  («одно-
временная» или «сопутствующая») [4]. 

Согласно метаанализу Д.Н. Андреева и соавт. 2020  г., 
целью которого явилась систематизация данных о рези-
стентности H. pylori к  антибактериальным препаратам 
в России, резистентность микроорганизма к кларитроми-
цину составила 10,39% (95% ДИ: 7,103–14,219), метрони-
дазолу – 33,95% (95% ДИ: 15,329–55,639), амоксицилли-
ну  – 1,35%  (95% ДИ: 0,281–3,202), левофлоксацину  – 
20,0%  (95% ДИ: 12,637–28,574), тетрациклину  – 0,98% 
(95% ДИ: 0,353–2,163), а двойная резистентность к кла-
ритромицину и  метронидазолу зарегистрирована 
в 2,37% (95% ДИ: 1,136–4,345) (табл. 1) [23]. Полученные 
результаты свидетельствуют, что устойчивость H. pylori 
к кларитромицину в России не превышает регламентиро-
ванный Маастрихтским консенсусом порог в  15%, что 
позволяет рассматривать тройную схему с  кларитроми-
цином в качестве терапии I линии, что согласуется с пози-
цией Российской гастроэнтерологической ассоциации 
2020  г. Вместе с  тем, по данным Европейского регистра 
ведения инфекции H. pylori, тройная терапия с кларитро-
мицином и  амоксициллином, назначаемая в  России 
в  56% случаев, демонстрирует низкую эффектив-
ность  (mITT) 80%  [24]. Поэтому для достижения макси-
мальной эффективности лечения инфекции H. pylori 
в России целесообразно использовать методы, повышаю
щие эффективность классической тройной терапии.

Схемами эмпирического выбора второй линии  (когда 
тест на  чувствительность к  антибактериальным препара-
там недоступен) являются фторхинолон-содержащая ква-
дротерапия  (ИПП + левофлоксацин + амоксициллин + 
висмут) или фторхинолон-содержащая тройная тера-
пия  (ИПП + левофлоксацин + амоксициллин), а  также 
висмут-содержащая квадротерапия  [4]. Недавний мета
анализ показал, что в  сравнении с  7-дневной тройной 
терапией с  кларитромицином фторхинолон-содержащие 
схемы показывают значительно большую эффектив-
ность  (ОШ: 4,29, 95% ДИ: 1,67–12,12), в  т. ч. превышая 
висмут-содержащую квадротерапию  (ОШ: 2,25, 95% ДИ: 
1,10–4,62) [25]. Лимитирующим фактором использования 
фторхинолон-содержащих схем лечения может являться 
лишь высокая резистентность к антибактериальным пре-
паратам этого ряда с  динамикой к  росту. Так, в  ряде 
последних метаанализов показано, что первичная устой-
чивость к  левофлоксацину в  США находится на  уровне 
37,6%  (95% ДИ: 26,3–50,4%), в  Китае  – 35%  (95% ДИ: 
30–40%), а в России – 20% (95% ДИ: 12,6–28,6) [23, 26, 27]. 

В  качестве терапии «спасения» при неэффективности 
вышеобозначенных схем ЭТ и отсутствия возможности про-
вести анализ на чувствительность микроорганизма консен-
сусом Маастрихт VI регламентируется использование 
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тройной терапии с рифабутином (ИПП + амоксициллин + 
рифабутин) [4]. Действительно, рифабутин рассматривает-
ся как перспективное средство в  рамках ЭТ, поскольку 
H.  pylori обладает высокой in  vitro чувствительностью 
к  данному препарату, а  также не  имеет перекрестных 
механизмов резистентности с кларитромицином, метрони-
дазолом или левофлоксацином. Недавний систематиче-
ский обзор и метаанализ J.P. Gisbert 2021 г., обобщивший 
результаты 39 исследований (более 9000 пациентов), про-
демонстрировал, что устойчивость патогена к рифабутину 
находится на  крайне низком уровне  – 0,13% (95%  ДИ: 
0,04–0,22)  [28]. Подобные результаты были получены 
в  последнем метаанализе в  США  – 0,17% (95%  ДИ: 
0,0– 10,9%) [29]. Согласно данным регистра Hp-EuReg, про-
анализировавшего 500  случаев применения рифабутина 

 Таблица 1. Резистентность H. pylori в Российской Федера-
ции: метаанализ исследований [23]

 Table 1. H. pylori resistance in the Russian Federation: 
a meta-analysis of studies [23]

Антибактериальный 
препарат Показатель резистентности Показатель 

гетерогенности

Кларитромицин 10,39% (95% ДИ: 7,103–14,219) I2 = 61,29%

Метронидазол 33,95% (95% ДИ: 15,329–55,639) I2 = 96,46%

Амоксициллин 1,35% (95% ДИ: 0,281–3,202) I2 = 54,64%

Левофлоксацин 20,0% (95% ДИ: 12,637–28,574) I2 = 82,17%

Тетрациклин 0,98% (95% ДИ: 0,353–2,163) I2 = 0,00%

Кларитромицин + 
метронидазол 2,37% (95% ДИ: 1,136–4,345) I2 = 29,49%

Фторхинолон-содержащая 
квадротерапия (или тройная)

Фторхинолон-содержащая 
квадротерапия (или тройная)

Тройная терапия с кларитромицином 
или квадротерапия без препаратов 

висмута

Тройная терапия с рифабутином 
(или комбинация препарата висмута 

с другими антибиотиками)

Фторхинолон-содержащая 
квадротерапия (или тройная)

Фторхинолон-содержащая 
квадротерапия (или тройная)

Висмут-содержащая квадротерапия

Висмут-содержащая квадротерапия

Тройная терапия с рифабутином

Тройная терапия с рифабутином

Висмут-содержащая квадротерапия

Висмут-содержащая квадротерапия

Низкая (<15%) устойчивость к кларитромицину

Высокая (>15%) устойчивость к кларитромицину

1-й вариант

1-й вариант

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

Если нет эффекта

2-й вариант

2-й вариант

Висмут-содержащая квадротерапия

Висмут-содержащая квадротерапия

Тройная терапия с кларитромицином

Квадротерапия без препаратов висмута «одновременная»

Фторхинолон-содержащая 
квадротерапия (или тройная)

Фторхинолон-содержащая 
квадротерапия (или тройная)

или

или

или

или

1-я линия

1-я линия

2-я линия

2-я линия

3-я линия

3-я линия

4-я линия

4-я линия

 Рисунок. Схемы эрадикационной терапии инфекции H. pylori, регламентированные консенсусом Маастрихт VI 2022 г. 
в зависимости от уровня региональной резистентности к антибактериальным препаратам

 Figure. H. pylori ET regimens regulated by the 2022 Maastricht VI consensus depending on the antimicrobial resistance rates
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в  схемах эрадикации, эффективность его применения 
в  схемах второй линии составила 78%, третьей  – 80%, 
а четвертой – 66% [30]. Таким образом, данный антибакте-
риальный препарат обладает существенным потенциалом 
для использования в рамках терапии «спасения» и может 
рассматриваться в России. Вместе с тем этот вопрос требу-
ет дальнейшего изучения [31].

Отдельно в консенсусе Маастрихт VI рассматривается 
приоритезация схем ЭТ у пациентов с аллергией на анти-
бактериальные препараты пенициллинового ряда, у кото-
рых использование амоксициллина невозможно [4]. Стоит 
отметить, что эта категория пациентов достаточно обшир-
на и  составляет от  5  до  10% от  общего пула боль-
ных [32, 33]. Экспертами консенсуса у пациентов с аллер-
гией на  пенициллин в  качестве терапии первой линии 
рекомендуется квадротерапия с  висмутом, тогда как 
в  качестве терапии второй линии  – квадротерапия 
с висмутом (если она не была назначена ранее) и схема, 
содержащая фторхинолоны (ИПП + левофлоксацин + кла-
ритромицин) [4]. В свою очередь, замена амоксициллина 
на метронидазол в схеме классической тройной терапии 
считается неприемлемой. Эта позиция подтверждается 
данными Европейского регистра по ведению пациентов 
с инфекцией H. pylori (Hp-EuReg), который продемонстри-
ровал, что у пациентов с аллергией на пенициллин пока-
затель эффективности квадротерапии с висмутом значи-
тельно превышает таковой при использовании схемы 
с ИПП, кларитромицином и метронидазолом (91% против 
69%, p < 0,001) [34]. 

Состав и  режим дозирования вышеперечисленных 
схем ЭТ представлен в табл. 2.

Особое внимание в консенсусе Маастрихт VI уделено 
контролю эрадикации. Он должен проводиться через 
4–6 нед. после завершения терапии. При этом для повы-
шения диагностической ценности контрольного теста 
настоятельно не рекомендуется использовать антибиоти-
ки или висмут в течение 4–6 нед. перед исследованием. 
ИПП следует отменить за 14 дней до теста.

ОПТИМИЗАЦИЯ ЭРАДИКАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ

Российская гастроэнтерологическая ассоциация  (РГА) 
в  серии своих последних клинических рекомендаций 
рекомендует для достижения максимальной эффективно-
сти лечения при использовании классической тройной ЭТ 
и  нивелирования риска дальнейшей прогрессии клари-
тромициновой резистентности в России применять допол-
нительные меры по повышению ее эффективности [16]:

	■ подробное инструктирование пациента и  контроль 
за  точным соблюдением назначенного режима приема 
лекарственных средств;

	■ пролонгация курса до 14 дней;
	■ назначение дважды в  день повышенной дозы 

ИПП (удвоенной по сравнению со стандартной);
	■ использование ИПП последних поколений  (рабепра-

зол и эзомепразол);
	■ добавление к  стандартной тройной терапии висмута 

трикалия дицитрата (240 мг 2 раза в сутки);
	■ добавление к стандартной тройной терапии цитопро-

тектора ребамипида (100 мг 3 раза в сутки);
	■ добавление к  стандартной тройной терапии пробио-

тика с доказанной эффективностью в рамках контроли-
руемых исследований.

Действительно, учитывая тренд к  росту антибиотико-
резистентности H. pylori, последние результаты крупных 
исследований и  метаанализов свидетельствуют о  про-
грессивном снижении эффективности схем эрадика-
ции  [35–38]. Эти данные актуализируют необходимость 
оптимизации существующих схем эрадикации  [39–44]. 
В этом направлении убедительные данные, подтвержден-
ные крупнейшими метаанализами, продемонстрированы 
при добавлении препарата висмута в состав схем; исполь-
зовании ингибиторов протонной помпы (ИПП), в наимень-
шей степени зависящих от  фенотипических вариантов 
клиренса (рабепразол и эзомепразол); удвоении суточной 
дозировки ИПП в  рамках эрадикации; добавлении про-
биотиков в состав схем эрадикации [45–50]. Помимо этого, 
достаточно перспективным представляется добавление 
гастропротектора ребамипида  (Ребагит) к  схемам эради-
кации [51, 52]. Ребамипид не обладает собственным пря-
мым антихеликобактерным действием, однако в экспери-
ментальных работах было показано, что он ингибирует 
адгезию H. pylori к эпителиальным клеткам слизистой обо-
лочки желудка, а также снижает активацию NF-кB и про-
дукцию IL-8, индуцированную H. pylori  [53, 54]. В  двух 
независимых метаанализах, проведенных в  популяциях 
различных стран, было показано, что включение ребами-
пида в состав эрадикационной терапии достоверно повы-
шает эффективность лечения  (ОШ 1,737, 95% ДИ: 

 Таблица 2. Детализация схем эрадикационной терапии: 
состав и режим дозирования

 Table 2. Details of ET regimens: composition and dose 
schedule

Название схемы Препараты и дозировка

Тройная терапия 
с кларитромицином

ИПП + кларитромицин (500 мг 2 раза в сутки) 
+ амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки)

Висмут-содержащая 
квадротерапия

ИПП + висмут (120 мг 4 раза в сутки) + 
тетрациклин (500 мг 4 раза в сутки) + 
метронидазол (500 мг 3 раза в сутки)

Квадротерапия без 
препаратов висмута 
(«одновременная» или 
«сопутствующая»)

ИПП + кларитромицин (500 мг 2 раза в сутки) 
+ амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки) + 
метронидазол (500 мг 3 раза в сутки)

Фторхинолон-содержащая 
тройная терапия

ИПП + левофлоксацин (500 мг 2 раза в сутки) 
+ амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки)

Фторхинолон-содержащая 
квадротерапия

ИПП + левофлоксацин (500 мг 2 раза в сутки) 
+ амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки) + 
висмут (120 мг 4 раза в сутки)

Фторхинолон-содержащая 
тройная терапия для 
пациентов с аллергией 
на пенициллины

ИПП + левофлоксацин (500 мг 2 раза в сутки) 
+ кларитромицин (500 мг 2 раза в сутки)

Тройная терапия 
с рифабутином

ИПП + амоксициллин (1000 мг 2 раза в сутки) 
+ рифабутин (150 мг 2 раза в сутки)
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1,194–2,527; ОШ 1,753, 95% ДИ: 1,312–2,343)  [55, 56]. 
Последний метаанализ, обобщивший 6  контролируемых 
работ, проведенных в  России, показал, что добавление 
ребамипида в  схемы эрадикации достоверно повышает 
эффективность лечения у  российского контингента 
H. pylori-инфицированных пациентов (ОШ 2,162, 95% ДИ: 
1,268– 3,685)  (табл. 3)  [57]. Дополнительным преимуще-
ством ребамипида, актуализирующим его применение 
у  H.  pylori-инфицированных пациентов, является эффек-
тивность препарата в  рамках редукции воспалительных 
изменений слизистой оболочки желудка, которые могут 
сохраняться даже после успешной эрадикации H. pylori. 
Согласно последним клиническим рекомендациям 

Российской гастроэнтерологической ассоциацией и ассо-
циации «Эндоскопическое общество РЭНДО» 2021  г., 
пациентам с хроническим гастритом, в т. ч. атрофическим, 
с  целью потенцирования защитных свойств слизистой 
оболочки возможно рекомендовать терапию ребамипи-
дом в  течение 4–8  нед.  [16]. Ребамипид обеспечивает 
нейтрализацию перекисного окисления липидов, способ-
ствует улучшению кровоснабжения и  восстановлению 
эпителиального барьера слизистой, что позволяет рас-
сматривать данный препарат как средство для лечения 
ХГ [51, 52]. В двух независимых исследованиях К. Haruma 
et al. 2002 г. и Т. Kamada et al. 2015 г. с длительным пери-
одом наблюдения  (12  мес.) было показано, что терапия 
ребамипидом приводит к  регрессу морфологических 
признаков хронического гастрита, выражающихся 
в  лимфоцитарно-нейтрофильной инфильтрации слизи-
стой оболочки желудка [58, 59].

ИНДИВИДУАЛИЗАЦИЯ ЭРАДИКАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ

В консенсусе Маастрихт VI впервые подробно рассма-
триваются две основные актуальные стратегии ЭТ: инди-
видуализированная  – на  основе определения чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам и эмпириче-
ская – на основе информации о резистентности к клари-
тромицину и мониторинга эффективности схем в регио-
не, обе из  которых имеют ряд преимуществ 
и недостатков (табл. 4) [4]. 

 Таблица 3. Эффективность включения ребамипида 
в схемы эрадикационной терапии инфекции H. pylori: 
результаты метаанализов

 Table 3. Efficacy of the use of Rebamipide in H. pylori ET 
regimens: results of meta-analyses

Автор, год Популяция(и) Количество включенных 
исследований, n

Результат, ОШ 
и 95% ДИ

Т. Nishizawa 
et al., 2014 [53]

Япония, Южная 
Корея 6 1,737

(1,194–2,527)

D.N. Andreev 
et al., 2019 [54]

Япония, Южная 
Корея, Россия 11 1,753

(1,312–2,343)

Д.Н. Андреев 
и др., 2022 [55] Россия 6 2,162

(1,268–3,685)

 Таблица 4. Основные преимущества и ограничения стратегий лечения инфекции H. pylori
 Table 4. Main advantages and limitations of H. pylori treatment strategies

Индивидуализированная стратегия лечения – на основе определения 
чувствительности к антибактериальным препаратам

Эмпирическая стратегия лечения – на основе информации о резистентности 
к кларитромицину и мониторинга эффективности схем в регионе

Преимущества:
•	Позволяет проводить исследования резистентности с течением времени
•	Обеспечение индивидуального лечения
•	Сокращение ненужного назначения антибиотиков
•	Может ограничить появление устойчивости к антибиотикам во всем мире
•	Может позволить назначать стандартную тройную терапию на основе клари-

тромицина пациентам с чувствительными к кларитромицину штаммами 
в регионах с высокой общей резистентностью к кларитромицину

•	Молекулярные тесты (ПЦР), основанные на образце стула, могут позволить 
использовать более удобные методы

•	Тесты на чувствительность можно рекомендовать регулярно проводить 
в специализированных центрах для оценки распространенности устойчивости 
к антибиотикам при лечении пациентов, ранее не получавших лечения, 
а также оценки влияния любой такой устойчивости на эффективность лечения

Ограничения:
•	Лучшее время для выполнения посева (до первого лечения или только 

после неудачи в лечении) остается спорным моментом
•	Требуется выполнение эндоскопии, что дорого и неудобно
•	Низкий уровень принятия эндоскопии пациентами
•	Поскольку большинство результатов эндоскопии являются нормальными, 

эта процедура не способствует лечению
•	Посев требует времени и опыта
•	Посев не всегда доступен на регулярной основе
•	Посев имеет низкую чувствительность (<80%)
•	Несовершенная корреляция между тестированием на чувствительность, 

проведенным путем посева и с помощью ПЦР
•	Посев дает полезную информацию только для кларитромицина, 

метронидазола и хинолонов
•	Несовершенная корреляция между результатами in vitro и in 

vivo (в основном для метронидазола)
•	Высокая стоимость (в основном из-за эндоскопии)

Преимущества:
•	Стратегия «тестируй и лечи» при диспепсии рекомендуется всеми 

консенсусами (для молодых пациентов без тревожных симптомов)
•	Резистентность к амоксициллину и тетрациклину встречается крайне 

редко, поэтому их можно назначать эмпирически
•	Резистентность in vitro к висмуту не описана, поэтому его также можно 

назначить эмпирически
•	Резистентность in vitro к метронидазолу оказывает ограниченное 

влияние на эффективность лечения при достаточно длительном лечении 
и в высоких дозах

•	Позиция в случае неудачи ясна: не назначать повторно ни один 
из антибиотиков, к которым H. pylori, вероятно, приобрел резистентность

•	Рифабутин и фуразолидон являются хорошей альтернативой для 
эмпирического лечения после нескольких неудач эрадикации

•	Кумулятивный уровень эрадикации H. pylori с помощью нескольких 
последовательных эмпирически назначенных терапий спасения 
достигает почти 100% эффективности 

Ограничения:
•	Резистентность H. pylori к антибиотикам во всем мире достигла 

тревожного уровня
•	Эмпирическое лечение может увеличить возникновение устойчивости 

к антибиотикам во всем мире
•	В некоторых случаях это будет означать назначение антибиотика, 

который не будет эффективным
•	Увеличение количества ненужных назначений антибиотиков
•	Не позволяет проводить исследования резистентности
•	Не предоставляет индивидуальное лечение
•	Может вызвать временное повышение устойчивости некоторых 

бактерий к антибиотикам 
•	Может вызвать кратковременное нарушение микробиоты кишечника 

после эрадикации H. pylori
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В целом приоритезация делается в сторону индивиду-
ализированной терапии, которая позволяет достигать 
лучших результатов за счет селективного подбора анти-
бактериальных препаратов. Действительно, с  учетом 
возрастающей антибиотикорезистентности новым 
в  сравнении с  предшествующим консенсусом является 
положение о молекулярных методах диагностики (в част-
ности, ПЦР в реальном времени, полногеномное секвени-
рование и  цифровая ПЦР) для выявления мутаций 
H.  pylori, связанных с  устойчивостью к  кларитромицину, 
левофлоксацину, тетрациклину и рифабутину. Более того, 
перед назначением любых схем терапии, содержащих 
кларитромицин, рекомендуется проведение теста на чув-
ствительность к кларитромицину с помощью молекуляр-
ных или бактериологических методов, если они доступны. 
В России ведется разработка молекулярно-генетической 
тест-системы с  определением мутаций в  генах, ответ-
ственных за резистентность к кларитромицину S23 и лево-
флоксацину gyrA [60]. 

Для молекулярного тестирования с  помощью ПЦР 
предлагается использовать биоптаты желудка, извлечен-
ные из  экспресс-тестов на  уреазу  (быстрый уреазный 
тест). Последний метаанализ O.P. Nyssen et  al. 2022  г., 
обобщивший результаты 54  исследований  (более 
14  000  пациентов), продемонстрировал значимое пре
имущество индивидуализированной терапии над эмпи-
рической как в  общем пуле включенных исследований 
(ОР: 1,12; 95% ДИ: 1,08–1,17), так и среди рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (ОР: 1,16; 95% ДИ 
1,11–1,22)  [61]. Вместе с  тем экспертами консенсуса 
уточняется, что всеобщее рутинное применение данной 
тактики пока в  превалирующем большинстве регионов 
мира невозможно и  ее повсеместная обоснованность 
требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в качестве схем первой линии в реги-
онах с низким уровнем резистентности к кларитромици-
ну (<15%) могут назначаться эмпирически тройная тера-
пия  (ИПП + кларитромицин + амоксициллин) и  висмут-
содержащая квадротерапия (ИПП + висмут + тетрациклин 

+ метронидазол) в соответствии с консенсусом Маастрихт 
VI. В регионах с высокой резистентностью к кларитроми-
цину  (более 15%), а  также в  регионах с  неизвестной 
устойчивостью к  данному антибактериальному средству 
рекомендуется применение классической квадротерапии 
с  препаратами висмута в  качестве основного выбора 
и квадротерапии без препаратов висмута («одновремен-
ная» или «сопутствующая») в  качестве альтернативного. 
Схемами эмпирического выбора второй линии (когда тест 
на  чувствительность к  антибактериальным препаратам 
недоступен) являются фторхинолон-содержащая квадро-
терапия (ИПП + левофлоксацин + амоксициллин + висмут) 
или фторхинолон-содержащая тройная терапия  (ИПП + 
левофлоксацин + амоксициллин), а  также висмут-
содержащая квадротерапия. В качестве терапии «спасе-
ния» при неэффективности вышеобозначенных схем ЭТ 
и  отсутствия возможности провести анализ на  чувстви-
тельность микроорганизма консенсусом Маастрихт VI 
регламентируется использование тройной терапии 
с рифабутином (ИПП + амоксициллин + рифабутин). 

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) 
в  серии своих последних клинических рекомендаций 
рекомендует для достижения максимальной эффектив-
ности лечения при использовании классической тройной 
ЭТ и нивелирования риска дальнейшей прогрессии кла-
ритромициновой резистентности в  России применять 
дополнительные меры по  повышению ее эффективно-
сти  (подробное инструктирование пациента и  контроль 
за  точным соблюдением назначенного режима приема 
лекарственных средств; пролонгация курса до 14 дней; 
назначение дважды в  день повышенной дозы ИПП; 
использование ИПП последних поколений  (рабепразол 
и  эзомепразол); добавление к  стандартной тройной 
терапии висмута трикалия дицитрата  (240  мг 2  раза 
в  сутки); добавление к  стандартной тройной терапии 
цитопротектора ребамипида  (100  мг 3  раза в  сутки); 
добавление к стандартной тройной терапии пробиотика 
с  доказанной эффективностью в  рамках контролируе-
мых исследований).�
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Предикторы ургентных осложнений язвенной болезни
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Резюме 
Введение. В последние десятилетия отмечается снижение распространенности язвенной болезни (ЯБ), но эта тенденция 
не  коррелирует с  частотой кровотечений и  смертностью от ЯБ: заболевание остается главной причиной кровотечений 
с высоким уровнем смертности.
Цель. Изучить предикторы ургентных осложнений ЯБ, используя эндоскопические, лабораторные и клинические признаки 
желудочных кровотечений. 
Материалы и методы. Проведено обсервационное поперечное (одномоментное) исследование 181 пациента госпиталь-
ного контингента с диагнозом ЯБ (84 мужчины, 97 женщин), средний возраст – 53 ± 27,6 года (18–89 лет). Стратификация 
эндоскопических характеристик язвенных дефектов слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки проводи-
лась согласно клиническим рекомендациям «Диагностика и  лечение ЯБ у  взрослых»  (2020), оценка кровотечения  – 
по классификации Forrest (1974), селекция возраста пациентов по периодам: 18–35 лет (молодой возраст); 36–59 лет (сред-
ний); 60–74 года (пожилой); 75–89 лет (старческий). 
Результаты. Данные исследований показали, что потенциал язвенных кровотечений повышается при наличии следующих фак-
торов: увеличение возраста пациента (доля среднего возраста – 44,2%, пожилого – 35,4%) и мужской пол; длительность язвен-
ного анамнеза (46,9%); Н. pylori позитивность (74,6%); сопутствующая патология, требующая приема антикоагулянтов, антиагре-
гантов и нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) (70,1%); наличие двух и более факторов риска (20,4%). 
Заключение. Установлены не только предикторы ургентных осложнений ЯБ, но также диссонанс, указывающий на высокую 
частоту оккультных кровотечений при заболевании: частота лабораторных симптомов анемии – 55,8%, эндоскопических 
признаков – 19,3%, включая стигматы высокого риска рецидива кровотечения – 14,3%, клинических симптомов желудоч-
ной кровопотери – 14,4%. Риск осложнений и летальности связан как с частым латентным течением, так и с эскалацией 
потребления НПВП.

Ключевые слова: язвенная болезнь, слизистая оболочка желудка, двенадцатиперстная кишка, факторы риска желудочно-
го кровотечения, нестероидные противовоспалительные препараты
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совет. 2023;17(8):28–32. https://doi.org/10.21518/ms2023-132.
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Predictors of urgent complications of peptic ulcer
Olga V. Shtygasheva1, https://orcid.org/0000-0002-5522-1148, olgashtygasheva@rambler.ru
Elizaveta S. Ageeva2*, https://orcid.org/0000-0003-4590-3580, ageevaeliz@rambler.ru
1 Katanov Khakass State University; 655000, 92, Lenin Ave., Abakan, Russia
2 Vernadsky Crimean Federal University; 295051, 5/2, Lenin Boulevard, Simferopol, Russia 

Abstract
Introduction. In recent decades, there has been a decrease in the prevalence of peptic ulcer (PU), but this trend does not correlate 
with the frequency of bleeding and mortality from PU: the disease remains the main cause of bleeding with a high mortality rate.
Aim. To study the predictors of urgent complications of PU, using endoscopic, laboratory and clinical signs of gastric bleeding.
Materials and methods. Observational cross-sectional (one-stage) study of 181 hospital patients diagnosed with ulcerative dis-
ease (84 men, 97 women), mean age 53 ± 27.6 (18–89) years. The stratification of endoscopic characteristics of ulcerative defects 
of the mucous membrane of the stomach and duodenum (DU) was carried out according to the Clinical guidelines “Diagnosis and 
treatment of PU in adults (2020)”, bleeding assessment – according to the Forrest classification (1974), selection of patients’ age 
by periods: 18–35 years (young age); 36–59 years (average age); 60–74 years old (old age); 75–89 years old (old age).
Results. The results of studies have shown that the potential for ulcer bleeding is increased in the presence of the following 
factors. An increase in the patient’s age (the proportion of middle age is 44.2%, the elderly – 35.4%) and male gender. Duration 
of ulcer history (46.9%), H. pylori-positivity (74.6%); comorbidities requiring anticoagulants, antiplatelet agents and non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (70.1%), the presence of two or more risk factors (20.4%).
Conclusion. Not only predictors of urgent complications of PU have been established, but also a dissonance indicating a high 
frequency of occult bleeding in the disease. The frequency of laboratory symptoms of anemia – 55.8%; endoscopic signs – 19.3%, 
including stigmata of a high risk of rebleeding – 14.3%; clinical symptoms of gastric blood loss – 14.4%. The risk of complications 
and mortality is associated with both frequent latent course and escalation of NSAID consumption.

Keywords: peptic ulcer, gastric mucosa, duodenum, risk factors for gastric bleeding, non-steroidal anti-inflammatory drugs
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенной болезнью (ЯБ) желудка и двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК) в течение жизни могут заболеть 11–14% 
мужчин и 8–11% женщин [1]. Несмотря на то что в послед-
ние десятилетия отмечается снижение распространенно-
сти ЯБ в  России, странах Западной Европы, Северной 
Америки, этот процесс не коррелирует с частотой язвен-
ных кровотечений  [2, 3]. ЯБ остается главной причиной 
кровотечений с  высоким уровнем смертности  [4–7]. 
На  долю кровотечений, осложняющих ЯБ, приходится 
39–55% всех желудочно-кишечных кровотечений. 
Рецидивы язвенных кровотечений остаются нерешенной 
проблемой. В большинстве случаев ЯБ (80–85%) гемостаз 
происходит спонтанно. Однако у каждого пятого пациен-
та возникает рецидив, а  летальность повышается 
на 30–40% [8–10]. В связи с этим мы провели собствен-
ное исследование и  анализ литературы  [11–14], посвя-
щенный аспектам этой проблемы. 

Цель исследования – изучить предикторы ургентных 
осложнений ЯБ, используя эндоскопические, лаборатор-
ные и клинические признаки желудочных кровотечений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено обсервационное поперечное  (одномо-
ментное) исследование пациентов госпитального контин-
гента ГБУЗ Республики Хакасия «Республиканская клини-
ческая больница им.  Г.Я. Ремишевской», отобранных 
по  картам стационарного наблюдения  (форма 003/у) 
с  диагнозом ЯБ. Диагноз верифицирован на  основании 
эндоскопического исследования  (100%) согласно 
Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра  (К25, К26). В  2018–2020  гг. зарегистрирован 
371  случай ЯБ среди пациентов хирургического  (51,2%) 
и терапевтического (48,8%) профиля. Случайным методом 
отобран каждый второй пациент  (48,8%, n = 181), соста-
вивший когорту исследования: 53,6%  (n  = 97) женщин 
и 46,4% (n = 84) мужчин, средний возраст 53 ± 27,6 года (от 
18 до 89 лет). 

Селекция возраста пациентов проводилась по периодам: 
	■ 18–35 лет (молодой возраст); 
	■ 36–59 лет (средний); 
	■ 60–74 лет (пожилой); 
	■ 75–89 лет (старческий). 

Применялась стратификация эндоскопических харак-
теристик язвенных дефектов слизистой оболочки желуд-
ка и  ДПК согласно клиническим рекомендациям 
по ЯБ [15, 16]. Оценка кровотечения проводилась по клас-
сификации Forrest (1974): 

	■ F1 – активный процесс кровотечения: 
•	 Iа – продолжающееся струйное кровотечение; 
•	 Ib – продолжающееся капиллярное кровотечение; 

	■ F2: 
•	 IIa – на дне язвы тромбированный сосуд диаметром 
менее 2 мм; 
•	 IIb  – на  дне язвы фиксированный сгусток диаме-
тром более 2 мм; 
•	 IIc – на дне язвы черные мелкие тромбированные 
пятна; 

	■ F3 – кровотечение не выявлено.
Для статистической обработки результатов использо-

вали пакет прикладных программ STATISTICA 8.1. В связи 
с  тем что распределение сравниваемых показателей 
отличалось от  нормального, применяли непараметриче-
скую статистику. Количественные значения представлены 
в  виде медианы  (Ме) и  интерквартильного разма-
ха  (Q1  и  Q3). Качественные переменные представлены 
абсолютными (n) и относительными (%) значениями. Для 
оценки связи признаков для независимых групп приме-
няли сравнение по  критерию Манна  – Уитни для двух 
групп и  критерию χ2  Пирсона. Коэффициент считался 
статистически значимым при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Пациенты госпитального контингента с ЯБ имели теку-
щее обострение  (100%). Наряду с  острыми язвами язвы 
в  стадии красного или белого рубца фиксировались 
у 6,6% пациентов; рубцовая язвенная деформация выход-
ного отдела желудка/ДПК – у 40,3% пациентов (длитель-
ный язвенный анамнез  – 46,9%). Преобладали случаи 
множественных язвенных дефектов слизистой оболоч-
ки (60,3%) по сравнению с единственными (39,7%), а также 
язвы малых  (до 0,5 см) и средних  (0,6–1,9 см) размеров 
в диаметре, составившие большинство случаев (92,7%). 

У каждого третьего (30,9%) пациента с ЯБ фиксирова-
лись ургентные осложнения – кровотечение и перфора-
ция язвы. Кровотечение осложняло развитие заболева-
ния в 1,9 раза чаще, чем перфорация. Суммарное бремя 
ургентных осложнений у  мужчин в  1,5  раза превышало 
таковое у женщин (38,1 и 22,7% соответственно). Частота 
кровотечений у мужчин встречалась в 1,7 раза чаще, чем 
у  женщин  (25,0  и  14,4% соответственно), аналогичная 
закономерность различий по полу сложилась и для часто-
ты перфораций (1,8 раза). 

В  70,2% случаев пациенты имели сопутствующие 
заболевания, ассоциированные с  регулярным приемом 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) / аспирина, документированные в анамнезе: 
артериальная гипертензия – 43,6%; ишемическая болезнь 
сердца  (хроническая сердечная недостаточность, стено-
кардия, мерцательная аритмия, инфаркт миокарда, 
постинфарктный кардиосклероз) – 22,1%; ревматоидный 
артрит  – 4,4%. Обострение ЯБ совпадало с  приемом 
НПВП в  14,9% случаев, среди таких пациентов женщин 
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было в  1,7  раза больше, чем мужчин  (17,5  и  11,9% 
соответственно).

Частота ургентных осложнений ЯБ имела зависимость 
от  возраста пациентов. Среди госпитализированных 
с язвенным кровотечением (n = 35) каждый второй (9,4%, 
n = 17) был среднего возраста  (36–59 лет), каждый чет-
вертый  (4,4%, n  = 8)  – пожилого возраста  (60–74  лет). 
Частота кровотечений в группе 36–59 лет у мужчин была 
в 3,8 раза выше, чем у женщин (15,5 и 4,1% соответствен-
но, р = 0,002), а в группе 60–74 года частота осложнения 
у мужчин и женщин не различалась (4,8 и 4,1% соответ-
ственно). Возраст пациентов с ЯБ, перенесших перфора-
цию  (n  = 18), чаще был 60–74  года  – 5,0%  (n  = 9) 
и 36–59 лет – 3,3% (n = 6). Суммарное бремя осложнений 
было максимальным в группе пациентов 36–59 лет (21,7%), 
показатель у  мужчин  (38,1%) превосходил показатель 
женщин (17,5%, р = 0,001) в 2,2 раза.

Каждый пятый  (19,3%) пациент госпитализирован 
в связи с острым желудочным кровотечением. Мы страти-
фицировали стигматы высокого риска рецидива кровоте-
чения на основании протоколов эндоскопического иссле-
дования, которые связывают с  активным кровотечением 
и лежащим над поражением свежим сгустком. Доля паци-
ентов с  аналогичными признаками  (F1  – активный про-
цесс кровотечения) составила 45,7% с одинаковой часто-
той среди мужчин (14,3%) и женщин (14,3%), чаще у паци-
ентов 36–59 лет (табл. 1).

Самой частой локализацией язвенного дефекта у паци-
ентов, госпитализированных с  язвенным кровотечением, 
была ДПК  (45,7%), включая луковицу  (40,0%), как у жен-
щин  (47,6%), так и  у  мужчин  (42,8%). При язвах желудка 
осложнение чаще всего было связано с  мезогастраль-
ным (20,0%) и дистальным (14,3%) расположением (табл. 2).

Мы изучили частоту анемии на  основании снижения 
гемоглобина и  гематокрита в  генеральной совокупности 
пациентов госпитального контингента с  ЯБ. Уровень 
гемоглобина ниже 110 г/л выявлялся у каждого четвертого 
пациента (26,5%, n = 48), а гематокрита менее 35% – у каж-
дого третьего  (29,3%, n  = 53), что значительно чаще, чем 
частота кровотечения по  данным эндоскопического кон-
троля – 19,3% (n = 35). Среди пациентов с анемией сниже-
ние гемоглобина ниже 90 г/л фиксировалось в половине 
случаев – 12,7% (n = 23), у женщин (16,5%, n = 16) чаще, чем 
у мужчин (8,3%, n = 7), р = 0,02. Среди пациентов, имеющих 
низкий уровень гематокрита, наблюдалась аналогичная 
тенденция: у  13,8%  (n  = 25) показатель гематокрита был 
ниже 29%, среди женщин – у 11,9%  (n = 10), среди муж-
чин – у 15,5% (n = 15) (р = 0,01).

Уровень гемоглобина менее 110 г/л среди пациентов 
среднего возраста чаще встречался у мужчин (10,7%), чем 
у женщин (6,2%) и регистрировался в 1,6 раза чаще, чем 
у пожилых пациентов (5,0%). Уровень гемоглобина менее 
90 г/л также преобладал у пациентов среднего возраста, 
однако среди женщин (6,2%) встречался несколько чаще, 
чем у мужчин  (5,9%). Показатели гематокрита ниже 35% 
у  пациентов 36–59  лет  (9,9%) фиксировались чаще 
в  2,6  раза по  сравнению с  группой 60–74  года  (3,9%). 
В  обеих возрастных группах низкие показатели чаще 

регистрировались у  женщин. С  уровнем гематокрита 
менее 29% доля пациентов средних лет (7,7%) также пре-
валировала над группой пожилых (3,9%) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Актуальность изучения ЯБ сосредоточена на высоком 
уровне смертности вследствие кровотечений и их реци-
дивов [17–20]. Считается, что наиболее часто желудочно-
кишечные кровотечения ассоциированы с  ЯБ желудка 
и ДПК [21–24]. Сопоставление наших данных с результа-
тами публикаций [25–27] позволило сделать вывод о том, 
что риск осложнений и высокой госпитальной летально-
сти связан как с частым латентным течением, так и с эска-
лацией потребления НПВП [9, 28]. Язвы желудка и ДПК, 
ассоциированные с НПВП, возникают у 20–25% пациен-
тов, принимающих эти лекарственные средства [11, 12, 29]. 
Прием НПВП повышает риск развития эрозивно-язвенных 
поражений слизистой оболочки желудка и ДПК в 3–5 раз, 
а риск кровотечений и перфораций – в 8 раз. У мужчин 
кровотечения из желудка и ДПК встречаются в 2,5–3 раза 
чаще, чем у женщин [2]. 

К  особенностям витального анамнеза пациентов, 
повышающим риск развития НПВП-ассоциированных язв 

 Таблица 1. Стигматы высокого риска рецидива кровотече-
ния у пациентов с язвенной болезнью, госпитализирован-
ных в связи осложнением, % (n)

 Table 1. High risk stigmata of rebleeding in patients with pep-
tic ulcer who were hospitalized owing to complications, % (n)

Признаки кровотечения 
по J.A. Forrest

Все
(n = 35)

Мужчины
(n = 21)

Женщины
(n = 14) р

F1 – активный 
процесс кровотечения

Ia 5,7 (2) 4,8 (1) 7,1 (1) 0,7

Ib 8,6 (3) 9,5 (2) 7,1 (1) 0,8

F2 – кровотечение 
остановилось

IIa 11,4 (4) 19,04 (4) 0 (0) 0,08

IIb 20 (7) 19,04 (4) 21,4 (3) 0,8

IIс 34,3 (12) 28,6 (6) 42,8 (6) 0,4

F3 – кровотечение не выявлено 20 (7) 19,04 (4) 21,4 (3) 0,9

 Таблица 2. Структура пациентов с кровотечением по лока-
лизации язвы, % (n)

 Table 2. Profile of patients with bleeding according to ulcer 
localization, % (n)

Локализация язвенной болезни Все
(n = 35)

Мужчины
(n = 21)

Женщины
(n = 14) р

Желудок 40 (14) 38,1 (8) 42,8 (6) 0,3

Проксимальная 5,7 (2) 4,7 (1) 7,1 (1) 0,7

Мезогастральная 20 (7) 23,8 (5) 14,3 (2) 0,6

Дистальная 14,3 (5) 9,5 (2) 21,4 (3) 0,4

Двенадцатиперстная кишка 45,7 (16) 47,6 (10) 42,8 (6) 0,4

Луковица 40 (14) 42,8 (9) 35,7 (5) 0,4

Постбульбарный отдел 5,7 (2) 4,7 (1) 7,1 (1) 0,7

Сочетанная локализация 14,3 (5) 14,3 (3) 14,3 (2) 0,6
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можно отнести наличие ЯБ и  ее осложнений, сердечно-
сосудистых заболеваний, симультанный прием препара-
тов, в том числе нескольких НПВП в высоких дозах, корти-
костероидов и антикоагулянтов. Пожилой возраст пациен-
тов также является фактором риска [13, 30]. К числу пре-
дикторов повторных кровотечений можно отнести боль-
шие язвы и  их локализацию  [14]. У  Helicobacter pylori 
позитивных пациентов, принимающих НПВП, риск разви-
тия эрозий и язв существенно выше [17]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогнозирование риска развития осложнений требу-
ет системности (выделение предикторов в когорте/попу-
ляции) и практической ориентированности врача (обяза-
тельной оценки предикторов у индивидуума).

В когорте пациентов с ЯБ выявлены предикторы ургент-
ных осложнений. Потенциал геморрагий повышается при 
увеличении возраста  (средний и  пожилой  – 44,2  и  35,4% 
соответственно) и при мужском поле пациентов; при дли-
тельности язвенного анамнеза (46,9%); Н. pylori позитивно-
сти  (74,6%); сопутствующей патологии, требующей приема 
антикоагулянтов, антиагрегантов и НПВП  (70,1%); наличии 
двух и более факторов риска симультанно (20,4%). Множест
венный характер язвенных дефектов (60,3%), локализован-
ных в луковице ДПК, дистальных и мезогастральных отде-
лах желудка также ассоциирован с риском кровотечения.  

Установлен диссонанс, указывающий на  оккультные 
кровотечения при ЯБ: частота лабораторных симптомов 
анемии  – 55,8%, эндоскопических признаков  – 19,3%, 
включая стигматы высокого риска рецидива кровотече-
ния – 14,3%, клинических симптомов желудочной крово-
потери – 14,4%.�
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 Таблица 3. Частота лабораторных признаков анемии 
у пациентов с язвенной болезнью в зависимости от возрас-
та и пола, % (n)

 Table 3. Frequency of laboratory signs of anaemia in patients 
with peptic ulcer by age and sex, % (n)

Показатель Возраст, 
лет

Все
(n = 181)

Мужчины
(n = 84)

Женщины
(n = 97) р

Гемоглобин <110 г/л

Все 13,8 (25) 14,3 (12) 13,4 (13) 0,4

18–35  0,5 (1) 0 (0) 1,03 (1) 0,5

36–59 8,3 (15) 10,7 (9) 6,2 (6) 0,1

60–74 5 (9) 3,6 (3) 6,2 (6) 0,8

75–89 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1

Гемоглобин <90 г/л

Все 12,7 (23) 8,3 (7) 16,5 (16) 0,02

18–35 0,6 (1) 0 (0) 1,03 (1) 0,2

36–59 6,1 (11) 5,9 (5) 6,2 (6) 0,1

60–74 4,4 (8) 2,4 (2) 6,2 (6) 0,6

75–89 1,7 (3) 0 (0) 3,1 (3) 0,2

Гематокрит <35%

Все 15,5 (28) 13,1 (11) 17,5 (17) 0,4

18–35 1,1 (2) 0 (0) 2,1 (2) 0,5

36–59 9,9 (18) 9,5 (8) 10,3 (10) 0,06

60–74 3,9 (7) 3,6 (3) 4,1 (4) 0,6

75–89 0,6 (1) 0 (0) 1,03 (1) 0,3

Гематокрит <29%

Все 13,8 (25) 11,9 (10) 15,5 (15) 0,01

18–35 0,6 (1) 0 (0) 1,03 (1) 0,4

36–59 7,7 (14) 9,5 (8) 6,2 (6) 0,1

60–74 3,9 (7) 2,4 (2) 5,1 (5) 0,8

75–89 1,7 (3) 0 (0) 3,1 (3) 0,4
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Резюме
Распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни  (ГЭРБ) в большинстве европейских стран и Российской 
Федерации находится на уровне 15–20%. Соляная кислота играет существенную, а иногда и основную роль в поврежде-
нии слизистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) у пациентов с различными кислотозависи-
мыми заболеваниями (КЗЗ). Несмотря на наличие различных классов препаратов, уменьшающих повреждающее действие 
соляной кислоты на  слизистую оболочку верхних отделов ЖКТ, КЗЗ продолжают оставаться актуальной медицинской 
проблемой. В  обзорной статье рассматриваются вопросы фармакологического лечения КЗЗ. Подробно описаны такие 
классы лекарственных препаратов, как антациды, Н2-гистаминовые блокаторы, гастропротекторы, калий-конкурентные 
блокаторы секреции соляной кислоты. Особое внимание уделяется группе ингибиторов протонной помпы (ИПП). В работе 
оцениваются достоинства каждого класса препаратов, их значимость в терапии КЗЗ. Одним из наиболее популярных ИПП 
в Российской Федерации является омепразол. Эффективность лекарственного препарата определяется фармакокинетиче-
скими параметрами, в частности биодоступностью. Биодоступность омепразола различных торговых наименований варьи-
руется в широких пределах. Для увеличения скорости и полноты растворения, а следовательно, и биодоступности плохо 
растворимых молекул в  современной фармацевтической промышленности используют в  качестве вспомогательных 
веществ различные дезинтегранты. Добавление в новую лекарственную форму Омез® с технологией «МиниКапс» супер-
дезинтегранта натрия карбоксиметилкрахмала способствует ускоренному и  более полному поступлению омепразола 
в системный кровоток, т. е. повышает биодоступность. Кроме того, новационная лекарственная форма имеет объем на 30% 
меньший чем классическая капсула, что обеспечивает повышение удобства применения и приверженности лечению.

Ключевые слова: ГЭРБ, ингибиторы протонной помпы, омепразол, биодоступность, карбоксиметилкрахмал натрия, ком-
плаентность, приверженность
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New achievements of pharmacology for practical medicine 
in prevention and therapy of acid-dependent diseases
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Abstract
The prevalence of GERD in most European countries and the Russian Federation is at the level of 15–20%. Hydrochloric acid 
plays a significant and sometimes major role in damage to the mucosa of the upper gastrointestinal tract (GIT) in patients 
with various acid-related diseases. Despite the presence of various classes of drugs that reduce the damaging effect of hydro-
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на наличие различных классов препаратов, 
уменьшающих повреждающее действие соляной кислоты 
на  слизистую оболочку верхних отделов желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ), кислотозависимые заболева-
ния (КЗЗ) остаются актуальной медицинской проблемой. 

При анализе базы данных научных публикаций 
MedLine определяется стабильный ежегодный прирост 
количества статей, посвященных гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ), функциональной диспепсии 
и хроническому гастриту.

Распространенность ГЭРБ в  большинстве европейских 
стран и  Российской Федерации находится на  уровне 
15–20%, среди крупных густонаселенных государств мини-
мальная встречаемость ГЭРБ отмечается в  Китае  – менее 
10%, а максимальная в Индии – более 25% населения [1]. 
Согласно эпидемиологическим данным, от 7 до 41% популя-
ции (в среднем 25%) испытывают симптомы диспепсии [2]. 
Хеликобактерная инфекция, тесно ассоциированная с хро-
ническим гастритом, выявляется у 35–48,4% россиян [3].

Низкий рН в просвете желудка обеспечивает проти-
вомикробное действие, денатурацию белков пищи, акти-
вацию ферментов желудочного сока, стимуляцию экс-
креторной активности поджелудочной железы, адсорб-
цию железа, кальция, витамина  B12, других витаминов 
и микроэлементов [4].

Несмотря на  вышеперечисленные защитные и  регу-
ляторные эффекты, соляная кислота играет существенную, 
а иногда и основную роль в повреждении слизистой обо-
лочки верхних отделов ЖКТ у  пациентов с  различными 
КЗЗ. На  рис. 1  представлены модифицированные весы 
Шея, обозначающие факторы, способствующие повреж-
дению или отвечающие за  защиту слизистой оболочки 
верхних отделов ЖКТ. 

Механизм действия основных классов препаратов, 
используемых для лечения КЗЗ, основывается либо 
на  нивелировании факторов агрессии, либо потенциро-
вании защитных механизмов.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КЗЗ

В  медицинской практике используется несколько 
основных подходов, уменьшающих повреждающее дей-
ствие соляной кислоты на  слизистую оболочку верхних 
отделов ЖКТ: 

	■ связывание соляной кислоты, находящейся в просве-
те желудка; 

	■ блокирование синтеза соляной кислоты париетальны-
ми клетками;

	■ гастропротекция – защита слизистой оболочки желуд-
ка от  воздействия соляной кислоты, пищеварительных 
ферментов, желчных кислот и других повреждающих фак-
торов (рис. 2). 

chloric acid on the mucous membrane of  the upper gastrointestinal tract, acid-related diseases continues to be an urgent 
medical problem. The review article discusses the issues of pharmacological treatment of acid-related diseases. Such classes 
of drugs as antacids, H2-histamine blockers, gastroprotectors, potassium-competitive blockers of hydrochloric acid secretion 
are described in detail. Particular attention is paid to the group of proton pump inhibitors (PPIs). The paper evaluates the mer-
its of each class of drugs, their significance in the treatment of acid-related diseases. One of the most popular PPIs in the 
Russian Federation is omeprazole. The effectiveness of the drug is determined by pharmacokinetic parameters, in particular 
bioavailability. The bioavailability of omeprazole of various trade names varies widely. To increase the rate and completeness 
of dissolution, and hence the bioavailability of poorly soluble molecules in the modern pharmaceutical industry, various dis-
integrants are used as excipients. The addition of sodium superdisintegrant carboxymethyl starch to the new Omez® dosage 
form with MiniCaps technology promotes an accelerated and more complete intake of omeprazole into the systemic circula-
tion, helping to increase bioavailability. In addition, the innovative dosage form has a volume that is 30% smaller than the clas-
sic capsule, which improves ease of use and adherence to treatment.

Keywords: GERD, proton pump inhibitors, omeprazole, bioavailability, sodium carboxymethyl starch, compliance, commitment
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 Рисунок 1. Модифицированные весы Шея, представляю-
щие факторы повреждения и защиты слизистой оболочки 
верхних отделов ЖКТ [5]

 Figure 1. Modified Shey’s scale representing factors of dam-
age and protection of the mucous membrane of the upper 
gastrointestinal tract [5]
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Основные классы лекарственных препаратов для 
лечения КЗЗ появлялись в клинической практике после-
довательно, при этом новые классы, как правило, превос-
ходили предшествующие по  эффективности и  безопас-
ности (рис. 3). 

Антациды
В данную группу лекарственных средств входят раз-

личные неорганические соединения, способные нейтра-
лизовывать соляную кислоту. Антациды применяются 
в медицине на протяжении тысячелетий. Так, в древности 
было распространено потребление минеральной земли, 
богатой различными солями алюминия, магния и кальция, 
порошка из  скорлупы, содержащей карбонат кальция. 
С  начала ХХ в. стали обсуждать побочные эффек-
ты  (системный ацидоз, синдром рикошета) наиболее 
широко используемого всасывающегося антацида гидро-
карбоната натрия. Одним из  первых невсасывающихся 
антацидов стал коллоидный гидроксид алюминия, кото-
рый оказался более эффективным и  безопасным, чем 
пищевая сода. На  данный момент к  всасывающимся 
антацидам относятся: гидрокарбонат натрия, карбонат 
кальция, карбонат магния, окись магния и  другие 

средства. Невсасывающиеся антациды представлены 
гидроокисью алюминия, фосфатом алюминия, гидрооки-
сью магния, трисиликатом магния. В клинической практи-
ке нередко используется альгинат натрия в комбинации 
с антацидами [8]. 

Наиболее часто встречающимися нежелательными 
лекарственными реакциями  (НЛР) антацидов являются 
остеопения, остеомаляция, микроцитарная анемия, ней-
ротоксичность, констипация, гипомагниемия, гипофосфа-
темия, нефротоксичность  [9]. Фактором, обуславливаю
щим невозможность применения антацидов в  качестве 
базисных препаратов, является короткая продолжитель-
ность их действия – в среднем от 20 до 160 минут и огра-
ничения по рекомендованной длительности применения. 
В  настоящее время антациды используют в  качестве 
препаратов симптоматической и/или адъювантной тера-
пии при различных КЗЗ [10, 11].

Гастропротекторы
Основными представителями гастропротекторов явля-

ются висмута трикалия дицитрат  (обволакивающее, вяжу-
щее средство) и ребамипид (цитопротективное средство). 

Препараты висмута используются в медицине с XVII в. 
для лечения различных заболеваний ЖКТ. Гастро
протективное действие висмута трикалия дицитрата 
основывается на  способности селективно связываться 
с  белками поврежденных мембран эпителия, образуя 
защитный слой от агрессивного желудочного содержимо-
го. Кроме того, эффективность солей висмута связана с 
простагландин-опосредованным механизмом – индукция 
синтеза и  секреции цитопротективных простагландинов. 
Бактерицидные свойства висмута трикалия дицитрата 
связаны с инактивацией белков и ферментов H. pylori [12].

Первые данные о  ребамипиде были опубликованы 
в 1985 г. японскими учеными, описавшими антиульцеро-
генный эффект хинолинового производного. Молекула 
ребамипида стимулирует продукцию простагландина Е2, 
гликопротеинов желудочной слизи, пролиферацию эпи-
телиоцитов, экспрессию эпидермального фактора роста 
и  его рецепторов. Противовоспалительный эффект 

 Рисунок 2. Основные группы лекарственных препаратов, уменьшающих повреждающее действие соляной кислоты на сли-
зистую оболочку верхних отделов ЖКТ [6]

 Figure 2. The major groups of drugs that reduce the corrosive action of hydrochloric acid on the mucosa of the upper gastroin-
testinal tract [6] 
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 Рисунок 3. Динамика появления новых классов препара-
тов для лечения кислотозависимых заболеваний [7] 

 Figure 3. Changes in evolution of new drug classes for the 
treatment of acid-dependent diseases [7] 
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ребамипида связан с ослаблением активности нейтрофи-
лов и  ингибированием продукции провоспалительных 
цитокинов на уровне слизистой оболочки ЖКТ [13].

В  настоящее время гастропротекторы рассматрива-
ются при КЗЗ в качестве препаратов адъювантной тера-
пии, дополняющей препараты, уменьшающие синтез 
соляной кислоты. 

Препараты, уменьшающие синтез соляной кислоты
Препараты, уменьшающие синтез соляной кислоты, 

действуют на  париетальные клетки слизистой желудка. 
На базальной (обращенной в глубину слизистой) поверх-
ности париетальных клеток локализуются рецепторы, 
регулирующие активность протонных помп. Протонная 
помпа, или Н+/К+-АТФаза, создает самый высокий транс-
мембранный градиент протонов среди известных в  тка-
нях млекопитающих. Работа протонных помп обеспечи-
вается энергией молекул аденозинтрифосфата [14, 15].

На  рис. 4  представлены основные разновидности 
рецепторов, регулирующих работу Н+/К+-АТФазы. Стиму
ляция М3-холинорецепторов ацетилхолином, Н2-рецепто
ров гистамином, ССКВ-рецепторов гастрином способствует 
активации протонных помп. Противоположное действие 
на  кислотопродукцию оказывают соматостатин и  проста-
гландин, через рецепторные поля на базальной поверхно-
сти париетальной клетки [16].

Н2-гистаминоблокаторы
Первыми широко используемыми препаратами, бло-

кирующими синтез соляной кислоты, стали блокаторы 
Н2-гистаминовых рецепторов. За открытие данного клас-
са препаратов J.W. Black получил Нобелевскую премию 
в 1988 г. [17].

Использование циметидина (исключен из ГРЛС) и пре-
паратов следующих поколений  – ранитидина  (исключен 
из ГРЛС) и фамотидина значительно повысило эффектив-
ность терапии КЗЗ [18]. Однако у препаратов имеется ряд 
побочных эффектов, таких как развитие толерантности – 
уменьшение кислотосупрессии, сопровождающееся кли-
нической неэффективностью, кардиотоксичность и пр. [19].

Ингибиторы протонной помпы 
Создание класса ингибиторов протонной помпы (ИПП) 

началось вскоре после открытия H+/K+-АТФазы A. Ganser 
и J. Forte в 1973 г.  [20]. Первым синтезированным пред-
ставителем препаратов данной группы в  1975  г. стал 
тимопразол, а через 4 года зарегистрировали его произ-
водное – омепразол  [21]. В 1988 г. омепразол был одо-
брен для лечения язвенной болезни желудка и двенад-
цатиперстной кишки, а  в  1989  г.  – ГЭРБ и  синдрома 
Золлингера–Эллисона [22].

Более высокая эффективность, меньшее число побоч-
ных явлений в  сравнении с  Н2-гистаминоблокаторами, 
включая отсутствие эффекта толерантности, способство-
вали тому, что ИПП являются препаратами выбора кон-
сервативной терапии КЗЗ [22].

В настоящее время в Российской Федерации зареги-
стрировано 6 ИПП, омепразол является самым популяр-
ным представителем класса [23]. 

Омепразол селективно накапливается и  активирует-
ся в условиях низкого рН в секреторных канальцах пари-
етальных клеток. Являясь слабым основанием и  проле-
карством, препарат присоединяет к  себе ионы водоро-
да  исключительно в  кислой среде. После протониро
вания  и  ряда структурных преобразований молекула 

 Рисунок 4. Регуляция работы протонной помпы (H+/K+-АТФазы) на уровне париетальной клетки желудка
 Figure 4. Regulation of the proton pump (H+/K+-ATPase) work at the level of the gastric parietal cell
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пролекарства превращается в сульфенамид, или сульфе-
новую кислоту, активные формы омепразола, теряя 
при  этом возможность проходить через биомембра-
ны  (катионная ловушка). Оба соединения необратимо 
связываются с  цистеиновыми остатками активной 
Н+/ К+-АТФазы, блокируя протонный канал, вследствие 
чего снижается стимулированная и базальная секреция 
соляной кислоты [24]. 

По мере синтеза новых протонных помп в секретор-
ных канальцах париетальных клеток кислотообразование 
постепенно восстанавливается до прежнего уровня, при-
чем скорость обновления определяет продолжительность 
антисекреторного эффекта  [20]. Благодаря длительному 
периоду полужизни Н+/К+-АТФазы (около 54 ч), свидетель-
ствующей о невысокой скорости обновления протонных 
помп, применение омепразола, необратимо выводящего 
протонный насос из рабочего состояния, стойко снижает 
кислотопродукцию, несмотря на  короткий период полу-
выведения препарата (1,5–3 ч) [25].

Дополнительно к основному эффекту подавления кис-
лотопродукции ИПП проявляют плейотропные эффекты, 
в том числе обладают антиоксидантной активностью [26].

При пероральном приеме омепразол проходит 
в неизменном виде через желудок за счет использования 
кислотоустойчивых лекарственных форм, абсорбируется 
из просвета тонкой кишки. Пик максимальной концентра-
ции в  плазме крови достигается через 0,5–1,5  ч. Все 
молекулы ИПП плохо растворяются в воде и демонстри-
руют относительно небольшую биодоступность, порядка 
30–40%. Около 90–95% молекул омепразола связывают-
ся с альбумином и кислым α1-гликопротеином в плазме 
крови. Метаболизм препарата практически полностью 
происходит в печени с образованием 6 фармакологиче-
ски неактивных метаболитов, выведение которых преи-
мущественно происходит через почки  (до 80%), а  также 
с  желчью. Период полувыведения увеличивается при 
печеночной недостаточности [24].

Калий-конкурентные блокаторы секреции соляной 
кислоты

В 2006 г. в Южной Корее было одобрено применение 
первого калий-конкурентного блокатора секреции соля-
ной кислоты ревапразана [27]. Калий-конкурентные бло-
каторы секреции соляной кислоты взаимодействуют 
с калий-связывающим доменом Н+/К+-АТФазы. В отличие 
от  ИПП, они являются не  пролекарствами, а  активными 
молекулами, создающими концентрации в  кислых ком-
партментах париетальных клеток в  тысячи раз более 
высокие, чем в плазме крови [26].

Калий-конкурентные блокаторы секреции соляной 
кислоты пока не продемонстрировали значимых клини-
ческих преимуществ перед ИПП. В сравнительном иссле-
довании эффективность терапии лансопразолом и воно-
празаном у пациентов с эрозивным эзофагитом статисти-
чески значимо не различалась [27].

Таким образом, ИПП, имеющие наиболее благопри-
ятный профиль эффективности и безопасности, остают-
ся базисными препаратами для лечения широкого 
спектра КЗЗ.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ИНГИБИТОРОВ 
ПРОТОННОЙ ПОМПЫ

ИПП – основные препараты для лечения ГЭРБ, пище-
вода Барретта, эозинофильного эзофагита, функциональ-
ной диспепсии, хронического гастрита, для профилакти-
ки и  лечения гастропатий, ассоциированных с примене-
нием нестероидных противовоспалительных препара-
тов  (НПВП)  [28]. Наиболее продолжительные курсы тера-
пии используют для лечения заболеваний пищевода  – 
ГЭРБ, пищевод Барретта, эозинофильный эзофагит [29, 30].

НОВЫЕ ФОРМЫ ДОСТАВКИ ИНГИБИТОРОВ 
ПРОТОННОЙ ПОМПЫ

Особое внимание в настоящее время уделяется новым 
модифицированным лекарственным формам препаратов, 
повышающим биодоступность и эффективность терапии. 

Использование новых вспомогательных веществ 
может повышать биодоступность лекарственного препа-
рата. Биодоступность – это доля (в %) от вводимой дозы 
лекарственного препарата, которая попадает в  систем-
ный кровоток в  неизмененном виде. Терапевтический 
эффект лекарственного препарата определяется, в  том 
числе, его биодоступностью. На биодоступность препара-
та влияет ряд факторов:

	■ эндогенные факторы (особенности организма, анатомо-
физиологическое состояние ЖКТ, печени, функциональная 
активность метаболических и транспортных ферментных 
систем, особенности системного кровотока и др.);

	■ фармацевтические характеристики лекарственного 
препарата  (физико-химические свойства действующего 
вещества, вспомогательные вещества и  их особенности, 
технология производства, лекарственная форма);

	■ внешние факторы, не  связанные ни  с  физиологиче-
скими особенностями пациента, ни  с  лекарственным 
средством (прием пищи, одновременный прием несколь-
ких лекарственных препаратов) [31].

Лекарственная форма определяет скорость высвобо-
ждения и  растворения действующего вещества, которое 
в  дальнейшем подвергается абсорбции. Около 40% 
используемых в медицине лекарственных веществ имеют 
низкую биодоступность, обусловленную физико-химиче
скими характеристиками молекул. В  фармакологической 
промышленности существуют физические, химические, 
физико-химические и технологические методы, позволя-
ющие повысить растворимость и увеличить проходимость 
действующего вещества через биологические мембраны. 
Одним из вариантов повышения биодоступности является 
применение вспомогательных веществ [32]. 

Ингибиторы протонной помпы – липофильные (гидро-
фобными) слабые основания. Низкая растворимость моле-
кул ИПП в водной среде в просвете кишечника снижает 
их биодоступность. Для увеличения скорости и  полноты 
растворения, а  следовательно, и  биодоступности плохо 
растворимых молекул в современной фармацевтической 
промышленности используют в  качестве вспомогатель-
ных  веществ различные дезинтегранты. Дезинтегранты 
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способствуют быстрому проникновению воды внутрь 
таблетки или пеллет и тем самым ускоряют процесс рас-
творения действующих веществ, однако дезинтегранты 
прежних поколений часто вызывали образование гелевой 
прослойки, которая вторично затрудняет движение рас-
творителя. Такого эффекта не наблюдается у супердезин-
тегранта карбоксиметилкрахмала натрия  [33, 34]. 
Механизм его действия заключается в быстром и обшир-
ном набухании с  минимальным гелеобразованием. 
По сравнению с высушенным крахмалом, который набу-
хает в воде до 10–20%, модифицированный увеличивает-
ся в объеме до 200–300%. 

Лекарственные формы омепразола имеют вариабель-
ные показатели биодоступности. У  новейшей формы 
Омез® с технологией «МиниКапс» биодоступность после 
однократного приема внутрь составляет приблизительно 
40% и увеличивается до 60% после постоянного приема 
1  раз в  сутки, тогда как у  других форм не  превышает 
30–40%1. Включение в лекарственную форму карбокси-
метилкрахмала натрия позволило уменьшить массу 
наполнителя вдвое  (за счет уменьшения содержания 
маннита и лаурилсульфата натрия), что позволило исполь-
зовать капсулы меньшего размера. В Омез® 20 мг в новой 
форме исключены сукроза и лактозы, добавлены сахар-
ные сферы и гидроксид магния2.

Новационная лекарственная форма омепразола  – 
Омез® «МиниКапс» не  только повышает скорость 
1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Омез® капсулы 
20, мг РУ: ЛП-006953. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx-
?routingGuid=a6a44cb6-80cf-4b2f-b5df-2d344b4dce24; инструкция по медицинскому 
применению лекарственного препарата омепразол капсулы 20 мг ООО «Производство 
Медикаментов». Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGu-
id=ec878016-1db3-40db-b5c3-db8e3b14b7ea.
2 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Омез® 
капсулы 20. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGu-
id=ec878016-1db3-40db-b5c3-db8e3b14b7ea; инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата Омепразол «Д-р Редди’c» капсулы 20 мг РУ: П N015479/01. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d71b-
6da5-9e62-47a0-bec9-af4d9609cce9.

растворения и  всасывания омепразола, от  чего зависит 
терапевтический эффект, но  и  позволяет практически 
в 2 раза уменьшить размер капсулы при той же дозовой 
нагрузке. Это обеспечивает комфортность приема, что 
связано с  повышением приверженности пациента 
к исполнению назначений врача и тем самым значитель-
но снижает риск отказа пациента от  приема лекарства 
при длительном применении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день ИПП являются наиболее эффек-
тивным и безопасным классом лекарственных препара-
тов для лечения широкого спектра КЗЗ. 

Одним из  наиболее популярных ИПП в  Российской 
Федерации является омепразол. Как и другие ИПП, оме-
празол имеет липофильную структуру, ввиду чего его 
растворение и всасывание из ЖКТ затруднены и зависят 
от  используемой лекарственной формы. Биодоступность 
различных торговых наименований омепразола варьиру-
ется в широких пределах. 

Обновленная форма Омез® с новейшей технологией 
«МиниКапс» имеет ряд фармакологических преимуществ. 
За счет избавления от ряда балластных вспомогательных 
веществ  (лактоза, сукроза) размер обновленного Омез® 
20 мг уменьшился практически вдвое, что повысило ком-
форт применения препарата, облегчило проглатывание 
капсулы. Добавление в  новую лекарственную форму 
Омез® с  технологией «МиниКапс» супердезинтегранта 
натрия карбоксиметилкрахмала способствует ускоренно-
му и более полному поступлению препарата в системный 
кровоток, т. е. повышает биодоступность омепразола.�
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Особенности язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки у больных 
с мезентериальным атеросклерозом

А.А. Саенко, anna-selyanina@mail.ru, А.И. Долгушина, А.А. Фокин, Т.Н. Шамаева, В.В. Генкель, М.В. Тарасов 
Южно-Уральский государственный медицинский университет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64

Резюме
Введение. Высокая частота осложненных форм язвенной болезни (ЯБ) желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) у паци-
ентов с атеросклерозом требует изучения дополнительных факторов ульцерогенеза помимо инфекции Helicobacter pylori 
(H. pylori) и приема нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). В настоящее время отсутствует четкое пред-
ставление о роли атеросклероза мезентериальных артерий (МА) в развитии гастродуоденальных язв.
Цель. Оценить вклад атеросклероза МА в развитие ЯБ желудка и ДПК у пациентов с мультифокальным атеросклерозом.
Материалы и  методы. В  исследование был включен 91  пациент с  атеросклерозом двух и  более сосудистых бассейнов 
в период с 2019 по 2021 г. Обследование включало определение концентрации гастрина-17, пепсиногена I, пепсиногена II 
и антител к H. pylori IgG в сыворотке крови, а также проведение мультиспиральной компьютерной томоангиографии ветвей 
брюшной аорты и эзофагогастродуоденоскопии с гистологическим исследованием.
Результаты. Пациенты были разделены на две группы: 1-я – 36 (39,6%) пациентов с ЯБ, 2-я – 55 (60,4%) больных без ЯБ. 
Отмечена большая частота гемодинамически значимых стенозов МА и более высокий процент стеноза верхней брыжеечной 
артерии  (ВБА) в  1-й  группе. Выявлена положительная корреляционная связь между выраженностью эрозивно-язвенного 
поражения и процентом стеноза ВБА, уровнями пепсиногена I и пепсиногена II. Сочетание ЯБ и атеросклероза МА характе-
ризуется меньшей выраженностью абдоминального болевого синдрома (р = 0,049). Установлены факторы риска ЯБ: атеро-
склероз МА (ОШ 4,953; ДИ 1,571–15,608); более 8 баллов по шкале тревоги и депрессии HADS (ОШ 2,970; ДИ 1,062–8,320) 
и по опроснику Audit (ОШ 5,787; ДИ 1,348–24,837).
Выводы. Атеросклероз МА является фактором риска ЯБ желудка и ДПК у  больных с  мультифокальным атеросклерозом. 
Гастродуоденальные язвы у пациентов с мезентериальным атеросклерозом характеризуются бессимптомностью течения.

Ключевые слова: мезентериальные артерии, язвенная болезнь, язва желудка, симптоматические язвы, мультифокальный 
атеросклероз
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ной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки у больных с мезентериальным атеросклерозом. Медицинский совет. 
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Features of stomach and duodenum peptic ulcer 
in patients with mesenteric atherosclerosis

Anna A. Saenko, anna-selyanina@mail.ru, Anastasia I. Dolgushina, Alexey A. Fokin, Tatyana N. Shamaeva, Vadim V. Genkel, 
Maksim V. Tarasov 
South Ural State Medical University; 64, Vorovskiy St., Chelyabinsk, 454092, Russia 

Abstract
Introduction. The high frequency of complicated forms of the stomach and duodenum peptic ulcer (PU) in patients with athero-
sclerosis requires the study of additional factors of ulcerogenesis in addition to infection with Helicobacter pylori (H. pylori) and 
the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Currently, there is no clear understanding of the role of mesenteric 
artery (MA) atherosclerosis in the development of gastroduodenal ulcers.
The purpose of the study. To evaluate the contribution of MA atherosclerosis to the development of gastric and duodenal ulcer 
in patients with multifocal atherosclerosis. 
Material and methods. The study included 91 patients with atherosclerosis of  two or more vascular beds in  the period from 
2019  to 2021. The examination included the determination of  the gastrin-17, pepsinogen I, pepsinogen II and antibodies to 
H. pylori IgG concentration in blood serum, as well as multispiral computed tomoangiography of the abdominal aortic branches 
and esophagogastroduodenoscopy with histological examination.
Results. The patients were divided into two groups: group I – 36 (39.6%) patients with PU, group II – 55 (60.4%) patients without 
PU. A more frequent occurrence of hemodynamically significant stenosis of the MA and a higher percentage of the superior mes-
enteric artery (SMA) stenosis in group I were noted. A positive correlation was found between the severity of erosive and ulcerative 
lesions and the percentage of SMA stenosis, levels of pepsinogen I and pepsinogen II. The combination of PU and MA atheroscle-
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенная болезнь  (ЯБ) представляет собой хрониче-
ское, кислотозависимое заболевание желудка и двенад-
цатиперстной кишки  (ДПК), характеризующееся наличи-
ем дефекта слизистой оболочки, распространяющегося 
на  подслизистый или мышечный слой  [1]. Несмотря 
на то что заболеваемость ЯБ желудка и ДПК в Российской 
Федерации имеет тенденцию к  снижению и  в  2020  г. 
составила 740,8 на 100 000 населения, показатели смерт-
ности от нее ежегодно возрастают [2–4]. 

Исторически сформированные представления 
о нарушении равновесия между протективными и агрес-
сивными факторами в  слизистой оболочке желудка, 
дополненные знаниями об  инфекции Helicobacter 
pylori  (H. pylori), являются основой современных пред-
ставлений о патогенезе ЯБ. Вместе с тем в современной 
литературе отсутствует единая терминологическая кон-
цепция диагноза «язвенная болезнь». Традиционно при-
нято подразделять причины появления язвенных дефек-
тов слизистой оболочки желудка и ДПК на собственно ЯБ 
и симптоматические язвы. К последним относятся язвы, 
обусловленные эндокринными заболеваниями, пораже-
ние верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
при болезни Крона, стрессовые язвы и  симптоматиче-
ские язвы при хронических заболеваниях внутренних 
органов, включая мультифокальный атеросклероз  [5, 6]. 
Среди причин т. н. лекарственных язв ведущее значение 
имеет прием НПВП [7]. Иностранные источники в боль-
шинстве случаев используют термин «пептическая язва», 
а симптоматические язвы желудка и ДПК могут фигури-
ровать как «не-НПВП и  не-H. pylori-ассоциированные» 
язвы, или идиопатические язвы  [8, 9]. В  значительной 
степени эта дефиниция применяется к категории паци-
ентов пожилого возраста с  сопутствующей патологией, 
для которых в качестве ведущего фактора ульцерогенеза 
рассматривается хроническая ишемия гастродуоденаль-
ной зоны [10]. В некоторых источниках также фигурирует 
термин «старческие язвы» [11, 12]. В иностранной лите-
ратуре они описываются как язвы желудка и ДПК на фоне 
хронической мезентериальной ишемии (ХМИ) и упоми-
наются лишь в описаниях клинических случаев  [13, 14]. 
Однако до  настоящего времени практически отсут
ствуют  исследования, посвященные оценке роли 

мезентериального атеросклероза и  хронических нару-
шений висцеральной гемодинамики в генезе эрозивно-
язвенных гастродуоденопатий.

Цель исследования  – оценить вклад атеросклероза 
мезентериальных артерий  (МА) в  развитие ЯБ желудка 
и ДПК у пациентов с мультифокальным атеросклерозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Протокол исследования одобрен независимым эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ, протокол 
от  05.10.2020  г. №11. Дизайн исследования: одномо-
ментное поперечное. В  исследование был включен 
91 пациент с атеросклерозом двух и более сосудистых 
бассейнов, находящийся на  стационарном лечении 
в  отделении сосудистой хирургии государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения Челябинской 
областной клинической больницы в  период с  2019 
по  2021  г. В  исследование не  включались пациенты 
с онкологическими заболеваниями с активностью про-
цесса в течение последних пяти лет, острым коронарным 
синдромом, хронической болезнью почек со снижением 
скорости клубочковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2 
и  синдромом компрессии чревного ствола  (ЧС) брюш-
ной аорты. Лабораторное обследование включало опре-
деление концентрации гастрина-17, пепсиногена I, 
пепсиногена II и  антител к  H. рylori IgG в  сыворотке 
крови с помощью тестовой системы GastroPanel  (Biohit 
Oyj, Хельсинки, Финляндия). Атеросклероз МА и артерий 
нижних конечностей диагностировался при помощи 
мультиспиральной компьютерной томоангиогра-
фии  (64-рядный компьютерный томограф Siemens 
SOMATOM Definition Edge). При выявлении стеноза 
одной МА более 70% или двух и более МА более 50% 
регистрировался гемодинамически значимый стеноз МА 
(критерии UEG, 2020  г.  [15]). Эзофагогастродуодено
скопия  (ЭГДС) проводилась видеоэзофагогастроскопом 
фирмы Olympus, во  время исследования оценивалась 
выраженность повреждения слизистой оболочки желуд-
ка и ДПК при помощи модифицированной шкалы Lanza 
и шкалы Cryer  [16, 17]. Гистологическая оценка биопта-
тов слизистой оболочки желудка производилась соглас-
но рекомендациям Operative Link on Gastritis 
Assessment  (OLGA-system). Оценка качества жизни 

rosis is characterized by a lesser severity of abdominal pain syndrome (p = 0.049). Risk factors for PU were identified: MA athero-
sclerosis  (OR 4.953; CI 1.571–15.608); more than 8 points on the HADS depression scale  (OR 2.970; CI 1.062–8.320) and on 
the Audit questionnaire (OR 5.787; CI 1.348–24.837).
Conclusions. Risk factors for PU in patients with multifocal atherosclerosis were identified: MA atherosclerosis, subclinical depres-
sion, and health-threatening alcohol consumption. PU in patients with multifocal atherosclerosis is characterized by asymptom-
atic course.
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проводилась при помощи теста на  наличие пагубного 
употребления алкоголя AUDIT  (Alcohol Use 
Disorders  Identification Test), опросника для выявления 
гастроэнтерологических жалоб GSRS  (Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale) и  шкалы для обнаружения 
тревожно-депрессивных расстройств HADS  (госпиталь-
ная шкала тревоги и депрессии) [18–20]. Статистическую 
обработку проводили с  использованием ПО IBM 
SPSS  Statistics, v.22. Для определения соответствия  
количественных признаков нормальному распре
делению  использовались критерии Шапиро  – Уилка 
и Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. 
В случае описания количественных показателей, имею-
щих нормальное распределение, полученные данные 
описывались при помощи средних арифметических 
величин и стандартных отклонений, показатели, распре-
деление которых отличалось от нормального, описыва-
лись при помощи значений медианы и нижнего и верх-
него квартилей. Для номинальных данных указывались 
абсолютные значения и процентные доли, их сравнение 
проводилось при помощи критерия χ2  Пирсона, в  тех 
случаях, когда число ожидаемых наблюдений в  любой 
из ячеек четырехпольной таблицы было менее 5, исполь-
зовался точный критерий Фишера. Для сравнения неза-
висимых совокупностей в случаях отсутствия признаков 
нормального распределения данных использовался 
U-критерий Манна – Уитни, в  случае нормального рас-
пределения рассчитывался t-критерий Стьюдента. Для 
определения предикторов ЯБ проводилась процедура 
множественной логистической регрессии. Для расчета 
тесноты связи между порядковыми и количественными 
величинами использовался коэффициент корреляции 
Кендалла. Проверка статистических гипотез проводи-
лась при критическом уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Все пациенты были разделены на две группы: 1-я – 
36  (39,6%) пациентов с ЯБ желудка и ДПК, 2-я группа – 
55 (60,4%) пациентов без ЯБ желудка и ДПК. В 1-й группе 
исследуемых ЯБ желудка была выявлена у  16  (44,4%), 
ЯБ ДПК – у 18 (50%), сочетание ЯБ желудка и ЯБ ДПК – 
у 2 (5,6%) больных. 

Среди пациентов первой группы было статистически 
значимо больше мужчин  (табл.  1). Пагубное воздей-
ствие алкоголя, по  данным опросника Audit, и  более 
высокий балл по шкале HADS – депрессия фиксирова-
лись в  группе пациентов с  ЯБ. Сравнительная оценка 
приема сопутствующих препаратов  (антиагреганты, 
антикоагулянты, НПВП и ингибиторы протонной помпы) 
не  выявила различий между исследуемыми группами. 
Анализ сопутствующей патологии показал, что в группе 
пациентов с ЯБ реже регистрировался сахарный диабет 
2-го типа, значимо чаще – сочетанное поражение аорто-
подвздошного, бедренно-берцового сегментов артерий 
нижних конечностей и атеросклероз МА. В большинстве 
случаев мы выявили гемодинамически незначимый сте-
ноз ЧС – у 8 (22,2%) пациентов 1-й группы и у 9 (16,4%) 

исследуемых 2-й группы. Сравнительная оценка висце-
ральной гемодинамики показала более частую встреча-
емость гемодинамически значимых стенозов МА и более 
высокий процент стеноза верхней брыжеечной арте-
рии  (ВБА) у  больных ЯБ желудка и  ДПК. Несмотря 
на то что оценка клинической симптоматики по резуль-
татам опросника GSRS выявила большую частоту абдо-
минальной боли у пациентов с ЯБ, жалобы предъявляли 
только 36,1% пациентов первой группы. Следует отме-
тить, что среди пациентов, включенных в исследование, 
не  было пациентов с  типичными симптомами ХМИ: 
постпрандиальной болью, дисфункцией кишечника 
и  похудением. При анализе лабораторных изменений 
выявлены значимо более высокие медианы уровня 
пепсиногена-1 и пепсиногена-2 у пациентов 1-й группы. 
Стоит отметить, что различий между инфицированием 
слизистой оболочки желудка H. рylori при сравнении 
двух групп не регистрировалось (табл. 1).

Корреляционный анализ показал положительную кор-
реляционную связь между выраженностью поражения 
слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ согласно 
модифицированной шкале Lanza и  шкале Cryer и  про-
центом стеноза ВБА, уровнями пепсиногена I и пепсино-
гена II крови (табл. 2). 

Дополнительно был проведен сравнительный анализ 
пациентов с  сочетанным течением ЯБ и  атеросклеро-
за  МА (n  = 24) и  пациентов с  ЯБ без атеросклероза 
МА (n = 12). В группе пациентов с сочетанием ЯБ и атеро-
склероза непарных висцеральных артерий выявлена 
тенденция к менее частой встречаемости абдоминальной 
боли и меньшей выраженности абдоминального болево-
го синдрома по шкале GSRS в сравнении с пациентами 
без атеросклероза МА  (р  = 0,071  и  р  = 0,049  соответ-
ственно). В группе пациентов с атеросклерозом МА также 
была зарегистрирована более высокая стадия атрофии 
согласно OLGA-system (табл. 3).

Для оценки наиболее значимых факторов ульцероге-
неза у  пациентов с  мультифокальным атеросклеро-
зом  проведен множественный регрессионный анализ. 
Установлены следующие факторы риска ЯБ желудка 
и ДПК: атеросклероз МА  – ОШ 4,953; ДИ 1,571–15,608 
(р = 0,006); более 8 баллов по шкале HADS – депрессия – 
ОШ 2,970; ДИ 1,062–8,320  (р  = 0,038); более 8  баллов 
по  опроснику Audit  – ОШ 5,787; ДИ 1,348–24,837 
(р = 0,018). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на то что ЯБ желудка и ДПК является пред-
метом исследований не  одно столетие, до  настоящего 
времени патогенез этого заболевания остается изучен-
ным не  до  конца. Следует сказать, что т.  н. сосудистая 
теория язвообразования, где первостепенная роль в раз-
витии язвенного процесса отводилась нарушениям кро-
воснабжения стенки желудка и ДПК, была впервые пред-
ложена в 1852 г. Р. Вирховым. Если остро развивающиеся 
расстройства микроциркуляции слизистой оболочки 
желудка  (СОЖ) и  ДПК являются основой генеза 



44 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(8):41–50

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

 Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с мультифокальным атеросклерозом в зависимости от наличия 
язвенных дефектов слизистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта 

 Table 1. Comparative characteristics of patients with multifocal atherosclerosis depending on the presence of ulcerative 
defects in the mucous membrane of the upper gastrointestinal tract

Показатель Пациенты с язвенной  
болезнью (n = 36)

Пациенты без язвенной 
болезни (n = 55) p

Пол (м/ж), n (%) 33 (91,7)/3 (8,3) 38 (69,1)/17 (30,9) 0,011

Возраст, годы, М ± σ 67,1 ± 9,7 65,6 ± 10,3 0,484

Audit, баллы, Ме (ИИ) 2,0 (0; 9,0) 0 (0; 3,0) 0,007

Курение, n (%) 23 (63,9) 34 (61,8) 0,842

HADS – тревога, Ме (ИИ) 3,0 (2,0; 3,8) 2,0 (1,0; 4,0) 0,840

HADS – депрессия, Ме (ИИ) 7,5 (4,5; 10,0) 6,0 (4,0; 7,0) 0,009

Прием антиагрегантов, n (%) 17 (47,2) 36 (65,5) 0,085

Прием антикоагулянтов, n (%) 3 (8,3) 7 (12,7) 0,512

Прием НПВП, n (%) 4 (11,1) 2 (3,6) 0,160

Прием ИПП, n (%) 9 (25) 8 (14,5) 0,211

Характеристика слизистой оболочки гастродуоденальной зоны

Эрозии желудка, n (%) 16 (44,4) 10 (18,2) 0,013

Эрозии ДПК, n (%) 7 (19,4) 3 (5,5) 0,679

ЯБ желудка, n (%)
Активная, n (%)
Неактивная, n (%)

18 (50)
14 (38,9)
4 (11,1)

–
–
–

–
–
–

ЯБ ДПК, n (%)
Активная, n (%) 
Неактивная, n (%)

20 (55,6)
7 (19,4)

13 (36,1)

–
–
–

–
–
–

Модифицированная шкала Lanza, Ме (ИИ) 5,0 (1,3; 5,0) 0 (0; 0) <0,001

Шкала Cryer, Ме (ИИ) 4,0 (1,3; 4,8) 0 (0; 1,0) <0,001

OLGA степень, Ме (ИИ) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 0,984

OLGA стадия, Ме (ИИ) 2,0 (1,0; 3,3) 2,0 (1,0; 2,3) 0,129

H. рylori по результатам гистологии, n (%) 11 (30,6) 8 (14,5) 0,218

IgG к H. pylori более 30 ЕД, n (%) 29 (80,6) 43 (78,2) 0,785

Уровень гастрина-17, Ме (ИИ) 7,8 (6,4; 20,2) 8,9 (6,7; 22,0) 0,392

Уровень пепсиногена-1, Ме (ИИ) 252,0 (115,8; 327,0) 137,9 (62,2; 231,3) 0,006

Уровень пепсиногена-2, Ме (ИИ) 31,9 (17,5; 49,8) 20,9 (10,5; 35,0) 0,009

Соотношение пепсиногена-1 к пепсиногену-2, Ме (ИИ) 6,3 (5,1; 8,2) 6,0 (3,7; 8,6) 0,445

IgG к H. pylori, ЕД, Ме (ИИ) 84,6 (36,5; 108,1) 83 (43,0; 103,1) 0,945

Сопутствующие заболевания

ГБ, n (%) 35 (97,2) 52 (94,5) 0,542

СД2, n (%) 7 (19,4) 22 (40) 0,040

ИБС, n (%) 32 (88,9) 44 (80) 0,264

ПИК, n (%) 11 (30,6) 14 (25,5) 0,594

ОНМК, n (%) 4 (11,1) 8 (14,5) 0,636

Атеросклероз сонных артерий, n (%) 31 (86,1) 40 (72,7) 0,305
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стрессовых язв, то хронические расстройства кровоснаб-
жения, по-видимому, вносят свой вклад в других клиниче-
ских ситуациях. Прежде всего это относится к пациентам 
с мультифокальным атеросклерозом, который традицион-
но рассматривается как причина развития симптоматиче-
ских гастродуоденальных язв. По данным проведенного 
исследования, у  39,6% пациентов с  мультифокальным 
атеросклерозом выявлены пептические язвы, которые 
практически с  одинаковой частотой локализованы 
в  желудке и  ДПК. Высокая частота эрозивно-язвенной 
патологии верхних отделов ЖКТ у  пациентов с  атеро-
склерозом различных сосудистых бассейнов подтвержде-
на множеством исследований, в которых особое внима-
ние уделяется поражению коронарных артерий и  арте-
рий нижних конечностей [21–23], значительно меньше – 
атеросклерозу МА. Сложность оценки роли атеросклеро-
за МА в  генезе эрозивно-язвенных гастропатий связана 
с  отсутствием валидных методов изучения перфузии 
слизистой оболочки гастродуоденальной зоны  [15] 

 Таблица 2. Связь между выраженностью поражения сли-
зистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта и стенозом верхней брыжеечной артерии, уровнями 
пепсиногена I и II крови

 Table 2.The relationship between the severity of the upper 
gastrointestinal tract mucous membrane lesions and stenosis  
of the SMA, levels of pepsinogen I and pepsinogen II 

Пары коррелируемых показателей r p

Модифицированная шкала Lanza и стеноз ВБА в % 0,405 0,010

Модифицированная шкала Lanza  
и уровень пепсиногена I в мкг/л 0,216 0,007

Модифицированная шкала Lanza  
и уровень пепсиногена II в мкг/л 0,190 0,019

Шкала Cryer и стеноз ВБА в % 0,337 0,031

Шкала Cryer и уровень пепсиногена I в мкг/л 0,256 0,001

Шкала Cryer и уровень пепсиногена II в мкг/л 0,209 0,008

Примечание. ВБА – верхняя брыжеечная артерия.

Показатель Пациенты с язвенной  
болезнью (n = 36)

Пациенты без язвенной 
болезни (n = 55) p

Аневризма брюшной аорты, n (%) 4 (11,1) 10 (18,2) 0,361

Поражение аорто-подвздошного сегмента АНК, n (%) 0 1 (1,8) –

Поражение бедренно-берцового сегмента АНК, n (%) 15 (41,7) 39 (70,9) 0,005

Поражение двух сегментов АНК, n (%) 21 (58,3) 15 (27,3) 0,003

Атеросклероз МА, n (%) 24 (66,7) 24 (43,6) 0,031

Характеристика висцеральной гемодинамики пациентов с атеросклерозом МА

Атеросклероз ЧС, n (%) 23 (63,9) 22 (40) 0,551

Выраженность стеноза ЧС, %, Ме (ИИ) 40,0 (10,0; 80,0) 25,0 (10,0; 42,5) 0,076

Атеросклероз ВБА, n (%) 13 (36,1) 15 (27,3) 0,558

Выраженность стеноза ВБА, %, М ± σ 56,2 ± 24,3 26,0 ± 17,6 0,001

Гемодинамически значимый стеноз МА, n (%)* 9 (25) 2 (3,6) 0,016

Клиническая характеристика

GSRS, общий балл, Ме (ИИ) 2,0 (0; 6,8) 0 (0; 5,0) 0,062

GSRS, абдоминальная боль, n (%) 13 (36,1) 8 (14,5) 0,017

GSRS, абдоминальная боль, Ме (ИИ) 0 (0; 2,8) 0 (0; 0) 0,013

GSRS, рефлюкс-синдром, n (%) 7 (19,4) 8 (14,5) 0,538

GSRS, диарейный синдром, n (%) 3 (8,3) 0 –

GSRS, диспепсический синдром, n (%) 0  2 (3,6) –

GSRS, синдром запоров, n (%) 6 (16,7) 11 (20) 0,690

* Критерии гемодинамически значимого стеноза МА (UEG, 2020 г.): стеноз одной МА более 70% или двух и более МА более 50%.
Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ИПП – ингибиторы протонной помпы; ДПК – двенадцатиперстная кишка; ЯБ – язвенная болезнь;  
ГБ – гипертоническая болезнь; СД – сахарный диабет; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПИК – постинфарктный кардиосклероз, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, 
АНК – артерии нижних конечностей, МА – мезентериальные артерии, ЧС – чревный ствол, ВБА – верхняя брыжеечная артерия.

 Таблица 1 (окончание). Сравнительная характеристика пациентов с мультифокальным атеросклерозом в зависимости 
от наличия язвенных дефектов слизистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта 

 Table 1 (ending). Comparative characteristics of patients with multifocal atherosclerosis depending on the presence 
of ulcerative defects in the mucous membrane of the upper gastrointestinal tract
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и с тем фактом, что наличие атеросклеротического пора-
жения артерий сопряжено с множеством факторов риска: 
возрастом, сопутствующей патологией, стрессом, курени-
ем, приемом ацетилсалициловой кислоты, НПВП 
и антикоагулянтов [24]. 

Оценка традиционных факторов риска показала, что 
пациенты с мультифокальным атеросклерозом, страдаю
щие ЯБ желудка и ДПК, чаще были мужского пола, злоу-
потребляли алкоголем и  имели более высокий балл 
по шкале HADS. Депрессия и злоупотребление алкоголем 
рассматриваются большинством исследователей как вто-
ростепенные факторы риска язвообразования  [25,  26]. 

Согласно результатам исследования S. Levenstein et  al. 
вклад психоэмоциональных факторов в  развитие ЯБ 
сопоставим с  вкладом традиционных этиологических 
факторов, таких как инфекция H. pylori и  прием НПВП. 
С другой стороны, по данным S. Lee et al., риск ЯБ у паци-
ентов с  депрессией был меньше, чем в  контрольной 
группе [27]. В целом данная ассоциация является обсуж-
даемой, однако для когорты больных с  мультифокаль-
ным атеросклерозом не исключается реципрокная связь 
между депрессией и ЯБ, учитывая, что хронический боле-
вой синдром, длительное воспаление и сниженное каче-
ство жизни способствуют повышенному риску развития 

 Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки в зави-
симости от наличия атеросклероза мезентериальных артерий

 Table 3. Comparative characteristics of patients with gastric and duodenal ulcers depending on the presence of MA 
atherosclerosis

Показатель
Пациенты с сочетанным течением 

язвенной болезни 
 и атеросклерозом МА (n = 24)

Пациенты c язвенной болезнью  
без атеросклероза МА (n = 12) p

ЯБ желудка, n (%)
Активная, n (%) 
Неактивная, n (%)

14 (58,3)
11 (45,8)
3 (12,5)

4 (33,3)
3 (25)
1 (8,3)

0,289
0,292
>0,999

ЯБ ДПК, n (%)
Активная, n (%) 
Неактивная, n (%)

12 (50)
3 (12,5)
9 (37,5)

8 (66,7)
4 (33,3)
4 (33,3)

0,343
0,190
>0,999

Эрозивное поражение верхних отделов ЖКТ, n (%) 11 (45,8) 9 (75) 0,097

Множественные язвенные дефекты желудка и ДПК, n (%) 7 (29,2) 2 (16,7) 0,685

Множественные эрозии и язвы желудка и ДПК, n (%) 17 (70,8) 9 (75) >0,999

Модифицированная шкала Lanza, Ме (ИИ) 5,0 (1,3; 5,0) 5,0 (0,8; 5,0) 0,987

Шкала Cryer, Ме (ИИ) 4,0 (1,3; 5,0) 4,0 (1,0; 4,0) 0,856

Уровень гастрина-17, Ме (ИИ) 7,4 (6,1; 27,3) 8,7 (6,7; 14,8) 0,987

Уровень пепсиногена-1, Ме (ИИ) 227,7 (106,1; 347,6) 280,5 (156,1; 324,9) 0,562

Уровень пепсиногена-2, Ме (ИИ) 31,9 (17,5; 47,9) 33,0 (15,8; 55,1) 0,704

Соотношение пепсиногена-1 к пепсиногену-2, Ме (ИИ) 6,1 (5,1; 8,1) 6,7 (5,3; 9,6) 0,311

IgG к H. pylori, ЕД, Ме (ИИ) 76,9 (26,9; 98,6) 102,0 (48,8; 112,7) 0,104

IgG к H. pylori более 30 ЕД, n (%) 18 (75) 11 (91,7) 0,384

OLGA степень, Ме (ИИ) 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 3,0) 0,220

OLGA стадия, Ме (ИИ) 3,0 (2,0; 4,0) 2,0 (1,0; 2,0) 0,039

Клиническая характеристика

GSRS, общий балл, Ме (ИИ)  0 (0; 6,0) 0 (0; 6,0) 0,156

GSRS, абдоминальная боль, n (%) 6 (25) 7 (58,3) 0,071

GSRS, абдоминальная боль, Ме (ИИ) 0 (0; 0) 0 (0; 0,8) 0,049

GSRS, рефлюкс-синдром, n (%) 3 (12,5) 4 (33,3) 0,190

GSRS, диарейный синдром, n (%) 2 (8,3) 1 (8,3) >0,999

GSRS, диспепсический синдром, n (%) 0 0 –

GSRS, синдром запоров, n (%) 5 (20,8) 1 (8,3) 0,640

Примечание. ЯБ – язвенная болезнь; ДПК – двенадцатиперстная кишка; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.



47MEDITSINSKIY SOVET2023;17(8):41–50

D
is

ea
se

s 
of

 t
he

 e
so

ph
ag

us
 a

nd
 s

to
m

ac
h

депрессии. Доказательства влияния пагубного употре-
бления алкоголя на  ульцерогенез также противоречи-
вы  [28, 29]. В  настоящее время можно утверждать, что 
злоупотребление алкоголем вносит вклад в  развитие 
осложненных форм язвенной болезни, в т. ч. перфорации 
и  кровотечения  [30, 31]. Наиболее интересен тот факт, 
что у  обследованных пациентов с  ЯБ желудка и  ДПК 
частота выявления инфекции H. pylori как гистологиче-
ским (у 30,6%), так и серологическим методом (у 80,6%) 
была сопоставима с пациентами без ЯБ (соответственно, 
в 14,5 и 78,2% случаях), что свидетельствует о превали-
ровании иных факторов генеза гастродуоденальных язв 
у этой категории пациентов. Несоответствие между высо-
кими значениями IgG к H. pylori и низкой частотой выяв-
ления H. pylori при гистологическом исследовании пока-
зано другими исследователями [32] и может быть объяс-
нено сопутствующим приемом ИПП у большинства паци-
ентов на момент проведения ЭГДС, а также антибактери-
альной терапией в  анамнезе. Согласно национальным 
рекомендациям всем пациентам с  мультифокальным 
атеросклерозом были назначены антиагреганты, при 
наличии соответствующих показаний – антикоагулянты. 
На момент включения в исследование прием препара-
тов ацетилсалициловой кислоты отметили только 
47,2% больных в группе ЯБ желудка и ДПК и 65,5% без 
ЯБ. Также мы не выявили значимых различий в приеме 
антикоагулянтов и  НПВП. Назначение ИПП рассматри-
вается как основной метод гастропротекции при приеме 
ульцерогенных препаратов пациентами высокого 
риска [33, 34]. Статистический анализ не показал значи-
мых различий в  частоте приема ИПП между группами. 
Следует отметить, что только каждый четвертый пациент 
с выявленной ЯБ желудка и ДПК ранее регулярно при-
нимал ИПП, что, вероятно, ассоциировано с  низкой 
приверженностью к  лечению пациентов старшей воз-
растной группы [35].

Мы не отметили более высокой частоты сопутствую-
щей патологии у больных с гастродуоденальными язвами, 
напротив, в этой группе отмечена меньшая частота сахар-
ного диабета 2-го типа. Исходным критерием включения 
в исследование являлось наличие атеросклеротического 
поражения двух и более сосудистых бассейнов. В группе 
пациентов с  язвами желудка и  ДПК отмечена большая 
выраженность атеросклероза АНК  (чаще поражение 
бедренно-берцового сегмента и/или двух сегментов) 
и частота МА (табл. 1). Так, атеросклероз МА присутство-
вал более чем у половины больных с гастродуоденальны-
ми язвами (66,7% больных, р = 0,031). 

Для выявления ведущих факторов риска ЯБ у пациен-
тов с  мультифокальным атеросклерозом проведен 
регрессионный анализ, который подтвердил наличие 
трех основных факторов: атеросклероза МА, субклиниче-
ской и клинической депрессии по шкале HADS и угрожаю
щего здоровью потребления алкоголя по опроснику Audit. 

Как известно, наличие мезентериального атероскле-
роза в  большинстве случаев не  приводит к  ХМИ, что 
обусловлено особенностью кровоснабжения орга-
нов   пищеварения и  широкой сетью коллатералей 

в бассейне брюшной аорты, которая компенсирует недо-
статочность кровотока при гемодинамически незначи-
мых поражениях висцеральных артерий. Считается, что 
для развития ХМИ необходимо наличие стеноза одной 
МА более 70% или двух и более МА более 50% (крите-
рии UEG) [15]. Основное клиническое значение отводят 
поражению ЧС и ВБА, при этом считается, что атероскле-
роз нижней брыжеечной артерии редко вносит вклад 
в развитие ХМИ [36]. В нашей группе не было пациентов 
с типичными клиническими проявлениями ХМИ, однако 
среди больных ЯБ желудка и ДПК с  большей частотой 
встречались гемодинамически значимые стенозы МА 
(р  = 0,016) и  большая выраженность стеноза ВБА 
(р = 0,001). Среди пациентов с гемодинамически значи-
мыми стенозами МА по  критериям UEG у  9  (81,8%) 
исследуемых выявлены гастродуоденальные язвы. 
Результаты корреляционного анализа также показали, 
что тяжесть эрозивно-язвенного процесса в  верхних 
отделах ЖКТ по Modified Lanza score и Cryer score зави-
села в большей мере от процента стеноза ВБА, нежели 
ЧС, что, вероятно, ассоциировано с особенностями кол-
латерального кровоснабжения в бассейне МА. Получен
ные данные еще раз подтверждают возможный вклад 
атеросклероза МА в развитие гастродуоденальных язв, 
а также важность атеросклеротического поражения ВБА 
в ульцерогенезе. 

Характеризуя состояние СОЖ у пациентов с мульти-
фокальным атеросклерозом, отмечено, что наличие 
гастродуоденальных язв сопряжено с большей частотой 
сопутствующих эрозий желудка  (р  = 0,013), ведущую 
роль в генезе которых также отводят микроциркулятор-
ным нарушениям и  хроническому воспалению  [37]. 
Помимо эндоскопической и  гистологической оценок 
состояния СОЖ, определены содержания гастрина-17, 
пепсиногенов I и II в сыворотке крови. У пациентов с ЯБ 
отмечены более высокие уровни пепсиногена I и пепси-
ногена II  (р  = 0,006  и  р  = 0,009  соответственно), их 
содержание коррелировало с модифицированной шка-
лой Lanza и  шкалой Cryer, что согласуется с  данными 
других исследований [12, 38]. Согласно S.P. Lee et al., для 
пациентов с  ЯБ характерна наследственно детермини-
рованная повышенная выработка пепсиногена I, а уро-
вень пепсиногена II повышается при инфильтрации 
слизистой оболочки желудка и  ДПК нейтрофилами 
и другими клетками воспаления [39]. Для дополнитель-
ного анализа когорта пациентов с  ЯБ желудка и  ДПК 
была разделена на две группы в зависимости от нали-
чия мезентериального атеросклероза  (табл.  3). Эндо
скопическая картина эрозивно-язвенных поражений 
желудка и  ДПК у  пациентов с  поражением МА и  без 
была сопоставима. Изучение состояния слизистой обо-
лочки желудка в  подгруппах больных с  ЯБ показало 
большую выраженность атрофии по  классификации 
OLGA среди пациентов с сочетанным течением язвенной 
болезни и атеросклероза МА (р = 0,039). Особый интерес 
представлял анализ клинической симптоматики у боль-
ных с  гастродуоденальными язвами в сочетании с ате-
росклерозом МА: только 25% предъявляли жалобы 
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на  абдоминальный болевой синдром и  ни  у  одного 
исследуемого не  было зафиксировано симптомов дис-
пепсии. Выраженность абдоминальной боли согласно 
опроснику GSRS в 1-й группе пациентов была значимо 
ниже, чем во 2-й (р = 0,049). Данный факт еще раз под-
тверждает необходимость эзофагогастродуоденоскопии 
у  пациентов с  атеросклерозом МА вне зависимости 
от наличия и выраженности жалоб. 

Таким образом, согласно данным проведенного иссле-
дования, у  пациентов с  мультифокальным атеросклеро-
зом поражение МА и расстройства висцеральной гемоди-
намики, особенно в бассейне ВБА, можно рассматривать 
в  качестве фактора, ассоциированного с  развитием ЯБ 
верхних отделов ЖКТ. Особенностью гастродуоденаль-
ных язв на фоне мезентериального атеросклероза явля-
ется высокая частота бессимптомного течения (в 75% слу-
чаев), при наличии жалоб единственным симптомом была 
абдоминальная боль. Перспективы дальнейшего изуче-
ния роли мезентериального атеросклероза в  генезе 
поражений верхних отделов ЖКТ связаны с  развитием 
методов оценки тканевой перфузии.

ВЫВОДЫ

У пациентов с мультифокальным атеросклерозом ЯБ 
желудка и ДПК в 66,7% ассоциирована с атеросклерозом 
МА, который можно рассматривать как фактор риска уль-
церогенеза (ОШ 4,953; ДИ 1,571–15,608, р = 0,006) наря-
ду с субклинической и клинической депрессией по шкале 
HADS (ОШ 2,970; ДИ 1,062–8,320, р = 0,038) и угрожаю
щим здоровью потреблением алкоголя по  опроснику 
Audit (ОШ 5,787; ДИ 1,348–24,837, р = 0,018). 

Выявлена положительная корреляционная связь 
между выраженностью поражения гастродуоденальной 
зоны согласно эндоскопическим шкалам  (модифициро-
ванной Lanza и Cryer) и степенью стеноза ВБА. 

Язвенная болезнь желудка и ДПК у пациентов с ате-
росклерозом МА в 75% случаев протекала бессимптомно 
и  с  меньшей выраженностью абдоминального болевого 
синдрома. �
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Обзорная статья / Review article

Оптимизация лечения больных гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью: акцент на нутритивные 
факторы риска и диетологические подходы

М.А. Овсепян, https://orcid.org/0000-0003-4511-6704, solnwshko_@mail.ru 
Е.В. Баркалова, https://orcid.org/0000-0001-5882-9397, maslovaalena@mail.ru
Д.Н. Андреев*, https://orcid.org/0000-0002-4007-7112, dna-mit8@mail.ru 
И.В. Маев, https://orcid.org/0000-0001-6114-564X, igormaev@rambler.ru
Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 
ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Резюме
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) является распространенным заболеванием верхних отделов желудочно-
кишечного тракта, характеризующимся возникновением типичных симптомов, связанных с повышенным воздействием 
кислоты на  пищевод. Ключевыми патофизиологическими механизмами возникновения рефлюксной болезни являются 
преходящие эпизоды расслабления нижнего пищеводного сфинктера и его гипотония. Длительное время предполагалось 
влияние определенных факторов питания и образа жизни на механизмы возникновения и течения ГЭРБ. Однако нако-
пленные научные данные демонстрируют противоречивые результаты относительно их вклада в развитие рефлюксной 
болезни. Лечение ГЭРБ включает изменение образа жизни, диетотерапию, фармакотерапию и при необходимости приме-
нение хирургических методов. Основой фармакотерапии являются ингибиторы протонной помпы (ИПП). Изменение обра-
за жизни, включая диетотерапию, также входит в план лечения пациентов с рефлюксными симптомами, однако четкие 
рекомендации в этом отношении не определены ввиду отсутствия хорошей доказательной базы. При этом по мере изу-
чения проблем, связанных с  долгосрочным использованием ИПП, пациенты и  врачи все больше интересуются ролью 
диеты в лечении ГЭРБ. В статье приводится обзор диетических аспектов при ГЭРБ с акцентом на пищевые компоненты 
и  их влияние на  патофизиологию и  лечение данного заболевания. Несмотря на  то  что последовательное исключение 
из рациона определенных групп продуктов при ГЭРБ является обычным явлением в клинической практике, данные лите-
ратуры демонстрируют более широкий подход, включая снижение потребления сахара, увеличение в рационе пищевых 
волокон и изменение паттернов пищевого поведения в целом.

Ключевые слова: пищевод, рефлюкс, изжога, диетототерапия, питание, пищевое поведение
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Optimizing the treatment of patients 
with gastroesophageal reflux disease: focus 
on nutritional risk factors and nutritional approaches
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common upper gastrointestinal disease characterized by occurrence of typical 
symptoms associated with an increase in esophageal acid exposure. The transient lower esophageal sphincter relaxations 
(TLESRs) and hypotension is the key pathophysiological mechanisms of the development of reflux disease. For a long time, it 
was assumed that certain nutritional and lifestyle factors affect the mechanisms of the onset and progress of GERD. However, 
the accumulated scientific findings show contradicting results regarding contribution of these factors to the development of 
reflux disease. The treatment of GERD requires lifestyle modifications, diet therapy, pharmacotherapy, and, if necessary, surgery. 
Proton pump inhibitors (PPIs) form the basis of pharmacotherapy. Lifestyle modifications, including dietary therapy, is also part 
of the treatment plan for patients with reflux symptoms, however no clear guidelines in this regard are determined due to the 
lack of good evidence base. Yet, while the problems associated with the long-term use of PPIs are explored, patients and 
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ВВЕДЕНИЕ

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь  (ГЭРБ) 
представляет собой хроническое заболевание, при кото-
ром агрессивное желудочное содержимое попадает 
в пищевод и обусловливает появление таких симптомов, 
как изжога и  регургитация  [1]. Недавнее исследование 
с участием более 70 000 человек в Соединенных Штатах 
показало, что 44% участников сообщали о наличии сим-
птомов ГЭРБ в прошлом, при этом чуть более 30% говори-
ли об их наличии в течение предыдущей недели [2], что 
еще раз подтверждает высокую распространенность 
данного заболевания в популяции. 

Патофизиология ГЭРБ является многофакторной 
и включает как периферические, так и центральные меха-
низмы. Так, дисфункция пищеводно-желудочного перехода 
и  нарушение пищеводного клиренса способствуют реф-
люксу содержимого желудка в пищевод, которое остается 
там дольше, чем обычно, вызывая симптомы ГЭРБ  [3]. 
Говоря о  центральных механизмах, в  настоящее время 
большое внимание уделяется висцеральной гиперчувстви-
тельности, которая играет роль в  восприятии симптомов, 
в том числе и у пациентов с рефлюксной болезнью [3, 4].

Ингибиторы протонной помпы (ИПП), которые снижают 
секрецию желудочного сока, остаются препаратами первой 
линии для лечения ГЭРБ [5]. В клинических рекомендациях 
2021 г. по диагностике и лечению ГЭРБ Американской кол-
легии гастроэнтерологов наряду с фармакотерапией пред-
лагается соблюдение диетических рекомендаций, отказ 
от  курения, снижение массы тела, отказ от  чрезмерных 
физических упражнений и изменение положения во время 
сна  [3]. Хотя диетические рекомендации обычно широко 
используются в  клинической практике, сведения об  их 
доказательности противоречивы [6]. 

В  обзоре приводятся последние данные о  факторах 
питания, способствующих возникновению ГЭРБ, и дието-
логических подходах к ее лечению. 

ДИЕТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ

При ГЭРБ, как при других заболеваниях желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ), в  план лечения обязательно 
включается соблюдение диеты, хотя данные, подтвер
ждающие конкретные диетологические рекомендации, 
противоречивы. Ранее проведенные исследования были 

сосредоточены на анализе типов продуктов питания или 
напитков с точки зрения их влияния на патофизиологию 
и симптомы ГЭРБ. Совсем недавно были оценены модели 
питания, включая состав макронутриентов и  пищевое 
поведение, что, как утверждается, может быть более прак-
тичным подходом для пациентов (таблица) [7].

Рядом авторов подчеркивается релевантность при-
менения элиминационных диет в  рамках комплексной 
терапии ГЭРБ, которая состоит в исключении определен-
ных видов продуктов питания, способствующих сниже-
нию тонуса нижнего пищеводного сфинктера (НПС), уве-
личению частоты его преходящих расслаблений (ПРНПС), 
а  также стимуляции желудочной кислотопродукции. 

physicians are increasingly interested in the role of diet in the treatment of GERD. The article provides an overview of the 
dietary aspects in GERD with a focus on nutritional components and their impact on the pathophysiology and treatment of 
this disease. Although sequential food-group elimination in GERD is common in clinical practice, literature data demonstrate 
a broader approach, including reduction of sugar intake, increase of dietary fibres in the diet, and changes in patterns of eating 
habits as a general principle.

Keywords: esophagus, reflux, heartburn, diet therapy, nutrition, eating habits
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 Таблица. Связь между гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью и нутритивными фаткорами

 Table. Relationship between gastroesophageal reflux dis-
ease and nutritional factors

Пищевой фактор Предполагаемый механизм симптомов ГЭРБ

Конкретные продукты и напитки

Кислые продукты 
и напитки

Прямое повреждение слизистой оболочки 
пищевода

Газированные напитки Увеличение объема желудка / ПРНПС

Кофе Снижение тонуса НПС

Алкоголь Снижение тонуса НПС / двигательной 
активности желудка

Шоколад Снижение тонуса НПС

Мята Снижение тонуса НПС

Острая пища Прямое раздражение слизистой оболочки 
пищевода

Макронутриенты

Жиры Снижение тонуса НПС / двигательной 
активности желудка

Углеводы Снижение тонуса НПС

Пищевое поведение

Поздний прием пищи Стимуляция желудочной кислотопродукции

Обильная еда Увеличение объема желудка / ПРНПС

Высококалорийная пища Увеличение объема желудка / ПРНПС

Примечание. ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; НПС – нижний пищеводный 
сфинктер; ПРНПС – преходящие расслабления нижнего пищеводного сфинктера.
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Вместе с тем стоит отметить, что этот подход должен быть 
максимально персонализирован в  каждом конкретном 
клиническом случае [7].

Напитки. При лечении ГЭРБ обычно рекомендуется 
избегать определенных типов напитков, однако большин-
ство этих рекомендаций основаны на  ограниченных 
данных. Например, часто предполагается, что кислые 
напитки ухудшают течение ГЭРБ, и  было показано, что 
кислые жидкости снижают рН рефлюксата, попадающего 
из желудка в пищевод, а также увеличивают время пище-
водного клиренса  [8]. На  практике корреляция симпто-
мов менее ясна. Например, при обследовании 394 паци-
ентов с изжогой была отмечена слабая корреляция между 
содержанием титруемой кислоты в популярных напитках 
и симптомами ГЭРБ (r = 0,59, P < 0,01), что указывает на то, 
что другие факторы могут играть роль в их возникнове-
нии [9]. Аналогичные несоответствия продемонстрирова-
ны и для газированных напитков. Например, было пока-
зано, что газированные напитки временно изменяют 
внутрибрюшное давление и частоту ПРНПС, что приводит 
к снижению тонуса НПС [10]. Однако, согласно системати-
ческому обзору 17  исследований о  влиянии газирован-
ных напитков на ГЭРБ, физиологические изменения при 
их приеме внутрь носят временный характер и не корре-
лируют с симптомами ГЭРБ [11]. Точно так же ранее пред-
полагалось, что кофе снижает тонус НПС [12], но несмо-
тря на  это, последний опубликованный метаанализ 
не  показал заметной связи между потреблением кофе, 
симптомами ГЭРБ или повреждением слизистой оболоч-
ки. Отсутствие связи сохранялось при анализе подгрупп 
как с низким потреблением кофе (менее 4 чашек в день), 
так и  с  высоким  (более 4  чашек в  день), что указывает 
на отсутствие корреляции симптомов даже при большом 
потреблении этого напитка [13].

Данные о  связи алкоголя и  ГЭРБ еще более неодно-
значны. Так, небольшое исследование с участием 25 здо-
ровых добровольцев показало увеличение количества 
эпизодов рефлюкса после употребления пива или вина 
по сравнению с водой [14]. В то же время это не коррели-
рует с результатами более крупных когортных исследова-
ний, таких как оценка «случай – контроль» 3153 пациен-
тов с ГЭРБ по сравнению с 40 210 пациентами без ГЭРБ, 
которые не  показали такой связи  [15]. Аналогичные 
результаты были получены в  американской популяции, 
а  также в  большом перекрестном анализе пациентов, 
в основном из Европы и Северной Америки [16]. Напротив, 
в последнем опубликованном метаанализе обсервацион-
ных исследований и  исследований «случай  – контроль» 
сообщается о  положительной корреляции между употре-
блением алкоголя и  симптомами ГЭРБ  (отношение шан-
сов  (ОШ) 1,48, 95%-й  доверительный интервал  (95% ДИ) 
1,31–1,67) с большим эффектом, отмеченным при анализе 
подгрупп пациентов с рефлюкс-эзофагитом при эндоско-
пии верхних отделов (ОШ 1,78, 95% ДИ 1,56–2,03) [17].

Продукты и специи. Наряду с напитками в диетических 
рекомендациях пациентам часто советуется избегать 
определенных продуктов и специй. Как и в случае с напит-
ками, эти рекомендации основаны на  ограниченных 

данных и, как было сказано ранее, нуждаются в персона-
лизации. Например, шоколад, который содержит как 
кофеин, так и  какао, вызывает расслабление НПС  [18]. 
Но этот факт не коррелирует с частотой симптомов даже 
у  тех, кто в  день ест большое количество шоколада, 
согласно исследованию 500  взрослых итальянцев  [6]. 
Мята также является часто упоминаемым диетическим 
триггером для пациентов с  симптомами рефлюксной 
болезни, хотя может повлиять только на небольшое число 
пациентов с ГЭРБ. Это было показано несколькими более 
ранними исследованиями, которые продемонстрировали 
физиологическую основу корреляции между употребле-
нием мяты перечной и  быстрым расслаблением НПС, 
но отметили, что только у меньшинства пациентов (6 из 20) 
наблюдалось обострение симптомов при чрезмерном ее 
употреблении внутрь [7]. Напротив, употребление острой 
пищи может оказывать прямое раздражающее действие 
на слизистую оболочку пищевода и имитировать класси-
ческие симптомы изжоги, в связи с чем чувствительным 
к специям пациентам рекомендуется избегать их употре-
бление в пищу [19].

Макронутриенты и режим питания. Учитывая неодно-
родность данных относительно элиминационной диеты, 
недавние исследования были сосредоточены на моделях 
питания и  изменении состава макронутриентов. Такие 
подходы дают более широкие рекомендации по измене-
нию диеты.

Жиры. Предполагается, что диеты с высоким содержа-
нием жиров, особенно те, которые включают жареную 
или жирную пищу, ухудшают симптомы ГЭРБ. Однако, как 
и в случае со специфическими элиминационными диета-
ми, данные остаются противоречивыми и требуют персо-
нализированных рекомендаций для пациентов. Как 
известно, жир имеет высокую калорийность, и  для его 
переваривания требуется секреция потенциальных раз-
дражителей пищевода  (т. е. желчных солей) и нейрогор-
мональных медиаторов тонуса НПС (т. е. холецистокини-
на). Исследования по  изучению предполагаемых связей 
показали смешанные результаты. Так, в двойном слепом 
рандомизированном контролируемом исследовании 
с  участием 12  здоровых добровольцев изокалорийная 
пища с низким содержанием жира (10% калорий) по срав-
нению с пищей с высоким содержанием жира (50% кало-
рий) не влияла на среднее давление НПС, частоту ПРНПС 
или количество эпизодов рефлюкса  [20]. Это контрасти-
рует с  более ранними работами, в  которых сообщается 
об  увеличении времени воздействия кислоты на  пище-
вод и  изменении давления НПС после приема жирной 
пищи [21, 22]. Ряд популяционных исследований подтвер-
дили корреляцию потребления жиров с  симптомами 
ГЭРБ, однако общее потребление калорий и  индекс 
массы тела участников исследования несколько искажали 
полученные результаты  [23, 24]. В крупном популяцион-
ном когортном исследовании было обследовано более 
12  000  пациентов и  не  обнаружено корреляции между 
потреблением пищевых жиров и симптомами ГЭРБ [25].

Примечательно, что ни одно исследование не разли-
чало тип жиров, т. е. насыщенные и ненасыщенные жиры, 
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или триглицериды со средней длиной цепи, по сравнению 
с триглицеридами с длинной цепью, что может иметь кли-
ническое значение. Например, в контролируемом иссле-
довании 15  здоровых добровольцев, получавших инфу-
зии липидов в двенадцатиперстную кишку, было отмече-
но увеличение объема желудка и  высвобождение холе-
цистокинина при введении триглицеридов с  длинной 
цепью, в  отличие от  триглицеридов со  средней длиной 
цепи [26]. Взаимосвязь между типом жиров и симптомами 
ГЭРБ требует дальнейшего изучения.

Углеводы. Наряду с  изучением сокращения жиров 
в рационе у пациентов с рефлюксными симптомами, было 
исследовано регулирование потребления углеводов 
с более убедительными результатами. Употребеление ди
сахаридов и  крахмалов представляет наибольший инте-
рес, так как эти углеводы лишь частично всасываются 
в тонкой кишке, а затем подвергаются ферментации бак-
териями толстой кишки. Было показано, что процесс фер-
ментации вызывает высвобождение нейрогормонов 
и  расслабление НПС и,  как следствие, может приводить 
к изжоге [27]. Корреляция между симптомами ГЭРБ, эпизо-
дами рефлюкса и  потреблением углеводов изучалась 
в нескольких недавних исследованиях. Например, анализ 
12  пациентов с  ГЭРБ, рандомизированных для приема 
жидкой пищи с высоким (178,8 г) и низким (84,8 г) содер-
жанием углеводов, показал статистически значимые раз-
личия между записями импеданса с точки зрения общего 
времени воздействия кислоты на пищевод и количества 
эпизодов рефлюкса  [28]. Другое небольшое проспектив-
ное исследование показало связь диеты с очень низким 
содержанием углеводов (20 г в день) и сокращением вре-
мени воздействия кислоты на пищевод [29]. Эти результа-
ты были воспроизведены в более крупной работе с уча-
стием 144 женщин с ожирением и ГЭРБ, у которых симпто-
мы исчезли после изменения потребления крахмала 
и  простого сахара  [30]. Также статистически значимое 
улучшение симптома изжоги было продемонстрировано 
в недавнем проспективном исследовании 130 пациентов 
с  рефлюксом, которые придерживались диеты с  низким 
гликемическим индексом в течение 2 нед., однако наряду 
с  этим пациенты отметили снижение массы тела, что 
могло повлиять на  результаты исследования и  привести 
к некоторому искажению полученных данных [31].

При изучении связи между ГЭРБ и потреблением саха-
ров особое внимание уделяется типу потребляемых угле-
водов. В  то  время как моносахариды и  крахмалы были 
связаны с  усилением симптоматики, в отношении потре-
бления клетчатки было обнаружено обратное. Так, опрос 
371  сотрудника крупного медицинского центра выявил 
обратную зависимость между симптомами изжоги и потре-
блением клетчатки  [23]. Этот вывод был воспроизведен 
в  небольших проспективных исследованиях. Например, 
45 пациентов с ГЭРБ на фоне терапии препаратами рас-
творимой клетчатки в  течение 2  нед. отметили такое  же 
улучшение симптомов изжоги, как и группа, принимающая 
антациды  [32]. Аналогичным образом у  36  пациентов, 
ранее придерживавшихся диеты с  низким содержанием 
клетчатки (менее 20 г в день), а затем получавших три раза 

в день псиллиум, было обнаружено уменьшение как реф-
люксных симптомов, так и среднего количества эпизодов 
рефлюкса при рН-импедансометрии  [33]. Механизм, 
с  помощью которого употребление клетчатки уменьшает 
изжогу, неизвестен и требует дальнейшего изучения [7].

Белки. В ранних исследованиях изучалась роль преоб-
ладания белковой пищи в отношении ГЭРБ и была обна-
ружена связь между потреблением белка с повышением 
давления НПС [34]. Однако большая работа, которая ранее 
продемонстрировала высокое потребление клетчатки 
с меньшим риском рефлюксных симптомов, также не выя-
вила различий в потреблении белка между исследуемыми 
группами. Авторы указывают на необходимость дальней-
шего изучения этого вопроса [23].

Паттерны пищевого поведения. В дополнение к специ-
фическим элиминационным диетам и коррекции содержа-
ния макронутриентов необходимо отметить связь ГЭРБ 
с режимом питания. В связи с этим пациентам с рефлюкс-
ными симптомами рекомендован отказ от ночных приемов 
пищи, уменьшение общего размера порции и калорийно-
сти пищи. Эффективность раннего приема пищи в купиро-
вании симптомов ГЭРБ показана в небольших исследова-
ниях, которые связывают ранний ужин с устойчивым повы-
шением рН в  ночное время и  уменьшением количества 
эпизодов рефлюкса в положении лежа на спине  [35–37]. 
Однако не все проспективные исследования показали схо-
жие результаты. Например, обследование 20 добровольцев 
с рефлюксными симптомами не показало разницы между 
частотой симптомов после изокалорийного приема пищи 
за 2 и 4 ч до сна [38]. Однако, поскольку большинство про-
спективных работ показали положительный эффект  (осо-
бенно по сравнению с ранним и поздним приемом пищи), 
данную рекомендацию можно рассматривать для пациен-
тов с  симптомами ГЭРБ. Что касается размера порции 
и калорийности пищи, то это также изучалось как в неболь-
ших исследованиях, так и в более крупных работах, осно-
ванных на опросах. Например, исследование, включавшее 
13  здоровых добровольцев, показало, что повышение 
потребления калорий было связано с увеличением време-
ни воздействия кислоты на пищевод по данным 24-часо-
вой рН-импедансометрии [39]. Большой поперечный ана-
лиз почти 12 000 пациентов, проживающих в Корее, под-
твердил аналогичную положительную связь между неэро-
зивной рефлюксной болезнью  (НЭРБ) и  общим ежеднев-
ным потреблением калорий, хотя не проводилось страти-
фикации по калориям на один прием пищи [40]. 

Специфические диеты при ГЭРБ. При необходимости 
более тщательного подхода к питанию у пациентов с реф-
люксными симптомами могут быть рассмотрены специ-
альные диеты, которые подразумевают снижение потре-
бления наиболее распространенных триггеров ГЭРБ, 
включая простые сахара и жиры, и увеличение в рационе 
клетчатки. Например, средиземноморская диета, которая 
включает высокое потребление фруктов, овощей, цельно-
го зерна и  ненасыщенных жиров, недавно изучалась 
на  большой группе албанских пациентов. С  поправкой 
на  демографические факторы и  образ жизни, включая 
привычки в еде, у тех, кто придерживался традиционной 
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средиземноморской диеты, сообщалось о  более низкой 
частоте симптомов ГЭРБ [41]. В последующем ретроспек-
тивном исследовании C. Zalvan et al. [42] изучались тера-
певтические подходы к пациентам с ларингофарингеаль-
ным рефлюксом, получавшим стандартную кислотосупрес-
сивную терапию, по сравнению с пациентами, соблюдав-
шими средиземноморскую диету и другие распространен-
ные рекомендации по изменению образа жизни. Авторами 
была продемонстрирована одинаковая эффективность 
двух подходов в отношении индекса симптомов рефлюкса, 
который является одним из важных диагностических пока-
зателей при оценке данных суточной рН-импедансоме-
трии у пациентов с рефлюксными симптомами и представ-
ляет собой процент симптомов одного типа, связанных 
с рефлюксами, по отношению к общему числу симптомов 
этого типа, зафиксированных во время исследования.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Кислотосупрессивная терапия включает применение 
ИПП и  является основой фармакологического лечения 
ГЭРБ, что основано на обширных данных, демонстрирую-
щих неизменно лучшее облегчение симптомов изжоги 
и  регургитации, а  также улучшение заживления эрозий 
слизистой оболочки пищевода [43, 44].

В ряде метаанализов было показано, что облегчение 
симптомов ГЭРБ и скорость выздоровления мало разли-
чаются между доступными ИПП, несмотря на исследова-
ния, демонстрирующие различия в контроле рН [45, 46]. 
Поддерживающую терапию ИПП следует назначать паци-
ентам с  осложненным течением ГЭРБ, включая эрозив-
ный эзофагит класса C и D по Лос-Анджелесской класси-
фикации рефлюкс-эзофагита и  пищевод Барретта  [47]. 
Рекомендуется использование самой низкой эффектив-
ной дозы препарата, но данный подход, безусловно, дол-
жен быть индивидуализирован [3, 48–50]. 

Однако у части пациентов с ГЭРБ, особенно при не
эрозивной форме течения заболевания, эффективность 
кислотосупрессивной терапии в силу ряда причин может 
быть снижена [50, 51]. Учитывая тот факт, что рефлюксная 
болезнь является хроническим рецидивирующим забо-
леванием, назначение альгинатов (Гевискон) может рас-
сматриваться как эффективная терапевтическая тактика, 
в том числе в режиме «по требованию» [52, 53].

Альгинаты  – это лекарственные средства, которые 
работают по  альтернативному механизму, вытесняя пост-
прандиальный кислотный карман желудка, который пред-
ставляет собой зону небуферизованного кислого желудоч-
ного содержимого, возникающего ниже пищеводно-желу
дочного перехода после еды. Такие патофизиологические 
механизмы, как ПРНПС, а также грыжа пищеводного отвер-
стия диафрагмы может усиливать симптомы ГЭРБ за  счет 
увеличения кислотного кармана [54].

В  присутствии соляной кислоты альгинат  (Гевискон) 
образует пенистый гель, похожий на  плот, расположен-
ный на поверхности желудочного содержимого, и именно 
этот барьерный гель предотвращает кислотный рефлюкс 
при ГЭРБ. Высокую прочность этому гелевому слою 

придают поперечные связи альгината с ионами кальция, 
формирующимися из карбоната кальция (который также 
входит в состав препаратов на основе альгиновой кисло-
ты)  [52,  53]. Таким образом, альгинаты обладают неси-
стемным физическим механизмом действия, эффективно 
купируя симптоматику ГЭРБ за  счет создания антиреф-
люксного барьера  (рисунок)  [52]. Исследования in  vitro 
и in vivo продемонстрировали немедленное начало тера-
певтического эффекта альгината  (в  течение 1  ч после 
введения) – более быстрое, чем у ИПП или антагонистов 
Н2-рецепторов гистамина [55]. По сравнению с антацида-
ми препараты на  основе альгината  (Гевискон) более 
эффективны в контроле постпрандиального воздействия 
кислоты на пищевод и в облегчении рефлюксных симпто-
мов [56, 57]. 

Эффективность альгинатов  (Гевискон) в  рамках тера-
пии ГЭРБ, включая ее экстраэзофагеальные формы, под-
тверждена целым рядом контролируемых исследований, 
результаты которых были неоднократно систематизиро-
ваны в  метаанализах. В  исследовании B. Chevrel было 
продемонстрировано, что монотерапия альгинатами пре-
восходит плацебо и антациды в уменьшении рефлюксных 
симптомов, особенно у пациентов с НЭРБ [58]. Препараты 
на  основе альгината также не  уступают омепразолу 
в купировании симптома изжоги при ее умеренной выра-
женности  [59]. Недавний метаанализ  [60] показал, что 
в  одном исследовании альгинат превосходил плацебо, 
а в двух других он был более эффективным, чем антаци-
ды. Кроме того, эффект альгината был сопоставим 
с эффектом омепразола в трех разных работах [59, 61, 62]. 
В исследовании E. Giannini et al. [63] разрешение симпто-
мов и скорость действия были выше в группе альгината, 
чем в  группе антацида. В  открытом плацебо-контро
лируемом исследовании было показано, что альгинат 
значительно эффективнее снижал частоту изжоги по срав-
нению с плацебо [64]. Двойное слепое рандомизирован-
ное контролируемое исследование продемонстрировало, 

 Рисунок. Механизмы действия альгинатов (адаптировано 
из [52]) 

 Figure. Mechanisms of action of alginates (adapted from [52])
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что препарат Гевискон, альгинатно-антацидная форма, 
обеспечивает большее облегчение симптомов рефлюкса, 
включая изжогу и регургитацию, у пациентов как с НЭРБ, 
так и  с  эрозивным эзофагитом  [65]. Согласно данным 
N.  Ranaldo et  al.  [66], добавление альгината к  лечению 
улучшает симптомы ГЭРБ у  пациентов, которые были 
невосприимчивы к  8-недельному курсу ИПП и  имели 
слабокислый рефлюкс, что было подтверждено показате-
лями суточной pH-импедансометрии. Эти данные свиде-
тельствуют о  том, что добавление альгината помогает 
уменьшить симптомы рефлюкса у  пациентов с  недоста-
точным ответом на ИПП.

Важно отметить, что безопасность альгинатов под-
тверждена многочисленными токсикологическими иссле-
дованиями, что позволило рекомендовать препарат к при-
менению у беременных и лактирующих женщин [67]. Так, 
в  последних клинических рекомендациях Американской 
коллегии гастроэнтерологов  (2022) альгинаты рассматри-
ваются как средство выбора при ведении беременных 
пациенток с  ГЭРБ, у  которых коррекция образа жизни 
не привела к регрессу изжоги [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время отмечается некоторая неоднород-
ность в отношении диетических рекомендаций при ГЭРБ, 
однако появились и общие тенденции в подходах к пита-
нию таких пациентов. Во-первых, диета должна быть 

индивидуализирована на  основе симптомов с  повтор-
ным пересмотром продуктов и пищевых привычек, если 
не  удается эффективно контролировать рефлюксные 
симптомы. Во-вторых, изменение размера порций, вре-
мени приема пищи и коррекция общего состава макро-
нутриентов оказываются более эффективными, чем эли-
минационные диеты. Наконец, режим питания должен 
быть дополнением к  основному плану антирефлюксной 
терапии, который включает в себя дополнительные изме-
нения образа жизни, такие как отказ от курения, сниже-
ние массы тела и  сон с  приподнятым изголовьем при 
наличии ночных симптомов. Поскольку пациенты зача-
стую предпочитают немедикаментозные методы лечения 
рефлюксной болезни фармакотерапии, необходимо про-
ведение хорошо спланированных рандомизированных 
контролируемых исследований для изучения эффектив-
ности диетотерапии в лечении ГЭРБ.

ИПП остаются основой фармакотерапии пациентов 
с ГЭРБ. Альгинаты характеризуются уникальным механиз-
мом действия, быстрым эффектом и могут использоваться 
вместе с ИПП, а также в качестве монотерапии в режиме 
«по требованию». Добавление альгината (Гевискон) помо-
гает уменьшить типичные симптомы рефлюкса у пациен-
тов с недостаточным ответом на ИПП, особенно при нали-
чии слабокислого/некислого рефлюкса.�
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Клинический случай / Clinicаl case

Антациды в реальной клинической практике
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Резюме
В настоящее время для лечения кислотозависимых заболеваний желудочно-кишечного тракта применяются ингибиторы 
протонной помпы  (ИПП), блокаторы H2-гистаминовых рецепторов  (Н2-блокаторы), антациды и  холиноблокаторы. ИПП 
считаются наиболее эффективными препаратами для лечения кислотозависимых заболеваний желудочно-кишечного 
тракта. Однако в реальной клинической практике сохраняется интерес к применению при кислотозависимых заболевани-
ях антацидных препаратов. Это связано с тем, что антациды не только адсорбируют соляную кислоту в просвете желуд-
ка (посредством буферного действия на имеющуюся в желудке HCl, без значимого влияния на ее продукцию) и уменьша-
ют протеолитическую активность желудочного сока (снижая/нейтрализуя активность пепсина), но и обладают рядом дру-
гих, востребованных у  гастроэнтерологического пациента фармакотерапевтических свойств. Антациды дополнительно 
к  антисекреторному действию обладают: 1) цитопротективным, прежде всего гастропротективным, действием, которое 
опосредуется за счет: а) стимуляции синтеза бикарбонатов и простагландинов; б) мукопротекции – увеличения продукции 
эпителиальными клетками защитной слизи; в) коммутации эпителиального фактора роста и его концентрирования в обла-
сти эрозивно-язвенных дефектов, что, в свою очередь, активизирует ангиогенез, клеточную пролиферацию и локальные 
репаративные и регенераторные процессы; 2) обволакивающим и адсорбирующим действием посредством хелатирова-
ния лизолецитина и желчных кислот, оказывающих агрессивное повреждающее действие на верхние отделы желудочно-
кишечного тракта; 3) регулируют гастродуоденальную моторику за счет: а) спазмолитического действия и упорядочения 
гастродуоденальной эвакуации; б) понижения внутриполостного давления в  желудке и  двенадцатиперстной кишке; 
б) препятствия формированию дуоденогастрального рефлюкса. На сегодняшний день соответствуют основным требовани-
ям, предъявляемым к  невсасывающимся антацидам, комбинированные препараты, в  базовый состав которых входят 
гидроксид магния и гидроксид алюминия. В заключение авторами приводится ряд клинических ситуаций, свидетельству-
ющих, что на сегодняшний день рационально назначенные антацидные препараты успешно и значимо решают основные 
задачи симптоматической терапии кислотозависимых и других заболеваний желудочно-кишечного тракта, существенно 
повышая качество жизни пациентов.

Ключевые слова: невсасывающие антациды, гидроксид алюминия, гидроксид магния, бензокаин, симетикон, кислотоза-
висимые заболевания, лечение, симптоматическая терапия
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Abstract 
Currently, proton pump inhibitors (PPIs), H2-histamine receptor blockers (H2-blockers), antacids, and anticholinergics are used 
to treat acid-dependent diseases of the gastrointestinal tract. PPIs are considered the most effective drugs for the treatment 
of acid-dependent diseases of the gastrointestinal tract. However, in real clinical practice, interest remains in the use of ant-
acids in  acid-dependent diseases. This is due to the  fact that antacids not only adsorb hydrochloric acid in  the gastric 
lumen (by buffering the HCl present in the stomach, without a significant effect on its production) and reduce the proteolytic 
activity of gastric juice (reducing/ neutralizing the activity of pepsin), but also have a number of other pharmacotherapeutic 
properties demanded by the gastroenterological patient. Antacids in addition to antisecretory action have: 1) cytoprotective, 
primarily gastroprotective, action, which is mediated by: a) stimulation of the synthesis of bicarbonates and prostaglandins; 
b) mucoprotection – an increase in the production of protective mucus by epithelial cells; c) switching of the epithelial growth 
factor and its concentration in the area of erosive and ulcerative defects, which in turn activates angiogenesis, cell prolifera-
tion and local reparative and regenerative processes; 2) enveloping and adsorbing action, through chelation of lysolecithin 
and bile acids, which have an aggressive damaging effect on the upper gastrointestinal tract; 3) regulate gastroduodenal 
motility due to: a) antispasmodic action and streamlining gastroduodenal evacuation; b) decrease in  intracavitary pressure 
in  the stomach and duodenum; b) obstacles to the  formation of  duodenogastric reflux. To date, combined preparations, 
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ВВЕДЕНИЕ

К кислотозависимым заболеваниями (КЗЗ) желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) относятся заболевания и патоло-
гические состояния, при которых агрессивная среда желуд-
ка, прежде всего соляная кислота (НСl), выступает в каче-
стве триггера – агрессивного повреждающего фактора или 
фактора, поддерживающего течение  (прогрессирование 
или рецидивирование) болезни/патологического состоя-
ния, в лечении которого на первый план выходит блокада 
желудочной секреции или симптоматическое связывание 
НСl [1, 2]. К числу наиболее распространенных КЗЗ отно-
сятся ГЭРБ  (гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь) 
и язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки.

В  настоящее время для лечения КЗЗ применяются 
ингибиторы протонной помпы  (ИПП), блокаторы 
H2-гистаминовых рецепторов  (Н2-гистаминоблокаторы), 
антациды и холиноблокаторы. В клинических рекоменда-
циях по язвенной болезни 2020 г. отмечается, что в каче-
стве базисной противоязвенной терапии в  настоящее 
время могут рассматриваться только ИПП, Н2-гистамино
блокаторы, которые в  настоящее время представлены 
в России препаратами фамотидина, и антациды [3]. 

ИНГИБИТОРЫ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ

На  сегодняшний день ИПП считаются наиболее 
эффективными препаратами для лечения КЗЗ. Однако 
в клинических рекомендациях по ГЭРБ 2020 г. отмечает-
ся  [4], что при назначении ИПП на  длительный срок 
и  в  максимальных дозах следует также учитывать воз-
можность развития целого ряда различных побочных 
эффектов [5–9]. 

В литературе последнего десятилетия активно рассма-
триваются вопросы лекарственной безопасности ИПП 
у  коморбидных/мультиморбидных пациентов  [10–18]. 
Французские исследователи в  своем обзоре отмечают, 
что поскольку имеются документально подтвержденные 
данные, что ИПП являются фактором риска ротавирусной 
инфекции, вируса гриппа, норовируса и коронавирусной 
инфекции, ближневосточного респираторного синдрома 
и связаны с повышенным риском острого гастроэнтерита 
в  периоды наибольшей циркуляции кишечных вирусов, 
то  с  учетом возможности фекально-оральной передачи 
SARS-CoV-2  нельзя исключать гипотезу о  том, что 

пациенты, получающие ИПП, могут подвергаться больше-
му риску заражения SARS-CoV-2 [19]. Безусловно, изуче-
ние различных аспектов новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19, в т. ч. и возможные взаимосвязи с приемом 
ИПП, находится на  этапе анализа первых сообщений 
и  гипотез. Вместе с  тем в  целом ряде метаанализов 
и систематических обзоров был отмечен более высокий 
риск заражения COVID-19, повышенный риск госпитали-
зации, тяжелого течения и смертности у пациентов, дли-
тельное время принимавших ИПП [20–26]. 

АНТАЦИДЫ В ЛЕЧЕНИИ 
КИСЛОТОЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Вместе с тем сохраняется интерес к применению при 
КЗЗ антацидных препаратов. Так, в  клинических реко-
мендациях по ГЭРБ 2020 г. отмечены основные показа-
ния к  применению антацидов: 1) монотерапия редкой 
изжоги, не  сопровождающейся развитием эзофагита; 
2)  в  схемах комплексной терапии ГЭРБ ввиду их бес-
спорной эффективности в быстром купировании пище-
водных симптомов [4].

Это связано с тем, что антациды не только адсорбиру-
ют соляную кислоту в  просвете желудка  (посредством 
буферного действия на  имеющуюся в  желудке HCl, без 
значимого влияния на ее продукцию) и уменьшают про-
теолитическую активность желудочного сока  (снижая/
нейтрализуя активность пепсина), но  и  обладают рядом 
других, востребованных у гастроэнтерологического паци-
ента фармакотерапевтических свойств [27]. Так, в настоя-
щее время доказано, что антациды дополнительно к анти-
секреторному действию обладают:

1) цитопротективным, прежде всего гастропротектив-
ным, действием, которое опосредуется за счет: а) стиму-
ляции синтеза бикарбонатов и простагландинов; б) муко-
протекции  – увеличения продукции эпителиальными 
клетками защитной слизи; в) коммутации эпителиального 
фактора роста и  его концентрирования в  области 
эрозивно-язвенных дефектов, что, в свою очередь, акти-
визирует ангиогенез, клеточную пролиферацию и локаль-
ные репаративные и регенераторные процессы; 

2) обволакивающим и  адсорбирующим действием 
посредством хелатирования лизолецитина и  желчных 
кислот, оказывающих агрессивное повреждающее дей-
ствие на верхние отделы ЖКТ; 

the  basic composition of  which includes magnesium hydroxide and aluminum hydroxide, meet the  basic requirements 
for non-absorbable antacids. In conclusion, the authors present a number of clinical situations, indicating that today rational-
ly prescribed antacid drugs successfully and significantly solve the main tasks of symptomatic therapy of acid-dependent and 
other diseases of the gastrointestinal tract, significantly improving the quality of life of patients.
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3) регулируют гастродуоденальную моторику за счет: 
а) спазмолитического действия и  упорядочения гастро
дуоденальной эвакуации; б) понижения внутриполостно-
го давления в  желудке и  двенадцатиперстной кишке; 
б)  препятствия формирования дуоденогастрального 
рефлюкса [2, 27–29].

Антацидные средства подразделяются на две группы: 
всасывающиеся и невсасывающиеся антациды. Для груп-
пы всасывающихся антацидов характерно непродолжи-
тельное время действия (5–30 мин). При их применении 
возможно развитие ряда побочных эффектов, 
ограничивающих их длительное использование в реаль-
ной клинической практике: а) развитие феномена «кис-
лотного рикошета», который проявляется повышением 
продукции HCl в  желудке после завершения действия 
препарата; б) развитие алкалоза или молочнокислого 
синдрома при их длительном систематическом примене-
нии. Недостатки группы всасывающихся антацидов при-
вели к  тому, что в  настоящее время при употреблении 
термина «антациды» имеются ввиду представители груп-
пы невсасывающихся антацидных препаратов.

К основным требованиям, предъявляемым к предста-
вителям группы невсасывающихся антацидов, относятся: 

	■ высокий потенциал связывания HCl; 
	■ продолжительное сохранение оптимального уровня 

рН желудочного содержимого; 
	■ наличие выраженного цитопротективного/гастропро-

тективного действия; 
	■ выраженная адсорбирующая способность для агрессив-

ных факторов – пепсина, желчных кислот и лизолецитина; 
	■ быстрое и эффективное купирование клинических син-

дромов (эпигастрального болевого и диспепсического); 
	■ отсутствие феномена «кислотного рикошета»; 
	■ незначимое воздействие на  моторику ЖКТ и  мине-

ральный обмен [29].

КОМБИНИРОВАННЫЕ АНТАЦИДЫ (MG(OH)2+ AL(OH)3)

Всем вышеперечисленным требованиям оптимально 
соответствуют невсасывающиеся антациды, представлен-
ные комбинированными препаратами, в  состав которых 
входят гидроксид магния – Mg(OH)2 и гидроксид алюми-
ния – Al(OH)3 [2, 28, 29].

Mg(OH)2 имеет очень низкую растворимость, но при 
этом очень хорошо взаимодействует с  ионами Н+, что 
позволяет ему быстро и  эффективно нейтрализовать 
HCl. Al(OH)3 также плохо растворяется в воде, действует 
медленнее Mg(OH)2, но в течение более продолжитель-
ного времени. Таким образом, комбинация Mg(OH)2 
и Al(OH)3 позволяет достичь быстрого  (через несколько 
минут) и  длительного  (до 2–3  ч) сдвига кислотно-
щелочного баланса в щелочную сторону. 

Кроме базисного, кислотонейтрализующего дей-
ствия, Mg(OH)2 угнетает высвобождение пепсина (анти-
пептическая активность), потенцирует процесс образо-
вания защитной слизи, а  также увеличивает регенера-
торную способность эпителиальных клеток, принимаю
щих участие в  процессе заживления/рубцевании 

повреждений (эрозивного и  язвенного дефектов) сли-
зистой оболочки ЖКТ. 

Цитопротективное/гастропротективное действие ком-
бинированных антацидов непосредственно связано 
с  Al(OH)3. Это обусловлено способностью Al(OH)3  повы-
шать концентрацию простагландинов в  слизистой обо-
лочке желудка, потенцировать выработку бикарбонатов 
и  секрецию гликопротеинов желудочной слизи. Кроме 
указанных свойств, Al(OH)3 препятствует формированию 
гастроэзофагеального рефлюкса посредством снижения 
перистальтики верхних отделов ЖКТ и повышения тонуса 
нижнего пищеводного сфинктера. 

Базисной характеристикой невсасывающихся антаци-
дов, содержащих комбинацию Mg(OH)2 и Al(OH)3, является 
их быстрый и продолжительный эффект  (продолжитель-
ность до 3 ч) в нейтрализации HCl, высокая адсорбирую-
щая активность (на уровне 59–96%) в отношении агрес-
сивных факторов для слизистой оболочки ЖКТ – пепсина, 
желчных кислот и лизолецитина. 

На  сегодняшний день на  российском фармацевтиче-
ском рынке1 присутствует более 10 комбинированных не- 
всасывающихся антацидов, содержащих Mg(OH)2 и Al(OH)3, 
представленных как известными брендами, так и более 
доступными для пациентов новыми торговыми наименова-
ниями, а также международными непатентованными наиме-
нованиями алгелдрат + магния гидроксид [30–33]. 

Невсасывающиеся антациды (Mg(OH)2 + Al(OH)3) выпу-
скаются в  таблетированной форме  (таблетки для расса-
сывания, таблетки жевательные) и жидкой форме (суспен-
зия в саше, мини-пакетах, флаконах).

Форма выпуска антацидов в жидкой форме предпо-
лагает возможность обеспечения быстрого и  оптималь-
ного контакта со слизистой оболочкой желудка, а  также 
удобство их применения пациентами. Суспензия обеспе-
чивает одновременное достижение равномерного рас-
пределения и нейтрализации HCl на большой поверхно-
сти слизистой оболочки. Флакон предполагает использо-
вание антацида в  домашних условиях, мини-пакетики 
и  саше удобны для использования вне дома, например 
в  дороге, что увеличивает приверженность к  терапии, 
уменьшая вероятность перерывов в лечении.

Невсасывающиеся антациды (Mg(OH)2 + Al(OH)3) обла-
дают высокими кислотонейтрализующими свойствами, 
оказывают выраженное обволакивающее и адсорбирую-
щее действие, снижают активность пепсина в желудочном 
содержимом. Посредством стимуляции выработки проста-
гландинов они оказывают цитопротективное/гастропро-
тективное действие, защищая слизистую оболочку верх-
них отделов ЖКТ от воспалительных и эрозивно-язвенных 
поражений, возникающих при воздействии ульцероген-
ных соединений  (например, НПВП и  этанола). Для 
невсасывающихся антацидов  (Mg(OH)2  + Al(OH)3) харак-
терно наличие дозозависимого эффекта на  моторно-
эвакуаторную функцию ЖКТ, что представляется важным 
позитивным фактором при лечении КЗЗ с коморбидным 
синдромом запора. При применении в  терапевтических 
дозах невсасывающиеся антациды  (Mg(OH)2  + Al(OH)3) 
1 https://www.vidal.ru/drugs/clinic-group/250.

https://www.vidal.ru/drugs/clinic-group/250
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не оказывают значимого влияния на состояние кислотно-
щелочного равновесия. Алюминий в их составе практиче-
ски не всасывается через слизистую оболочку ЖКТ и пол-
ностью выводится из  организма. Препараты оказывают 
терапевтическое действие до 1 ч при их приеме натощак 
и до 3 ч при приеме спустя 1 ч после еды.

В  состав некоторых невсасывающихся антаци-
дов (Mg(OH)2 + Al(OH)3) дополнительно к Mg(OH)2 и Al(OH)3 
добавлен бензокаин. Входящий в  состав невсасываю
щихся антацидов  (Mg(OH)2 + Al(OH)3) бензокаин всасы-
вается в минимальных количествах и оказывает местное 
анестезирующее/обезболивающее действие, наступаю
щее спустя несколько минут после приема суспензии, что 
способствует быстрому купированию эпигастрального 
болевого синдрома. 

В  состав ряда других невсасывающихся антаци-
дов  (Mg(OH)2 + Al(OH)3) входит симетикон для снижения 
газообразования. При КЗЗ происходит нарушение всего 
процесса пищеварения, что способствует изменению 
кишечного микробиоценоза, повышенной активности 
кишечной микрофлоры, что часто приводит к появлению 
метеоризма. Добавление симетикона в  состав 
невсасывающихся антацидов (Mg(OH)2 + Al(OH)3) снижает 
выраженность вздутия в эпигастральной области и мете-
оризма благодаря его основному эффекту  – снижению 
поверхностного натяжения образовавшихся в  ЖКТ 
пузырьков газа, их последующему разрушению и расса-
сыванию. Наличие симетикона в  составе потенцирует 
клинический  (обезболивающий) эффект и  значительно 
расширяет область применения комбинированного анта-
цидного препарата, в частности, у пациентов с явлениями 
чувства тяжести в эпигастрии после приема пищи (функ-
циональная диспепсия)  [34] и  метеоризма различного 
генеза  (при синдроме раздраженного кишечника, нару-
шении полостного пищеварения, синдроме избыточного 
бактериального роста и др.) [30]. 

Добавление деглицирризинированного экстракта кор-
ней солодки в  состав невсасывающихся антацидов 
(Mg(OH)2 + Al(OH)3) усиливает защитное действие антацида 
на слизистую оболочку желудка, способствуя регенерации 
слизистых клеток, улучшая качество и  количество слизи, 
а также оказывая спазмолитическое действие.

Примем большинства препаратов невсасывающихся 
антацидов  (Mg(OH)2  + Al(OH)3) рекомендован спустя 
45–60 мин после принятия пищи, что предполагает увели-
чение периода их активного действия. Невсасывающиеся 
антациды  (Mg(OH)2 + Al(OH)3) с добавлением бензокаина 
рекомендуется принимать за 10–15 мин до еды. Препараты 
не  рекомендуется принимать вместе с  другими лекар-
ственными препаратами ввиду их адсорбирующего 
эффекта, что может обусловить снижение всасывания 
других лекарств, поэтому рекомендуется развести прием 
антацидов и других лекарственных препаратов на 1–2 ч.

Невсасывающиеся антациды (Mg(OH)2 + Al(OH)3) имеют 
широкий спектр зарегистрированных показаний: острый 
гастрит, хронический гастрит с повышенной и нормальной 
секреторной функцией желудка; острый дуоденит, энтерит, 
колит, язвенная болезнь желудка и  двенадцатиперстной 

кишки в фазе обострения; грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы, ГЭРБ  (гастроэзофагеальный рефлюкс 
и рефлюкс-эзофагит), дуоденогастральный рефлюкс; сим-
птоматические язвы ЖКТ различного генеза; эрозии сли-
зистой оболочки верхних отделов ЖКТ; изжога и  эпига-
стральный болевой синдром после погрешностей в диете, 
на фоне избыточного употребления этанола, кофе, приема 
лекарственных средств, раздражающих слизистую обо-
лочку желудка; острый панкреатит и обострение хрониче-
ского панкреатита.

Рассмотрим возможности невсасывающихся антаци-
дов  (Mg(OH)2  + Al(OH)3) в  ряде клинических ситуаций 
в реальной клинической практике.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1 

Пациент Н. 35 лет обратился к участковому терапевту 
с  жалобами на  боли в  подложечной области, через час 
после еды, с иррадиацией в левую половину грудной клет-
ки и левую лопатку, отмечалась однократная рвота кислым 
содержимым, сопровождавшаяся чувством облегчения. 
Самостоятельно несколько раз принимал омепразол, отме-
чал незначительное уменьшение выраженности боли. 

При эзофагогастродуоденоскопии  (ЭГДС) выявлен 
язвенный дефект в  теле желудка диаметром 0,7  см. 
Наличие H. pylori подтверждено с  помощью быстрого 
уреазного теста. Назначена эрадикационная терапия: 
омепразол 20 мг 2 раза в сутки, амоксициллин 1000 мг 
2  раза в  сутки в  сочетании с  кларитромицином 500  мг 
2 раза в сутки с добавлением четвертого компонента – 
висмута трикалия дицитрата 120 мг 4 раза в сутки про-
должительностью 14  дней. С  учетом выраженной боли 
к  терапии дополнительно назначен невсасывающийся 
антацид, содержащий Mg(OH)2  + Al(OH)3  и  бензокаин, 
по  2  дозировочные  (чайные) ложки 3–4  раза в  сутки 
за 15 мин до еды и вечером перед сном в течение 7 дней.

Через 3  дня отметил выраженное снижение интен-
сивности боли в  эпигастральной области, сохранялся 
умеренный дискомфорт. Через 7  дней отметил полное 
исчезновение боли и дискомфорта, продолжена эрадика-
ционная терапия.

Комментарий. Общеизвестно, что при первом или 
однократном приеме любого препарата из  группы ИПП 
его лечебный эффект далек от максимальныого, посколь-
ку не все протонные помпы на данный временной про-
межуток задействованы в  секреторной мембране и  их 
значимая часть находится в неактивном состоянии в цито-
золе и,  соответственно, не  реагирует на  ИПП. После 
того  когда эти и  вновь синтезированные молекулы 
Н+/ К+-АТФазы появляются на  клеточной мембране, они 
начинают взаимодействовать со  следующими дозами 
ИПП, и, соответственно, антисекреторный эффект любого 
ИПП реализуется в полном объеме [35, 36]. В связи с этой 
фармакодинамической особенностью представителей 
группы ИПП для получения выраженного клинически зна-
чимого терапевтического эффекта от их применения тре-
буется ежедневный прием ИПП в течение 7 дней. В этой 
связи для более быстрого купирования эпигастральной 
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боли пациенту и  был назначен невсасывающийся анта-
цид, содержащий Mg(OH)2 + Al(OH)3 и бензокаин. 

В рамках данной клинической ситуации наблюдает-
ся преимущество назначения антацидов, своеобразная 
«скорая антикислотная помощь» для быстрой коррекции 
остро возникших болей в эпигастрии, а также сопутству-
ющих избытку HCl диспепсических расстройств. ИПП, 
в  силу особенности их фармакодинамики, заключаю
щейся в  наличии выраженного латентного периода их 
действия, недостаточно эффективны для коррекции 
подобных состояний. Являясь быстродействующим сред-
ством, невсасывающийся антацид  (Mg(OH)2  + Al(OH)3 
и бензокаин) обычно на 2–3-и сутки лечения купирует 
синдром «ацидизма» у  большинства больных с  язвами 
желудка и двенадцатиперстной кишки, что способствует 
уменьшению на  этом фоне интенсивности болевого 
синдрома. 

В реальной клинической практике часто после стиха-
ния острых клинических проявлений язвенной болезни 
невсасывающийся антацид  (Mg(OH)2  + Al(OH)3) часто 
назначается однократно на ночь (перед сном) в течение 
2–3 нед. с учетом имеющихся у препаратов цитопротек-
тивного, обволакивающего и адсорбирующего эффектов.

Целесообразно в  данном примере отметить, что 
невсасывающиеся антациды (Mg(OH)2 + Al(OH)3) разреше-
ны к применению в качестве средства безрецептурного 
отпуска, однако их длительный прием без консультации 
врача может представлять опасность для пациента, пре-
жде всего, быть причиной позднего обращения к  врачу 
с серьезной органической патологией (например, раком 
желудка). В  первую очередь это относится к  антаци-
дам (Mg(OH)2 + Al(OH)3), в состав которых добавлен бен-
зокаин, которые, по нашему мнению, целесообразно рас-
сматривать в качестве препаратов рецептурного отпуска.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

У пациента Т. 40 лет обострение ГЭРБ сопровождалось 
появлением пищеводных симптомов  (изжога, отрыжка, 
регургитация) и  внепищеводных симптомов  (кашель, 
ларингит) болезни. При развитии обострения принимал 
длительно ИПП, до  3  мес. При последнем обращении 
пациента к терапии ИПП добавлены прокинетик итопри-
да гидрохлорид и невсасывающийся антацид (Mg(OH)2 + 
Al(OH)3 и симетикон) по 2 мерные ложки (10 мл) суспен-
зии 4  раза в  сутки через 60  мин после приема пищи 
и вечером перед сном.

Через месяц отмечал выраженное улучшение сим-
птоматики, которое ранее отмечалось после 3 мес. тера-
пии ИПП.

Комментарий. Наличие внепищеводных симптомов 
у пациентов с ГЭРБ часто связано с наличием экстраэзо-
фагеального  (гастроэзофаголарингофарингеального) 
рефлюкса, который в  специализированной литературе 
последнего десятилетия обозначается как ларингофа-
рингеальный рефлюкс  (ЛФР) и рассматривается в каче-
стве возможного патологического состояния организма, 
обуславливающего воздействие агрессивного желудоч- 

ного/кишечного рефлюктанта на внепищеводные струк-
туры [37–39].

ИПП получили признание экспертов в качестве наи-
более эффективных препаратов для лечения ГЭРБ. В кли-
нических исследованиях ИПП постоянно демонстрируют 
наибольшую эффективность в  лечении эрозивного эзо-
фагита и  купировании ГЭРБ-ассоциированных симпто-
мов  [4]. Вместе с  тем необходимо указать на  наличие 
возможной резистентности к терапии, проводимой ИИП, 
которая во  многом зависит от  конкретной клинической 
формы ГЭРБ. Так, резистентность к терапии ИПП при ГЭРБ 
может достигать 50% при лечении НЭРБ  (неэрозивной 
рефлюксной болезни) и  15% при лечении эрозивного 
эзофагита [40, 41]. 

В  систематическом обзоре J.R. Lechien et  al.  [42], 
посвященном лечению пациентов с  ГЭРБ и  ларингофа-
рингеальным рефлюксом, в который вошло 76 исследова-
ний, авторы указывают на  различную эффективность 
монотерапии ИПП (от 18 до 87%). В метаанализе китай-
ских ученых C. Liu et al. [43], включавшем 8 исследований, 
авторы не  отметили статистически значимой разницы 
между группами ИПП и  плацебо в  рамках улучшения 
симптомов ГЭРБ и  ЛФР у  взрослых пациентов  (относи-
тельный риск  (ОР) составил 1,22; 95% доверительный 
интервал  (ДИ) составил 0,93–1,58; p = 0,149). L. Brodsky 
и М.М. Carr [44] высказали предположение, что неэффек-
тивность монотерапии ИПП связана с  наличием некис-
лотного рефлюкса, когда основным агрессивным/
повреждающим агентом является не HCl, а пепсин, желч-
ные кислоты, ферменты поджелудочной железы. Это 
предположение подтверждается и в одном из последних 
европейских обзоров J.R. Lechien et al. [45], посвященных 
проблеме лечения ГЭРБ и ЛФР, в котором авторы указы-
вают, что чаще не  отвечают на  терапию ИПП пациенты 
с  некислотным или смешанным ларингофарингеальным 
рефлюксом [45]. В качестве одной из возможных причин 
неэффективности ИПП при лечении ЛФР без сопутствую-
щих пищеводных симптомов ГЭРБ может быть наличие 
у определенной категории больных полиморфных алле-
лей гена CYP2C19, с которыми связан быстрый пресистем-
ный метаболизм ИПП [46].

В настоящее время существуют 2 подхода к лечению 
ЛФР. Первый вариант включает диетотерапию, модифи-
кацию образа жизни (частое дробное питание, снижение 
массы тела, нормализация режима сна, поднятое изголо-
вье кровати, отказ от  курения), монотерапию ИПП  [47]. 
Другой вариант терапии ЛФР предполагает альтернатив-
ную медикаментозную терапию: 1) двойную терапию 
(ИПП + антацид/альгинат или ИПП + итоприд) или 
2)  тройную терапию  (ИПП + антацид/альгинат + ито-
прид) [42, 45–47].

Выбор в данной клинической ситуации в пользу вклю-
чения в комплексную терапию невсасывающегося антаци-
да  (Mg(OH)2  + Al(OH)3  и  симетикон) обоснован наличием 
в составе симетикона для снижения газообразования, что 
позволяет нивелировать действие такого фактора возник-
новения ГЭРБ, как повышение внутрибрюшного или вну-
трижелудочного давления вследствие метеоризма [48, 49].



64 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(8):59–67

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Пациентка Ш. 34 лет обратилась к терапевту с жало-
бами на дискомфорт и чувство тяжести в области правого 
подреберья, чувство горечи по утрам. Принимает ораль-
ные контрацептивы, нерегулярно питается. При ультра
звуковом исследовании органов брюшной полости при-
знаки билиарного сладжа. Данный эпизод является 3-м 
по анамнезу, в предыдущие эпизоды проводилось следу-
ющее лечение: 1) регулярное, по  часам, питание, без 
больших промежутков между приемами пищи; 2) урсоде-
зоксихолевая кислота; 3) прокинетик итоприда гидрохло-
рид, которое было эффективным, и на контрольном УЗИ 
через 3 мес. признаки билирного сладжа отуствтвовали. 
Но  горечь во  рту сохранялась до  месяца. При текущем 
обострении пациентке дополнительно назначен 
невсасывающийся антацид (Mg(OH)2 + Al(OH)3) 2–3 раза 
в  день между приемом других препаратов  (промежуток 
в 1–2 ч) и обязательно непосредственно на ночь, с учетом 
адсорбирующего действия  (связывание лизолецитина 
и желчных кислот), дополнительного позитивного влияния 
на  гастродуоденальную моторику. Пациентка отметила 
существенное уменьшение чувства горечи на  3-й  день 
приема невсасывающегося антацида (Mg(OH)2 + Al(OH)3).

Комментарий. Необходимо отметить, что в  лечении 
гастрита типа С (рефлюкс-гастрита) и дуоденогастрально-
го рефлюкса группа невсасывающихся антацидов рас-
сматривается в  качестве необходимого компонента 
в комплексной терапии за счет наличия адсорбирующего 
эффекта в  отношении желчных кислот и  лизолецитина, 
оказывающих агрессивное/повреждающее действие 
по отношению к слизистой оболочке ЖКТ [28, 29]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 4 

Пациент д. 49 лет обратился по телефону в регистра-
туру частной медицинской клиники с просьбой записать 
его на прием к врачу. На уточняющий вопрос регистрато-
ра, к  какому специалисту его записать, ответил, что 
не  знает. На  вопрос, что его беспокоит, ответил, что его 
беспокоит изжога, и  согласился с  предложением реги-
стратора записать его на  прием к  гастроэнтерологу. 
На  приеме гастроэнтеролога на  вопрос, как его изжога 
связана с приемом пищи, ответил, что никак не связана, 
а появляется после того, как он в быстром темпе пройдет 
расстояние более 300 м.

Комментарий. Приведенная клиническая ситуация 
наглядно иллюстрирует актуальную проблему, часто 
возникающую в реальной клинической практике: диффе-
ренциальный диагноз боли в  грудной клетке. В  ходе 
дальнейшей беседы с  пациентом было выяснено, что 
«изжога» у данного пациента возникает при другой физи-
ческой нагрузке, эмоциональном стрессе, отмечались 
одномоментно с  появлением «изжоги» и  неприятные 
ощущения в области левой руки, левой лопатки. «Изжога» 
у пациента проходила в состоянии покоя, спустя несколь-
ко минут. Подобная жалоба пациента на  «изжогу» была 
расценена как проявление ишемической болезни 

сердца (ИБС) – стенокардии напряжения, что нашло под-
тверждение после дополнительного обследования. После 
назначения лечения по  поводу ИБС пациент перестал 
испытывать ощущение «изжоги».

Синдром стенокардии, и прежде всего при ИБС, необ-
ходимо дифференцировать не  только с  изжогой как 
основным симптомом ГЭРБ, но и с болями в грудной клет-
ке, которые имеют некоронарогенное происхождение 
и обозначаются как «angina-like chest pain», относящиеся 
к  внепищеводным кардиальным проявлениям ГЭРБ, 
а также могут быть связаны с грыжей пищеводного отвер-
стия диафрагмы (ГПОД) или другой патологией пищевода. 
Для боли в грудной клетке, связанной с гастроэзофагеаль-
ным рефлюксом, характерны жгучий характер, локализа-
ция за грудиной, отсутствие иррадиации, сочетание с изжо-
гой или дисфагией. Боли в грудной клетке при патологии 
пищевода тесно связаны с диетическими факторами (при-
емом пищи, погрешностями в диете, перееданием); часто 
возникают при изменении положения тела (наклоны, гори-
зонтальное положение); уменьшаются или проходят после 
приема щелочных минеральных вод, антацидов или дру-
гих антисекреторных препаратов [50–52].

В  рамках подобной клинической ситуации прием 
невсасывающегося антацида  (Mg(OH)2  + Al(OH)3) приоб-
ретает значение дифференциально-диагностического 
критерия – при наличии эффекта более вероятным явля-
ется патология пищевода, при отсутствии эффекта при 
подобной «изжоге» требуется исключать наличие у паци-
ента ИБС и ее клинической формы – стенокардии.

В последней версии Римских критериев IV 2016 г. при-
знана на официальном уровне в рамках данного консен-
суса возможность наличия синдрома перекреста функци-
ональных нарушений ЖКТ  (overlap syndrome)  [53], кото-
рый предполагает возможность наличия у пациента одно-
моментно не одного, а нескольких функциональных нару-
шений, и перехода их из одной формы в другую, например 
сочетание функциональной диспепсии  (ФД) и  синдрома 
раздраженного кишечника (СРК). В соответствующих кли-
нических рекомендациях РНМОТ и НОГР [54] отмечается, 
что для купирования симптомов, ассоциированных с гипе-
рацидностью  (синдром эпигастральной боли, жжение 
в  эпигастрии), при функциональных гастроинтестиналь-
ных расстройствах (ФГИР) рекомендуется использование 
ИПП, антацидов, альгинатов, гвайазулена.

При этом следует отметить, что при многообразии 
клинической картины ФГИР практикующему врачу прихо-
дится часто корректировать их фармакотерапию в связи 
с  возможными изменениями клинических проявлений 
имеющейся патологии, в  т. ч. при сочетанных функцио-
нальных нарушениях, например смешанная форма ФД 
(сочетание ЭБС  – эпигастрального болевого синдрома 
и  ПДС  – постпрандиального дистресс-синдрома), ФД + 
СРК, ФД + билиарная дисфункция, СРК + билиарная дис-
функция, при сочетании ФГИР и ГЭРБ [34, 55, 56]. 

Исследование японских ученых Т. Oshima et  al.  [57] 
продемонстрировало негативное влиянии пандемии 
новой коронавирусной инфекции COVID-19  на  пациен-
тов с ФД и СРК, характерным клиническим проявлением 
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является увеличение частоты развития синдрома пере-
креста ФГИР.

Безусловно, что динамичная клиническая картина ФГИР 
подразумевает необходимость мониторинга клинических 
проявлений и  определяет целесообразность коррекции 
медикаментозной терапии в различные временные перио-
ды. И в складывающейся ситуации актуальна оптимизация 
лекарственной терапии с акцентом на лекарственные пре-
параты, обладающие многоцелевыми эффектами, позволя-
ющими одновременно воздействовать на несколько патоге-
нетических звеньев этих заболеваний/патологических 
состояний или же оказывающими благоприятное действие 
при наличии коморбидной/мультиморбидной патоло-
гии [58]. В качестве примера многоцелевого  (мультитаргет-
ного) препарата при синдроме перекреста ФГИР можно 
рассматривать невсасывающийся антацид (Mg(OH)2 + Al(OH)3 

с добавлением симетикона) в терапии смешанной формы 
ФД, ФД + СРК, при сочетании ФГИР и ГЭРБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на  сегодняшний день рационально 
назначенные антацидные препараты, относящиеся 
к группе невсасывающихся антацидов, прежде всего ком-
бинация Mg(OH)2  + Al(OH)3, эффективно и  безопасно 
решают основные задачи симптоматической терапии КЗЗ 
и других заболеваний ЖКТ, существенно повышая каче-
ство жизни пациентов.

Наличие эффективных и безопасных препаратов  (не 
только известных брендов, но и новых торговых наиме-
нований), антацидов (Mg(OH)2 + Al(OH)3) в арсенале прак-
тического врача в реальной клинической практике позво-
ляет повысить эффективность лечения КЗЗ и  других 
гастроэнтерологических заболеваний.�
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Обзорная статья / Review article

Место кларитромицина в современных схемах 
эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori

С.Ю. Сереброва1,2*, svetaserebrova@mail.ru, Е.Н. Карева2,3, Д.О. Кургузова2, Е.Ю. Демченкова1,2, Н.Н. Еременко1,2, 
И.А. Мазеркина1, Л.М. Красных1, Г.Ф. Василенко1, А.Б. Прокофьев1,2

1 Научный центр экспертизы средств медицинского применения; 127051, Россия, Москва, Петровский бульвар, д. 8, стр. 2
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
3 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Москва, Россия, 

ул. Островитянова, д. 1, стр. 7

Резюме
Одним из показаний к применению кларитромицина является инфекция Helicobacter pylori. Эрадикация H. pylori проводится 
при заболеваниях, непосредственно вызываемых данным возбудителем, и при состояниях, при которых он повышает риски 
прогрессирования или осложнений (предраковые изменения слизистой оболочки желудка, неуточненная железодефицитная 
анемия, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, заболевания, при которых показан длительный прием НПВП, анти-
агрегантов и  т.д.). Ряд функциональных особенностей H. pylori обусловливает специфические требования к  компонентам 
эрадикационных схем: высокая чувствительность возбудителя, способность антибактериальных препаратов проникать 
и накапливаться в тканях желудка и в слизи, а также стимуляция размножения микроорганизма и защита кислотонеустойчи-
вых препаратов за счет снижения внутрижелудочной кислотопродукции. Если последняя функция обеспечивается примене-
нием ингибиторов протонной помпы, то кларитромицин полностью обеспечивает выполнение остальных требований переч-
ня. Стандартная тройная терапия остается в  Российской Федерации схемой эрадикации H. pylori первой линии в  связи 
с сохранением резистентности к кларитромицину ниже порогового значения (<15%). В настоящей статье приведены подроб-
ная аргументация и фактические материалы в пользу важности приверженности эрадикационной терапии первой линии 
в условиях развивающейся резистентности H. pylori к другим антибиотикам (в РФ резистентность к левофлоксацину достигла 
20%), возможности появления полирезистентных штаммов, низкой обеспеченности медицинских организаций релевантны-
ми средствами определения истинной резистентности к антибактериальным препаратам, вклада в формирование и ошибоч-
ную интерпретацию псевдорезистентности к  кларитромицину воспроизведенных препаратов  (дженериков) собственно 
кларитромицина и ингибиторов протонной помпы со скомпрометированными фармацевтическими свойствами.

Ключевые слова: тройная терапия, H. pylori, резистентность, ингибиторы протонной помпы, тест сравнительной кинетики 
растворения, воспроизведенные лекарственные препараты
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Abstract
Helicobacter pylori infection can serve as one of indications to clarithromycin prescription. H. pylori eradication is performed com-
monly as a treatment for diseases caused by this pathogen and conditions with an increased risk of complications (precancerous 
changes of the gastric mucosa, unspecified iron deficiency anemia, idiopathic thrombocytopenic purpura, long-term NSAIDs use, 
anti-platelet drugs use etc). A number of H. pylori functional characteristics determines specific requirements for  eradication 
schemes: high sensitivity of the pathogen, the ability of antibacterial drugs to penetrate and accumulate in gastric tissue and 
mucous,a stimulation of microorganism’s reproduction and protection of acid-resistant drugs by reducing gastric acid production 
as well. If the  latter is provided by the  use of  proton pump inhibitors, then clarithromycin fully provides the  other issues 
above.  In Russia, standard triple therapy is used as the first-line treatment of H. pylori infection due to current clarithromycin 
resistance less than 15%. The article gives detailed reasoning and factual evidence of commitment to the first-line therapy under 
the increasing prevalence of the most recent antibiotic resistance (local resistance to levofloxacin has reached 20%), the high 
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ВВЕДЕНИЕ 

Кларитромицин  – 14-членный полусинтетический 
макролидный антибиотик, который совместно с активным 
метаболитом 14-(R)-гидроксикларитромицином обладает 
бактериостатической активностью в  отношении ряда 
грамположительных  (Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes), грамотрицательных 
и некоторых других  (Haemophilus influenzae, Haemophilus 
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae, Mycobacterium avium, Mycobacterium 
intracellulare, Helicobacter pylori и др.) микроорганизмов1.

Кларитромицин в значительной степени подвергается 
пресистемному метаболизму с участием CYP3A4, в резуль-
тате чего образуется единственный активный метабо-
лит  – 14-(R)-гидроксикларитромицин, ответственный 
за выраженный постантибиотический эффект макролида, 
и  6  неактивных производных. Концентрации кларитро-
мицина и 14-(R)-гидроксикларитромицина в тканях орга-
низма и слизи могут в десятки раз превышать плазмен-
ные. Минимальная подавляющая  (или ингибирующая) 
концентрация, при которой останавливается рост 
90%  изолятов H. pylori  (МПК90  или МИК90), составляет 
0,03  мг/мл для кларитромицина и  0,06  мг/мл  – для 
14-(R )-гидроксикларитромицина [1, 2].

Механизм действия кларитромицина заключается 
в  торможении синтеза белка путем связывания с  II 
и V  доменами 23S рРНК 50S-субъединицы рибосомы, что 
приводит к  структурным изменениям и  диссоциации 
пептидил-тРНК от  рибосомы, торможению реакций 
транслокации и  транспептидации и,  соответственно, 
к  остановке формирования полипептидной цепи  [3]. 
Кларитромицин является синтетическим производным 
6-О-метиловым эфиром эритромицина и  в  отличие 
от  исходного соединения обладает большей стабильно-
стью в кислой среде желудка [2].

Одним из показаний к применению кларитромицина 
является инфекции H. pylori2. Целью настоящей статьи 
не  является повторение широко известных сведений 
по  биологии данного возбудителя, отметим лишь, что 

1 BIAXIN® Filmtab® (clarithromycin tablets, USP), BIAXIN® XL Filmtab® (clarithromycin extend-
ed-release tablets), BIAXIN® Granules (clarithromycin for oral suspension, USP). Available at: 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/050662s044s050,50698s026s0
30,050775s015s019lbl.pdf. 
2 Листок-вкладыш – информация для пациента. Клацид® 500 мг, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=f399fc83-3f44-436f-bf51-1e1958205ec2. 

в  1994  г. Международное агентство по  изучению рака 
Всемирной организации здравоохранения  (ВОЗ) квали-
фицировало H. pylori как «канцерогенен для челове-
ка» (группа 1) [4]. При этом рак желудка в нашей стране 
по  состоянию на  начало 2019  г. занимал 5-е место 
в структуре онкологической заболеваемости и 2-е место 
в структуре смертности от новообразований [5].

На  сегодняшний день эрадикационная терапия 
инфекции H. pylori рассматривается как основная тактика, 
позволяющая предотвращать развитие эрозивно-
язвенных поражений слизистой оболочки желудка и две-
надцатиперстной кишки, а  также предраковых состоя-
ний  (атрофический гастрит, кишечная метаплазия). 
Эрадикация H. pylori рекомендована пациентам с отяго-
щенным семейным анамнезом по раку желудка, пациен-
там, длительно принимающим нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), антиагреганты или низ-
кие дозы аспирина, а  также пациентам с  неуточненной 
железодефицитной анемией или с идиопатической тром-
боцитопенической пурпурой, т. к. наличие активной хели-
кобактерной инфекции повышает риски осложнений 
со стороны ЖКТ у таких пациентов [5, 6].

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ H. PYLORI 
К КОМПОНЕНТАМ ЭРАДИКАЦИОННЫХ СХЕМ

Для понимания механизмов действия лекарственных 
препаратов  – компонентов эрадикационных схем и  их 
синергизма следует рассмотреть особенности среды оби-
тания и способы защиты H. pylori. Бактерия является «ней-
тралофилом» (“neutralophile”), активно размножающимся 
в  среде диапазоном рН 6–8  и  вынужденным выживать 
при рН 4–6, используя механизмы кислотной акклимати-
зации, связанные с функционированием ферментов уре-
азы и α-карбоновой ангидразы [7]. H. pylori для реплика-
ции нужен контакт с эпителиоцитами желудка, от которых 
он получает питательные вещества, но  при повышении 
концентрации протонов бактерия с помощью хемотакси-
са погружается в  слой слизи на  расстояние до  25  мкм 
от поверхности эпителия и не имеет контакта с клетками 
хозяина [7, 8]. Уреаза, которая при проникновении через 
мембрану H. pylori протонов начинает катализировать 
гидролиз мочевины, присутствующий в желудке человека, 
до  аммиака и  СО2, способствует повышению рН микро
окружения бактерии в  толще слизи  [5]. При этом 

potential for multi-drug resistant H. pylori strains appearing, low ensuring medical facilities with relevant resistance test-systems, 
a role of generic drugs (clarithromycin and proton pump inhibitors) with compromised pharmaceutical characteristics in creation 
and erroneous interpretation of a pseudoresistance to clarithromycin. 

Keywords: triple therapy, H. pylori, resistance, clarithromycin, proton pump inhibitors, comparative dissolution kinetics test, 
generic drugs

For citation: Serebrova S.Yu., Kareva E.N., Kurguzova D.O., Demchenkova E.Yu., Eremenko N.N., Mazerkina I.A., Krasnуkh L.M., 
Vasilenko G.F., Prokofiev A.B. The role of clarithromycin in modern Helicobacter pylori eradication therapy regimens. 
Meditsinskiy Sovet. 2023;17(8):68–76. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-128.
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спиралевидная форма микроорганизма и  подвижные 
жгутики облегчают его проникновение сквозь слизь, 
удерживающую газообразный аммиак, что обеспечивает 
защиту, облегчает колонизацию слизистой оболочки 
желудка и персистенцию инфекции [9].

Таким образом, H. pylori лучше размножается и, следо-
вательно, становится более чувствительным к  действию 
антибактериальных препаратов при более высоких зна-
чениях рН. Поэтому для эффективной эрадикации необ-
ходимо назначение антисекреторных препаратов. 

Стандартная тройная терапия, состоящая из ингибито-
ра протонной помпы, амоксициллина, кларитромицина 
или метронидазола, была разработана в 1990 гг. в каче-
стве эрадикационной терапии первой линии. В  послед-
ние годы предложены также и альтернативные комбини-
рованные схемы, включая квадротерапию с  висмутом, 
квадротерапию без висмута  (также называемую сопут-
ствующей терапией), последовательную терапию, гибрид-
ную терапию, тройную терапию на  основе фторхиноло-
нов и т. д. Применение различных вариантов эрадикации 
объясняется разными уровнями резистентности к  анти-
биотикам в разных регионах мира, поэтому оптимальный 
способ борьбы с инфекцией H. pylori зависит от локации 
проведения эрадикации. Появление рекомендаций 
по  применению новых антибиотиков при известных 
инфекциях всегда является чрезвычайным событием, т. к. 
стимулирует риск возникновения полирезистентных 
штаммов возбудителя. При инфекции, вызванной H. pylori, 
следует прибегать к назначению тройной терапии, пока 
уровень резистентности к кларитромицину или двойной 
резистентности к  кларитромицину и  метронидазолу 
в стране/регионе не превысит рекомендованных маркер-
ных зачений (>15%); при этом следует исключать не свя-
занные с резистентностью факторы, снижающие эффек-
тивность указанной схемы. 

Резистентность H. pylori к кларитромицину определяют 
в основном по наличию трех точечных мутаций в домене 
V гена 23S рибосомальной РНК 50S-субъединицы: A2143G, 
A2142G и A2142C. Причем установлено, что у  большин-
ства штаммов H. pylori эти мутации обычно обнаружива-
ются в обеих копиях гена; тем не менее гетерозиготного 
фенотипа достаточно, чтобы придать промежуточную 
устойчивость к  кларитромицину. Было найдено также 
множество других вариантов точечных мутаций, опреде-
ляющих высокий  (A2115G, G2141A, A2144T и  T2289C), 
низкий (C2694A и T2717C) уровень резистентности к кла-
ритромицину или значимость которых еще не установле-
на  (T2117C, T2182C, T2289C, G224A, C2245T и  C2611A 
и мн. др.) [3, 10, 11]. Значимым фактором резистентности 
к  данному макролиду называют также семейство RND-
эффлюксных бактериальных насосов, не  имеющих спе
цифичности к кларитромицину, а выводящих множество 
лекарственных препаратов [3, 12].

Кроме того, сравнительный протеомный анализ выя-
вил возможное участие белков внешней мембраны 
в резистентности к кларитромицину. Устойчивые штаммы 
H. pylori по сравнению с чувствительными продемонстри-
ровали повышенную регуляцию субъединицы уреазы B 

и EF-Tu  (термонестабильный фактор элонгации) и пони-
женную регуляцию HofC (эффлюксный насос) и OMP31 [3]. 
Хотя эффективность эрадикационной терапии не всегда 
зависит только от параметров резистентности.

ПСЕВДОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ H. PYLORI 
К КЛАРИТРОМИЦИНУ 

Анализ эффективности или неэффективности эради-
кационной терапии должен проводиться с  учетом 
не  только факта возможной резистентности H. pylori 
к  тому или иному ее антибактериальному компоненту, 
но и с учетом комплаентности, с оценкой чувствительно-
сти, специфичности применяемых методов диагностики, 
а также помня, увы, о возможности недостаточного фар-
макодинамического эффекта некоторых лекарственных 
препаратов, в основном воспроизведенных.

Обычно эффективность или ее отсутствие к эрадикаци-
онной терапии определяется на  основании результатов 
различных фенотипических методов диагностики. 
Основанные на культивировании возбудителя на твердых 
и жидких средах методы, с одной стороны, являются срав-
нительно доступными, с  другой стороны, требующими 
инвазивных манипуляций  (тканей, полученных при эндо-
скопии с биопсией), затрудненных в связи с культуральны-
ми и транспортными особенностями бактериальной куль-
туры, необходимостью быстрого посева и  длительным 
инкубационным периодом  [13]. Согласно современным 
клиническим рекомендациям, релевантными для выявле-
ния рассматриваемой инфекции и  контроля эрадикации 
являются методы определения антигена H. pylori в фекали-
ях или его газообразного метаболита – углекислого газа, 
меченного 13С, в выдыхаемом воздухе. В последнем случае 
при проведении стабильно-изотопного 13С-уреазного 
дыхательного теста больному per os вводится мочевина, 
содержащая соответствующий изотоп углерода, который 
включается в  состав СО2  при ее гидролизе уреазой. 
На практике для первичной диагностики инфекции H. pylori 
часто используется «быстрый уреазный тест»  – метод 
выявления аммиака в образцах слизистой оболочки, полу-
ченных при биопсии  [14, 15]. В  Российской Федерации 
имеется также практика широкого использования 
«замещающего» аммиачного дыхательного теста, основан-
ного на выявлении не 13СО2, а аммиака. Данный тест обла-
дает более низкой чувствительностью и  очень низкой 
специфичностью [16, 17]. Использовались ли или исполь-
зуются  ли методы, основанные на  определении наличия 
аммиака в тканях или в выдыхаемом воздухе, для контро-
ля эрадикации неизвестно. Но  аммиак в  выдыхаемом 
воздухе, например, может появляться вследствие его выве-
дения легкими в избыточных количествах при состояниях, 
сопровождающихся гипераммониемией  (наследственные 
гипераммониемии, печеночно-клеточная недостаточность, 
кровотечения из желудочно-кишечного тракта, сердечная 
недостаточность, легочное сердце, лейкозы, состояния 
после шунтирующих операций, декомпенсированный 
сахарный диабет, тяжелый тиреотоксикоз, синдром Рейе 
и  др.)  [18,  19]. Поэтому вклад перечисленных состояний 
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в  гипердиагностику инфекции H. pylori с  применением 
указанных методов до  и/или после эрадикации оценке 
не  подлежит, хотя вполне вероятен. Непосредственное 
выявление мутаций, ассоциированных с резистентностью 
H. pylori к тому или иному антибиотику, обычно проводится 
с помощью различных вариантов ПЦР-диагностики.

В свое время нас интересовала обеспеченность меди-
цинских организаций оборудованием, позволяющим про-
водить рекомендованные для диагностики инфекции 
H.  pylori тесты. Потерпев неудачу с  опросами коллег, мы 
проанализировали открытую информацию о  государ-
ственных закупках на официальном сайте единой инфор-
мационной системы  (ЕИС) в  сфере закупок по  44-ФЗ 
и 223-ФЗ3 за 2017 г. на предмет закупок товаров (оборудо-
вания и расходных материалов), работ и услуг, необходи-
мых и достаточных для первичной диагностики и контро-
ля эрадикации H. pylori. Для анализа были также изучены 
за 2017 г. статистические материалы Министерства здра-
воохранения Российской Федерации4, тарифные соглаше-
ния в  системе обязательного медицинского страхования 
субъектов Российской Федерации  (СРФ)  (выборочно), 
реестр медицинских услуг в системе обязательного меди-
цинского страхования г. Москвы5. Данные ЕИС по количе-
ству медицинских организаций (больничных учреждений) 
различных СРФ в составе федеральных округов РФ, заку-
павших в 2017 г. товары, работы и услуги, достаточные для 
первичной идентификации инфекции H. pylori или доста-
точные как для диагностики инфекции, так и для контроля 
эрадикации, представлены в таблице [20].

Распределение по федеральным округам Российской 
Федерации обобщенных данных за  2017  г. о  закупках 
больничными учреждениями товаров  (расходных мате-
риалов, оборудования), работ и услуг для первичной диа-
гностики инфекции H. pylori и контроля эрадикации пред-
ставлено на рис. 1. 

В  ЕИС отсутствуют данные о  закупках товаров, работ 
и  услуг, необходимых для контроля эрадикации, в  11 
из 18 (61,1%) субъектов в составе Центрального федераль-
ного округа, в 8 из 11 (72,7%) субъектов в составе Северо-
Западного федерального округа, в 7 из 8 (87,5%) субъек-
тов в  составе Южного федерального округа, в  6  из 
7 (85,7%) субъектов в составе Северо-Кавказского феде-
рального округа, в  5  из  14  (35,7%) субъектов в  составе 
Приволжского федерального округа, в  3  из  6  (50,0%) 
субъектов в  составе Уральского федерального округа, 
в 9 из 12 (75,0%) субъектов в составе Сибирского феде-
рального округа, в  5  из  9  (55,6%) субъектов в  составе 
Дальневосточного федерального округа. У 41 больничного 
учреждения из  790  (5,2%), закупавшего товары, работы 
и услуги для диагностики инфекции H. pylori, закупки были 
ориентированы на метод аммиачного уреазного дыхатель-
ного теста (УДТ), а аналогичные закупки для 13С-УДТ произ-
ведены 3 (0,4%) больничными учреждениями, при том что 
международными и российскими клиническими рекомен-
дациями одобрен именно последний вариант УДТ.
3 https://zakupki.gov.ru.
4 https://www.rosminzdrav.ru/ministry/61/22/stranitsa-979/statisticheskie-i-informatsion-
nye-materialy/statisticheskie-materialy. 
5 https://www.ffoms.ru/system-oms/territorial-funds. 

 Таблица. Количество (в %) больничных учреждений, заку-
павших в 2017 г. товары, работы и услуги для идентифика-
ции инфекции H. pylori и контроля эрадикации [20]

 Table. % Number of hospitals that procured goods, works 
and services in 2017 for the H. pylori detection and eradica-
tion control [20]

Феде-
ральный 

округ

Диапазон (min–max) количеств (в %) больничных 
учреждений в субъектах федеральных округов, закупавших

средства, достаточные для 
первичной диагностики 

инфекции H. pylori

средства, достаточные для пер-
вичной диагностики инфекции 

H. pylori и контроля эрадикации

ЦФО 2,6–71,4% 0–7,5%

СЗФО 0–50,0% 0–3,6%

ЮФО 0–34,0% 0–0,8%

СКФО 2,0–25,6% 0–1,3%

ПФО 2,6–40,0% 0–4,2%

УФО 3,7–50% 0–15%

СФО 0–41,2% 0–1,4%

ДВФО 13,7–37,5% 0–9,1%

 Рисунок 1. Количество (абс.) больничных учреждений 
в федеральных округах Российской Федерации, данные 
о закупках которых на официальном сайте ЕИС за 2017 г. 
(товары, работы и услуги) для диагностики инфекции 
H. pylori отсутствуют (А); достаточны только для первичной 
идентификации возбудителя (B); необходимы и достаточны 
для первичной идентификации возбудителя и для контроля 
эрадикации (C) [20]

 Figure 1. The number of hospitals (abs.) in the federal dis-
tricts of the Russian Federation, which data on procurement of 
goods, works and services related to H. pylori infection detec-
tion posted on the official unified information system website 
in 2017 are not available (A); are only sufficient for primary 
pathogen detection (B); are necessary and sufficient for the 
primary pathogen detection and eradication control (C) [20]
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С  учетом имеющихся у  нас данных о  закупках 
амбулаторно-поликлинических учреждений, оказалось, 
что товары, работы и услуги, пригодные только для пер-
вичной диагностики инфекции H. pylori, в 2017 г. закупили 
188  (14,8%) учреждений, а  применимые для первичной 
диагностики и  контроля эрадикации закупили 14  (1,1%) 
учреждений. У 18 амбулаторно-поликлинических учреж-
дений из 202 (8,9%), закупавших товары, работы и услуги 
для диагностики инфекции H. pylori, закупки были ориен-
тированы на  метод аммиачного УДТ, а  аналогичные 
закупки для 13С-УДТ произведены 1  (0,5%) учреждением 
подобного типа  [20]. Таким образом, очевиден дефицит 
диагностических инструментов для выявления H. pylori 
и контроля эффективности эрадикации. В этих условиях 
невозможно говорить о преимуществах, недостатках той 
или иной антибактериальной схемы, об  эффективности 
какого-либо антибактериального препарата и  о  рези-
стентности к нему H. pylori. Тем более что данные мета
анализа опубликованных работ за 2011–2020 гг. показа-
ли, что в Российской Федерации резистентность H. pylori 
к кларитромицину оказалась меньшей, чем к метронида-
золу, левофлоксацину, и  встречалась менее чем 
у 15% пациентов, получавших эрадикационную терапию, 
что говорит о  возможности приоритезации схемы тера-
пии на основе кларитромицина в качестве первой линии. 
Резистентность H. pylori к  кларитромицину составила 
10,39% (95%-ный доверительный интервал – ДИ 7,103–
14,219), к  метронидазолу  – 33,95%  (95% ДИ 15,329–
55,639), к амоксициллину – 1,35% (95% ДИ 0,281–3,202), 
к  левофлоксацину  – 20,0%  (95% ДИ 12,637–28,574), 
к  тетрациклину – 0,98%  (95% ДИ 0,353–2,163). Двойная 
резистентность к кларитромицину и метронидазолу заре-
гистрирована в 2,37% случаев (95% ДИ 1,136–4,345) [5]. 

Ненадлежащее качество антибактериальных препа-
ратов при лечении любой инфекции, в  т. ч. H. pylori, 
в  научной дискуссии не  нуждается. Большую насторо-
женность должна вызывать также низкая фармакодина-
мическая активность антисекреторного компонента эра-
дикационных схем, в  качестве которого используются 
различные ИПП, которые должны обеспечивать повыше-
ние внутрижелудочного рН > 4 большую часть времени 
суток. рН 4 – пограничное значение кислотности среды 
для множества релевантных химических, физиологиче-
ских и  микробиологических процессов. В  клинических 
исследованиях общепринятым суррогатным маркером 
при сравнительной оценке ингибиторов протонной 
помпы является «средняя доля (в %) времени удержания 
внутрижелудочного pH  >  4»  [21, 22]. Этот  же параметр 
является маркером эффективности эрадикационной 
терапии инфекции H. pylori. Так, показано, что на  фоне 
применения единственного антибиотика амоксициллина 
по 750 мг 2 раза в сутки и омепразола по 20 мг 2 раза 
в  сутки успешная эрадикация ассоциировалась с  нали-
чием периодов повышения внутрижелудочного 
рН > 4 продолжительностью более 84,2% суточного вре-
мени, а также с наличием более 156-минутных периодов 
с  рН  >  6. Также установлено, что при тройной терапии 
эрадикация достигается, если средняя доля времени 

с  внутрижелудочным рН  <  4  составляет менее 10% за 
сутки  [22]. При снижении рН  <  4  муцин претерпевает 
золь-гель-переход, превращаясь из  вязкоупругого рас-
твора в  гель за  счет образования гидрофобных пере-
крестных связей между макромолекулами муци-
на [23, 24]. рН 4 – самое низкое значение рН, при кото-
ром при отсутствии мочевины выживает H. pylori, а  его 
подвижность утрачивается в течение 2 мин [7, 25, 26]. 

Известно, что ИПП – кислотонеустойчивые соедине-
ния в  средах, близких по  рН внутрижелудочной среде, 
где они могут образовывать как активные метаболи-
ты (циклические сульфенамиды и сульфеновая кислота), 
так и  прочие соединения  – димеры, сульфиты и  т. д., 
не  обладающие фармакодинамическими эффектами 
ИПП. Для образования активных метаболитов, что требу-
ет последовательного протонирования в начале пириди-
нового, а затем бензимидазольного колец, оптимальным 
является постепенное снижение рН от  среднекислых 
к  сильнокислым значениям, что в  просвете желудка 
маловероятно. Даже если в  желудке образуются актив-
ные метаболиты, их свойством является быстрое образо-
вание дисульфидных мостиков с  остатками цистеина 
белков, ими обладающих, и такое связывание исключает 
продвижение по  ЖКТ активированных ИПП и,  соответ-
ственно, их абсорбцию  [27–29]. Поэтому для обеспече-
ния всасывания ИПП их лекарственные формы защища-
ют кишечнорастворимыми полимерными оболочками. 
Ранее в  исследованиях было показано сомнительное 
качество кишечнорастворимых оболочек ряда воспроиз-
веденных (дженериков) ИПП, не защищающих препара-
ты от  воздействия фармакологической кислотосупрес-
сии  (повышения среднесуточных значений внутрижелу-
дочного рН  ≥  4  при курсовом использовании ИПП, что 
обеспечивает выполнение правила Бэлла), а  также 
от действия патологического дуоденогастрального реф-
люкса, характеризующегося высокоамплитудными коле-
баниями внутрижелудочного рН, на высоте которых (при 
рН ≥ 7) кислотонеустойчивые ИПП могут высвобождаться 
из  оболочек с  последующей деградацией при падении 
рН до сильнокислых значений [30–33]. 

Применение скомпрометированных по  качеству 
кишечнорастворимых оболочек ИПП совместно с клари-
тромицином может быть неадекватным с  точки зрения 
возможности развития антибактериального эффекта 
последнего, т. к. он является кислотонеустойчивым препа-
ратом, образующим в кислой среде декладинозил клари-
тромицина и  кларитромицина 9,12-гемикеталь  [34]. 
Поэтому достижение значимых концентраций кларитро-
мицина в просвете желудка и высокий уровень абсорб-
ции требуют не  только декларируемой, но  и  надежной 
фармакологической кислотосупрессии, которая может 
быть достигнута только через несколько дней примене-
ния ИПП в двойных суточных дозах [21, 35]. Нами проде-
монстрирована кинетика растворения кларитромицина 
в  средах, соответствующих по  значениям рН в желудке, 
при адекватной фармакологической кислотосупрес-
сии (рН 4,0) и при отсутствующем фармакодинамическом 
эффекте ИПП (рН 1,2) (рис. 2).
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При растворении таблеток в  среде с  рН 4,00  ±  0,05 
кларитромицин высвобождался из оригинального препа-
рата и дженериков (GC1, GC2, GC3, GC4) с разной скоро-
стью  (рис.  2А). Максимальное высвобождение кларитро-
мицина было зафиксировано через 60  мин. В  условиях 
эксперимента профили растворения дженериков  (GC1, 
GC2, GC3, GC4) не  были эквивалентны профилю ориги-
нального препарата. Фактор схожести для пар оригинал-
GC1, оригинал-GC2, оригинал-GC3, оригинал-GC4 состав-
лял 41,3; 44,8; 26,6 и 30,2 соответственно (референтный 
интервал 50–100). Этот эксперимент демонстрирует 
существенные различия кинетики высвобождения клари-
тромицина из таблеток в среде растворения, имитирую-
щей желудочную среду, при адекватной (pH 4,00 ± 0,05) 
кислотосупрессии с помощью ИПП.

При растворении таблеток в среде с рН 1,20 ± 0,05 кла-
ритромицин высвобождается из оригинального препарата, 
и  дженериков  (GC1, GC2, GC3, GC4) с  разной скоро-
стью (рис. 2B). Максимальное высвобождение кларитроми-
цина регистрировали через 10–20 мин. Затем количество 
кларитромицина быстро уменьшилось. Очевидно, это 
было связано с его деградацией в кислой среде. В этом 
эксперименте показано резкое снижение количества кла-
ритромицина, высвобождаемого при рН 1,20  ±  0,05, что 
имитирует содержимое желудка при отсутствии или не
адекватной кислотосупрессии, по сравнению с измерен-
ным количеством этого макролида при рН 4,00  ±  0,05, 
моделирующим желудочный сок при адекватной кислото-
супрессии. Таким образом, быстрая деградация действую-
щего вещества из  таблеток кларитромицина в  связи 
с  неадекватной кислотосупрессией при использовании 
ИПП ненадлежащего качества будет негативно влиять 
на эффективность антихеликобактерной активности.

Критически низкие концентрации кларитромицина 
в среде растворения, моделирующей среду желудка при 
применении некачественных ИПП, обусловлены образо-
ванием в  кислой среде неактивных соединений клари-
тромицина  [34]. Наши данные свидетельствуют, что 

в случае доказанной неэффективности тройной терапии 
причиной таковой может быть не резистентность H. pylori, 
а применение скомпрометированного по качеству кишеч-
норастворимой оболочки ИПП. При этом в  условиях 
адекватного подавления кислотопродукции оригиналь-
ный препарат Клацид® демонстрирует более высокие 
концентрации в среде растворения, что, соответственно, 
должно обеспечивать таковые и в системном кровотоке, 
и в тканях [31, 33]. Наши данные косвенно подтвержда-
ются исследованиями, в  которых продемонстрировано 
повышение концентраций в крови, тканях и слизи желуд-
ка кларитромицина и  14-(R)-гидроксикларитромицина 
на фоне приема омепразола [1].

Учитывая отсутствие исчерпывающего перечня гене-
тических и протеомных детектируемых признаков рези-
стентности штаммов H. pylori, низкую обеспеченность 
оборудованием по определению чувствительности хели-
кобактера медицинских организаций, четких рекоменда-
ций по определению уровней устойчивости резистентных 
штаммов, возможную гетерорезистентность возбудите-
ля  (присутствие резистентных и чувствительных H. pylori 
на разных участках слизистой оболочки желудка, а ино-
гда и  в  пределах одного биоптата), недостаточную чув-
ствительность и специфичность фенотипических методов 
диагностики инфекции, а также отсутствие дискуссии как 
таковой относительно резистентности H. pylori к  другим 
антибиотикам, в  т. ч. демонстрирующим более высокую 
резистентность на  территории РФ, избегать применения 
тройной терапии инфекции H. pylori нерационально, осо-
бенно на фоне имеющихся сведений о высоком уровне 
его чувствительности к  кларитромицину  [3, 5, 36]. При 
этом следует учитывать, что оригинальный препарат кла-
ритромицина Клацид® демонстрирует фармацевтические 
преимущества перед зарегистрированными в стране вос-
произведенными препаратами. 

Некоторые дженерики ингибиторов протонной помпы 
не способны обеспечить адекватное кислотоподавление 
для реализации полного противомикробного потенциала 

 Рисунок 2. Усредненные профили кинетики растворения оригинального кларитромицина Клацид®, таблеток, покрытых пле-
ночной оболочкой, 500 мг (OC) и четырех воспроизведенных препаратов кларитромицина (дженериков), таблеток, покрытых 
пленочной оболочкой, 500 мг (GC1, GC2, GC3, GC4) при рН 4,0 ± 0,05 (А) и рН 1,2 ± 0,05 (В) [34]

 Figure 2. Averaged dissolution kinetic profiles of the original clarithromycin drug Klacid® 500 mg, film-coated tablets (OC) and 
four generic clarithromycin drug(s) 500 mg, film-coated tablets (GC1, GC2, GC3, GC4) at pH 4, 0 ± 0.05 (A) and pH 1.2 ± 0.05 (B) [34]
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кларитромицина. Таким образом, эффективность эради-
кационной терапии может быть снижена, что, в  свою 
очередь, способно привести к ложным выводам о рези-
стентности хеликобактера к кларитромицину.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На данный момент рутинное определение чувствитель-
ности H. pylori к  антибиотикам методами, указанными 
в  международных рекомендациях, невозможно, поэтому 
при выборе схемы эрадикации следует использовать 
эмпирический подход. 

По-прежнему стандартная тройная схема является 
первой линией эрадикационной терапии, т. к. уровень 
резистентности к кларитромицину в России не превыша-
ет пороговое значение в 15%.

Эффективные способы максимизировать результатив-
ность эрадикационной терапии: 

	■ использование 14-дневных курсов терапии;
	■ усиление стандартной тройной терапии препарата-

ми висмута;
	■ использование оригинальных препаратов. 

По данным исследований, использование дженериков 
в  схемах эрадикации может существенно снизить ее 
эффективность, подвергая пациента дополнительным 
рискам, провоцировать рост резистентности H. pylori 
к антибактериальным препаратам, усложняя терапию для 
будущих поколений пациентов.

В отличие от дженерических препаратов, оригиналь-
ный препарат кларитромицина Клацид® обеспечивает 
стабильное высвобождение действующего вещества, что 
способствует обеспечению эффективности эрадикации 
хеликобактерной инфекции.�
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Обзорная статья / Review article

Гастрит и диспепсия: дифференциация 
как краеугольный камень фармакотерапии

Д.С. Бордин1,2,3, https://orcid.org/0000-0003-2815-3992, d.bordin@mknc.ru 
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Резюме
Хронический гастрит – воспалительный процесс разной этиологии без ярко выраженной клинической картины. Наиболее 
значимым этиологическим фактором гастрита на сегодняшний день можно считать инфекцию H. pylori. Частым клиническим 
проявлением может быть синдром диспепсии, который обусловлен нарушениями моторики. Симптоматика может существен-
но влиять на качество жизни пациента, что требует быстрой и эффективной фармакотерапии. В данной работе обсуждается 
алгоритм действий практикующего врача в случае пациента с необследованной диспепсией. Следует помнить о негативном 
влиянии ИПП на точность результатов диагностических тестов на H. pylori. В связи с этим предлагается на этапе диагности-
ческого поиска использовать эмпирическую терапию прокинетиками. Среди доступных на российском рынке прокинетиков 
выгодно отличается итоприда гидрохлорид благодаря высокому профилю безопасности и  доказанной эффективности. 
Современная доказательная база показывает возможность использования прокинетика Ганатон®  (итоприда гидрохлорид) 
в качестве эмпирической терапии диспепсии неуточненной этиологии, в  т. ч. и пациентам с предварительным диагнозом 
«гастрит». Благодаря двойному механизму действия итоприда гидрохлорид облегчает симптомы диспепсии за счет улучше-
ния эвакуации пищи из желудка и может быть применен на длительный период. Ряд исследований показали преимущество 
итоприда при лечении функциональной диспепсии по сравнению с другими прокинетиками, в т. ч. метоклопрамидом и дом-
перидоном. Таким образом, назначение прокинетика Ганатон®  (итоприда гидрохлорид) в качестве эмпирической терапии 
диспепсии неуточненной этиологии, включая пациентов с предварительным диагнозом «гастрит», является патогенетически 
обоснованным решением, направленным на улучшение состояния пациента в краткие сроки до установки окончательного 
клинического диагноза.

Ключевые слова: хронический гастрит, H. pylori, прокинетики, итоприда гидрохлорид, эвакуация содержимого желудка, 
метоклопрамид, домперидон, функциональная диспепсия
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краеугольный камень фармакотерапии. Медицинский совет. 2023;17(8):77–86. https://doi.org/10.21518/ms2023-137.
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Gastritis and dyspepsia: differentiation 
as the cornerstone of pharmacotherapy
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Abstract
Chronic gastritis is a complex, polyetiological pathology with no clear clinical presentation. The most significant etiological fac-
tor of  gastritis to date is H. pylori infection. A  common clinical manifestation is the  dyspepsia syndrome, which is caused 
by impaired motility. Symptoms can significantly affect a patient’s quality of life, necessitating rapid and effective pharmacother-

https://doi.org/10.21518/ms2023-137

© Бордин Д.C., Ливзан М.А., Кучерявый Ю.А., Мозговой С.И., 2023

https://orcid.org/0000-0003-2815-3992
mailto:d.bordin@mknc.ru
https://orcid.org/0000-0002-6581-7017
mailto:mlivzan@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-7760-2091
mailto:proped@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-7200-7082
mailto:ogmapath@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-137
https://orcid.org/0000-0003-2815-3992
mailto:d.bordin@mknc.ru
https://orcid.org/0000-0002-6581-7017
mailto:mlivzan@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-7760-2091
mailto:proped@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-7200-7082
mailto:ogmapath@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-137


78 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(8):77–86

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

ВВЕДЕНИЕ 

Синдром диспепсии  – один из  распространенных 
синдромов в  первичном звене здравоохранения. 
Установить вариант диспепсии, купировать симптомы без 
потери диагностической ценности лабораторных 
и инструментальных тестов при проведении минимально 
достаточного объема обследования  – ключевая задача, 
которая стоит перед клиницистом.

В  круг симптомов, объединяемых в  синдром дис-
пепсии, входят боль, жжение, тяжесть в эпигастрии после 
еды, раннее насыщение, а  также тошнота. Объединение 
этих симптомов в  единый синдром связано с  ведущим 
фактором их возникновения – нарушением аккомодации 
желудка и моторной активности верхних отделов пище-
варительного тракта. Так, у 80% пациентов с диспепсией 
отмечено замедленное опорожнение желудка, которое 
может являться результатом антральной или фундальной 
гипомоторики, некоординированной антропилородуоде-
нальной активности  [1]. Наличие синдрома диспепсии 

свидетельствует о  вероятной патологии желудка, его 
органическом или функциональном заболевании. По дан-
ным опроса 205 врачей-терапевтов из 33 городов России, 
осуществляющих амбулаторную практику, каждый второй 
пациент с жалобами на гастроэнтерологические симпто-
мы испытывает проявления замедленной моторики 
желудка  (тошноту, раннее насыщение, тяжесть в  эпига-
стральной области, боль в  эпигастрии), причем врачи 
в большинстве случаев склонны ставить такому пациенту 
первичный диагноз «гастрит» (рис. 1, 2) [2] .

Хронический гастрит (ХГ) – группа хронических забо-
леваний, которые морфологически характеризуются пер-
систирующим воспалительным инфильтратом и наруше-
нием клеточного обновления с  развитием кишечной 
метаплазии  (КМ), атрофии и  эпителиальной дисплазии 
в  слизистой оболочке желудка  (СОЖ)  [3]. Как следует 
из дефиниции, ХГ создает условия для прогрессирования 
изменений СОЖ от воспаления к эпителиальной диспла-
зии и раку. В настоящее время диагностическая стратегия 
нацелена не  просто на  фиксацию наличия воспаления 

apy. This paper discusses the algorithm of the physician actions in the case of a patient with uninvestigated dyspepsia. PPI has 
significant negative impact on the accuracy of H. pylori diagnostic test results. In this regard, it is proposed to use empirical 
therapy with prokinetics before diagnostic test would be performed. Among the prokinetics available on the Russian market, 
itopride hydrochloride stands out due to its high safety profile and proven efficacy. Current evidence supports the use of the 
prokinetic Ganaton® (itopride hydrochloride) as empirical therapy for dyspepsia of undetermined etiology, including patients with 
a preliminary diagnosis of gastritis. Due to its dual mechanism of action, itopride hydrochloride alleviates dyspeptic symptoms 
by improving gastric evacuation and can be used for an extended period. Several studies have shown the superiority of itopride 
in treating functional dyspepsia compared to other prokinetics, including metoclopramide and domperidone. Thus, prescribing 
the prokinetic Ganaton® (itopride hydrochloride) as empirical therapy for dyspepsia of undetermined etiology, including patients 
with a  preliminary diagnosis of  gastritis, is a  pathogenetically justified approach aimed at improving the patient’s condition 
in the short term before establishing a final clinical diagnosis.

Keywords: chronic gastritis, H. pylori, prokinetics, itopride hydrochloride, evacuation of stomach contents, metoclopramide, 
domperidone, functional dyspepsia
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 Рисунок 1. Диагнозы, предложенные для пациента 
с симптомами замедленной моторики [2]

 Figure 1. Diagnoses suggested for a patient with retarded 
motility symptoms [2]
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 Рисунок 2. Диагнозы, предложенные для пациента с боле-
вым синдромом и с симптомами замедленной моторики 

 Figure 2. Diagnoses suggested for a patient with pain 
syndrome and retarded motility symptoms 
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СОЖ, но и на стратификацию риска развития рака желуд-
ка (РЖ) у конкретного пациента. Именно стадия гастрита 
определяет необходимость, объем и кратность динамиче-
ского наблюдения больного. 

Таким образом, возникновение синдрома диспепсии 
свидетельствует о  нарушении функции, а  верификация 
гастрита – о структурных изменениях слизистой оболоч-
ки желудка. 

Среди наиболее распространенных причин гастрита 
можно выделить инфекцию H. pylori, аутоиммунный про-
цесс, дуодено-гастральный рефлюкс, гастропатию, 
вызванную химическими веществами, в первую очередь 
лекарственными препаратами (НПВС, гормональные пре-
параты, цитостатики и др.). На сегодняшний день ведущей 
причиной хронического гастрита является инфекция 
H. pylori. Именно инфекция H. pylori – первое, что следует 
исключить у  первичного пациента с  синдромом дис-
пепсии (необследованная диспепсия).

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ГАСТРИТА, 
АССОЦИИРОВАННОГО С ИНФЕКЦИЕЙ H. PYLORI

Инфекция H. pylori – наиболее частая причина хрони-
ческого воспаления слизистой желудка во  всем мире. 
Бактерионосителями является примерно половина миро-
вой популяции. Распространенность H. pylori существенно 
варьирует в зависимости от географического положения: 
инфицировано от  8% населения в  Северной Америке, 
до 71% – в Сибири. Недавно опубликованное исследова-
ние с  применением 13С-уреазного дыхательного теста 
показало, что распространенность этой инфекции в России 
в 2017 г. составила 41,8%, в 2019 г. – 36,4% [4]. Хронический 
хеликобактерный гастрит представляет собой многоэтап-
ное прогрессирующее хроническое воспаление слизи-
стой оболочки желудка. Как правило, процесс, ассоцииро-
ванный с  хеликобактерной инфекцией, начинается 

в детстве с «поверхностного» мононуклеарного воспале-
ния, морфологическим субстратом которого является 
наличие мононуклеарного воспалительного инфильтрата 
в собственной пластинке. Признак активности воспаления 
определяется наличием инфильтрации нейтрофильными 
лейкоцитами  [5, 6]. Гастрит прогрессирует ступенчато, 
в  течение многих лет и даже десятилетий, до атрофиче-
ского гастрита, для которого характерна утрата специали-
зированных  (желудочных) желез в  антральном отделе 
и  теле желудка либо и  в  первом, и  во  втором  [7]. Как 
правило, во  всех популяциях распространенность как 
неатрофического, так и  атрофического гастрита имеет 
тенденцию к увеличению с возрастом (рис. 3).

Обращает на себя внимание резкий рост распростра-
ненности атрофического гастрита в  промежутке между 
45 и 55 годами (более чем в 30 раз). С учетом распростра-
ненности гастрита можно предположить, что всплеск атро-
фии в этом возрастном промежутке связан с прогрессиро-
ванием хронического гастрита в более молодом возрасте. 

По  статистике, хронический гастрит развивается 
у всех инфицированных H. рylori, а более серьезные забо-
левания желудка – у 10–15% зараженных. 

ТЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА, 
АССОЦИИРОВАННОГО С H. PYLORI:  
ФОРМЫ И ПРОГНОЗЫ

Спектр морфологических изменений СОЖ на  пути 
к формированию рака желудка (РЖ), известный также как 
«каскад P. Correa», по имени автора, впервые их описавше-
го, начинается с формирования хронического неатрофиче-
ского гастрита в  результате воздействия того или иного 
этиологического фактора. В  последующем, в  течение 
в среднем 20–25 лет, происходит медленное прогрессиро-
вание (со скоростью 0,6–3,3% в год) воспалительных изме-
нений до  атрофии с  появлением специализированного 

 Рисунок 3. Средняя распространенность хронического и атрофического гастрита в зависимости от возраста пациентов [5]
 Figure 3. The average prevalence of chronic and atrophic gastritis depending on the age of patients [5]
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эпителия кишечного типа, а затем и интраэпителиальной 
неоплазии  (дисплазии). Завершающим этапом каскада 
является формирование РЖ (рис. 4).

Медленное распространение хеликобактерного 
гастрита от  антрального типа к  формам, поражающим 
тело и  дно желудка  (мультифокальный атрофический 
гастрит и атрофический пангастрит), как правило, доволь-
но частая тенденция. Пилорокардиальное распростране-
ние хронического гастрита связано с  выраженными 
изменениями морфологии и функции слизистой оболоч-
ки желудка. Они сопряжены с  нарушением функции 
желудка, в  частности нарушением секреции соляной 
кислоты и внутреннего фактора из  кислотопродуцирую-
щих желез при атрофии тела желудка, а также нарушени-
ем синтеза и  секреции гастрина-17  антральными 
G-клетками при антральной атрофии [8–12].

Тяжелый атрофический гастрит, ограниченный только 
антральным отделом желудка, встречается довольно редко. 
Выраженная атрофия, которая возникает только в  теле 
желудка или распространяется на  антральный отдел, 
а также на тело и дно, приводит к постоянной гипо- и ахлор-
гидрии. Впоследствии из-за низкой внутрижелудочной кис-
лотности инфекция H. pylori может спонтанно исчезнуть, в т. 
ч. и у пациентов с выраженной атрофией [13].

При прогрессировании хронического неатрофическо-
го гастрита в атрофические фенотипы могут запускаться 

многочисленные патогенетические процессы, вплоть 
до канцерогенных. В конечном счете каскад Correa может 
завершиться развитием рака желудка [14–16] (рис. 5).

Напомним, каскад Correa, представленный на моде-
ли монгольской песчанки, воспроизводит парадигму 
канцерогенеза в  желудке: хроническое воспаление, 
вызванное H. pylori, атрофия, кишечная метаплазия, дис-
плазия/интраэпителиальная метаплазия, инвазивная 
аденокарцинома [3].

Длительное течение хронического гастрита приводит 
к развитию выраженных атрофических изменений слизи-
стой оболочки желудка с  последующим появлением 
метаплазии и  дисплазии, которые негативно влияют 
на функциональную активность желудка [17]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО 
ГАСТРИТА И СВЯЗЬ НАРУШЕННОЙ МОТОРИКИ 
С ИНФЕКЦИЕЙ H. PYLORI

Клиническая картина хронического гастрита неспеци-
фична: его симптомы могут носить функциональный и субъ-
ективный характер либо отсутствовать полностью. При этом 
достаточно часто пациенты попадают на первичный прием 
к специалисту с жалобами на синдром диспепсии.

Исследования показали, что почти 50% пациентов с дис-
пепсией инфицированы H. рylori  [18]. По  всей видимости, 

 Рисунок 4. Схематическое изображение патофизиологии рака желудка 
 Figure 4. Schematic representation of pathophysiology of gastric cancer

Примечание. АФК – активные формы кислорода, РФА – реактивные формы азота. 
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причина диспепсии многофакторна, и к разным ее подти-
пам могут приводить различные механизмы. У пациентов 
с  H. pylori-ассоциированной диспепсией продемонстри-
ровано изменение секреции желудочного сока. 
Независимо от основного диагноза пациенты этой кате-
гории имели более высокий стимулированный выход 
кислоты по сравнению с контрольной группой. Примерно 
50% пациентов с диспепсией имеют нарушение секреции 
кислоты, сопоставимое с таковым при язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки [18]. 

Имеются данные, свидетельствующие, что инфициро-
вание H. pylori предшествует возникновению симптомов 
у пациентов с диспепсией. Так, J. Parsonnet et al. показали, 
что инфекция H. pylori присутствовала до появления сим-
птомов, и  у  субъектов с  сероконверсией вероятность 
развития диспепсии была в  4  раза выше. У  пациентов 

с  сероконверсией был значительно чаще зафиксирован 
гастрит и боль в эпигастрии по сравнению с серонегатив-
ными пациентами или пациентами, имеющими стойкие 
серопозитивные результаты (рис. 6) [19].

Более позднее исследование с участием 3 589 паци-
ентов показало, что пациенты с инфекцией H. pylori чаще 
жаловались на  изжогу  (отношение рисков 1,26), боль 
в животе (отношение рисков 1,33) и ночную боль (отно-
шение рисков 1,62) по  сравнению с  пациентами без 
хеликобактерной инфекции. Лица с  антителами IgG 
к  H.  pylori, но  бессимптомные на  момент исследования 
подвергались значительно более высокому риску разви-
тия симптомов в  период последующего наблюде-
ния (отношение рисков 1,71) [20]. 

В  исследовании N. Ovist et  al. было подтверждено 
нарушение моторной функции у пациентов с диспепсией 

 Рисунок 5. Прогрессия ассоциированного с H. pylori гастрита из неатрофической формы в рак (каскад Correa) [5]
 Figure 5. Progression of H. pylori-associated gastritis from non-atrophic gastritis to cancer (Correa’s cascade) [5]
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 Рисунок 6. ЖКТ-симптомы в зависимости от серологических результатов H. pylori [19]
 Figure 6. Gastrointestinal symptoms according to results of H. pylori serological tests [19]
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по  сравнению со  здоровыми пациентами, причем как 
у  H. pylori-позитивных, так и  у  H. pylori-негативных 
пациентов [21]. 

Так, у  пациентов с  хеликобактерным гастритом дли-
тельность фазы покоя  (фаза I) была намного коро-
че (p < 0,05) по сравнению с группой контроля (среднее 
значение 33 мин по сравнению с 56 мин). Фаза нерегу-
лярных сокращений (фаза II), напротив, была существен-
но длиннее в  группе пациентов с  гастритом  (среднее 
значение 88  мин в  группе гастрита и  39  мин в  группе 
контроля) (рис. 7) [21].

В  группе пациентов с  хеликобактерным гастритом 
после эрадикации инфекции и  успешной фармакотера-
пии заболевания моторно-эвакуаторная функция желуд-
ка была нормализована  [21]. Такого  же результата уда-
лось достичь и  в  исследовании японских ученых, выяс-
нивших, что у  пациентов с  задержкой опорожнения 
желудка эрадикация хеликобактерной инфекции обеспе-
чивает нормализацию транзита и облегчение симптомов 
моторной дисфункции [22].

Это можно объяснить существованием связи между 
инфекцией H. pylori и моторной дисфункцией. Предполо
жительно, патоген, не  проникающий в  стенку желудка, 
выбрасывает ряд токсинов, которые могут воздействовать 
на нервно-мышечную систему. Однако более вероятно, что 
замедление моторики обусловлено целым рядом факто-
ром, связанных с развитием хронического гастрита [21].

Результаты отечественного исследования, проведенного 
на  базе Военно-медицинской академии им.  С.М.  Ки
рова [23], подтвердили, что у 90% пациентов с хроническим 
атрофическим гастритом наблюдается нарушение эвакуа-
торной функции желудка:

	■ недостаточность нижнего пищеводного сфинктера бы-
ла зафиксирована у 40% пациентов;

	■ дуоденогастральный рефлюкс – у 20% пациентов;
	■ недостаточность нижнего пищеводного сфинктера 

в комбинации с дуоденогастральным рефлюксом – у 30% 
пациентов.

У 40% пациентов с хроническим атрофическим гастри-
том обнаружено нарушение функции привратника, при-
чем в  подавляющем большинстве случаев оно заключа-
лось в  зиянии привратника  (34  случая по  сравнению 
с  2  случаями у  пациентов с  хроническим атрофическим 
гастритом и 27 случаев по сравнению с 6 случаями у паци-
ентов с хроническим неатрофическим гастритом) [23].

Моторные нарушения были зафиксированы и у 80,6% 
пациентов с хроническим неатрофическим гастритом:

	■ недостаточность нижнего пищеводного сфинктера  – 
у 22,6% пациентов;

	■ дуоденогастральный рефлюкс – у 32,3% пациентов;
	■ недостаточность нижнего пищеводного сфинкте-

ра в  комбинации с  дуоденогастральным рефлюксом  – 
у 25,7% пациентов. 

По  данным многоцентрового китайского исследова-
ния с участием 8 892 пациентов с хроническим гастри-
том  [24], симптомы, ассоциированные с  нарушением 
моторики ЖКТ, в  частности ощущение переполнения 
в желудке, были вторыми по встречаемости. В комбина-
ции с  другими симптомами, отражающими моторную 
дисфункцию, а  именно вздутием, тошнотой, рвотой, они 
преобладают в  клинической картине хронического 
гастрита (рис. 8) [25].

АЛГОРИТМ ДЕЙСТВИЙ ПРИ ВЕДЕНИИ ПАЦИЕНТА 
С НЕОБСЛЕДОВАННОЙ ДИСПЕПСИЕЙ

Первичный пациент с недавно возникшими жалобами 
на чувство тяжести, эпигастральные боли, тошноту, изжогу, 
вздутие, чувство переполнения, чувство раннего насыще-
ния, не  принимавший препараты, способные вызывать 
лекарственные поражения желудка, должен быть рассмо-
трен как пациент с необследованной диспепсией.

Первым шагом следует удостоверится, что синдром 
диспепсии у такого пациента не вызван приемом лекар-
ственных препаратов, для этого стоит уточнить актуаль-
ный лекарственный анамнез пациента.

 Рисунок 7. Продолжительность трех фаз мигрирующего моторного комплекса (ММК) у пациентов с неязвенной диспепсией [21]
 Figure 7. Duration of three phases of the migrating motor complex (MMC) in patients with non-ulcer dyspepsia [21]
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Примечание. Фаза I – фаза покоя. Фаза II – фаза нерегулярных сокращений с частотой от 1 до 3 в минуту или высокочастотных сокращений продолжительностью менее 3 мин.  
Фаза III – регулярные сокращения частотой 10–12 в минуту не менее 3 мин с типичным мигрирующим характером. Мигрирующий моторный комплекс (фаза I, фаза II, фаза III).
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Следующим шагом следует рассмотреть поиск инфек-
ции H. pylori, однако прием препаратов из  группы ИПП, 
антибиотиков или препаратов висмута может снижать 
чувствительность диагностических тестов.

Поэтому в случае если пациент принимает ИПП, то их 
следует отменить, при условии, что клиническая ситуация 
позволяет это сделать. По истечении 2-недельного интер-
вала следует выполнить диагностический поиск H. pylori. 
Для антибиотиков и препаратов висмута интервал между 
окончанием приема и  диагностикой H. pylori должен 
составлять 4 нед. [26].

Если пациент не  принимает препараты этих групп, 
то его следует направить на выявление инфекции H. pylori.

В  период до  проведения тестирования наиболее 
рациональным будет назначение прокинетиков, в частно-
сти итоприда гидрохлорида (Ганатон) 50 мг 3 раза в день. 

Итоприда гидрохлорид характеризуется высоким 
профилем безопасности, возможностью свободного 
сочетания с  другими лекарственными препаратами, 
а  также назначением курсов той длительности, которой 
требует клиническая ситуация.

В положениях консенсуса Маастрихт VI подчеркивает-
ся, что предпочтительной стратегией диагностики инфек-
ции остается неинвазивное тестирование: проведение 
уреазного дыхательного теста  (13С-УДТ) или детекции 
моноклонального антигена H. pylori в  кале как для пер-
вичной диагностики, так и  для контроля эрадикации. 
Подчеркивается, что 13C-УДТ широко используется для 
диагностики инфекции H. pylori, а  также для контроля 
эрадикации после лечения [27]. 

При выявлении инфекции H. pylori следует назначить 
пациенту эрадикационную терапию. В  данном случае 
диагноз «H. pylori-ассоциированный гастрит» можно 
выставить на основании теста на H. pylori и  без прове
дения ЭГДС.

Стоит отметить, что при наличии красных фла-
гов  (отклонения в  лабораторных тестах, стремительная 
потеря веса, осложненный онкологический анамнез 
в отношении рака желудка) и условии, что пациенту более 
50  лет, следует в  обязательном порядке провести ЭГДС 
с биопсией с целью поиска атрофических изменений. 

В случае отрицательного теста на H. pylori следует исклю-
чить возможные органические причины диспепсии. В слу-
чае их наличия назначается лечение основного заболева-
ния в соответствии с актуальными клиническими рекомен-
дациями. В  случае отсутствия объективных органических 
причин симптомов и отрицательного теста на H. pylori следу-
ет рассматривать диагноз функциональной диспепсии. 
Терапия функциональной диспепсии зависит от  предоми-
нантного синдрома. Как правило, при постпрандиальном 
дистресс-синдроме (ППДС) развивается постпрандиальное 
и/или раннее насыщение, а при синдроме эпигастральной 
боли (СЭБ) проявления ограничиваются выраженным боле-
вым синдромом, который может возникать как до приема 

 Рисунок 8. Симптомы хронического гастрита  [24]
 Figure 8. Symptoms of chronic gastritis [24]
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 Рисунок 9. Алгоритм ведения пациентов с диспепсией
 Figure 9. Algorithm for management of patients with dyspepsia

1.	 Пациент с необследованной диспепсией на первичном приеме

5.	 Поиск H. pylori, проведение ЭДГС с биопсией

3.	 Пациент не принимает ИПП за 2 недели или антибиотики 
и препараты висмута за 4 недели до обследования на H. pylori

7.	 При отрицательном тесте поиск других причин симптомов 
диспепсии

2.	 Пациент не принимает препараты, способные вызвать 
лекарственную гастропатию

6.	 Эрадикация при положительном тесте на H. pylori

4.	 Эмпирическая терапия прокинетиками

8.	 При отсутствии органических причин – терапия 
функциональной диспепсии
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пищи, так и после него. Однако эти два подтипа ФД зача-
стую перекрещиваются, и  тогда выделить определенный 
у конкретного пациента затруднительно. При ППДС назна-
чаются прокинетики на срок не менее 8 нед. Однако стоит 
отметить, что не  все прокинетики могут быть безопасно 
назначены на такой срок (метоклопрамид, например, огра-
ничен в длительности терапии 5 днями, а домперидон – 7). 
При СЭБ решающую роль играет назначение ИПП. Про
кинетики также могут быть полезны и при СЭБ.

Напомним, что ФД  – комплекс симптомов, которые 
отмечаются в течение 3 последних месяцев (при их общей 
продолжительности не менее 6 мес.) и которые не могут 
быть объяснены органическими заболеваниями [28]. 

ИТОПРИДА ГИДРОХЛОРИД – ПРОКИНЕТИК 
С ДВОЙНЫМ МЕХАНИЗМОМ ДЕЙСТВИЯ

Итоприда гидрохлорид, будучи и антагонистом допа-
миновых рецепторов, и блокатором ацетилхолинэстера-
зы, выделяется в  ряду современных прокинетиков. 
Благодаря двойному механизму действия он одновре-
менно активизирует высвобождение ацетилхолина 
и препятствует его деградации.

Кроме того, итоприда гидрохлорид оказывает модуля-
торное влияние на  гипоталамо-гипофизарно-адренало
вую систему за счет повышения концентрации соматоста-
тина, мотилина, снижения уровня холецистокинина 
и адренокортикотропного гормона. 

Итоприда гидрохлорид оказывает тонизирующее дей-
ствие на  гладкую мускулатуру всех отделов пищевари-
тельного тракта  – от  нижнего пищеводного сфинктера 
до ануса [29]: 

	■ стимулирует двигательную активность желудка отно-
сительно жидкой и твердой фракции;

	■ увеличивает длительность антральных и  дуоденаль-
ных сокращений;

	■ улучшает гастродуоденальную координацию;
	■ ускоряет эвакуацию желудочного содержимого;
	■ стимулирует пассаж содержимого кишечника.

Немаловажно, что метаболизм итоприда гидрохлори-
да осуществляется не  через систему цитохрома Р450, 

а с помощью флавина, который содержит монооксигена-
зу. За  счет этого препарат не  вступает в  лекарственные 
взаимодействия с варфарином, диазепамом, диклофена-
ком, ИПП и другими лекарственным средствами, которые 
метаболизируются посредством системы Р450  [30] 
и могут применяться в т. ч. и при диспепсии. 

Препарат обладает минимальной способностью про-
никать через гематоэнцефалический барьер в  головной 
и спинной мозг, не влияет на продолжительность интер-
вала QТ, что определяет его благоприятный профиль 
безопасности. Результаты рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований, изучающих свойства ито-
прида у 1 170 пациентов с ФД, показали, что профиль его 
безопасности и переносимость были сопоставимы с пла-
цебо, за исключением подъема уровня пролактина, кото-
рый более часто регистрировался в  основной груп-
пе (18 из 579 пациентов в группе итоприда по сравнению 
с 1 из 591 пациента в группе контроля) [29]. 

В  отличие от  метоклопрамида и  домперидона, ито-
прида гидрохлорид можно применять неограниченно 
долго, что особенно актуально при диспепсии, лечение 
которой должно продолжаться длительный период. 

В ряде исследований продемонстрировано преимуще-
ство итоприда при лечении ФД по  сравнению с другими 
прокинетиками, в т. ч. метоклопрамидом [31] и домперидо-
ном. Так, в слепом рандомизированном исследовании была 
показана более высокая эффективность итоприда по срав-
нению с  домперидоном у  пациентов с  неязвенной дис-
пепсией (облегчение симптомов у 81% пациентов в группе 
итоприда и 70% – в группе домперидона, p > 0,05) [32]. 

Благодаря способности влиять на моторику всех отде-
лов пищеварительного тракта, Ганатон показан при раз-
личных желудочно-кишечных симптомах, связанных 
с нарушением моторики, в т. ч. при вздутии, быстром насы-
щении, чувстве переполнения в желудке после еды, боли 
и дискомфорте в эпигастрии, снижении аппетита, изжоге, 
тошноте и рвоте. Поэтому Ганатон® применяется при забо-
леваниях, которые невозможно дифференцировать 
на первичном приеме, – хронический гастрит, ГЭРБ и ФД. 

Активность итоприда гидрохлорида при ФД хорошо 
изучена. Так, в  плацебо-контролируемом исследовании 

 Рисунок 10. Эффективность итоприда гидрохлорида при функциональной диспепсии [33]
 Figure 10. Efficacy of itopride hydrochloride in the treatment of functional dyspepsia [33]
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с участием 554 пациентов, в течение 8 нед. получавших 
препарат, показано, что итоприда гидрохлорид обеспе-
чил купирование симптомов диспепсии в  64% случаев 
по сравнению с 41% в группе контроля [33] (рис. 10).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушение эвакуации содержимого желудка, наряду 
с нарушением кислотопродукции желудка и инфекцией 
H. pylori, может быть одним из ведущих патогенетических 
механизмов хронического гастрита, симптомы которого 
способны существенно влиять на качество жизни паци-
ента и  требовать безотлагательной фармакотерапии. 
Подбирая препараты, следует учитывать, что на  этапе 
диагностики заболевания ИПП назначать нецелесо
образно вследствие их возможного влияния на точность 

результатов тестирования на H. pylori. С учетом этих фак-
торов особый интерес вызывают прокинетики, и в част-
ности препарат Ганатон® (действующее вещество итопри-
да гидрохлорид), подтвердивший способность облегчать 
симптомы за счет улучшения эвакуации пищи из желуд-
ка и  разрешенный к  длительному применению. 
Назначение прокинетика Ганатон® в качестве эмпириче-
ской терапии диспепсии неуточненной этиологии, в т. ч. 
и  пациентам с  предварительным диагнозом «гастрит», 
можно рассматривать как патогенетически обоснован-
ное решение, направленное на  улучшение состояния 
пациента в краткие сроки, до момента установки клини-
ческого диагноза.�  
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Эффективность специализированного лечебного 
диетического продукта питания в комплексной 
терапии больных панкреатитом в стадии обострения

О.Н. Минушкин1, Т.Л. Пилат2*, tpilat@leovit.ru, Л.В. Масловский1, А.А. Фролова1, М.И. Буланова3, Ю.С. Скибина4, 
В.С. Иневатова5, И.В. Зверков1
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Резюме
Введение. Диетическое питание является физиологичным лечебно-профилактическим подходом при хроническом панкре-
атите в период обострения. Учитывая острую реакцию пациентов на различные продукты питания, большое значение имеют 
специализированные диетические продукты, разработанные конкретно для данной патологии.
Цель. Оценка клинической эффективности, безопасности и переносимости применения специализированного лечебного 
питания – киселя «Поджелудочный» при хроническом панкреатите в стадии обострения. 
Материалы и методы. Двадцать пациентов основной группы с  панкреатитом, наряду со  стандартной терапией, получали 
двухкратно в  день диетический продукт питания. Изучена динамика болевого, диспепсического синдромов и  синдрома 
кишечной дисфункции; динамика ультразвуковой картины поджелудочной железы; моторика кишечника по данным карбо-
леновой пробы; безопасность и переносимость терапии путем регистрации побочных эффектов и оценки качества жизни 
по опроснику SF-36; оценка самочувствия по данным визуально-аналоговой шкалы, органолептических свойств лечебного 
продукта. Группа сравнения состояла из 20 пациентов, получавших только стандартную фармакотерапию. 
Результаты. Применение диетического лечебного продукта питания сопровождается достоверным уменьшением частоты 
тошноты, отрыжки, тяжести и метеоризма у пациентов основной группы. Сроки купирования или уменьшения интенсивности 
симптомов чувства горечи, тошноты, тяжести в  животе, чувства быстрого насыщения, метеоризма были достоверно ниже 
в основной группе  (5–8 дней по сравнению с  группой сравнения  (10–14 дней). Установлено достоверное нормализация 
уровней ГГТ и СРБ в основной группе, в то время как в группе сравнения наблюдалось снижение только СРБ. Проводимая 
комплексная терапия сопровождалась улучшением ультразвуковой картины поджелудочной железы, потенцированием 
эффектов фармакотерапии и достоверным улучшением качества жизни пациентов.
Выводы. Проведенные исследования показали высокую эффективность, хорошую переносимость и безопасность лечебного 
продукта – киселя «Поджелудочный» в терапии больных хроническим панкреатитом. Кисель «Поджелудочный» рекоменду-
ется авторами к активному использованию у больных панкреатитом в качестве лечебного питания. 

Ключевые слова: диетотерапия, лечебное питание, эффективность и безопасность терапии, качество жизни, биохимия 
крови 
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ВВЕДЕНИЕ

Как острый, так и хронический панкреатит представ-
ляет значительную нагрузку как для здоровья человека, 
так и  для системы здравоохранения. Исследованиями 
показано, что рецидивирующие эпизоды острого панк-
реатита могут привести к  хроническому панкреатиту  – 
широко распространенному заболеванию во всем мире 
и  России  [1–3], которым страдают от  42 до  73 из 
100 000 взрослых лиц, что приводит к 86 000 госпитали-
заций в год [4]. Хронический панкреатит – заболевание, 
которое значительно ухудшает качество жизни  [1,  4,  5] 
и  является патологией, приводящей к  опасным для 
жизни осложнениям. Общая смертность в  результате 
панкреатита колеблется от  5  до  30% в  зависимости 
от  степени тяжести  [6, 7]. Панкреатит является одной 
из наиболее частых желудочно-кишечных причин госпи-
тализаций во  многих странах, включая и  РФ  [2]. Так, 
распространенность в  странах Европы составляет 
25,0– 26,4  случая на  100  тыс. населения, а  в  России  – 
27,4–50 случаев на 100 тыс. населения [1].

Заболеваемость в развитых странах колеблется в пре-
делах 5–10  случаев на  100  тыс. населения; в  мире 
в  целом  – 1,6–23  случая на  100  тыс. населения 
в  год  [8–10]. Распространенность панкреатита крайне 
высока и  является одной из  наиболее важных причин 
высокой госпитализации пациентов  [11]. Длительное 

воспалительное состояние при хроническом панкреатите 
приводит к  необратимой деструкции и  дисфункции 
паренхимы [12–15].

Прогрессирование панкреатита и  его хронизация 
зависят от  многих причин, среди которых важную роль 
играют нарушения диеты, чрезмерное употребление 
алкоголя, генетические нарушения поджелудочной желе-
зы, прием некоторых лекарств и др. [4, 16–18]. 

Иммунная система играет важную роль в прогресси-
ровании острого панкреатита, при этом у  некоторых 
пациентов высвобождение провоспалительных медиато-
ров, вызванное самоперевариванием поджелудочной 
железы, может стать причиной некротизирующего панк-
реатита и нарушения тонкокишечного барьера [19–22].

Постоянная боль в  брюшной области, рубцевание 
поджелудочной железы, диабет и  рак поджелудочной 
железы могут быть осложнениями хронического панкре-
атита. Также могут возникать нарушения пищеварения, 
недоедания и мальабсорбции, что может привести к осте-
опении и остеопорозу, что, в  свою очередь, может стать 
причиной переломов костей1. Хронический панкреатит 
в  значительной степени нарушает работу кишечной 
микробиоты [23]. Ассоциированный с экзокринной недо-
статочностью поджелудочной железы хронический 

1 Definitions & facts for pancreatitis. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Diseases website. Available at: https://www.niddk.nih.gov/health-information/digestive-
diseases/pancreatitis/definition-facts. 

4 Polyclinic No. 2 for Presidential Affairs of the Russian Federation; 4, Bldg. 1, 2nd Frunzenskaya St., Moscow, 119146, Russia
5 Idiklinik; 37, Gagarin St., Moscow Region, Chekhov, 142304, Russia 

Abstract
Introduction. Dietary nutrition is a physiological therapeutic and prophylactic approach for chronic pancreatitis during an exac-
erbation. Given the acute reaction of patients to various foods, specialized dietary products designed specifically for this pathol-
ogy are of great importance.
Aim. Evaluation of the clinical efficacy, safety and tolerability of the use of specialized therapeutic nutrition – jelly “Pancreatic” 
in chronic pancreatitis in the acute stage.
Materials and methods. 20 patients of the main group with pancreatitis, along with standard therapy, received a dietary food 
product twice a day. The dynamics of pain, dyspeptic syndromes and intestinal dysfunction syndrome was studied; dynamics 
of the ultrasound picture of the pancreas; intestinal motility according to carbolene test; safety and tolerability of therapy by 
registering side effects and assessing the quality of life according to the SF-36 questionnaire, assessing well-being according to 
the  visual analogue scale, and the  organoleptic properties of  the medicinal product. The comparison group consisted 
of 20 patients who received only standard pharmacotherapy.
Results. The use of a dietary therapeutic food product is accompanied by a significant decrease in the frequency of nausea, belch-
ing, heaviness and flatulence in patients of the main group. The terms of relief or reduction in the intensity of symptoms of bit-
terness, nausea, heaviness in the abdomen, feelings of rapid satiety, flatulence were significantly lower in the main group (5–8 days 
compared to the control group (10–14 days). A significant normalization of GGT and CRP levels was established in the main group, 
while in the comparison group there was only a decrease in CRP. The ongoing complex therapy was accompanied by an improve-
ment in the ultrasound picture of the pancreas, potentiation of the effects of pharmacotherapy and a significant improvement 
in the quality of life of patients.
Conclusions. The conducted studies have shown high efficiency, good tolerability and safety of the therapeutic product “Pancreatic 
jelly” in  the treatment of  patients with chronic pancreatitis. Kissel “Pancreas” is recommended by the  authors for  active use 
in patients with pancreatitis as a therapeutic diet.
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панкреатит приводит к нарушению синтеза антимикроб-
ных пептидов, бикарбонатов и  пищеварительных фер-
ментов поджелудочной железы, что является фактором 
риска изменений кишечной микробиоты, заключающихся 
в формировании синдрома избыточного бактериального 
роста в тонкой кишке и нарушении микробиоценоза тол-
стой кишки [24].

Как в  неотложной помощи, так и  в  амбулаторных 
условиях питание является ключевым фактором в лече-
нии и управлении этими состояниями. Лечебное диетиче-
ское питание является неотъемлемым компонентом 
лечебного процесса и  профилактических мероприятий, 
включает в себя пищевые рационы, которые имеют уста-
новленный химический состав, энергетическую ценность, 
состоят из определенных продуктов, в т. ч. специализиро-
ванных продуктов лечебного питания. 

Согласно приказу МЗ РФ от  23  сентября 2020  г. 
№1008н «Об  утверждении порядка обеспечения паци-
ентов лечебным питанием» при хроническом панкреати-
те в стадии обострения и нестойкой ремиссии рекомен-
дуется второй вариант лечебного питания  – щадящая 
диета, а  в  стадии ремиссии  – основной вариант стан-
дартной диеты [25, 26]. 

Предложенные варианты диет используются преиму-
щественно в  лечебных учреждениях, однако терапия 
пациентов с  неосложненным течением хронического 
панкреатита осуществляется в  амбулаторных условиях. 
В  связи с  этим врачебные рекомендации по  примене-
нию щадящей диеты нередко не соблюдаются пациента-
ми, что может приводить к  замедлению репаративных 
процессов, увеличению продолжительности обострения 
и способствовать развитию рецидивов заболевания.

Одним из вариантов эффективного подхода к реали-
зации диетических рекомендаций может быть примене-
ние киселя «Поджелудочный» фирмы «ЛЕОВИТ нутрио», 
обеспечивающего не  только клинический эффект, 
но  и  удобство в  применении. Кисель «Поджелудочный» 
представляет собой специализированный пищевой про-
дукт для диетического лечебного и  профилактического 
питания при хронических заболеваниях поджелудочной 
железы. В его состав входят ряд эффективных компонен-
тов растительного происхождения, таких как корень 
лопуха, корень девясила, тмин, семя льна, овес, а  также 
мука гречневая, кальция глюконат, фрукты и ягоды (ябло-
ко, черника, барбарис), резистентный крахмал, аскорби-
новая кислота. Входящие в  состав киселя указанные 
компоненты и обеспечивают его лечебное и профилакти-
ческое действие.

Целью настоящего открытого сравнительного иссле-
дования было сравнение эффективности лечения боль-
ных с обострением хронического панкреатита с приме-
нением диетического питания лечебно-профилактическим 
киселем «Поджелудочный»  (основная группа) и  без 
него  (группа сравнения) на  фоне стандартной медика-
ментозной терапии.

В задачи исследования входило:
1.	 Изучение клинической эффективности по  динамике 
болевого, диспепсического синдромов и  синдрома ки-

шечной дисфункции у  больных основной и  контроль-
ной группы.
2.	 Изучение динамики индекса массы тела у больных ос-
новной и контрольной группы.
3.	 Определение динамики ультразвуковой картины под-
желудочной железы у больных основной и контрольной 
группы.
4.	 Оценка моторики кишечника по  данным карболено-
вой пробы до и после лечения у больных основной и кон-
трольной группы.
5.	 Оценка качества жизни по опроснику SF-36 до и по-
сле лечения у больных основной и контрольной группы.
6.	 Оценка самочувствия по  данным визуально-анало
говой шкалы (ВАШ) до и после лечения у больных основ-
ной группы и группы сравнения.
7.	 Изучение безопасности и переносимости терапии пу-
тем регистрации побочных эффектов у больных основной 
и контрольной группы.
8.	 Оценка органолептических свойств лечебно-профи
лактического киселя «Поджелудочный»

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследовании принимали участие 40  пациентов 
с  умеренно выраженным обострением хронического 
панкреатита, не  требующим стационарного лечения. 
Двадцать пациентов основной группы (мужчин 12, жен-
щин 8, средний возраст пациентов 48,0  ±  13,8  лет) 
получали стандартную фармакотерапию и  дополни
тельно лечебно-профилактический кисель «Поджелу
дочный» по  20  г 2  раза в  день. Исследуемая группа 
пациентов состояла из  40  больных хроническим панк-
реатитом: 20 больных основной группы и 20 пациентов 
контрольной группы; 20  пациентов группы сравне-
ния  (мужчин 11, женщин 9, средний возраст 51,2  ± 
13,6  лет) получали только стандартную фармакотера-
пию, рекомендованную при обострении хронического 
панкреатита, в  зависимости от  клинической ситуации 
в  виде ингибиторов протонного насоса, ферментных 
препаратов, анальгетиков, спазмолитиков в стандартных 
дозах в течение 4 нед.

Критериями включения пациентов в исследование были:
	■ Пациенты мужского и  женского пола в  возрасте 

от 18 до 75 лет включительно.
	■ Обострение хронического панкреатита, подтвержден-

ное данными ультразвукового исследования, клиниче-
ской картиной, лабораторными показателями.

	■ Соблюдение второго варианта диеты с механическим 
и химическим щажением.

Критериями исключения были:
	■ Злоупотребление или подозрение на  злоупотребле-

ние алкоголем или наркотическими веществами.
	■ Наличие у пациента серьезного сопутствующего забо-

левания, которое, по мнению исследователя, может поме-
шать адекватной оценке проводимой терапии.

	■ Неспособность пациента объяснить свои жалобы 
или нежелание соблюдать требования протокола иссле-
дования.
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В соответствии с дизайном исследования обследова-
ния и  включения в исследование каждый пациент был 
осмотрен врачом два раза с  интервалом в  30  дней 
с оценкой клинических симптомов до и после лечения. 
Клинико-лабораторное исследование включало ульт-
развуковое исследование органов брюшной полости, 
исследование динамики биохимических параметров 
крови (АЛТ, АСТ, ГГТ, глюкоза, амилаза, СРБ), карболено-
вую пробу. Наряду с  этим, оценивали самочувствие 
по  данным ВАШ, которая представляет собой 100-мм 
отрезок прямой. Крайние точки определяют максималь-
но плохое (0 мм) и максимально хорошее (100 мм) каче-
ство жизни. Качество жизни оценивали также по опро-
снику SF-36, а также по частоте нежелательных явлений. 
У  пациентов основной группы проводился опрос для 
оценки органолептических свойств киселя 
«Поджелудочный» по  следующим градациям: отлично/
хорошо/удовлетворительно/неудовлетворительно.

Оценка клинических симптомов проводилась 
по 5-балльной шкале:

	■ 1 балл – симптом отсутствует.
	■ 2  балла  – выраженность симптома слабая  (можно 

не замечать, если не думать).
	■ 3  балла  – выраженность симптома умеренная (не 

удается не  замечать, но  не  нарушает дневную актив-
ность или сон).

	■ 4 балла – выраженность симптома сильная (нарушает 
дневную активность или сон).

	■ 5  баллов  – выраженность симптома очень силь-
ная (значительно нарушает дневную активность или сон, 
требуется отдых).

Сроки наступления эффекта  (скорость купирования 
симптомов) на  фоне терапии оценивали по  данным 
индивидуального дневника пациента.

Оценка переносимости терапии проводилась посред-
ством учета нежелательных явлений:

	■ Отличная переносимость – отсутствие нежелательных 
явлений.

	■ Хорошая переносимость  – нежелательные явления 
легкой степени, не требующие прекращения терапии. 

	■ Удовлетворительная переносимость – нежелательные 
явления средней степени, требующие уменьшения дозы. 

	■ Плохая переносимость – развитие серьезных нежела-
тельных явлений, требующих прекращения лечения.

Данные исследования и  измеренные параметры 
оценивали с  использованием классических описатель-
ных статистических показателей: среднего значения 
и  стандартного отклонения  (для количественных пере-
менных) и  по  частотным показателям  (качественные 
переменные). 

Исследование выполнено в соответствии с этически-
ми рекомендациями и стандартами Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с  участием человека» с  поправками 2000  г. 
и  «Правилами клинической практики в  Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от  01.04.2016  г. №200н. От  каждого человека было 

получено информированное согласие на  участие 
в обследовании, одобренное в установленном порядке 
локальным этическим комитетом.

Результаты исследования представлены в виде сред-
него значения и стандартного отклонения и проанали-
зированы с  помощью компьютерной программы 
Statistica 10 (Statsoft, США) с применением параметри-
ческих и  непараметрических методов статистического 
анализа  (критерий Стьюдента, критерий Вилкоксона, 
критерии Хи-квадрат) в  зависимости от вида перемен-
ной. За  статистически значимые принимали отличия 
на уровне р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Этиологические факторы хронического панкреатита 
у больных исследуемых групп представлены в табл. 1.

Изучение клинической картины показало наличие 
у  пациентов болевого, диспепсического и  синдрома 
кишечной дисфункции. Болевой синдром до  начала 
терапии наблюдался у 30 пациентов. Боли локализова-
лись в основном в эпигастрии и верхней части живота, 
чаще всего были слабыми или умеренными, продолжи-
тельными, без иррадиации, провоцировались нарушени-
ем диеты  (прием жирной пищи, алкоголя, большого 
объема пищи). Частота и  интенсивность болевого син-
дрома у пациентов изучаемых групп до и после лечения 
представлены в табл. 2.

До лечения интенсивность боли по 5-балльной шкале 
была несколько выше в основной группе – 2,9  против 
2,5 в группе сравнения; после лечения боли полностью 

 Таблица 1. Этиология хронического панкреатита у боль-
ных исследуемых групп

 Table 1. Etiology of chronic pancreatitis in patients of the 
study groups

Этиология ХП Основная группа (n) Группа сравнения (n)

Алкогольный 11 11

Билиарнозависимый 6 7

Идиопатический 2 1

Обструктивный 1 1

 Таблица 2. Частота и интенсивность болевого синдрома 
у пациентов изучаемых групп до и после лечения

 Table 2. Frequency and intensity of pain syndrome in 
patients of the studied groups before and after treatment

Показатель 

Основная группа Группа сравнения

До 
лечения 

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Частота болевого синдрома (n, %) 15 (75%) 3 (15%) 15 (75%) 2 (10%)

Интенсивность болей (баллы) 2,9 ± 1,4 1,2 ± 0,5* 2,5 ± 1,1 1,1 ± 0,2*

День купирования/уменьшения 7,5 ± 3,6 7,3 ± 4,5

Примечание. * Различия достоверны (р ≤ 0,05).
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были купированы у  12  пациентов основной группы 
и  13  больных группы сравнения. Интенсивность болей 
достоверно уменьшилась у  пациентов обеих групп 
к 7–8-му дню терапии. Достоверных различий результа-
тов между группами не получено.

Значительная часть пациентов предъявляла жалобы 
на  изжогу, чувство горечи во  рту, тошноту, отрыжку, 
тяжесть после еды, чувство быстрого насыщения. Частота 
выявления, сроки купирования/уменьшения и интенсив-
ность данных симптомов у пациентов основной группы 
и группы сравнения представлены в табл. 3, 4.

Метеоризм, чувство тяжести после еды и  чувство 
быстрого насыщения фиксировали одинаково часто как 
в основной (40–80%), так и в группе сравнения (50–70%). 
После лечения отметили достоверное уменьшение часто-
ты тошноты, отрыжки, тяжести и метеоризма у пациентов 
основной группы. В группе достоверно снизилась частота 
изжоги, тошноты, тяжести в животе и метеоризма. Сроки 
купирования или уменьшения интенсивности симптома 
до 2 баллов в отношении чувства горечи, тошноты, тяже-
сти в  животе, чувства быстрого насыщения, метеоризма 
были достоверно ниже в основной группе (5–8 дней), чем 
в группе сравнения (10–14 дней).

Интенсивность диспепсических симптомов у пациен-
тов основной группы и  группы сравнения до  лечения 
не  отличалась. После курса терапии наблюдали досто-
верное уменьшение интенсивности изжоги, тяжести 
в  животе, чувства быстрого насыщения и  метеоризма 
у  больных обеих групп, в  то  время как достоверное 
уменьшение интенсивности тошноты и отрыжки отмети-
ли только у пациентов основной группы.

Синдром кишечной дисфункции  (неоформленный 
стул, схваткообразные боли в животе) до лечения наблю-
дали у пациентов обеих групп (табл. 5).

После лечения частота болевого синдрома и  сроки 
купирования достоверно уменьшились у  пациентов 
основной группы. Наблюдалось достоверное снижение 
интенсивности болей в кишечнике и частоты стула после 

курса терапии у больных обеих групп. К окончанию тера-
пии оформленный стул имели 95% больных основной 
и 70% пациентов контрольной группы  (р ≤ 0,05). Время 
пассажа по кишечнику по данным карболеновой пробы 
достоверно возросло в обеих группах пациентов.

Результаты исследований биохимических параметров 
крови представлены в табл. 6.

Исследованиями установлена достоверная нормали-
зация уровней ГГТ и СРБ в основной группе, в то время 
как в  группе сравнения наблюдалось снижение только 
СРБ. Остальные биохимические показатели показали тен-
денцию к снижению, однако эти различия статистически 
недостоверны.

Изучение динамики ультразвуковой картины подже-
лудочной железы показало (табл. 7), что исходно зафик-
сированные изменения (кисты, кальцинаты, расширение 
вирсунгова протока и  т. д.) структуры поджелудочной 

 Таблица 3. Частота и сроки купирования/уменьшения диспептических симптомов у исследуемых больных до и после 
проводимой терапии

 Table 3. Frequency and timing of relief/reduction of dyspeptic symptoms in the studied patients before and after therapy

Симптом 
Основная группа Группа сравнения

До лечения После лечения День купирования До лечения После лечения День купирования

Чувство горечи во рту 3 (15%) 0 (0%) 4,7 ± 3,0 5 (25%) 2 (10%) 13,7 ± 3,4**

Изжога 5 (25%) 0 (0%) 5,6 ± 3,4 6 (30%) 0 (0%)* 4,6 ± 3,3

Тошнота 6 (30%) 1 (5%)* 6,5 ± 5,8 9 (45%) 3 (15%)* 12,4 ± 3,7**

Отрыжка 6 (30%) 1 (5%)* 8,5 ± 4,0 6 (30%) 3 (15%) 14,4 ± 5,6

Тяжесть в животе 11 (55%) 4 (20%)* 5,3 ± 2,5 12 (60%) 3 (15%)* 11,0 ± 4,6**

Чувство быстрого насыщения 8 (40%) 4 (20%) 5,1 ± 3,4 10 (50%) 5 (25%) 10,7 ± 1,7**

Метеоризм 16 (80%) 5 (25%)* 5,4 ± 2,0 14 (70%) 7 (35%)* 11,2 ± 4,1**

Примечание. * Различия достоверны (р ≤ 0,05), критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса.
** Различия достоверны (р ≤ 0,05) (критерий Стьюдента).

 Таблица 4. Интенсивность диспепсических симптомов 
у исследуемых больных до и после проводимой терапии

 Table 4. The intensity of dyspeptic symptoms in the studied 
patients before and after the therapy

Симптомы (баллы)

Основная группа Группа сравнения

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Чувство горечи во рту 1,5 ± 1,1 1,0 ± 00  1,4 ± 0,8 1,1 ± 0,3 

Изжога 1,7 ± 1,3 1, 0 ± 00* 1,4 ± 0,7 1,0 ± 00*

Тошнота 1,7 ± 1,1 1,1 ± 0,2* 1,8 ± 0,9 1,2 ± 0,4 

Отрыжка 1,5 ± 0,9 1,1 ± 0,2* 1,5 ± 0,8 1,2 ± 0,4 

Тяжесть в животе 2,2 ± 1,3 1,2 ± 0,4* 2,0 ± 0,9  1,2 ± 0,5*

Чувство быстрого насыщения 1,9 ± 1,4 1,4 ± 0,9* 1,7 ± 0,7 1,3 ± 0,6*

Метеоризм 3,3 ± 1,4 1,3 ± 0,6* 2,1 ± 0,9 1,4 ± 0,6*

Примечание. * Различия достоверны (р ≤ 0,05), критерий Вилкоксона для парных сравнений.
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железы сохранились и  после терапии в  обеих группах. 
Кроме того, в  основной группе отметили достоверное 
уменьшение размеров хвоста поджелудочной железы. 
Выявленные изменения мы связали с  разрешением 
отека поджелудочной железы.

Динамика размеров поджелудочной железы являет-
ся наиболее важным показателем эффективности лече-
ния. Показатели динамичны, что позволяет связать их 
с  лечением, а  разница в  динамике указывает на  роль 
диетического фактора, который потенцирует эффекты 
фармакотерапии.

При оценке качества жизни с  использованием ВАШ 
показано, что до  лечения средний показатель ВАШ 
у пациентов основной группы составлял 56,7 ± 14,0 мм, 
после курса терапии наблюдали достоверное увеличение 
до 76,9 ± 11,5 мм (р = 0,0002). У пациентов контрольной 
группы также наблюдалось достоверное увеличение дан-
ного показателя с  59,8  ±  20,8  до  74,5  ±  12,3  мм. Таким 
образом, проводимая терапия сопровождалась и  досто-
верным улучшением качества жизни. При оценке дина-
мики качества жизни по  данным опросника SF-36, 
включающего 36 пунктов (табл. 8), установлено, что про-
веденный курс терапии у  пациентов основной группы 
привел к достоверному улучшению по шкалам: ролевое 
физическое и эмоциональное функционирование, физи-
ческая боль, общее здоровье, жизненная активность, 
социальное функционирование и  психологическое здо-
ровье; наблюдали достоверный рост интегральных пока-
зателей: психологического и  физического компонентов 
здоровья. У  больных контрольной группы наблюдалось 
достоверное улучшение физического функционирования, 
ролевого физического и  эмоционального функциониро-
вания, физической боли, жизненной активности, социаль-
ного функционирования и  психологического здоровья, 
психологического и физического компонентов здоровья. 
Это позволяет связать эффекты лечения вообще, а разни-
цу отнести к диетическим компонентам.

При оценке органолептических свойств лечебно-
профилактического киселя «Поджелудочный» 15  боль-
ных (75%) характеризовали органолептические свойства 
как отличные, 5 пациентов (25%) – как хорошие, что сви-
детельствует о  том, что диетический продукт с большой 
долей вероятности будет востребован пациентами.

Анализируя переносимость пациента диетического 
продукта, следует отметить отсутствие каких-либо побоч-
ных эффектов у всех пациентов.

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование по изучению эффективно-
сти, безопасности и переносимости продукта для диети-
ческого лечебного и  профилактического питания киселя 
«Поджелудочного» показало, что введение его к базисной 
терапии в рацион питания пациентов с хроническим пан-
креатитом приводит к достоверному уменьшению сроков 
купирования чувства горечи, тошноты, тяжести в животе, 
чувства быстрого насыщения, метеоризма  (5–8  дней 
в  основной группе vs 10–14  дней в  группе сравнения); 

 Таблица 6. Динамика показателей биохимического анали-
за крови исследуемых больных

 Table 6. Dynamics of parameters of biochemical analysis 
of blood of the studied patients

Показатель

Основная группа Группа сравнения

До
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

АЛТ (Е/л) 35,9 ± 22,8 29,7 ± 12,8  37,9 ±25,9 32,7 ± 19,6

АСТ (Е/л) 41,0 ± 42,1 30,1 ± 12,8  38,0 ± 15,0 34,6 ± 23,4

ГГТ (Е/л) 103,0 ± 135,9 45,2 ± 23,9 * 84,6 ± 67,4 66,2 ± 37,7 

Глюкоза (ммоль/л) 5,4 ± 2,0 4,9 ± 0,8  5,4 ± 0,8 5,1 ± 0,7 

Амилаза (Е/л) 76,3 ± 33,2 63,4 ± 21,0  79,9 ± 54,5 60,4 ± 20,1 

СРБ (г/л) 3,4 ± 2,8 2,3 ± 1,7* 2,6 ± 1,5 1,9 ± 1,1*

Примечание. * Различия по сравнению с исходным уровнем достоверны (р ≤ 0,05), 
критерий Стьюдента.

 Таблица 7. Динамика размеров поджелудочной железы 
по данным УЗИ

 Table 7. Dynamics of the size of the pancreas according 
to ultrasound

Показатель

Основная группа Группа сравнения

До лечения После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Головка, мм 28,2 ± 4,4 25,1 ± 4,8* 34,2 ± 7,1 32,6 ± 6,6*

Тело, мм 18,5 ± 4,9 16,5 ± 4,1 18,6 ± 3,9 18,2 ± 3,8

Хвост, мм 25,3 ± 3,8 21,3 ± 3,4* 23,6 ± 3,8 22,7 ± 2,9

Примечание. * Различия по сравнению с исходным уровнем достоверны (р ≤ 0,05), 
критерий Стьюдента.

 Таблица 5. Динамика синдрома кишечной дисфункции 
у больных исследуемых групп

 Table 5. Dynamics of the syndrome of intestinal dysfunction 
in patients of the studied groups

Показатель
Основная группа Группа сравнения

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Схваткообразные боли 
в кишечнике 9 (45%) 1 (5%)* 10 (50%) 5 (25%)

Интенсивность болей, 
баллы 2,2 ± 1,5 1,1 ± 0,4* 2,01 ± 1,2 1,3 ± 0,4*

День купирования 5,0 ± 1,7** 9,5 ± 6,1

Оформленный 5 (25%) 19 (95%)** 1 (5%) 14 (70%)

Полуоформленный 12 (60%) 1 14 (70%) 6 (30%)

Жидкий 3 (15%) - 5 (25%) -

Частота стула 2,4 ± 1,3 1,2 ± 0,4* 1,9 ± 0,9 1,3 ± 0,5*

Карболеновая проба, часы 15,2 ± 10,4 19,9 ± 8,1* 15,6 ± 5,2 20,2 ± 2,9*

Примечание. * Различия между показателями до и после лечения достоверны (р ≤ 0,05). ** 
Различия между группами достоверны.
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достоверному уменьшению интенсивности тошноты 
и отрыжки. Диетотерапия приводит к достоверному сни-
жению частоты и сроков купирования болей в кишечнике, 
достоверному улучшению консистенции стула. К оконча-
нию терапии оформленный стул имели 95% больных 
основной группы и  70% пациентов группы сравне-
ния  (р  ≤  0,05). При использовании киселя «Поджелу
дочный» отмечено достоверное уменьшение уровней ГГТ 
и СРБ, в то время как в контрольной группе наблюдалось 
изолированное снижение СРБ, что свидетельствует не 
только о  метаболическом, но  и  противовоспалительном 
эффекте продукта лечебного питания. Базисное лечение 
с  использованием киселя «Поджелудочный» сопрово-
ждается нормализацией размеров всей поджелудочной 
железы по  данным ультразвукового исследования 

в отличие базисной терапии, которая приводит к умень-
шению размеров только головки поджелудочной желе-
зы  (что сокращает сроки лечения). Важно, что продукт 
лечебного питания хорошо переносится, характеризуется 
отличными (75%) и хорошими (25%) органолептическими 
свойствами. Специализированный пищевой продукт для 
диетического лечебного и  профилактического питания 
кисель «Поджелудочный» повышает эффективность 
базисной терапии больных хроническим панкреатитом 
по  клиническим, лабораторным и  инструментальным 
показателям и  может быть рекомендован к  активному 
использованию.�
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Обзорная статья / Review article

Урсодезоксихолевая кислота:  
уникальные свойства и клиническое применение

М.В. Маевская, https://orcid.org/0000-0001-8913-140X, mvmaevskaya@me.com
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – природная гидрофильная желчная кислота, которая у человека присутствует в виде 
незначительной доли от общего количества желчных кислот (5%). Ее уникальные свойства лежат в основе применения при 
ряде заболеваний печени в качестве терапии первой линии. Способность УДХК снижать секрецию холестерина в желчь, 
образовывать смешанные мицеллы (жидкие кристаллы) с молекулами холестерина и взаимодействовать с многофункцио-
нальными ядерными рецепторами активно используется в лечении и профилактике желчнокаменной болезни. УДХК обла-
дает способностью стимулировать гепатобилиарную секрецию, способствует секреции холангиоцитами бикарбоната, что 
актуально для пациентов с  первичным билиарным холангитом  (ПБХ) и  первичным склерозирующим холангитом  (ПСХ). 
УДХК активирует белки-транспортеры, такие как экспортная помпа желчных кислот (BSEP), протеин мультирезистентности 
2 (MRP2) – переносчик конъюгатов, анионный обменник 2-го типа (AE2), и способствует их перемещению к каналикулярной 
мембране клеток. УДХК действует как плейотропный агент, играющий уникальную роль в модуляции классического мито-
хондриального пути апоптоза в различных типах клеток. Двойные молекулярные связи УДХК служат ловушкой для свобод-
ных радикалов, что подавляет процессы перекисного окисления липидов. Способность УДХК встраиваться в  мембраны 
митохондрий приводит к подавлению активности митохондриальных оксидазных ферментов, ответственных за продукцию 
супероксид-аниона. УДХК активирует аутофагию и  способствует выведению токсичных жирных кислот из  гепатоцитов, 
уменьшая стеатоз печени, оказывает противовоспалительное и антифибротическое действие. Описаны ее иммуномодули-
рующий и  антиканцерогенный эффекты. УДХК включена в  международные и  российские клинические рекомендации 
по лечению пациентов с различными формами заболеваний печени (ПБХ, ПСХ, внутрипеченочный холестаз беременных, 
лекарственный холестаз, алкогольная болезнь печени с холестатическим компонентом), желчнокаменной болезнью, муко-
висцидозом. В фармакотерапии неалкогольной жировой болезни печени УДХК является единственным препаратом, кото-
рый обладает двунаправленным действием на печень и кардиометаболические риски. 

Ключевые слова: механизм действия, апоптоз, аутофагия, цитопротекция, иммуномодуляция, холестаз, неалкогольная 
жировая болезнь печени, клинические рекомендации
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Abstract
Ursodeoxycholic acid (UDCA) is a natural hydrophilic bile acid, which is present in humans as a small fraction of the total amount 
of bile acids (5%). Its unique properties underlie its use in a number of liver diseases as a first-line therapy. The ability of UDCA 
to reduce the secretion of cholesterol into bile, form mixed micelles (liquid crystals) with cholesterol molecules and interact with 
multifunctional nuclear receptors, are actively used in the treatment and prevention of cholelithiasis. UDCA has the ability to 
stimulate hepatobiliary secretion, promotes the secretion of bicarbonate by cholangiocytes, which is relevant for patients with 
primary biliary cholangitis (PBC) and primary sclerosing cholangitis (PSC). UDCA activates transporter proteins such as bile acid 
export pump (BSEP), multiresistance protein 2 (MRP2) – conjugates transporter, type 2 anion exchanger (AE2), and promotes their 
movement to the canalicular membrane of cells. UDCA acts as a pleiotropic agent that plays a unique role in modulating the clas-
sical mitochondrial pathway of apoptosis in various cell types. Double molecular bonds of UDCA serve as a trap for free radicals, 
which suppresses the processes of lipid peroxidation. The ability of UDCA to penetrate into mitochondrial membranes leads to 
suppression of the activity of mitochondrial oxidase enzymes responsible for the production of superoxide anion. UDCA activates 
autophagy and promotes the elimination of toxic fatty acids from hepatocytes, reducing liver steatosis, UDCA has anti-inflamma-
tory, antifibrotic, immunomodulatory and anticarcinogenic effects. UDCA is included in international and Russian clinical guide-
lines for  the treatment of patients with various liver diseases  (PBC, PSC, intrahepatic cholestasis of pregnancy, drug-induced 
cholestasis, alcoholic liver disease with cholestatic component), cholelithiasis, cystic fibrosis. In the pharmacotherapy of non-al-
coholic fatty liver disease, UDCA is the only drug that has a bi-directional effect on the liver and cardiovascular system.
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ВВЕДЕНИЕ

Как только появились первые письменные медицин-
ские документы, в  них стала упоминаться медвежья 
желчь. Ветхий завет, классика тибетской медицины, 
китайские и корейские трактаты – все в один голос заяв-
ляли о пользе медвежьей желчи в лечении самых разно-
образных заболеваний. Все дело заключалось в  одном 
из ее компонентов – урсодезоксихолевой кислоте, кото-
рая есть у всех млекопитающих. Ее концентрация в желчи 
медведя оказалась самой высокой. Примерно 50  лет 
тому назад в  науке произошло событие, которое дало 
шансы медведям на более долгую и  счастливую жизнь. 
В  Японии ученые сумели синтезировать искусственную 
медвежью желчь и создать лекарственный препарат под 
названием «урсодезоксихолевая кислота»  (УДХК). С  тех 
пор было открыто много ее замечательных свойств, про-
ведено и продолжает проводиться большое количество 
клинических и экспериментальных исследований, а сам 
препарат производят в Европе, Азии и России. Она зани-
мает лидирующее место в лечении целого ряда заболе-
ваний печени и  не  только. УДХК успешно применяется 
при первичном билиарном холангите, неалкогольной 
жировой болезни печени, желчнокаменной болезни, 
внутрипеченочном холестазе беременных, первичном 
склерозирующем холангите, муковисцидозе. Стало 
известно, что для УДХК есть место при раке толстой 
кишки, она входит в состав терапии некоторых невроло-
гических, глазных и сердечно-сосудистых заболеваний. 

В  основе эффективности УДХК лежат уникальные 
свойства: способность влиять на  литогенность желчи, 
модулировать аутофагию и апоптоз, служить агонистом 
для ядерных и мембранных рецепторов, регулирующих 
углеводный и  липидный обмен; влиять на  кишечную 
микробиоту и т. д.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ 
КИСЛОТЫ И СПЕКТР КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

УДХК – это природная гидрофильная желчная кисло-
та (рис. 1), она синтезируется из холестерина, у человека 
присутствует в  виде незначительной доли от  общего 
количества желчных кислот  (5%). Пероральный прием 
УДХК увеличивает ее фракцию в желчи, эффект зависит 
от дозы и длительности применения. В результате со вре-
менем УДХК становится основным компонентом желчи, 
замещая/вытесняя токсичные концентрации эндогенных 
гидрофобных желчных кислот, которые накапливаются 
при определенных заболеваниях печени. После перо-
рального приема большая часть УДХК всасывается путем 
пассивной диффузии и попадает в печень, где конъюги-
руется с глицином или таурином, далее конъюгаты УДХК 
с желчью секретируются в кишечник, где реабсорбируют-
ся преимущественно в дистальном отделе подвздошной 
кишки путем активного транспорта с помощью апикаль-
ного натрий-зависимого транспортера желчных 
солей  (ASBT). Таким образом, конъюгаты УДХК, подобно 
эндогенным солям желчных кислот, подвергаются эффек-
тивной энтерогепатической циркуляции. Та  часть УДХК 
и  ее конъюгатов, которые не  всасываются в  тонком 
кишечнике, попадает в толстую кишку, там подвергается 
бактериальному превращению в нерастворимую литохо-
левую кислоту, которая выводится с калом. 

При назначении УДХК в лечебных целях ее конъюга-
ты считаются активной формой данного соединения, 
неконъюгированная УДХК обнаруживается в  незначи-
тельных количествах в  желчи и  в  системном кровотоке. 
Важно, что клиническая эффективность зависит именно 
от общей суточной дозы УДХК1.
1 Ursodiol Prescribing Information. Available at: https://www.drugs.com/pro/ursodiol.
html#s-34067-9.
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 Рисунок 1. Структура молекулы урсодезоксихолевой кислоты 
 Figure 1. Molecular structure of ursodeoxycholic acid

https://www.drugs.com/pro/ursodiol.html#s-34067-9
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УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВАЯ КИСЛОТА: 
МЕХАНИЗМ ЛИТОЛИТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ, 
ВЛИЯНИЕ НА ВОСПАЛЕНИЕ И АПОПТОЗ

Много лет назад стало известно, что УДХК обладает 
литолитическим действием. Происходит это благодаря ее 
способности повышать гидрофильность общего пула 
желчных кислот. Это реализуется через способность УДХК 
снижать секрецию холестерина в  желчь, образовывать 
смешанные мицеллы  (жидкие кристаллы) с  молекулами 
холестерина (рис. 2) и взаимодействовать с многофункци-
ональными ядерными рецепторами, в частности с фарне-
зоидным Х рецептором  (FXR), который увеличивает 
секрецию и  уменьшает всасывание желчных кислот. 
Данные качества УДХК активно используются в лечении 
и профилактике желчнокаменной болезни.

УДХК обладает способностью стимулировать гепато-
билиарную секрецию. Этот феномен очень актуален для 
пациентов с  первичным билиарным холангитом  (ПБХ) 
и  первичным склерозирующим холангитом  (ПСХ). При 
данных заболеваниях количество и  активность белков-
переносчиков на базолатеральной, и особенно канали-
кулярной, мембране печеночных клеток играют критиче-
скую роль. УДХК активирует такие транспортеры, как 
экспортная помпа желчных кислот  (BSEP), протеин 
мультирезистентности 2  (MRP2)  – переносчик конъюга-
тов, анионный обменник 2-го типа (AE2). При холестазе, 
помимо количества и  активности мембранных белков-
переносчиков, возникает еще одна проблема: их достав-
ка на  мембрану. УДХК, конъюгированная с  таурином, 
активирует сложную сеть сигналов, которые, в свою оче-
редь, стимулируют гепатобилиарный везикулярный экзо-
цитоз и внедрение белков-переносчиков в каналикуляр-
ную мембрану гепатоцита. Активность УДХК проявляется 
и в отношении переносчиков базолатеральной мембра-
ны, препарат стимулирует основной базолатеральный 
насос для экспорта желчных кислот MRP4. Все это спо-
собствует тому, что перегруженные в условиях холестаза 
гепатоциты получают возможность элиминировать 
потенциально токсичные конъюгаты гидрофобных желч-
ных кислот [1].

Хорошо известный феномен  – способность УДХК 
модулировать апоптоз. Апоптотическая гибель клеток  – 
это строго регулируемый и жизненно важный биологиче-
ский процесс. Чрезмерный апоптоз может привести 
к  истощению Т-клеток, нейродегенеративным заболева-
ниям или гепатоцеллюлярной дегенерации, тогда как 
замедление апоптоза способствует онкогенезу, аутоим-
мунным процессам и хроническим инфекциям.

Клетки, погибающие в результате апоптоза, претерпе-
вают ряд морфологических и биохимических изменений: 
конденсация хроматина, сокращение цитоплазмы, потеря 
потенциала митохондриальной мембраны, фрагментация 
ДНК и  т. д.  В результате образуются апоптозные тельца, 
которые удаляются преимущественно резидентными 
макрофагами [2]. 

Апоптоз реализуется несколькими молекулярными 
путями. Лучше всего охарактеризованы внутренний 

(митохондриальный) путь и внешний путь, который акти-
вируется рецепторами смерти на клеточной мембране. 

Внутренний (митохондриальный) путь апоптоза запу-
скается внутриклеточным стрессом, что приводит к повы-
шению проницаемости митохондриальной мембраны 
и  нарушению ее потенциала, чему способствуют про
апоптотические мембранные белки  – члены семейства 
Bcl-2. Эти изменения завершаются активацией каспаз 
и в конечном итоге гибелью клеток.

Внешний  (рецепторный) путь апоптоза запускается 
лиганд-индуцированной активацией рецепторов смерти 
на  поверхности клетки с  последующим привлечением 
и  олигомеризацией внутриклеточных адаптерных моле-
кул. Рецепторы смерти представляют собой трансмем-
бранные белки типа 1, принадлежащие к суперсемейству 
рецепторов фактора некроза опухоли (TNF), и включают 
рецептор TNF-1, CD95/Fas, рецепторы 1 и 2 TRAIL (лиганд, 
индуцирующий апоптоз, связанный с TNF) и  рецепторы 
смерти 3 и 6. Внешний и внутренний апоптотические пути 
могут взаимодействовать друг с другом, как это происхо-
дит на гепатоцитах, когда апоптотический каскад полно-
стью зависит от его амплификации митохондриями. 

Гидрофобные желчные кислоты способствуют апопто-
зу как путем прямой активации рецепторов смерти, так 
и за счет индукции окислительного повреждения и мито-
хондриальной дисфункции. Интересно, что желчные 
кислоты способны подавлять собственную цитотоксич-
ность, запуская сигналы выживания, которые эволюцио-
нировали для защиты клеток от патологического апопто-
за и включают ядерный фактор κB (NF-κB), фосфатидил
инозитол-3-киназу  (PI3K) и  пути митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPK). 

В настоящее время доказано, что регуляция апоптоза 
клеток печени – одно из основных свойств УДХК, наряду 
с защитой холангиоцитов от цитотоксичности гидрофоб-
ных желчных кислот и стимуляцией нарушенной секре-
ции желчи. 

Защитная функция УДХК служит результатом скоорди-
нированного процесса, включающего несколько эффектов, 

 Рисунок 2. Мицелла холестерина с урсодезоксихолевой 
кислотой

 Figure 2. Cholesterol micelle with ursodeoxycholic acid 

Примечание. В центре мицеллы находятся молекулы холестерина, снаружи – 
гидрофильные молекулы урсодезоксихолевой кислоты. 
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таких как предотвращение образования активных форм 
кислорода и транслокация проапоптотического белка Bax 
из цитозоля в митохондрии, а также укрепление целостно-
сти митохондриальной мембраны. УДХК действует как 
плейотропный агент, играющий уникальную роль в моду-
ляции классического митохондриального пути апоптоза 
в различных типах клеток (рис. 3) [2]. 

Показано, что УДХК обнаруживается в  ядрах клеток, 
где может регулировать экспрессию генов, взаимодей-
ствуя напрямую с хроматином или альтернативно посред-
ством взаимодействия с  ядерными белками, такими как 
факторы транскрипции. Исследования на  микрочипах 
показали, что УДХК сама по себе модулирует экспрессию 
по  крайней мере 96  генов в  первичных гепатоцитах 
крысы, большинство из  которых участвует в  апоптозе 
и регуляции клеточного цикла [3]. Подавление апоптоза 
УДХК также включает модуляцию других факторов транс-
крипции, таких как E2F-1 и p53, независимо от ее воздей-
ствия на  митохондрии и/или каспазы  [4]. Интересно 
отметить, что УДХК обладает способностью подавлять 
путь NF-κB и  последующую экспрессию цитокинов 

посредством активации рецептора глюкокортикои-
дов  (GR), тем самым оказывая противовоспалительное 
действие на  клетки печени  [5]. Структура молекулы 
УДХК (рис. 1) такова, что ее двойные молекулярные связи 
служат ловушкой для свободных радикалов, что подавля-
ет процессы перекисного окисления липидов. В  частно-
сти, способность УДХК встраиваться в  мембраны мито-
хондрий приводит к  подавлению активности митохон-
дриальных оксидазных ферментов, ответственных 
за продукцию супероксид-аниона.

УДХК обладает защитным действием на холангиоци-
ты, стимулируя ими секрецию бикарбоната (HCO3) и ста-
билизируя «бикарбонатный зонтик», который защищает 
эти клетки от повреждений желчными кислотами [1, 6].

Происходит это через Ca2+-зависимые механизмы 
посредством активации Ca2+-зависимого хлорного ион-
ного канала, отличного от трансмембранного регулятора 
муковисцидоза  (CFTR  – Сystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator) [1]. 

Описанные свойства УДХК нашли свое отражение 
в ее клиническом применении.

 Рисунок 3. Механизм регуляции апоптоза с участием урсодезоксихолевой кислоты [2]
 Figure 3. Mechanism of regulation of apoptosis by ursodeoxycholic acid [2]
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Известно, что для растворения билиарного сладжа 
и  холестериновых камней УДХК назначается в  дозе 
10–15 мг/кг массы тела курсом на 6–12 мес. и до полного 
растворения камней. Если камни в  желчном пузыре 
не уменьшаются в размерах после 12 мес. лечения, УДХК 
следует отменить. Согласно клиническим рекомендациям 
Российской гастроэнтерологической ассоциации по лече-
нию ЖКБ наибольшая частота растворения  (более 70%) 
достигается у  пациентов с  небольшими  (менее 5  мм) 
флотирующими рентгенонегативными камнями  [7]. 
Подробности можно узнать из инструкции к Урсосану® – 
одному из наиболее надежных лекарственных препара-
тов УДХК2. Международные источники при этом в  каче-
стве единственного противопоказания к  назначению 
УДХК рассматривают только полную билиарную обструк-
цию3, что вполне рационально. УДХК не относится к кате-
гории холекинетиков и  не  повышает риск развития 
у пациентов билиарной колики.

Среди хронических, прогрессирующих холестатиче-
ских заболеваний печени у взрослых чаще всего встре-
чается первичный билиарный холангит  (ПБХ). В много-
численных исследованиях и метаанализах было показа-
но, что УДХК улучшает биохимические параметры этих 
пациентов, включая суррогатные маркеры прогноза; 
останавливает гистологическое прогрессирование забо-
левания и  продлевает выживаемость без транспланта-
ции печени. 

В настоящее время УДХК считается терапией первой 
линии ПБХ и входит в международные и российские кли-
нические рекомендации [8–10]. 

УДХК продолжает применяться при ПСХ  – редком 
прогрессирующем холестатическом заболевании неиз-
вестной этиологии с вовлечением в патологический про-
цесс билиарного дерева. ПСХ часто ассоциируется с вос-
палительными заболеваниями кишечника. Пациенты 
находятся в  группе риска развития холангиоцеллюляр-
ной карциномы и рака толстой кишки.

Согласно рекомендациям Европейской ассоциации 
по изучению печени по ведению больных с ПСХ от 2022 г. 
УДХК назначается этим пациентам в  дозе 15–20  мг/кг 
массы тела для улучшения сывороточных печеночных 
тестов и суррогатных маркеров прогноза [11].

Среди транзиторных холестатических расстройств 
у  взрослых особое значение имеет внутрипеченочный 
холестаз беременных (ВХБ) – заболевание, проявляюще-
еся появлением кожного зуда, повышением уровня общих 
желчных кислот в крови, манифестирующее в конце вто-
рого или в  начале третьего триместра беременности 
и  спонтанно прекращающееся через 2–3  нед. после 
родоразрешения. Клиническое значение ВХБ заключает-
ся в  потенциальном риске для плода  (спонтанные или 
ятрогенные преждевременные роды, асфиксия во время 
родов, антенатальная гибель плода).

УДКХ относится к препаратам первой линии терапии 
этого заболевания, назначается в дозе 10–15 мг/кг массы 

2 Инструкция по применению для Урсосана. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/
ursosan__877.
3 Available at: https://www.drugs.com/pro/ursodiol.html#s-34067-9.

тела. Терапия обычно продолжается до родоразрешения 
или до разрешения холестаза в послеродовом периоде. 
Применение УДХК приводит к уменьшению кожного зуда 
и улучшению лабораторных показателей у матери в тече-
ние нескольких дней в 67–80% случаев. Механизм дей-
ствия связан с замещением пула гидрофобных желчных 
кислот в желчи, что уменьшает токсическое повреждение 
мембран гепатоцитов, усиливает транспорт желчных кис-
лот от плода в плаценте. Метаанализ, включивший 12 ран-
домизированных клинических исследований с  участием 
662 беременных, показал эффективность и безопасность 
УДХК и  снижение неблагоприятных эффектов на  орга-
низмы матери и плода. Другой метаанализ на основании 
обобщенных данных выявил тотальное исчезновение 
зуда под влиянием УДХК (ОШ = 0,23; 95% ДИ 0,13–0,55), 
снижение зуда  (ОШ  = 0,27; 95% ДИ 0,10–0,50), а  также 
снижение уровней АЛТ, АСТ и  общих желчных кислот 
по сравнению с контролем  (группы плацебо, принимав-
шие секвестранты желчных кислот, дексаметазон, адеме-
тионин, или нелеченые беременные). Хороший профиль 
безопасности препарата при недостаточной эффективно-
сти стандартной дозы позволяет увеличить ее до 25 мг/кг 
массы тела [12].

УДХК часто назначается при лекарственно-
индуцированном холестазе. Согласно международным 
рекомендациям от 2022 г. ее доза составляет 10–15 мг/кг 
массы тела, а кожный зуд служит основным клиническим 
показанием [13].

Мутации в  гене CFTR приводят к развитию муковис-
цидоза  – заболевания, вовлекающего в  патологический 
процесс ряд систем, в т. ч. билиарную. При этом заболева-
нии также успешно используется УДХК. Данный раздел 
входит в клинические рекомендации МЗ РФ по ведению 
пациентов с муковисцидозом [14].

УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВАЯ КИСЛОТА: АКТИВАЦИЯ 
АУТОФАГИИ ПЕЧЕНОЧНЫМИ КЛЕТКАМИ

Аутофагия  – внутриклеточный путь, ответственный 
за доставку клеточного материала, как собственного, так 
и  чужеродного, в  лизосомы для его деградации. После 
лизосомной деградации клеточный материал перераба-
тывается в  строительные блоки и  транспортируется 
обратно в  цитоплазму для дальнейшего использования. 
Происходит это следующим образом: двойные мембран-
ные структуры  (фагофоры) удлиняются, охватывают кле-
точный материал и,  наконец, закрываются, образуя 
пузырьки – аутофагосомы. Непосредственная связь ауто-
фагии с апоптозом делает ее важным игроком в клеточ-
ной жизни и смерти.

Базальные уровни аутофагии контролируют клеточ-
ный гомеостаз. Недавние исследования демонстрируют 
молекулярные механизмы взаимодействия между ауто-
фагией и  апоптозом через белки Bcl-2, Bcl-xL, Beclin-1. 
Beclin-1  регулирует аутофагию и  может способствовать 
выживанию клетки в условиях стресса, белок Bcl-2 регу-
лирует апоптоз, реализующийся по  митохондриально-
му  пути. Комплекс белков Bcl-2/Beclin-1  может 

https://www.vidal.ru/drugs/ursosan__877
https://www.vidal.ru/drugs/ursosan__877
https://www.drugs.com/pro/ursodiol.html#s-34067-9
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предотвращать такие уровни аутофагии, которые способ-
ствуют гибели клеток [15]. Важную роль в этом процессе 
играют внутриклеточные мессенджеры, в  частности ион 
кальция Са2+, он регулирует множество физиологических 
и  патологических функций, включая аутофагию. Ca2+-
индуцированная аутофагия реализуется через сигналь-
ный путь, включающий CaMKK-β  (Calcium/Calmodulin-
Dependent Protein Kinase Kinase β – кальций/кальмодулин-
зависимая протеинкиназа киназа β), AMPK (AMP – Activated 
Protein Kinase  – АМФ-активируемая протеинкиназа) 
и  mTOR (мишень рапамицина для млекопитающих). 
Клеточный стресс, в  частности стеатоз  – накопление 
в гепатоците триглицеридов и свободных жирных кислот, 
нарушает работу этих сложных механизмов. 

Определенные заболевания, например стеатоз в рам-
ках неалкогольной жировой болезни печени  (НАЖБП), 
ассоциированы с  низким уровнем АТФ в  гепатоцитах 
и  повышенным оборотом нуклеотидов, что приводит 
к  значительному образованию аденозинмонофосфа-
та (АМФ) – производного АТФ. При увеличении содержа-
ния в клетке АМФ активируется протеинкиназа, участву-
ющая в  энергетическом балансе гепатоцита,  – AMPK. 
На сегодняшний день доказано, что ее активность сниже-
на при стеатозе печени, а полное подавление активности 
данного фермента ассоциировано с  накоплением жира 
в гепатоците. 

Как функционирует AMPK? Она модулирует печеноч-
ный липогенез посредством нескольких механизмов: 
фосфорилирования  (и инактивации) факторов транс-
крипции SREBP-1c  (фактор транскрипции 1, связываю
щий регуляторный элемент стерола, индуцирует экспрес-
сию семейства генов, участвующих в утилизации глюкозы 
и синтезе жирных кислот; играет роль в развитии стеато-
за печени), SREBP-2 (фактор транскрипции 2 – ключевой 
регулятор обмена холестерина, активация гена SREBP-
2 приводит к увеличению захвата и синтеза холестерина), 
а  также ChREBP  (углеводреагирующий элемент –
связывающий белок в жировой ткани, индуцирует липо-
генез de novo из глюкозы в ответ на поступление глюкозы 
в  адипоциты, в печени индукция ChREBP глюкозой спо-
собствует гликолизу и липогенезу, играет роль в развитии 
СД2, дислипидемии, стеатоза печени). В  исследованиях 
было показано, что агонисты AMPK обладают защитным 
действием при стеатозе печени [16–18].

УДХК участвует в энергетическом балансе гепатоцита 
и действует именно через AMPK, способствуя ее актива-
ции через комплекс Bcl-2/Beclin-1 и Bcl-2/Bax и частично 
препятствуя соединению AMPK с ее селективным ингиби-
тором, который носит название Compound C  (дорсомор-
фин). Таким образом, УДХК модулирует аутофагию за счет 
активации AMPK и  препятствует апоптозу, как это было 
описано выше, что дает возможность гепатоциту избавить-
ся от избытка жирных кислот и предотвратить его гибель.

Желчные кислоты реализуют свою функциональную 
активность через фарнезоидный ядерный Х рецеп-
тор  (FXR) и  мембранный белок GPBAR1. УДХК служит 
лигандом GPBAR1 (G protein-coupled bile acid receptor 1), 
еще его называют TGR5  – мембранный белок желчных 

кислот, участвующий в  метаболизме липидов, глюкозы 
и  энергетическом обмене. Активация TGR5  уменьшает 
стеатоз печени, улучшает метаболизм глюкозы и снижает 
активность макрофагов, влияя на  воспаление  [19]. 
В исследованиях последних лет было показано, что УДХК 
как лиганд TGR5  уменьшает стеатоз печени в  экспери-
ментальной модели  [20]. В  исследовании 2022  г.  [21] 
анализировалась эффективность УДХК и ее модифициро-
ванной формы nor-УДХК в  лечении животной модели 
НАЖБП. Было доказано, что УДХК способствует профи-
лактике как стеатоза, так и фиброза, не оказывая суще-
ственного влияния на баллонную дегенерацию гепатоци-
тов. УДХК способствовала уменьшению липогенеза 
в печени, повышала чувствительность тканей к инсулину. 
Введение УДХК in vivo восстанавливает синтез желчных 
кислот и способствует сдвигу в сторону тех их видов, кото-
рые служат агонистами GPBAR1. Описанные свойства 
УДХК легли в основу ее применения при НАЖБП, которая 
представляет собой серьезную проблему для всего мира 
и РФ, особенно в аспекте своей мультисистемности и уве-
личения риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и  их осложнений, особенно на  стадии стеатоза как 
наиболее распространенной формы данного заболева-
ния печени.

Еще в 1996 г. в исследование J. Laurin, K.D. Lindor дли-
тельностью 12  мес.  [22] было включено 40  пациентов 
с гистологически доказанным НАСГ и парными биопсия-
ми печени. В  нем 24  пациента из  40  в  течение 12  мес. 
получали УДХК в суточной дозе 13–15 мг/кг массы тела, 
16 пациентов с исходной гипертриглицеридемией полу-
чали клофибрат в  дозе 2  г/сут. Через год пациенты 
из группы УДХК продемонстрировали статистически зна-
чимое гистологическое уменьшение степени выраженно-
сти стеатоза печени и снижение уровня тестов печеноч-
ной панели  (АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ), для группы лечения 
клофибратом такой динамики не отмечено.

Хороший профиль безопасности УДХК дал возмож-
ность протестировать ее высокие дозы в лечении НАЖБП. 
V. Ratziu et al. в 2011 г. опубликовали результаты рандо-
мизированного двойного слепого плацебо-контролиру
емого многоцентрового исследования эффективности 
и  безопасности УДХК в  дозе 28–35  мг/кг в  день 
у  126  пациентов с  подтвержденным биопсией НАСГ 
и  повышенным уровнем АЛТ. Эффективность оценива-
лась по снижению/нормализации АЛТ, динамике сыворо-
точных маркеров фиброза и воспаления. Оказалось, что 
УДХК в высоких дозах в течение 12 мес. лечения приво-
дила к  снижению уровня АЛТ на  28,3% в  сравнении 
с плацебо – 1,6% (p < 0,001). В конце исследования нор-
мальный уровень АЛТ был у  каждого пятого пациента 
и только в 4,8% в группе плацебо (р = 0,003). Полученные 
результаты не зависели от динамики массы тела пациен-
тов. Согласно значению FibroTest® (патентованный сыво-
роточный маркер фиброза) высокие дозы УДХК демон-
стрировали хороший антифибротический эффект 
(p  <  0,001) в  сравнении с  плацебо. Актуально отметить 
улучшение гликемического контроля в  этом исследова-
нии и  уменьшение инсулинорезистентности, а  эти 
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параметры напрямую связаны со  степенью выраженно-
сти стеатоза печени и могут косвенно судить о его умень-
шении. Проблем с  безопасностью в  этой популяции 
не было [23]. 

Важно отметить о  существовании метаанализов 
на  тему эффективности УДХК при НАЖБП, последний 
из них датирован 2022 г.

В метаанализ, выполненный Z. Xiang, вошло 12 рандо-
мизированных контролируемых исследований с  участи-
ем 1 160 пациентов с НАЖБП. Из этих 12 исследований 
в  7  проводилась монотерапия УДХК, в  5  исследованиях 
УДХК комбинировалась с витамином Е, фосфатидилхоли-
ном, силимарином, глицирризиновой кислотой, тиопро-
нином. Длительность лечения варьировала от 3 до 24 мес. 
В  результате метаанализа показано, что монотерапия 
УДХК в  пяти исследованиях улучшала печеночные 
тесты  (АЛТ, АСТ, ГГТ), в  двух приводила к  уменьшению 
стеатоза и  фиброза. У  пациентов, принимавших УДХК 
в дозе 28–35 мг/кг/сут, выявлено значительное снижение 
уровня глюкозы, гликозилированного гемоглобина 
и инсулина. Таким образом, УДХК эффективна в лечении 
НАЖБП как в  виде монотерапии, так и  в  комбинации 
с  другими препаратами на  стадии стеатоза и  стеато
гепатита [24]. 

В  2020  г. опубликован метаанализ эффективности 
УДХК при НАЖБП с  учетом характеристики популяции 
пациентов в  исследованиях  (Азия, Европа, Америка), их 
возраста  (старше или моложе 50  лет) и  длительности 
терапии УДХК (>6 мес. или <6 мес.). В результате метаана-
лиза было показано достоверное влияние УДХК на сни-
жение АЛТ, этот эффект более выражен при длительном 
применении препарата (более 6 мес.) и был ярче у паци-
ентов старше 50 лет [25]. 

В 2022 г. был опубликован метаанализ эффективности 
УДХК в лечении НАСГ с включением 8 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, опубликованных 
до  1  января 2022  г., с  655  участниками. Использовались 
базы данных PubMed, Web of  Science, Embase, Cochrane 
и  др. Forest plot-анализ показал, что применение УДХК 
достоверно снижало концентрации АЛТ и ГГТП без значи-
тельного влияния на  антропометрические данные паци-
ента. Эти результаты говорят об эффективности УДХК при 
НАЖБП, в частности, о пользе уменьшения стеатоза пече-
ни, о чем косвенно свидетельствует снижение ГГТП [26]. 

Серьезным шагом в аспекте клинического примене-
ния УДХК стало понимание того, что данный препарат 
оказывает не  только гепатотропное, но  и  кардиотроп-
ное действие, что дает основания для его применения 
в  лечении раннего атеросклероза и его профилактике. 
Эти свойства УДХК изучены О. Coskin в  очень важном 
проспективном исследовании с включением 30 больных 
с  гистологически доказанным НАСГ и 25 здоровых лиц 
контрольной группы. Пациенты с НАСГ в течение 6 мес. 
получали УДХК в дозе 15 мг/кг/сут. До назначения лече-
ния и  после его окончания исследовались следующие 
параметры: индекс массы тела  (ИМТ), объем талии, 
инсулинорезистентность посредством НОМА-теста, 
липидный профиль, аполипопротеин A1  (Аро1), 

аполипопротеин B, отношение apo B/A1, ТКИМ сонных 
артерий. В результате исследования продемонстрирова-
но снижение значений сывороточных трансаминаз, 
достоверное уменьшение инсулинорезистентности 
(динамика НОМА: от 3,4 ± 1,89 до 2,06 ± 1,68 (p < 0,001), 
достоверное повышение уровня ЛПВП  (42,9  ±  7,1 vs. 
45,5  ±  9,8; p  =  0,037), достоверное повышение уровня 
Аро1 (127,6 ± 17,7 vs. 135,9 ± 22,2; p = 0,02), достоверное 
уменьшение ТКИМ сонных артерий  (0,56  ±  0,15  vs. 
0,47 ± 0,12; p = 0,001), показана тенденция к снижению 
отношения АpoB/A1  [27]. Результаты этого исследования 
легли в основу проспективного наблюдательного мульти-
центрового несравнительного исследования «УСПЕХ» [28], 
выполненного в условиях реальной клинической практи-
ки. Цель исследования – оценить влияние УДХК на стеа-
тоз, воспаление и фиброз печени и факторы атерогенеза 
у больных НАЖБП.

В исследование были включены 139 больных НАЖБП, 
которые получали 15  мг/кг УДХК  (Урсосан®) в  сутки 
на  протяжении 24  нед. До  начала и  после окончания 
исследования были определены показатели функции 
печени и липидного обмена, индекс стеатоза печени FLI, 
ТКИМ сонных артерий, рассчитан сердечно-сосудистый 
риск по калькулятору ASCVD 2013. На фоне применения 
УДХК у  больных НАЖБП наблюдалось снижение актив-
ности АЛТ  (р  <  0,001), АСТ  (р  <  0,001), ГГТП  (р  <  0,001), 
концентрации общего холестерина (р < 0,001), триглице-
ридов  (р  <  0,001), ЛПНП  (р  <  0,001) в  крови, индекса 
стеатоза печени FLI  (р  <  0,001). Кроме того, у  женщин 
также снизился показатель ТКИМ (р = 0,048) и десятилет-
ний риск сердечно-сосудистых осложнений по калькуля-
тору ASCVD 2013 (р = 0,022).

Было показано, что применение УДХК при НАЖБП 
приводит к  уменьшению стеатоза печени, активности 
воспаления, улучшает показатели липидного обмена 
и обладает антиатерогенными свойствами. На фоне при-
менения УДХК не  было отмечено прогрессирования 
фиброза печени. Никто из  участников наблюдательной 
программы не достиг нормальной массы тела к ее окон-
чанию, поэтому представленные положительные изме-
нения следует отнести непосредственно к  эффектам 
УДХК. В исследовании установлено, что степень сниже-
ния печеночных тестов была наиболее выраженной 
в  течение первых 12  нед. лечения, при этом выражен-
ность потери веса была одинаковой на  протяжении 
первой и второй половин исследования. Таким образом, 
у  пациентов с  НАЖБП применение УДХК приводит 
к уменьшению выраженности стеатоза, эффектов липо-
токсичности и фиброза печени; оказывает метаболиче-
ский эффект, способствуя нормализации липидного 
спектра, уменьшает инсулинорезистентность и приводит 
к уменьшению ТКИМ. 

В настоящее время УДХК вошла в клинические реко-
мендации по лечению НАЖБП у взрослых и успешно при-
меняется в  клинической практике, воздействуя сразу 
на две основные цели лечения этой категории пациентов: 
уменьшает стеатоз печени, воспаление и  предотвращает 
прогрессирование НАЖБП, а также уменьшает проявления 
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атеросклеротического поражения сердечно-сосудистой 
системы и снижает 10-летний риск развития осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний [29].

АНТИКАНЦЕРОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ 

В  развитии онкологических заболеваний, например 
колоректального рака, большое значение имеет сигналь-
ный путь Hippo/YAP. Известно, что желчные кислоты могут 
его активировать, способствуя онкогенезу и  прогресси-
рованию опухоли. УДХК модулирует активность этого 
сигнального пути через ось TGR5-YAP, таким образом, 
оказывая антиканцерогенное действие. Этот важный 
аспект нормального метаболизма желчных кислот у онко-
логических пациентов дает возможность терапевтическо-
го применения УДХК и в данной области [30]. Есть сведе-
ния о том, что УДХК влияет на сигнальный путь р53, что 
также приводит к антиканцерогенному эффекту [2].

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ 

УДХК уменьшает экспрессию антигенов гистосовме-
стимости: HLA 1 на гепатоцитах и HLA 2 на холангиоци-
тах, что приводит к  уменьшению сенсибилизированных 
к печеночной ткани цитотоксичных T-лимфоцитов, снижа-
ет «атаку» иммунокомпетентными клетками, в  первую 
очередь иммуноглобулинами класса M, клеток печени 
и  продукцию провоспалительных цитокинов: интерлей-
кинов 1, 6 и интерферона-гамма [31]. 

АНТИФИБРОТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 

Известно, что хроническое воспаление и  клеточная 
смерть стимулируют печеночные стеллатные клетки 
к фиброгенезу посредством высвобождения провоспали-
тельных цитокинов. Серьезную роль в  этом процессе 
играют иммунокомпетентные клетки, которые рекрутиру-
ются в зону воспаления. Ядерные рецепторы, в частности 
фарнезоидный Х рецептор, также делают вклад в процесс 
фиброгенеза. Антифибротическое действие УДХК реали-
зуется через уменьшение воспаления, что находит четкое 
отражение в лечении пациентов с ПБХ: гистологический 
ответ в виде стабилизации процесса, улучшения прогноза 
и увеличения продолжительности жизни без трансплан-
тации печени [32], иммуномодуляцию и снижение цирку-
лирующих провоспалительных цитокинов, через актива-
цию ядерных рецепторов (FXR, GR) [33]. 

ПЕРСПЕКТИВЫ: АНТИАПОПТОТИЧЕСКОЕ 
ДЕЙСТВИЕ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ 
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Способность УДХК и  ее конъюгатов модулировать 
апоптоз распространяется не только на гепатоциты. В этом 
аспекте большой интерес представляет изучение нейро-
дегенеративных заболеваний, при которых вследствие 
различных воздействий индуцируется процесс апоптоза 
нейронов. Примером служат болезнь Альцгеймера, 

семейная амилоидная полинейропатия. В последнем слу-
чае на экспериментальной модели была показана способ-
ность конъюгата УДХК с  таурином уменьшать агрегаты 
транстиретина – предшественника амилоида. Также есть 
экспериментальные данные о ее применении при болез-
ни Паркинсона [34].

Антиапоптотическая роль конъюгата УДХК с  таури-
ном продемонстрирована в экспериментальной модели 
транзиторной очаговой ишемии головного мозга  [35]. 
Его введение уменьшало объем инфаркта примерно 
на 50%, модулировало уровни апоптоза и ингибировало 
нейроповеденческие нарушения. Кроме того, конъюгат 
УДХК с таурином был способен снижать степень повреж-
дения головного мозга и  улучшать неврологические 
показатели путем сохранения стабильности митохондри-
альных мембран и  ингибирования активации каспазы 
в  модели геморрагического инсульта, индуцированного 
коллагеназой [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уникальные свойства УДХК, ее плейотропные эффек-
ты можно суммировать следующим образом:

	■ УДХК оказывает цитопротективный эффект. В его ос-
нове лежит способность молекулы защищать гепатоциты 
и холангиоциты от повреждения гидрофобными желчны-
ми кислотами. УДХК обеспечивает сохранение клеточ-
ных структур, включая плазматические мембраны и мито-
хондрии, одновременно стимулируя антиапоптотические 
пути. Кроме того, УДХК может препятствовать выработке 
клетками Купфера – резидентными макрофагами в пече-
ни – активных форм кислорода, тем самым снижая уро-
вень окислительного стресса в гепатоцитах.

	■ Антихолестатический и  антилитогенный эффекты 
УД ХК. УДХК оказывает свое лечебное действие при раз-
личных холестатических расстройствах преимуществен-
но на  уровне гепатоцитов и  холангиоцитов. Она сти-
мулирует синтез и  встраивание белков-переносчиков 
в мембрану печеночных клеток, оказывает антиапоптоти-
ческое действие в  гепатоцитах на  уровне митохондрий, 
защищает холангиоциты от токсического воздействия эн-
догенных желчных кислот, делая желчь менее токсичной 
и модифицируя образование мицелл. УДХК стимулирует 
нарушенную холангиоклеточную секрецию хлоридных 
и бикарбонатных анионов посредством транскрипцион-
ных и посттранскрипционных механизмов.

	■ УДХК  – сигнальная молекула, которая посредством 
сложных молекулярных путей способствует нормально-
му гомеостазу клетки, нормализации липидного и углево-
дного обмена.

	■ УДХК активирует аутофагию и способствует выведению 
токсичных жирных кислот из гепатоцитов, уменьшая стеатоз.

	■ УДХК обладает иммуномодулирующим действием, что 
актуально в лечении иммуноопосредованных холестати-
ческих (ПБХ, ПСХ) и других заболеваний печени.

	■ УДХК включена в международные и российские кли-
нические рекомендации по  лечению пациентов с  раз-
личными формами заболеваний печени  (ПБХ, ПСХ, вну-
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трипеченочный холестаз беременных, лекарственный 
холестаз, алкогольная болезнь печени с холестатическим 
компонентом), желчнокаменной болезнью, муковисцидо-
зом. В  фармакотерапии неалкогольной жировой болез-
ни печени УДХК является единственным препаратом, ко-
торый обладает двунаправленным действием на печень 
и сердечно-сосудистую систему. Таким образом, УДХК ре-
шает две основные задачи лечения этого заболевания: 

1) уменьшает стеатоз и воспаление, предупреждает раз-
витие и  прогрессирование фиброза печени; 2) снижа-
ет кардиометаболические риски. УДХК входит в  клини-
ческие рекомендации по  ведению взрослых пациентов 
с НАЖБП. �
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Резюме
Введение. По анализу показателей системы гемостаза при патологии печени в литературе встречаются разнонаправленные 
данные, что возможно связано с обследованием пациентов с разной степенью выраженности и этиологии процесса.
Цель. Изучить показатели гемостаза и  маркеры повреждения эндотелия у  пациентов с  неалкогольным стеатозом  (НАСП) 
и фиброзом печени (ФП) вирусной этиологии.
Материалы и методы. Всего обследовано 64 человека, из которых в первую группу вошли 32 пациента с НАСП на фоне 
ожирения 1–2-й степени, средний возраст 46,3 ± 4,3 года (12 мужчин и 20 женщин). Вторую группу составили 22 пациента 
с ФП на фоне хронического гепатита С (ХГС), средний возраст 36,8 ± 4,7 года (12 мужчин и 10 женщин). В группу контроля 
включили 10 практически здоровых лиц средним возрастом 38,9 ± 5,3 года без патологии печени. Определяли количество 
тромбоцитов, агрегацию тромбоцитов с индукторами АДФ, коллагеном и ристоцетином, функциональную активность фактора 
Виллебранда20 (vWF), показатели коагуляционного гемостаза и системы фибринолиза и сывороточную концентрацию васку-
лоэндотелиального фактора роста  (VEGF). Статистическая обработка полученных данных проводилась с  использованием 
программы «Stat 2015».
Результаты. Индуцированная агрегация тромбоцитов при стеатозе и ФП значимо снижалась с агонистами АДФ и коллагеном 
на фоне нормального количества тромбоцитов. В обеих исследуемых группах найдены признаки повреждения эндотелия 
с тенденцией к повышению функциональной активности vWF и гиперпродукцией VEGF. Также было зарегистрировано удли-
нение тромбинового времени, более значимо у пациентов со стеатозом.
Заключение. Больным с НАСП и ФП на фоне ХГС свойственны нарушения в сосудисто-тромбоцитарном (повреждение эндо-
телия и тромбоцитопатия в виде гипокоагуляции тромбоцитов) и коагуляционном (гипокоагуляция) звеньях гемостаза. 

Ключевые слова: стеатоз печени, фиброз печени, гемостаз, агрегация, дисфункция эндотелия, фактор Виллебранда
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ВВЕДЕНИЕ

В структуре хронических заболеваний печени основ-
ная доля приходится на неалкогольную жировую болезнь 
печени (НАЖБП) и хронические вирусные гепатиты, глав-
ным механизмом прогрессирования которых является 
процесс фиброгенеза. Неалкогольный стеатоз пече-
ни  (НАСП) может трансформироваться в  1-ю стадию 
фиброза примерно через 14  лет, а  стеатогепатит  – уже 
через 7 лет [1]. Это является стимулом для более внима-
тельного изучения механизмов стеато- и  фиброгенеза. 
С этих позиций интерес представляет роль эндотелиаль-
ной дисфункции  (ЭД) в  прогрессировании патологии 
печени. На клинических моделях было показано, что ЭД 
приводит к  расстройствам портопеченочной гемодина-
мики при хронических вирусных гепатитах, а также стеа-
тогепатитах алкогольного и неалкогольного генеза [2–4]. 
Однако при клинической форме НАСП статистически 
значимое повышение маркеров ЭД подтверждено только 
в части исследований, в то время как в других исследова-
ниях сообщается об отсутствии различий между пациен-
тами со  стеатозом и  здоровыми людьми, что служит 
поводом для дальнейшего изучения этой темы. По одним 
данным концентрация васкулоэндотелиального фактора 
роста  (VEGF) при НАСП и  стеатогепатите была значимо 
выше относительно контроля, при этом отличий по VEGF 
между группами больных не было выявлено [5]. В другом 
исследовании показатели ЭД в группе больных со стеато-
зом не отличались от контроля, а в крови больных стеато-
гепатитом превышали показатели пациентов с НАСП [3].

Прогрессирование стеатоза и фиброза печени приво-
дит к  нарушению ее функций и  развитию осложнений. 
Известно, что печень является одним из ключевых орга-
нов, обеспечивающих стабильную работу системы гемос-
таза. Есть данные о том, что фиброгенез в печени может 
поддерживаться чрезмерной активацией гемостаза. 
Предполагается, что снижение антитромбогенного потен-
циала сосудистой стенки влечет за  собой усиление 
фиброгенеза, а  ЭД может быть триггером активации 
тромбоцитов [6, 7].

При этом данные литературы по исследованию системы 
гемостаза при НАЖБП и  вирусных поражениях печени 
достаточно противоречивые. Есть факты, что стеатоз печени 
сопровождается дисбалансом в  системе гемостаза, повы-
шенной активацией тромбоцитов и может способствовать 
развитию протромботического состояния [8–10]. При этом 
в  других работах сообщается об  отсутствии значимых 
изменений в количестве, активации и агрегации тромбоци-
тов при НАСП [11, 12]. Также имеются данные, что НАЖБП 
ассоциирована с развитием тромбоцитопении [13].

При поражении печени вирусного генеза происходит 
нарушение агрегационной способности тромбоцитов 
на  фоне нормального или пониженного их количества 
и  повышение активности фактора Виллебранда  (vWF), 
D-димера и фактора VIII [14–17]. По мнению ряда иссле-
дователей, изменение параметров гемостаза коррелирует 
с ухудшением течения заболевания и увеличением вирус-
ной нагрузки при хроническом гепатите С (ХГС) [15, 18, 19].

Недавно была предложена концепция, согласно кото-
рой у  пациентов с  патологией печени может наступить 

Abstraсt
Introduction. According to the analysis of indicators of the hemostasis system in liver pathology, there are multidirectional data 
in the literature, which may be associated with the examination of patients with varying degrees of severity and etiology of the 
process.
Aim. The aim of the study was to study the indicators of hemostasis and markers of endothelial damage in patients with non-al-
coholic steatosis and liver fibrosis of viral etiology.
Materials and methods. A total of 64 people were examined. The first group included 32 patients with non-alcoholic liver steato-
sis on the background of obesity of 1–2 degrees, with an average age of 46.3 ± 4.3 years (12 men and 20 women). The second 
group consisted of  22  patients with liver fibrosis on the  background of  chronic hepatitis C  (HCV) with an average age 
of 36.8 ± 4.7 years (12 men and 10 women). The control group included 10 practically healthy individuals with an average age 
of 38.9 ± 5.3 years without liver pathology. The number of platelets, platelet aggregation with ADP inducers, collagen and risto-
cetin, functional activity of Willebrand factor  (vWF), coagulation hemostasis and fibrinolysis system, and serum concentration 
of vascular endothelial growth factor (VEGF) were determined. Statistical processing of the obtained data was carried out using 
the program “Stat2015”.
Results. Induced platelet aggregation in  steatosis and liver fibrosis significantly decreased with ADP agonists and collagen 
against the background of a normal platelet count. In both study groups, signs of endothelial damage with a tendency to increase 
the functional activity of vWF and VEGF hyperproduction were found. An elongation of thrombin time was also recorded, more 
significantly in patients with steatosis.
Conclusion. Patients with non-alcoholic liver steatosis and liver fibrosis on the background of HCV are characterized by disorders 
in  the vascular-platelet  (endothelial damage and thrombocytopathy in  the form of  platelet hypocoagulation) and coagula-
tion (hypocoagulation) links of hemostasis.
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коагуляционное равновесие за  счет уменьшения 
свертывающих и противосвертывающих факторов [20].

Таким образом, вопросы наличия и  выраженности 
нарушений в  системе гемостаза и  их взаимосвязь с  ЭД 
при стеатозе и фиброзе печени остаются дискутабельны-
ми и требуют дальнейшего уточнения.

Цель исследования: изучить показатели гемостаза 
и маркеры повреждения эндотелия у пациентов с неал-
когольным стеатозом и  фиброзом печени вирусной 
этиологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего было обследовано 64 человека. В первую груп-
пу вошли 32 пациента с неалкогольным стеатозом пече-
ни  (НАСП) на  фоне ожирения 1–2-й  степени, средний 
возраст которых составлял 46,3  ±  4,3  года  (12  мужчин 
и  20  женщин). Вторую группу составили 22  пациента 
с фиброзом печени  (ФП) на фоне ХГС, средний возраст 
которых 36,8 ± 4,7 года (12 мужчин и 10 женщин). В груп-
пу контроля включили 10  практически здоровых лиц 
со средним возрастом 38,9 ± 5,3 года без патологии пече-
ни. Всеми участниками было подписано информирован-
ное согласие на исследование. У пациентов с ФП иссле-
довали вирусологические и  серологические маркеры 
вируса гепатита С, верификацию фиброза проводили 
методом ультразвуковой эластографии на  аппарате 
Fibroscan 502 (Echosens, Франция). Стеатоз печени опре-
деляли на основании УЗИ с использованием аппарата – 
стационарный ультразвуковой сканер Medison CO. 
Рассчитывался индекс массы тела  (ИМТ) как отношение 
массы тела, выраженной в килограммах, к квадрату роста, 
выраженного в метрах.

Количество тромбоцитов в цельной крови определяли 
на  автоматическом гематологическом анализаторе 
Medonic  М20 (BOULE MEDICAL AB, Швеция). Агрегацию 
тромбоцитов в  плазме крови с  индукторами агрегации 
коллагеном, ристоцетином и  АДФ и  функциональную 
активность vWF исследовали на  лазерном агрегометре 
«Биола-230LA» (Россия) фирмы «Технология-Стандарт» 
(Россия). 

Оценку показателей активированного парциального 
тромбопластинового времени (АЧТВ), тромбинового вре-
мени  (ТВ), уровня фибриногена, антитромбина-111, 
Хагеман-зависимого фибринолиза  (ХЗФ) и растворимых 
фибрин-мономерных комплексов  (РФМК) проводили 
в плазме крови на коагулометре «АПГ-04» (Россия) набо-
рами фирмы «Технология-Стандарт» (Россия). 

Концентрацию VEGF в  сыворотке крови проводили 
методом иммуноферментного анализа с использованием 
наборов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) на планшет-
ном фотометре «Stat-Fax-2100» (США).

Статистическая обработка полученных данных проводи-
лась с использованием встроенного пакета анализа таблич-
ного процессора Excel® 2016  MSO (©  Microsoft, 2016) 
и пакета прикладных электронных таблиц (ППЭТ) «Stat2015». 
Для анализа количественных данных применялись средняя 
арифметическая  (М) и  ошибка репрезентативности 

(стандартная ошибка) средней арифметической  (m). При 
оценке статистической значимости различий (р) в незави-
симых выборках использовалось сравнение средних  (M) 
с помощью двухвыборочного t-критерия. Различия счита-
лись достоверными при уровне значимости р < 0,05 [21].

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Ожирение 1-й степени имели 42% пациентов с НАСП, 
2-й  степени  – 58%. ИМТ пациентов с  НАСП составил 
в среднем 32,6 ± 4,3 кг/м2 и значимо превышал значения 
этого показателя у  практически здоровых лиц  – 
20,8 ± 1,1 (р = 0,00001). Гепатомегалия при объективном 
обследовании пациентов с НАСП отмечалась у 20% лиц, 
телеангиэктазии – у 5%. При УЗИ у больных первой груп-
пы имелись признаки стеатоза печени: диффузная 
гиперэхогенность паренхимы печени и  неоднородность 
ее структуры, нечеткость и/или подчеркнутость сосуди-
стого рисунка, дистальное затухание эхосигнала.

У  пациентов с  вирусным фиброзом ИМТ в  среднем 
составил 25,8 ± 2,5 кг/м2, что тоже превышало данные кон-
троля  (р  =  0,001). Большая часть пациентов 2-й  группы 
имели нормальную массу тела, 15% лиц – повышенную без 
признаков ожирения. Плотность печени по данным эласто-
графии у больных ХГС составила в среднем 6,4 ± 1,3 кПа, 
что соответствует 1–2-й стадии ФП, гепатомегалия наблю-
далась у  20% лиц, телеангиэктазии у  8%. Распределение 
по  генотипам вируса в  данной группе было следующим: 
9  человек  (41%) имели 1-й  генотип вируса, 5  пациен-
тов (23%) – 2-й генотип и 8 больных (36%) – 3-й генотип.

В группе практически здоровых лиц показатели агре-
гационной способности тромбоцитов находились в пре-
делах референсных значений производителя НПО 
«РЕНАМ»: агрегационная активность тромбоцитов 
с АДФ – 50–80%, с коллагеном – 50–80% и ристоцети-
ном – 55–90%. При анализе показателей тромбоцитарно-
сосудистого гемостаза в группах с НАСП и вирусным ФП 
количество тромбоцитов значимо не отличалось от кон-
троля (р1-2 = 0,272 и р1-3 = 0,762). В обеих группах пациен-
тов наблюдалось значимое снижение агрегации тромбо-
цитов с индукцией коллагеном (р1-2 = 0,001 и р1-3 = 0,001) 
и АДФ (р1-2 = 0,001 и р1-3 = 0,001) в сравнении с контролем. 
Агрегация тромбоцитов с  агонистом ристоцетином 
у больных вирусным ФП была значимо выше, чем у прак-
тически здоровых лиц и пациентов с НАСП  (р1-2 = 0,001 
и р2-3 = 0,001), но в пределах референсных значений про-
изводителя реагента (табл. 1).

Функциональная активность vWF у пациентов со стеато-
зом и фиброзом хоть и находилась в пределах референс-
ных значений производителя набора  (50–150%), но была 
значимо выше, чем в контроле (р1-2 = 0,005 и р1-3 = 0,0003 
соответственно). По  результатам ИФА у  пациентов обеих 
исследуемых групп было зарегистрировано повышение 
сывороточного уровня VEGF в крови, статистически значи-
мо превышающие значения этого показателя в контроль-
ной группе. При этом у пациентов с вирусным ФП наблюда-
лась более выраженная гиперпродукция VEGF, чем у боль-
ных стеатозом (р2-3 = 0,011) (см. табл. 1).
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Таким образом, при НАСП и вирусном ФП зарегистри-
рованы сходные нарушения функции тромбоцитов (гипо-
агрегация с  коллагеном и  АДФ) при нормальном их 
количестве и  признаки повреждения эндотелия в  виде 
повышения функциональной активности vWF и  гипер-
продукции VEGF.

При изучении тестов, характеризующих плазменный 
гемостаз, в группах со стеатозом и вирусным ФП наблю-
далось удлинение АЧТВ в  сравнении с  контролем 
(р1-2 = 0,038 и р1-3=0,009), но при этом оно не выходило 
за  рамки референсных значений набора  (24–38  с). 
Показатель ПВ, характеризующий активацию свертыва-
ния по  внешнему пути, у  больных обеих исследуемых 
групп не имел значимых отличий от практически здоро-
вых лиц. При этом у пациентов с НАСП и вирусным ФП 
тест ТВ, отражающий конечный этап свертывания, был 
значимо удлинен по  сравнению с  группой контро-
ля  (р1-2  =  0,001  и  р1-3  =  0,004  соответственно), более 
в группе со стеатозом печени (р2-3 = 0,001) (табл. 2).

Уровень фибриногена во  всех исследуемых группах 
находился в пределах референсных значений произво-
дителя набора  (2–4  г/л). Активность антикоагулянта 
антитромбина-III и  маркеров системы фибриноли-
за  (ХЗФ и  РФМК) у  пациентов с  НАСП и  вирусным ФП 
не  имели значимых отличий от  группы контроля 
(см. табл. 2).

Таким образом, при стеатозе и ФП отмечается удлине-
ние теста ТВ, свидетельствующего о гипокоагуляции, что 
возможно обусловлено дисфибриногенемией и  сниже-
нием синтетической функции печени.

Корреляционный анализ в группе пациентов с НАСП 
выявил взаимосвязь уровня VEGF с  активностью vWF 
(r = 0,699, p = 0,001). В группе больных вирусным фибро-
зом VEGF коррелировал с ТВ (r = 0,801, p < 0,001) и актив-
ностью vWF (r = 0,789, p = 0,001), что отражает взаимос-
вязь нарушений гемостаза с ЭД.

ОБСУЖДЕНИЕ

По анализу показателей системы гемостаза при пато-
логии печени в литературе встречаются разнонаправлен-
ные данные, что возможно связано с  обследованием 
пациентов с  разной степенью выраженности процесса. 
Одни авторы приводят факты, указывающие на  то, что 
НАСП сопровождается повышенной активацией тромбо-
цитов и высоким содержанием протромботических фак-
торов в крови, коррелирующих с выраженностью гисто-
логических изменений в печени, что может способство-
вать развитию протромботического состояния у пациен-
тов [22, 23].

В  других исследованиях указывается, что стеатоз 
ассоциирован с  развитием тромбоцитопении  [13]. Мы 
в своем исследовании не нашли изменений количества 
тромбоцитов у пациентов со стеатозом и ФП, что, на наш 
взгляд, может быть обусловлено начальными стадиями 
поражения, т. к. стеатоз является первой стадией НАЖБП, 
а пациенты с ХГС имели 1–2-ю стадии ФП. В ряде других 
работ также сообщается об  отсутствии значимых 

 Таблица 1. Состояние системы сосудисто-тромбоцитарно-
го гемостаза и сывороточная концентрация VEGF в исследу-
емых группах 

 Table 1. State of the system of vascular-platelet hemostasis 
and serum concentration of VEGF in the studied groups

Показатели Группа 1-К Группа 2-СП Группа 3-ФП р

Тромбоциты, 
109/л 255,6 ± 27,2 274,7 ± 18,3 265,1 ± 52,1

р1-2 = 0,272
р1-3 = 0,762
р2-3 = 0,639

Агрегация 
с коллагеном, % 61,6 ± 11,2 45,8 ± 8,2 45,3 ± 16,7

р1-2 = 0,001
р1-3 = 0,001
р2-3 = 0,952

Агрегация 
с ристоцетином, % 69,25 ± 8,3 70,7 ± 5,7 80,8 ± 4,5

р1-2 = 0,288
р1-3 = 0,001
р2-3 = 0,001

Агрегация 
с АДФ, % 59,4 ± 9,8 46,3 ± 11,2 45,6 ± 7,7

р1-2 = 0,001
р1-3 = 0,001
р2-3 = 0,932

vWF, % 80,1 ± 8,9 104,6 ± 23,7 95,6 ± 13,4
р1-2 = 0,005
р1-3 = 0,030
р2-3 = 0,041

VEGF, пг/мл 109,7 ± 77,9 235,6 ± 53,4 441,9 ± 132,5
р1-2 = 0,017
р1-3 = 0,0003
р2-3 = 0,011

Примечание. К – контроль, СП – стеатоз печени, ФП – фиброз печени, vWF – фактор 
Виллебранда, VEGF – васкулоэндотелиальный фактор роста, р1-2 – значимость различий 
в группах контроля и стеатоза печени, р1-3 – значимость различий в группах контроля 
и фиброза печени, р2-3 – значимость различий в группах стеатоза и фиброза печени.

 Таблица 2. Состояние коагуляционного гемостаза 
и фибринолиза в исследуемых группах 

 Table 2. The state of coagulation hemostasis and fibrinoly-
sis in the studied groups

Показатели Группа 1-К Группа 2-СП Группа 3-ФП р

АЧТВ, с 28,8 ± 1,2 30,7 ± 0,9 33,6 ± 2,7
р1-2 = 0,038
р1-3 = 0,009
р2-3 = 0,071

ПВ, с 13,7 ± 0,6 12,9 ± 1,0 13,9 ± 0,5
р1-2 = 0,199
р1-3 = 0,681
р2-3 = 0,072

ТВ, с 12,4 ± 0,5 26,8 ± 0,8 19,5 ± 1,4
р1-2 = 0,001
р1-3 = 0,004
р2-3 = 0,001

Фибриноген, г/л 1,9 ± 0,2 2,5 ± 0,2 3,0 ± 1,0
р1-2 = 0,002
р1-3 = 0,042
р2-3 = 0,304

Антитромбин-III, % 89,5 ± 10,1 93,1 ± 11,9 98,6±14,8
р1-2 = 0,362
р1-3 = 0,281
р2-3 = 0,350

ХЗФ, мин 8,1 ± 0,3 8,0 ± 0 9,2 ± 1,9
р1-2 = 0,341
р1-3 = 0,132
р2-3 = 0,230

РФМК, мг/мл 3,1 ± 0,1 3,1 ± 0,1 3,0 ± 0,1
р1-2 = 0,935
р1-3 = 0,930
р2-3 = 0,821

Примечание. К – контроль, СП – стеатоз печени, ФП – фиброз печени, АЧТВ – активирован-
ное частичное тромбопластиновое время, ПВ – протромбиновое время, ХЗФ – Хагеман-
зависимый фибринолиз, РФМК – растворимые фибрин-мономерные комплексы,  
р1-2 – значимость различий в группах контроля и стеатоза печени, р1-3 – значимость разли-
чий в группах контроля и фиброза печени, р2-3 – значимость различий в группах стеатоза 
и фиброза печени.
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изменений в количестве тромбоцитов при НАСП и вирус-
ном ФП [11, 12, 14, 24]. 

Однако при более выраженном фиброзе и  циррозе 
печени характерно значимое снижение количества 
тромбоцитов, которое может быть обусловлено усилен-
ным распадом тромбоцитов в селезенке на фоне спле-
номегалии, снижением синтеза печенью тромбопоэтина 
и разрушением тромбоцитов вследствие иммунопатоло-
гических реакций при повышении антитромбоцитарных 
антител [20, 25]. 

Индуцированная агрегация тромбоцитов при стеатозе 
и  ФП значимо снижалась с  агонистами АДФ и  коллаге-
ном, что может свидетельствовать об  уменьшении адге-
зивных свойств тромбоцитов и нарушении их функцио-
нальных характеристик (выброса медиатора АДФ из гра-
нул хранения). В обеих исследуемых группах нами найде-
ны признаки дисфункции эндотелия в виде его повреж-
дения с  тенденцией к  повышению функциональной 
активности vWF и  гиперпродукцией VEGF. Эти данные 
согласуются с  результатами аналогичных исследований, 
отмечавших признаки нарушения агрегационной способ-
ности тромбоцитов на фоне нормального или понижен-
ного их количества при патологии печени и повышение 
активности vWF и  VEGF, что может быть следствием 
повреждения эндотелия [14, 15, 26, 27].

В развитии стеатоза и фиброза печени важное место 
отводится системному хроническому воспалению, опре-
деляющему развитие метаболических и клинических про-
явлений на  фоне генетической предрасположенности, 
инициирующих развитие и прогрессирование патологии. 
Жировая ткань синтезирует большое количество адипоци-
токинов, влияющих на процессы ангиогенеза, сосудистый 
гомеостаз и эндотелиальную вазодилатацию [28–30].

На фоне более выраженного повреждения гепатоци-
тов при фиброзе печени у  больных ХГС по  сравнению 
с пациентами группы НАСП наблюдается значимо боль-
шее увеличение концентрации VEGF, свидетельствующее 
о  более существенных нарушениях кровообращения 
и  активации патологического ангиогенеза в  печени, 
а также о дисфункции и повреждении эндотелия. Развитие 
внутрипеченочного ангиогенеза первоначально можно 
расценивать как компенсаторный механизм, 

способствующий декомпрессии портальной системы. 
Однако наряду с  этим образующиеся сосуды, несущие 
кровь в обход синусоидам, не обеспечивают питательны-
ми веществами и кислородом ткани печени, что приводит 
к гипоксии и прогрессированию заболевания. 

При анализе показателей плазменного гемостаза нами 
было зарегистрировано удлинение ТВ, более значимо 
у пациентов со стеатозом, что свидетельствует о наличии 
признаков гипокоагуляции, связанной в частности с нару-
шением функциональной активности печеночных клеток, 
возможной дисфибриногенемией, хотя уровень фибрино-
гена в обеих исследуемых группах был в пределах рефе-
ренсных значений. Есть данные об изменении показате-
лей гемостаза в виде удлинения ТВ и увеличения уровня 
фибриногена у женщин с НАСП и сопутствующим ожире-
нием в периоде менопаузы, который значимо возрастает 
по мере увеличения степени ожирения [24, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неалкогольный стеатоз печени и  фиброз печени 
на фоне хронического гепатита С сопровождаются одно-
направленными нарушениями как в  сосудисто-
тромбоцитарном, так и в коагуляционном звеньях гемос-
таза, проявляющимися тромбоцитопатией со снижением 
адгезивно-агрегационных свойств тромбоцитов, вазопа-
тией и коагулопатией с наклонностью к гипокоагуляции. 

Дисфункция эндотелия, проявляющаяся увеличением 
концентрации в крови васкулоэндотелиального фактора 
роста и активности фактора Виллебранда, характерна как 
для неалкогольного стеатоза печени, так и для фиброза 
печени на фоне хронического гепатита С. 

У  больных фиброзом печени на  фоне хронического 
гепатита С по сравнению с пациентами с неалкогольным 
стеатозом наблюдается значимо большее увеличение 
концентрации VEGF, что предположительно обусловлива-
ет более существенные нарушения кровообращения 
и  активацию патологического ангиогенеза при вирус-
индуцированном фиброзе печени.�
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Резюме 
Введение. Постепенное прогрессирование цирроза печени с  развитием осложнений оказывает негативное влияние 
на  качество жизни больных данным заболеванием. Современные терапевтические стратегии направлены не  только 
на компенсацию заболевания, но также большое внимание уделяется улучшению качества жизни больных. В современной 
литературе не существует данных, посвященных изучению влияния уровня альбумина сыворотки крови, его структурной 
и функциональной активности на качество жизни больных циррозом. 
Цель. Оценить взаимосвязь сывороточной концентрации альбумина, его структурной конфигурации (DR) и функциональ-
ных нарушений (BE, RTQ, DTE) с качеством жизни больных декомпенсированным циррозом печени.
Материалы и методы. У пациентов с циррозом печени в стадии декомпенсации (n = 50) оценили выраженность структур-
ных нарушений молекулы альбумина, функциональных свойств альбумина с помощью спектроскопии электронного пара-
магнитного резонанса (ЭПР-спектроскопии). Оценку качества жизни пациентов проводили на основании стандартизиро-
ванного опросника SF-36.
Результаты. Патологические изменения DR наблюдались у  100% больных, снижение BE  – у  90%, нарушение RTQ  – 
в 82% случаев, снижение DTE было зафиксировано у 76% пациентов. Корреляционная связь между уровнем сывороточ-
ного альбумина и  показателями физического функционирования  (PF) и  ролевого функционирования, обусловленного 
эмоциональным состоянием (RE), составила ρ = 0,294. Структурные и функциональные нарушения альбумина коррелиро-
вали с низкими показателями физического компонента здоровья (р < 0,05). 
Выводы. Снижение уровня сывороточного альбумина, нарушение его конформации и свойств оказывает негативное вли-
яние на качество жизни пациентов с декомпенсированным циррозом печени.

Ключевые слова: DR, BE, RTQ, DTE, нативная конформация, электронный парамагнитный резонанс, спектроскопия
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Abstract
Introduction. The gradual progression of liver cirrhosis with the development of complications has a negative impact on the life 
quality of patients with this disease. Modern therapeutic strategies are aimed not only at disease compensating, but much atten-
tion is paid to improving the quality of life. No data exists on the effect of serum albumin levels, their structural and functional 
activity, on the quality of life of patients with cirrhosis.
Aim. To evaluate the  relationship between serum albumin concentration, its structural configuration  (DR), functional proper-
ties (BE, RTQ, DTE) and life quality in patients with decompensated liver cirrhosis. 
Materials and methods. The severity of  the structural and functional properties of albumin was evaluated in decompensated 
patients (n = 50) using electron paramagnetic resonance spectroscopy (EPR spectroscopy). Patients’ quality of life was examined 
using a standardised SF-36 questionnaire.
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ВВЕДЕНИЕ 

Цирроз печени (ЦП) является финальной стадией хро-
нически протекающих диффузных заболеваний пече-
ни  [1]. Компенсированная стадия цирроза в  течение 
нескольких лет может протекать бессимптомно, не оказы-
вая существенного влияния на качество жизни пациентов. 
Однако дальнейшее течение заболевания, его неуклон-
ное прогрессирование, сопровождающиеся развитием 
осложнений, оказывают негативное влияние на качество 
жизни пациентов. Целью лечения больных данным забо-
леванием является не  только достижение компенсации 
ЦП, но и существенное улучшение и поддержание каче-
ства жизни [2–4]. 

Универсальным инструментом для оценки качества 
жизни считается краткая форма валидированного для РФ 
опросника Medical Outcomes Study Short Form  (SF-36). 
Эта анкета охватывает как психические, так и  физиче-
ские компоненты здоровья [5]. 

В  ранее опубликованных работах была продемон-
стрирована связь между тяжестью заболевания и  каче-
ством жизни больных циррозом печени [6]. Также послед-
ние несколько лет широко изучаются структурно-
функциональные изменения альбумина при циррозе 
печени и  их вклад в  развитие заболевания  [7]. Однако 
работ, посвященных изучению влияния уровня альбумина 
сыворотки крови, его структурной и  функциональной 
активности на качество жизни больных ЦП, до настояще-
го момента не  проводилось. В  данном исследовании 
впервые проводится подобное сопоставление. 

Цель исследования  – оценить взаимосвязь сыворо-
точной концентрации альбумина, его структурных и функ-
циональных нарушений с  качеством жизни больных 
циррозом печени в стадии декомпенсации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для исследования отобрали 50  пациентов с  диагно-
зом декомпенсированного цирроза печени: Child – Pugh 
В (n = 25) и Child – Pugh С (n = 25). 

К  критериям включения отнесены возраст старше 
18 лет, подписанное информированное согласие на уча-
стие в  исследовании, подтвержденный диагноз деком-
пенсированного цирроза печени.

Критериями исключения и невключения служили отказ 
от участия в исследовании, беременность, кормление гру-
дью, сопутствующие заболевания в стадии декомпенсации.

Изучение структурных и функциональных свойств аль-
бумина проводили с помощью спектроскопии электрон-
ного парамагнитного резонанса  (ЭПР-спектроскопии). 
Автоматический анализатор предоставлял данные 
по четырем параметрам: DR – нативность молекулы аль-
бумина; BE – связывающий потенциал; RTQ – транспорт-
ная активность и  DTE – детоксикационная способность. 
За  норму приняты референсные показатели: DR  >  1,2; 
BE > 65%; RTQ > 60; DTE > 50%.

Оценку качества жизни пациентов проводили на осно-
вании стандартизированного опросника SF-36 (The Short 
Form-36).

Пациентам, удовлетворявшим критериям включения, 
в  течение первых трех дней с  момента поступления 
в  стационар проводилось анкетирование  (опросник 
SF-36), стандартные лабораторные и  инструментальные 
тесты, а  также оценка структурных и  функциональный 
свойств сывороточного альбумина методом ЭПР-
спектроскопии. Опросник SF-36  позволяет оценить 
8 показателей: физическое функционирование (PF), роле-
вое функционирование, обусловленное физическим 
состоянием (RP), интенсивность боли (BP), общее состоя-
ние здоровья  (GH), жизненная активность  (VT), социаль-
ное функционирование (SF), ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием  (RE), и  пси-
хическое здоровье (MH). Результаты были сгруппированы 
в  два показателя: «физический компонент здоро-
вья»  (включающий PF, RP, BP и GH) и  «психологический 
компонент здоровья» (включающий VT, SF, RE и MH) [5]. 

Обработка результатов была проведена согласно 
инструкции по  обработке данных, полученных с  помо-
щью опросника The SF-36, подготовленной компанией 
«Эвиденс. Клинико-фармакологические исследования». 

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTech v. 2.8.8 (разработчик – ООО «Статтех», 
Россия).

Количественные показатели оценивались на  предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка  (при числе исследуемых менее 50) 

Results. Pathological changes in DR were observed in 100% of patients, a decrease in BE – in 90%, a violation of RTQ – in 82% 
of cases, a decrease in DTE was recorded in 76% of patients. The correlation between the level of serum albumin and indicators 
of physical functioning (PF), role functioning due to emotional state (RE) was ρ = 0,294. Structural and functional albumin prop-
erties were related to low indicators of the physical component of health (p < 0,05).
Conclusions. А decline in serum albumin levels, a violation of its conformation and functional properties has a negative impact 
on the quality of life of patients with decompensated liver cirrhosis.

Keywords: DR, BE, RTQ, DTE, native conformation, electron paramagnetic resonance, spectroscopy
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или критерия Колмогорова – Смирнова (при числе иссле-
дуемых более 50).

Категориальные данные описывались с  указанием 
абсолютных значений и процентных долей.

Направление и теснота корреляционной связи между 
двумя количественными показателями оценивались 
с помощью коэффициента корреляции Пирсона (при нор-
мальном распределении сопоставляемых показателей). 
Прогностическая модель, характеризующая зависимость 
количественной переменной от  факторов, разрабатыва-
лась с помощью метода линейной регрессии.

Сравнение бинарных показателей, характеризующих 
две связанные совокупности, выполнялось с  помощью 
теста МакНемара.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В основу работы положены результаты обследования 
50 больных (женщины – 32, мужчины – 18) декомпенси-
рованным ЦП. Средний возраст пациентов, включенных 
в  исследование, составил 53  ±  12  лет. У  всех больных 
наблюдался асцит II/III по  классификации международ-
ного клуба по  изучению асцита  (IAC). Гипоальбумине
мия  (<32  г/л) регистрировалась у  24  пациентов  (48%), 
уровень альбумина в  пределах нормальных значений 
отмечался у 26 больных (52%).

Нативность молекулы альбумина (DR) была патологи-
чески изменена у  100% больных, связывающая способ-
ность альбумина  (BE) была снижена у  90% боль-
ных  (n  =  45), нарушение транспортной функции  (RTQ) 
наблюдалось в 82% случаев (n = 41), снижение детоксика-
ционной активности  (DTE) было зафиксировано 
у 76% пациентов (n = 38).

Таким образом, даже при нормальном уровне альбу-
мина были обнаружены нарушения его структурно-
функциональных свойств. Данные, полученные в  ходе 
текущей работы, согласуются с  теорией, предложенной 
учеными из Италии, о  снижении концентрации «эффек-
тивного альбумина» у больных с циррозом [8].

При оценке качества жизни пациентов были получе-
ны следующие данные: средний показатель «физического 
компонента здоровья» (M ± SD) составил 43,78 ± 18,59 бал-
лов. Средний показатель «психического компонента здо-
ровья» (M ± SD) был равен 48,35 ± 22,11 балла. Эти баллы 
сопоставимы со  значениями, полученными в  других 
исследованиях [6, 9, 10].

Для определения, существует ли связь между уровнем 
альбумина и компонентами психического и физического 
здоровья, был проведен корреляционный анализ пар. 
В  результате интерпретации полученных данных была 
выявлена слабой тесноты связь между уровнем сыворо-
точного альбумина и показателями физического функци-
онирования (PF) и ролевого функционирования, обуслов-
ленного эмоциональным состоянием  (RE). Данные связи 
были значимы и достоверны (p = 0,038). Подробные дан-
ные указаны в табл. 1. 

В табл. 1 представлены взаимосвязи уровня сыворо-
точного альбумина и  компонентов психологического 

и физического здоровья по опроснику SF-36 у пациентов 
с декомпенсированным циррозом печени.

Аналогичным образом был проведен анализ корреля-
ции между показателями структуры альбумина  (DR), его 
функциональных свойств  – активности связывания  (BE), 
транспортной активности  (RTQ), детоксикационной спо-
собности  (DTE) и  компонентов психического и  физиче-
ского здоровья. Данные представлены в табл. 2.

При анализе полученных результатов обращает на себя 
внимание наличие корреляций между функциональными 
свойствами альбумина и рядом показателей, отражающих 
компоненты психического и физического здоровья. Среди 
психических компонентов связь слабой тесноты выявлена 
только между детоксикационной способностью альбуми-
на (DTE) и ролевым функционированием, обусловленным 
эмоциональным состоянием (RE), p = 0,040. Нативная кон-
формация альбумина (DR) и связывающая активность аль-
бумина  (BE) умеренно коррелировали с  показателями 
физического функционирования  (PF) и  слабо  – с  интен-
сивностью боли  (BP). Данные связи были статистически 
значимы и достоверны (p < 0,05). Умеренной тесноты кор-
реляция прослеживалась между показателями транспорт-
ной активности  (RTQ) и  физического функционирова-
ния (PF) (p < 0,05). Детоксикационная активность альбуми-
на (DTE) была умеренно связана с показателями физиче-
ского функционирования  (PF) и  интенсивности боли  (BP) 
(p  <  0,05). Таким образом, в  работе было показано, что 
на  качество жизни пациентов с  ЦП влияние оказывает 
не только уровень альбумина, но и в большей степени его 
структурно-функциональные характеристики. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Наша работа в данной области является пионерской, 
и к настоящему моменту мы не нашли подобных ей публи-
каций в мировой литературе. Вместе с тем нами был най-
ден ряд исследований, в которых была установлена связь 
между явлениями психологического стресса, а  также 

 Таблица 1. Психологические и физические компоненты 
здоровья

 Table 1. Components of physical and mental health

Показатели
Характеристика корреляционной связи

rxy / ρ Теснота связи по шкале Чеддока p

Альбумин – VT (rxy) 0,157 Слабая 0,277

Альбумин – MH ρ 0,220 Слабая 0,125

Альбумин – SF ρ 0,087 Нет связи 0,548

Альбумин – RE ρ 0,294 Слабая 0,038*

Альбумин – PF (rxy) 0,294 Слабая 0,038*

Альбумин – RP ρ 0,144 Слабая 0,317

Альбумин – BP ρ 0,278 Слабая 0,050

Альбумин – GH ρ 0,173 Слабая 0,229

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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шизофрении с нарушениями конформационной структу-
ры молекулы альбумина [11, 12].

Результаты наших изысканий также позволяют устано-
вить связь не только между изменением молекулы альбу-
мина и тяжестью цирроза печени, но и выявить их влия-
ние на качество жизни пациента. 

Возможно, полученные нами данные отражают опо-
средованное проявлениями основного заболевания усу-
губление психоэмоционального состояния пациента 
по мере прогрессирования цирроза. Вместе с тем изби-
рательный характер установленных нами взаимодей-
ствий позволяет предположить наличие ряда механиз-
мов, способных объяснить прямое влияние патологиче-
ских изменений молекулы альбумина на качество жизни 
пациентов с  циррозом печени. Так, в  настоящее время 
ЦП, как и депрессия, в ряде работ связываются с хрони-
ческим провоспалительным состоянием, которое за счет 
активизации синтеза белков острой фазы угнетает про-
дукцию альбумина  [13–15]. По-видимому, связь концен-
трации альбумина с показателем ролевого функциониро-
вания, обусловленного эмоциональным состоянием  (RE), 
вызвана снижением синтеза альбумина на фоне депрес-
сивного состояния, обусловленного циррозом.

Значительный интерес представляет интерпретация 
данных о взаимосвязи структурных изменений альбуми-
на с  качеством жизни больных ЦП. Так, в  ходе работы 
была обнаружена умеренная связь между низкими 

показателями физической активности, эмоционального 
функционирования и болевого синдрома с изменениями 
нативности альбумина  (DR), нарушением связываю
щей (BE), транспортной (RTQ) и детоксикационной функ-
циями (DTE). По-видимому, наличие подобной взаимосвя-
зи является отражением влияния интоксикации и оксида-
тивного стресса, обусловленных снижением способности 
молекулы альбумина адекватно выполнять свои функции, 
на  соответствующие показатели психологического 
и функционального комфорта пациента [16–20]. Усиление 
воспалительных процессов, усугубление явлений систем-
ной интоксикации значимо сказываются на  снижении 
качества жизни больного [21–23]. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, снижение уровня сывороточного аль-
бумина, нарушение его конформации и свойств оказыва-
ют негативное влияние на  качество жизни пациентов 
с  декомпенсированным ЦП. Этот аспект необходимо 
принимать во  внимание при выборе тактики лечения. 
Вместе с тем для уточнения степени и выявления меха-
низмов подобного влияния требуются дальнейшие изы-
скания в данной области.�
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 Таблица 2. Корреляция структурно-функциональных показателей альбумина пациентов с декомпенсированным ЦП и ком-
понентов психического и физического здоровья 

 Table 2. Correlation between structural/functional properties of albumin in patients with decompensated LC and components 
of mental/physical health

Показатели альбумина 
и психические 

компоненты здоровья

Характеристика корреляционной связи Показатели альбумина 
и физические 

компоненты здоровья

Характеристика корреляционной связи

ρ Теснота связи по шкале Чеддока ρ ρ Теснота связи по шкале Чеддока ρ

DR – VT (ρ) 0,193 Слабая 0,179 DR – PF (ρ) 0,418 Умеренная 0,003*

DR – MH (ρ) 0,041 Нет связи 0,778 DR – RP (ρ) -0,010 Нет связи 0,948

DR– SF (ρ) 0,033 Нет связи 0,818 DR – BP (ρ) 0,290 Слабая 0,041*

DR – RE (ρ) 0,230 Слабая 0,109 DR – GH (ρ) 0,002 Нет связи 0,989

BE – VT (rxy) 0,199 Слабая 0,166 BE – PF (rxy) 0,385 Умеренная 0,006*

BE – MH (ρ) -0,037 Нет связи 0,797 BE – RP (ρ) -0,020 Нет связи 0,890

BE – SF (ρ) -0,010 Нет связи 0,945 BE – BP (ρ) 0,281 Слабая 0,048*

BE – RE (ρ) 0,254 Слабая 0,075 BE – GH (ρ) -0,036 Нет связи 0,804

RTQ – VT (rxy) 0,200 Слабая 0,164 RTQ – PF (rxy) 0,372 Умеренная 0,008*

RTQ – MH (ρ) -0,031 Нет связи 0,830 RTQ – RP (ρ) -0,010 Нет связи 0,946

RTQ – SF (ρ) -0,013 Нет связи 0,930 RTQ – BP (ρ) 0,278 Слабая 0,051

RTQ – RE (ρ) 0,247 Слабая 0,084 RTQ – GH (ρ) -0,023 Нет связи 0,876

DTE – VT (ρ) 0,135 Слабая 0,349 DTE – PF (ρ) 0,346 Умеренная 0,014*

DTE – MH (ρ) -0,028 Нет связи 0,845 DTE – RP (ρ) -0,021 Нет связи 0,883

DTE – SF (ρ) -0,011 Нет связи 0,938 DTE – BP (ρ) 0,324 Умеренная 0,022*

DTE – RE (ρ) 0,291 Слабая 0,040* DTE – GH (ρ) -0,021 Нет связи 0,883

* – Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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Обзорная статья / Review article

Полиморфизмы генов HSD17B13, GCKR, HFE и CP 
как факторы развития неалкогольной жировой 
болезни печени и сопутствующих ее заболеваний

О.В. Смирнова1,2, https://orcid.org/0000-0003-3992-9207, ovsmirnova71@mail.ru
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2 Сибирский федеральный университет; 660041, Россия, Красноярск, пр. Свободный, д. 79 

Резюме
В настоящее время неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является одним из самых распространенных хрониче-
ских заболеваний печени. Данное состояние рассматривается как печеночная манифестация метаболического синдрома, 
который связан с избыточным весом и нарушением обмена глюкозы и жиров. Несмотря на очевидную роль образа жизни 
в появлении этой болезни, все больше высказывается предположений о том, что нарушения метаболизма жиров и углеводов 
имеют под собой генетическую основу, которая и определяет склонность к развитию НАЖБП. Показано, что мутантные поли-
морфизмы генов HSD17B13, GCKR, HFE и CP оказывают влияние на течение НАЖБП, однако эти эффекты требуют дополни-
тельного изучения. Поэтому целью данной работы явились анализ и  систематизация имеющихся данных об  их влиянии 
на состояние пациентов с НАЖБП из преимущественно зарубежных источников за последние 10 лет. В ходе исследования 
было проанализировано 573 литературных источника, в работе были использованы наиболее важные 64 источника. Мутация 
гена HSD17B13 связывается с более легким течением НАЖБП, тогда как полиморфизмы гена GCKR, напротив, связаны с более 
тяжелыми гистологическими проявлениями данного заболевания, например, стеатоз и фиброз. Гены HFE и CP, хоть и не свя-
заны напрямую с обменом макронутриентов, тем не менее, способствуют развитию более тяжелых форм НАЖБП, что может 
быть связано с развитием воспаления и оксидативного стресса, вызванного избыточным накоплением железа в гепатоцитах. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, HSD17B13, GCKR, HFE, CP, обмен железа
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Polymorphisms of HSD17B13, GCKR, HFE, and CP 
as factors of the development of non-alcoholic fatty 
liver disease and comorbid diseases

Olga V. Smirnova1,2, https://orcid.org/0000-0003-3992-9207, ovsmirnova71@mail.ru
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Abstract
Currently, non-alcoholic fatty liver disease is one of the most common chronic liver diseases. In recent years, this condition has 
been considered as a hepatic manifestation of the metabolic syndrome, which is associated with overweight and impaired glu-
cose and fat metabolism. Despite the obvious role of lifestyle in the development of this disease, it is increasingly being suggest-
ed that disorders in the metabolism of fats and carbohydrates have a genetic basis, which determines the tendency to develop 
NAFLD. Mutant polymorphisms of the HSD17B13, GCKR, HFE, and CP genes have been shown to affect the course of NAFLD, but 
these effects require further study. Therefore, the aim of this work was to analyze and systematize the available data from foreign 
articles over the past 10 years. In this study, 573 articles were analyzed, the most important 64 original research works were used 
here. Mutations in  the HSD17B13  gene are associated with a  milder course of  NAFLD, while GCKR gene polymorphisms, on 
the contrary, are associated with more severe histological manifestations of this disease, such as steatosis and fibrosis. The HFE 
and CP genes, although not directly related to macronutrient metabolism, nevertheless contribute to the development of more 
severe forms of NAFLD, which may be associated with the development of inflammation and oxidative stress caused by excessive 
accumulation of iron in hepatocytes.
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени  (НАЖБП)  – 
это диагноз, который в мире, по разным оценкам, ставится 
в 26–86 случаях на 1 000 человек, и его распространен-
ность в  мире составляет от  17  до  46%. Данный диагноз 
верифицируется на  основании избыточного накопления 
жира печенью, связанной с  этим инсулинорезистентно-
стью и нарушением биохимических показателей, позволя-
ющих оценить степень изменения метаболизма глюкозы 
и жиров. Как правило, данное состояние рассматривается 
как предраковое, приводящее к  развитию гепатоцел-
люлярной карциномы [1, 2]. В последние годы внимание 
исследователей привлекают генетические факторы, ассо-
циированные с метаболизмом жирных кислот и их вклад 
в развитие НАЖБП [3–5]. Хорошо описаны полиморфиз-
мы генов PNPLA3, MBOAT7 и TM6SF2, которые экспресси-
руют белки, участвующие в  метаболизме жиров. 
Происходящие в  них мутации обладают патологическим 
эффектом и  зачастую повышают риск развития НАЖБП 
и  дальнейшей ее прогрессии в  стеатогепатит и  фи
броз  [6,  7]. Но  они не  единственные рассматриваемые 
гены-кандидаты на  роль предикторов развития данного 
состояния. Многочисленные полногеномные исследова-
ния обнаружили и  другие гены, например, HSD17B13, 
GCKR, HFE и CP [8–10]. Большинство из этих генов не свя-
заны с  метаболизмом жирных кислот  (кроме HSD17B13, 
который, хоть и участвует в образовании липидных капель, 
тем не менее несет протективную роль), GCKR регулирует 
активность гексокиназы, а HFE и CP – обмен железа.

За  исключением HFE, внимание которому уделяется 
и в отечественной, и в зарубежной литературе, остальные 
гены слабо описаны в российских исследованиях. Поэтому 
целью данного обзора стало уточнение имеющейся 
информации о генах HSD17B13, GCKR, HFE и CP и их роли 
в развитии НАЖБП. Поиск производился в базах данных 
eLibrary и  PubMed. В  качестве поисковых запросов 
на русском языке использовались следующие словосоче-
тания: «НАЖБП и HSD17B13», «НАЖБП и GCKR», «НАЖБП 
и HFE», «НАЖБП и CP». Для поиска англоязычных источ-
ников использовались следующие поисковые запросы: 
«NAFLD and HSD17B13», «NAFLD and GCKR», «HAFLD and 
HFE», «NAFLD and CP». Для данной работы были проана-
лизированы 2  046  англоязычных источников в  Pubmed 
за 2000–2022 гг., по теме были отобраны 573 литератур-
ных источника в целом. В работе представлены наиболее 
важные 64 источника. 

ВЛИЯНИЕ ГЕНА HSD17B13 НА РАЗВИТИЕ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

17β-гидроксистероид дегидрогеназа типа 13  – это 
белок, обладающий выраженной активностью по отноше-
нию к ретинолу и участвующий в образовании липидных 
капель. Он является продуктом гена HSD17B13, локализо-
ванном на длинном плече 4 хромосомы. Экспрессируемый 
белок в  свою очередь проявляет свою функцию при 
избытке липидных капель в  клетке. У  него отмечаются 
N-концевой гидрофобный домен, PAT-подобный домен, 
участвующий в  связывании необходимых кофакторов. 
Его димерную структуру обеспечивает участок, имеющий 
структуру: α-спираль / β-лист / α-спираль. За этим доме-
ном следуют каталитический и  субстрат-связывающий 
домены, непосредственно взаимодействующие с липид-
ной каплей  [11]. Следует отметить, что данный белок 
имеет 2 варианта, которые являются продуктом альтерна-
тивного сплайсинга: вариант А  содержит все экзоны, 
вариант В же не содержит только второй экзон, что при-
водит к удалению участка в районе 71–106 а.к. Наиболее 
часто рассматриваемым полиморфизмом в  контексте 
НАЖБП является indel мутация rs72613567:ТА, приводя-
щая к потере ретинол дегидрогеназной активности и сни-
жению экспрессии белка, но  не  влияющая на  процессы 
взаимодействия с  липидными каплями  [12]. При этом 
рядом исследований указывается тот факт, что использо-
вание модельных организмов  (например, грызунов) для 
изучения функциональных особенностей и роли данного 
белка в метаболизме, должно происходить с осторожно-
стью. В  первую очередь это связано с  тем, что данный 
полиморфизм не  несет того  же протективного эффекта 
у  мышей, какой наблюдается у  людей с  НАЖБП. Кроме 
этого, отмечаемая ретинол дегидрогеназная активность 
у человеческой формы 17β-гидроксистероид дегидроге-
назы типа 13  не  наблюдается у  мышей, что и  является 
возможной причиной разницы в наблюдаемых эффектах 
работы данного белка [13]. 

Протективная роль данной мутации фенотипически 
выражается следующим образом: по всей видимости, она 
способна сдерживать развитие балонной дистрофии гепа-
тоцитов и  следующего за  нею лобулярного воспаления 
и фиброза, что может приводить к отсутствию негативной 
динамики при оценке состояния печени методом эласто-
метрии  [9, 14, 15]. Следует также отметить, что данный 
полиморфизм хоть и  снижает риски развития цирроза 
и фиброза, однако не защищает от развития печеночной 

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, HSD17B13, GCKR, HFE, CP, iron metabolism
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декомпенсации. Кроме этого наблюдается снижение этого 
эффекта у пациентов старше 45 лет, у женщин с ожирени-
ем или диабетом 2-го типа, а также у носителей аллеля СС 
полиморфизма rs738409 гена PNPLA3 [16, 17].

Отмечаются и  особенности влияния данного поли-
морфизма на  течение НАЖБП в зависимости от этниче-
ской принадлежности. В европеоидной популяции носи-
тельство аллеля ТА связано с менее выраженным воспа-
лением и  фиброзом печени, меньшими показателями 
АСТ  (аспартатаминотрансфераза), а  также повышенным 
количеством фосфотидилхолина в  клетках печени  [18]. 
В азиатской популяции сообщения об эффекте полимор-
физма rs72613567:ТА имеют несколько противоречивый 
характер, для них отмечены склонность к  развитию 
фиброза и  повышенный риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний, которые являются компонентом 
метаболического синдрома, с развитием которого в свою 
очередь и связана НАЖБП [19, 20].

Наконец, сочетанный эффект данного протективного 
полиморфизма и  полиморфизмов-маркеров развития 
НАЖБП изучен недостаточно хорошо. Так, клинический 
случай указал на  то, что наличие мутаций генов 
PNPLA3  и  APOB приводит к  тяжелому течению НАЖБП 
(с быстрым исходом в фиброз и цирроз печени), а носи-
тельство rs72613567:ТА не смогло сгладить эти проявле-
ния, которые к тому же передались по наследству. В неко-
торое противоречие с ним вступают результаты исследо-
вания, проведенного на выборке в 9 342 человека, пока-
завшего, что наличие одновременно полиморфизмов 
PNPLA3 rs738409:G и HSD17B13 rs72613567:TA связывает-
ся с меньшими рисками развития НАЖБП [21, 22].

ВЛИЯНИЕ ГЕНА GCKR НА РАЗВИТИЕ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Ген GCKR экспрессирует в  печени глюкокиназа-
регуляторный белок, который не только регулирует актив-
ность глюкокиназы путем ее связывания, но и перемеща-
ет ее из цитоплазмы к ядру, когда уровень глюкозы низок. 
При его повышении глюкокиназа высвобождается 
и перемещается обратно в цитоплазму для фосфорили-
рования поступающей в клетку глюкозы. У данного белка 
выделяются 2 SIS-домена, выполняющих роль изомеразы 
углеводов, их прикрывает С-концевой Lid-домен, который 
охватывается N-концевым участком. Взаимодействие 
глюкокиназа-регуляторного белка и  собственно самой 
глюкокиназы происходит на  гидрофобных участках SIS-
домена и шарнирной области глюкокиназы таким обра-
зом, что один из ее малых доменов блокируется регуля-
торным белком  [23, 24]. Ряд полиморфизмов данного 
гена  (rs780094  и  rs1260326) связывается с  развитием 
НАЖБП, хоть предположительный механизм пока 
не установлен [25–27].

Тем не  менее, фенотипические проявления активно 
изучаются и  показано, например, негативное влияние 
полиморфизма rs780094  на  гистологические признаки 
НАЖБП, например, на  большую выраженность фиброза 
у  данной группы пациентов, несущих мутантную 

гомозиготу ТТ [28, 29]. Также на тяжелый и стремительный 
исход НАЖБП в стеатогепатит в течение 5 лет может ука-
зывать и  носительство редких мутаций, например, 
rs149847328 C/T, p.Arg227Ter, которые способствуют раз-
витию значительного поражения печени по гистологиче-
ским признакам [30].

Также у пациентов с диабетом 2-го типа носительство 
данной мутации ассоциировано с выраженным стеатозом 
печени, что может служить предиктором развития НАЖБП 
у этой группы пациентов [31]. Носители данной мутации 
также чаще имеют повышенные уровни триглицеридов 
и холестерола в крови [22, 32]. При этом редкие мутации 
гена GCKR зачастую не влияют на изменение уровня триг-
лицеридов  [33]. Другим  же его проявлением является 
влияние на уровень глюкозы и СРБ (С-реактивный белок) 
в крови, полиморфизм rs780094 способствует снижению 
показателей глюкозы, но приводит к повышению провос-
палительного маркера СРБ у  всех носителей аллеля ТТ 
вне зависимости от  наличия НАЖБП  [34, 35]. При этом 
носительство мутантного полиморфизма rs1260326 спо-
собствует повышению уровня глюкозы в крови, который, 
однако, лучше корректируется диетой [36]. 

В  педиатрической популяции наблюдаются сходные 
эффекты, как и у взрослых пациентов. Так, показано, что 
полиморфизмы rs780094 и  rs1260326 у детей с НАЖБП 
также связаны с  риском развития фиброза и  повышен-
ным накоплением жира в печени, кроме того могут повы-
шать риск развития НАЖБП до 8 раз [37, 38]. 

Наконец и  тут сложно не  отметить важность учета 
этнической принадлежности пациента, равно как и боль-
шой необходимости в  исследованиях на  однородных 
этнических когортах, поскольку в ряде популяций данный 
полиморфизм может обладать противоположным протек-
тивным эффектом [39].

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ HSD17B13, GCKR, 
PNPLA3 И TM6SF2 В РАЗВИТИИ КОМОРБИДНЫХ 
СОСТОЯНИЙ ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Связь вышеописанных полиморфизмов, а также ряда 
других, например PNPLA3, с развитием НАЖБП достаточ-
но широко изучена. Однако данное состояние способно 
оказывать влияние на остальные системы органов, вызы-
вая такие заболевания, как например диабет 2-го типа 
и  сердечно-сосудистые заболевания  [40–42]. Другие 
заболевания, например хроническая болезнь почек, 
в данном контексте изучены куда меньше. Механизм раз-
вития хронической болезни почек при НАЖБП до конца 
не ясен, но связывается с имеющимся у пациента ожире-
нием  (являющимся фактором риска для возникновения 
в  том числе и  данного заболевания)  [43, 44]. При этом 
отмечается и  роль полиморфизмов генов, связанных 
с НАЖБП, что будет описано далее.

Так, например, влияние вышеописанных генов 
HSD17B13 и GCKR проявляется следующим образом.

Полиморфизм rs72613567:ТА гена HSD17B13  связан 
с  менее выраженной недостаточностью почек, что 
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выражается, в свою очередь, в меньших значениях альбу-
мина в моче и отношения альбумин / креатинин. В педи-
атрической популяции с НАЖБП носители данного аллеля 
показывают куда более высокую скорость клубочковой 
фильтрации, нежели пациенты с диким типом, что также 
может говорить в пользу защитного влияния на функцию 
почек при НАЖБП [45, 46].

Для гена GCKR такой связи обнаружено не  было, 
равно как и влияния на показатели работы почек, напри-
мер скорость клубочковой фильтрации и уровень альбу-
мина в  моче  [47, 48]. Но  вклад в  развитие почечной 
недостаточности могут вносить и  другие негативные 
предикторы развития НАЖБП. Так, полиморфизм гена 
PNPLA3  rs738409  способствует разрушению почечных 
канальцев, а  полиморфизм rs58542926  гена TM6SF2, 
напротив, обладает протективным свойством  [49, 50]. 
В  целом данная проблема разработана недостаточно, 
не  до  конца изучен патогенез развития хронической 
болезни почек на фоне НАЖБП, однозначно и достовер-
но не установлены факторы риска возникновения данно-
го коморбидного состояния, и не до конца изучена роль 
генетических факторов риска, исключительно связанных 
не  только с  развитием почечной недостаточности при 
данном заболевании, но  и  сопутствующих развитию 
НАЖБП в первую очередь.

ВЛИЯНИЕ МУТАЦИЙ ГЕНОВ HFE И CP БЕЛКОВ, 
УЧАСТВУЮЩИХ В ОБМЕНЕ ЖЕЛЕЗА НА РАЗВИТИЕ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Другим, не менее важным коморбидным состоянием 
при НАЖБП является гемохроматоз.  [51]. Считается, что 
наличие ожирения является фактором риска для пациен-
тов с гемохроматозом, поскольку усиливает повреждаю
щий эффект отложений железа в  печени  [52, 53]. 
Обратная  же ситуация, когда гемохроматоз является 
сопутствующим заболеванием при метаболических нару-
шениях, например НАЖБП, изучена меньше, равно как 
и  роль полиморфизмов генов, связанных с  развитием 
гемохроматоза. Одним из таких генов является HFE.

Данный ген расположен на коротком плече 6 и коди-
рует одноименный белок, который является MHC (major 
histocompatibility complex) I-подобным белком. Его 
основная функция  – контроль абсорбции железа. Он 
способен связывать рецептор трансферрина, таким 
образом уменьшая его сродство к  трансферрину, кото-
рый несет на себе ионы железа. Поскольку он относится 
к  классу MHC I-подобных белков, то имеет много сход-
ных черт в  строении с  белками данного класса MHC. 
В нем выделяют α1- и α2-домены, состоящие из 8 анти-
параллельных β-листов, которые находятся на 2 антипа-
раллельных α-спиралях. Следом за  ними расположены 
два иммуноглобулиновых домена  (α3  и  β2m). Именно 
домен α3 и оказывается пораженным мутацией, в ходе 
которой происходит замена цистеина в  положении 
260 на тирозин (rs1800562, C282Y), что не дает образо-
ваться дисульфидному мостику с  цистеином в  положе-
нии 203, что нарушает фолдинг белка, и,  как следствие, 

его функциональность  [54, 55]. Эта мутация  (rs1800562) 
ассоциирована со  сниженным уровнем гепсидина 
в  сыворотке, что приводит к  нарушению регуляции 
абсорбции железа и  его повышенному накоплению 
в гепатоцитах. Другой полиморфизм – rs1799945 (H63D) 
так  же принимает участие в  прогрессии НАЖБП, что, 
впрочем, не  связано с  отложением железа в  гепатоци-
тах  [56]. На модельных организмах отмечались следую-
щие эффекты данных полиморфизмов на  течение 
НАЖБП. Так, исследование, проведенное на  нокаутных 
мышах по  гену HFE, показало, что употребление ими 
корма с  большим количеством жиров вызывает более 
выраженное ожирение, нежели в  контрольной группе. 
Также наблюдался повышенный уровень АЛТ  (аланина-
минотрансфераза) и  холестерола и  ярко выраженный 
фиброз и стеатоз. Кроме того, было обнаружено измене-
ние экспрессии генов, связанных с  обменом жирных 
кислот и  железа  (повышение и  понижение экспрессии 
соответственно), а  также повышенный уровень оксида-
тивного стресса гепатоцитов. С  другой стороны, мыши, 
которые были нокаутированы по  генам HFE и  HJV, 
не имели выраженного фиброза и стеатоза, при разви-
тии гемохроматоза. При этом частично нокаутные по гену 
HFE мыши не  имели нарушения метаболизма жирных 
кислот, гетерозиготная аллель была связана только 
с нарушениями обмена глюкозы [57–59].

У пациентов с НАЖБП мутации С282Y и Н63D оказы-
вают следующие эффекты: определяют предрасположен-
ность к инсулинорезистентности и возможному развитию 
сахарного диабета 2-го типа, а также к возможным нару-
шениям порфиринового обмена. Кроме того, метаанализ 
5  758  случаев и  14  741  контроля показывает влияние 
данных мутаций на развитие гепатоцеллюлярной карци-
номы (С282Y повышает риск ее развития в общей популя-
ции в  целом) и  НАЖБП, однако их как одиночное, так 
и  совокупное влияние не  связано с  развитием цирро-
за [60, 61].

Последние исследования, использующие полногеном-
ное секвенирование, показали, что помимо уже извест-
ных полиморфизмов гена HFE, у  пациентов с  НАЖБП 
отмечаются также мутации гена церулоплазмина. 
Церулоплазмин также участвует в  обмене железа. Сам 
белок состоит из 6 купредоксиновых доменов, домены 2, 
4  и  6  содержат центры связывания ионов меди 1-го 
и 3-го типа, между 1-м и 6-м доменом расположен сайт 
связывания. У домена 1 также отмечен сайт связывания 
ионов Ca2+ с  наружной стороны, который предположи-
тельно участвует в  стабилизации конформации белка, 
а  также одного из  гликановых участков. Сходную струк-
турную функцию несут и ионы калия и магния. 

Показано, что у пациентов с НАЖБП, несущих мутации 
церулоплазмина, наблюдался повышенный уровень фер-
ритина и сидероз печени, также в этой группе пациентов 
отмечался более выраженный фиброз. У детей с тяжелой 
НАЖБП (NAS > 5) отмечалось снижение активности церу-
лоплазмина и  соотношения церулоплазмин / трансфер-
рин, как и общей концентрации церулоплазмина в плаз-
ме, дети с менее выраженной НАЖБП (NAS < 5) не имели 
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как сниженной концентрации данного белка в  плазме, 
так и  какого-либо нарушения его функции. Эти данные 
позволяют рассмотреть CP как один из генов-кандидатов, 
связанных с негативным прогнозом НАЖБП [62–64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом понимание того, как прогрессирует НАЖБП, 
как избыточное накопление жиров в  печени оказывает 
влияние на  функционирование гепатоцитов, их клеточ-
ный цикл и на окружающие их клетки, приводя к разви-
тию гепатоцеллюлярной карциномы, делает область пре-
вентивной диагностики для этого заболевания невероят-
но актуальной.

Рассмотренные гены HSD17B13 (rs72613567:ТА), GCKR 
(rs780094  и  rs1260326), HFE  (rs1800562  и  rs1799945), 
CP  позволяют говорить о  том, что их вклад в  течение 
и возможную прогрессию НАЖБП достаточно значитель-
ный. HSD17B13, несмотря на частичную потерю функцио-
нальности, способен оказывать протективный эффект 
за счет сохранения адекватного метаболизма ретинола. 
GCKR оказывает влияние на  снижение уровня глюкозы 
в  крови, но,  тем не  менее, несет негативное влияние 
на  состояние печени пациентов с  НАЖБП. Механизмы 
данного явления изучены довольно плохо. Мутации 
в  генах HFE и  CP, связанных с  обменом железа 

в организме, предположительно приводят к его избыточ-
ному накоплению в  гепатоцитах. Это в  совокупности 
с  избыточным запасанием жиров может приводить 
к  более усугубленному воспалительному процессу 
и повышенному уровню оксидативного стресса. Оба этих 
процесса вносят негативный вклад в развитие фиброза 
и его возможную прогрессию в цирроз. Но, безусловно, 
данная проблема изучена недостаточно, чтобы говорить 
об  однозначных патогенетических механизмах. Кроме 
того, вызывает интерес вопрос фенотипического прояв-
ления описанных в  статье полиморфизмов  (равно как 
и других изучаемых в контексте НАЖБП) в зависимости 
от  этнической принадлежности. Давно известные осо-
бенности метаболизма макронутриентов у представите-
лей разных рас и  их влияние на  протекание НАЖБП 
могут получить новое прочтение благодаря лучшему 
пониманию того, как полиморфизмы генов, связанных 
с обменом жиров и  углеводов влияют на  эти процессы 
как в позитивном, так и в негативном ключе.

Несмотря на значительный прогресс в вопросе иссле-
дования генетических основ неалкогольной жировой 
болезни печени, до рутинной клинической практики так 
и не дошла оценка генетических маркеров. �
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Клинический случай / Clinical case

Стратификация рисков при алкогольных циррозах 
печени: клинический разбор

Т.Е. Полунина, https://orcid.org/0000-0003-2182-8379, poluntan@mail.ru 
Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 
ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Резюме
Цирроз печени  (ЦП)  – это заболевание печени на  поздней стадии, при котором здоровая ткань заменяется рубцовой 
и  печень необратимо повреждается. Клиническое течение ЦП в  основном определяется прогрессирующим нарастанием 
портальной гипертензии, гипердинамической циркуляцией, бактериальной транслокацией и активацией системного воспа-
ления. Различные степени тяжести состояния пациентов, включая компенсированный и декомпенсированный цирроз, связа-
ны с прогрессированием этих механизмов и могут быть оценены по гемодинамическим или клиническим характеристикам. 
Для описания клинического течения заболевания рассматривается подход с несколькими состояниями. Острая хроническая 
печеночная недостаточность может возникать как при декомпенсированном, так и при компенсированном циррозе и всегда 
связана с высокой смертностью. Возрастающая тяжесть болезненных состояний подтолкнула к оценке клинических состоя-
ний ЦП с использованием различных диагностических и прогностических шкал, учитывающих конкурирующие риски про-
гноза и  эффективности лечения ЦП. При выборе лечебной тактики у пациентов с ЦП необходимо оценивать тяжесть их 
состояния с учетом различных показателей функциональных проб печени. Чаще всего для этой цели применяется оценочная 
шкала Чайлд – Тюркотта – Пью (Child – Turcotte – Pugh). Диагностика ЦП включает оценку пациентов на предмет алкоголь-
ного расстройства и признаков прогрессирующего заболевания печени. Степень фиброза печени определяют с помощью 
УЗИ, транзиторной эластографии, МРТ, измерения биомаркеров сыворотки крови и гистологии биопсии печени. Воздержание 
от алкоголя, достигаемое с помощью психосоматического вмешательства, является лучшим немедикаментозным лечением 
для всех стадий болезни. Основа концепции фармакотерапии алкогольных ЦП и их осложнений заключается в воздействии 
на патогенетические компоненты данной патологии. В случае прогрессирования заболевания в декомпенсированный цир-
роз или гепатоцеллюлярную карциному может потребоваться трансплантация печени. В представленном клиническом слу-
чае рассматривается тактика ведения больного ЦП алкогольного генеза с применением современных методов дифферен-
циальной диагностики и лечения данной патологии. 

Ключевые слова: алкоголь, биопсия, гепатит, гепатоцит, метаболизм, стеатоз, печеночная энцефалопатия
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Risk stratification in alcoholic cirrhosis of the liver: 
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Abstract
Liver cirrhosis (LC) is an advanced stage of liver disease in which healthy liver tissue is replaced with scar tissue and the liver 
is irreversibly damaged. The clinical course of LC is mostly determined by the progressive increase of portal hypertension, 
hyperdynamic circulation, bacterial translocation, and activation of systemic inflammation. Different degrees of disease sever-
ity in patients, including compensated and decompensated cirrhosis, are related to the progression of these mechanisms and 
may be recognized by hemodynamic or clinical characteristics. A multi-state approach has been considered to describe the 
clinical course of the disease. An acute exacerbation of a chronic liver failure may occur either in decompensated or in com-
pensated cirrhosis and is always associated with a high short-term mortality. The increasing severity of disease states prompt-
ed the assessment of the LC states using different diagnostic and prognostic scales accounting for competing risks for prog-
nosis and LC treatment efficacy. When choosing the disease management in patients with LC, it is required to assess the 
severity of their condition, taking into account the results of various liver function tests. The Child-Turcotte-Pugh score is most 
often used for this purpose. The diagnosis of LC includes evaluation of patients for alcohol disorder and signs of advanced liver 
disease. The degree of liver fibrosis is determined using ultrasound imaging, transient elastography, MRI, measurements of 
serum biomarkers, and liver biopsy histology. Alcohol abstinence achieved through psychosomatic intervention is the best 
non-drug treatment for all stages of the disease. The concept of pharmacotherapy of alcoholic LC and their complications is 
based on the influence on the pathogenetic components of this pathology. If the disease progresses to decompensated cirrho-
sis or hepatocellular carcinoma, liver transplantation may be required. The clinical case discusses the management of a patient 
with LC of alcoholic origin using modern methods of differential diagnosis and treatment of this pathology.
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ВВЕДЕНИЕ

Цирроз печени  (ЦП) характеризуется фиброзом 
и  образованием узелков в  печени вследствие хрониче-
ского заболевания, что приводит к изменению нормаль-
ной дольковой структуры печени. Термин «цирроз» впер-
вые был введен Лаэннеком в  1826  г., он происходит 
от греческого термина skírros – твердый. 

В настоящее время спектр заболеваний и патологиче-
ских состояний, при которых может развиться ЦП, хорошо 
известен. Это: 

	■ хроническое злоупотребление алкоголем; 
	■ хронические вирусные гепатиты (гепатит В, С и D); 
	■ накопление жира в  печени  (неалкогольная жировая 

болезнь печени); 
	■ накопление железа в организме (гемохроматоз); 
	■ кистозный фиброз; 
	■ накопление меди в  организме  (болезнь Вильсона  – 

Коновалова); 
	■ патология в желчных протоках (билиарная атрезия); 
	■ дефицит альфа-1-антитрипсина; 
	■ наследственные нарушения метаболизма сахара  (га-

лактоземия или болезнь накопления гликогена); 
	■ генетическое расстройство пищеварения  (синдром 

Алажиля); 
	■ заболевание печени, вызванное нарушением в  им-

мунной системе организма (аутоиммунный гепатит); 
	■ разрушение желчных протоков  (первичный билиар-

ный холангит); 
	■ склерозирование и  рубцевание желчных прото-

ков (первичный склерозирующий холангит); 
	■ инфекционные заболевания (сифилис, бруцеллез); 
	■ лекарственные повреждения печени.

Иногда причину ЦП установить не  удается. В  таком 
случае диагноз формулируется как криптогенный ЦП.

ЦП является одной из  наиболее серьезных проблем 
здравоохранения в  России и  за  рубежом. Согласно дан-
ным, полученным исследователями в  рамках Программы 
по изучению заболеваний печени, за  период с  1990 по 
2017 г. количество смертей по причине ЦП в мире выросло 
с  899  000 (1,9% от  всех смертей) до  1  323  000  случаев 
(2,4% всех смертей) соответственно, при этом число деком-
пенсированных ЦП увеличилось практически в  2  раза 
(1990 – 5,2 млн чел., 2017 – 10,6 млн чел.) [1]. Основными 
этиологическими факторами заболеваний печени в России 
являются злоупотребление алкоголем, хронические вирус-
ные гепатиты B и C. На рис. 1 представлена картина этио-
логических факторов ЦП по данным Московского област-
ного регистра больных заболеваниями печени [2].

ПАТОГЕНЕЗ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ

Основными патогенетическими факторами в  разви-
тии ЦП являются некроз паренхимы, регенерация гепато-
цитов, прогрессирующий фиброз и изменения сосудисто-
го русла печени. В результате прямого действия этиологи-
ческого фактора и  развивающегося иммунного ответа 
наступает гибель гепатоцитов, может возникнуть массив-
ный некроз паренхимы. На месте погибших клеток разру-
шается ретикулиновый каркас и образуется рубец.

В результате прямого действия этиологического фак-
тора  (алкоголя) и  развивающегося иммунного ответа 
наступает гибель гепатоцитов, могут возникать массив-
ные некрозы паренхимы. При некрозе гепатоцитов 
выделяются вещества  (цитокины, хемокины и  факторы 
роста), стимулирующие регенерацию клеток и  процесс 
фиброза. При этом регенерация гепатоцитов протекает 
без должной координации, формируются участки избы-
точной регенерации печеночных клеток – узлы регене-
рации, которые сдавливают кровеносные сосуды и желч-
ные протоки, способствуя нарушению микроциркуляции, 
портальной гипертензии и холестазу. Вместе с тем узлы 
регенерации служат основой для формирования регене-
ративных аденом печени, которые со  временем могут 
трансформироваться в  аденокарциномы. Основным 
источником соединительной ткани при хроническом 
поражении печени считаются звездчатые клетки пече-
ни  (липоциты, клетки Ито). Клетки Ито, активированные 
фактором роста TGF-β, синтезируют коллаген и  другие 
белки, которые откладываются в  пространстве Диссе 
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 Рисунок 1. Доля этиологических факторов цирроза печени 
по данным Московского областного регистра больных забо-
леваниями печени (n = 2244) [2]

 Figure 1. The proportion of etiological factors of liver cir-
rhosis according to the Moscow regional register of patients 
with liver diseases (n = 2244) [2]
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и  нарушают обменные процессы между гепатоцитами 
и кровью [3].

Портальное кровообращение представляет собой 
область кровообращения печени, желудка, кишечника, 
поджелудочной железы и  селезенки. Перестройка сосу-
дистого русла проявляется в появлении многочисленных 
анастомозов между артериальными и венозными сосуда-
ми, их капилляризации и  исчезновении в  ряде случаев 
центральных вен в дольках печени. Нарушение нормаль-
ной сосудистой архитектоники печени приводит к повы-
шению давления в  системе воротной вены, которое 
в норме у человека не превышает 3–7 мм рт. ст. 

Обязательный признак ЦП  – портальная гипертен-
зия – характеризуется постоянным повышением уровня 
давления в  системе воротной вены более 12  мм  рт.  ст. 
и (или) портального градиента давления (разница между 
давлением в  портальной и  нижней полой вене) более 
7 мм рт. ст. Давление, превышающее 20 мм рт. ст., сопро-
вождается развитием коллатералей. Значительная часть 
крови при этом проходит через печень, минуя ее парен-
химу, что резко снижает снабжение гепатоцитов кислоро-
дом и  питательными веществами, вызывая гипоксию 
и голодание клеток. Клинически портальная гипертензия 
включает увеличение размеров селезенки, варикозное 
расширение вен пищевода (ВРВП) и желудка, асцит.

Факторами риска для развития ЦП являются: злоупо-
требление алкоголем, избыточная масса тела, наличие 
вирусного гепатита в анамнезе. 

Прогноз жизни пациентов с  ЦП во  многом зависит 
от развития его осложнений, среди которых к наиболее 
важным относятся следующие [4, 5]:

	■ печеночная энцефалопатия (ПЭ);
	■ кровотечения из варикозно расширенных вен пище-

вода и желудка;
	■ асцит (с инфицированием асцитической жидкости или 

без него);
	■ гепаторенальный синдром;
	■ гипонатриемия разведения;
	■ инфекционные осложнения: спонтанный бактериаль-

ный перитонит (СБП).

СИМПТОМЫ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ 

ЦП развивается после длительного периода воспаления 
печени, в результате которого здоровая паренхима печени 
замещается фиброзной тканью и регенеративными узелка-
ми, что приводит к  портальной гипертензии. Заболевание 
переходит из  бессимптомной фазы  (компенсированный 
цирроз) в декомпенсированный цирроз, осложнения кото-
рого часто приводят к госпитализации, ухудшению качества 
жизни и высокой смертности. Декомпенсация у больных ЦП 
обычно определяется по проявлению асцита, кровотечения 
из ВРВП, ПЭ и у некоторых пациентов повышения концен-
трации билирубина. Прогрессирующая портальная гипер-
тензия, системное воспаление и  печеночная недостаточ-
ность приводят к летальным исходам [6, 7].

Цирроз часто не  имеет признаков или симптомов 
до тех пор, пока поражение печени не станет обширным. 

Когда признаки и  симптомы действительно возникают, 
они могут включать: 

	■ усталость; 
	■ гематомы; 
	■ потерю аппетита; 
	■ тошноту; 
	■ отеки на ногах, ступнях или лодыжках; 
	■ потерю массы тела; 
	■ зуд кожи; 
	■ пожелтение кожи и слизистых глаз (желтуха); 
	■ скопление жидкости в брюшной полости (асцит); 
	■ паукообразные кровеносные сосуды на  коже ворот-

ной зоны (телеангиоэктазии); 
	■ покраснение ладоней рук (печеночные ладони); 
	■ отсутствие или изменение цикла менструаций, не свя-

занных с менопаузой (у женщин); 
	■ потерю полового влечения; 
	■ увеличение груди  (гинекомастия) или атрофию яичек 

(мужчин); 
	■ спутанность сознания; 
	■ сонливость; 
	■ невнятную речь (ПЭ) (см. рис. 2)1.

ДИАГНОСТИКА ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ 

Основой для диагностики алкогольного ЦП является 
установление прямой этиологической роли алкоголя у кон-
кретного пациента, ввиду чего ключевое значение имеет 
сбор анамнеза. К  сожалению, у пациентов данной группы 
имеется склонность скрывать факт злоупотребления спирт-
ными напитками. В  таком случае целесообразно проведе-
ние опроса родственников пациента и  использование 
специального анкетирования  (например, опросники CAGE 
(Cut Annoyed Guilty Eye-opener), AUDIT (Alcohol Use Disord
ers Identification Test), AUDIT-С (сокращенный вариант теста 
AUDIT) и др.) [8–11]. Диагноз алкогольного цирроза обычно 
подозревается при документированном регулярном потре-
блении алкоголя в  пересчете на  чистый этанол более 
20 г/сут у женщин и более 30 г/сут у мужчин при наличии 
клинических и (или) гистологических показателей, указываю
щих на повреждение печени.

Постановка клинического диагноза основывается на ана
лизе физикальных данных, лабораторных показателей и кли-
нических признаков  (табл.  1). Проведение биопсии печени 
может быть оправдано в отдельных случаях для подтвержде-
ния диагноза, а также исключения других причин заболевания 
печени и более точной характеристики степени повреждения, 
прогнозирования и принятия терапевтических решений.

Для исключения других причин повреждения печени 
проводятся дополнительные лабораторные исследования, 
включая определение вирусов гепатитов А, B и С (Anti-HAV 
IgM, HBsAg, Anti-HCV IgM), аутоиммунные маркеры (ANA, 
АМА-М2, М2-3Е, SP100, PML, GP210, LKM-1, LC-1, SLA/LP, 
SSA/RO-52), насыщение трансферрина, уровень трансфер-
рина, α1-антитрипсин, а в некоторых случаях также сыворо-
точный церулоплазмин [12–15].

1 Johns Hopkins Medicine. Alcoholic Liver Disease. Available at: https://www.hopkinsmedicine.org/
gastroenterology_hepatology/_docs/_pdfs/liver/alcoholic_liver_disease.pdf. 

https://www.hopkinsmedicine.org/gastroenterology_hepatology/_docs/_pdfs/liver/alcoholic_liver_disease.pdf
https://www.hopkinsmedicine.org/gastroenterology_hepatology/_docs/_pdfs/liver/alcoholic_liver_disease.pdf
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ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ультразвуковое исследование  (УЗИ) органов брюш-
ной полости: печень, селезенка, диаметр воротной вены, 
желчный пузырь, поджелудочная железа, почки. Замет
ное повышение эхогенности печени указывает на нали-
чие жировой дистрофии или фиброза. Увеличение селе-
зенки, расширение диаметра воротной системы и види-
мые коллатерали свидетельствуют о наличии портальной 
гипертензии. При УЗИ можно выявить наличие асцитиче-
ской жидкости в брюшной полости.

Фиброэзофагогастродуоденоскопия  (ФЭГДС), цель 
которой  – определение степени выраженности ВРВП. 
При их отсутствии исследование повторяют с интервала-
ми 1 раз в 3 года.

	■ I  степень – ВРВП спадаются при нагнетании воздуха 
в пищевод;

	■ II степень – промежуточная между I и III;
	■ III степень – ВРВП вызывают окклюзию пищеводного 

просвета.
Биопсию печени с  гистологическим исследованием 

биоптата  (определение фиброза и  индекса гистологи- 

ческой активности) можно проводить при приемлемых 
коагуляционных показателях  (международное норма-
лизованное отношение  (МНО) менее 1,3 или протром-
бированный индекс более 60%, количество тромбоци-
тов более 60 × 109/л). Проведение процедуры под кон-
тролем УЗИ позволяет уменьшить риск развития 
осложнений.

Дополнительные инструментальные исследования: 
компьютерная томография  (КТ), магнитно-резонансная 
томография органов брюшной полости: печени, селе-
зенки, почек, поджелудочной железы  – при необходи-
мости для уточнения диагноза.

Для оценки тяжести состояния больных ЦП чаще 
всего применяется классификация по Child – Turcotte – 
Pugh (табл. 2)2 [16, 17]. При сумме баллов менее 5 сред-
няя продолжительность жизни пациентов составляет 
6,4 года, при сумме баллов 12 и более – 2 мес.

Существуют разные оценки выживаемости больных 
ЦП, которые представлены в табл. 33.

2 Классификация тяжести циррозов печени по Чайлд – Пью (Чайлд – Туркот – Пью).  
Режим доступа: https://www.gastroscan.ru/handbook/117/7543. 
3 Там же.

 Рисунок 2. Клинические проявления цирроза печени*
 Figure 2. Clinical manifestations of liver cirrhosis*

* Johns Hopkins Medicine. Alcoholic Liver Disease. Available at: https://www.hopkinsmedicine.org/gastroenterology_hepatology/_docs/_pdfs/liver/alcoholic_liver_disease.pdf.
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ЛЕЧЕНИЕ 

Достижения в понимании фиброгенеза печени пока-
зали, что этот процесс динамичен и обратим. Клинические 
данные подтвердили, что любая степень фиброза и даже 
ЦП потенциально обратимы при разумных терапевтиче-
ских стратегиях  [18–21]. У  подавляющего большинства 
лиц, злоупотребляющих алкоголем, выявляют алиментар-
ные нарушения. Наиболее часто наблюдается выражен-
ная белковая недостаточность, дефицит тиамина, фолие-
вой кислоты, пиридоксина, цинка, витаминов А и D.

При ЦП целесообразно назначение диеты, богатой 
белками  (не менее 1,0–1,5  г/кг массы тела), с  высокой 
энергетической ценностью  (не менее 2000  ккал/сут, 
35–40  ккал/кг/сут), достаточным содержанием витами-
нов  (особенно группы В, фолиевой и  липоевой кислоты), 
восполняющей дефицит жирорастворимых витами-
нов (А, Е) и микроэлементов – магния, селена, цинка. Для 
восстановления нутритивного статуса предпочтителен 
энтеральный путь введения лекарственных средств и пита-
тельных смесей, поскольку он более экономичен, позволя-
ет стабилизировать целостность слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, снизить риски бактериаль-
ной транслокации и инфекционных осложнений [22].

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ 

Концепции фармакотерапии ЦП основаны на купиро-
вании патогенетических компонентов данной патологии 
в зависимости от степени тяжести заболевания. Известно, 
что эндотоксемия, обусловленная транслокацией бакте-
риальной флоры и  микробных эндотоксинов, таких как 
липополисахариды, пептидогликаны, липопептиды, кор-
релирует с  тяжестью течения, частотой осложнений 
и  смертностью при заболеваниях печени  [23]. Именно 
поэтому контроль эндотоксемии считается основой тера-
пии прогрессирующего ЦП. При ЦП портальная гипертен-
зия может способствовать бактериальной транслокации 
и  повышать уровень эндотоксинов в  сыворотке. В  свою 
очередь, эндотоксемия усугубляет портальную гипертен-
зию за  счет индукции системной и  спланхнической 

 Таблица 1. Постановка клинического диагноза цирроза 
печени

 Table 1. Establishing a clinical diagnosis of liver cirrhosis

Статус Показатель 

Физикальное обследование

Конституционный •	Высокая температура

Кожа

•	Телеангиоэктазии
•	Увеличение околоушных и слезных желез
•	Пальмарная эритема 
•	Желтуха
•	Уменьшение волос на теле
•	Гинекомастия

Опорно-двигательный •	Контрактура Дюпюитрена
•	Атрофия мышц конечностей

Мочеполовой •	Атрофия яичек

Брюшная полость
•	Гепатомегалия 
•	Спленомегалия
•	Асцит

Неврологический •	Астериксис
•	Замешательство, ступор

Результаты лабораторных исследований

Синтетическая функция 
печени

•	Гипербилирубинемия (обычно 
конъюгированная)

•	Длительное протромбиновое время
•	Гипоальбуминемия

Уровни ферментов 
печени

•	Повышенные уровни АСТ, Ед/л
•	Соотношение АСТ/АЛТ примерно 2 : 1

Гематологический

•	Анемия
•	Лейкоцитоз или лейкопения
•	Тромбоцитопения
•	Повышенный уровень глобулина в сыворотке

Метаболический

•	Повышенный уровень аммиака в крови
•	Гипергликемия
•	Респираторный алкалоз
•	Гипомагниемия
•	Гипофосфатемия
•	Гипонатриемия
•	Гипокалиемия

Примечание. АСТ – аспартатаминотрасфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза.

 Таблица 2. Классификация степени тяжести цирроза печени по Child – Turcotte – Pugh* [16, 17]
 Table 2. Child – Turcotte – Pugh classification for severity of liver cirrhosis* [16, 17]

Оцениваемый параметр
Число баллов в зависимости от значения параметра

1 2 3 

Асцит Отсутствует Мягкий, легко поддается лечению Напряженный, плохо контролируемый

Общий билирубин плазмы, мкмоль/л (мг/дл) <34 (<2) 34–50 (2–3) >50 (>3)

Альбумин плазмы крови, г >3,5 2,8–3,5 <2,8

Печеночная энцефалопатия отсутствует I–II степень
(легкая, терапевтически контролируемая)

III–IV степень
(тяжелая, плохо контролируемая)

Протромбиновый индекс, %
Протромбиновое время, сек
Международное нормализованное отношение 

>60
1–4

<1,70

40–60
4–6

1,71–2,20

<40
>6

>2,20

* Классификация тяжести циррозов печени по Чайлд – Пью (Чайлд – Туркот – Пью). Режим доступа: https://www.gastroscan.ru/handbook/117/7543.

https://www.gastroscan.ru/handbook/117/7543
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тельного ответа через фактор некроза опухоли α [24, 25]. 
По результатам проведенных исследований у пациентов 
с ЦП отмечены прогрессирующие изменения кишечной 
микробиоты, которые могут быть вовлечены в патогенез 
осложнений ЦП. Избыточный бактериальный рост в тон-
кой кишке у пациентов с ЦП встречается часто, распро-
страненность колеблется от  30  до  70%. Это состояние 
может увеличивать кишечную проницаемость и  кишеч-
ную транслокацию бактерий, а также повышать уровень 
эндотоксинов и  циркулирующих провоспалительных 
цитокинов, способствуя тем самым развитию осложне-
ний ЦП. С  учетом вышесказанного в  настоящее время 
сформирована стратегия по  лечению и  профилактике 
ключевых патогенетических факторов декомпенсации 
ЦП. Она включает: 

	■ адресную терапию нарушений микробиоты;
	■ терапию, направленную на  повышенную кишечную 

проницаемость, что будет приводить к уменьшению бак-
териальной транслокации;

	■ коррекцию циркуляторных расстройств;
	■ лечение воспаления;
	■ коррекцию портальной гипертензии.

Из-за недостаточной доступности трансплантации 
печени адресная фармакотерапия, ориентированная 
на профилактику осложнений и декомпенсации, является 
основой долгосрочного лечения ЦП [24, 26]. 

Антибиотики широко применяются в лечении и про-
филактике таких осложнений ЦП, как резистентный асцит, 
ПЭ и СБП с целью подавления аммониепродуцирующей 
кишечной микрофлоры. В  настоящее время одобрены 
следующие препараты: рифаксимин, неомицин, метрони-
дазол. В  последние годы предпочтение отдается более 
современному и безопасному рифаксимину-α. 

Лечение ЦП с резистентным асцитом. Рекомендовано 
назначение рифаксимина пациентам с ЦП и рефрактер-
ным асцитом для улучшения выживаемости. Назначение 
рифаксимина в дозе 200 мг 4 раза в  сутки длительно-
стью не менее 2 нед. пациентам с рефрактерным асци-
том продемонстрировало повышение 6-месячной выжи-
ваемости [27–29].

Лечение ПЭ. Рекомендовано применение рифаксими-
на в суточной дозе 1200 мг в качестве терапии ПЭ любой 
стадии у пациентов с компенсированным и декомпенси-
рованным ЦП для снижения уровня аммиака в  крови, 
улучшения психического статуса, уменьшения выражен- 

ности астериксиса, снижения стадии энцефалопатии 
[27, 30–33].

Рифаксимин практически не всасывается в желудочно-
кишечном тракте  (при пероральном приеме натощак 
в  крови обнаруживается не  более 0,4% от  принятой 
дозы). Доказано положительное действие рифаксимина 
как на уровень аммония в крови, так и на динамику кли-
нических проявлений ПЭ в условиях монотерапии, в ком-
бинации с  лактулозой, при непереносимости лактулозы, 
а  также для профилактики ПЭ после портосистемного 
шунтирования. Международное исследование в  группе 
пациентов с двумя рецидивами явной ПЭ, направленное 
на  изучение возможности по  поддержанию ремиссии, 
показало превосходство рифаксамина в  сравнении 
с плацебо (на фоне приема лактулозы – в 91% случаев). 
Патогенетически обоснованным представляется назначе-
ние рифаксимина для профилактики СБП и других инфек-
ционных осложнений у пациентов с ЦП.

Рифаксимин имеет широкий спектр антибактериаль-
ной активности, воздействуя на большинство грамполо-
жительных и  грамотрицательных как аэробных, так 
и  анаэробных бактерий. Применение рифаксимина-α 
у пациентов с асцитом в начале лечения снижало относи-
тельный риск развития осложнений на  42% в  течение 
6  мес. наблюдения  (p  = 0,045). У  пациентов без асцита 
в  начале лечения применение рифаксимина-α снижало 
относительный риск развития осложнений на 61% в тече-
ние 6 мес. наблюдения (p < 0,001). У пациентов с MELD-12 
(шкала MELD  – Model for  End-Stage Liver Disease) и 
МНО  1,2 и  более коэффициент риска развития любого 
первого осложнения ЦП при сравнении группы рифакси-
мина-α против плацебо составил 0,41, что указывает 
на снижение относительного риска развития осложнений 
на 59% (p < 0,001) в течение 6 мес. лечения при исполь-
зовании рифаксимина-α. Применение рифаксимина-α 
ассоциировано со снижением относительного риска раз-
вития явной ПЭ в течение 6 мес. наблюдения у пациентов 
с MELD-12 и МНО 1,2 и более на 68% [34].

Профилактика инфицирования асцитической жидко-
сти. Рекомендовано назначение невсасывающегося 
кишечного антибактериального препарата рифаксимин-α 
пациентам с ЦП для первичной и вторичной профилакти-
ки инфицированного асцита. Согласно метаанализу имею-
щихся исследований, назначение рифаксимина в  суточ-
ной дозе 1200 или 1100 мг в течение 6–12 мес. показало 
эффективность препарата для профилактики инфициро-
ванного асцита при ЦП. Помимо снижения риска инфици-
рования асцитической жидкости, у пациентов с ЦП приме-
нение рифаксимина сопровождалось увеличением общей 
выживаемости, при этом частота развития ассоциирован-
ной с  Clostridium difficile диареи не  превышает таковую 
для пациентов, получающих лактулозу [27, 35, 36].

Профилактика ПЭ. Пациентам со  скрытой  (минималь-
ной или 1-й  стадии) или явной ПЭ рекомендован прием 
рифаксимина для поддержания ремиссии и снижения риска 
госпитализации, связанной с ПЭ. Применение рифаксимина 
в дозе 1100 или 1200 мг/сут в течение 6 мес. снижает риск 
рецидива ПЭ на  58%  (р  <  0,0001) и  госпитализации, 

 Таблица 3. Оценка выживаемости больных циррозом 
печени*

 Table 3. Estimation of survival of patients with liver cirrhosis*

Класс по Child – 
Turcotte – Pugh Баллы Годичная 

выживаемость, %
Двухлетняя 

выживаемость, %

A 5–6 100 85

B 7–9 81 57

C 10–15 45 35

* Классификация тяжести циррозов печени по Чайлд – Пью (Чайлд – Туркот – Пью).  
Режим доступа: https://www.gastroscan.ru/handbook/117/7543.

https://www.gastroscan.ru/handbook/117/7543
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связанной с рецидивом ПЭ, на 50% (p < 0,013) по сравне-
нию с плацебо. Применение рифаксимина сопровождается 
снижением риска осложнений ЦП и увеличением общей 
выживаемости у пациентов с ПЭ [27, 29, 35, 37].

Для лечения пациентов с  явлениями выраженного 
эндотоксикоза и при любой степени ПЭ за счет выражен-
ного гипоаммониемического эффекта в составе комбини-
рованной терапии рекомендуется назначать препарат 
орнитин. Учитывая особенности патогенеза развития ПЭ, 
для ее лечения обосновано применение орнитина, прием 
которого усиливает метаболизм аммиака, что способству-
ет уменьшению клинических проявлений ПЭ с  высокой 
эффективностью и безопасностью лечения [27, 38]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Н., 53 года, первый раз поступил в стационар 
с  жалобами на  боль в  правом подреберье, метеоризм, 
жидкий стул 5–6 раз в сутки, слабость, недомогание, сни-
жение концентрации внимания. Установлен предвари-
тельный диагноз «гепатоспленомегалия неуточненного 
генеза, ПЭ  (?)». Проводилась терапия ПЭ. После 4  дней 
нахождения в  стационере выписан по  собственному 
желанию под наблюдение гастроэнтеролога в  поликли-
нике по месту жительства.

Повторное обращение через 3  мес. с  жалобами 
на  боль и  дискомфорт в  правом подреберье, слабость, 
нарушение ритма сна, метеоризм, потемнение мочи, жел-
тушность видимых слизистых и кожных покровов, тремор 
рук, раздражительность, плаксивость.

Анамнез: со слов пациента употребляет крепкий алко-
голь в течение последних 6 лет практически ежедневно. 
Средняя суточная доза  – 400  мл крепкого алкоголя. 
Индекс массы тела – 33 кг/м2. Перенесенные заболева-
ния – криптогенный гепатит. Вредные привычки: злоупо-
требление алкоголем, по опроснику AUDIT 17 баллов. 

Данные объективного осмотра: пациент на  вопросы 
отвечает неохотно, односложно, апатичный, кожные 
покровы и  видимые слизистые иктеричны. Контрактура 
Дюпюитрена на  фалангах 4-го и  5-го пальца кистей 
обеих рук. На коже плечевого пояса, груди телеангиоэк-
тазии. Тоны сердца ритмичные, обычной звучности. 
Дыхание везикулярное, хрипов нет. Язык обложен густым 
серым налетом. Живот увеличен в  объеме. Печень при 
пальпации: край печени острый, контур неровный, конси-
стенция плотная, поверхность гладкая, умеренная болез-
ненность, из-под края реберной дуги +5  см по  сред-
неключичной линии. Селезенка пальпируется, эластичная, 
гладкая, +2,5  см из-под края реберной дуги, размеры 
9  ×  16  см.  Стул: тенденция к  запорам. Желчный пузырь 
и поджелудочная железа: при пальпации в точке желчно-
го пузыря определяется умеренная болезненность, при 
глубокой пальпации поджелудочной железы в  зоне 
Шоффара головка не  определяется, в  точке Дежардена, 
Мейо – Робсона умеренно болезненна.

Результаты лабораторно-инструментальных иссле-
дований при поступлении пациента. Общий анализ крови: 
эритроциты 4,52 × 106/мкл  (норма 3,90–5,30 × 106/мкл), 

гемоглобин 15,20 г/дл (норма 12,20–16,80 г/дл), гемато-
крит 43,80%  (норма 37,50–49,50%), средний объем эри-
троцитов 94,00  фл  (норма 81,00–100,00  фл), среднее 
содержание гемоглобина в  эритроците 33,20  пикто-
грамм (пг) (норма 27,00–34,50 пг), средняя концентрация 
гемоглобина в  эритроците 34,80  г/дл (норма 32,20–
36,90  г/дл), ширина распределения эритроцитов 15,4% 
(норма 10,0–16,0%), лейкоциты 4,40  × 103/мкл (норма 
4,00–10,00 × 103/мкл), тромбоциты 140 × 103/мкл (норма 
150–400 × 103/мкл). Биохимические исследования крови 
до и после лечения представлены в табл. 4.

Результаты теста ФиброМакс: F-4, A-2, S-3, N-2.
Маркеры гепатитов: HBsAg, Anti-HCV, Anti-HAV на 

IgM – отрицательные. 
Аутоиммунные маркеры: ANA, АМА-М2, М2-3Е, SP100, 

PML, GP210, LKM-1, LC-1, SLA/LP, SSA/RO-52  – антитела 
не обнаружены.

Сывороточный церулоплазмин в пределах нормы. 
Генетические тесты наследственного гемохроматоза: 

C282Y и H63D, патологии не выявлено.
Инструментальные исследования. КТ: гепатосплено-

мегалия. Портальная вена расширена, d  = 15  мм. 

 Таблица 4. Биохимические исследования крови пациента Н.
 Table 4. Biochemical blood tests of the patient N.

Лабораторный показатель
Результат

НормаДо 
лечения

После 
лечения

Аспартатаминотрасфераза, ед/л 163 42 40

Аланинаминотрансфераза, ед/л 125 37 35

Билирубин общий, мкмоль/л 46,7 20,0 18,3

Билирубин прямой, мкмоль/л 26,4 0,0–5,8 2,4

Гамма-глутамилтранспептидаза, ед/л 137 11–64 52

Холестерин, ммоль/л 9,5 3,3–5,4 6,1

Глюкоза, ммоль/л 5,9 3,0–6,1 5,8

Международное нормализованное 
отношение, ед. 1,34 0,80–1,25 1,20

Протромбин, % 57 70–130 85

Фибриноген, г/л 4 2–4 3

Альбумин, г/л 65 60–83 67

Креатинин, мкмоль/л 132 72–127 115

Мочевина, ммоль/л 3,1 2,9–8,2 3,5

Аполипопротеин, г/л 2,00 1,15–1,90 1,70

Альфа-фетопротеин, нг/мл 6,0 <8,1 5,0

Железо сывороточное, мкмоль/л 46 <30 35

Трансферрин, г/л 1,80 <4,00 1,7

Коэффициент насыщения трансферрина, % 92,1 <50,0 45,3

Ферритин, нг/мл 1258 <250 274

Натрий, ммоль/л 133 130–150 137
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ЭГДС  и  дуоденография: хронический гастрит антраль-
ного отдела. ВРВП I–II степени по K.-J. Paquet. Просвет 
кишки свободен. Фатеров сосок 5–6  мм. Слизистая 
желудка в  антральном отделе бледно-розового цвета, 
устье свободно. Морфология: умеренная лимфогистио-
цитарная инфильтрация. Helicobacter pylori  (HP) – отри-
цательный. Проведено эндоскопическое лигирование 
вен пищевода. Колоноскопия: толстая кишка без патоло-
гии.  Электрокардиография, эхокардиография  – без 
патологии.

Проведена биопсия печени: в доставленном материа-
ле пунктат печени в виде двух столбиков ткани с 6 пор-
тальными трактами. Дольковое строение нарушено. 
Мостовидный некроз. Пограничная пластинка гепатоци-
та взломана. Перисинусоидальный и  перицеллюлярный 
фиброз. Гепатоциты в состоянии выраженной гидропиче-
ской дистрофии. Выявлены тельца Mallory. Большинство 
гепатоцитов с  гранулами гемосидерина в  цитоплазме, 
что особенно выражено в  периферических отделах 
долек. Портальные тракты незначительно расширены, 
склерозированы. Амилоид не выявлен. Заключение 
по  биопсии: ЦП, алкогольное поражение печени, син-
дром перегрузки железа. Диализ не проводился.

Консультация психиатра-нарколога: психические 
и поведенческие расстройства, вызванные употреблени-
ем алкоголя: синдром зависимости (окончательный). Тест 
связи чисел – 1 мин 30 сек.

Диагноз: алкогольный ЦП, класс В  по  Child  – 
Pugh  (7 баллов); портальная гипертензия; гепатосплено-
мегалия; гиперспленизм; тромбоцитопения; ВРВП 
I– II  степени по  K.-J. Paquet; эндоскопическое лигирова-
ние вен пищевода; ПЭ 1–2-й стадии; синдром перегрузки 
железа; индекс MELD – 20; хронический гастрит антраль-
ного отдела, HP-отрицательный, стадия ремиссии. 

Рекомендации по лечению:
	■ рифаксимин-α 1200  мг/сут  (по 3  табл.  200  мг 2  раза 

в день) в течение 3 мес.;
	■ лактулоза 40–60 мл в сутки 6 мес.;
	■ орнитин 20  г/сут внутривенно капельно в  течение 

14 дней, далее 9 г/сут перорально 3 мес.;

	■ флеботомия 400 мл 1 раз в 7 дней №2 до нормализа-
ции обмена железа в динамике  (железо сывороточное, 
уровень ферритина, коэффициент насыщения трансфер-
рина, железосвязывающая способность); 

	■ исключить алкоголь и продукты питания, содержащие 
железо.

План мониторинга: 
	■ через 2 нед. контроль показателей печеночного спек-

тра, общий анализ крови;
	■ через 1 мес. контроль обмена железа (ферритин); 
	■ наблюдение гастроэнтеролога-гепатолога и психиатра-

нарколога 1 раз в 2 нед.
На  фоне проводимой терапии у  пациента отмечена 

коррекция психического статуса, улучшение самочув-
ствия, уменьшение размеров печени и селезенки, сниже-
ние уровня общего билирубина и его фракций, активно-
сти аспартатаминотрасферазы, аланинаминотрансфера-
зы, гамма-глутамилтранспептидазы до нормы. Результаты 
биохимических исследований крови через 1 мес. лечения 
представлены в табл. 4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пациенты с алкогольным ЦП – основ-
ная группа риска по летальности среди пациентов с алко-
гольной болезнью печени. Включение в  диагностику 
и мониторирование индекса MELD необходимо для стра-
тификации рисков летальности и  направления на  лист 
ожидания трансплантации печени. Адресная терапия 
позволяет достичь хороших результатов в лечении и про-
филактике ключевых патогенетических факторов деком-
пенсации ЦП. Применение в терапии пациентов c алко-
гольным ЦП препаратов рифаксимина-α, лактулозы 
и  орнитина в  инъекционной форме может приводить 
к  увеличению общей выживаемости и  снижению риска 
развития СБП, варикозного кровотечения и рецидива ПЭ 
при отсутствии употребления алкоголя.�
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Резюме
Введение. Целесообразность и риски применения глюкокортикостероидов  (ГКС) при тяжелом алкогольном гепатите  (ТАГ) 
активно обсуждаются гепатологами, и существует реальная потребность в разработке новых биомаркеров как для опреде-
ления показаний к использованию ГКС, так и для оценки их результативности. 
Цель. Оценка эффективности ГКС при ТАГ с использованием маркера апоптоза гепатоцитов и воспалительных цитокинов, 
наряду с традиционными лабораторными показателями. 
Материалы и методы. Преднизолон в дозе 40 мг в сутки получили 68 пациентов ТАГ, развившемся на фоне цирроза печени 
той же этиологии. Эффективность терапии оценивалась через 7 дней по индексу Лилль, а также по динамике уровня фраг-
ментов цитокератина-18 (ФЦК-18) и цитокинов ИЛ-1β, ТНФ-α, ИЛ-6 и ИЛ-8. 
Результаты. У 50 (73,5%) пациентов отмечался позитивный эффект ГКС, через 7 дней индекс Лилль у них составил 0,23 ± 0,09, 
достоверно снижались уровни ФЦК-18, ИЛ-6, ИЛ-8, ТНФ-α с последующим снижением и улучшением печеночных функцио-
нальных показателей. Эти пациенты имели 100%-ную краткосрочную (в течение 28 дней) выживаемость. У 18 (26,5%) паци-
ентов был негативный результат ГКС, индекс Лилль составил 0,61  ±  0,11, не  было достоверного снижения уровня ФЦК-
18  и  цитокинов. После отмены ГКС у  них прогрессировала печеночная недостаточность, у  1/3  развились бактериальные 
инфекции, все данные пациенты умерли от полиорганной недостаточности в течение 28 дней.
Выводы. Краткосрочный эффект терапии ГКС у пациентов ТАГ составил 73,5%. Наряду с  традиционным индексом Лилль, 
диагностическую значимость продемонстрировали следующие показатели: фрагменты цитокератина-18, цитокины ИЛ-6, 
ИЛ-8, в меньшей степени – ТНФ-α и ИЛ-1β.

Ключевые слова: индекс Лилль, фрагменты цитокератина-18, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ТНФ-α
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Аbstract
Introduction. The feasibility and risks of glucocorticosteroids (GCS) in severe alcoholic hepatitis (SAH) are actively discussed, and 
there is a real need to develop new biomarkers both to determine indications for the GCS use and to evaluate their effectiveness.
Аim. Тo evaluate the effectiveness of GCS in SAH using a marker of hepatocyte apoptosis and inflammatory cytokines along with 
traditional laboratory parameters.
Materials and methods. Prednisolone at a dose of 40 mg per day was received by 68 patients with SAH. The effectiveness of ther-
apy was assessed after 7 days by the Lille index, the level of cytokeratin-18 fragments (FCK-18) and cytokines – IL-1β, TNF-α, 
IL-6 and IL-8.
Results. A positive effect of GCS was noted in 50 (73.5%) patients, after 7 days the Lille index was 0.23 ± 0.09, the levels of FCK-
18, IL-6, IL-8, TNF-α were significantly reduced, with subsequent decrease and improvement in hepatic functional parameters. 
These patients had a 100% short-term (within 28 days) survival rate. Eighteen (26.5%) patients had a negative result, the Lille 
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ВВЕДЕНИЕ

Алкогольный гепатит  (АГ) является формой поражения 
печени у лиц, злоупотребляющих алкоголем, который кли-
нически проявляется быстрым появлением или ухудшени-
ем желтухи, признаками печеночно-клеточной недостаточ-
ности и декомпенсации портальной гипертензии, включая 
асцит, энцефалопатию, гастроинтестинальное кровотече-
ние. Краткосрочная смертность в течение 1 мес. при тяже-
лом АГ достигает 20–50% и связана с развитием синдрома 
острой хронической печеночной недостаточности, в пато-
генезе которого основную роль играет системный воспали-
тельный ответ. Более 40 лет для лечения АГ используются 
глюкокортикостероиды, которые оказывают противовоспа-
лительное и  иммунодепрессивное действие, обусловлен-
ное их геномным и негеномным механизмами действия [1]. 
Данные препараты в цитоплазме клеток взаимодействуют 
с ГКС-рецепторами, которые проникают в ядро и подавля-
ют экспрессию воспалительных генов и синтез провоспали-
тельных цитокинов, хемокинов, молекул адгезии ИЛ-1α, 
ТНФ-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, ICAM-1  и  активирует синтез 
противовоспалительных цитокинов. Кроме того, ГКС оказы-
вают негеномные эффекты, вызывая апоптоз лимфоцитов, 
нейтрофилов, эозинофилов, ингибируют экстравазацию 
нейтрофилов, способствуют трансформации моноцитов 
в  противовоспалительный М2-фенотип, снижают актив-
ность CD8-, NKТ-лимфоцитов, угнетают процесс антигенной 
презентации, антителообразования, усиливают функцию 
Тreg-лимфоцитов. В то же время ряд серьезных побочных 
эффектов в виде развития бактериальных инфекций, инсу-
линорезистентности, артериальной гипертензии, реактива-
ции латентных гепатотропных вирусных инфекций и дру-
гих патологических процессов ограничивают использова-
ние ГКС. Результаты исследований по эффективности ГКС-
терапии при АГ противоречивые: большинство авторов 
отмечают пользу стероидов в  отношении краткосрочной 
выживаемости пациентов, но  отдаленные результаты, как 
правило, неутешительные  [2]. Последний кокрейновский 
обзор не  выявил преимуществ преднизолона по  сравне-
нию с плацебо при АГ [3]. 

Несмотря на это, отечественные и зарубежные клини-
ческие рекомендации регламентируют применение пред-
низолона при АГ с  уровнем дискриминантной функции 

Меддрей более 32  баллов с  расчетом индекса Лилля 
через 7 дней для оценки эффективности терапии, т. к. дру-
гие методы лечения пока мало доступны или только про-
ходят клинические испытания  [4–7]. В  связи с  неодно-
значностью мнений о пользе ГКС при алкогольном гепати-
те данная проблема сохраняет свою актуальность. Особую 
важность и  злободневность она приобретает в  свете 
последних данных о роли цитокинового шторма в разви-
тии острой хронической печеночной недостаточности при 
тяжелом алкогольном гепатите на фоне цирроза печени 
и  имеющихся данных о  положительном влиянии ГКС 
на выживаемость ответивших на лечение пациентов [8, 9]. 

Целью исследования явилась оценка влияния ГКС-
терапии на  клиническое течение и  ближайший прогноз 
у  пациентов с  алкогольным гепатитом с  применением 
новых маркеров печеночно-клеточного повреждения 
и воспаления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Обследовано 68 пациентов с клинически доказанным 
тяжелым алкогольным гепатитом на фоне цирроза пече-
ни той же этиологии. Среди них было 37 мужчин (54,4%) 
и  31  женщина  (45,6%), средний возраст составил 
52,6 ± 11,5  года. Диагноз устанавливался на основании 
анамнестических данных о сроках и количестве употре-
бляемого этанола, результатов шкалы AUDIT, появления 
желтухи, признаков печеночно-клеточной недостаточно-
сти, энцефалопатии и  асцита, данных лучевых методов 
диагностики  – эзофагогастродуоденоскопии и  абдоми-
нальной сонографии. Был исключен вирусный, аутоим-
мунный, лекарственный и  метаболический генез пора-
жения печени. 

У всех пациентов отмечался тяжелый гепатит с уров-
нем дискриминантной функции Меддрей  ≥  32  баллов 
и шкалы Глазго ≥ 9 баллов, что явилось показанием для 
инициации лечения преднизолоном в  дозе 40  мг 
в  сутки  [10]. Из  исследования исключены пациенты, 
у кого при поступлении были явные очаги бактериальной 
инфекции и признаки желудочно-кишечного кровотече-
ния. Кроме преднизолона, все пациенты получали инги-
биторы протонной помпы, антибиотики (цефалоспорины, 
фторхинолоны), лактулозу, бета-блокаторы, мочегонные 

index was 0.61 ± 0.11, there was no significant decrease in FCK-18 and cytokines. After GCS was discontinued, they developed 
liver failure, 1/3 developed bacterial infections, all patients died of multiple organ failure within 28 days.
Conclusion. The short-term effect of GCS therapy in SAH patients was 73.5%. Along with the traditional Lille index, the following 
indicators demonstrated diagnostic significance: fragments of cytokeratin-18, cytokines IL-6, IL-8, and, to a lesser extent, TNF-α 
and IL-1β.

Keywords: Lille index, fragments of cytokeratin-18, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α
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и  ингибиторы минералокортикоидных рецепторов. 
Эффективность стероидной терапии оценивалась 
на 7-й день терапии с помощью шкалы Лилля1. 

Методом ИФА (анализатор Sunrise, Tecan, Швейцария) 
в  крови определялись маркер апоптоза гепатоцитов  – 
фрагменты цитокератина-18 (ФЦК-18) (TPS ELISA, Biotech, 
Швеция) и  провоспалительные цитокины ТНФ-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8 («Вектор-Бест», Россия). 

Контрольную группу составили 39  здоровых лиц 
в  возрасте 48,5  ±  8,3  года, мужчин  – 20  (51,2%), жен-
щин  – 19  (48,7%). Уровень ФЦК-18  у  них составил 
69,9  ±  18,3  Ед/л, ТНФ-α  – 4,2  ±  1,4  пг/мл, ИЛ-1β  – 
3,2 ± 1,2 пг/мл, ИЛ-6 – 1,6 ± 1,4 пг/мл, ИЛ-8 – 5,8 ± 3,4 пг/мл. 
Протокол исследования был одобрен комитетом 
по  этике Медицинского института Петрозаводского 
государственного университета, исследование соответ-
ствовало руководящим принципам по этике Хельсинкской 
декларации 1975 г. (6-й пересмотр, 2008 г.). Статиcтическая 
обработка данных выполнялась с  применением про-
граммы Statgraph 2.1  (Statistical Graphics Corp., США). 
Данные представлены в виде M ± m. U-критерий Манна – 
Уитни был использован для вычисления различий между 
анализируемыми группами пациентов. Значения 
р < 0,05 считались статистически значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В зависимости от краткосрочного 28-дневного исхо-
да выделены 2 группы пациентов: в первую вошли паци-
енты  (n  = 50, 73,5%), выжившие в  течение 28  дней, 
и во вторую (n = 18, 26,5%) группу – пациенты, умершие 
в течение этого срока. У пациентов 1-й группы до начала 
терапии отмечался выраженный некротически-
воспалительный синдром и  снижение синтетической 
функции печени: АСАТ была увеличена в 5 раз, уровень 
билирубина – более чем в 10 раз, были низкими уровни 
альбумина, протромбина, холестерина, умеренно увели-
ченным был маркер холестаза  – щелочная фосфата-
за  (ЩФ)  (табл.  1). Развитие локального и  системного 
воспаления подтверждалось высоким уровнем 
С-реактивного протеина  (СРП), числа лейкоцитов, СОЭ 
и провоспалительных цитокинов (табл. 1). Через 7 дней 
у пациентов данной группы уровень шкалы Лилля соста-
вил 0,20  ±  0,09, что свидетельствовало о  позитивном 
эффекте преднизолона, и  терапия была продолжена. 
К  28-му дню нахождения в  стационаре у  пациентов 
отмечалась достоверная позитивная динамика со сторо-
ны основных показателей печеночно-клеточного воспа-
ления: снизилась активность АСАТ, АЛАТ, уровень ФЦК-18, 
билирубина, ЩФ, СРП, увеличилась концентрация в крови 
альбумина, холестерина, протромбина  (табл.  1). 
Значительно уменьшились маркеры иммунного воспале-
ния – цитокины ИЛ-6, ИЛ-8, ТНФ-α. 

У пациентов 2-й группы исходные маркеры функцио-
нального состояния гепатоцитов и воспаления были зна-
чительно изменены, как и в 1-й группе, но через 7 дней 
терапии преднизолоном уровень шкалы Лилля составил 
1 www.lillemodel.com.

0,61  ±  0,11, свидетельствуя о  неэффективности 
ГКС (табл. 2). Динамика со стороны основных печеночных 
тестов была незначительной и недостоверной, появилась 
тенденция к снижению уровня билирубина, но сохраня-
лись повышенными аминотрансферазы, практически 
не  изменились уровни альбумина, протромбина, МНО 
и холестерина (табл. 2). Не было существенной динамики 
со  стороны маркеров воспаления. Преднизолон был 
отменен, пациенты получали базисную терапию, на фоне 
которой прогрессировала печеночная недостаточность, 
энцефалопатия, присоединилась почечная, циркулятор-
ная, коагуляционная недостаточность, у 6 (33,3%) пациен-
тов возникли вторичные бактериальные инфекции. 
Отмечался рост в крови концентрации СРП, СОЭ, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ТНФ-α и ФЦК-18. Через 14–28 дней у  всех 
пациентов наступил летальный исход от  прогрессирую-
щей полиорганной недостаточности. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

До настоящего времени существуют противоречивые 
мнения о целесообразности использования преднизоло-
на в лечении алкогольного гепатита. Мы применяли пред-
низолон в дозе 40 мг в сутки у пациентов с алкогольным 
гепатитом с  уровнем дискриминантной функции 
Меддрей ≥ 32 баллов согласно существующим клиниче-
ским рекомендациям. Научная новизна нашего исследо-
вания состоит в  том, что в  оценке эффективности 
ГКС-  терапии, наряду с  традиционными маркерами 
печеночно-клеточного воспаления, применялся комплекс 
новых лабораторных тестов: показатель клеточного апоп-
тоза – фрагменты цитокератина-18 и провоспалительные 
цитокины ИЛ-1β, ТНФ-α, ИЛ-6  и  ИЛ-8. У  большинства 
пациентов  (73,5%) отмечался позитивный эффект ГКС 
в отношении купирования некротически-воспалительного 
процесса и  краткосрочной 28-дневной выживаемости; 
у  26,5% пациентов не  получено ответа на  ГКС, у  них 
наступил летальный исход в течение 14–28 дней пребы-
вания в стационаре. Данный результат совпадает с резуль-
татами других исследователей [11, 12]. 

Для оценки целесообразности продолжения начатой 
стероидной терапии мы использовали индекс Лилля, 
который рассчитывали через 7  дней от  начала лечения. 
Некоторые авторы продемонстрировали в своих работах 
пользу более раннего контроля лечения ГКС и оценивали 
индекс Лилля уже через 4  дня  [13, 14]. Это позволило 
избежать более длительного бесполезного использова-
ния стероидов, а  значит, и  предупредить развитие их 
нежелательных побочных эффектов. 

У  обследованных пациентов обеих групп до  начала 
стероидной терапии отмечалось выраженное печеночно-
клеточное воспаление и обращал на себя внимание дис-
сонанс в  уровнях традиционных показателей некроза 
гепатоцитов  – аминотрансфераз и  показателе апоптоза 
гепатоцитов – ФЦК-18. Активность АСАТ была увеличена 
в  5–6  раз, АЛАТ  – в  3,5–4  раза, а  содержание ФЦК-
18 в крови превышало более чем в 20 раз таковой уро-
вень у  здоровых лиц. Уровень АЛАТ у  лиц, 

http://www.lillemodel.com
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 Таблица 1. Лабораторные показатели у пациентов с алкогольным гепатитом 1-й группы (n = 50) на фоне терапии предни-
золоном (M ± m)

 Table 1. Laboratory test results in group 1 patients with alcoholic hepatitis (n = 50) during prednisolone therapy (M ± m)

Показатели Исходные показатели у пациентов 
до начала терапии преднизолоном

Лабораторные показатели через 
7 дней терапии преднизолоном 

Лабораторные показатели через 
21–28 дней терапии преднизолоном 

АСАТ, МЕ/л 175,6 ± 56,8 138,6 ± 28,5* 74,4 ± 44,3*,**

АЛАТ, МЕ/л 82,3 ± 31,9 66,4 ± 21,0 59,6 ± 17,5*

Билирубин, мкмоль/л 259,8 ± 54,1 198,8 ± 41,7* 86,6 ± 40,3*,**

ПТИ, % 50,1 ± 9,9 55,7 ± 12,6 60,3 ± 9,6*

МНО 1,9±0,4 1,7±0,4 1,6±0,3*

Альбумин, г/л 27,9 ± 1,3 27,3 ± 1,2 29,9 ± 1,8*

Холестерин, ммоль/л 3,6 ± 0,8 3,6 ± 0,4 4,4 ± 0,5*

ЩФ, Ед/л 188,0 ± 31,9 147,0 ± 21,6* 134,5 ± 37,9*

CРП, мг/л 45,9 ± 8,2 37,4 ± 7,3* 23,8 ± 12,3*,**

Лейкоциты, n х 109/л 9,1 ± 3,3 12,3 ± 3,5* 11,2 ± 3,5

СОЭ, мм/ч 46,2 ± 8,9 35,9 ± 6,1* 27,0 ± 9,5*

Шкала Лилля 0,23 ± 0,09 

ИЛ-1β, пг/мл 4,5 ± 1,7 5,7 ± 1,2 3,5 ± 1,8

ИЛ-6, пг/мл 35,9 ± 8,8 18,8 ± 11,2* 14,6 ± 7,8*

ИЛ-8, пг/мл 30,9 ± 8,1 25,1 ± 8,3 20,1 ± 5,7*

ТНФ-α, пг/мл 7,8 ± 1,9 4,6 ± 0,7* 4,1 ± 2,5*

Фрагменты ЦК-18, Ед/л 1860,2 ± 401,9 1162,9 ± 456,3* 613,5 ± 285,8*,**

*Разница достоверна с исходными показателями до начала терапии. ** Разница достоверна с показателями через 7 дней терапии.

 Таблица 2. Лабораторные показатели у пациентов с алкогольным гепатитом 2-й группы (n = 18) на фоне терапии предни-
золоном (M ± m)

 Table 2. Laboratory test results in group 2 patients with alcoholic hepatitis (n = 18) during prednisolone therapy (M ± m)

Показатели Исходные показатели у пациентов 
до начала терапии преднизолоном

Лабораторные показатели через 
7 дней терапии преднизолоном 

Лабораторные показатели через 
14–28 дней после отмены преднизолона

АСАТ, МЕ/л 191,1 ± 58,7 202,8 ± 71,2 169,6 ± 74,1

АЛАТ, МЕ/л 86,6 ± 39,4 92,1 ± 53,2 86,5 ± 57,3

Билирубин, мкмоль/л 297,3 ± 69,6 269,5 ± 72,7 341,3 ± 75,9

ПТИ, % 46,2 ± 7,6 46,6 ± 8,9 36,1 ± 10,3*,**

МНО 1,9 ± 0,3 2,0 ± 0,5 2,6 ± 0,4*,**

Альбумин, г/л 26,8 ± 2,4 25,7 ± 2,6 18,0 ± 3,9*,**

Холестерин, ммоль/л 3,3 ± 0,9 3,2 ± 1,2 3,1 ± 0,8

ЩФ, Ед/л 230,1 ± 69,4 218,2 ± 72,4 293,2 ± 76,3*,**

CРП, мг/л 46,7 ± 18,2 42,0 ± 13,1 51,6 ± 23,4

Лейкоциты, n х 109/л 10,3 ± 5,6 14,7 ± 3,6* 12,4 ± 2,4

СОЭ, мм/ч 50,1 ± 8,2 45,3 ± 5,9* 53,7 ± 9,1

Шкала Лилля 0,61 ± 0,11

ИЛ-1β, пг/мл 6,9 ± 2,6 5,9 ± 1,5 8,6 ± 2,9**

ИЛ-6, пг/мл 38,6 ± 13,1 34,2 ± 7,9 49,7 ± 10,5*,**

ИЛ-8, пг/мл 28,1 ± 6,8 26,4 ± 5,3 35,5 ± 7,8*,**

ТНФ-α, пг/мл 6,3 ± 2,2 5,6 ± 1,6 8,5 ± 1,7*,**

Фрагменты ЦК-18, Ед/л 1850,5 ± 398,1 1701,4 ± 462,0 2045,9 ± 322,3**

*Разница достоверна с исходными показателями до начала терапии. **Разница достоверна с показателями через 7 дней терапии.
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злоупотребляющих алкоголем, не  отражает истинной 
гибели гепатоцитов, т. к. для синтеза данного фермента 
необходим пиридоксин, дефицит которого всегда сопро-
вождает хроническую алкогольную интоксикацию. АСАТ 
является более достоверным маркером некроза печеноч-
ных клеток, но у пациентов с циррозом печени его уро-
вень также значимо не  увеличивался из-за снижения 
массы паренхиматозных клеток и нарушенной пролифе-
ративной активности гепатоцитов. Значительное увеличе-
ние маркера апоптоза могло быть связано не  только 
с гибелью зрелых гепатоцитов, но и молодых прогенитор-
ных клеток, которые дифференцируются в гепатоциты и/
или холангиоциты  [15, 16]. В  связи с  воспалительным 
окружением и  недостатком питания из-за гипоксии 
в условиях цирротической перестройки, вероятно, проге-
ниторные клетки гибли, не  достигнув зрелости, выделяя 
в кровоток частицы разрушенного цитоскелета – ФЦК-18. 
Данные клетки не могли быть источником аминотрансфе-
раз из-за еще несформировавшегося в  них сложного 
биохимического процесса трансаминирования. 

Уровень билирубина достигал значительных цифр, 
особенно у пациентов 2-й группы, что, как известно, явля-
ется одним из  предикторов неэффективности ГКС  [17]. 
Билирубиностаз при АГ обусловлен преимущественно 
некротически-воспалительным процессом, но  не  исклю-
чается вклад в  этот процесс незрелых холангиоцитов. 
Имеются данные об экспансии при алкогольном гепатите 
прогениторных клеток, которые дифференцируются толь-
ко в холангиоциты  [18]. Молодые холангиоциты не спо-
собны формировать полноценные желчные протоки, 
в результате нарушается нормальный отток желчи. 

Кроме того, в  развитии холестаза при алкогольном 
гепатите обнаружена роль нейтрофилов, которые связы-
ваются с рецепторами на холангиоцитах и нарушают их 
желчесекреторную функцию [19].

У  пациентов 2-й  группы динамика ФЦК-18  была 
параллельной с  динамикой уровня билирубина, в  связи 
с чем сохраняющийся высокий уровень маркера апопто-
за на 7-й день стероидной терапии также может служить 
предиктором неблагоприятного прогноза у пациентов АГ. 
Помимо выраженной печеночно-клеточной недостаточ-
ности, у  обследованных пациентов отмечался нарушен-
ный цитокиновый гомеостаз в виде значительного роста 
провоспалительных пептидов  – ИЛ-6, ИЛ-8, в  меньшей 
степени – ТНФ-α и ИЛ-1β. Многие исследователи сообща-
ют о  десятикратном увеличении уровня ИЛ-1β при АГ, 
и  это послужило началом в  2021  г. многоцентрового 
испытания эффективности канакинумаба при данной 
патологии [20]. Среди наших пациентов уровень данного 
цитокина был невысоким, лишь в  2–2,5  раза превышая 
таковой у здоровых лиц. Известно, что в условиях воспа-
ления данный цитокин может быстро разрушаться, 
а,  кроме того, на его уровень существенное ингибирую-
щее влияние могут оказывать желчные кислоты, которые 
нарушают сборку инфламмасом и синтез данного цитоки-
на [21, 22]. Уровень внутрипеченочного холестаза у обсле-
дованных пациентов был высоким, и, вероятно, он нега-
тивно влиял на синтез ИЛ-1β.

Умеренно повышенным cреди наших пациентов ока-
зался и уровень ТНФ-α. Роль ТНФ-α при АГ неоднозначна: 
с одной стороны, высокий уровень ассоциируется с вос-
палением, с другой – этот цитокин необходим для выжи-
вания гепатоцитов [23, 24]. Недаром одним их побочных 
эффектов антиТНФ-биологических препаратов является 
гепатотоксичность и подавление регенерации клеток [24]. 
Уровень ТНФ-α у пациентов 1-й группы достоверно сни-
жался через 7 дней ГКС-терапии, свидетельствуя об умень-
шении активности клеток врожденного иммунитета, в т. ч. 
купферовских клеток. Более значимой была динамика 
со  стороны другого цитокина  – ИЛ-6. Функция данного 
пептида неоднозначна, как и  функция ТНФ-α. С  одной 
стороны, он вызывает индукцию острофазовых белков 
и отражает интенсивность воспаления, с другой – способ-
ствует пролиферации гепатоцитов, оказывая антиапопто-
тическое действие [25]. 

Уровень ИЛ-6 достоверно снижался на фоне предни-
золонотерапии у  пациентов 1-й  группы параллельно 
со снижением СРП и СОЭ, что подтверждало его преиму-
щественное воспалительное, а не трофическое действие 
при АГ. У пациентов 2-й группы под влиянием ГКС отме-
чалось незначительное снижение содержания данного 
протеина, а после отмены стероидов уровень ИЛ-6 досто-
верно возрастал, особенно значительно у  пациентов 
с присоединившейся бактериальной инфекцией.

Полученные нами результаты в  отношении ИЛ-8 
совпадают с данными других авторов, которые находили 
значительное увеличение данного хемокина при 
АГ  [26,  27]. ИЛ-8  является пептидом, ответственным 
за  один из  главных признаков АГ,  – нейтрофильную 
инфильтрацию паренхимы печени, и его уровень корре-
лирует с биохимической и гистологической активностью 
АГ, по  данным различных исследователей  [28]. Среди 
обследованных нами пациентов содержание ИЛ-8 также 
изменялось параллельно с  другими показателями 
печеночно-клеточного воспаления: снижалось у пациен-
тов 1-й  группы и  повышалось у  пациентов 2-й  группы. 
Известно, что при тяжелом алкогольном гепатите, несмо-
тря на  усиление миграции нейтрофилов в  печень под 
влиянием ИЛ-8, происходит дефект функции нейтрофи-
лов, снижается их фагоцитарная активность и это способ-
ствует развитию бактериальных инфекций и сепсиса [29]. 
У  1/3  пациентов 2-й  группы отмечалось возникновение 
бактериальных инфекций, которые внесли значительный 
вклад в летальный исход АГ. Многочисленные исследова-
ния выявляют рост бактериальных инфекций у пациентов 
АГ, получающих преднизолон [30].

Уровень ФЦК-18 продолжал расти у больных 2-й груп-
пы, свидетельствуя о  прогрессирующей гибели зрелых 
и молодых печеночных клеток, прогнозируя развитие тер-
минальной стадии печеночно-клеточной недостаточности. 

ВЫВОДЫ 

У 73,5% пациентов с тяжелым АГ отмечался позитив-
ный эффект преднизолонотерапии в  виде 100%-ной 
краткосрочной выживаемости и  уменьшения 
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некротически-воспалительного процесса, у 26,5% наблю-
дался летальный исход в  течение 28-дневного срока. 
Наряду с  традиционными показателями оценки эффек-
тивности преднизолонотерапии в  виде индекса Лилля, 
диагностическую и  прогностическую значимость имело 
определение уровня ФЦК-18, отражавших степень 

апоптотической гибели печеночных клеток, и  уровня 
цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, ТНФ-α, отражавших степень пече-
ночного и системного воспаления. �
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Субпопуляционный состав Т-киллеров крови 
у пациентов с гепатитом С с 1-м или 3-м генотипом

М.А. Черепнин, В.В. Цуканов, gastro@impn.ru, А.А. Савченко, А.В. Васютин, А.Г. Борисов, В.Д. Беленюк, Ю.Л. Тонких
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. 3 «Г»

Резюме
Введение. Несмотря на  большое внимание к  патогенезу хронического вирусного гепатита С  (ХВГС), многие аспекты 
иммунного реагирования при этой патологии остаются неясными.
Цель. Изучить субпопуляционный состав Т-цитотоксических клеток (Т-киллеров) крови методом проточной цитометрии 
в зависимости от выраженности клинико-морфологических проявлений ХВГС с 1-м или 3-м генотипом.
Материалы и методы. Клиническое, лабораторное обследование, определение фиброза печени методом эластометрии 
по  шкале METAVIR и  исследование субпопуляционного состава Т-цитотоксических клеток в  крови было проведено 
у 144 больных ХВГС, из них у 74 пациентов с 1-м генотипом и у 70 лиц с 3-м генотипом, и у 20 человек контрольной груп-
пы. Исследование субпопуляционного состава Т-цитотоксических клеток в крови проводилось на проточном цитофлуори-
метре Navios (Beckman Coulter, USA) с определением маркеров CD3, CD8, CD45R0 и CD62L.
Результаты. Изменения субпопуляционного состава Т-цитотоксических клеток крови были в большей степени ассоциирова-
ны с выраженностью фиброза печени у пациентов с 1-м и 3-м генотипами ХВГС, чем с воспалительной активностью и вирус-
ной нагрузкой. У пациентов с 3-м генотипом ХВГС регистрировалось выраженное снижение содержания TEMRA Т-цитото
ксических клеток (CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) и Т-цитотоксических клеток эффекторной памяти (CD3+CD8+ CD45R0+CD62L–) 
у больных с фиброзом печени F3–F4 по METAVIR в сравнении с лицами с фиброзом печени F0–F1 по METAVIR (критерий 
Краскела – Уоллиса соответственно p = 0,02 и p = 0,04). У лиц с 1-м генотипом ХВГС аналогичные процессы были выра-
жены в меньшей степени.
Заключение. Нами получена ассоциация ухудшения показателей субпопуляционного состава Т-цитотоксических клеток 
крови у больных ХВГС при возрастании выраженности фиброза печени, которая имела некоторые отличия у пациентов 
с 1-м и 3-м генотипом.

Ключевые слова: вирусный гепатит С, Т-цитотоксические клетки, фиброз печени, вирусная нагрузка, воспалительная активность
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Subpopulation composition of blood T-killers  
in patients with hepatitis C with genotype 1 or 3

Mikhail A. Cherepnin, Vladislav V. Tsukanov, gastro@impn.ru, Andrei A. Savchenko, Alexander V. Vasyutin, 
Alexander G. Borisov, Vasilij D. Belenyuk, Julia L. Tonkikh
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. Despite great attention to the pathogenesis of chronic viral hepatitis C  (CVHC), many aspects of  the immune 
response in this pathology remain unclear.
Aim. To study the subpopulation composition of blood cytotoxic T cells by flow cytometry, depending on the severity of clinical 
and morphological manifestations of CVHC with genotype 1 or 3.
Materials and methods. Clinical, laboratory examinations, determination of  liver fibrosis by elastometry using the METAVIR 
scale and study of the subpopulation composition of cytotoxic T cells in the blood were carried out in 144 patients with CVHC, 
including 74 patients with genotype 1 and 70 individuals with genotype 3, and in 20 people of the control group. The study 
of  the subpopulation composition of  cytotoxic T cells in  the blood was carried out on a  flow cytometer Navios  (Beckman 
Coulter, USA) with the determination of CD3, CD8, CD45R0 and CD62L markers.
Results. Changes in the subpopulation composition of blood cytotoxic T cells were more associated with the severity of liver 
fibrosis in patients with 1 and 3 genotypes of CVHC, than with inflammatory activity and viral load. In patients with CVHC 
genotype 3, a marked decrease in  the content of TEMRA T-cytotoxic cells  (CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) and effector memory 
T-cytotoxic cells (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) was registered in patients with METAVIR liver fibrosis stage F3-F4 in comparison 
with persons with METAVIR liver fibrosis stage F0-F1 (Kruskal-Wallis test, respectively, p = 0.02 and p = 0.04 In persons with 
CVHC genotype 1, similar associations were expressed to a lesser extent.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в мире насчитывается около 70 млн 
больных хроническим вирусным гепатитом С  (ХВГС). Эти 
пациенты имеют значительный риск развития воспаления 
печени, фиброза, цирроза и  гепатоцелюллярной карци
номы  (ГЦК)  [1]. Поскольку вирус сам по  себе не  является 
цитопатическим, повреждение печени при ХВГС обусловли-
вают иммуноопосредованные механизмы [2]. Обнаружение 
вируса С клетками иммунной системы активирует сигналь-
ные пути, что запускает врожденный иммунный ответ про-
тив вируса. Клетки иннатной иммунной системы, включая 
естественные киллеры, дендритные клетки и  клетки 
Купфера, взаимодействуют с инфицированными гепатоци-
тами и  презентируют вирусные антигены Т- и  В-клеткам, 
эффекторные ответы которых способствуют исходу инфек-
ции [3]. Центральная роль в противовирусном иммунитете 
принадлежит цитотоксическим Т-клеткам  (Т-киллерам, 
CD3+CD8+) [4]. Несмотря на большое внимание к патогенезу 
ХВГС, многие аспекты иммунного реагирования при этой 
патологии остаются недостаточно изученными [5]. Известно, 
что ХВГС с 1-м и 3-м генотипом может иметь отличия в кли-
ническом течении [6]. Но сравнительные работы по изуче-
нию субпопуляционного состава цитотоксических Т-клеток 
у этих пациентов практически отсутствуют.

Цель  – изучить субпопуляционный состав Т-цитото
ксических клеток крови методом проточной цитометрии 
в  зависимости от  выраженности клинико-морфологичес
ких проявлений ХВГС с 1-м или 3-м генотипом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе терапевтического 
отделения клиники НИИ медицинских проблем Севера 
ФИЦ КНЦ СО РАН и ООО «Институт клинической иммуно-
логии» (г. Красноярск). Исследование субпопуляционного 
состава Т-цитотоксических клеток в крови методом про-
точной цитометрии было проведено у 144 больных ХВГС, 
из  них у  74  пациентов с  1-м генотипом  (38  мужчин 
и  36  женщин, средний возраст 44,1  года) и  у  70  лиц 
с 3-м генотипом (36 мужчин и 34 женщины, средний воз-
раст 43,7 года) и у 20 человек контрольной группы.

Критерием включения был объективно диагностиро-
ванный ХВГС c 1-м или 3-м генотипом у пациентов в воз-
расте от  18  до  60  лет, подписавших информированное 
согласие на обследование. 

Критериями исключения из исследования были:
1)	 возраст младше 18 лет и старше 60 лет;
2)	 ВИЧ-инфекция;

3)	 онкологические заболевания;
4)	 2-й, 4–7-й генотипы ХВГС;
5)	 другие хронические заболевания печени различной 

этиологии  (другие вирусные гепатиты, описторхоз, 
неалкогольная жировая болезнь печени, алкогольная 
болезнь печени, аутоиммунный гепатит, болезнь 
Вильсона – Коновалова, гемохроматоз и др.);

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

органов и систем;
9)	 пациенты, отказавшиеся принять участия в  научном 

исследовании.
Контрольную группу составили 20 практически здоро-

вых лиц  (10  мужчин и  10  женщин, средний возраст 
43,3 года) с исключенными во время профилактического 
осмотра выраженными хроническими заболеваниями 
различных органов и систем, отсутствием жалоб на состо-
яние здоровья, имеющих нормальные показатели клини-
ческого и биохимического анализов крови, с отсутствием 
в крови маркеров вирусного гепатита В и С и отрицавши-
ми в анамнезе сведения о злоупотреблении алкоголем.

Диагноз ХВГС устанавливали на основании эпидемио-
логических и клинико-лабораторных данных при обнару-
жении специфических серологических маркеров ХВГС 
и РНК вируса гепатита С, согласно рекомендациям Евро
пейской ассоциации по  изучению печени  (EASL)  [7, 8]. 
Определение содержания РНК вируса осуществляли мето-
дом количественной полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени на приборе Biorad CFX96 Real 
Time System  (BioRad Laboratories, США) с  применением 
тест-системы Abbott RealTime HCV test®  (Abbott, США). 
Генотип вируса гепатита С определяли с помощью набора 
VERSANT® HCV Amplification 2.0 (LiPA; Siemens, Германия).

Для диагностики сопутствующих изменений и ослож-
нений всем пациентам выполняли клинический и биохи-
мический анализы крови, а также ультразвуковое иссле-
дование печени и поджелудочной железы. Биохимическое 
исследование крови включало определение трансами-
наз  (АЛТ и  АСТ), щелочной фосфатазы  (ЩФ), гамма-
глутамил транспептидазы (ГГТП), общего и прямого били-
рубина, общего белка, альбумина, железа, меди, при 
необходимости осуществлялось определение церуло-
плазмина. Уровень активности ХВГС определяли по содер-
жанию трансаминаз в  крови на  основании Лос-
Анджелесской классификации гепатита [9]. При подозре-
нии на  наличие аутоиммунного гепатита проводилось 
измерение в крови концентрации IgG и специфических 
аутоантител (ASMA; LKM-1; anti-LC1).

Conclusion. We obtained an association of deterioration in the indices of the blood cytotoxic T cells subpopulation in patients 
with CVHC with an increase in the severity of liver fibrosis, which had some differences in patients with genotypes 1 and 3.
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Степень фиброза печени у  пациентов оценивали 
методом эластометрии с  применением ультразвуковой 
системы Aixplorer  (Франция), которая использует для 
получения изображения сдвиговые волны  (Shear Wave 
Imaging). Расчет модуля эластичности (жесткости печени) 
осуществлялся по  формуле: E  = 3∙ρ∙Vs2, где Е  – модуль 
эластичности в килопаскалях (кПа), ρ – плотность в кг/м3 
и Vs – скорости распространения сдвиговой волны в м/c. 
Жесткость печени или значения Vs постепенно увеличи-
ваются с прогрессированием фиброза печени и считают-
ся эффективными показателями для постановки диагноза 
фиброза печени и цирроза печени в  частности. Оценка 
фиброза проводилась по шкале METAVIR [10]. Выделялось 
4 степени фиброза в зависимости от выявляемых показа-
телей эластичности печени:

F0 – фиброз отсутствует (≤5,8 кПа);
F1 – портальный и перипортальный фиброз без септ 

(5,9–7,2 кПа);
F2 – портальный и перипортальный фиброз с единич-

ными септами (7,3–9,5 кПа);
F3 – портальный и перипортальный фиброз со множе-

ственными септами (мостовидными), с порто-портальными 
и портоцентральными септами (9,6–12,5 кПа);

F4 – цирроз (≥12,6 кПа).
Исследование субпопуляционного состава Т-цитото

ксических клеток было осуществлено 144  больным ХВГС 
и 20  здоровым лицам контрольной группы методом пря-
мой иммунофлуоресценции цельной периферической 
крови с  использованием моноклональных антител 
(Beckman Coulter, USA), меченных флуоресцентными кра-
сителями с  определением маркеров CD3, CD8, CD45R0 
и CD62L. Распределение антител по каналам флуоресцен-
ции проводили в соответствии с принципами формирова-
ния панелей для многоцветных цитофлуориметрических 
исследований  [11]. Пробоподготовку выполняли по стан-
дартной методике [12]. Анализ окрашенных клеток прово-
дили на  проточном цитофлуориметре Navios (Beckman 
Coulter, USA) Центра коллективного пользования 
КНЦ СО РАН. Обработку полученных цитофлуориметриче-
ских результатов осуществляли с  помощью программ 
Navios Software v. 1.2  и  Kaluza v. 2.1.1  (Beckman Coulter, 
USA). Т-цитотоксические клетки в зависимости от уровней 
экспрессии CD45R0  (маркер клеток памяти) и  CD62L 
(L-селектин) разделяли на 4 основные субпопуляции: наи-
вные клетки (с фенотипом CD3+CD8+CD45R0–CD62L+), клет-
ки центральной памяти  (CD3+CD8+CD45R0+CD62L+), клетки 
эффекторной памяти  (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) и  тер
минально-дифференцированные эффекторные клетки 
(TEMRA, CD3+CD8+CD45R0–CD62L–). В каждой пробе анали-
зировали не менее 50 000 лимфоцитов.

В соответствии со ст. 24 Конституции РФ и Хельсинкской 
Декларацией о  проведении научных исследований все 
обследованные были ознакомлены с  целями, методами 
и  возможными осложнениями в  ходе исследований 
и  подписали информированные согласия на  участие 
в обследованиях. Исследование проводилось с разреше-
ния этического комитета ФИЦ КНЦ СО РАН (протокол №4 
от 02.08.2019).

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью пакетов прикладных программ Statistica 
for Windows 8.0 (StatSoft Inc., США, 2008) и Microsoft Excel, 
2007  (Microsoft, США). Результаты исследования были 
представлены для выборок, не подчиняющихся нормаль-
ному закону распределения, с  медианой  (Ме) и  интер
квартильным интервалом  (C25–C75). Достоверность между 
количественными показателями независимых выборок 
оценивали с  помощью критериев Краскела  –  Уоллиса 
и  Манна  – Уитни. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Мы определили субпопуляционный состав Т-цито
токсических клеток в  зависимости от  стадии фиброза 
по  METAVIR у  обследованных пациентов. Нами не  было 
обнаружено отчетливых взаимосвязей наивных Т-цито
токсических клеток  (CD3+CD8+CD45R0–CD62L+) в  крови 
с  выраженностью фиброза печени как у  пациентов 
с  1-м  генотипом, так и  у  больных с  3-м генотипом 
ХВГС (табл. 1). 

Содержание Т-цитотоксических клеток центральной 
памяти (CD3+CD8+CD45R0+CD62L+) было снижено у паци-
ентов с 1-м генотипом ХВГС и фиброзом печени F3–F4 
по  METAVIR в  сравнении с  лицами с  фиброзом печени 
F0–F1  по  METAVIR и  здоровыми лицами. У  пациентов 
с  3-м генотипом ХВГС аналогичные закономерности 
не регистрировались (табл. 1).

Содержание Т-цитотоксических клеток эффекторной 
памяти  (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) не  имело существен-
ных колебаний в зависимости от выраженности фиброза 
печени у  больных с  1-м генотипом ХВГС. У  пациентов 
с  3-м генотипом доля Т-цитотоксических клеток эффек-
торной памяти достоверно снижалась у лиц с фиброзом 
печени F3–F4  по  METAVIR в  сравнении с  пациентами 
с фиброзом печени F0–F1 по METAVIR. Эти данные вери-
фицировались критерием Краскела – Уоллиса у больных 
с 3-м генотипом ХВГС (p = 0,04; табл. 1).

Содержание TEMRA Т-цитотоксических клеток 
(CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) значительно снижалось как 
у пациентов с 1-м генотипом, так и у больных с 3-м гено-
типом ХВГС и  фиброзом печени F3–F4  по  METAVIR 
в  сравнении с  лицами с  фиброзом печени F0–F1 по 
METAVIR. При этом критерий Краскела – Уоллиса показы-
вал более очевидную взаимосвязь этих показателей 
у больных с 3-м генотипом (p = 0,02) в сравнении с паци-
ентами с 1-м генотипом ХВГС (p = 0,11; табл. 1).

Тенденции, обнаруженные нами при изучении суб
популяционного состава Т-цитотоксических клеток в зави-
симости от активности воспаления, отличались от взаимос-
вязи иммунологических показателей с выраженностью фи- 
броза печени. В частности, содержание Т-цитотоксических 
клеток центральной памяти (CD3+CD8+ CD45R0+CD62L+), 
Т-цитотоксических клеток эффекторной памяти 
(CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) и TEMRA Т-цитотоксических кле-
ток  (CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) не  снижалось у  больных 
с величиной АЛТ больше 5 норм в сравнении с пациентами 



145MEDITSINSKIY SOVET2023;17(8):142–149

Li
ve

r 
di

se
as

es

 Таблица 1. Субпопуляционный состав T-цитотоксических клеток в крови у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С 
с 1-м и 3-м генотипами в зависимости от стадии фиброза печени по METAVIR (%), Me (С25–С75)

 Тable 1. Subpopulation composition of blood T-cytotoxic cells in patients with chronic viral hepatitis C with genotypes 1 and 3 
depending on the stage of liver fibrosis according to METAVIR, Me (С25–С75)

Пациенты Фиброз печени 
по METAVIR

Наивные 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L+

T-цитотоксические 
клетки центральной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L+

T-цитотоксические 
клетки эффекторной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L–

TEMRA 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L–

С 1-м генотипом 
ХВГС (n = 74)

F0–F1 (n = 45) 4,54 (2,71–4,77) 6,81 (4,29–9,73) 10,63 (5,77–11,27) 8,51 (5,78–11,8)

F2 (n = 14) 3,27 (0,98–5,83) 7,95 (4,55–13,00) 7,38 (6,12–11,45) 10,88 (5,68–12,58)

F3–F4 (n = 15) 4,62 (1,75–4,91) 4,84 (3,11–7,89) 9,78 (4,64–17,19) 4,96 (3,45–9,96)

С 3-м генотипом 
ХВГС (n = 70)

F0–F1 (n = 28) 4,04 (3,12–4,82) 7,03 (5,97–11,89) 11,02 (5,90–15,23) 10,42 (8,02–12,37)

F2 (n = 16) 4,35 (2,91–5,11) 8,99 (7,28–11,00) 6,88 (6,26–8,16) 9,31 (4,73–10,14)

F3–F4 (n = 26) 4,82 (2,27–6,39) 9,81 (3,78–9,74) 6,97 (2,77–10,87) 5,99 (2,54–10,32)

Здоровые лица (n = 20) 2,20 (1,37–2,39) 9,68 (6,73–12,84) 6,72 (5,05–11,93) 6,68 (5,96–8,99)

p1-3 0,82 0,04 0,6 0,02

p2-3 0,23 0,01 0,22 0,01

p4-6 0,51 0,18 0,03 0,003

p5-6 0,88 0,69 0,68 0,04

p1-7 <0,001 0,01 0,04 0,28

p2-7 0,25 0,28 0,71 0,04

p3-7 0,04 0,001 0,57 0,33

p4-7 0,002 0,24 0,04 0,02

p5-7 0,03 0,78 0,64 0,05

p6-7 0,003 0,04 0,55 0,74

p1-2-3 (Краскела – Уоллиса) 0,3 0,19 0,23 0,11

p4-5-6 (Краскела – Уоллиса) 0,71 0,38 0,04 0,02

Примечание. Достоверность различий показателей между 2 группами рассчитана с использованием критерия Манна – Уитни, достоверность различий между несколькими группами – 
с помощью критерия Краскела – Уоллиса.

с содержанием АЛТ от 1 до 3 норм в обеих группах пациен-
тов с ХВГС, а у больных с 3-м генотипом содержание TEMRA 
Т-цитотоксических клеток (CD3+CD8+ CD45R0–CD62L–) даже 
увеличивалось у пациентов с максимальной воспалительной 
активностью. Только при исследовании содержания наивных 
Т-цитотоксических клеток (CD3+CD8+CD45R0–CD62L+) мы 
зафиксировали достоверное снижение количества этих 
клеток у больных с 1-м генотипом ХВГС с содержанием АЛТ 
в крови выше 5 норм в сравнении с лицами с уровнем АЛТ 
от 1 до 3 норм (табл. 2).

Содержание субпопуляций Т-цитотоксических клеток 
как у пациентов с 1-м генотипом, так и у больных с 3-м гено-
типом ХВГС не  снижалось при увеличении вирусной 
нагрузки. Более того, содержание Т-цитотоксических наи-
вных клеток  (CD3+CD8+CD45R0–CD62L+) в  обеих группах 
больных ХВГС отчетливо превышало показатель здоровых 
лиц. Содержание Т-цитотоксических клеток центральной 
памяти (CD3+CD8+CD45R0+CD62L+) у больных с 3-м геноти-
пом ХВГС с  высокой вирусной нагрузкой значительно 
превышало результат обследования лиц с  низкой вирус-
ной нагрузкой. Концентрация Т-цитотоксических клеток 

эффекторной памяти  (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) в  обеих 
группах больных ХВГС с  высокой вирусной нагрузкой 
не  отлича-лась от  показателя здоровых лиц. Содержание 
TEMRA Т-цитотоксических клеток  (CD3+CD8+CD45R0–

CD62L–) также не  имело тенденции к  снижению как 
у пациентов с 1-м генотипом, так и у больных с 3-м геноти-
пом ХВГС у лиц с высокой вирусной нагрузкой в сравне-
нии с пациентами с низкой вирусной нагрузкой (табл. 3). 
Полученные результаты позволяют считать, что дисфунк-
ция Т-цитотоксических клеток в большей степени ассоции-
рована с выраженностью фиброза печени и не регистри-
руется у больных ХВГС как с 1-м, так и  с 3-м генотипом, 
в зависимости от воспалительной активности и величины 
вирусной нагрузки.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время принято считать, что хронизация 
вирусного гепатита С в значительной степени объясняет-
ся дисфункцией CD3+CD8+ клеток, которая проявляется 
снижением пролиферативной функции, способности 
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продуцировать провоспалительные цитокины и  цитоли-
тической функции [13, 14]. На этот процесс может влиять 
также массивный апоптоз Т-клеток в  печени у  больных 
ХВГС [15]. Феномен дисфункции Т-клеток при ХВГС назы-
вают также истощением Т-клеток  [16]. Существуют 
2 основных механизма недостаточности CD3+CD8+ клеток 
у больных ХВГС [5]. Во-первых, это хроническая стимуля-
ция антигеном, которая приводит к  глубокой потере 
функции Т-цитотоксических клеток  [17, 18]. Длительная 
антигенная стимуляция способствует внесению измене-
ний в транскрипционную и эпигенетическую программу 
Т-клеток, что приводит к закреплению снижения функции 
CD3+CD8+ клеток  [19, 20]. Второй причиной истощения 
Т-клеток являются мутации, способствующие ускольза-
нию вируса от действия иммунных механизмов [21].

В нашей работе мы обнаружили, что снижение содер-
жания TEMRA Т-цитотоксических клеток  (CD3+CD8+ 

CD45R0–CD62L–) в  большей степени ассоциировано 
с  выраженностью фиброза печени, чем с  активностью 
воспаления и вирусной нагрузкой. С одной стороны, это 

можно объяснить тем, что развитие фиброза печени сви-
детельствует о длительности заболевания, является экви-
валентом стойкой антигенной нагрузки и поэтому в боль-
шей степени связано с  истощением Т-клеток. С  другой 
стороны, ранее было показано, что апоптоз клеток пече-
ни у  больных ХВГС имел положительную корреляцию 
с градацией гистологической активности, но не был ассо-
циирован с уровнем воспалительной активности и вирус-
ной нагрузкой  [22]. В  целом роль Т-клеточного ответа 
в  генезе фиброза печени у  больных ХВГС нуждается 
в дальнейшем изучении [23].

В  настоящее время сохраняется интерес к  сравни-
тельному изучению течения ХВГС у пациентов с разными 
генотипами вируса. Превалирует точка зрения, что 
3-й генотип имеет более агрессивное течение в сравне-
нии с  1-м генотипом ХВГС  [24–26]. Но  сравнительные 
современные исследования субпопуляционного состава 
Т-цитотоксических клеток, выполненные методом проточ-
ной цитометрии, у  пациентов с  1-м или 3-м генотипом 
ХВГС практически отсутствуют.

 Таблица 2. Субпопуляционный состав T-цитотоксических клеток в крови у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С 
с 1-м и 3-м генотипами в зависимости от уровня АЛТ в крови (%), Me (С25–С75)

 Тable 2. Subpopulation composition of blood T-cytotoxic cells in patients with chronic viral hepatitis C with genotypes 1 and 3 
depending on the level of ALT in the blood, Me (С25–С75)

Пациенты
Уровень АЛТ в крат-

ности верхнего уров-
ня нормы

Наивные 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L+

T-цитотоксические 
клетки центральной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L+

T-цитотоксические 
клетки эффекторной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L–

TEMRA 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L–

С 1-м генотипом 
ХВГС (n = 74)

1–3 нормы (n = 32) 4,07 (3,23–4,91) 6,78 (4,29–11,10) 9,78 (5,14–11,02) 9,96 (5,88–12,58) 

3–5 норм (n = 21) 3,74 (2,02–4,62) 4,44 (2,69–7,49) 10,70 (6,32–22,80) 5,43 (3,15–8,04) 

Более 5 норм (n = 21) 2,49 (1,35–5,25) 6,57 (2,69–9,19) 8,18 (5,22–9,07) 9,22 (7,14–12,40) 

С 3-м генотипом 
ХВГС (n = 70)

1–3 нормы (n = 24) 4,43 (2,53–6,32) 8,54 (5,51–11,76) 6,74 (3,84–11,44) 9,69 (5,59–12,28) 

3–5 норм (n = 21) 4,70 (3,11–5,73) 8,01 (5,01–11,89) 7,36 (3,27–11,34) 7,62 (6,67–13,45)

Более 5 норм (n = 25) 5,27 (4,70–6,06) 10,72 (6,50–15,82) 8,77 (7,33–11,52) 12,04 (9,82–14,23) 

Здоровые лица (n = 20) 2,20 (1,37–2,39) 9,68 (6,73–12,84) 6,72 (5,05–11,93) 6,68 (5,96–8,99)

p1-3 0,02 0,81 0,23 0,92

p2-3 0,37 0,14 0,04 0,02

p4-6 0,43 0,21 0,05 0,02

p5-6 0,52 0,14 0,27 0,001

p1-7 0,001 0,05 0,03 0,03

p2-7 0,007 0,003 0,02 0,52

p3-7 0,32 0,03 0,84 0,02

p4-7 0,001 0,65 >0,9 0,03

p5-7 <0,001 0,42 0,57 0,2

p6-7 <0,001 0,85 0,26 0,002

p1-2-3 (Краскела – Уоллиса) 0,12 0,66 0,39 0,05

p4-5-6 (Краскела – Уоллиса) 0,56 0,36 0,26 0,04

Примечание. Достоверность различий показателей между 2 группами рассчитана с использованием критерия Манна – Уитни, достоверность различий между несколькими группами – 
с помощью критерия Краскела – Уоллиса.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты работы показали, что изменения субпопуля-
ционного состава Т-цитотоксических клеток крови в боль-
шей степени ассоциированы с  выраженностью фиброза 
печени у пациентов с 1-м и 3-м генотипами ХВГС. У паци-
ентов с 3-м генотипом ХВГС регистрировалось выражен-
ное снижение содержания TEMRA Т-цитотоксических кле-
ток (CD3+CD8+CD45R0–CD62L–) и Т-цитотоксических клеток 
эффекторной памяти (CD3+CD8+CD45R0+CD62L–) у больных 

с фиброзом печени F3–F4 по METAVIR в сравнении с лица-
ми с фиброзом печени F0–F1 по METAVIR (критерий Крас
кела – Уоллиса, соответственно p = 0,02 и p = 0,04).  У лиц 
с 1-м генотипом ХВГС аналогичные процессы были выра-
жены в  меньшей степени. Мы надеемся, что полученные 
результаты будут полезны для совершенствования меро-
приятий по лечению и реабилитации больных ХВГС.�  
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 Таблица 3. Субпопуляционный состав T-цитотоксических клеток в крови у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С 
с 1-м и 3-м генотипами в зависимости от уровня вирусной нагрузки (%), Me (С25–С75)

 Тable 3. Subpopulation composition of blood T-cytotoxic cells in patients with chronic viral hepatitis C with genotypes 1 and 3 
depending on the level of viral load, Me (С25–С75)

Пациенты Уровень вирусной 
нагрузки

Наивные 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L+

T-цитотоксические 
клетки центральной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L+

T-цитотоксические 
клетки эффекторной 

памяти
CD3+CD8+

CD45R0+CD62L–

TEMRA 
T-цитотоксические 

клетки
CD3+CD8+

CD45R0–CD62L–

С 1-м генотипом 
ХВГС (n = 74)

600–30 000 (n = 9) 3,34 (1,75–5,16) 5,88 (3,53–9,99) 6,95 (3,79–9,14) 6,78 (4,56–10,00) 

30 000–
800 000 (n = 38) 3,99 (3,30–4,98) 5,76 (3,27–6,97) 9,98 (5,46–10,98) 9,01 (7,28–13,98) 

Более 
800 000 (n = 27) 3,74 (2,59–4,67) 7,20 (4,44–9,28) 9,57 (5,77–12,02) 7,18 (5,02–10,81) 

С 3-м генотипом 
ХВГС (n = 70)

600–30 000 (n = 7) 3,46 (3,03–8,23) 6,32 (4,98–10,91) 10,31 (2,69–13,98) 9,67 (7,65–14,54) 

30 000–
800 000 (n = 32) 4,36 (2,27–5,65) 7,28 (4,35–10,47) 6,45 (3,72–10,87) 9,52 (6,04–12,19) 

Более 
800 000 (n = 31) 4,44 (2,14–6,39) 9,35 (8,00–12,02) 6,50 (6,02–12,01) 9,88 (6,67–13,45) 

Здоровые лица (n = 20) 2,20 (1,37–2,39) 9,68 (6,73–12,84) 6,72 (5,05–11,93) 6,68 (5,96–8,99)

p1-3 0,78 0,29 0,13 0,43

p2-3 0,87 0,24 0,89 0,08

p4-6 0,38 0,04 0,04 0,84

p5-6 0,83 0,18 >0,9 0,77

p1-7 0,04 0,03 0,56 0,84

p2-7 0,001 0,003 0,48 0,12

p3-7 0,002 0,04 0,44 0,44

p4-7 0,004 0,12 0,38 0,03

p5-7 0,006 0,18 0,58 0,05

p6-7 0,007 0,61 0,8 0,04

p1-2-3 (Краскела – Уоллиса) 0,5 0,18 0,05 0,21

p4-5-6 (Краскела – Уоллиса) 0,39 0,03 0,09 0,79

Примечание. Достоверность различий показателей между 2 группами рассчитана с использованием критерия Манна – Уитни, достоверность различий между несколькими группами – 
с помощью критерия Краскела – Уоллиса.
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Гиперферритинемия, хронический гепатит С 
и COVID-19: что общего?
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Резюме
Ферритин является одним из ключевых белков, который участвует в регуляции гомеостаза уровня железа в организме. Его 
сниженные значения часто связывают с изменением общего запаса железа в организме. Кроме того, ферритин принимает 
участие в  иммунных процессах и  способен оказывать как провоспалительные, так и  противовоспалительные эффекты. 
Гиперферритинемия  – это состояние, которое характеризуется значимым повышением уровня ферритина в  крови. 
Подобное изменение лабораторных показателей является достаточно неспецифическим признаком, который возникает 
при иммуновоспалительных и инфекционных заболеваниях, а также при развитии перегрузки железом. Оно в т. ч. может 
сопутствовать течению новой коронавирусной инфекции (COVID-19) и хронического вирусного гепатита С (ХГС) у пациен-
тов. Гиперферритинемия при двух вышеупомянутых заболеваниях может выступать как маркер более тяжелого течения 
и  развития неблагоприятных исходов у  пациентов, в  связи с  чем изучение уровня ферритина является крайне важной 
задачей для практикующего врача. В связи с этим целью данного обзора научной литературы было изучение возможной 
взаимосвязи трех описанных состояний. Согласно полученным данным, гиперферритинемия зачастую связана с развитием 
более тяжелого течения как COVID-19, так и ХГС, причем, по данным ряда исследований, в случае их одновременного соче-
тания риск развития летального исхода у пациента может повышаться. Исходя из этих данных был сделан важный вывод 
о необходимости измерения исходного уровня ферритина у таких пациентов с последующим его динамическим контролем. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, ХГС, ферритин, гиперферритинемия, повышение уровня ферритина, 
вирус гепатита С 
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Abstract
Ferritin is one of the key proteins, which has involved in the regulation of iron homeostasis in the body. Ferritin reduced values 
are often associated with changes in the total iron supply in the body. In addition, ferritin is involved in immune processes and 
can have both pro-inflammatory and anti-inflammatory effects. Ferritin changes in laboratory values is a rather nonspecific sign 
that occurs with immunoinflammatory and infectious diseases, as well as the development of iron overload. It can, among other 
things, accompany the  course of  new coronavirus infection  (COVID-19) and chronic viral hepatitis C  (CHC) in  patients. 
Hyperferritinemia in these two diseases may be a marker of a more severe course and adverse patient outcome, making the study 
of ferritin levels an extremely important task for the practitioner. Therefore, the purpose of this review of the scientific literature 
was to investigate the possible relationship between Hyperferritinemia, COVID-19 and CHC. It has been reported that hyperfer-
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ВВЕДЕНИЕ

Ферритин – это основной белок, который регулирует 
накопление железа внутри клеток. При этом данная 
структура может выступать не  только как биомаркер, 
отражающий гомеостаз железа в  организме, но  и  как 
индикатор воспаления [1].

В  клинической практике наиболее распространена 
ситуация контроля уровня ферритина у  пациентов при 
подозрении на  заболевания, связанные с  нарушением 
нормального баланса железа: к таким, в частности, отно-
сится гемохроматоз [2]. Тем не менее факт того, что уро-
вень данного белка повышается при воспалении, как 
остром, так и хроническом, при метаболических наруше-
ниях (например, сахарном диабете 2-го типа), дает осно-
вание для более широкого изучения указанного параме-
тра при проведении диагностических мероприятий [3].

Хотя общемировая тенденция в  глобальной системе 
здравоохранения связана с увеличением внимания к паци-
ентам с  неинфекционными заболеваниями, тем не  менее 
пандемия COVID-19  продемонстрировала всю сложность 
проведения лечебно-диагностических мероприятий у паци-
ентов в условиях ограниченности клинических и экспери-
ментальных данных [4, 5]. С течением времени, углубляясь 
и получая все новые данные о патогенезе болезни и раци-
ональности проведения различных мероприятий по оказа-
нию медицинской помощи пациентам, арсенал специали-
стов здравоохранения пополнялся все новыми методами 
диагностических манипуляций. К подобным опциям можно 
отнести и измерение уровня ферритина, чей уровень значи-
мо повышался у  ряда пациентов с  COVID-19, являясь, 
по  данным ряда исследователей, предиктором тяжелого 
течения болезни и, к сожалению, летального исхода [6].

Хроническая инфекция вирусом гепатита С  (ХГС) диа-
гностирована приблизительно у  71  млн человек в  мире, 
являясь одной из ведущих причин развития цирроза пече-
ни (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), выступая 
причиной смерти для 400  тыс. пациентов по  всему миру 
ежегодно [7]. Как и в случае с COVID-19, уровень феррити-
на является важным маркером тяжести течения и прогрес-
сирования заболевания, чьи повышенные значения могут 
выступать индикатором поражения печени [8].

Хотя истинные эпидемиологические данные только 
предстоит изучать, проблема уточнения диагностической 
тактики у  пациентов с  одновременным сочетанием ХГС 
и COVID-19 до сих пор остается крайне актуальной зада-
чей. В этой связи поиск маркеров течения болезни и пре-
дикторов исхода подобного сочетания является крайне 

актуальным. Поэтому целью текущего обзора научной 
литературы явился поиск доказательств связи в изменении 
уровня ферритина у пациентов с ХГС и COVID-19, который 
является значимым маркером при обоих состояниях.

ГИПЕРФЕРРИТИНЕМИЯ 

Гомеостаз железа осуществляется целым рядом белков 
и  является уникальным процессом, демонстрирующим 
природную защиту организма от самого мощного окисли-
теля – свободной молекулы железа (табл. 1). К основным 
железосвязывающим белкам относится и ферритин [9].

Ферритин представляет собой внутриклеточный белок, 
играющий ключевую роль в  депонировании железа. 
В качестве важной особенности своей структуры, которая 
характеризует ту или иную активность белка при различ-
ных патологических состояниях, необходимо указать, что 
ферритин состоит из  легкой и  тяжелой цепей. Уровень 
ферритина повышается и  соответствует уровню внутри-
клеточного железа благодаря активации трансляции 
мРНК тяжелой и легкой цепей при высоком уровне вну-
триклеточного железа. При низком уровне внутриклеточ-
ного железа наблюдается обратная картина [10].

Ферритин и  его формы в  исследованиях in  vivo и  in 
vitro демонстрировали иммуномодулирующее действие. 
Хотя основным модулятором уровня ферритина является 
доступность железа, его синтез может также регулировать-
ся различными воспалительными цитокинами, такими как 
IL-1β и  IL-6. Также на  уровень сывороточного ферритина 
влияет повышение уровня гепсидина, выработка которого, 
в свою очередь, стимулируется провоспалительными цито-
кинами, такими как IL-6. Помимо ферритина, еще одним 
аспектом, который необходимо учитывать при вирусных 
инфекциях, является влияние перегрузки железом. Так, 
например, активность хеликаз SARS-CoV-2, которые уча-
ствуют в  репликации вируса, требует гидролиз АТФ, для 
чего, в свою очередь, нужно присутствие железа [11].

Нормальные значения ферритина варьируются в зави-
симости от многих параметров, при этом верхний предел 
обычно устанавливается на  уровне 200  мкг/л у  женщин 
и  300  мкг/л у  мужчин. У  пациентов старшего возраста 
и  мужчин уровень сывороточного ферритина обычно 
выше, чем у молодых и женщин [6]. Ферритин – косвенный 
маркер общего запаса железа в  организме, его низкий 
уровень считается одним из  первых лабораторных при-
знаков дефицита этого микроэлемента. Гиперферритине
мия же является неспецифическим признаком и встреча-
ется при многих патологических состояниях [12]. Уровень 

ritinemia is quite often associated with a more severe form of both COVID-19 and CHC. Several studies have suggested that 
the risk of mortality may be increased if they are combined. In this regard, an important conclusion was made about measuring 
baseline ferritin levels with subsequent dynamic monitoring in this group of patients. 

Keywords: new coronavirus infection, CHC, ferritin, hyperferritinemia, elevated ferritin levels, hepatitis C virus

For citation: Gonik M.I., Bueverova E.L., Bueverov A.O. Hyperferritinemia, chronic hepatitis C and COVID-19: what do they have 
in common? Meditsinskiy Sovet. 2023;17(8):150–157. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-142.

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

https://doi.org/10.21518/ms2023-142


152 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(8):150–157

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

сывороточного и  внутриклеточного ферритина заметно 
повышается при многих воспалительных заболеваниях. 
К таким состояниям, которые характеризуются острым или 
хроническим воспалением, измененным метаболизмом 
железа, ассоциированным с высоким уровнем сывороточ-
ного ферритина, относятся в т. ч. инфекционные и метабо-
лические заболевания. В ряде клинических ситуаций уро-
вень сывороточного ферритина может использоваться 
в  качестве прогностического маркера риска тяжелых 
осложнений болезни и смерти [6].

Некоторые исследования сообщают о  провоспали-
тельном эффекте ферритина как такового, в то время как 
другие считают, что ферритин может действовать в каче-
стве защитного фактора при определенных патологиче-
ских состояниях. Повышение уровня ферритина, наблю-
даемое при воспалении, можно рассматривать как меха-
низм защиты от внешних (вирусов, бактерий, грибков) или 
внутренних  (при аутоиммунных, нейродегенеративных, 
метаболических заболеваниях) патогенов. Сывороточный 
ферритин может проявлять иммуномодулирующую или 
даже иммуносупрессивную роль, ограничивая процесс 
генерализованного воспаления. По своей антиапоптоти-
ческой функции ферритин обусловливает развитие толе-
рантности к некоторым инфекциям [6].

Из  ранее проведенных исследований известно, что 
тяжелая цепь ферритина активирует макрофаги, что 
в  дальнейшем приводит к  избыточному образованию 
провоспалительных цитокинов и  последующей смерти 
клетки [13, 14]. Ферритин регулирует многие внутрикле-
точные сигнальные пути, в т. ч. провоспалительные с акти-
вацией NF-kB, что приводит к усилению процесса воспа-
ления  [6]. Также сообщалось, что ферритин может 

напрямую, на  ядерном уровне, стимулировать экспрес-
сию генов нескольких провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-1-β, IL-6, TNF-α  [15, 16]. Избыточное произ-
водство медиаторов воспаления стимулирует поглоще-
ние железа, при этом увеличивается его внутриклеточная 
концентрация, что приводит к  окислительному стрессу, 
перекисному окислению липидов и гибели клетки [17, 18]. 
В  научной литературе существует понятие, связанное 
с  регулируемой железом гибелью клетки,  – ферроптоз. 
При инфекциях, подобных COVID-19, повреждение кле-
ток вирусом является еще одним источником высвобо-
ждения ферритина. Поскольку сборка ферритина зависит 
от многих факторов, включая рН, молекула белка может 
распадаться в  сыворотке, высвобождая токсичное сво-
бодное железо, которое определяет дальнейшее разви-
тие окислительного стресса, усиления воспаления 
и повреждение клеток, что приводит к дисфункции мно-
гих органов и систем [19, 20]. 

Кроме того, важно упомянуть понятие гиперферрити-
немического синдрома, который определяется как соче-
тание значимо повышенного уровня ферритина  (более 
500  мкг/л) в  совокупности с  избыточным воспалением. 
В  качестве двух основных драйверов развития данного 
состояния выделяют чрезмерную активацию Т-лимфоци
тов и  интерферона-γ  [21,  22]. К  подобным состояниям 
относят синдром активации макрофагов, септический 
шок, катастрофический антифосфолипидный синдром 
и болезнь Стилла у взрослых [11].

Также важно отметить, что сама по себе гиперферри-
тинемия может протекать как с  признаками перегрузки 
железа, так и  без них. Более подробная информация 
представлена в табл. 2.

 Таблица 1. Основные белки, участвующие в метаболизме железа [9]
 Table 1. Main proteins involved in iron metabolism [9]

Основные белки метаболизма железа Функции

Трансферрин Транспорт Fe3+ в плазме

Лактоферрин Транспорт железа, бактерицидная функция

Ферритин Депонирование железа в клетках. Содержание ферритина в плазме отражает запасы железа в организме 
и выраженность воспаления при воспалительных процессах

Гемосидерин Депонирование железа в тканях

Гепсидин Общепризнанный универсальный отрицательный регулятор обмена железа. Блокирует выход железа 
из энтероцитов в центральный кровоток и выход железа из макрофагов

Двухвалентный транспортер металла (DMT-1) Транспорт свободного Fe2+ через кайму апикальной мембраны энтероцита

Дуоденальный цитохром В Ферроредуктаза. Преобразует Fe3+ в Fe2+ в просвете двенадцатиперстной кишки

Ферропортин Перенос Fe2+ через базальную мембрану в сосудистое русло

Трансферриновый рецептор Трансмембранный гликопротеид, связывается с комплексом Fe3+ – трансферрин и погружает его в клетку 
путем эндоцитоза, где Fe3+ освобождается и поступает внутрь клетки

Транспортер гемового железа Единственный транспортер гемового железа в энтероцитах двенадцатиперстной кишки

Мобилферрин Внутриклеточный транспортер, аналог трансферрина плазмы

IRE, IRP Внутриклеточные протеины, реагирующие на потребность организма в железе и интенсивность всасывания железа

HFE Контролирует формирование комплекса трансферринового рецептора с трансферрином

Примечание. IRE/IRP – регулирующие элементы факторов, контролирующих содержание железа; HFE – ген гемохроматоза.
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esКак уже отмечалось ранее, любой процесс воспаления, 
независимо от его причины, может сопровождаться повы-
шением уровня ферритина ввиду того, что провоспалитель-
ные цитокины стимулируют синтез как ферритина, так 
и  регулирующих его секрецию белков  (гепсидина), что 
приводит к гиперферритинемии [23]. Простагландины, уча-
ствующие в процессе воспаления и усилении репликации 
вирусов, также индуцируют синтез легкой цепи феррити-
на [24]. Кроме того, само по себе воспаление может вызы-
вать гибель клетки посредством действия цитокинов, спо-
собствуя клеточному повреждению с  одновременным 
высвобождением ферритина  [25]. Редкие иммуноопосре-
дованные состояния, такие как синдром активации макро-
фагов, могут вызывать чрезвычайно повышенный уровень 
ферритина. В связи с этим было выдвинуто предположение, 
что высокие уровни ферритина не  только являются след-
ствием воспаления, но и сами могут усугублять его, вызывая 
экстремальную экспрессию дополнительных медиаторов 
воспаления, известную как цитокиновый шторм [26].

ГИПЕРФЕРРИТИНЕМИЯ ПРИ COVID-19 

В  литературе можно встретить предположение о  том, 
что COVID-19 является частью спектра уже ранее упомяну-
того гиперферритинемического синдрома, в особенности 
эта связь прослеживается с синдромом активации макро-
фагов [11, 26]. В недавно проведенных клинических иссле-
дованиях было отмечено, что у  пациентов с  COVID-19 
наблюдается повышенный уровень сывороточного ферри-
тина (более 300 мкг/л). Более того, наиболее высокая кон-
центрация наблюдалась в случае летальных исходов забо-
левания у пациентов. Интересно, что уровень сывороточ-
ного ферритина начинал снижаться именно в тот момент, 
когда состояние пациентов с COVID-19 клинически улуч-
шалось. Некоторые авторы отмечают, что ферритин может 
считаться независимым прогностическим фактором исхо-
дов болезни для пациентов с COVID-19 [6]. Также интерес-
но отметить, что в  ряде научных публикаций ферритин 
предлагается в качестве дополнительного маркера актив-
ности вирусной репликации [14]. 

В 2020 г. были опубликованы результаты систематиче-
ского обзора и метаанализа коллектива авторов из Китая, 
целью которого явилось уточнения доказательств связи 
гиперферритинемии у пациентов с COVID-19 в зависимо-
сти от  исхода болезни. В  метаанализ были включены 
60  научных работ и  более чем 10  000  пациентов. 

Оказалось, что уровень ферритина был значительно 
повышен у пациентов с тяжелым течением заболевания 
в сравнении с субъектами со средней и легкой степенью 
тяжести  (р  <  0,001). В  случае летального исхода также 
наблюдалась схожая картина со значимой прямой связью 
с гиперферритинемией (р < 0,001). У пациентов с одним 
или несколькими сопутствующими заболеваниями, вклю-
чая сахарный диабет 2-го типа и отягощенный онкологи-
ческий анамнез, уровень ферритина тоже оказался зна-
чительно выше (р < 0,01) [14]. 

Схожие данные были позже получены другими иссле-
дователями, где при включении 200 взрослых пациентов 
с  COVID-19  гиперферритинемия выступала в  качестве 
прогностического признака тяжелого течения болезни 
и  неблагоприятного исхода  [27]. Кроме того, ретроспек-
тивные исследования, выполненные в Ухане (Китай), пока-
зали, что концентрация ферритина на момент диагности-
ки заболевания была в  1,5–5,3  раза выше у  пациентов 
с более тяжелым течением инфекции в сравнении с лег-
кой формой COVID-19  [28]. Если обобщить имеющиеся 
данные относительно связи гиперферритинемии и клини-
ческой картины COVID-19, то выходит, что значения фер-
ритина менее 1000  мкг/л соответствовали более легкой 
форме течения заболевания, тогда как уровень данного 
белка более 1000 мкг/л значимо коррелировал с тяжелым 
течением и риском летального исхода [29].

Переходя к  описанию механизма влияния COVID-19  
на  уровень ферритина, важно уточнить, что SARS-CoV-2 
может обладать гепсидиноподобным эффектом. Это озна-
чает, что патологический агент может оказывать дополни-
тельное влияние на  регуляцию ферритина независимо 
от  интенсивности воспаления  [30]. Сообщается, что уро-
вень ферритина снижается вместе с уровнем интерлейки-
на-6 по мере разрешения COVID-19. Следовательно, фер-
ритин выступает в качестве маркера выраженности цито-
кинового шторма, т. к. интерлейкины-1β, -6 и фактор некро-
за опухоли α могут стимулировать синтез ферритина 
в макрофагах [31]. Кроме того, ферритин выступает в роли 
сигнальной молекулы, индуцируя экспрессию ряда про-
воспалительных и  противовоспалительных цитоки-
нов  (интерлейкины-1β и  -10)  [26, 28]. В  этом ключевую 
роль отводят тяжелой цепи ферритина, которая, по данным 
ряда исследователей, обладает иммуномодулирующим 
свойством и играет важную роль в активации макрофагов. 
Также в  исследованиях in  vitro было показано, что Т- и 
В-лимфоциты связываются именно с  тяжелой цепью 

 Таблица 2. Возможные причины гиперферритинемии [10]
 Table 2. Potential causes of hyperferritinemia [10]

Вариант гиперферритинемии Частые причины Редкие причины

Гиперферритинемия 
без перегрузки железа

Клеточное повреждение, метаболический синдром и ожирение, 
инсулинорезистентность и сахарный диабет, злоупотребление 
алкоголем, инфекционные болезни, опухолевые процессы

Болезнь Гоше, иммуноопосредованные синдромы 
(первичный и вторичный синдром активации 
макрофагов, взрослая форма болезни Стилла)

Гиперферритинемия  
с/без перегрузки железом

Хронические заболевания печени (цирроз печени, алкогольная болезнь 
печени, НАЖБП, вирусные гепатиты, хроническая гематопорфирия)

Гиперферритинемия 
с перегрузкой железа

Гемохроматоз (HFE, 1-й тип), синдром дисметаболической 
перегрузки железом, ятрогенная перегрузка железом, 
африканский тип перегрузки железом

Гемохроматоз (не HFE), ферропортиновая болезнь, 
гипотрансферринемия, ацерулоплазминемия



154 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(8):150–157

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

ферритина. В  результате наблюдается иммуносупрессив-
ный эффект, выражающийся в  снижении пролиферации 
Т-лимфоцитов и созревании В-лимфоцитов, наряду с про-
дукцией иммуноглобулинов (рис.) [31].

ГИПЕРФЕРРИТИНЕМИЯ  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ С

Вирус гепатита С  нуждается в  компонентах клеток 
хозяина для репликации и трансляции, при этом важная 
роль в данном процессе принадлежит внутриклеточному 
железу [32]. S. Kakizaki et al. проанализировали влияние 
железа на репликацию вируса гепатита С in vitro, доказав, 
что оно может его усиливать [33]. P. Foka et al. обнаружи-
ли, что перегруженные железом макрофаги, которые 
были инфицированы вирусом гепатита С, усиливали его 
репликацию в  совместно культивируемых зараженных 
клетках. Важно заметить, что макрофаги, не перегружен-
ные железом, также инфицировались вирусом от  сосед-
ней линии клеток, но  передача вируса осуществлялась 
медленнее, а влияние на репликацию было слабее  [34]. 
С другой стороны, C. Fillebeen et al. пришли к выводу, что 
железо может подавлять репликацию вируса гепатита 
С путем снижения активности белка NS5B в клетках [35]. 

Как было обозначено ранее, определенный интерес 
с точки зрения комплексного подхода к изучению меха-
низмов поражения печени при ХГС представляет опреде-
ление сывороточных маркеров обмена железа. 
Приблизительно у 35–42% пациентов с ХГС регистриру-
ются признаки накопления железа в гепатоцитах и клет-
ках Купффера [36, 37]. В исследованиях на лабораторных 
животных  (мыши, инфицированные вирусом гепатита С) 
было продемонстрировано снижение содержания мРНК 
печеночного гепсидина и повышенная экспрессия дуоде-
нального, печеночного и  селезеночного ферропортина, 
что ведет к увеличению поглощения железа [38]. Наличие 

ХГС связано с увеличением интенсивности образования 
активных форм кислорода, что приводит к снижению экс-
прессии гепсидина  [39]. Важно отметить, что синдром 
перегрузки железом у больных ХГС ассоциирован с более 
тяжелым течением заболевания: исход в форме цирроза 
печени чаще наблюдался у  пациентов с  повышенным 
накоплением железа (p = 0,004) [40].

Известно, что ХГС влияет на метаболизм железа путем 
снижения уровня белка гепсидина. Так, A. Fujita et  al. при 
измерении содержания мРНК гепсидина в  ткани печени 
у 56 пациентов с ХГС обнаружили, что его экспрессия силь-
но коррелирует со значениями ферритина сыворотки и сте-
пенью отложения железа в ткани печени. Отношение гепси-
дина к  ферритину было значительно ниже у  пациентов 
с ХГС, чем у пациентов с гепатитом В и контрольной группой. 
Girelli et al. определяли уровень s-гепсидина у 81 больного 
с ХГС без лечения и у 57 лиц из группы контроля и обнару-
жили, что его концентрация была значительно ниже у паци-
ентов с  ХГС, чем у  здоровых добровольцев. У  пациентов 
с  ХГС уровень s-гепсидина значительно коррелировал 
с увеличением концентрации ферритина в крови и гистоло-
гическим содержанием общего железа в печени [32].

В ряде исследований изучалась связь между перегруз-
кой железом и  течением ХГС у  пациентов; полученные 
данные носят противоречивый характер  [32]. Так, одни 
исследователи отметили, что избыток железа способствует 
репликации вируса, тогда как другие авторы этот факт 
опровергли. Тем не  менее в  научной литературе связь 
перегрузки железа и ХГС широко признана. A. Di Bisceglie 
et al. в 1992 г. первыми обнаружили повышенный уровень 
сывороточного ферритина у  пациентов с  хроническим 
гепатитом (как В, так и С) [36]. Впоследствии в исследова-
нии с  включением 209  больных ХГС было установлено 
накопление железа в  печени в  42,1% случаев, при этом 
большинство пациентов имели невысокую степень 
инфильтрации ткани печени железом. Важно отметить, что 

 Рисунок. Потенциальная роль гиперферритинемии при COVID-19 [31]
 Figure. Potential role of hyperferritinemia in the prognosis of COVID-19 patients [31]
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1 – заражение SARS-CoV-2; 2 – активация экспрессии гепсидина под действием интерлейкина (IL-6); 3а – результатом увеличения концентрации гепсидина является усиленное отложение 
железа в макрофагах; 3b – результатом увеличения гепсидина является снижение сывороточного железа, а также повышение концентрации ферритина; 4 – усиление синтеза и секреции 
ферритина из макрофагов; 5 – иммуномодулирующий эффект ферритина; 6 – стимуляция воспаления; 7а и 7b – дальнейшие последствия активации макрофагов и развития воспаления
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у таких пациентов отмечались более высокие уровни сыво-
роточного железа (СЖ), ферритина и сатурации трансфер-
рина (СТ). Также выявлено, что накопление железа в печени 
имеет значительную связь с тяжестью фиброза [32]. В дру-
гой работе у 100 пациентов с ХГС на основании гистологи-
ческого исследования печени у 19 были обнаружены следы 
отложения железа в  тканях органа, при этом отмечалась 
корреляция с наличием фиброза печени 3-й и 4-й степени. 
У 55 пациентов имелось хотя бы одно из измененных зна-
чений СЖ, СТ или ферритина. При проведении дополни-
тельного многофакторного анализа единственным незави-
симым прогностическим фактором выраженного фиброза 
печени служил именно уровень сывороточного ферритина, 
при этом данный показатель имел положительную корреля-
цию с аналогичным параметром в тканях [41]. Хотя пред-
ставленные данные и  демонстрируют связь повышенной 
концентрации сывороточного ферритина с  гистологиче-
скими изменениями печени, тем не менее ряд исследова-
телей полагают, что первый упомянутый показатель может 
выступать в качестве маркера воспаления без связи с кон-
кретными изменениями в  структуре органа. В  одном 
из  ранее проведенных исследований с  включением 
123 пациентов с хроническим гепатитом (из них 63 с ХГС) 
обнаружено повышение ферритина, СЖ и  СТ у  больных 
ХГС, в то время как ни у одного из этих пациентов не было 
обнаружено признаков накопления железа в печени. Таким 
образом, повышенный ферритин отражает не только нако-
пление печеночного железа, но  и  воспаление в  печени, 
а также позволяет предполагать наличие ее фиброза [32]. 

В работе А. Щекотовой и соавт. оценивалась роль нару-
шения обмена железа в патогенезе хронических диффуз-
ных заболеваний печени. В  изучение были включены 
170 пациентов, из них 150 были с ХГС (74 мужчины, сред-
ний возраст 38,89 ± 11,31 лет), 20 – с алкогольным цирро-
зом печени, класс В по шкале Чайлда – Пью (14 мужчин, 
средний возраст 49,5  ±  10,8  лет). В  контрольную группу 
было включено 100 здоровых добровольцев (42 мужчины, 
средний возраст 37,29 ± 10,14 лет). Всем пациентам прово-
дилось лабораторное обследование, включавшее стан-
дартные общеклинические тесты, оценку биохимических 
показателей функционального состояния печени, опреде-
ление параметров обмена железа в крови (сывороточное 
железо, ферритин, ОЖСС). В качестве метода оценки выра-
женности фиброза была использована ультразвуковая 
эластография печени. У 110 больных с ХГС с определенной 
длительностью заболевания и стадией фиброза по резуль-
татам эластрографии печени авторами была рассчитана 
скорость развития фиброза как соотношение стадии 
фиброза в  баллах к  длительности заболевания в  годах. 
Корреляционный анализ продемонстрировал, что в группе 
пациентов с ХГС концентрация ферритина прямо коррели-
ровала с  уровнем аланинаминотрансферазы  (АЛТ) 
(r  =  0,31; р  = 0,02) и  аспартатаминотрансферазы  (АСТ) 
(r = 0,3; р = 0,03), общим и прямым билирубином (r = 0,41; 
р = 0,003 и r = 0,33; р = 0,02 соответственно) и плотностью 
печени по  данным эластографии  (r  = 0,35; р  = 0,02), что 
подтверждает концепцию нарастания нарушений обмена 
железа на  фоне интенсификации цитолиза, холестаза 

и  фиброза печени. Также подтверждено наличие прямой 
достоверной взаимосвязи темпа прогрессирования фибро-
за при ХГС с уровнем ферритина (r = 0,23; р = 0,04) [42].

S. Inomata et al. изучали изменения уровня гепсидина 
у  пациентов с  ХГС после проведения противовирусной 
терапии ледипасвиром и  софосбувиром. В  клиническое 
исследование были включены 24  пациента  (11  мужчин, 
средний возраст 62,6  ±  9,6  лет) с  ХГС, генотип 1b, при 
этом наблюдение за ними велось до и после проведения 
лечения, направленного на  элиминацию вируса. В  ходе 
исследования авторы обнаружили, что уровень гепсидина 
в сыворотке крови на исходном уровне оставался в пре-
делах нормы, хотя уровень сывороточного ферритина 
у пациентов был повышен. Через 24 нед. после противо-
вирусной терапии уровни ферритина и гепсидина в сыво-
ротке крови значительно снизились по  сравнению 
с исходным уровнем (p < 0,001 и p = 0,006 соответствен-
но). Однако соотношение гепсидина к ферритину в сыво-
ротке крови было значительно увеличено (p < 0,001) [43]. 
Это крайне значимая находка, поскольку, согласно дан-
ным ряда клинических исследований, снижение значения 
соотношения гепсидина к  ферритину может являться 
маркером прогрессирования фиброза печени [44].

ГИПЕРФЕРРИТИНЕМИЯ  
У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 И ХГС

Обсуждение возможности феномена гиперферрити-
немии при COVID-19  и  ХГС у  пациентов в  некотором 
плане затруднено ввиду того, что в  научной литературе 
подобное сочетание почти не описано. Согласно мнению 
ряда исследователей, распространенность ХГС у больных 
COVID-19 достаточно низкая [45]. Тем не менее в одном 
из ранее проведенных клинических исследований пока-
зано, что у  больных хроническими гепатитами В  и  С 
с COVID-19 наблюдается более высокая вероятность раз-
вития тяжелого течения гепатита, что может быть связано 
с  усилением репликации вируса во  время заражения 
SARS-CoV-2  [46]. Вместе с  тем приведенные данные 
довольно неоднозначны и  ограничены небольшими 
сериями наблюдений.

В  этой связи рационально привести ряд клинических 
случаев, опубликованных ранее. Так, в одном из них иссле-
дователи наблюдали женщину в возрасте 70 лет, у которой 
был выявлен дельта-штамм SARS-CoV-2 и впервые обнару-
женный положительный результат РНК-вируса гепатита С 
(HCV РНК). В ходе 8 нед. лечения с применением ремдеси-
вира титр HCV РНК только нарастал – вплоть до 10 000 раз 
в сравнении с исходными показателями (140 МЕ/мл против 
1  675  038  МЕ/мл). Однако при этом уровни АСТ и  АЛТ 
за время терапии пришли в норму (АСТ – 47 и 29 МЕ/мл, 
АЛТ – 30 и 14 МЕ/мл). Важно заметить, что, согласно дан-
ным литературы, используемый у пациентки препарат 
не обладает свойством усиления репликации HCV. В даль-
нейшем у  пациентки установили генотип вируса  (1b) 
и начали соответствующее лечение [47].

HCV и  SARS-CoV-2  имеют ряд общих характеристик: 
они оба являются одноцепочечными РНК-вирусами 
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и  индуцируют усиленный иммунный ответ  (особенно 
со стороны Т-хелперов 2-го типа), ведущий к иммуноопо-
средованному повреждению тканей [48].

Интересные данные были получены в  когортном 
исследовании, выполненном в  Италии. Согласно его 
результатам наличие антител к HCV коррелировало с луч-
шим клиническим исходом COVID-19. Исследователи 
предположили, что вирус может обладать некими протек-
тивными свойствами, уменьшающими патологические 
эффекты SARC-CoV-2 [49].

D. Ronderos et al. оценили связь наличия ХГС с течени-
ем COVID-19 у госпитализированных пациентов. В ретро-
спективное клиническое исследование включены 
1 193 пациента с COVID-19, разделенные на две группы: 
с  ХГС в  анамнезе  (n  = 50, 14  женщин, средний возраст 
64 ± 9 лет) и без (n = 1 157, 456 женщин, средний возраст 
62 ± 16 лет). В ходе определения предикторов летального 
исхода при помощи многомерной модели кокс-регрессии 
оказалось, что пожилой возраст, ХГС в анамнезе, повышен-
ный уровень D-димера и ферритина указывали на повы-
шенную внутрибольничную смертность у  данной группы 
пациентов, при этом наиболее сильная связь продемон-
стрирована для ХГС в  анамнезе. По  мнению авторов, 

у  пациентов с  COVID-19  наличие ХГС в  анамнезе может 
быть связано с потенциальным усилением вирулентности 
SARS-CoV-2. Это может быть обусловлено внепеченочными 
эффектами HCV, ведущими к облегчению проникновения 
SARS-CoV-2, хроническим цитокинопосредованным воспа-
лением и эндотелиальной дисфункцией [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты многих исследований убедительно демон-
стрируют, что гиперферритинемия как при ХГС, так и при 
COVID-19 нередко выступает в роли важного прогности-
ческого фактора. Данное сочетание может внести значи-
мую сложность в работу клинициста, поскольку повышен-
ный уровень ферритина отражает сразу несколько пато-
логических факторов, требующих комплексного плана 
терапевтических вмешательств. В  этой связи следует 
подчеркнуть важность измерения исходного уровня фер-
ритина у  таких больных с  последующим динамическим 
контролем.�
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Резюме
Введение. В последнее десятилетие подходы к терапии хронического вирусного гепатита С (ВГС) претерпели существенные 
изменения. Новая стратегия ВОЗ направлена на элиминацию ВГС к 2030 г. путем сокращения числа новых случаев инфи-
цирования и смертности за счет упрощения терапии гепатита С. Разработка лекарственных препаратов для терапии паци-
ентов с хроническим ВГС имеет ряд особенностей, что требует соблюдения специальных рекомендаций по проведению 
исследований биоэквивалентности.
Цель. Провести анализ руководящих документов и протоколов исследований биоэквивалентности препаратов для терапии ВГС.
Материалы и  методы. Был использован информационно-аналитический метод для оценки рекомендаций к  проведению 
исследований биоэквивалентности препаратов для терапии ВГС по данным Управления по контролю за качеством продуктов 
питания и лекарственных средств США, Европейского агентства по лекарственным средствам, ВОЗ. Отдельно был проведен 
анализ разрешенных клинических исследований по данным ГРЛС МЗ РФ.
Результаты и обсуждение. По результатам проведенного исследования было отмечено, что для руководств ВОЗ по проведе-
нию биоэквивалентности препаратов для терапии ВГС, общим является выработка единых принципов планирования и про-
ведения исследований. Отдельное внимание уделяется предпочтительному дизайну исследования. Также необходимо анали-
зировать данные о  вариабельности фармакокинетических параметров изучаемого вещества, которые используются для 
расчета необходимого количества добровольцев для включения в исследование.
Выводы. Находящиеся в разработке препараты прямого противовирусного действия для терапии ВГС, для которых в насто-
ящее время проводятся клинические исследования биоэквивалентности в РФ, охватывают большой перечень МНН. Выход 
на фармацевтический рынок новых воспроизведенных препаратов позволит улучшить доступ пациентам к эффективному 
лечению гепатита С. Для качественного проведения исследования биоэквивалентности необходимы всестороннее ознаком-
ление с руководствами по нозологии, критическая оценка и анализ информации, что позволит выбрать соответствующий 
дизайн исследования и корректно спланировать его проведение. 

Ключевые слова: руководство ВОЗ, ингибиторы протеазы вируса гепатита С, дизайн исследования, фармакокинетика, 
вариабельность, добровольцы
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Abstract
Introduction. In the last decade, approaches to the treatment of chronic viral hepatitis C (HCV) have undergone significant chang-
es. The new WHO strategy aims to eliminate HCV by 2030 by reducing the number of new infections and deaths by simplifying 
hepatitis C therapy. The development of drugs for the treatment of patients with chronic HCV has a number of features, which 
requires compliance with special recommendations for conducting clinical bioequivalence studies.
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Во время совместного симпозиума Всемирной органи-
зации здравоохранения  (ВОЗ), Европейской Ассоциации 
по изучению печени (EASL) и Центра по контролю и про-
филактике заболеваний  (CDC) на  Международном кон-
грессе по  заболеваниям печени EASL1 в  2022  г. было 
выпущено обновленное руководство ВОЗ по  инфекции 
гепатита С. Данное руководство направлено на упрощение 
терапии вирусного гепатита С  (ВГС) для преодоления 
барьеров в доступе к тестированию и лечению. По данным 
на 2019 г., 58 млн человек живут с хронической инфекцией 
гепатита С, что приводит к  ежегодной смерти около 
400 000 человек2. В 2016 г. ВОЗ поставила цели по ликви-
дации ВГС как угрозы общественному здравоохранению 
к 2030 г.3 [1–3]. Несмотря на то что в нескольких странах-
лидерах был достигнут значительный прогресс, во многих 
странах остается серьезный пробел в тестировании и тера-
пии ВГС. В 2019 г. из 58 млн человек с хроническим гепа-
титом С он был диагностирован только в 21%, и только 13% 
получали лечение 4 [4]. Для следования новой глобальной 
стратегии ВОЗ необходимо сделать лечение более доступ-
ным для большего числа нуждающихся 5. 

В  соответствии с  национальным и  международным 
опытом и  протоколами лечения пациентов с  ВГС только 
противовирусная терапия может привести к  излечению 
от данного заболевания, повлиять на качество и продолжи-
тельность жизни пациента, на эпидемиологическую значи-
мость пациента с ВГС как источника инфекции [5–16]. 

В настоящее время зарегистрирован ряд новых лекар-
ственных препаратов (ЛП) прямого противовирусного дей-
ствия  (ПППД) – ингибиторы протеазы вируса гепатита С6. 
1 https://www.who.int/news/item/24-06-2022-WHO-publishes-updated-guidance-on-
hepatitis-C-infection.
2 https://easl.eu/event/international-liver-congress-2022/awards/.
3 https://www.who.int/news/item/24-06-2022-WHO-publishes-updated-guidance-on-
hepatitis-C-infection.
4 https://easl.eu/event/international-liver-congress-2022/awards/.
5 Глобальные стратегии сектора здравоохранения соответственно по ВИЧ, вирусному 
гепатиту и инфекциям, передаваемым половым путем, на 2022–2030 гг. Режим доступа: 
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/hq-hiv-hepatitis-and-stis-library/full-final-
who-ghss-hiv-vh-sti_1-june2022_ru.pdf?sfvrsn=7c074b36_9.
6 https://grls.rosminzdrav.ru.

ПППД представляют собой ингибиторы различных 
неструктурных белков вируса гепатита С, второй корень 
названия ПППД указывает на то, какой конкретно белок 
он ингибирует: «-превир» – NS3/NS4A, «-асвир» – NS5А, 
«-бувир» – NS5B. Это ЛП с международными непатенто-
ванными наименованиями  (МНН): софосбувир, даклата-
свир, нарлапревир, симепревир, асунапревир, препарат, 
который представляет собой набор таблеток дасабувир; 
омбитасвир  +  паритапревир  +  ритонавир, фиксирован-
ные комбинации  – гразопревир  +  элбасвир, глекапре-
вир + пибрентасвир, велпатасвир + софосбувир, ледипа-
свир +  софосбувир. Преимуществом данного класса ЛП, 
в отличие от противовирусной терапии пэгинтерфероном 
и  рибавирином, являются форма приема  (таблетки или 
капсулы), высокая эффективность и  хорошая переноси-
мость. Данные препараты применяются для лечения хро-
нического гепатита С только в комбинации: либо с риба-
вирином, либо с другим препаратом – ингибитором про-
теазы вируса гепатита С. 

Высокая стоимость специфической терапии ВГС ПППД 
делает ее недоступной для более чем 90% нуждающихся. 
Регистр пациентов с ВГС на сегодняшний день охватывает 
не всех пациентов с диагностируемым гепатитом С, высо-
кая стоимость лабораторного обследования и  лечения 
являются серьезными барьерами для оказания качествен-
ной медицинской помощи данной категории пациентов.

Согласно экспертным оценкам, цена отсутствия лечения 
гепатита С в России в 2–3 раза превышает стоимость его 
элиминации7. Несмотря на то что в России зарегистрирова-
но большинство современных ЛП для терапии ВГС, лече
ние ежегодно получает не более 2–3% пациентов8 [17]. 

Проблема доступности ЛП для лечения ВГС существу-
ет давно  [17, 18]. Широкий доступ к  данной терапии 
может быть обеспечен выводом на  рынок воспроизве-
денных ЛП. Разработка воспроизведенных ПППД для 
7 Куликов А.Ю. Экономить, нельзя, инвестировать! Где поставить запятую. XI Всероссийский 
конгресс пациентов, Москва, 27 ноября 2020. Режим доступа: https://congress-vsp.ru/media/
g5qcygsl/kulikovayuekonomit-nelzya-investirovat-gdepostavitzapyatuyu_.pdf.
8 ITPC. Анализ закупок препаратов для лечения гепатита С в России в 2020 году. Режим 
доступа: https://itpcru.org/wp-content/uploads/2021/07/otchet-monitoring-goszakupok-ls-
dlya-vgs-v-rf-2020-god.pdf.

Aim. The study was to analyze the guidelines and protocols of bioequivalence studies of drugs for HCV therapy.
Materials and methods. An  information and analytical method was used to evaluate recommendations for conducting bio-
equivalence studies of HCV drugs according to the US Food and Drug Administration, the European Medicines Agency, and 
WHO. Separately, an analysis of permitted clinical trials was carried out according to the data of  the GRLS of  the Ministry 
of Health of the Russian Federation.
Results and discussions. According to the results of the study, it was noted that for the WHO guidelines on the bioequivalence 
of drugs for HCV therapy, it is common to develop common principles for planning and conducting research. Special attention 
is paid to the preferred design of the study. It is also necessary to analyze data on the variability of the pharmacokinetic param-
eters of the substance under study, which are used to calculate the required number of volunteers to be included in the study. 
Conclusions. Direct antiviral drugs under development for HCV therapy, for which clinical bioequivalence studies are currently 
being conducted in the Russian Federation, cover a large list of INN. The entry of new reproduced drugs into the pharmaceutical 
market will improve patients’ access to effective treatment of hepatitis C. In order to conduct a high-quality bioequivalence study, 
it is necessary to thoroughly familiarize yourself with nosology manuals, critical assessment and analysis of information, which 
will allow you to choose the appropriate design of the study and correctly plan its conduct.
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терапии ВГС является актуальной задачей, решение кото-
рой позволит увеличить доступность ЛП в  РФ, а  также 
значительно более эффективно лечить ВГС.

Регистрация генериков ПППД для терапии ВГС прово-
дится по  результатам исследований биоэквивалентности. 
При планировании и проведении исследований биоэкви-
валентности ПППД для терапии ВГС необходимо учитывать 
ряд особенностей, которые позволят корректно оценить 
и сопоставить фармакокинетическую эквивалентность ори-
гинальному препарату и  обеспечить безопасность добро-
вольцев, участвующих в данных исследованиях.

Цель работы – анализ существующих препаратспеци-
фичных руководящих документов и протоколов исследо-
ваний биоэквивалентности ПППД для терапии ВГС, одо-
бренных в РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  работе был использован информационно-
аналитический метод для оценки имеющихся рекоменда-
ций к  проведению исследований биоэквивалентности 
ПППД для терапии ВГС по данным Управления по контро-
лю за  качеством продуктов питания и  лекарственных 
средств США FDA  (Food and Drug Administration, FDA), 
Европейского агентства по  лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, ЕMA), Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ). Поиск выполнялся по запро-
сам на официальных сайтах вышеуказанных регуляторных 
органов: FDA – https://www.fda.gov.; ЕМА – https://www.ema.
europa.eu/en.; ВОЗ – https://www.who.int. Критерии поис-
ка: «гепатит С», «биоэквивалентность», «софосбувир», 
«ледипасвир», «велпатасвир», «даклатасвир», «глекапре-
вир + пибрентасвир», «гразопревир + элбасвир», «дасабу-
вир; омбитасвир + паритапревир + ритонавир». 

Для оценки ряда исследований биоэквивалентности 
был проведен поиск разрешенных клинических исследо-
ваний в базе данных ГРЛС МЗ РФ по тем же ключевым 
словам, что перечислены выше. Отдельно обращалось 
внимание на дополнительную оценку параметров безо-
пасности добровольцев.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Рекомендации к  проведению исследований биоэквива-
лентности ПППД для терапии ВГС

1. Рекомендации к проведению исследований биоэкви-
валентности софосбувира. В мае 2021 г. FDA опубликовало 
руководство по  исследованиям биоэквивалентности ЛП 
софосбувира9. В декабре 2022 г. ВОЗ выпустила руководство 
по исследованиям биоэквивалентности ЛП софосбувира10. 

2. Рекомендации к проведению исследований биоэкви-
валентности комбинации ледипасвира  + софосбувира. 
В 2015 г. FDA опубликовало руководство по исследованиям 
биоэквивалентности ЛП софосбувира  + ледипасвира11. 
9 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/PSG_204671.pdf.
10 Notes on the Design of Bioequivalence Study: Sofosbuvir, Guidance Document December 2022. 
Available at: https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Sofosbuvir_
December2022.pdf.
11 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Ledipasvir;%20Sofosbuvir_draft_
Oral%20tab_RLD%20205834_RC09-15.pdf

В мае 2021 г. ВОЗ выпустила руководство по исследовани-
ям биоэквивалентности ЛП с  МНН ледипасвир  + 
софосбувир12. 

3. Рекомендации к проведению исследований биоэк-
вивалентности комбинации велпатасвира + софосбувира. 
В 2017 г. FDA опубликовало руководство по исследовани-
ям биоэквивалентности ЛП с МНН велпатасвир + софос-
бувир. В мае 2021 г. ВОЗ выпустила руководство по иссле-
дованиям биоэквивалентности ЛП с МНН велпатасвир + 
софосбувир13.

4. Рекомендации к проведению исследований биоэк-
вивалентности даклатасвира. В мае 2021 г. ВОЗ выпусти-
ла руководство по  исследованиям биоэквивалентности 
ЛП с  МНН даклатасвир14. В  2018  г. FDA опубликовало 
руководство по  исследованиям биоэквивалентности ЛП 
с МНН даклатасвир15.

5. Рекомендации к проведению исследований биоэк-
вивалентности комбинации глекапревира  +  пибрента-
свира. В 2018 г. FDA опубликовало руководство по иссле-
дованиям биоэквивалентности ЛП с  МНН глекапревир/
пибрентасвир16. В январе 2023 г. ВОЗ выпустила руковод-
ство по  исследованиям биоэквивалентности ЛП с  МНН 
глекапревир/пибрентасвир для лекарственных форм 
с немедленным высвобождением17.

6. Рекомендации к проведению исследований биоэкви-
валентности комбинации гразопревира  +  элбасвира. 
В 2016 г. FDA опубликовало руководство по исследованиям 
биоэквивалентности ЛП с МНН гразопревир + элбасвир18.

7. Рекомендации к проведению исследований биоэкви-
валентности комбинации дасабувира, омбитасвира + пари-
тапревира + ритонавира. В 2017 г. FDA опубликовало руко-
водство по исследованиям биоэквивалентности ЛП дасаб-
увира, омбитасвира + паритапревира + ритонавира19.

Для всех руководств, опубликованных ВОЗ, по прове-
дению биоэквивалентности общим является выработка 
единых принципов планирования и проведения исследо-
ваний биоэквивалентности. В ряде случаев допускаются 
отклонения от вышеперечисленных руководств, если они 
обоснованы надежными научными данными. В  данных 
руководствах отражены особенности фармакокинетики 
изучаемых препаратов, а  именно ожидаемая скорость 
и  степень всасывания при пероральном приеме; время 
достижения максимальной концентрации; зависимость 
всасывания от  приема пищи; наличие или отсутствие 
линейной зависимости параметров фармакокинетики 

12 Notes on the Design of Bioequivalence Study: Sofosbuvir/Ledipasvir, 2021. Available at: 
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/138_BE_sofosbuvir-ledipasvir_
May2021.pdf.
13 Notes on the design of bioequivalence study: Sofosbuvir/Velpatasvir. Available at:
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_sofos-velpa_May2021.pdf.
14 Notes on the Design of Bioequivalence Study: Daclatasvir, Guidance Document 14 May 
2021. Available at: https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/134_BE_
daclatasvir_May2021_0.pdf.
15 Draft Guidance on Daclatasvir Dihydrochloride. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/psg/Daclatasvir%20dihydrochloride_oral%20tablet_NDA%20206843_RV11-17.pdf.
16 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Glecaprevir%20Pibrentasvir%20Oral%20
Tablet%20NDA%20209394%20RC%2009-2018.pdf.
17 Notes on the Design of Bioequivalence Study: Glecaprevir/Pibrentasvir, Guidance Document 
23 January 2023. Available at: https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/
BE_Glecaprevir_Pibrentasvir_January2023.pdf.
18 Draft Guidance on Elbasvir; Grazoprevir. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_ 
docs/psg/Elbasvir;%20Grazoprevir_%20Oral%20Tablet_%20RLD%20208261_%20RC09-16.pdf.
19 Draft Guidance on Ombitasvir; Paritaprevir; Ritonavir; and Dasabuvir Sodium. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Obitasvir_paritaprevir_ritonavir_
dasabuvir_oral%20tablet_206619_RC09-15.pdf.
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https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Sofosbuvir_December2022.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Ledipasvir;%20Sofosbuvir_draft_Oral%20tab_RLD%20205834_RC09-15.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Ledipasvir;%20Sofosbuvir_draft_Oral%20tab_RLD%20205834_RC09-15.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/138_BE_sofosbuvir-ledipasvir_May2021.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/138_BE_sofosbuvir-ledipasvir_May2021.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_sofos-velpa_May2021.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/134_BE_daclatasvir_May2021_0.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/134_BE_daclatasvir_May2021_0.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Daclatasvir%20dihydrochloride_oral%20tablet_NDA%20206843_RV11-17.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Daclatasvir%20dihydrochloride_oral%20tablet_NDA%20206843_RV11-17.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Glecaprevir%20Pibrentasvir%20Oral%20Tablet%20NDA%20209394%20RC%2009-2018.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Glecaprevir%20Pibrentasvir%20Oral%20Tablet%20NDA%20209394%20RC%2009-2018.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Glecaprevir_Pibrentasvir_January2023.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Glecaprevir_Pibrentasvir_January2023.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Obitasvir_paritaprevir_ritonavir_dasabuvir_oral%20tablet_206619_RC09-15.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Obitasvir_paritaprevir_ritonavir_dasabuvir_oral%20tablet_206619_RC09-15.pdf
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от применяемой дозы; значение периода полувыведения. 
Знания данных параметров помогут корректно спланиро-
вать время и количество точек забора крови. Отдельное 
внимание уделяется выбору предпочтительного дизайна 
исследования  (простой перекрестный или повторный, 
репликативный) и обобщенным данным о вариабельно-
сти фармакокинетических параметров. Данный показа-
тель используется для расчета необходимого количества 
добровольцев для включения в  исследование. Согласно 
всем вышеперечисленным руководствам, для исследова-
ний биоэквивалентности ПППД следует привлекать здо-
ровых взрослых испытуемых. Нет необходимости вклю-
чать пациентов в исследование биоэквивалентности. 

Оценка параметров безопасности добровольцев под-
робно не  рассматривается в  вышеперечисленных руко-
водствах, однако существуют нормативно-правовые акты, 
в  том числе ICH Good Clinical Practic  (ICH GCP), общие 
руководства официальных регуляторов EMA и  FDA, 

Правила надлежащей клинической практики Евразий
ского экономического союза, Решение от 3 ноября 2016 г. 
№ 79, в которых освещены общие принципы проведения 
клинических исследований, в том числе оценка безопас-
ности. Согласно Руководству FDA20, в исследованиях био-
эквивалентности препаратов, содержащих софосбувир, 
дополнительно в  критерии невключения необходимо 
вносить: подтвержденный положительный результат 
на  предшествующую инфекцию вируса гепатита В  (ВГВ), 
измерение HBSAg и Anti-HBcor IgM.

Одобренные клинические исследования биоэквива-
лентности лекарственных препаратов прямого проти-
вовирусного действия  (ПППД) для терапии гепатита С, 
согласно порталу ГРЛС МЗ РФ21 по  данным на  март 
2023 представлены в табл. 1.
20 Draft Guidance on Sofosbuvir May 2021. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/psg/PSG_204671.pdf.
21 Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.
ru/Default.aspx.

 Таблица 1. Одобренные клинические исследования биоэквивалентности лекарственных препаратов прямого противови-
русного действия для терапии гепатита С, согласно порталу ГРЛС МЗ РФ по данным на март 2023 г.*

 Table 1. Approved clinical trials of bioequivalence of direct-acting antivirals for the treatment of hepatitis C, according  
to the national register of authorised medicines (GRLS) of the Ministry of Health of the Russian Federation, as of March 2023

Год Международное 
непатентованное наименование Дизайн исследования биоэквивалентности Количество 

добровольцев Прием пищи Страна, 
разработка

2017 Софосбувир Открытое рандомизированное перекрестное. Четырехпериодное 
с репликативным дизайном 37 Натощак Россия

2017 Софосбувир Открытое рандомизированное перекрестное. Четырехпериодное 
с репликативным дизайном 60 После еды Россия

2018 Софосбувир Открытое рандомизированное простое перекрестное 
двухпериодное 54 После еды Россия

2020 Софосбувир Открытое рандомизированное перекрестное. Трехпериодное 
с репликативным дизайном 40 После еды Марокко

2020 Софосбувир Открытое рандомизированное простое перекрестное двухпериодное 54 После еды Россия

2022 Софосбувир Открытое рандомизированное перекрестное. Четырехпериодное 
с репликативным дизайном 40 После еды Россия

2020 Софосбувир + даклатасвир Открытое рандомизированное простое перекрестное двухпериодное 50 Натощак Марокко

2023 Ледипасвир + софосбувир Открытое рандомизированное перекрестное. Четырехпериодное 
с репликативным дизайном 32 Натощак Россия

2023 Велпатасвир + софосбувир Открытое рандомизированное перекрестное. Четырехпериодное 
с репликативным дизайном 66 Натощак Россия

2018 Даклатасвир Открытое рандомизированное простое перекрестное двухпериодное 26 Натощак Россия

2020 Даклатасвир Открытое рандомизированное простое перекрестное двухпериодное 26 Натощак Россия

2022 Глекапревир + пибрентасвир Открытое рандомизированное перекрестное. Двухпериодное 
с адаптивным дизайном 88 После еды Россия

2023 Глекапревир + пибрентасвир Открытое рандомизированное перекрестное. Двухпериодное 
с адаптивным дизайном 40 После еды Россия

2023 Глекапревир + пибрентасвир Открытое рандомизированное перекрестное. Двухпериодное 
с адаптивным дизайном 32 После еды Россия

2023 Глекапревир + пибрентасвир Открытое рандомизированное перекрестное. Двухпериодное 
с адаптивным дизайном 56 После еды Россия

2023  Гразопревир + элбасвир Открытое рандомизированное перекрестное. Четырехпериодное 
с репликативным дизайном 28 Натощак Россия

2023 Дасабувир, омбитасвир + 
паритапревир+ ритонавир

Открытое рандомизированное перекрестное. Четырехпериодное 
с репликативным дизайном 54 После еды Россия

* https://grls.rosminzdrav.ru/.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/PSG_204671.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/PSG_204671.pdf
https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://grls.rosminzdrav.ru/
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Как видно в табл. 1, в настоящее время в РФ прово-
дятся клинические исследования биоэквивалентности 
большинства ПППД для терапии ВГС.

Дизайн исследования. Согласно данным табл. 1 чаще 
всего разработчиками выбирался дизайн исследования 
либо четырехпериодный репликативный, либо адаптив-
ный. Выбор дизайна исследования биоэквивалентности 
основан на фармакокинетических свойствах изучаемых 
препаратов. Репликативный, или повторный, дизайн 
используется для веществ с высоковариабельными фар-
макокинетическими параметрами  (вариабельность пре-
вышает 30%). Наличие высокой вариабельности под-
тверждается ссылками на  релевантные литературные 
источники и/или результаты проведенных исследований 
биоэквивалентности, доказывающих, что ЛП может обла-
дать высокой вариабельностью по скорости и (или) сте-
пени абсорбции. Согласно данным портала ГРЛС МЗ 
РФ (по данным на март 2023 г.), разработчики выбирали 
репликативный дизайн для изучения ЛП с МНН софосб-
увир, ледипасвир + софосбувир, велпатасвир + софосбу-
вир, гразопревир  +  элбасвир, дасабувир, омбита-
свир  +  паритапревир  +  ритонавир. Адаптивный или 
двухэтапный дизайн в исследованиях биоэквивалентно-
сти выбирается в  случае отсутствия данных по  вариа-
бельности фармакокинетических параметров изучаемо-
го МНН в  изучаемой лекарственной форме. Согласно 
данным портала ГРЛС МЗ РФ (по данным на март 2023 г.), 
проводится несколько исследований биоэквивалентно-
сти ЛП глекапревир  +  пибрентасвир c использованием 
адаптивного дизайна. 

Выбор препарата сравнения. Согласно требованиям 
правил проведения исследования биоэквивалентности 

в  рамках Евразийского экономического союза  (ЕАЭС)22, 
в  качестве препарата сравнения должен быть выбран 
оригинальный ЛП, зарегистрированный в  ЕАЭС или 
в государстве, где уровень требований к регулированию 
фармацевтического рынка не  ниже уровня, установлен-
ного в ЕАЭС. 

На  сегодняшний день в  РФ зарегистрированы ориги-
нальные ЛП многих ПППД для терапии хронического гепа-
тита С, которые и  были выбраны в  качестве препаратов 
сравнения в  анализируемых исследованиях. Информация 
о зарегистрированных в РФ оригинальных ПППД для тера-
пии гепатита С  и  их воспроизведенных ЛП, информация 
по показаниям к применению и возможность применения 
у детей, представлена в табл. 2–6. Информация о ЛП, кото-
рые находятся в  разработке и/или на  этапе проведения 
клинических исследований, размещена в табл. 1. 

Ряд ПППД на сегодняшний день не имеют воспроиз-
веденных препаратов. Их разработка и выход на фарма-
цевтический рынок весьма актуальны. Так, на сегодняш-
ний день в  РФ зарегистрирован только оригинальный 
препарат глекапревира  +  пибрентасвира  – Мавирет®, 
в 2 лекарственных формах – гранулы, покрытые оболоч-
кой, и таблетки, покрытые пленочной оболочкой (табл. 4); 
только оригинальный препарат гразопревира + элбасви-
ра – Зепатир®, в лекарственной форме – таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, 100 + 50 мг  (табл. 5); только 
оригинальный препарат дасабувира, омбитасвира  + 
паритапревира  + ритонавира, Викейра Пак® в  лекар-
ственной форме таблеток (табл. 6). 
22 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 85 
«Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». Режим доступа: 
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411942/cncd_21112016_85.

 Таблица 2. Лекарственные препараты с МНН софосбувир, зарегистрированные в РФ, по данным ГРЛС на март 2023 г.*
 Table 2. Drugs containing INN Sofosbuvir authorised in the Russian Federation according to the GRLS data, as of March 2023

Торговое наименование Лекарственная форма Производитель Показания к применению Применение у детей

Оригинальный препарат:

Совальди® Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 400 мг

«Гилеад Сайенсиз 
Интернешнл Лимитед», 
Великобритания

Лечение хронического гепатита С в комбинации 
с другими лекарственными препаратами 
у взрослых и детей с 12 до 18 лет

Возможно 
применение с 12 лет

Воспроизведенные препараты:

Софосбувир-ТЛ Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 400 мг АО «Р-Фарм», Россия

Лечение хронического гепатита С в комбинации 
с другими лекарственными препаратами 
у взрослых и детей с 12 до 18 лет

Возможно 
применение с 12 лет

Софбувир Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 400 мг

АО «Фармасинтез», 
Россия

Лечение хронического гепатита С в комбинации 
с другими лекарственными препаратами 
у взрослых и детей с 12 до 18 лет

Возможно 
применение с 12 лет

В составе оригинальных комбинированных препаратов:

Гарвони®, ледипасвир + 
софосбувир

Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 
90 мг + 400 мг

«Гилеад Сайенсиз 
Интернешнл Лимитед», 
Великобритания

Лечение хронического гепатита С у взрослых 
и подростков с 12 до 18 лет

Возможно 
применение с 12 лет

Эпклюза®, велпатасвир + 
софосбувир

Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 
100 мг + 400 мг

«Гилеад Сайенсиз 
Интернешнл Лимитед», 
Великобритания

Лечение хронического гепатита С у взрослых 
и детей с 12 лет и старше или с массой тела менее 
30 кг с инфекцией ВГС генотипов 1, 2, 3, 4, 5 или 6

Возможно 
применение с 12 лет

* Информация взята с действующих ИМП соответствующих ЛП, размещенных на официальном портале МЗ РФ ГРЛС. Всю полную обновленную информацию необходимо сверять 
с утвержденной ИМП, размещенной на официальном портале Государственного реестра лекарственных средств МЗ РФ. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.

https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411942/cncd_21112016_85
https://grls.rosminzdrav.ru
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Популяция добровольцев. Согласно ряду норматив-
ных документов, исследования биоэквивалентности про-
водятся с  участием здоровых добровольцев, если пара-
метры безопасности изучаемого препарата допускают 
это. В  анализируемых протоколах  (табл.  1) в  качестве 
выбора исследуемой популяции для ПППД были выбра-
ны здоровые добровольцы, что полностью согласуется 

с  руководствами по  проведению биоэквивалентности 
данных препаратов. 

Обоснование размера выборки. Залогом качественно 
проведенного клинического исследования является доста-
точное количество добровольцев, включенных в исследо-
вание. В планируемое исследование должны быть включе-
ны добровольцы в  количестве, достаточном для 

 Таблица 3. Лекарственные препараты с МНН даклатасвир, зарегистрированные в РФ, по данным ГРЛС на март 2023 г.*
 Table 3. Drugs containing INN Daclatasvir authorised in the Russian Federation, according to the GRLS data, as of March 2023

Торговое наименование Лекарственная форма Производитель Показания к применению Применение у детей

Оригинальный препарат:

Даклинза®
Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 
30 мг, 60 мг

«Бристол-Майерс 
Сквибб С.р.Л.»

Лечение хронического гепатита С у взрослых 
в комбинации с другими лекарственными 
препаратами 

Возможно 
применение с 18 лет

Воспроизведенные препараты:

Даклавизар
Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 
30 мг, 60 мг

АО «Фармстандарт»
Лечение хронического гепатита С у взрослых 
в комбинации с другими лекарственными 
препаратами 

Возможно 
применение с 18 лет

* Информация взята с действующих ИМП соответствующих ЛП, размещенных на официальном портале МЗ РФ ГРЛС. Всю полную обновленную информацию необходимо сверять 
с утвержденной ИМП, размещенной на официальном портале Государственного реестра лекарственных средств МЗ РФ. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.

 Таблица 4. Лекарственный препарат с МНН (группировочное наименование) глекапревир + пибрентасвир, зарегистриро-
ванные в РФ, по данным ГРЛС на март 2023 г.*

 Table 4. Drugs containing INN (generic name) Glecaprevir + Pibrentasvir authorised in the Russian Federation, according  
to the GRLS data, as of March 2023

Торговое наименование Лекарственная форма Производитель Показания к применению Применение у детей

Оригинальный препарат: 

Мавирет®

Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 100 мг + 400 мг

ООО «ЭббВи»

Лечение хронического гепатита С у взрослых и детей 
с 12 лет или у детей до 12 лет с массой тела от 45 кг

Возможно 
применение с 12 лет

Гранулы, покрытые пленочной обо-
лочкой (ДЛЯ ДЕТЕЙ), 50 мг + 20 мг

Лечение хронического гепатита С у детей 
с 3 до 12 лет с массой тела от 12 до 45 кг

Возможно 
применение с 3 лет

* Информация взята с действующих ИМП соответствующих ЛП, размещенных на официальном портале МЗ РФ ГРЛС. Всю полную обновленную информацию необходимо сверять 
с утвержденной ИМП, размещенной на официальном портале Государственного реестра лекарственных средств МЗ РФ. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.

 Таблица 5. Лекарственный препарат с МНН (группировочным наименованием) гразопревир + элбасвир, зарегистрирован-
ные в РФ, по данным ГРЛС на март 2023 г.*

 Table 5. Drugs containing INN (generic name) Grazoprevir + Elbasvir authorised in the Russian Federation, according to the GRLS 
data, as of March 2023

Торговое наименование Лекарственная форма Производитель Показания к применению Применение у детей

Оригинальный препарат:

Зепатир® Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 100 + 50 мг

ООО «МСД 
Фармасьютикалс», Россия

Лечение хронического гепатита С генотипов 
1, 3 или 4 у взрослых пациентов

Возможно 
применение с 18 лет

* Информация взята с действующих ИМП соответствующих ЛП, размещенных на официальном портале МЗ РФ ГРЛС. Всю полную обновленную информацию необходимо сверять 
с утвержденной ИМП, размещенной на официальном портале Государственного реестра лекарственных средств МЗ РФ. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.

 Таблица 6. Лекарственный препарат с МНН (группировочным наименованием) дасабувир, омбитасвир + паритапревир + 
ритонавир, зарегистрированные в РФ, по данным ГРЛС на март 2023 г.*

 Table 6. Drugs containing INN (generic name) Dasabuvir, Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir authorised in the Russian Federa-
tion, according to the GRLS data, as of March 2023

Торговое наименование Лекарственная форма Производитель Показания к применению Применение у детей

Оригинальный препарат:

Викейра Пак

Набор таблеток, содержащий: дасабувир – таблет-
ки, покрытые пленочной оболочкой, 250 мг; омби-
тасвир, 12,5 мг + паритапревир, 75 мг + ритонавир, 
50 мг – таблетки, покрытые пленочной оболочкой 

ООО «ЭббВи»

Лечение хронического гепатита С гено-
типа 1, включая пациентов с компенси-
рованным циррозом печени в сочета-
нии с рибавирином или без него

Возможно 
применение с 18 лет

* Информация взята с действующих ИМП соответствующих ЛП, размещенных на официальном портале МЗ РФ ГРЛС. Всю полную обновленную информацию необходимо сверять 
с утвержденной ИМП, размещенной на официальном портале Государственного реестра лекарственных средств МЗ РФ. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.

https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
https://grls.rosminzdrav.ru
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обеспечения статистической мощности результатов иссле-
дования. Мощность статистического теста, применяемого 
для проверки гипотезы о биоэквивалентности, должна быть 
на уровне не менее 80%. Группа субъектов для проведения 
исследования биоэквивалентности должна быть подобрана 
таким образом, чтобы можно было обнаружить клинически 
значимые различия между ЛП, обусловленные различиями 
в их производстве и (или) качестве. Некорректный расчет 
может привести к  существенному увеличению размера 
выборки и  в  результате воздействию препарата подвер-
гнется большее количество здоровых добровольцев, чем 
необходимо в соответствии с принятыми методологически-
ми подходами по оценке биоэквивалентности.

В  литературных источниках опубликованы значения 
о  внутрииндивидуальной вариабельности фармакокине-
тических параметров большинства ПППД. Результаты 
были получены в клинических исследованиях биоэквива-
лентности различных дизайнов, а также в исследованиях 
оригинальных ЛП при их разработке. Данные значения 
о  внутрииндивидуальной вариабельности фармакокине-
тических параметров представлены в табл. 7. 

Согласно информации о  количестве добровольцев 
в  табл.  1, в  исследовании биоэквивалентности ПППД 

были включены добровольцы в  различном количестве 
от 26 до 88 человек. 

Прием пищи. Согласно Правилам проведения иссле-
дований биоэквивалентности ЕАЭС23, если в  общей 
характеристике референтного ЛП его рекомендуется 
применять натощак или независимо от  приема пищи, 
то исследование биоэквивалентности проводят натощак. 
Если согласно общей характеристике референтного ЛП 
его следует применять исключительно после еды, 
то  исследование биоэквивалентности проводят после 
приема пищи. Так, в изученных протоколах натощак пре-
параты принимались в  62  исследованиях, после еды  – 
в 24, что соответствовало информации общей характери-
стики выбранных референтных ЛП.

Забор крови для определения концентрации. Схема 
отбоpа пpоб опpеделяется фоpмой кpивой «концентpа-
ция  – вpемя». Выбоp моментов вpемени отбоpа пpоб 
должен обеспечивать получение нескольких точек для 
каждого фpагмента фаpмакокинетической кpивой  – 
не  менее 3  – для фазы пеpвоначального возpастания 
23 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 85 
«Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». Режим доступа: 
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411942/cncd_21112016_85.

 Таблица 7. Значение коэффициента внутрииндивидуальной вариабельности (CVintra) препаратов прямого противовирус-
ного действия

 Table 7. Value of the intra-individual coefficient of variation [CV (intra)] of direct-acting antivirals

МНН / группировочное 
наименование

Значение коэффициента внутрииндивидуальной 
вариабельности CVintra,% Источники

Сmax AUC0-t

Софосбувир 54% 10%
Руководство ВОЗa 
Notes on the Design of Bioequivalence Study: Sofosbuvir, 
Guidance Document 16 December 2022

Софосбувир + даклатасвир Софосбувир 54%,  
даклатасвир 17–20%

Софосбувир 10%, 
даклатасвир –

Руководство ВОЗb 
Notes on the Design of Bioequivalence Study: Daclatasvir/
Sofosbuvir, Guidance Document 23 January 2023

Ледипасвир + софосбувир Софосбувир 54%,  
ледипасвир 45%

Софосбувир 10%,  
ледипасвир –

Руководство ВОЗc 

Notes on the Design of Bioequivalence Study: Ledipasvir, 
Guidance Document 23 January 2023

Велпатасвир + софосбувир Софосбувир 54%,  
велпатасвир 44–70%

Софосбувир 10%, 
велпатасвир – 44–70%

Руководство ВОЗd 
Notes on the Design of Bioequivalence Study: Velpatasvir, 
Guidance Document 23 January 2023

Даклатасвир 17–20%  
Руководство ВОЗe 
Notes on the Design of Bioequivalence Study: Daclatasvir/
Sofosbuvir, Guidance Document 23 January 2023

Глекапревир + пибрентасвир 40–54% 40–54%
Руководство ВОЗf 

Notes on the Design of Bioequivalence Study: Glecaprevir/
Pibrentasvir, Guidance Document 23 January 2023

Гразопревир + элбасвир Указаны различные значения у здоровых добровольцев и паци-
ентов, в зависимости от дизайна исследования и приема пищи 

Есть данные из данных оригинального препарата –  
Product Assessment Reportg

Дасабувир, омбитасвир + 
паритапревир + ритонавир

Указаны различные значения у здоровых добровольцев и паци-
ентов, в зависимости от дизайна исследования и приема пищи

Есть данные из данных оригинального препарата –  
Product Assessment Reporth

Примечание. Сmax – максимальная концентрация, AUC0-t – площадь под фармакокинетической кривой «концентрация – время», «–» – данные не указаны. 
a https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Sofosbuvir_December2022.pdf; 
b https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Daclatasvir_Sofosbuvir_January2023.pdf; 
c https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Ledipasvir_January2023.pdf; 
d https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Velpatasvir_January2023.pdf.4; 
e https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Daclatasvir_Sofosbuvir_January2023.pdf; 
f https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Glecaprevir_Pibrentasvir_January2023.pdf; 
g https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/maviret-epar-public-assessment-report_en.pdf; 
h https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/exviera-epar-product-information_en.pdf.

https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411942/cncd_21112016_85
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Sofosbuvir_December2022.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Daclatasvir_Sofosbuvir_January2023.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Ledipasvir_January2023.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Velpatasvir_January2023.pdf.4
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Daclatasvir_Sofosbuvir_January2023.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/BE_Glecaprevir_Pibrentasvir_January2023.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/maviret-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/exviera-epar-product-information_en.pdf
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концентpации и  не  менее 5  – для фазы ее снижения. 
Кроме того, забор крови должен быть интенсивным вбли-
зи предполагаемого времени достижения максимальной 
концентрации. Для характеристики фармакокинетики 
препаратов с  немедленным высвобождением нет необ-
ходимости брать образцы крови по истечении 72 часов.

Биоаналитический метод. Для опpеделения кон-
центpации лекарственных веществ в  плазме кpови дол-
жен быть выбран биоаналитический метод, обеспечиваю
щий возможность получения достоверных данных о кон-
центpации лекарственного вещества, в том числе чувстви-
тельным для определения концентраций, составляющих 
5% от Cmax в большинстве профилей каждого препарата.

Статистический анализ. Данные по изучаемым препа-
ратам должны соответствовать следующим стандартам 
биоэквивалентности: 

	■ При изучении ЛП с  использованием простого пере-
крестного дизайна исследования с однократным приемом 
каждого из препаратов – 90% доверительный интервал 
для отношений геометрических средних значений Cmax 
и AUC0-t исследуемого препарата и препарата сравнения 
должен находиться в пределах 80,00–125,00%. 

	■ При изучении ЛП с  использованием репликативно-
го  (повторного) дизайна исследования с повторным при-
емом препаратов, при подтверждении высокой вари-
абельности препарата сравнения  (по значениям Cmax 
CVintra  >  30%), заявитель может расширить 90% довери-
тельный интервал до  максимальных значений 69,84–
143,19%, однако отношения геометрических средних зна-
чений Cmax и AUC0-t исследуемого препарата и препарата 
сравнения должны находиться в пределах 80,00–125,00%. 

	■ При изучении ЛП с  использованием адаптивно-
го  (двухэтапного) дизайна исследования с однократным 
приемом каждого из  препаратов, в  зависимости от  по-
лученных результатов значения мощности, возмож-
но использовать 90% или 94,12% доверительный интер-
вал отношений геометрических средних значений Cmax 
и AUC0-t исследуемого препарата и препарата сравнения, 
который должен находиться в пределах 80,00–125,00%.

Расчетные значения отношений геометрических сред-
них значений Cmax и  AUC0-t исследуемых препаратов 
и  препаратов сравнения, а  также значения доверитель-
ных интервалов в  проводимых исследованиях биоэкви-
валентности ПППД будут доступны после завершения 
исследований. Главное значение для оценки биоэквива-
лентности имеет минимизация риска ложноположитель-
ного признания биоэквивалентности. Статистический 
анализ исследования биоэквивалентности должен под-
твердить маловероятность клинически значимого разли-
чия между биодоступностью исследуемого и  референт-
ного ЛП. При выполнении стандартов биоэквивалентно-
сти, когда доверительный интервал находится в принятых 
границах признания биоэквивалентности, исследуемый 
ЛП признается биоэквивалентным референтному ЛП.

Оценка параметров безопасности добровольцев. 
Исследования сравнительной фармакокинетики относят-
ся к  нетерапевтическим клиническим исследованиям, 
поэтому не  имеют непосредственной пользы для 

здоровья субъектов. Добровольцы, принимающие участие 
в  исследованиях, получают денежную компенсацию 
за причиненные неудобства и достоверную информацию 
о  состоянии своего здоровья  (в  рамках проведенных 
обследований). 

Описание источников риска и дискомфорта, связанных 
с ЛП. Критерии включения/невключения выбираются так, 
чтобы снизить риски развития нежелательных явлений 
для добровольцев. Соответствие субъектов условиям 
отбора необходимо подтверждать лабораторными иссле-
дованиями, анамнезом и медицинским осмотром. В зави-
симости от  профиля безопасности ЛП до, во  время 
и  по  окончании исследования необходимо проводить 
специальные исследования и  принять соответствующие 
меры предосторожности. Пол субъектов не имеет значе-
ния, однако необходимо учитывать риск для женщин 
детородного возраста. Субъекты, по возможности, должны 
быть некурящими; алкоголизм и наркомания (в том числе 
в  анамнезе) являются критериями для их невключения 
в  исследование. В  некоторых случаях из  соображений 
безопасности или в  силу фармакокинетических особен-
ностей необходимо предусмотреть фенотипирование 
и (или) генотипирование субъектов. 

Описание прочих источников риска и  дискомфорта, 
не связанных с ЛП. Пункция вен и/или катетеризация вен 
для осуществления забора крови может быть болезнен-
ной и в редких случаях приводит к тромбозам или тром-
бофлебитам и/или повреждению периферических нервов. 
Дискомфорт может быть вызван процедурами исследова-
ния, такими как электрокардиография, физикальный 
осмотр, измерение массы тела и роста, измерение показа-
телей жизненно важных функций организма  (АД, пульс, 
ЧДД, температура тела), проведение теста на  запрещен-
ные препараты и наличие алкоголя в выдыхаемом возду-
хе, забор образцов (крови, мочи) и т.п. Изменение привыч-
ного образа жизни  (включая прием пищи, употребление 
жидкостей, физические нагрузки, организацию распоряд-
ка дня, обязательное использование барьерных методов 
контрацепции) до, во время и после исследования, а также 
пребывание в  стационаре, могут вызывать дополнитель-
ные неудобства для субъектов. Как правило, отсутствует 
какой-либо риск, связанный с процедурами исследования, 
которые требуются по условиям исследования, для здоро-
вых субъектов, за исключением маловероятного, но воз-
можного риска инфицирования во  время забора крови 
для исследования. Этот риск должен быть исключен ква-
лифицированным выполнением процедуры с соблюдени-
ем правил асептики и антисептики, а также профессиона-
лизмом сотрудников медицинского центра, принимающих 
участие в исследовании. 

Существует вероятность заражения COVID-19  (новая 
коронавирусная инфекция) при посещении исследова-
тельского центра или в условиях стационара при прохож-
дении процедур исследования. В связи с этим необходи-
мо применять следующие меры, направленные на орга-
низацию условий, не допускающих дальнейшего распро-
странения COVID-19  и  для минимизации рисков для 
участников исследования:
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	■ для уменьшения числа социальных контактов участ-
ников исследования, а  также для надежного соблюде-
ния мер профилактики распространения инфекции необ-
ходимо предусмотреть возможность разделения каждой 
исследуемой группы на  подгруппы в  рамках госпитали-
заций, что позволит сократить количество субъектов, при-
сутствующих в исследовательском центре одновременно;

	■ использование альтернативных методов по  оценке 
безопасности исследуемых препаратов (телефонный кон-
такт в конце исследования вместо заключительного визи-
та безопасности) так же позволит уменьшить число очных 
контактов между участниками исследования и снизит на-
грузку на исследовательский центр;

	■ часть мониторинговых визитов может быть проведена 
в рамках удаленного мониторинга.

Помимо описанных выше аспектов, клинические иссле-
дования должны проводиться с  использованием мер, 
направленных на  обеспечение максимально возможной 
личной защиты как субъектов исследования, так и персо-
нала, участвующего в  исследовании. Эти меры должны 
включать в  себя контроль соблюдения социального дис-
танцирования и  использования средств индивидуальной 
защиты, проведение дополнительной беседы с субъектами 
исследования о мерах профилактики во время пандемии.

ВЫВОДЫ

На сегодняшний день разработка ПППД является акту-
альной и необходимой. Для регистрации воспроизведен-
ных препаратов в странах ЕАЭС необходимо проведение 
исследования биоэквивалентности согласно норматив-
ным требованиям и  руководствам24. Для качественного 
24 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 79  
«Об утверждении Правил надлежащей клинической практики Евразийского экономическо-
го союза; решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 85 
«Об утверждении Правил проведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 

проведения исследования биоэквивалентности необходи-
мо корректно спланировать его проведение и  выбрать 
соответствующий дизайн исследования. Для выбора 
дизайна исследования необходимы всестороннее озна-
комление с  литературой по  имеющейся проблематике 
и  нозологии, ее критическая оценка и  анализ. 
Неправильное планирование исследований биоэквива-
лентности ведет к снижению эффективности лекарствен-
ной терапии и  здоровья населения, падению доверия 
к  воспроизведенным препаратам и  повышению затрат 
на  лекарственную терапию. Разработке руководств 
по поведению клинических исследований биоэквивалент-
ности уделяется много внимания среди ряда официаль-
ных регуляторов. За  2  последних года ВОЗ разработала 
и  опубликовала перечень руководств по  проведению 
биоэквивалентности ПППД для терапии хронического 
гепатита С. Следуя информации из них, возможно грамот-
но спланировать исследования для качественного его 
проведения. Находящиеся в разработке ПППД, для кото-
рых в настоящее время проводятся клинические исследо-
вания биоэквивалентности в  РФ, охватывают большой 
перечень ПППД, а именно софосбувир, ледипасвир, вел-
патасвир, даклатасвир, глекапревир / пибрентасвир, гра-
зопревир  + элбасвир, дасабувир, омбитасвир  +  парита-
превир + ритонавир, часть из которых внесена в перечень 
жизненно необходимых и важнейших ЛП25. Выход на фар-
мацевтический рынок воспроизведенных препаратов 
перечисленных МНН позволит улучшить доступ пациен-
там к эффективному лечению гепатита С.�
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25 Распоряжение Правительства РФ от 12.10.2019 N 2406-р (ред. от 24.12.2022) Об утверж-
дении перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов, а также 
перечней лекарственных препаратов для медицинского применения и минимального 
ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания медицинской помощи. 
Режим доступа: https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_335635/.
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Синдром раздраженного кишечника:  
трансформация взглядов 

О.Н. Минушкин, https://orcid.org/0000-0002-7723-7992, oleg.minushkin@bk.ru 
Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента РФ; 121359, Россия, Москва, 
ул. Маршала Тимошенко, д. 19, стр. 1а

Резюме
Главным симптомом синдрома раздраженного кишечника  (СРК), рецидивирующего функционального расстройства 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), является абдоминальная боль, ассоциированная с актом дефекации, с изменением 
частоты и формы стула. До недавнего времени это была единственная нозологическая форма, которая входила в между-
народную классификацию Х пересмотра. В классификацию XI пересмотра войдут еще 53 функциональных расстройства, 
которые получат статус нозологий. Выделяют четыре основных варианта СРК  – с  запором, с  диареей, смешанный 
и неклассифицируемый. Само представление о СРК было динамичным. Последние рекомендации Рим IV 2016 г. в каче-
стве одного из патогенетических механизмов предложили ввести механизм несостоятельности межэпителиальных кон-
тактов, который позволяет формировать внутрислизистое малое воспаление. Оно может иметь отношение к хронизации 
процесса и  требует использования в  лечении препаратов с противовоспалительными свойствами и  средств, 
восстанавливающих межэпителиальные контакты, что увеличивает процент больных с положительным эффектом лече-
ния. В сообщении приводятся данные о фармакотерапии препаратов, имеющих комбинированный (сочетанный) эффект 
действия, в частности о Метеоспазмиле®, который по конечному эффекту действия превосходит препараты с антиспасти-
ческим или восстанавливающим нарушенную моторику действием. Автор настоящего сообщения приглашает к дискуссии 
о целесообразности введения нового варианта СРК, который может иметь хроническую форму течения, и средств с про-
тивовоспалительными свойствами в комплекс лечения (при недостаточном эффекте препаратов, влияющих на моторные 
расстройства). 

Ключевые слова: функциональные расстройства, классификация, Рим IV, межэпителиальные контакты, диагностика, лечение

Для цитирования: Минушкин О.Н. Синдром раздраженного кишечника: трансформация взглядов. Медицинский совет. 
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Irritable bowel syndrome: shifts in point of view
Оleg N. Мinushkin, https://orcid.org/0000-0002-7723-7992, oleg.minushkin@bk.ru
Central State Medical Academy of Department for Presidential Affairs of the Russian Federation; 19, Bldg. 1а, Marshal 
Timoshenko St., Moscow, 150000, Russia

Abstract
The main symptom of irritable bowel syndrome (IBS), a recurrent functional GI disorder, is abdominal pain associated with 
defecation, a change in the frequency of bowel movements and a change in the consistency of stool. Until recently, it was the 
only specific disease that was included in the international classification of the 10th revision. Another 53 functional disorders 
will be included in the classification of the 11th revision and receive the status of ICD diseases. There are four main variants 
of IBS: IBS with constipation, IBS with diarrhea, IBS with mixed bowel habit and IBS unclassified. The very concept of IBS was 
fast-changing. The latest Rome IV (2016) guidelines suggested a mechanism of intraepithelial contact disruption as one of the 
pathogenetic mechanisms, which activates a minor intramucosal inflammation. It could be relevant to the chronicity of the 
process and require the use of anti-inflammatory drugs and agents in the treatment that restore intraepithelial contacts, which 
increases the percentage of patients with a positive treatment effect. The report provides data on the pharmacotherapy of 
drugs that have a combination (concomitant) effect of action, for example, Meteospasmyl®, which is superior to drugs with 
antispastic action or action that restores impaired motility in terms of the final effect of the action. The author of this report 
invites to participate in the discussion about the feasibility of introducing a new IBS variant, which may have a chronic course, 
and the inclusion of anti-inflammatory drugs in the combination treatment (if drugs that affect motor disorders have insuffi-
cient effect). 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром раздраженного кишечника  (СРК)  – само-
стоятельная нозологическая патология, сформирован-
ная функциональными расстройствами кишечника, обя-
зательным компонентом которых является боль в живо-
те, связанная с  дефекацией, изменением частоты 
и формы стула. Симптомокомплекс СРК может включать 
некоторые из  предлагаемых патогенетических меха-
низмов: моторно-секреторные расстройства, висце-
ральную гиперчувствительность, изменение бактери-
альной флоры, повышение кишечной проницаемо-
сти (следствием которого является «малое» воспаление) 
и  кишечно-мозговую дисфункцию. В  каждый конкрет-
ный период рассмотрения СРК может формироваться 
разными симптомами и иметь разную степень выражен-
ности (Рим IV, 2016 г.).

Впервые СРК под названием «слизистая колика» был 
описан в 1892 г. W. Osler, который отметил частое разви-
тие синдрома у  больных с  истерией и  депрессией. 
Термин «раздраженный кишечник» появился в литерату-
ре в  30-е гг. прошедшего столетия, а  установившееся 
определение СРК появилось в 80-е гг. В Риме на совеща-
нии Международной группы по изучению функциональ-
ной патологии желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ) был 
утвержден термин, дано определение и  предложены 
критерии диагностики (1988 г.). Римские критерии 
II  1999  г., III  2006  г. и  IV 2016  г. дополняли, расширяли 
представления, усовершенствовали критерии диагности-
ки и  лечебные подходы  [1]. Согласно рекомендациям 
Рим IV, дано определение и предложена классификация 
СРК по преобладающей форме стула1:

	■ СРК с запором (IBS-C) – твердый стул > 25% и жидкий 
стул < 25%.

	■ СРК с диареей (IBS-D) – жидкий стул > 25% и твердый 
стул < 25%.

	■ Смешанный СРК (IBS-M) – твердый стул > 25% и жид-
кий стул > 25% дефекаций.

	■ Не  классифицируемый СРК  (IBS-U)  – патологическая 
консистенция стула, соответствующая критериям IBS-C, D 
или M.

Комментарий. Так как у  больных бывают довольно 
длительные промежутки стула нормальной консистенции, 
большинство могут попасть в  подтип неклассифицируе-
мого СРК. В связи с этим принято решение подсчитывать 
процент дней только с  патологически измененным сту-
лом: твердый, жидкий.

Эпидемиология СРК: 
	■ Распространенность СРК около 20%  (9–48%); 

11,2% (9,8–12,8%).
	■ Средний возраст больных СРК 24–41 год.
	■ ⅓ всех пациентов с СРК наблюдается у врачей общей 

практики.
	■ 1% пациентов с СРК направляются к специалисту [2].

Из этих данных следует, что даже изучение эпидеми-
ологии представляет значительные сложности, которые 
большинство исследователей связывают с  отсутствием 
1 Без применения антидиарейных или слабительных средств.

специфического универсального биологического марке-
ра, который бы помог приблизиться не только к диагно-
стике, но  и  к  единому пониманию данных эпидемио
логии [3].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

В  настоящее время в  качестве базовой концепции 
развития функциональных заболеваний и синдрома раз-
драженного кишечника в  частности, рассматривается 
биопсихосоциальная модель, в рамках которой в разные 
отрезки времени в ее реализации главную роль играют 
разные факторы, формирующие патогенез СРК. К основ-
ным факторам патогенеза СРК относят:

	■ Расстройство взаимодействия оси «головной мозг  – 
кишечник».

	■ Висцеральную гиперчувствительность.
	■ Изменение моторной функции кишечника  (кишечно-

го транзита).
	■ Повышение кишечной проницаемости.
	■ Нарушение кишечного микробиома.
	■ Активацию иммунной системы стенки кишечника.
	■ Развитие «малого» воспаления [4, 5].

Приведенные данные относятся к последней концеп-
ции Рим IV. В динамике это было представлено следую-
щим образом: рекомендации I и  II Римского консенсуса 
в  качестве ведущих факторов рассматривали расстрой-
ство моторики и  висцеральную гиперчувствительность, 
которые формировали клинику и  являлись основными 
мишенями фармакотерапии. Рекомендации Рим III 
в  качестве основополагающих критериев предложили 
к  рассмотрению постинфекционные факторы, которые 
реализовывались в виде индукции дисбиоза и развития 
синдрома избыточного бактериального роста. В  отече-
ственной литературе итоги этого периода подведены 
в исследованиях А. Парфенова и И. Ручкиной [6].

В последних рекомендациях Рим IV, кроме указанных 
выше факторов, предложено использовать фактор повы-
шения межэпителиальной проницаемости и воспаление 
малой интенсивности, которые заметно дополняют пато-
генез СРК, представленный на рис. 1 [7].

	■ До 2016 г.  (рекомендации Рим I–III) попыток рассмо-
треть функциональную патологию с позиции хронизации 
не делалось.

	■ После рекомендаций 2016  г., когда сформировалось 
представление о  нарушении целостности  (плотности) 
межэпителиальных контактов и формировании воспале-
ния как звена патогенеза СРК, появились основания для 
перевода СРК в  разряд органической патологии, а  во-
просы хронизации могут стать первостепенными в бли-
жайшее время.

	■ Несмотря на то что идет постоянный пересмотр Рим-
ских критериев, они не  являются исчерпывающими 
и не включают всех вариантов течения СРК, и если не про-
изойдет пересмотра всей структуры СРК, то появление ва-
рианта с воспалением вероятно.

	■ Это тем более важно, поскольку постинфекционный 
вариант СРК уже существует.
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ДИАГНОСТИКА СРК

	■ Диагноз СРК (по рекомендациям Рим IV) устанавлива-
ется по определению, но исключение других заболеваний 
кишечника  (дивертикулярной болезни, ВЗК, целиакии, 
лактазной, фруктозной недостаточности, микроскопиче-
ских колитов), дающих схожую функциональную симпто-
матику, является обязательным.

	■ Сохраняется также целесообразность исключения: 
•	 заболеваний других органов пищеварения,
•	 заболеваний других органов и  систем, при которых 
имеют место функциональные расстройства кишечника,
•	 необходим сбор лекарственного анамнеза, т. к. при-
ем некоторых фармпрепаратов способен сформиро-
вать функциональные расстройства кишечника.
Программа обследования при СРК:

	■ Клинический анализ крови, СОЭ.
	■ Биохимическое исследование крови, в  т. ч. воспа-

лительные тесты: СРБ, белковые фракции, фибриноген, 
ферритин.

	■ Общий анализ мочи.
	■ Общий анализ кала, анализ кала на скрытую кровь, па-

разитов.
	■ Оценка функции щитовидной железы  (при наличии 

клинических симптомов).
	■ Бактериологическое исследование кала  (Shigella spp., 

Salmonella spp., Yersinia spp. и  др.), токсинов Cl. difficile 
А и В (при СРК-Д).

	■ Определение уровня кальпротектина в кале (при СРК-Д).
	■ Определение антител к  эндомизию и  тканевой 

трансглутаминазе (при СРК-Д).
	■ Тест на эластазу (при СРК-Д).
	■ УЗИ органов брюшной полости.

	■ ЭГДС с  биопсией из  тонкой кишки для исключения 
целиакии.

	■ Колоноскопия (после 50 лет) с биопсией (для исключе-
ния микроскопических колитов).

	■ Водородный дыхательный тест с  лактозой и  глюко-
зой (исключение лактазной недостаточности и СИБРТ).

	■ Изучение моторики кишечника.
В целом алгоритм диагностики и лечения СРК может 

быть представлен на рис. 2.

ЛЕЧЕНИЕ СРК

Принципы лечения СРК
После того как диагноз «СРК» состоялся, определена 

форма, степень выраженности и участие факторов пато-
генеза в данной конкретной ситуации, начинает форми-
роваться лечение, основанное на  общих принципах, 
которые сводятся к следующим положениям:

	■ Изменение образа жизни  (физические упражнения, 
снижение стресса, коррекция нарушенного сна).

	■ Диета (режим, ограничения, предпочтения).
	■ Нормализация моторных нарушений кишечника.
	■ Снижение висцеральной чувствительности.
	■ Нормализация состава кишечной флоры.
	■ Уменьшение агрессивности кишечного содержимого 

и защита слизистой оболочки толстой кишки.
	■ Снижение активности местного воспаления и  умень-

шение кишечной проницаемости.
	■ Нормализация функции центральной нервной системы. 
	■ Интенсивность и продолжительность лечения зависят 

от степени выраженности составляющих компонентов.
Исходя из изложенного выше, рекомендации Рим IV 

предлагают следующие «мишени», на  которые должно 

Стресс (кортикотропин-рилизинг фактор – вызывает провоспалительные изменения в слизистой и понижает ноцицептивный порог), 
тревога, депрессия

Активация иммунных 
клеток в слизистой 
оболочке

Снижение 
ноцицептивного 
порога энтеральной 
и центральной 
нервной систем

Генетическая 
предрасположенность: 
полиморфизм генов 
IL-10, TGF-β, IL-6, SERT

Изменение активности 
и количества 
энтероэндокринных клеток

Кишечная инфекция
Нарушение микрофлоры

Мальабсорбция 
желчных кислот Пищевые аллергеныУвеличение проницаемости 

слизистой оболочки

 Рисунок 1. Предполагаемый патогенез СРК [7]
 Figure 1. Suggested pathogenesis of IBS [7]
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быть направлено лечение  (конкретного больного с  кон-
кретной формой СРК, а  интенсивность лечения зависит 
от степени тяжести).

Мишени фармакологического воздействия: 
	■ Вариант СРК.
	■ Расстройство моторики.
	■ Висцеральная гиперчувствительность.
	■ Боль.
	■ Состояние микробиоты.
	■ Эпителиальная несостоятельность.
	■ «Малое» воспаление
	■ Расстройства ЦНС, в т. ч. и вегетативной нервной системы.

Выбор варианта лечения  (необходимость, интенсив-
ность, характер поддерживающего лечения) определяется 
степенью тяжести СРК.

Рекомендации Рим IV предлагают выделить следую-
щие степени тяжести функциональных расстройств и СРК 
в частности:
1.	 Легкое течение наблюдается у 40% всех больных. Они 
чаще обращаются к  врачу первичного звена, обычно 
не имеют нарушения функций или психологического дис-
тресса. Симптоматика часто связана с гастроинтестиналь-
ной дисфункцией  (тошнота, диарея, запор), боль носит 
минимальный или легкий характер, у  пациентов нет 
доминирующей психопатологической симптоматики, 
а  качество их жизни обычно не  страдает или меняется 
незначительно. Такие пациенты редко обращаются 
к  врачу и  ведут обычный образ жизни без каких-либо 
ограничений. В  таких случаях рекомендуется подробно 
объяснять пациентам сущность симптомов, рассказывать, 
как с  ними бороться немедикаментозными методами, 
обычно с  помощью модификации диеты  (ограничение 
или исключение некоторых пищевых субстанций – глюте-
на, лактозы, FODMAPs, жирной пищи, алкоголя).
2.	 Течение средней тяжести выявляется у 30–35% паци-
ентов. Пациенты чаще наблюдаются у гастроэнтерологов, 
отмечают ухудшение качества жизни, повседневной 
активности, обычно испытывают боль умеренной интен-
сивности, отмечают психологический дистресс, могут 
иметь сопутствующие заболевания, включая психопато-
логию, всегда нуждаются в назначении медикаментозно-
го лечения, проводимого в зависимости от преобладаю
щего симптома. Пациентам рекомендуется ежедневный 
мониторинг симптомов в  течение двух недель с  целью 

идентификации возможных провоцирующих факторов 
и  последующего действия на  них. Кроме того, таким 
больным рекомендуется психологическое лечение, 
включая когнитивно-поведенческую терапию, релакса-
цию, гипноз и др.
3.	 Тяжелое течение. Около 20–25% больных имеют 
выраженные и  нередко рефрактерные симптомы. У  них 
часто имеется и  доминирует психопатологическая сим-
птоматика, существенно ухудшается качество жизни, они 
часто обращаются на  консультации ко  многим врачам 
и проводят множество ненужных диагностических иссле-
дований, ставят перед собой нереальные цели лечения. 
В таких случаях врач должен назначать дополнительные 
исследования в  соответствии с  объективными данными, 
а  не  по требованию больного, ставить реальные цели 
лечения (например, улучшение качества жизни, а не пол-
ное избавление от боли), усиливать ответственность боль-
ного за лечение и выполнение врачебных рекомендаций. 
Кроме того, обычно проводится психологическое лече-
ние и  назначаются антидепрессанты  (трициклические 
или ингибиторы обратного захвата серотонина-
норадреналина). Наибольший эффект оказывает мульти-
дисциплинарный подход к ведению таких больных.

ЛЕЧЕНИЕ

1.	 Диетические рекомендации:
а) предложить оценить чувствительность больного 

к различным пищевым факторам и затем избегать прие-
ма продуктов, вызывающих нарушение функций ЖКТ;

б) питание при СРК зависит от преобладания диареи 
или запора:

	■ при преобладании диареи в рационе ограничивается 
прием жирной и газообразующей пищи,

	■ при преобладании запоров – отруби, препараты и про-
дукты, содержащие пищевые волокна.

При этом нужно помнить, что можно спровоцировать 
раздражение, усилить транзит, нарушить электролитный 
баланс [8].
2.	 Фармакотерапия.

Рассматривая фармакотерапию, мы решили предло-
жить список препаратов, которые адаптированы к отече-
ственной практике и  рекомендованы к  использованию 
консенсусом Рим IV [3, 9–11].

СРК – по критериям Рим IV

Лабораторно-инструментальные исследования

1.	 Всем пациентам: общий анализ крови, мочи, биохимия, воспалительные тесты; бактериологическое исследование кала; изучение моторики.
2.	 СРК (диарея): функция щитовидной железы, кальпротектин, эластаза кала, антитела к эндомизию; водородный дыхательный тест – СИБР.
3.	 После 50 лет – колоноскопия с морфологией (опухоли, микроскопический колит), проводится обязательно.

СРК и воспаление 
(«малое») СРК (диарея) СРК (запор) Смешанный СРК Неклассифицируемый СРК Постинфекционный СРК

 Рисунок 2. Алгоритм диагностики СРК
 Figure 2. Algorithm for diagnosis of IBS
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Список препаратов для лечения СРК
1.	 Препараты для купирования боли:

	■ гиосцина бутилбромид 10  мг  (по 1–2  табл.  3–5  раз 
в сутки),

	■ мебеверин 200 мг (по 1 капсуле 2 раза в день),
	■ пинаверия бромид 50 мг, 100 мг (по 1–2 табл. 2 раза 

в сутки),
	■ алверина цитрат 60 мг + симетикон 300 мг (по 1 капсу-

ле 3 раза в сутки).
2.	 Препараты для купирования запоров:

	■ Слабительные, увеличивающие объем каловых масс. 
	■ Псиллиум 850 мг: 2–3 капсулы 3 раза в день, обильно 

запивая жидкостью (40 мл воды на 1 капсулу).
	■ Осмотические слабительные (макрогол 4000, лактуло-

за), гель для приема внутрь; 5–15 мл геля в сутки вечером.
	■ Слабительные средства, стимулирующие моторику ки-

шечника (бисакодил 5 мг по 1–3 табл. однократно в сутки 
вечером). Курс не более 13–14 дней.
3.	 Препараты для купирования диареи и воспаления:

	■ Лоперамида гидрохлорид 2 мг. При острой диарее пер-
вая доза 4 мг, затем по 2 мг после каждого акта дефекации 
в случае жидкого стула. При хронической диарее первая 
доза 2  мг, поддерживающую дозу подбирают так, чтобы 
частота стула составляла 1–2 раза в сутки  (2–12 мг/сут). 
Максимальная суточная доза для взрослых 16 мг.

	■ Диосмектит 3 г (3–6 пакетов в сутки).
	■ Рифаксимин 200 мг (по 1 табл. каждые 8 ч). 
	■ Пробиотики с  доказанным действием штаммов при 

СРК  (ПробиоЛог® СРК. – по 1 капсуле в день в  течение 
3–6 нед.).
4.	 Препараты для купирования несостоятельности меж
эпителиальных контактов:

	■ ребамипид 100 мг по 1 табл. 3 раза в сутки, 2–4 нед.
Целью настоящего сообщения было представить 

общие сведения, позволяющие оценить современные 
лечебные подходы, в т. ч. и влияние  на «малое» воспале-
ние. Обзор на этот счет приведен в методическом посо-
бии по  Метеоспазмилу®  [12, c. 37]. Из данного обзора 
следует, что с целью купирования спазма и нормализации 
моторики кишечника используется ряд препаратов с раз-
ными механизмами действия. При этом:

	■ при использовании блокаторов кальциевых каналов 
эффективность составила 65–67%,

	■ при использовании «регуляторов моторики» эффек-
тивность не выходит за пределы 70%,

	■ при использовании препаратов с  комбинированным 
эффектом действия  (Метеоспазмил®) эффективность до-
стигает 86–88%.

Рассматривая эту группу, мы отметили, что Метеоспазмил® 
влияет не  только на  нарушенную моторику, восстановле-
ние кишечной флоры, газообразование, но и на нарушен-
ную межэпителиальную состоятельность, связанную со 

снижением активности ядерного рецептора HNF4α. 
Алверин – компонент Метеоспазмила® – является актива-
тором этого рецептора, его действие способствует восста-
новлению нарушенных межэпителиальных связей. При 
этом уменьшается попадание за пределы защитного барье-
ра  агрессивных компонентов, формирующих воспаление.

ОБСУЖДЕНИЕ ПРЕДСТАВЛЕННЫХ ДАННЫХ

Синдром раздраженного кишечника всегда рассма-
тривался как функциональное расстройство, и как тако-
вое не мог трансформироваться в хроническую форму.

В  последние годы в  качестве одного из  компонентов 
патогенеза рассматривается нарушение плотности меж
эпителиальных контактов с появлением «межэпителиальных 
щелей», через которые в пределы слизистой могут проник-
нуть «агрессивные» факторы и развиться воспаление.

Местные очаги «малого» воспаления становятся 
источником, поддерживающим или формирующим хро-
ническое течение СРК.

Использование различных фармакологических препа-
ратов, направленных на  нормализацию нарушенной 
моторики, эффективно купирует СРК в пределах 50–70%. 
Метеоспазмил®, который восстанавливает активность 
рецептора HNF4α и тем самым целостность межэпители-
альных контактов, увеличивает эффективность лечения 
в среднем до 88%. Таким же эффектом обладают препара-
ты с цитопротективным действием, также восстанавливаю
щие целостность межэпителиальных контактов.

Таким образом, приведенные данные позволяют выде-
лить еще один вариант СРК  – с  воспалением и  ввести 
в  комплекс лечения препараты с  комбинированным 
эффектом действия (спазмолитическим и противовоспали-
тельным), такие как Метеоспазмил®. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

	■ Есть основания выделить еще один вариант СРК  – 
с «малым» воспалением.

	■ Следует считать «малое» воспаление причиной хрони-
зации СРК.

	■ В случаях диагностирования у больных СРК есть осно-
вания ввести в комплекс лечения препараты с комбини-
рованным эффектом действия (спазмолитическим и про-
тивовоспалительным).

	■ Подобное заключение не является императивным по-
сылом, а  скорее является предложением для дискуссии, 
тем более что сама проблема понимания СРК ведет нас 
к подобному выводу.�
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Обзорная статья / Review article

Теоретические аспекты назначения устекинумаба 
в качестве первой линии терапии болезни Крона

М.В. Шапина, https://orcid.org/0000-0003-1172-6221, shapina.mv@yandex.ru
Национальный медицинский исследовательский центр колопроктологии имени А.Н. Рыжих; 123423, Россия, Москва, 
ул. Саляма Адиля, д. 2

Резюме
Лечение болезни Крона является сложным процессом, в котором необходимо учитывать не только текущее состояние паци-
ента и риски прогрессирования заболевания, но и последовательность назначения терапии. На сегодняшний день только 
биологические препараты могут изменить течение заболевания, но их число ограничено, и назначать их следует с учетом 
выбора оптимальной последовательности у каждого пациента, так как на эффективность любого биологического препарата 
влияет предшествующее лечение. К сожалению, универсальных рекомендаций по последовательности выбора биологиче-
ских препаратов нет, и актуальным является вопрос выбора препарата первой линии. Устекинумаб  (торговое наименова-
ние – Стелара®) является биологическим препаратом, направленным на интерлейкин-12 и 23, который показал себя эффек-
тивным и  безопасным в  лечении как пациентов после ингибиторов фактора некроза опухоли альфа, так и  бионаивных 
пациентов. Его эффективность также показана в  лечении стриктур и  перианальных проявлений БК. Также устекинумаб 
является эффективным в отношении суставных внекишечных проявлений, таких как артралгии и псориатический артрит. 
Высокая частота ответа на устекинумаб была также обнаружена у пациентов с дерматологическими проявлениями (псориаз, 
гангренозная пиодермия и узловатая эритема). Кроме того, хороший профиль безопасности позволяет применять его у пожи-
лых пациентов. Особый интерес представляет прямое сравнение биологических препаратов. В настоящий момент проведено 
только одно рандомизированное исследование прямого сравнения устекинумаба с адалимумабом у пациентов с болезнью 
Крона, где показаны сопоставимые по эффективности результаты. Также есть данные post hoc анализа рандомизированных 
исследований, где его эффективность сопоставима с инфликсимабом. Таким образом, данный препарат может назначаться 
для лечения болезни Крона, в том числе в первой линии терапии.

Ключевые слова: устекинумаб, бионаивные пациенты, анти-интерлейкин, интерлейкин-12, интерлейкин-23, биологиче-
ская терапия, первая линия терапии
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Theoretical aspects of prescribing ustekinumab  
as first-line therapy for Crohn’s disease

Marina V. Shapina, https://orcid.org/0000-0003-1172-6221, shapina.mv@yandex.ru
Ryzhikh State Scientific Center of Coloproctology; 2, Salyam Adil St., Moscow, 123423, Russia

Abstract
The treatment of Crohn’s disease is a complex process in which it is necessary to take into account not only the current condition 
of the patient and the risks of disease progression, but also the sequence of therapy. To date, only biological drugs can change 
the course of the disease, but their number is limited and they should be prescribed taking into account the choice of the optimal 
sequence for each patient, since the effectiveness of any biological drug is affected by previous treatment. Unfortunately, there 
are no common recommendations on the sequence of choosing biological drugs, and the issue of choosing a first-line drug is 
relevant. Ustekinumab is a biologic agent targeting interleukin-12 and 23 that has been shown to be effective and safe in the 
treatment of both patients after TNF-alpha inhibitors and bionaive patients. It has also been shown to be effective in the treat-
ment of strictures and perianal manifestations of Crohn’s disease. Ustekinumab is also effective against articular extraintestinal 
manifestations such as arthralgia and psoriatic arthritis. A high response rate to ustekinumab was also found in patients with 
dermatological manifestations – psoriasis, pyoderma gangrenosum, and erythema nodosum. In addition, a good safety profile 
allows its use in elderly patients. Of particular interest is the direct comparison of biologics. To date, there is only one randomized 
head-to-head trial of ustekinumab and adalimumab showing comparable efficacy results. And there is also data from a post hoc 
analysis of randomized trials, where its effectiveness is comparable to infliximab. Thus, ustekinumab can be prescribed for the 
treatment of Crohn’s disease, including in the first line of therapy.

Keywords: ustekinumab, bionaive patients, anti-interleukin, interleukin-12, interleukin-23, biological therapy, first-line therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Крона  (БК) является хроническим воспали-
тельным заболеванием кишечника  (ВЗК), которое может 
поражать весь желудочно-кишечный тракт – от  ротовой 
полости до анального канала [1]. БК является прогрессиру-
ющим заболеванием и  может привести к  развитию абс-
цессов, свищей и стриктур, которые, в свою очередь, явля-
ются причиной хирургических вмешательств и  ухудшают 
качество жизни пациентов [2]. 

Появление биологических препаратов произвело 
революцию в  лечении таких пациентов, поскольку они 
могут влиять на  течение заболевания, останавливая его 
прогрессирование [2]. За последние два десятилетия про-
изошло значительное расширение арсенала методов 
лечения БК [3–8], начиная с нескольких блокаторов факто-
ра некроза опухоли (ФНО), ингибитора адгезии лейкоци-
тов ведолизумаба, и заканчивая устекинумабом, мишенью 
которого являются интерлейкин-12 и 23 [8–11]. Так, было 
показано, что применение биологических препаратов сни-
жает частоту госпитализаций, операций и  использования 
кортикостероидов [12, 13]. Врачи, выбирающие оптималь-
ную стратегию лечения, должны учитывать как безопас-
ность, так и  эффективность доступных лекарственных 
препаратов. Однако прямое сравнение этих вариантов 
лечения на настоящий момент недоступно и еще больше 
осложняется необходимостью определять последователь-
ность терапии, которая необходима до  40% пациентов, 
начинающих лечение биологическими препаратами  [14]. 
Кроме того, предшествующее лечение может влиять 
и на частоту ответа. В настоящее время нет данных клини-
ческих испытаний, которые могли бы помочь клиницистам 
в  выборе последовательности лечения пациентов с  БК 
средней и тяжелой степени, а также нет конкретных реко-
мендаций по этому вопросу. 

Цель этого обзора – рассмотреть возможности приме-
нения устекинумаба в  качестве препарата первой линии 
терапии.

СРАВНЕНИЕ УСТЕКИНУМАБА В ЛЕЧЕНИИ 
БИОНАИВНЫХ ПАЦИЕНТОВ И ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
ДРУГИХ БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Данные об эффективности
Устекинумаб является эффективным в лечении пациен-

тов с БК средней и  тяжелой степени, что было показано 
в  двух рандомизированных плацебо-контролируемых 
индукционных исследованиях III фазы (UNITI-1 и UNITI-2) 
и в одном рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании поддерживающей терапии III фазы 
(IM-UNITI) [15]. В UNITI-1 были включены пациенты, кото-
рые ранее получали анти-ФНО-α и  имели неэффектив-
ность данной терапии, а в UNITI-2 – бионаивные пациен-
ты (ранее не получавшие анти-ФНО-α) или не являющиеся 
первичными или вторичными неответчиками на  анти-
ФНО-α. Всего в индукционные исследования были включе-
ны 1369 пациентов, из которых 1281 пациент продолжил 
поддерживающую терапию. Значительно более высокая 

доля пациентов, получавших устекинумаб внутривен-
но  (в/в) в  дозе 130  мг или 6  мг/кг, достигла первичной 
конечной точки в индукционных исследованиях по срав-
нению с  группой плацебо  (34,3  и  33,7% против 21,5% 
в UNITI-1, p = 0,002 и р = 0,003 соответственно; 51,7 и 55,5% 
против 28,7% в UNITI-2, p < 0,001 для обоих сравнений). 
Из  этих данных видно, что бионаивные пациенты лучше 
отвечали на  терапию по  сравнению с  теми, кому ранее 
проводилась биологическая терапия другими препарата-
ми. Среди пациентов, получавших устекинумаб в/в в дозе 
6 мг/кг, чаще отмечались более высокие показатели клини-
ческого ответа и клинической ремиссии в конце индукци-
онного периода, а  также более высокие концентрации 
препарата в  сыворотке  (6,4  мкг/мл против 2,1  мкг/мл 
в  UNITI-1  и  6,3  мкг/мл против 2,0  мкг/мл в  UNITI-2) 
по сравнению с теми, кто получал 130 мг устекинумаба в/в. 

По данным исследования SUCCESS, пациенты, не под-
вергавшиеся биологическому лечению, достигли значи-
тельно более высоких показателей клинической и  эндо-
скопической ремиссии  – 63  и  55% соответственно  [16]. 
При многопараметрическом анализе предшествующее 
применение анти-ФНО  (относительный риск  (ОР) 0,72; 
95%-й  доверительный интервал  (95% ДИ) 0,49–0,99) 
и ведолизумаба (ОР 0,65; 95% ДИ 0,48–0,88) было незави-
симо связано с меньшей вероятностью достижения эндо-
скопической ремиссии. Пациентам с  потерей ответа 
(77/102, 75%) была оптимизирована доза, и у 44/77 (57%) 
был достигнут клинический ответ. Дополнительно 
у  152/681  (22,3%) пациентов была оптимизирована доза 
из-за первичного отсутствия или неполного ответа на усте-
кинумаб, из которых 40,1% (61/152) ответили на оптимизи-
рованную терапию. 

Данные о безопасности
В UNITI-1 доля нежелательных явлений (НЯ) была оди-

наковой для устекинумаба в  дозе 130  мг, устекинумаба 
в дозе 6 мг/кг и плацебо (64,6, 65,9 и 64,9% соответственно). 
Точно так же не было обнаружено существенной разницы 
в  частоте серьезных НЯ  (4,9, 7,2  и  6,1% соответственно). 
В  исследовании UNITI-2  пациенты, получавшие устекину-
маб, и  пациенты из  группы плацебо имели сопоставимые 
показатели НЯ (50,0, 55,6 и 54,3%) и серьезных НЯ (4,7, 2,9 
и 5,8% соответственно). Как видно их этих данных, частота 
НЯ была ниже у  бионаивных пациентов по  сравнению 
с теми, кому ранее проводилась терапия другими биологи-
ческими препаратами. При этом частота серьезных НЯ не 
отличалась. В конце поддерживающего исследования часто-
та НЯ и серьезных НЯ была одинаковой среди пациентов, 
получавших устекинумаб каждые 8  и  12  нед. и  плацебо 
(81,7, 80,3 и 83,5%; 9,9, 12,1 и 15,0% для НЯ и серьезных НЯ 
соответственно). Наиболее частыми НЯ были артралгия, 
головная боль, назофарингит и обострение БК.

В исследовании SUCCESS серьезные инфекции возни-
кали у 3,4% пациентов, в то время как другие неинфекци-
онные НЯ (лимфома (n = 1), артралгия (n = 6), сыпь (n = 6), 
головная боль  (n  = 3), гепатит  (n  = 3)), выпадение волос 
(n = 3), невропатия (n = 1) и васкулит (n = 1)) наблюдались 
у 2,4% пациентов [16].
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Конкретные ситуации
Пожилые люди 
В ретроспективное когортное исследование, проведен-

ное R. Garg et al., вошли 117 пациентов с БК, получавших 
устекинумаб, которые были классифицированы на  пожи-
лых  (65 лет и старше) и непожилых  (младше 65 лет)  [17]. 
В данном исследовании не было обнаружено существен-
ной разницы в скорости достижения бесстероидной ремис-
сии и  заживления слизистой оболочки между пожилыми 
и непожилыми (30,0% против 54,1%, р = 0,22 и 25,9% про-
тив 29,5%, р = 0,74 соответственно). Более того, инфузион-
ные реакции  (2,6% против 6,4%, p  = 0,77), инфекции 
(5,2% против 7,7%, p = 0,7) и послеоперационные осложне-
ния (0,0% против 6,7%, p = 0,99) встречались в аналогичной 
пропорции между изучаемыми группами. В  другом про-
спективном многоцентровом когортном исследовании изу-
чалось влияние возраста пациентов и сопутствующих забо-
леваний на  показатели безопасности и  эффективности 
у 207 пациентов, получавших устекинумаб [18]. Исходный 
возраст (60 лет и старше или младше 60 лет) не был связан 
с эффективностью (отношение шансов (ОШ) 0,977, 95% ДИ 
0,955–1,000, p = 0,054) и безопасностью (ОШ 0,987, 95% ДИ 
0,956–1,018, p = 0,397), тогда как сопутствующая патология, 
оцененная с  использованием индекса коморбидности 
Чарлсона (CCI), была независимым предиктором госпитали-
зации (ОШ 1,621, 95% ДИ 1,034–2,541, р = 0,035).

Перианальные поражения при болезни Крона 
Эффективность устекинумаба для лечения перианаль-

ной БК оценивалась в  исследовании II фазы CERTIFY 
и  в  индукционных исследованиях UNITI  [19, 20]. До 
15,5%  пациентов, включенных в  эти исследования, имели 
активные перианальные проявления на  момент включе-
ния  (на основании физикального обследования). Ответ 
на  лечение  (уменьшение дренирующихся свищей на 50% 
и  более) и  полное закрытие свищей оценивались через 
8  нед. терапии устекинумабом. Общая частота ответа 
на устекинумаб была численно выше у пациентов, получав-
ших устекинумаб, по  сравнению с  группой плацебо 
(26,0% против 16,9%, p = 0,14). Аналогично закрытие свищей 
на  8-й  неделе наблюдалось у  большей части пациентов, 
получавших устекинумаб, чем у пациентов, получавших пла-
цебо (24,7% против 14,1%, p  = 0,07). В  исследовании 
IM-UNITI LTE у 61/567 пациентов, получавших устекинумаб, 
исходно были активные перианальные проявления  [21]. 
Через 5 лет наблюдения у большинства пациентов, по кото-
рым имелись данные (24/31, 77,4%), наблюдался ответ, опре-
деляемый как снижение количества дренирующихся сви-
щей на 50% и более. В соответствии с результатами иссле-
дования SEAVUE у 53,8% пациентов, получавших устекину-
маб, произошло полное закрытие фистул, а в исследовании 
STARDUST  – у  47,4%  [22]. Французское многоцентровое 
ретроспективное когортное исследование проводилось для 
оценки эффективности устекинумаба при перианаль-
ной БК [23]. Первичной конечной точкой этого исследова-
ния был клинический успех через 6 мес., определяемый как 
разрешение перианальных проявлений без необходимости 
специфического медикаментозного или хирургического 
лечения. Среди 148 пациентов с активной перианальной БК 

первичная конечная точка была достигнута в  57  случа-
ях  (38,5%) после лечения устекинумабом в  стандартной 
дозе. Наконец, в  систематическом обзоре и  метаанализе 
M. Attauabi et al. сообщается об эффективности устекинума-
ба при перианальной БК на основании 9 обсервационных 
когортных исследований  [24]. Совокупный ответ и  частота 
ремиссии после 8 нед. лечения составили 41,0 и 17,1% соот-
ветственно. Интересно, что частота ответа была выше после 
54 нед. лечения, в то время как частота ремиссии оставалась 
стабильной (55,9 и 16,7% соответственно). 

Стриктуры 
В post hoc анализе трех крупных программ клинических 

исследований БК описаны клинические и эндоскопические 
исходы у 150 пациентов с БК со стриктурами на фоне лече-
ния инфликсимабом, устекинумабом или азатиопри-
ном [25]. Стриктуры определялись в соответствии с простой 
эндоскопической шкалой для БК SES-CD (Simple endoscop-
ic score for  Crohn’s disease). Через 1  год лечения больше 
половины пациентов с  непроходимым стенозом  (62,5%) 
достигли полного разрешения стриктуры или улучшения 
ее проходимости. Клиническая и эндоскопическая ремис-
сия была выявлена в  конце исследования у  52,4 и 
37,5%  пациентов соответственно. Однако значительно 
более низкая скорость клинического улучшения была 
обнаружена у  пациентов с  непроходимыми стриктурами 
на исходном уровне по сравнению с пациентами с прохо-
димыми стриктурами или без них  (скорректированное 
ОШ 0,17, 95% ДИ 0,03–0,99, p = 0,048). В недавнем пилот-
ном исследовании S.  El  Ouali et  al. сообщаются данные 
о 15 пациентах со стриктурирующей БК, получавших усте-
кинумаб  [26]. Все пациенты продолжали устекинумаб 
после 6  мес. терапии, но  18,0% из  них потребовалось 
повышение дозы и 40,0% – курс кортикостероидов.

Внекишечные проявления 
В  post hoc анализе исследований UNITI оценивалась 

эффективность устекинумаба для лечения внекишечных 
проявлений  (ВКП) при БК  [27]. Первичной конечной точ-
кой было общее разрешение ВКП у пациентов, получав-
ших устекинумаб и  плацебо на  6-й  неделе, а  вторичной 
конечной точкой – полное разрешение ВКП в обеих груп-
пах на  52-й  неделе. В  общей сложности 504  пациента 
имели ВКП и  были включены в  анализ. У  большинства 
пациентов было одно ВКП  (36,0%), и  наиболее частыми 
на  исходном уровне были артрит или артралгия  (50,1%), 
узловатая эритема (3,0%), ирит или увеит (2,4%) и гангре-
нозная пиодермия (0,5%). На 6-й неделе у пациентов, полу-
чавших устекинумаб, значительного улучшения ВКП 
по  сравнению с  плацебо не  наблюдалось  (36,9% против 
39,1%, р = 0,564). Точно так же не было статистически зна-
чимой разницы и  на  52-й  неделе  (76,4% против 80,0%, 
р = 0,542). Кроме того, аналогичная доля новых ВКП была 
обнаружена на 52-й неделе в группах устекинумаба и пла-
цебо  (1,1% против 0,0%, p  >  0,05). Следует отметить, что 
недавний систематический обзор, проведенный L. Guillo 
et  al., включавший 9  исследований  (8  ретроспективных 
и  1  проспективное), изучал эффективность устекинумаба 
для лечения ВКП при ВЗК [28]. Устекинумаб показал свою 
эффективность при лечении артралгии и псориатического 
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артрита. Высокая частота ответа на  устекинумаб была 
также обнаружена у  пациентов с  дерматологическими 
проявлениями (псориаз, гангренозная пиодермия и узло-
ватая эритема), но  не  было обнаружено эффективности 
у пациентов с аксиальным спондилоартритом. Более того, 
A. Tursi et al. сообщили о своем опыте лечения устекинума-
бом 24  пациентов с  ВЗК и  ВКП  (17  ревматологических 
проявлений, 5  дерматологических проявлений, 1  увеит 
и 1  склерозирующий холангит)  [29]. В  среднем за 6 мес. 
почти все пациенты с БК, получавшие устекинумаб, достиг-
ли благоприятного исхода ВКП. 

Сравнение устекинумаба с другими биологическими 
препаратами

SEAVUE было первым многоцентровым контролируе-
мым рандомизированным исследованием, сравнивающим 
эффективность и  безопасность устекинумаба и  адалиму-
маба у 386 взрослых пациентов с БК средней и тяжелой 
степени, ранее не  получавших биологических препара-
тов [30]. Пациенты были рандомизированы в соотношении 
1 : 1 в группы устекинумаба (6 мг/кг в/в в фазе индукции, 
а затем 90 мг подкожно каждые 8 нед. для поддерживаю
щей терапии) или адалимумаба  (160  и  80  мг подкожно 
на  0-й  и  2-й  неделе, а  затем 40  мг подкожно каждые 
2  нед.). Первичной конечной точкой была клиническая 
ремиссия на  52-й  неделе, определяемая как CDAI 
(Crohn’s  Disease Activity Index) <150. Не  было выявлено 
различий между устекинумабом и адалимумабом в часто-
те клинической ремиссии на  52-й  неделе  (65% против 
61%; 95% ДИ –5,5…13,5%, р = 0,417). Кроме того, устекину-
маб и адалимумаб имели одинаковую долю клинической 
бесстероидной (60,7% против 57,4%, p = 0,631) и эндоско-
пической ремиссии  (28,5% против 30,7%, p  = 0,485) 
на  52-й  неделе. Сообщалось о  различиях в  количестве 
НЯ (80,1% против 77,9%) или серьезных НЯ (13,1% против 
16,4%). Однако у  пациентов, получавших устекинумаб, 
число реакций в  месте инъекции  (1,0% против 10,3%) 
и инфекций (34,0% против 40,5%) было ниже. Кроме того, 
в группе пациентов, получавших адалимумаб, была выше 
частота НЯ, приведших к отмене препарата.

Post hoc анализ рандомизированных клинических 
испытаний, проведенный N. Narula et al., сравнил эффек-
тивность и быстроту действия инфликсимаба и  устекину-
маба у 420 пациентов с БК, ранее не получавших биологи-
ческих препаратов  [31]. Исходами заболевания были 
показатели клинического ответа, клинической ремиссии 
и снижения фекального кальпротектина после 6 нед. тера-
пии. Интересно, что не  было обнаружено существенных 
различий в  частоте клинического ответа  (58,4% против 
54,9%), клинической ремиссии  (44,9% против 37,9%) или 
уровне фекального кальпротектина  (42,3% против 34,7%) 
между группами инфликсимаба и  устекинумаба. Сравни
тельные данные между устекинумабом и  ведолизумабом 
в качестве терапии второй линии после неэффективности 
анти-ФНО при БК получены из  голландского регистра 
ICC  [32]. Клиническая бесстероидная и  биохимическая 
ремиссия (определяемая как С-реактивный белок ≤5 мг/л 
и  фекальный кальпротектин ≤250  мкг/г) была оценена 

у 128 пациентов, получавших ведолизумаб, и 85 пациен-
тов, получавших устекинумаб, после не менее чем 1 года 
терапии. Анализ данных, скорректированный с  учетом 
искажающих факторов, показал, что у пациентов, получав-
ших устекинумаб, была более высокая частота бесстероид-
ной клинической (ОШ 2,58, 95% ДИ 1,36–4,90, р = 0,004) 
и биохимической ремиссии  (ОШ 2,34, 95% ДИ 1,10–4,96, 
р = 0,027) по сравнению с пациентами, получавшими ведо-
лизумаб. С  другой стороны, не  было обнаружено суще-
ственной разницы между двумя препаратами в  частоте 
возникновения инфекций  (ОШ 1,26, 95% ДИ 0,63–2,54, 
р = 0,517), НЯ (ОШ 1,33, 95% ДИ 0,62–2,81, р = 0,464) или 
госпитализаций (ОШ 0,67, 95% ДИ 0,32–1,39, р = 0,282).

В  ретроспективном австралийском популяционном 
исследовании оценивалась персистенция биологических 
агентов при ВЗК [33]. Было включено около 3000 пациен-
тов, получавших анти-ФНО-α, устекинумаб или ведолизу-
маб, которые наблюдались в  течение 8219  человеко-лет. 
Устекинумаб показал более высокую частоту персистенции 
при БК через 12  мес. по  сравнению с  ведолизумабом, 
инфликсимабом и адалимумабом (80,0% против 73,5, 68,1 
и 64,2% соответственно, р = 0,01).

Место устекинумаба в лечении болезни Крона 
Поскольку клинических исследований, которые опре-

делили  бы оптимальную последовательность биологиче-
ских препаратов, нет, чтобы восполнить этот пробел, 
F.I.  Scott et  al. было использовано моделирование цепи 
Маркова для определения оптимального алгоритма лече-
ния среднетяжелой и тяжелой БК, уделяя основное внима-
ние позиционированию устекинумаба [34]. Была построе-
на имитационная модель для исследования нескольких 
биологических алгоритмов. Базовым случаем был 35-лет-
ний мужчина, ранее не получавший биологической тера-
пии, со  среднетяжелой/тяжелой БК, требующей лечения 
кортикостероидами. По характеристикам это пациент, ана-
логичный тем, которые вошли в  исследование SONIC 
в отношении тяжести заболевания [6]. Временна́я отсечка 
составляла 1  год с  продолжительностью цикла 3  мес. 
Алгоритмы лечения были смоделированы на основе стан-
дартной парадигмы лечения в эпоху после SONIC. В этом 
алгоритме люди первоначально получали комбинирован-
ную терапию инфликсимабом и  азатиоприном. Лица, 
не  ответившие на  лечение, или пациенты с  рецидивом 
переходят на  второй анти-ФНО, например, адалимумаб 
в  сочетании с  тиопурином. При неэффективности или 
потере реакции на  адалимумаб и  азатиоприн пациенты 
переходят на  монотерапию ведолизумабом, а  затем при 
необходимости – на хирургическое вмешательство. 

Введение устекинумаба перед каждым переходом пре-
парата дало 4 алгоритма: 

	■ алгоритм 1 (А1): устекинумаб перед другими биологиче-
скими препаратами; 

	■ алгоритм 2 (А2): устекинумаб перед вторым анти-ФНО; 
	■ алгоритм 3 (А3): устекинумаб перед ведолизумабом; 
	■ алгоритм 4 (А4): устекинумаб перед операцией. 

Вероятности перехода к клинической ремиссии, ответу, 
серьезными НЯ и  серьезным инфекциям были получены 
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из  рандомизированных контролируемых исследований. 
При отсутствии данных рандомизированных контролируе-
мых исследований использовались обсервационные 
исследования, метаанализы и систематические обзоры. 

Клинические исходы рассчитывались в  годах жизни 
с поправкой на качество (QALY – quality-adjusted life year). 
Чтобы рассчитать QALY, полезность определенного состоя-
ния здоровья  (от 1  для идеального здоровья до  0  для 
смерти) умножается на  количество лет, прожитых в  этом 
состоянии. В  этой модели предпочтительной стратегией 
оказалось использование устекинумаба в качестве биоло-
гической терапии первой линии (А1), дающей наибольшее 
количество QALY по сравнению с алгоритмами, включаю
щими этот препарат позже в парадигме лечения. Когортный 
анализ с временны́м горизонтом в 1 год показал, что при-
мерно на 10% больше людей будут в клинической ремис-
сии или ответе в конце года при использовании устекину-
маба первой линии  (A1) по  сравнению с  алгоритмами, 
использующими более позднее применение устекинума-
ба, a также дал меньше серьезных или инфекционных НЯ 
и на 2% меньше операций в конце 1 года по сравнению 
с другими алгоритмами.

ОБСУЖДЕНИЕ

Накопленные данные показали эффективность и безо-
пасность устекинумаба для лечения БК как в рандомизиро-
ванных клинических исследованиях, так и в реальных усло-
виях. Устекинумаб в настоящее время одобрен для приме-
нения у пациентов с БК средней и тяжелой степени в каче-
стве терапии первой или второй линии  [1, 35]. Однако 
общий утвержденный алгоритм для его использования еще 
не  доступен, и  ведение пациентов становится все более 
персонализированным и  адаптированным  [36]. Прямые 
сравнительные исследования среди биологических препа-
ратов ограничены, что затрудняет принятие терапевтиче-
ского решения. Единственное доступное прямое исследова-
ние SEAVUE среди молекул, одобренных для БК, продемон-
стрировало сопоставимую эффективность устекинумаба 
и адалимумаба у бионаивных пациентов с БК [30]. 

Устекинумаб  – это препарат с  быстрым механизмом 
действия, низкой иммуногенностью и  хорошим профилем 
безопасности, поэтому его можно применять в случае кли-
нической активности заболевания, ожидая быстрый ответ, 
а также в группах высокого риска, таких как пожилые люди 
с  множественными сопутствующими заболеваниями  [31]. 
Недавний систематический обзор и  сетевой метаанализ, 
в том числе 15 рандомизированных контролируемых иссле-
дований фазы II и  III, показал, что устекинумаб занимает 

самое высокое место в отношении индукции клинической 
ремиссии по сравнению с ведолизумабом (SUCRA (Surface 
Under the  Cumulative RAnking curve) 0,58  против SUCRA 
0,45)  [37]. Устекинумаб и  ведолизумаб имеют одинаково 
хорошие профили безопасности, но устекинумаб характе-
ризуется более быстрым механизмом действия и,  судя 
по косвенным исследованиям, более эффективен, чем ведо-
лизумаб. Хотя текущие данные не исключают использова-
ния ведолизумаба в  качестве первой или второй линии, 
предполагается, что следует предпочесть устекинумаб 
и использовать его перед ведолизумабом у пациентов с БК.

Стоит подчеркнуть, что терапевтические решения все 
больше индивидуализируются, основываясь на  различных 
факторах, таких как ВКП, возраст пациента, сопутствующие 
заболевания и онкологический анамнез. Устекинумаб также 
доказал свою эффективность у  пациентов с  ВКП. Он уже 
используется дерматологами и ревматологами для лечения 
псориаза и псориатического артрита, таким образом пред-
ставляя достойную альтернативу традиционным анти-ФНО-
препаратам, в  отличие от  ведолизумаба, который показал 
плохие результаты у  таких пациентов  [38]. Что касается 
лечения перианальных проявлений заболевания, основная 
медикаментозная терапия состоит из  анти-ФНО, но  в 
нескольких исследованиях сообщается об  эффективности 
устекинумаба, что указывает на необходимость дальнейших 
исследований для подтверждения использования препара-
та при этом состоянии [39]. Аналогичным образом необхо-
димы дальнейшие исследования для определения роли 
устекинумаба в лечении пациентов со стриктурами. К сожа-
лению, на настоящий момент нет исследований, определяю-
щих оптимальную последовательность применения биоло-
гических препаратов у тех или иных пациентов с БК, однако 
построенная математическая модель на основании анализа 
рандомизированных и  когортных исследований показала, 
что устекинумаб показал себя наиболее оптимально в каче-
стве препарата первой линии терапии [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, рандомизированные клинические испы-
тания и исследования в реальных условиях подтверждают 
безопасность и  эффективность устекинумаба для лечения 
БК средней и тяжелой степени. Устекинумаб может исполь-
зоваться в  качестве терапии первой или второй линии 
и является надежным вариантом для определенных групп 
населения, таких как пожилые люди и пациенты с ВКП.�
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Клинический случай / Clinical case

Функциональный запор у пациентов  
с травмой опорно-двигательного аппарата
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Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Резюме
В работе освещены вопросы функциональных запоров, их эпидемиология, этиология, особенности клинической картины при 
длительной иммобилизации у травмированных пациентов и подходы к терапии. Задержка стула у пациентов, находящихся 
в условиях длительной иммобилизации, является актуальной медицинской проблемой, поскольку встречается у большинства 
таких пациентов. Подробно рассмотрен клинический пример ведения пациента с травмой опорно-двигательного аппарата 
и функциональным запором. Функциональный запор связан с рядом патофизиологических процессов: генетические особен-
ности, образ жизни  (низкая физическая активность) и  стиль питания, характерный для стран западной культуры  (малое 
потребление пищевых волокон и воды), двигательные нарушения функции кишечника, которые могут быть вызваны многими 
причинами  (неврогенные факторы, заболевания желез внутренней секреции, расстройства кровообращения в  сосудах 
кишечника, прием некоторых лекарственных препаратов), анатомическими особенностями (долихосигма), а также социаль-
ными факторами (позднее пробуждение, утренняя спешка, работа в разные смены, изменения привычных условий жизни 
и труда) и психологическими особенностями пациента. Возможности модификации образа жизни у пациентов с травмой 
опорно-двигательного аппарата сильно ограничены, поэтому особое внимание стоит уделять коррекции питания и соблюде-
нию питьевого режима. Ключевым пунктом в лечении функционального запора у таких пациентов будет являться назначение 
стимулирующих слабительных препаратов, одним из которых является пикосульфат натрия. На этапах лечения и реабилита-
ции пациенту необходимо рекомендовать мероприятия по модификации образа жизни и рациона питания, лечебную физ-
культуру в соответствии с его физическими возможностями и клиническими рекомендациями по лечению запора. 

Ключевые слова: длительная иммобилизация, толстая кишка, констипация, задержка стула, слабительные средства, 
пикосульфат
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Functional constipation in patients  
with injuries of the musculoskeletal system
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Abstract
This paper highlights the  problem of  functional constipation, its epidemiology, etiology, features of  the clinical picture 
during prolonged immobilization in  injured patients, and approaches to therapy. Stool retention in patients undergoing 
prolonged immobilization is an urgent medical problem, since it occurs in most of these patients. The paper presents a clin-
ical example of managing a patient with an injury to the musculoskeletal system and functional constipation. Functional 
constipation is associated with a number of pathophysiological processes: genetic characteristics, lifestyle (lack of physical 
activity) and eating style characteristic of Western cultures  (low intake of dietary fiber and water), intestinal movement 
disorders that can be caused by numerous causes (neurogenic factors , diseases of the endocrine glands, circulatory disor-
ders in the intestinal vessels, taking certain medications), anatomical features (dolichosigma), as well as social factors (late 
awakening, morning rush, work in different shifts, changes in the usual living and working conditions) and psychological 
patient features. The possibilities of lifestyle modification in patients with injuries of the musculoskeletal system are very 
limited, and special attention should be paid to correcting nutrition and observing the drinking regimen. The key point 
in the treatment of functional constipation in such patients will be the appointment of stimulant laxatives, one of which is 
sodium picosulfate. At the stages of treatment and rehabilitation, the patient should be recommended measures for modi-
fying lifestyle and nutrition, exercise therapy in accordance with his physical capabilities and clinical recommendations 
for the treatment of constipation.

Keywords: trauma, prolonged immobilization, large intestine, constipation, chair delay, laxatives, picosulfate
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ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире с каждым годом растет количество людей, 
страдающих заболеваниями желудочно-кишечного тракта 
и гепатобилиарной системы. Запор является самым частым 
нарушением моторной функции кишечника и встречается 
у  14–48% населения всего мира. На  сегодняшний день 
тенденция к росту распространенности хронического запо-
ра (ХЗ) отмечается повсеместно. Так, запором страдают все 
возрастные группы населения: дети, подростки, лица трудо-
способного возраста, пожилые и старики [1–3]. 

Официальных эпидемиологических сведений феде-
рального уровня в России по распространенности хрониче-
ского функционального запора  (ФЗ) нет. Учитывая некото-
рые региональные данные, можно прийти к  выводу, что 
искомая цифра варьирует примерно на уровне распростра-
ненности ФЗ среди взрослого населения ведущих мировых 
держав  – в  пределах 12–19%. В  азиатском регионе, где 
в силу культурных традиций питания до последнего време-
ни у местного населения запор был относительно редким 
диагнозом, под напором урбанизации и изменений условий 
труда и жизни эта проблема стала встречаться чаще [4].

В  клинических рекомендациях Научного общества 
гастроэнтерологов России предлагается рассматривать 
запор как удлинение интервалов между актами произ-
вольной дефекации до 72 ч и более, сопровождающееся, 
как правило, комплексом симптомов в  виде изменения 
формы и консистенции каловых масс (твердый, фрагмен-
тированный кал – I и II тип по Бристольской шкале (рис. 1)), 
ощущения неполного опорожнения кишечника, необхо-
димости избыточного, нередко бесполезного натужива-
ния, а  также приобретающего характер зависимости 

приема слабительных препаратов или проведения мани-
пуляций, облегчающих достижение акта дефекации (клиз-
мы, ручное пособие и  т. п.). При хронобиологическом 
подходе к проблеме констипации, при котором дефека-
ция рассматривается в качестве циркадианного (околосу-
точного) ритма организма человека, частота дефекации 
составляет не  менее 7  регулярных актов в  неделю. 
Условиями развития запора является невозможность 
(ситуационная), нежелание  (подавление позывов) или 
неспособность  (физиологическая) осуществления акта 
произвольной дефекации [5–8]. Одним из наиболее рас-
пространенных функциональных желудочно-кишечных 
расстройств является ФЗ [9, 10]. 

Под ФЗ следует понимать функциональное кишечное 
расстройство, при котором преобладают симптомы труд-
ной, нечастой или неполной дефекации [11, 12]. Пациенты 
с  ФЗ не  должны соответствовать критериям синдрома 
раздраженного кишечника  (СРК), хотя боль в  животе 
и  (или) его вздутие могут присутствовать, но  не  как 
преобладающие признаки. Начало симптомов должно 
быть не  менее чем за  6  мес. до  постановки диагноза, 
и  стабильные симптомы должны присутствовать в  тече-
ние последних 3 мес. [13]. 

Диагностические критерии ФЗ включают [4]:
1) два или более из следующих показателей:

	■ затруднение при более чем 1/4 (25 %) всех дефекаций;
	■ комковатый или твердый стул  (I–II  тип по  Бристоль-

ской шкале (рис. 1) более чем в 1/4 (25 %) всех дефекаций;
	■ чувство неполного опорожнения кишечника более 

чем в 1/4 (25 %) всех дефекаций;
	■ ощущение аноректальной обструкции/закупорки бо-

лее чем в 1/4 (25 %) всех дефекаций;
	■ ручное вспоможение для облегчения более чем 

в 1/4 (25 %) всех дефекаций (например, пальцевая эваку-
ация, поддержка тазового дна);

	■ менее трех самостоятельных опорожнений кишечни-
ка в неделю;

2) рыхлый стул редко присутствует без использования 
слабительных средств;

3) недостаточно критериев для постановки диагноза СРК.
При сборе анамнеза обязательно уточняют симптомы 

тревоги – красные флаги [14]:
	■ немотивированное уменьшение массы тела; 
	■ начало заболевания в пожилом возрасте;
	■ наличие колоректального рака у родственников пер-

вой степени родства.
При физикальном и  лабораторном обследовании 

к симптомам тревоги относятся:
	■ лихорадка;
	■ выявление органических изменений при пальпации 

брюшной полости;
	■ анемия;
	■ повышение скорости оседания эритроцитов и лейкоцитоз;

For citation: Lazareva Yu.A., Egorov D.V., Seliverstov P.V. Functional constipation in patients with injuries of the 
musculoskeletal system. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(8):182–187. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-126.
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 Рисунок 1. Бристольская шкала формы кала
 Figure 1. Bristol Stool Form Scale (BSFS)

Тип 
кала Описание внешнего вида Форма

Большое время 
транзита, до 100 ч I Отдельные твердые комки, как 

орехи, трудно продвигаются

II В форме колбаски комковатой

III В форме колбаски с ребри-
стой поверхностью

IV В форме колбаски или змеи, 
гладкий, мягкий

V Мягкие маленькие шарики 
с ровными краями

VI Рыхлые частицы с неровными 
краями, кашицеобразный стул

Короткое время 
транзита, до 12 ч VII Водянистый без твердых 

частиц

https://doi.org/10.21518/ms2023-126
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	■ скрытая или явная кровь в  кале при отсутствии под-
твержденного кровотечения вследствие геморроя или 
анальной трещины.

Среди инструментальных методов для уточнения диа-
гноза применяют: рентгенологический метод определе-
ния времени транзита содержимого по  толстой кишке, 
тест изгнания баллона, аноректальная манометрия, дефек-
тография, электромиография сфинктеров, колоноскопия – 
при наличии симптомов тревоги. В алгоритм обследова-
ния может быть включена обзорная рентгенография 
брюшной полости, компьютерная томография, динамиче-
ская магнитно-резонансная томография (МРТ) таза [4].

ФЗ связан с  рядом патофизиологических процес-
сов (рис. 2): генетические особенности, образ жизни (низ-
кая физическая активность) и стиль питания, характерный 
для стран западной культуры (малое потребление пище-
вых волокон и  воды), двигательные нарушения функции 
кишечника, которые могут быть вызваны многочисленны-
ми причинами (неврогенные факторы, заболевания желез 
внутренней секреции, расстройства кровообращения 
в  сосудах кишечника, прием некоторых лекарственных 
препаратов), анатомические особенности  (долихосигма), 
а  также социальные факторы  (позднее пробуждение, 

утренняя спешка, работа в разные смены, изменения при-
вычных условий жизни и  труда) и психологические осо-
бенности пациента [15, 16].

Традиционно считается, что повышение физической 
активности способствует уменьшению запоров. Между 
тем в  многочисленных исследованиях не  удалось дока-
зать, что повышение физической активности приводит 
к уменьшению частоты запоров, а некоторые исследова-
тели полагают, что физические упражнения в автономном 
режиме без использования других немедикаментозных 
методов лечения ХЗ недостаточно эффективны [17, 18].

Однако влияние низкой физической активности и (или) 
длительного постельного режима приводит к  увеличению 
частоты запоров. Есть четкая связь гиподинамии с развити-
ем запора; даже для молодых людей проведение более 8 ч 
в сидячем положении является фактором развития запора. 
В норме человек должен проходить в сутки от 8 до 10 км, 
это его нормальная функциональная активность, которая 
должна сопровождаться активностью кишечника  [19, 20]. 
В терапии ХЗ необходимо учитывать гетерогенность пато-
физиологических механизмов их развития при индивиду-
альном подходе назначения слабительных препаратов 
у конкретной категории пациентов [21].

Для иллюстрации приведенных данных демонстриру-
ем собственное клиническое наблюдение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Г., 36  лет, находился на  стационарном лече-
нии в  травматологическом отделении по поводу травмы 
нижних конечностей и костей таза. В связи с отсутствием 
самостоятельного стула с момента получения травмы на 
12-е сутки консультирован гастроэнтерологом. На момент 
осмотра предъявляет жалобы на невозможность самосто-
ятельного опорожнения кишечника и вздутие живота.

При поступлении в  травматологическое отделение 
на 4-е сутки госпитализации в связи с отсутствием само-
стоятельного стула, необходимостью повторного опера-
тивного вмешательства, после исключения признаков 
кишечной непроходимости  (обзорная рентгенография 
органов брюшной полости) была назначена очиститель-
ная клизма. К лечению был добавлен препарат лактулозы 
в  дозе 20  мл 2  раза в  день, на  фоне которого пациент 
отмечал усиление газообразования, появление чувства 
распирания в животе; сохранялась необходимость поста-
новки очистительных клизм каждые 3–4  дня. Форма 
стула – I–II тип по Бристольской шкале.

Пациент считает себя больным в  течение последних 
8 лет. Связывает появление проблем с кишечником (твер-
дый фрагментированный стул, ощущение неполной эваку-
ации кишечника, частота стула 1–2 раза в неделю) со сме-
ной места работы. В настоящее время работает водителем. 
Симптоматика нарастала постепенно. В  первое время 
с помощью диеты (добавления в рацион кисломолочных 
продуктов, свеклы, яблок) корректировал регуляр-
ность  стула. Год назад обратился к  гастроэнтерологу. 
Был  обследован  (ультразвуковое исследование органов 
брюшной  полости, фиброэзофагогастродуоденоскопия, 

 Рисунок 2. Патофизиологические факторы функциональ-
ного запора

 Figure 2. Pathophysiological factors of functional consti-
pation

Стресс и психические 
расстройства:
•	травматический стресс;
•	жизнеугрожающие ситуации;
•	депрессия, тревожность

Социальные факторы:
•	семейные факторы;
•	позднее пробуждение;
•	утренняя спешка;
•	работа в разные смены;
•	изменения привычных 

условий жизни и труда

Нарушения вирусно-микроб-
но-тканевого комплекса

Образ жизни:
•	стиль питания;
•	питьевой режим;
•	физическая активность

Генетическая 
предрасположенность

Нарушение аноректальной 
функции

Нарушения моторики:
•	патология желез 

внутренней секреции;
•	нарушение 

кровообращения;
•	неврогенные факторы;
•	лекарственные препараты;
•	анатомические особенности
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фиброколоноскопия). Органическая патология была 
исключена, выставлен диагноз ФЗ, назначен препарат 
лактулозы 20 мл 2 раза в день, пробиотики, коррекция 
пищевого рациона, питьевой режим. Рекомендованное 
лечение оказало положительный эффект. Однако значи-
тельное ухудшение состояния отмечено после получе-
ния травмы. 

Вредные привычки: курит, злоупотребление алкого-
лем отрицает. Эпидемиологический и  инфекционный 
анамнез без особенностей. Наследственный анамнез: 
мать отмечает склонность к запорам. Аллергологический 
анамнез: непереносимости лекарственных средств 
и продуктов питания не отмечает.

Объективный статус: состояние удовлетворительное. 
Положение  – вынужденное лежа на  спине. Температура 
тела 36,6 °С. Масса тела 88 кг, рост 177 см. Индекс массы 
тела 28,1  кг/м2, избыточного питания. Кожные покровы 
чистые, физиологического цвета и  влажности. Тургор 
сохранен. Видимые слизистые влажные, розовые. 
Щитовидная железа не увеличена. Дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, 72 удара в мин. 
Артериальное давление 120/80  мм рт.  ст. Язык влажный, 
густо обложен светло-серым налетом по всей поверхности. 
Живот умеренно увеличен за  счет подкожно-жировой 
клетчатки, подвздут, симметричный, при поверхностной 
пальпации мягкий, безболезненный, при глубокой пальпа-
ции слепая кишка раздута, урчит, чувствительная; в проек-
ции сигмовидной кишки – кишка плотная, до 3 см в диа-
метре, чувствительная. Печень не  увеличена. Селезенка 
не пальпируется, перкуторно не увеличена. Диагноз: ФЗ.

Учитывая анамнез пациента, клиническую картину, дли-
тельное вынужденное положение в постели, большой объем 
оперативного вмешательства и  сопутствующую антибакте-
риальную терапию, однообразное лечебное питание 
со сниженным количеством пищевых волокон, назначение 
нормализации питьевого режима и  препаратов с  гипер
осмотическим слабительным действием  (лактулоза), кото-
рые вызывают размягчение стула и  увеличивают объем 
каловых масс, не  достаточно для разрешения ФЗ, усугу-
бленного вышеописанными обстоятельствами. Кроме того, 
побочное действие препарата – метеоризм – существенно 
влияет на самочувствие пациента. 

Вынужденное длительное горизонтальное положение 
пациента с отсутствием обычной физической активности, 
препараты для наркоза, антибактериальной терапии 
и нестероидные противовоспалительные средства, невоз-
можность полноценного самообслуживания, посттравма-
тический стресс и болевой синдром, а также закономер-
ное негативное воздействие на  микробиоценоз кишеч-
ника создают благоприятную почву для усугубления кли-
нических проявлений ФЗ у данного пациента. В настоя-
щее время модификация образа жизни не представляет-
ся возможной, требуется назначение соответствующих 
клинической ситуации лекарственных препаратов.

При лечении запоров используются 4 группы препа-
ратов, перечисленные в таблице.

Одной из групп препаратов, используемых для лече-
ния запоров у  длительно лежащих пациентов, являются 

раздражающие слабительные средства, в частности пико-
сульфат натрия.

На 14-е сутки пациенту был назначен препарат пико-
сульфат натрия  (Регулакс) в  дозе 30  капель перед сном 
в  первые сутки и  25  капель в  последующие 7  дней, 
на фоне которого на 2-е сутки появился самостоятельный 
стул с  периодичностью 1  раз в  два дня. При оценке 
по  Бристольской шкале форма стула соответствовала 
III типу. Жалобы на метеоризм отсутствовали.

Пикосульфат натрия после бактериального расщепле-
ния в  толстой кишке оказывает стимулирующее действие 
на  слизистую, увеличивая перистальтику, способствует 
накоплению воды и электролитов в ее просвете. Этот меха-
низм приводит к стимуляции акта дефекации, размягчению 
стула и  уменьшению времени пассажа кишечного содер-
жимого по кишечнику. Натрия пикосульфат, являясь слаби-
тельным средством, действующим на уровне толстой кишки, 
стимулирует естественный процесс эвакуации содержимо-
го из нижних отделов желудочно-кишечного тракта.

В  представленном клиническом случае достигнуть 
разрешения запора без подключения к  терапии лекар-
ственных средств не представлялось возможным у про
оперированного после перенесенной травмы, длительно 
лежащего пациента с хроническим ФЗ в анамнезе, отяго-
щенным гипотонией толстой кишки, в  совокупности 
с приемом лекарственных средств (наркоз, обезболиваю
щие и седативные), снижающих тонус и моторику кишеч-
ника, развившимся дисбактериозом кишечника после 
антибактериальной терапии и неполноценным (по пище-
вым волокнам и микронутриентам) питанием, физически-
ми ограничениями, а  также негативными психоэмоцио-
нальными переживаниями травмированного человека.

Одним из наиболее эффективных препаратов, по наше-
му мнению, в данной ситуации являлся натрия пикосуль-
фат, который обладает доказанной эффективностью, отсут-
ствием выраженных побочных эффектов и возможностью 
легкого подбора дозы для конкретного пациента.

 Таблица. Классификация слабительных препаратов по 
механизму действия

 Table. Classification of laxatives based on their mechanism 
of action

Механизм действия Препараты

Увеличивающие объем 
кишечного содержимого

Растительные и гидрофильные волокна: отру-
би, морская капуста, льняное семя, семя 
подорожника, агар-агар, псиллиум

Размягчающие каловые 
массы Минеральные масла: вазелиновое, касторовое 

Осмотические  
слабительные

Солевые слабительные: сульфат магния.
Синтетические дисахариды и спирты:  
сорбитол, маннитол, лактулоза, лактитол.
Гидрофильные каллоиды: полиэтиленгликоль

Средства, раздражающие 
рецепторы кишечника 
и стимулирующие пери-
стальтику

Производные антрихинонов: препараты 
сенны, крушина.
Производные дифенилметана: бисакодил, 
пикосульфат натрия.
Касторовое масло.
Глицерин
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФЗ у  пациентов с  травмой опорно-двигательного 
аппарата, находящихся в  условиях длительной иммоби-
лизации, является актуальной медицинской проблемой, 
поскольку встречается у  большинства таких пациентов. 
Возможности модификации образа жизни в таком случае 
сильно ограничены, и  особое внимание необходимо 
обращать на коррекцию питания и соблюдение питьево-
го режима. Ключевым пунктом в  лечении ФЗ у  таких 
пациентов является назначение стимулирующих слаби-
тельных препаратов, одним из  которых является пико-
сульфат натрия, оказывающий воздействие на патогене-
тические звенья ФЗ. С момента возможности расширения 

двигательной активности  (сначала в  пределах постели, 
затем палаты и отделения) необходимость в приеме сла-
бительных препаратов при соблюдении диетических 
рекомендаций и восстановлении двигательной активно-
сти кишечника постепенно снижается до полной отмены 
препарата. На последующих этапах лечения и реабилита-
ции пациенту необходимо рекомендовать мероприятия 
по  модификации образа жизни и  рациона питания, 
лечебную физкультуру в соответствии с его физическими 
возможностями и  клиническими рекомендациями 
по лечению запора.�
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Клинический случай / Clinical case

Место спазмолитических препаратов в современной 
терапии синдрома раздраженного кишечника
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Резюме
Синдром раздраженного кишечника  (СРК) является распространенным функциональным заболеванием желудочно-
кишечного тракта, которое поражает большое количество взрослого населения во всем мире и приводит к значительному 
снижению качества жизни. СРК ложится тяжелым бременем на пациентов, основная часть которых является работоспособ-
ным населением, а также врачей и систему здравоохранения. Патогенез данного заболевания является многофакторным 
и включает в себя ось «мозг – кишечник», нарушения со стороны иммунной функции слизистой оболочки, висцеральную 
гиперчувствительность, изменения моторики желудочно-кишечного тракта и микробного состава кишечника. Основываясь 
на том, что изменение перистальтики кишечника и висцеральная гиперчувствительность являются одними из ключевых 
факторов в патогенезе заболевания, применение спазмолитических препаратов в составе комплексной терапии является 
оправданным. Мебеверин – спазмолитический препарат миотропного действия, рекомендованный к применению у паци-
ентов с СРК согласно Римским критериям IV пересмотра, а также клиническим рекомендациям Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации и Ассоциации колопроктологов России. Согласно имеющимся данным, мебеверин зарекомендовал 
себя как эффективный и  безопасный спазмолитик, применяемый для лечения пациентов с  СРК. В  статье представлен 
клинический случай, демонстрирующий опыт эффективного применения препарата Мебеспалин ретард®. Пациентке 
с установленным диагнозом СРК с преобладанием запоров был рекомендован прием спазмолитика, а также модифика-
ция образа жизни – добавление продуктов, богатых клетчаткой, достаточный питьевой режим и увеличение физической 
активности. Уже через неделю после начала лечения пациентка отметила улучшение состояния: абдоминальные боли 
не беспокоили, стул нормализовался.

Ключевые слова: функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта, абдоминальный болевой синдром, пато-
генез, лечение, мебеверин
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional disease of the gastrointestinal tract, affecting a large number of adults 
worldwide, and leads to a significant decrease in the quality of life. IBS places a heavy burden on patients, most of whom are 
able-bodied population, as well as doctors and the healthcare system. The pathogenesis of this disease is multifactorial and 
includes the brain-intestine axis, disorders of the immune function of the mucous membrane, visceral hypersensitivity, chang-
es in the motility of the gastrointestinal tract, changes in the microbial composition of the intestine. Based on the fact that 
changes in  intestinal motility and visceral hypersensitivity are among the  key factors in  the pathogenesis of  the disease, 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром раздраженного кишечника  (СРК)  – это 
функциональное расстройство желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ), которое, согласно современным диагно-
стическим критериям, основанным на  симпто-
мах (Римские критерии IV пересмотра), характеризуется 
рецидивирующей болью в животе, связанной с измене-
нием формы или частоты стула  (запор, диарея или их 
сочетание), а  также вздутием живота, возникающим 
в  течение не  менее 6  мес., и  присутствием симптомов 
в течение последних 3 мес. 

Существует 3 основных подтипа СРК:
1) СРК с  преобладанием запоров  (СРК-З)  – более 

25%  стула, согласно Бристольской шкале, относятся к  I 
или II типу и менее 25% дефекации – к VI или VII. 

2) СРК с  преобладанием диареи  (СРК-Д): более 
25% стула, согласно Бристольской шкале, относятся к VI 
или VII типу и менее 25% дефекаций – к I или II. 

3) СРК со смешанным характером стула (СРК-C): более 
25% дефекаций – I или II типа и более 25% дефекации – 
VI или VII типа по Бристольской шкале. 

4) неклассифицированный СРК  (СРК-Н): пациенты, 
соответствующие диагностическим критериям СРК, 
но  изменения в  дефекации которых невозможно точно 
отнести к вышеуказанным подтипам [1].

СРК негативно влияет на качество жизни (КЖ) и свя-
зан со значительными затратами для пациентов, системы 
здравоохранения и общества. C. Canavan et al. сообщают, 
что ежегодные общие прямые затраты здравоохранения 
на одного пациента составляют: в США – 742–7547 дол-
ларов США, в Великобритании – 90–316 фунтов стерлин-
гов, во Франции – 567–862 евро, в Канаде – 259 долла-
ров США, в Германии – 791 евро, в Норвегии – 2098 нор-
вежских крон  (262  евро) и  в  Иране  – 92  доллара  [2]. 
СРК – распространенное заболевание, которым страдают 
в  среднем 11,2%, оно также чаще затрагивает людей 
моложе 50  лет, составляющих трудоспособную часть 
населения [3]. Затраты для промышленности на междуна-
родном уровне из-за невыходов сотрудников на работу, 
связанных с  СРК, оцениваются от  400  до  900  фунтов 
стерлингов на пациента в год [2].

При попытке определения влияния подтипа СРК 
на  СРК-специфический опросник КЖ и  его субшкалы 
выяснилось, что пациенты с СРК-Д и СРК-С имеют более 
низкое КЖ, чем пациенты с СРК-З [4]. СРК связан с высо-
ким уровнем тревожных и  депрессивных расстройств. 
G.  Fond et  al. в  2014  г. провели систематический обзор 
и  метаанализ, включающий 885  пациентов, и  пришли 
к  выводу, что пациенты с  СРК имели достоверно более 
высокие уровни тревоги и депрессии в сравнении с кон-
трольной группой [5]. СРК также может оказывать серьез-
ное влияние на отношения между пациентом и  врачом, 
так как неэффективный контроль симптомов может сни-
зить доверие к  врачам и  побудить пациента искать 
дополнительные мнения [6].

Патогенез данного заболевания является многофак-
торным и до конца не изучен. Важную роль в его разви-
тии отводят двунаправленному нарушению связи между 
кишечником и мозгом. Кроме того, описаны нарушения 
со  стороны иммунной функции слизистой оболоч-
ки,  висцеральная гиперчувствительность  (ВГ), измене-
ния  моторики ЖКТ, изменения микробного состава 
кишечника [7].

Как показано в нескольких исследованиях, у пациен-
тов с СРК наблюдается нарушенный состав микробиоты, 
однако данная тема требует дальнейшего изучения для 
выявления общих закономерностей. Описано увеличение 
количества Firmicutes в  основном за  счет кластера 
Clostridium XIVa и  Ruminococcaceae, а  также снижение 
относительной численности Bacteroidetes, особенно 
Bifidobacteria у пациентов с СРК [8, 9]. В систематическом 
обзоре 2019  г., куда были включены 24  исследования, 
авторы пришли к выводу, что у пациентов с СРК повышен 
уровень бактерий семейств Enterobacteriaceae, Lacto
bacillaceae и  Bacteroidales, тогда как Bifidobacterium, 
Faecalibacterium и Clostridiales был снижен по сравнению 
со  здоровыми людьми из  контрольной группы  [10]. 
Однако L.W. Hugerth et al. сообщают об отсутствии отчет-
ливых признаков микробиоты СРК в случайной шведской 
популяции с участием 3556 людей. Отмечено, что расхож-
дение между выборками было выше при СРК по сравне-
нию с контрольной группой из той же выборки населения, 
но явного биомаркера СРК выявлено не было [11]. 

the use of antispasmodic drugs as part of complex therapy is justified. Mebeverin is a myotropic antispasmodic drug recom-
mended for  use in  patients with IBS according to Rome IV Criteria, as well as clinical recommendations of  the Russian 
Gastroenterological Association and the Association of Coloproctologists of Russia. According to available data, mebeverin has 
proven to be an effective and safe antispasmodic used to treat patients with IBS. The article presents a clinical case demon-
strating the  experience of  effective use of  the drug Mebespalin®. A  patient with a  diagnosis of  IBS with a  predominance 
of constipation is recommended to take an antispasmodic, as well as lifestyle modification – the addition of fiber-rich foods, 
sufficient drinking regime and increased physical activity. A week after the start of treatment, the patient noted an improve-
ment in her condition – abdominal pain did not bother, the stool normalized.
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Неоднородность состава микробиоты у  здоровых 
людей затрудняет идентификацию четкого микробного 
состава у пациентов с СРК. На состав микробиоты кишеч-
ника влияет множество факторов, таких как географиче-
ское положение, этническая принадлежность, выбор 
диеты, использование лекарств и патогены [12]. Все они 
затрудняют формулирование понятия о здоровой микро-
биоте. Тем не  менее некоторые особенности считаются 
важными характеристиками: например, высокий уровень 
разнообразия, благоприятное количество бактерий, про-
дуцирующих бутират, а также способность противостоять 
нарушениям, способствующим изменению состава, 
и  свойство возвращаться к  исходному составу после 
этого нарушения [12, 13]. И наоборот, при заболеваниях 
состав микробиоты часто связан со снижением микроб-
ного разнообразия и потерей типичного баланса между 
хозяином и микроорганизмами [13].

Имеются данные, что не только хозяин может общать-
ся с  микробиотой с  помощью нейроактивных молекул, 
но  и  бактерии способны нарушать работу кишечника 
и мозга, высвобождая биологически активные молекулы 
через различные пути  (гуморальные, эндокринные, 
иммунные, нейрональные). Микробы могут продуциро-
вать различные нейроактивные молекулы: глутамат, 
норадреналин, дофамин, серотонин  (5-НТ), γ-аминомас-
ляную кислоту. Например, известно, что глутамат являет-
ся возбуждающим нейротрансмиттером в  центральной 
и периферической нервной системе, включая энтераль-
ную, а  изменение глутаматергической нейротрансмис-
сии оказывает влияние на  ВГ и  моторику кишечника 
и может являться потенциальной терапевтической мише-
нью в лечении СРК [14]. 

M. Luo et  al. сообщают о  повышенном содержании 
5-НТ в  крови пациентов с  СРК  [15]. А  C. Cremon et  al. 
в своем исследовании отмечают, что у пациентов с СРК 
спонтанное высвобождение 5-НТ имело более высокий 
уровень вне зависимости от типа стула и было связано 
с  количеством тучных клеток, а  также выраженно-
стью  болей в  животе, что может говорить о  связи 
между  повышенным высвобождением 5-НТ и  развити-
ем болей в животе при СРК [16]. Имеются данные о сни-
жении уровня γ-аминомасляной кислоты у  пациентов 
с СРК-Д [17]. 

ВГ  – изменение восприятия внутренних органов 
в  ответ на  физиологические раздражители, например, 
на растяжение или сокращение, что можно описать как 
снижение порогового восприятия раздражителей, гене-
рируемых ЖКТ. Обычно ВГ характеризуется аллодини-
ей  – повышением ноцицептивных восприятий в  ответ 
на нормальные раздражители и гипералгезией – усиле-
нием болевых ощущений в ответ на воздействие раздра-
жителей, вызывающих боль [18]. Повышение ВГ способ-
ствует развитию спазма гладкой мускулатуры или растя-
жению просвета кишечника, которые и формируют сим-
птомы данного заболевания [19].

Учитывая тот факт, что изменение перистальтики 
кишечника и  ВГ является одним из  ключевых факторов 
в  патогенезе заболевания, применение спазмолитиков 

в  составе комплексной терапии является патогенетиче-
ски оправданным [20].

Положительный эффект в уменьшении болей в живо-
те (58% пациентов, получавших спазмолитики, в сравне-
нии с 46% пациентов, получавших плацебо) подтвержден 
в метаанализе, включавшем 22 исследования с участием 
2333 пациентов [21].

ГРУППЫ СПАЗМОЛИТИКОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ 
ПРИ СИНДРОМЕ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

В  России с  целью купирования болевого синдрома, 
обусловленного спазмом гладкой мускулатуры, обычно 
используют такие вещества, как гиосцина бутилбромид, 
пинаверия бромид, тримебутин, мебеверин [22].

Гиосцина бутилбромид  – М-холиноблокатор, 
оказывающий с  помощью ганглиоблокирующей и  анти-
мускариновой активности местное спазмолитическое 
действие на  гладкую мускулатуру внутренних органов. 
T.  Poynard et  al. в  метаанализе описали эффективность 
и  превосходство гиосцина бутилбромида над плацебо 
в лечении пациентов с СРК [23].

Пинаверия бромид  – спазмолитическое средство 
с  миотропным и  М-холиноблокирующим действием. 
Пинаверия бромид расслабляет структуры ЖКТ за  счет 
специфического ингибирования притока Ca2+ через 
потенциалзависимые каналы, находящиеся на  поверх-
ностных мембранах гладкомышечных клеток. Являясь 
производным четвертичного аммония, обладает низкой 
абсорбцией, что позволяет после перорального приема 
оставаться в ЖКТ и действовать избирательно без разви-
тия неблагоприятных системных побочных эффектов [24]. 
Эффективность пинаверия бромида была оценена в кли-
ническом испытании с  участием 1677  пациентов с  СРК, 
получавших данный спазмолитик в сочетании с симети-
коном. В  результате было отмечено улучшение частоты 
и консистенции стула у пациентов с СРК-З, СРК-Д и СРК- С, 
а также уменьшение болей и вздутия живота [25].

Тримебутин  – спазмолитик, оказывающий влияние 
на  периферические σ-, µ- и  κ-опиоидные рецепторы, 
в  том числе находящиеся непосредственно на  гладкой 
мускулатуре на всем протяжении ЖКТ, а также оказываю
щий регулирующее действие на моторику ЖКТ без влия-
ния на  центральную нервную систему  [26]. Тримебутин 
также подтвердил свою эффективность в лечении паци-
ентов с  СРК без развития каких-либо значительных 
побочных эффектов [27].

Широко известным и хорошо изученным представи-
телем данной группы препаратов является мебеве-
рин  (Мебеспалин®)  – бета-фенилэтиламиновое произ-
водное резерпина, которое специфически воздействует 
на  гладкомышечные клетки без побочных эффектов, 
характерных для атропина. Мебеверин оказывает блоки-
рующее действие на  натриевые каналы, препятствует 
накоплению внутриклеточного кальция, а  также выходу 
калия из клетки [28, 29].

После приема внутрь мебеверин не обнаруживается 
в плазме, так как подвергается пресистемному гидролизу 
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в печени с образованием 3,4-диметоксибензойной (вера-
тровой) кислоты и мебеверинового спирта. После одно-
кратного приема в  течение 24  ч полностью выводится 
в виде метаболитов преимущественно с мочой. В неболь-
ших количествах может определяться в желчи. 

Мебеспалин ретард® в дозе 200 мг благодаря своей 
оболочке обеспечивает длительное равномерное высво-
бождение, что позволяет использовать схему дозирова-
ния 2 раза в сутки, тем самым повышая приверженность 
пациентов к лечению.

Описанная в составе оболочки препарата гидрокси-
пропилметилцеллюлоза является наиболее часто 
и  успешно используемым гидрофильным материалом 
для пролонгированной доставки лекарств. Она не  ток-
сична, не зависит от pH среды, а также сильно набухает 
в  воде. Все эти характеристики позволяют достичь 
замедленного высвобождения лекарственного сред-
ства [30, 31].

Несмотря на  то  что Мебеспалин® имеет показания 
для лечения боли, спазмов, дисфункции и дискомфорта 
в области кишечника, связанных с СРК, а также симпто-
матического лечения спазма органов ЖКТ (в том числе 
обусловленного органическими заболеваниями), а  в 
составе оболочки также содержится макрогол 4000, 
применяемый в качестве слабительного [32], что позво-
ляет сделать вывод о  дополнительных преимуществах 
Мебеспалина при назначении при СРК с преобладани-
ем запоров.

В клиническом исследовании с участием 12 пациен-
тов с СРК (6 – с СРК-З, 6 – с СРК-Д) и 6 здоровых добро-
вольцев (группа контроля) изучалось влияние на мотори-
ку тонкой кишки. В  ходе исследования людям проводи-
лась непрерывная 48-часовая амбулаторная регистрация 
моторной активности тонкой кишки и  один низкокало-
рийный (400 ккал) и один высококалорийный (800 ккал) 
стандартный прием пищи, который выдавался каждые 
последующие 24  ч. Испытуемые получали вслепую 
таблетки плацебо в течение первых 24 ч, затем мебеве-
рин 135 мг в течение вторых 24 ч. Исследователи пришли 
к выводу, что мебеверин в начальный период дозирова-
ния оказывал нормализующее действие на тонкую кишку 
при СРК, а также обладал прокинетической активностью, 
усиливая сократительную активность, а  также вызывал 
спазмолитический эффект [33].

Уже в  1995  г. была описана эффективность данного 
спазмолитика у  60  пациентов с  СРК, принимающих 
в  течение 6  нед. мебеверин в  чистом виде 135  мг, две 
капсулы три раза в день, или мебеверин пролонгирован-
ного действия 200 мг, две таблетки два раза в день: зна-
чительное улучшение наблюдалось через 6 нед. лечения 
как простой формой мебеверина, так и  замедленного 
высвобождения. Количество побочных эффектов было 
минимальным [34].

C.L. Lu et al. в 2000 г. сравнивали эффективность пина-
верия бромида (селективный блокатор кальциевых кана-
лов) и  мебеверина. В  исследовании принял участие 
91 пациент с СРК-Д. В результате сделан вывод об отсут-
ствии различий по  общему улучшению самочувствия, 

улучшению частоты ежедневных дефекаций и консистен-
ции стула в обеих группах, при этом также не наблюда-
лось значительных побочных эффектов [35].

Проводились клинические испытания, сравнивающие 
эффекты антагониста рецептора 5-HT3  рамосетрона 
и мебеверина у 343 пациентов мужского пола с СРК-Д. 
Лечение проводилось в  течение 4  нед. рамосетроном 
5 мкг один раз в день или мебеверином 135 мг три раза 
в день. В результате оба препарата являлись одинаково 
эффективными в  уменьшении боли, дискомфорта 
в животе и императивных позывов, а также в улучшении 
оценки формы и частоты стула при сравнении с исход-
ным уровнем [36].

X. Hou et al. в 2014 г. провели проспективное обсер-
вационное когортное исследование пациентов с  СРК, 
диагностированным при помощи Римских критериев 
III  пересмотра с  участием 607 пациентов из четырех 
стран (Польши, Египта, Мексики и Китая), целью которого 
являлась оценка КЖ после 4 и 8 нед. лечения гидрохло-
ридом мебеверина или бромидом пинаверия. В резуль-
тате ученые сообщают об улучшении КЖ, а также эконо-
мических показателей здоровья пациентов. За  весь 
период лечения сократилось количество как проведен-
ных в  стационаре, так и  пропущенных из-за болезни 
рабочих дней [37]. 

Учитывая многофакторный механизм развития дан-
ного заболевания, T. Kennedy et al. предложили в каче-
стве дополнения к  лечению мебеверином использова-
ние когнитивно-поведенческой терапии. В свое рандо-
мизированное исследование авторы включили 
149  пациентов с  СРК средней или тяжелой степени, 
резистентных к  лечению мебеверином, и  пришли 
к выводу, что когнитивно-поведенческая терапия имела 
значительное первоначальное улучшение в отношении 
тяжести симптомов по сравнению с монотерапией мебе-
верином, при этом польза сохранялась через 3 и 6 мес. 
после лечения [38].

Эффективность мебеверина при СРК описана 
в  недавнем  (2022) систематическом обзоре, включав-
шем 22 исследования, в том числе 19 рандомизирован-
ных. Авторы статьи проводили поиск информации 
с января 1965 по январь 2021 г. Помимо спазмолитиче-
ского действия, некоторые исследования продемон-
стрировали уменьшение вздутия живота, а также часто-
ты и  консистенции стула. Также в  очередной раз под-
черкнут тот факт, что мебеверин обладает хорошим 
профилем безопасности. Нежелательные явления 
встречались редко, и авторы в основном связывают их 
с симптомами СРК [39].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Авторы настоящей статьи имеют собственный опыт 
эффективного применения препарата Мебеспалин 
ретард®, который можно продемонстрировать следую-
щим клиническим случаем.

Пациентка М., 38 лет, обратилась с жалобами на схват-
кообразные боли в  животе, вздутие живота, которые 
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беспокоят в  течение последних 6  мес., возникают 
2–3  раза в  неделю; задержку стула более 3  дней. Стул 
обычно самостоятельный, I–II тип по Бристольской шкале, 
в отдельных случаях пациентка ставит себе клизму. После 
отхождения газов и стула боли в животе уменьшаются.

При осмотре живот несколько вздут, при пальпации 
болезненный, симптомы раздражения брюшины отрица-
тельные. Сигмовидная кишка при пальпации болезнен-
ная, в виде плотного тяжа.

При обследовании: клинический анализ крови: 
гемоглобин 139 г/л, лейкоциты 5,4 × 109/л, скорость осе-
дания эритроцитов 12  мм/ч. Биохимический анализ 
крови: общий белок 70 г/л, глюкоза 4,6 ммоль/л, холесте-
рин 4,5  ммоль/л, креатинин 73  мкмоль/л, С-реактивный 
белок 5,1  мг/л. Анализ кала на  гемоглобин отрицатель-
ный, фекальный кальпротектин менее 30 мкг/г. 

Колоноскопия: толстая кишка осмотрена полностью. 
При прохождении сигмовидной кишки отмечается ригид-
ность и болезненность. Тонус сфинктеров повышен, между 
сфинктерами на всем протяжении кишка вялая, растяну-
тая, провисающая в поперечном отделе, с жидким содер-
жимым, которое свободно эвакуируется отсосом. 
Патологических и воспалительных изменений слизистой 
не  обнаружено, сосудистый рисунок сохранен на  всем 
протяжении.

Заключение: спастический колит с  явлениями гипо- 
кинезии.

На  основании жалоб и  результатов обследования 
пациентке выставлен диагноз СРК-З.

Назначено лечение:
1) регулярное питание: модификация диеты с увели-

чением продуктов, богатых клетчаткой, и объема потре-
бляемой жидкости до 1,5–2 л в сутки; 

2) увеличение физической активности, лечебная 
физкультура;

3) мебеверин (Мебеспалин ретард®) 200 мг таблетки 
пролонгированного действия 2 раза в день за 20–30 мин 
перед едой.

Прием гастроэнтеролога через 1 нед. терапии: паци-
ентка отмечает улучшение состояния, боли за  прошед-
шую неделю не беспокоили, стул один раз в 2 дня III типа 
по Бристольской шкале.

Прием гастроэнтеролога через 2  мес. после начала 
терапии: боли не беспокоят, стул регулярный ежедневный 
III  типа по  Бристольской шкале без патологических 
примесей.

Заключение по данному клиническому случаю: про-
демонстрирован положительный опыт применения 
Мебеспалина ретард® при лечении СРК, сопровождаю
щегося спастическим компонентом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на высокую распространенность, эффектив-
ное лечение СРК все еще является трудной задачей. 
Мебеверин (Мебеспалин®) является спазмолитиком мио-
тропного действия и оказывает прямое действие на глад-
кую мускулатуру ЖКТ, при этом не влияя на нормальную 
перистальтику кишечника. Также следует обратить внима-
ние на высокий профиль безопасности данного препара-
та. Согласно последним данным в  изучении патогенеза 
СРК, применение Мебеспалина® в схемах лечения паци-
ентов является патогенетически обоснованным.�
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Клинический случай / Clinical case

Неинвазивная оценка активности язвенного колита 
при выборе режима лечения

С.И. Пиманов*, https://orcid.org/0000-0001-6067-3600, pimanovs@tut.by
Е.А. Дикарева, https://orcid.org/0000-0002-4928-8864, ruselikelena@mail.ru
Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет; 210023, Республика Беларусь, Витебск, 
проспект Фрунзе, д. 27

Резюме
В последние десятилетия во всем мире отмечается неуклонный рост заболеваемости язвенным колитом. Цель работы состо-
яла в  анализе литературных данных о  современных особенностях лечения язвенного колита, а  также в  представлении 
собственных результатов и случаев из практики. Основным лекарственным средством для поддержания ремиссии и неред-
ко ее индукции у  пациентов с  язвенным колитом остается месалазин. В  настоящее время характер лечения язвенного 
колита определяется целевым уровнем ремиссии. Известен факт наступления эндоскопической ремиссии значительно 
позже субъективного клинического улучшения. В последние годы это положение было дополнено доказательствами отста-
вания гистологической, лабораторной  (фекальный кальпротектин) и  трансмуральной ремиссии от  эндоскопической. 
Появляется все больше доказательств того, что длительность и качество ремиссии зависят от глубины ремиссии. При исполь-
зовании ультразвукового исследования не представляет сложности по параметрам стенки кишки экстренно оценить актив-
ность и распространенность воспаления. В  совокупности с  уровнем фекального кальпротектина эта информация может 
быть ключевой для выбора индукционного, эскалационного, поддерживающего или деэскалационного варианта лечения. 
Разумеется, эндоскопическое исследование с  биопсией толстой кишки остается необходимым плановым компонентом 
ведения пациента с язвенным колитом. Приведено три случая из практики, в которых достижение трансмуральной ремис-
сии осуществлялось при лечении месалазином. Наглядно продемонстрирована возможность мониторирования активности 
воспалительного процесса и его распространенности в толстой кишке с помощью ультразвукового исследования кишечной 
стенки. По результатам нашего исследования установлено, что при высокой активности заболевания по шкале допплеров-
ского картирования стенки толстой кишки  (Limberg 4) у  всех пациентов регистрировался эрозивно-язвенный процесс 
по  результатам эндоскопического исследования  (Мейо 3). Выявление на  эхограмме нормальной стенки кишки во  всех 
случаях сопровождалось отсутствием эндоскопической активности (Мейо 0) или ее минимальными проявлениями (Мейо 1). 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, месалазин, эндоскопическая ремиссия, гистологическая 
ремиссия, трансмуральная ремиссия, кальпротектин, ультразвуковая диагностика
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Abstract
In recent decades, there has been a steady increase in the incidence of ulcerative colitis worldwide. The purpose of the work 
was to analyze the literature data on modern features of the treatment of ulcerative colitis, as well as to present our own results 
and cases from practice. Mesalazine remains the mainstay of remission and often its induction in patients with ulcerative coli-
tis. Currently, the nature of the treatment of ulcerative colitis is determined by the target level of remission. The fact of the onset 
of endoscopic remission is known to occur much later than subjective clinical improvement. In recent years, this provision has 
been supplemented by evidence of a delay in histological, laboratory (fecal calprotectin) and transmural remission from endo-
scopic. There is increasing evidence that the duration and quality of remission depends on the depth of remission. When using 
ultrasound, it is not difficult to urgently assess the activity and prevalence of inflammation by the parameters of the intestinal 
wall. Together with the level of fecal calprotectin, this information may be key to the choice of induction, escalation, mainte-
nance or de-escalation treatment options. Of course, endoscopic examination with colon biopsy remains a necessary planned 
component of the management of a patient with ulcerative colitis. There are 3 cases from practice in which the achievement 
of transmural remission was carried out during the treatment with mesalazine. The possibility of monitoring the activity of the 
inflammatory process and its prevalence in the colon with the help of ultrasound examination of the intestinal wall has been 
clearly demonstrated. According to the results of our study, it was found that with a high activity of the disease according to 
the scale of Doppler mapping of the colon wall (Limberg 4), an erosive-ulcerative process was recorded in all patients according 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия в России, как и во всем мире, 
отмечается неуклонный рост регистрации случаев воспа-
лительных заболеваний кишечника  (ВЗК), среди которых 
язвенный колит  (ЯК) является наиболее часто встречаю
щейся нозологией [1]. Вклад в эту тенденцию бесспорно 
вносят улучшение качества диагностики заболевания 
и, вероятно, его истинная экспансия. Как сказано в послед-
них рекомендациях Российской гастроэнтерологической 
ассоциации  (РГА) и Ассоциации колопроктологов России, 
принятых с  незначительными изменениями МЗ РФ 
в  2020  г., ЯК  – это хроническое заболевание толстой 
кишки, характеризующееся иммунным воспалением ее 
слизистой оболочки, однако этиология патологического 
процесса остается неизвестной [2, 3]. Сложность патогене-
за, значительное разнообразие клинического течения ЯК 
и расширяющийся в последние годы фармакотерапевти-
ческий арсенал требуют доказанного, более персонализи-
рованного подхода к диагностике особенностей заболе-
вания для оптимального выбора лекарственного сред-
ства (ЛС), его дозировки и длительности применения.

Медикаментозная терапия ЯК включает индукцию 
ремиссии при активной стадии заболевания, а в последу-
ющем  – поддержание ремиссии. Протоколы  (режимы) 
лечения ЯК достаточно детально разработаны и зависят 
прежде всего от  активности воспаления и  распростра-
ненности процесса  [3–6]. Базисным ЛС в  лечении ЯК 
остается месалазин  (5-аминосалициловая кислота  – 
5-АСК), причем особенности дозировки и  длительность 
лечения неоднократно обсуждались  [7–12]. Основной 
целью лечения ЯК является достижение стойкой бессте-
роидной ремиссии, а  также профилактика осложнений, 
предупреждение возможности хирургического лечения, 
канцеропревенция и улучшение качества жизни [8].

Несмотря на наличие достаточно детальных междуна-
родных и  национальных рекомендаций по  лечению ЯК, 
ряд особенностей терапии неясен и продолжает активно 
дискутироваться экспертами. Это касается как концепту-
альных положений по  выбору цели лечения, критериев 
ремиссии, так и  возможностей применения доступных 
в клинической практике методов неинвазивной диагно-
стики, которые могут помочь гастроэнтерологу быстро 
принять решение при выборе лечения [13].

Цель работы состояла в анализе литературных данных 
о  современных особенностях лечения ЯК, связанных 
с  понятиями клинической, лабораторной, эндоскопиче-
ской, гистологической и  трансмуральной ремиссии 

заболевания, а  также в  представлении собственных 
результатов, касающихся возможностей применения диа-
гностического подхода, включающего определение каль-
протектина и проведение ультразвукового исследования 
кишечной стенки в реальной клинической практике для 
решения проблем, связанных с  оценкой эффективности 
индукционной и поддерживающей терапии.

Осуществлялся анализ литературных источников, 
выявленных в базе данных PubMed.gov с 2012 г. по фев-
раль 2023 г. с использованием ключевых слов «inflamma-
tory bowel disease, ulcerative colitis, mesalazine, remission 
induction, faecal calprotectin, clinical and endoscopic 
remission, histological healing, histologic remission, mucosal 
healing, transmural healing, transmural remission; intestinal 
ultrasound, treat-to-target», а  также аналогичный поиск 
производился по  соответствующим русскоязычным тер-
минам в  различных базах данных, включая elibrary.ru, 
периодическую литературу и другие публикации.

Фрагмент статьи, касающийся собственных данных, 
основан на результате обследования 42 больных ЯК, при-
чем все они наблюдались в динамике в процессе лечения 
на протяжении 0,5–6 лет. Кроме общепринятых методов 
клинического, лабораторного, эндоскопического и  мор-
фологического исследования, а  также определения 
индекса Мейо, использовалось чрескожное ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) кишечника (интестинальная эхо-
графия). УЗИ толстой кишки выполняли на  аппарате 
«Logiq Е9»  (фирма «GE Healthcare», США) конвексным 
4,0 МГц и линейным 10,0 МГц датчиками по стандартной 
методике [14–16]. Оценка уровня кальпротектина в кале 
осуществлялась на  автоматическом иммунохимическом 
анализаторе Quantum Blue Reader  (производитель 
BUHLMANN Laboratories AG, Швейцария). Лечение осу-
ществлялось на  основе общепринятых протоколов, 
в качестве месалазина использовался препарат Месакол®.

ЛЕЧЕНИЕ ЯЗВЕННОГО КОЛИТА.  
НОВОЕ В РЕКОМЕНДАЦИЯХ

Индукция ремиссии осуществляется при высокой 
активности ЯК (при тяжелой атаке) и включает примене-
ние глюкокортикостероидов (ГКС) или генно-инженерных 
биологических препаратов в  соответствии с  рекоменда-
циями РГА и Ассоциации колопроктологов России, а также 
международными европейскими консенсусами [3, 4, 6, 17]. 
Длительность применения ГКС не  должна превышать 
3 месяцев. Также возможно присоединение азатиоприна, 
реже – меркаптопурина. В американских рекомендациях 

to the results of endoscopic examination (Mayo 3). Detection of the normal intestinal wall on the echogram in all cases was 
accompanied by the absence of endoscopic activity (Mayo 0) or its minimal manifestations (Mayo 1).

Keywords: inflammatory bowel disease, mesalazine, endoscopic remission, histological remission, transmural remission, 
calprotectin, ultrasound diagnostics
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в последние годы наметился более агрессивный подход 
с  применением биологической терапии как первой 
линии индукции ремиссии даже при умеренной тяжести 
колита [5].

Несмотря на интенсивные поиски новых ЛС, в том числе 
«малых молекул» и  биологической терапии, практически 
всегда для лечения ЯК используется месалазин [3, 12, 17]. 
При проктитах упор делается на  применение местных 
форм месалазина и топических ГКС, но при их неэффектив-
ности или тяжелом течении заболевания переходят на пре-
параты системного действия, принимаемые внутрь.

Наиболее часто в практике гастроэнтеролога и врача-
терапевта встречаются пациенты со среднетяжелым прок-
тосигмоидитом, левосторонним и тотальным поражением 
толстой кишки. Как указано в «Проекте рекомендаций РГА 
и  Ассоциации колопроктологов России», данной группе 
пациентов при первой атаке или рецидиве рекомендова-
но назначение перорального месалазина 3,0–4,8  г/сут 
в комбинации с 5-АСК в клизмах 2–4 г/сут (в зависимости 
от  эндоскопической активности)  [2]. Терапевтический 
ответ оценивается через 2 недели. При улучшении клини-
ческой симптоматики и  положительной лабораторной 
динамике терапия продолжается до 6–8 недель [2]. В при-
нятой МЗ РФ версии «Рекомендаций» конкретизация 
пероральной дозировки отсутствует, однако указывается, 
что при среднетяжелой атаке левостороннего и тотально-
го язвенного колита месалазин следует назначать в мак-
симальной терапевтической дозе в  соответствии 
с  инструкциями к  препаратам в  комбинации с  5-АСК 
в клизмах 4 г/сут для достижения ремиссии [3].

Необходимость применения внутрь высоких доз меса-
лазина  (≥2  г/сут) при индукции ремиссии легкой и  уме-
ренной активности ЯК указана в последних рекоменда-
циях Европейской организации по  борьбе с  болезнью 
Крона и  колитом  (European Crohn’s and Colitis 
Organisation – ECCO) 2022  г.  [6]. В  этом же руководстве 
поддержание ремиссии для легкого и умеренно активно-
го колита предусматривает также применение перораль-
но месалазина в дозе ≥2 г/сут. В соответствии с рекомен-
дациями Британского общества гастроэнтероло-
гов (2019 г.) при обострении ЯК на фоне лечения препа-
ратами 5-АСК следует осуществить эскалационную тера-
пию, т. е. увеличить дозу внутрь до 4,0–4,8 г/сут и исполь-
зовать клизмы с  месалазином  [4]. Серия рандомизиро-
ванных исследований ASCEND, в  которых оценивалось 
лечение ЯК, убедительно доказала преимущество 
в  достижении ремиссии и  ее продолжительности при 
использовании высокой пероральной суточной дозы 
месалазина, равной 4,8 г/сут [4, 18]. Как указано в реко-
мендациях ECCO 2023 г., у беременных женщин примене-
ние месалазина не повышает риск каких-либо неблаго-
приятных воздействий на плод [19].

Ведущие российские специалисты в области ВЗК также 
отмечают необходимость применения для индукции 
ремиссии легкого или среднетяжелого ЯК высоких доз 
месалазина, составляющих обычно 4,5–4,8  г/сут  [7–11]. 
Месалазин оказывает терапевтический эффект путем 
локальной топической активности в слизистой оболочке 

кишки, поэтому эффективность препарата зависит 
от  рН-зависимой оболочки таблетки или капсулы. 
Подчеркивается, что Месакол® имеет специальное рН-за-
висимое кишечнорастворимое покрытие оболочки, что 
обеспечивает высокую внутрикишечную концентрацию 
лекарственного средства в толстой кишке (до 79%) и низ-
кую системную абсорбцию (10%) [11]. 

СТРАТЕГИЯ ЛЕЧЕНИЯ ДО ДОСТИЖЕНИЯ ЦЕЛИ. 
КАКУЮ ЦЕЛЬ ВЫБРАТЬ?

Целевое лечение, или «лечение до  достижения 
цели»  (treat-to-target, T2T),  – это известная концепция 
лечения хронических заболеваний, направленная на пре-
дотвращение повреждения органов и  сохранение их 
функции при условии достижения определенных целе-
вых характеристик. Концепция T2T была испытана и под-
тверждена при многих хронических терапевтических 
заболеваниях и  состояниях, таких как гиперлипидемия, 
сахарный диабет, артериальная гипертензия и  разноо-
бразная ревматологическая патология [20].

Разумеется, лечение до  достижения наиболее близ-
кой и понятной цели – клинической ремиссии заболева-
ния  – является естественным стремлением врачей 
на протяжении всей истории медицины. Несколько деся-
тилетий назад было установлено, что при лечении ВЗК 
клиническая ремиссия предшествует исчезновению 
эрозивно-язвенного поражения слизистой оболочки 
кишечника, выявляемой при эндоскопии (рис. 1). Особенно 
демонстративно такая закономерность наблюдалась при 
болезни Крона (БК): при наличии клинической ремиссии 

 Рисунок 1. Эволюция цели лечения воспалительных забо-
леваний кишечника (с изменениями [13])

 Figure 1. Evolution of the goal of treating inflammatory 
bowel disease (with changes [13])
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после курса индукционной терапии ГКС только 29% паци-
ентов имели эндоскопическую ремиссию  [21]. 
Аналогичная ситуация при клинической ремиссии каса-
ется серологических маркеров, среди которых поначалу 
использовался такой показатель, как С-реактивный 
белок (СРБ), а затем более специфичный показатель вос-
паления кишечной стенки  – фекальный кальпротектин. 
В  свою очередь, наличие эндоскопической ремиссии 
не  гарантирует отсутствие клинической симптоматики. 
Так, в рандомизированном исследовании SONIC у поло-
вины пациентов, получавших азатиоприн и/или инфлик-
симаб, при достижении клинической ремиссии имелись 
эндоскопические и/или лабораторные признаки актив-
ной БК, в то время как у других пациентов с нормальной 
визуальной картиной и  нормальными значениями СРБ 
сохранялись клинические симптомы [22]. 

В  настоящее время критерием достижения ремиссии 
в большинстве рекомендаций и национальных протоколов 
считается эндоскопическое заживление, т.  е. отсутствие 
на  кишечной слизистой видимых макроскопических вос-
палительных изменений, прежде всего язв и эрозий [3, 4]. 
Если в  российских рекомендациях приведена именно 
такая формулировка, которая формально предполагает 
отсутствие изменений на уровне Мейо 1 по эндоскопиче-
ской шкале, т.  е. не должно быть даже легкой гиперемии 
и  ослабления сосудистого рисунка  [3], то  в  руководстве 
Британского общества гастроэнтерологов для эндоскопи-
ческой ремиссии допускается наличие характеристик 
Мейо 1, хотя и подчеркивается, что этот вопрос остается 
спорным [4]. В реальной клинической практике под эндо-
скопической ремиссией нередко понимают репарацию 
эрозивно-язвенных поражений и  отсутствие контактной 
кровоточивости, т.  е. исключение эндоскопических уров-
ней Мейо 2 и Мейо 3. Неудовлетворенность таким обшир-
ным пониманием эндоскопической ремиссии ЯК с учетом 
ассоциированных негативных результатов катамнеза при-
вела в  последние годы к  предложению более строгого 
подхода к оценке эндоскопической ремиссии. Предлагается 
наличие эндоскопических характеристик Мейо 1  после 
лечения ЯК расценивать как улучшение, а  Мейо 0  – как 
эндоскопическую ремиссию  [23]. Можно отметить, что 
репарация язв при сохраняющейся контактной кровоточи-
вости  – положительная эндоскопическая динамика, т.  е. 
переход с  уровня Мейо 3  на  Мейо 2  – также является 
улучшением. Таким образом, вышеизложенное предложе-
ние не является однозначным.

В свою очередь эндоскопическая ремиссия наступает 
при ВЗК раньше, чем гистологическая  [13]. Достижение 
гистологической ремиссии пока не  постулируется как 
официальная цель лечения в текущей клинической прак-
тике из-за сложностей повсеместной реализации такого 
подхода [3–6, 24]. В то же время в руководстве Британского 
общества гастроэнтерологов 2019 г. отмечается, что гисто-
логическая ремиссия как цель лечения начала использо-
ваться в  клинических исследованиях. Имеются также 
данные о  прогностических преимуществах достижения 
гистологической ремиссии при ВЗК с  целью снижения 
риска колоректального рака в  будущем  [25]. Появляется 

все больше доказательств того, что сохранение гистологи-
ческого воспаления является предиктором будущих обо-
стрений, отсутствия устойчивой ремиссии, необходимости 
кортикостероидов и  колэктомии. Еще в  2014  г. был опу-
бликован большой обзор англо-канадских авторов 
с доказательствами необходимости использования в каче-
стве цели лечения ВЗК гистологической ремиссии слизи-
стой оболочки толстой кишки [26]. Вместе с тем, в 2019 г. 
британские эксперты в  связи с  рядом аспектов сочли 
доказательства необходимости достижения при лечении 
ВЗК гистологической ремиссии недостаточными, а  слож-
ность перехода на  новую парадигму цели лечения ВЗК 
высокой [4]. За годы, прошедшие после публикации бри-
танских рекомендаций, появились новые исследования, 
которые продемонстрировали более благоприятное тече-
ние ВЗК в  случае достижения гистологической ремис-
сии [27]. Более того, оказалось, что гистологическая ремис-
сия предшествует трансмуральной  [13]. Трансмуральная 
ремиссия предполагает нормализацию всех слоев кишеч-
ной стенки, включая слизистую оболочку, подслизистый 
слой, серозу и окружающую клетчатку [28].

Проблема определения цели при лечении ВЗК явля-
ется не академической, а  сугубо практической, т. к. дли-
тельность и  качество ремиссии определяются ее глуби-
ной. Как отмечает группа международных экспертов, при 
отсутствии жалоб пациента с ВЗК субклиническое воспа-
ление часто сохраняется, что приводит к прогрессирую-
щему структурному повреждению и потенциально инва-
лидизирующим осложнениям  [24]. Доказательство отсут-
ствия структурной ремиссии, несмотря на положительную 
динамику по субъективным ощущениям пациента обычно 
требует эскалации терапии, а  стойкое улучшение, под-
твержденное визуально и  морфологически, позволяет 
провести деэскалацию лечения.

Вместе с  тем оцениваемая по  результатам биопсии 
гистологическая ремиссия не  означает глубинную мор-
фологическую ремиссию стенки кишки. Почти у каждого 
четвертого пациента с эндоскопической ремиссией были 
обнаружены признаки трансмурального воспаления [29]. 
Эндоскопическая ремиссия также может недостаточно 
отражать трансмуральное, перикишечное или экстраму-
ральное воспалительное бремя БК. Доказано, что при БК 
трансмуральная ремиссия является более точным пре-
диктором благоприятных отдаленных результатов, чем 
эндоскопическая. Отдаленные результаты включали кли-
ническую ремиссию без стероидов, эскалацию лечения, 
госпитализацию и  хирургическое вмешательство  [30]. 
Перечисленные новые положения по  трансмуральной 
ремиссии как наиболее значимому показателю исчезно-
вения активного процесса обоснованы в первую очередь 
для БК [31], однако с каждым годом увеличивается коли-
чество исследований, подтверждающих эти закономерно-
сти для ЯК [13]. В обсуждении результатов исследования 
STRIDE II указывается, что трансмуральное заживление 
при БК и гистологическое заживление при ЯК не являются 
на  сегодняшний день формальными целями, закреплен-
ными в согласительных документах, но их следует рассма-
тривать как показатели глубины ремиссии [32].
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Недавно выдвинута концепция «treat-to-clear», что 
означает лечение ВЗК до  получения клинической, эндо-
скопической, лабораторной  (фекальный кальпротектин), 
гистологической и  трансмуральной ремиссии с  целью 
остановки скрытого прогрессирования заболевания 
и  получения длительного отсутствия рецидивов  [27]. Для 
оценки трансмуральной ремиссии используются методы 
визуализации: магнитно-резонансная томография  (МРТ), 
компьютерная томография (КТ) и УЗИ, причем по диагно-
стическим возможностям при ВЗК все 3 метода считаются 
примерно равноценными, а с учетом доступности и стои-
мости предпочтение отдается ультразвуковой диагности-
ке [33, 34]. В последних исследованиях по оценке трансму-
ральной ремиссии МРТ и УЗИ кишечника или интестиналь-
ное УЗИ  (ИУЗИ) рассматриваются как примерно равные 
по возможностям [35]. Термин ИУЗИ (intestinal ultrasound – 
IUS) является общепринятым в англоязычной литературе.

ВОЗМОЖНОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
КИШЕЧНИКА ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ КИШЕЧНИКА

В  последнее десятилетие были опубликованы много-
численные международные рекомендации, регламентиру-
ющие методику и  возможности ИУЗИ  [14, 36–39]. 
Количество публикаций по  ИУЗИ в  базе данных PubMed 
растет с  каждым годом. Известно применение ИУЗИ при 
диагностике острого аппендицита, дивертикулита, ВЗК, 
рака толстой кишки, псевдомембранозного колита и других 
заболеваний кишечника [15, 16, 40–43]. Разумеется, заме-
нить эндоскопический метод с  биопсией невозможно, 
однако при высокой активности ВЗК колоноскопия не пока-
зана, а при очень высокой активности – противопоказана, 
поэтому получение информации о состоянии стенки кишки 
неинвазивными методами является приоритетным направ-
лением в  современной медицине. Благодаря совершен-
ствованию технических возможностей аппаратуры и про-
веденным клиническим исследованиям эхография устойчи-
во занимает свою диагностическую нишу, обладая 

уникальной возможностью визуализации стенки кишки, что 
необходимо для оценки трансмуральной ремиссии [16, 36].

При ИУЗИ учитываются 4 группы признаков:
1) кишечная стенка (толщина, стратификация по слоям, 

протяженность, локализация);
2) функция  (диаметр просвета, содержимое, измене-

ние при компрессии датчиком, перистальтика);
3) прилежащие структуры (абсцесс, свищи, мезентери-

альная жировая ткань, лимфатические узлы, свободная 
жидкость); 

4) характер кровотока по  данным допплеровского 
картирования в кишечной стенке. 

Возможно применение новых методик УЗИ 
кишки (контрастирование, эластография). Если ультразву-
ковая визуализация прямой кишки ограничена, можно 
использовать трансперинеальный чрескожный доступ 
или применить ректальный (полостной) датчик.

Ключевым признаком для оценки стенки кишки являет-
ся ее толщина. В норме толщина стенки ободочной кишки 
не превышает 2 мм (рис. 2), патологической считается тол-
щина более 3  мм  (рис.  3). По  мере снижения активности 
воспаления толщина стенки кишки уменьшается (рис. 4).

При ЯК и БК для ультразвуковой оценки активности 
воспалительного процесса в  стенке кишки используется 
шкала B. Limberg 1999 г. (табл. 1), которая учитывает тол-
щину кишечной стенки и выраженность допплеровского 
кровотока в режиме цветового картирования [37, 43]. Чем 
больше значение по шкале B. Limberg (от 2-й до 4-й сте-
пени), тем интенсивнее кровоток и значительнее выраже-
но воспаление стенки кишки.

В 2021 г. эксперты пришли к международному консен-
сусу по использованию ультразвуковой шкалы для оценки 
сегментарной воспалительной активности стенки кишки 
при БК (International Bowel Ultrasound Segmental Activity 
Score – IBUS-SAS) [44]. Параметры оценки включали:

1) толщину стенки кишки;
2) стратификацию стенки;
3) кровоток по допплеровскому картированию;
4) прилежащий к кишке мезентериальный жир.

 Рисунок 3. Эхограмма стенки сигмовидной кишки у паци-
ента с язвенным колитом

 Figure 3. Echogram of the wall of the sigmoid colon  
in a patient with ulcerative colitis

Примечание. Толщина стенки – 4,1 мм (указана маркерами +), стенка утолщена. На эхо
грамме представлены слои стенки: 1 – поверхностный (пограничный) эхогенный слой;  
2 – слизистая оболочка (гипоэхогенный слой); 3 – подслизистый слой (эхогенный);  
4 – мышечный слой (гипоэхогенный); 5 – серозная оболочка (гиперэхогенный слой).

 Рисунок 2. Эхограмма нормальной стенки восходящей 
кишки

 Figure 2. Echogram of the normal wall of the ascending 
colon

Примечание. Толщина стенки – 0,8 мм (указана маркерами +); хорошо визуализируются 
слои стенки кишки: 1 – поверхностный (пограничный) эхогенный слой; 2 – слизистая 
оболочка (гипоэхогенный слой); 3 – подслизистый слой (эхогенный); 4 – мышечный слой 
(гипоэхогенный); 5 – серозная оболочка (гиперэхогенный слой).
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Все параметры были стандартизированы и проанали-
зированы по  воспроизводимости. Оценка активности 
кровотока по шкале IBUS-SAS представлена в табл. 2.

Таким образом, сложилась весьма выигрышная ситуа-
ция: трансмуральная высокая активность или ремиссия 
являются важными характеристиками воспаления при БК 
и  ЯК  [44–48], причем эхографическая диагностика такого 
состояния осуществляется быстрее и легче, чем проведение 
эндоскопии с  биопсией. В  то  же время до  сих пор ИУЗИ 
не стало рутинной диагностической процедурой в клиниче-
ской практике. Одна из причин – недостаточная информи-
рованность о  возможностях этого исследования врачей-
клиницистов и  специалистов ультразвуковой диагностики. 
Кроме того, ИУЗИ требует высокой квалификации врача 
и его многолетнего опыта работы в ультразвуковой диагно-
стике патологии органов брюшной полости. Не зря послед-
нее положение вынесено как одно из основных в рекомен-
дациях Европейской Федерации Общества ультразвука 
в  медицине и  биологии  (European Federation of Societies 
for Ultrasound in Medicine and Biology) [14]. Учитывая прове-
денные исследования и  имеющийся собственный опыт, 
можно полагать, что наиболее результативно будет приме-
нение ИУЗИ в  комбинации с  определением фекального 
кальпротектина или другого фекального маркера воспале-
ния кишечной стенки [49, 50]. Следует учитывать, что ульт-
развуковые признаки инфильтрации кишечной стенки 
неспецифичны, могут наблюдаться при колитах любой этио-
логии, а также при опухолевых заболеваниях [14, 37, 40, 41].

При обращении пациента с признаками обострения ЯК 
выполненное в течение 15–20 мин ИУЗИ позволяет оце-
нить распространенность поражения и степень активности 
заболевания, что предопределит тактику лечения. 
Основным ультразвуковым показателем воспаления явля-
ется толщина кишечной стенки, которая при воспалении 
увеличивается (рис. 3, 4А). Кроме того, оцениваются другие 
вышеописанные признаки. Особое значение имеет харак-
тер кровотока в стенке кишки. В наших наблюдениях всег-
да при 4-й степени кровотока по Limberg или 3-й степени 
по шкале IBUS-SAS имело место эрозивно-язвенное пора-
жение стенки кишки в этом месте (рис. 5). При Limberg 3–4 
в большинстве случаев  (62%) регистрировался эрозивно- 

язвенный процесс по  результатам эндоскопического 
исследования (Мейо 3), однако у 38% больных имела место 
эндоскопическая активность Мейо 2. Выявление на  эхо-
грамме нормальной стенки кишки во всех случаях сопро-
вождалось отсутствием эндоскопической активности (Мейо 
0) или, реже, ее минимальными проявлениями  (Мейо 1). 
Для подтверждения активности воспалительного процесса 
следует также определить уровень фекального кальпро-
тектина. Разумеется, необходимо исключить инфекцию 
Clostridioides difficile по  ее токсинам в  кале и  провести 

 Рисунок 4. Пример достигнутой трансмуральной ремиссии
 Figure 4. Example of achieved transmural remission

Примечание. Положительная динамика ультразвуковой картины сигмовидной кишки при язвенном колите: 
А – до лечения визуализируется интенсивная васкуляризация стенки сигмовидной кишки (Limberg 4), утолщение стенки кишки до 4,5 мм (указана маркерами +), имеется нарушение 
стратификации, отсутствие гаустрации; B – после лечения в течение 4 месяцев месалазином в дозе 4,8 г/сут. Определяется нормализация толщины и структуры стенки сигмовидной кишки. 
Толщина стенки – 0,8 мм (указана маркерами +), хорошо различаются слои стенки кишки и гаустрация (указана стрелками), васкуляризация стенки кишки отсутствует (Limberg 0).

A B

 Таблица 1. Шкала B. Limberg 1999 г. определения степени 
васкуляризации стенки кишки для оценки активности вос-
палительных заболеваний кишечника

 Table 1. Scale B. Limberg 1999 г. for determining the degree 
of vascularization of the intestinal wall to assess the activity 
of inflammatory bowel diseases

Степень Характеристика

0 Стенка кишки ≤4 мм, васкуляризация не визуализируется

1 Имеется утолщение стенки кишки, васкуляризация 
не визуализируется

2 Имеется утолщение стенки кишки, васкуляризация в виде 
коротких линий

3 Имеется утолщение стенки кишки, васкуляризация в виде 
длинных линий

4 Имеется утолщение стенки кишки, васкуляризация в виде 
длинных линий, захватывающих брыжейку

 Таблица 2. Шкала IBUS-SAS 2021 г. определения степени 
васкуляризации стенки кишки для оценки активности вос-
паления при болезни Крона

 Table 2. Scale IBUS-SAS 2021 г. for determining the degree 
of vascularization of the intestinal wall to assess the activity 
of inflammation in Crohn’s disease

Степень Характеристика

0 Васкуляризация отсутствует

1 Васкуляризация в виде коротких линий

2 Васкуляризация в виде длинных линий внутри кишечника

3 Васкуляризация в виде длинных линий внутри кишечника 
и снаружи кишечника
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в  дальнейшем весь комплекс обследований, предусмо-
тренный протоколом  [3]. Обнаружение при ИУЗИ тоталь-
ного колита у  пациента, страдавшего ранее дистальной 
локализацией ЯК и  имевшего в  ближайшем анамнезе 
прием антибиотиков, требует тщательного исключения 
псевдомембранозного колита. Констатация степени рас-
пространенности заболевания и его активности по резуль-
татам ИУЗИ предопределяет выбор индукционной тера-
пии (месалазин, ГКС или биологическая терапия). В плано-
вом порядке, в соответствии с протоколом, следует осуще-
ствить эндоскопическое исследование с забором биопта-
тов толстой кишки. В последующем ИУЗИ и определение 
фекального кальпротектина можно осуществлять по мере 
необходимости, прежде всего в моменты изменения дози-
ровки последующего лечения месалазином, эскалации или 
деэскалации лечения. При достижении трансмуральной 
ремиссии толщина стенки нормализуется, усиленный кро-
воток и другие патологические ультразвуковые симптомы 
исчезают  (рис.  4B), уровень кальпротектина приходит 
в пределы референсных значений.

КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ  
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ:  
КАК ПОМОГАЕТ ИНТЕСТИНАЛЬНОЕ 
УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Рассмотрим несколько ситуаций, имевших место 
в  нашей практической работе. В  последние годы, судя 
по публикациям, появилось понимание того, что условия 
клинических исследований в  рамках многоцентровых 
рандомизированных исследований нередко отличаются 
от  реальной клинической практики. Поэтому практиче-
скому врачу важно, срабатывают  ли в  его работе реко-
мендации и протоколы по диагностике и лечению, осно-
ванные на принципах доказательной медицины.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка П., 41 год, была госпитализирована экстрен-
но в  хирургическое отделение в  связи с  жалобами 
на частый  (до 20–25 раз в сутки) жидкий стул со слизью 
и кровью, выраженную общую слабость, что было расцене-
но как кишечное кровотечение. Стул был неоформленным, 
практически полностью состоял из слизи и крови. Из ана-
мнеза известно, что учащение стула до  4–6  раз в  сутки 
и кровь в кале заметила около года назад, по этому поводу 
за медицинской помощью не обращалась, не лечилась.

Самочувствие ухудшилось месяц назад, когда появи-
лись боли в животе, частый жидкий стул до 20 раз в сутки, 
с  наличием большого количества крови и  слизи в  кале, 
повышение температуры до 38oС, одышка, слабость, серд-
цебиение при незначительной физической нагрузке. 
Похудела на 5 кг за последние 2 месяца.

Объективно: общее состояние тяжелое, в  сознании, 
адекватна, лежит в постели, самостоятельно передвигаться 
не  может из-за выраженной слабости, пульс 96  ударов 
в минуту. Живот при пальпации мягкий, умеренно болез-
ненный во всех отделах, по ходу кишечника.

ОАК: лейкоциты 11,35 х 109/л, гемоглобин 94 г/л, СОЭ 
36 мм/ч. Общий белок 55 г/л, СРБ 59,3 мг/л. Фекальный 
кальпротектин больше 1800 мкг/г  (максимальное значе-
ние шкалы). Иммунохимический тест кала на  токсины 
Clostridioides difficile отрицательный.

При колоноскопии аппарат был проведен только 
до нижней трети сигмовидной кишки, т. к. имелся высокий 
риск эндоскопически индуцированного кровотечения 
и  перфорации кишки. На  осмотренных отделах толстой 
кишки выявлено диффузное поражение слизистой обо-
лочки  (отек, выраженная гиперемия слизистой, полная 
утрата сосудистого рисунка, бугристость рельефа слизи-
стой) с множественными поверхностными изъязвлениями 
неправильной формы, покрытыми фибрином. При инстру-
ментальном осмотре выявлялась выраженная контактная 
кровоточивость. Во  время колоноскопии взята биопсия 
толстой кишки. Данные эндоскопии соответствовали 
Мейо 3. Учитывая выраженные изменения в  толстой 
кишке и высокий риск развития осложнений, выполнить 
полноценную илеоколоноскопию и оценить распростра-
ненность поражения не представлялось возможным.

При ИУЗИ была произведена оценка протяженности 
поражения ободочной и терминального отдела подвздош-
ной кишки. Стенка тонкой, а  также слепой и восходящей 
кишки имела толщину до  2  мм, что соответствует норме, 
усиления васкуляризации не  зарегистрировано. Стенка 
сигмовидной, нисходящей и поперечной ободочной кишки 
была утолщена до  9,7  мм, дифференциация кишечной 
стенки на слои в этих отделах отсутствовала, при доппле-
ровском картировании визуализировалась васкуляриза-
ция в  виде длинных внутренних и  наружных линий, что 
соответствовало Limberg 4 (рис. 6А, рис. 6B, рис. 7А).

Результат патогистологического исследования толстой 
кишки: фрагменты слизистой оболочки толстой кишки 
с хроническим диффузным активным колитом с атрофи-
ей, явлениями криптита и крипт-абсцессов. Полнокровие 
резко выражено. В  составе воспалительных клеточных 

 Рисунок 5. Частота распределения пациентов с различны-
ми ультразвуковыми характеристиками активности стенки 
кишки в группах с эндоскопическими градациями Мейо 3, 
Мейо 2, Мейо 1 и Мейо 0

 Figure 5. Distribution frequency of patients with different 
ultrasound characteristics of intestinal wall activity in groups 
with Mayo 3, Mayo 2, Mayo 1 and Mayo 0 endoscopic gradations
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элементов преобладают лимфоциты, плазмоциты, в мень-
шей степени нейтрофилы и эозинофилы. Секреция слизи 
сохранена. Поверхностно в отдельных биоптатах эрозии 
и  изъявления. Имеет место краевое распространение 
воспаления на мышечную пластинку слизистой оболочки. 
Данная морфологическая картина может соответствовать 
язвенному колиту.

Пациентке был выставлен диагноз: «Язвенный колит, 
впервые выявленный, тяжелая атака». Назначена индук-
ционная терапия с применением ГКС: в  течение 7 дней 

пациентка получала преднизолон внутривенно в  дозе 
60 мг/сут. Затем осуществлялся прием метилпреднизоло-
на внутрь по следующей схеме: 32 мг/сут в течение неде-
ли, затем 24  мг/сут в  течение недели, после 16  мг/сут 
в  течение месяца, далее снижение на  4  мг в  неделю 
до  полной отмены. Кроме того, был назначен месала-
зин (Месакол) внутрь 4,0 г/сут, микроклизмы с месалази-
ном 4,0 г/сут (ректально).

Через 3 недели после назначенной терапии пациент-
ка отмечала улучшение самочувствия, нормализовалась 

Примечание. А – до лечения визуализируется утолщенная стенка толстой кишки, отсутствие стратификации стенки. Толщина стенки – 5,7 мм, диаметр – 12,2 мм (измерения указаны 
маркерами +); B – до лечения васкуляризация стенки кишки в виде длинных линий внутри кишечника и снаружи кишечника (Limberg 4); C – через 3 недели лечения, положительная 
динамика воспалительных изменений в нисходящей кишке: толщина стенки уменьшилась до 2,6 мм, васкуляризация визуализируется в виде длинных линий, не выходящих за пределы 
стенки кишки (Limberg 3); D – после индукции ремиссии в течение 2 месяцев глюкокортикостероидами и месалазином определяется нормализация толщины и структуры стенки 
сигмовидной кишки. Толщина стенки – 1,3 мм (указана маркерами +), хорошо различаются слои стенки кишки, ее васкуляризация отсутствует (Limberg 0).

 Рисунок 6. Пример достигнутой трансмуральной ремиссии. Положительная динамика ультразвуковой картины нисходящей 
кишки при впервые выявленном язвенном колите

 Figure 6. Example of achieved transmural remission. Positive dynamics of the ultrasound picture of the descending colon 
in newly diagnosed ulcerative colitis
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 Рисунок 7. Расширение протяженности поражения толстой кишки при тяжелой атаке язвенного колита
 Figure 7. Expansion of the colonic lesion in a severe attack of ulcerative colitis

Примечание. А – на момент поступления визуализируется нормальная стенка восходящей кишки, ее толщина – 0,8 мм (указана маркерами +); хорошо визуализируется слоистость;  
B – через 3 недели на фоне сохранения высокой активности воспаления стенка восходящей кишки стала утолщенной до 4,3 мм (указана маркерами +), стратификация слоев отсутствует.
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температура тела, уменьшилась общая слабость, паци-
ентка уже смогла самостоятельно передвигаться без 
посторонней помощи, частота стула уменьшилась 
до 15 раз в сутки, однако еще сохранялось значительное 
количество крови в кале.

Уровень лейкоцитов нормализовался (7,1 х 109/л), одна-
ко сохранялись тромбоцитоз  (тромбоциты 639  х 109/л) 
и анемия, гемоглобин незначительно увеличился до 97 г/л. 
СРБ снизился и  составил 16,4  мг/л, фекальный кальпро-
тектин сохранялся высоким, более 1800 мкг/г. Повторный 
иммунохимический тест кала на  токсины Clostridioides 
difficile отрицательный.

При повторной колоноскопии через 3  недели осмотр 
был проведен только до верхней трети сигмовидной кишки, 
т. к. сохранялся высокий риск эндоскопических осложнений, 
поэтому оценить распространенность ЯК не представилось 
возможным. По  данным колоноскопии слизистая прямой 
и  сигмовидной кишки была ярко-красного цвета, сосуди-
стый рисунок не  прослеживался, имелись тотальные 
эрозивно-язвенные дефекты до 1–2 см. Отмечалась выра-
женная контактная кровоточивость слизистой. Данные эндо-
скопии по-прежнему соответствовали Мейо 3.

При повторном ИУЗИ через 3 недели был диагности-
рован тотальный колит с  утолщением стенки толстой 
кишки на  всем протяжении, чего не  наблюдалось при 
первом ИУЗИ, т.  е. произошла экспансия воспаления 
на восходящую ободочную и слепую кишку. Однако мак-
симальная толщина стенки нисходящей кишки уменьши-
лась до 4,4 мм (рис. 6C, рис. 7B). Дифференциация кишеч-
ной стенки на  слои отсутствовала во  всех отделах. 
Васкуляризация определялась в  виде длинных линий 
внутри и  снаружи стенки кишки, что соответствовало 
Limberg 4  и  свидетельствует о  сохранении высокой 
активности заболевания.

Таким образом, при повторном визите наблюдалось 
некоторое субъективное улучшение состояния пациента, 
однако сохранялись выраженные эндоскопические и ульт-
развуковые воспалительные изменения толстой кишки, 
свидетельствующие о высокой тяжести атаки заболевания.

Через 5  недель после назначенной терапии частота 
стула уменьшилась до 10 раз в сутки, уменьшилось коли-
чество крови в кале. СОЭ снизилась, но оставалась повы-
шенной – 25 мм/ч, уровень СРБ нормализовался и соста-
вил 5,4  мг/л. Уровень фекального кальпротектина был 
на прежнем высоком уровне (больше 1800 мкг/г). 

При ИУЗИ через 5  недель толщина стенки попереч-
ной ободочной кишки была 4,4  мм, а  толщина стенки 
сигмовидной и нисходящей кишки уменьшилась до 3 мм. 
Дифференциация стенки в  этих отделах отсутствовала, 
а васкуляризация была в виде коротких линий, что соот-
ветствовало Limberg 2. Более быстрое уменьшение тол-
щины кишечной стенки сигмовидной и  нисходящей 
кишки можно было связать с одновременным использо-
ванием ректальной формы месалазина в  дозе 4,0  г/сут, 
которая оказывает свое действие на левый отдел толстой 
кишки. Также через 5 недель после назначенной терапии 
месалазином и  ГКС при проведении ИУЗИ отмечалась 
положительная динамика в  восходящей и  слепой 

кишке  (нормализация толщины кишечной стенки и  вос-
становление ее стратификации). 

При следующем визите через 2 месяца после начала 
терапии ЯК частота стула составила 2–3 раза в сутки без 
примеси крови, уровень СРБ нормализовался  (2,9 мг/л), 
а  фекального кальпротектина снизился до  98  мкг/г. 
В ОАК нормализовался уровень лейкоцитов, тромбоци-
тов и гемоглобина.

По данным ИУЗИ через 2 месяца толщина стенки тол-
стой кишки во всех отделах стала меньше 2,0 мм, восста-
новилась стратификация кишечной стенки. Васкуляризация 
в стенки кишки не регистрировалась, что соответствовало 
Limberg 0 (рис. 6D). От проведения повторной колоноско-
пии пациентка отказалась.

Рекомендована поддерживающая терапия: месалазин 
внутрь 4,0 г/сут и микроклизмы с месалазином (Месакол®) 
4,0 г/сут с полной отменой ГКС.

Таким образом, при исходной очень высокой активно-
сти атаки ЯК через 2 месяца после индукционной терапии 
ГКС, продолжающейся терапии месалазином внутрь 
в высокой дозе и использования микроклизм месалазина 
ректально отмечалась положительная клиническая, лабо-
раторная и  ультразвуковая динамика. Приведенный слу-
чай уникален тем, что на этапе высокой активности забо-
левания, несмотря на индукционную терапию с примене-
нием ГКС, стабилизацию клинической картины, улучшение 
лабораторных показателей и уменьшение толщины стен-
ки ободочной кишки, одновременно наблюдалось увели-
чение распространения воспаления по  протяженности 
с  поражением восходящей ободочной и  слепой кишки. 
Тем не менее, в конечном итоге у пациента был получен 
хороший эффект на лечение месалазином (Месакол).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент В., 46 лет, страдает язвенным колитом (прок-
тосигмоидит, хроническое рецидивирующее течение) 
около 5  лет. Последняя атака средней тяжести была 
1,5  года назад, когда отмечался жидкий стул 5–7  раз 
в  сутки с  примесью крови, СОЭ 15  мм/ч, СРБ 6,0  мг/л. 
Остальные лабораторные показатели находились в пре-
делах нормальных значений. При колоноскопии был 
выявлен проктосигмоидит, эрозивные изменения слизи-
стой оболочки, Мейо 2. Результаты патогистологического 
исследования: биоптаты слизистой оболочки толстой 
кишки с наличием дефектов в виде поверхностных эро-
зий, выраженным полнокровием, признаками хрониче-
ского очагового и очагово-диффузного активного колита 
без атрофии, с  наличием криптита и  крипт-абсцессов; 
секреция слизи бокаловидными клетками сохранена; 
воспалительный инфильтрат ограничен собственной пла-
стинкой слизистой оболочки. При ИУЗИ стенка ректосиг-
моидного отдела была утолщена до 4,7 мм, васкуляриза-
ция в виде коротких линий, что соответствовало Limberg 2. 
Лечился месалазином внутрь 4,0 г/сут и микроклизмами 
с месалазином 4,0 г/сут в течение 2 месяцев. 

При контрольном обследовании через 2 месяца жалоб 
не  предъявлял, стул 1–2  раза в  день, оформленный, 
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лабораторные показатели, включая СРБ и фекальный каль-
протектин, в норме, при колоноскопии признаки обостре-
ния ЯК отсутствовали, Мейо 0. При ИУЗИ стенка ректосиг-
моидного отдела, как и ободочной кишки, была не утолще-
на, Limberg 0. Рекомендована поддерживающая терапия: 
месалазин (Месакол) внутрь 2,0 г/сут и ректальные свечи 
с месалазином один раз в день первые 2 месяца.

В течение последних 1,5 лет жалоб не предъявлял, стул 
1–2 раза в день, оформленный, при ИУЗИ стенка ободоч-
ной кишки не  утолщена, толщина стенки сигмовидной 
кишки не превышала 1,9 мм, Limberg 0. Не курит и не курил. 
Принимал внутрь месалазин в дозе 1,6–2,0 г/сут. Три дня 
назад почувствовал ухудшение состояния, а  именно 
неприятные ощущения в  животе, учащение стула 
до 2–3 раз в сутки. Однократно отметил прожилки крови 
в  кале. В  течение последних 3  месяцев антибиотики 
не принимал, из ближайшего окружения острой кишечной 
инфекции ни у кого не было, не путешествовал. При объек-
тивном осмотре слегка чувствительна пальпация левой 
подвздошной области. СРБ – 5,4 мг/л, ОАК без особенно-
стей. Иммунохимический тест кала на токсины Clostridioides 
difficile отрицательный. Фекальный кальпротектин в  день 
обращения составлял 127 мкг/г. Ухудшение состояния свя-
зывает с  интенсивной работой и  большим нервно-
психическим напряжением в последние 10 дней. От коло-
носкопии или сигмоскопии категорически отказался, моти-
вируя опытом повторяющегося усугубления кишечной 
симптоматики после проведения эндоскопии. При ИУЗИ 
стенка сигмовидной кишки утолщена до 3,8 мм, васкуляри-
зация в виде коротких линий, что соответствует Limberg 2. 
Ситуация расценена как начинающийся рецидив язвенно-
го колита. Назначен месалазин (Месакол) внутрь 4,8 г/сут 
и микроклизмы с месалазином 4,0 г/сут в течение 2 меся-
цев. Через 2 месяца при осмотре жалоб нет, стул 1–2 раза 
в день, оформленный, лабораторные показатели, включая 
фекальный кальпротектин, в норме. При ИУЗИ стенка тол-
стой кишки не  утолщена, в  сигмовидной кишке толщина 
стенки до 1,8 мм, Limberg 0. От сигмоскопии пациент отка-
зался. Рекомендована поддерживающая терапия: месала-
зин внутрь 2,0 г/сут постоянно и ректальные свечи с меса-
лазином 1 раз в день в течение 2 месяцев. Катамнез про-
слежен в  течение последующих 10  месяцев, ухудшения 
состояния больной не  отмечает, при контрольном одно-
кратном исследовании уровень фекального кальпротекти-
на был в пределах нормы. По данным ИУЗИ, осуществляв-
шемся каждые 2–3  месяца, стенка толстой кишки была 
не утолщена, кровоток не усилен. Таким образом, описан-
ный пациент с ЯК находится в ремиссии.

В  представленном случае, как это нередко бывает 
в реальной клинической практике, при последнем обра-
щении пациента с  жалобами нет возможности доказа-
тельно сравнить результаты эндоскопического, патогисто-
логического и  ультразвукового исследования кишечной 
стенки. Тем не  менее можно полагать, что обнаружение 
признаков трансмурального воспаления кишечной стенки 
на стадии минимальных клинических проявлений являет-
ся важной информацией, указывающей на начало атаки 
ЯК. С  учетом полученного положительного результата 

лечения можно считать использованную тактику ведения 
больного оптимальной в конкретной ситуации. В настоя-
щее время в гастроэнтерологии имеется достаточно боль-
шой объем достоверных данных по  мониторированию 
клинической, лабораторной, эндоскопической и трансму-
ральной оценки характеристик ЯК от момента рецидива 
с  высокой активностью заболевания до  достижения 
ремиссии с разрешением воспаления [13, 23–32]. Вместе 
с тем пока данные о динамике и последовательном соот-
ношении этих показателей при развитии рецидива забо-
левания от  ремиссии до  всесторонней манифестации 
атаки с ее высокой активностью отсутствуют. В единичных 
случаях, чаще при болезни Крона, мы наблюдали прогрес-
сирование трансмуральных изменений кишечной стенки 
по данным ИУЗИ, опережающее клинические, лаборатор-
ные и  эндоскопические признаки развития рецидива. 
Поэтому в представленном описании случая больного ЯК 
использовался спорный с  академической точки зрения, 
но рациональный с позиции практического врача подход 
к нестандартной ситуации, позволивший купировать раз-
витие рецидива заболевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Пациент А., 49 лет, страдает левосторонним язвенным 
колитом с  хроническим рецидивирующим течением 
на  протяжении 12  лет. Последний рецидив был зареги-
стрирован около 2  лет назад, индукционная терапия 
проводилась месалазином, была достигнута эндоскопи-
ческая ремиссия. В  последующем постоянно принимал 
месалазин (Месакол) внутрь в дозе 1,2–1,6 г/сут, состоя-
ние было удовлетворительным, стул обычно 1–2  раза 
в сутки, оформленный, без примеси крови. Около 2 меся-
цев назад состояние ухудшилось, появилась умеренная 
периодическая боль в животе, стул стал учащаться, в нем 
появилась примесь крови. Ухудшение состояния связыва-
ет с  самостоятельной полной отменой лекарственной 
терапии. В  день осмотра частота стула составила 6  раз 
в сутки. Стул с примесью крови и слизи, неоформленный. 
При объективном осмотре состояние удовлетворитель-
ное, живот при пальпации мягкий, слегка болезненный 
в левой подвздошной области, в остальном, включая тем-
пературу тела, без существенных изменений. В ОАК СОЭ 
составила 23 мм/ч, уровень СРБ равен 10,4 мг/л, в осталь-
ном лабораторные показатели в пределах референсных 
значений. Иммунохимический тест кала на  токсины 
Clostridioides difficile отрицательный. Фекальный кальпро-
тектин в день обращения составлял 1672 мкг/г. При коло-
носкопии: в  прямой, сигмовидной и  нисходящей кишке 
имеется контактная кровоточивость, эрозивно-язвенные 
изменения с  фиброзными наложениями, которые соот-
ветствуют Мейо 3. По результатам патогистологического 
исследования в  биоптате слизистой оболочки толстой 
кишки обнаружены изъязвления покровного эпителия, 
умеренно выраженное полнокровие, признаки диффуз-
ного активного колита с деструкцией крипт; воспалитель-
ная инфильтрация ограничена собственной пластинкой 
слизистой оболочки. Результаты ИУЗИ в день обращения: 
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визуализируется интенсивная васкуляризация стенки сиг-
мовидной и  нисходящей кишки в  виде длинных линий, 
выходящих за  пределы наружного кишечного конту-
ра (Limberg 4), утолщение стенки кишки до 4,5 мм, имеет-
ся нарушение стратификации, отсутствие гаустра-
ции  (рис.  4А). Ситуация расценена как левосторонний 
язвенный колит со  среднетяжелой атакой, хотя эндоско-
пические, ультразвуковые и  лабораторные  (кальпротек-
тин) данные соответствуют тяжелой атаке с высокой актив-
ностью. При выборе индукционной терапии пришлось 
учесть отказ пациента от ГКС терапии. Назначен месала-
зин (Месакол) внутрь 4,8 г/сут и микроклизмы с месалази-
ном 4,0 г/сут в течение 2 месяцев. Спустя месяц состояние 
пациента улучшилось, жалоб не  предъявляет, стул стал 
реже, кровь в кале в виде прожилок. Через 2 месяца при 
осмотре жалоб нет, стул 1–2 раза в день, оформленный, 
лабораторные показатели (ОАК, СРБ) в норме. При ИУЗИ 
стенка толстой кишки не утолщена, ее толщина до 1,8 мм, 
Limberg 0. Назначенная ранее индукционная терапия 
продолжена. При повторных осмотрах через 4 и 8 меся-
цев при ИУЗИ отмечалось утолщение стенки сигмовидной 
и нисходящей кишки и усиление кровотока в виде корот-
ких линий  (Limberg 2). По  данным колоноскопии через 
4 и 8 месяцев в сигмовидной и нисходящей кишке обна-
ружены эрозии, что соответствует Мейо 2. Сохраняющиеся 
ультразвуковые и  эндоскопические изменения в  стенке 
толстой кишки связаны с плохой приверженностью паци-
ента к  медикаментозной терапии. Во  время нормализа-
ции самочувствия пациент самостоятельно прекращал 
прием лекарственной терапии или уменьшал дозировку 
препаратов. С  пациентом была проведена очередная 
беседа о  необходимости постоянного приема назначен-
ной терапии. Через 12  месяцев при осмотре жалоб нет, 
стул 1–2 раза в день, оформленный, лабораторные пока-
затели (общий анализ крови, СРБ, фекальный кальпротек-
тин) в  норме. При ИУЗИ толщина стенки сигмовидной 
кишки составила 2,3  мм, в  остальных участках толстой 
кишки – менее 2,0 мм. Стратификация кишечной стенки 
восстановилась, васкуляризация отсутствовала, что соот-
ветствует Limberg 0  (рис.  4B). При колоноскопии эрозии 

и  контактная кровоточивость отсутствуют, однако в  пря-
мой кишке имелась незначительная гиперемия слизистой, 
а в сигмовидной и нисходящей – сглаженность сосудисто-
го рисунка и единичные псевдополипы. Данная эндоско-
пическая картина соответствует Мейо 1. Рекомендовано 
продолжить прием месалазина внутрь 4,0 г/сут и микро-
клизмы с месалазином 4,0 г/сут. 

Приведенный случай демонстрирует соответствие дан-
ных ИУЗИ результатам колоноскопии и фекального каль-
протектина при различных состояниях активности заболе-
вания. Кроме того, подтверждена эффективность месала-
зина (Месакол) в индукции и поддержании ремиссии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основным лекарственным средством для поддержа-
ния ремиссии и нередко ее индукции у больных язвен-
ным колитом остается месалазин (Месакол). В настоящее 
время характер лечения язвенного колита определяется 
целевым уровнем ремиссии. Известен факт наступления 
эндоскопической ремиссии значительно позже субъек-
тивного клинического улучшения. В последние годы это 
положение было дополнено доказательствами отстава-
ния гистологической, лабораторной (фекальный кальпро-
тектин) и трансмуральной ремиссии от эндоскопической. 
Появляется все больше доказательств того, что длитель-
ность и качество ремиссии зависит от глубины ремиссии. 
При использовании ультразвукового исследования 
не представляет сложности по параметрам стенки кишки 
экстренно оценить активность и распространенность вос-
паления. В совокупности с уровнем фекального кальпро-
тектина эта информация может быть ключевой для выбо-
ра эскалационного, поддерживающего или деэскалаци-
онного варианта лечения. Разумеется, эндоскопическое 
исследование с биопсией толстой кишки остается необ-
ходимым плановым компонентом ведения пациента 
с язвенным колитом.�
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Нутритивная коррекция после обширных сочетанных 
резекций кишечника: новые подходы к реабилитации
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Резюме
Введение. Метаболическая коррекция последствий обширных, особенно сочетанных резекций кишечника требует огромных 
усилий в связи с потерей массы тела, снижением концентрации альбумина плазмы крови менее 30  г/л, электролитными 
нарушениями, органной недостаточностью и пр. Выделяются последствия в виде синдрома короткой тонкой кишки, пост-
колэктомического синдрома и сочетанных последствий резекций тонкой и  толстой кишки. Наиболее тяжелые изменения 
отмечаются после сочетанных тонко-толстокишечных резекций, распространенность которых продолжает возрастать. Тем 
не менее данные о встречаемости сочетанных (тонко-толстокишечных) резекций весьма противоречивы. 
Цель. Проанализировать эффективность программ нутриционной коррекции при синдроме укороченного кишечника вслед-
ствие обширных сочетанных тонко-толстокишечных резекций и охарактеризовать возможные пути метаболических улучше-
ний с помощью нутриционной коррекции с учетом оптимизации всасывания в кишке.
Материалы и  методы. Обследованы 208  пациентов с  сочетанной обширной резекцией тонкой кишки с  правосторонней 
гемиколэктомией (65% мужчин и 35% женщин). Описаны метаболические сдвиги, нутритивные особенности и репарация под 
влиянием нутриционной коррекции у данной категории пациентов.
Результаты. Приводятся данные о  восстановлении утраченных функций, основанные на  анализе механизмов адаптации 
и  клеточной регенерации. Регенеративные аспекты гормональной  (энтероглюкагоновой) регуляции функций кишечника 
после его обширной резекции и искусственная алиментация плотно связаны.
Вывод. Целесообразно вводить в структуру лечения тедуглутид для стимуляции реабилитационных всасывательных процес-
сов после обширных сочетанных резекций кишечника.
Ключевые слова: синдром короткой кишки, тедуглутид, регенерация, нутрициология, сочетанные тонко-толстокишечные 
резекции
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сочетанных резекций кишечника: новые подходы к реабилитации. Медицинский совет. 2023;17(8):209–216.  
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Nutritional correction after extensive combined bowel 
resections: new approaches to rehabilitation
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Abstract
Introduction. Metabolic correction of the consequences of extensive (especially combined) intestinal resections requires enor-
mous efforts due to weight loss, a decrease in plasma albumin concentration of  less than 30 g/l, electrolyte disorders, organ 
failure, etc. There are consequences in the form of short small intestine syndrome, postcolectomy syndrome and the combined 
consequences of resections of the small and large intestine. The most severe changes are after combined thin-thick-intestinal 
resections, the  prevalence of  which continues to increase. Nevertheless, the  data on the  occurrence of  combined resec-
tions (thin-colon) are very contradictory. 
Aim. To analyze the effectiveness of nutritional correction programs in SBS syndrome due to extensive combined small-colonic 
resections and to characterize possible ways of correcting metabolic complications with the help of nutritional correction, taking 
into account the optimization of absorption in the intestine.
Materials and methods. We examined 208 patients with combined extensive resection of the small intestine with right-sided 
hemicolectomy (65% of men and 35% of women). Metabolic changes, nutritional characteristics and reparation under the influ-
ence of nutritional correction in this category of patients are described.
Results. Data on the restoration of lost functions are presented, which is based on the analysis of the mechanisms of adaptation 
and cellular regeneration. Regenerative aspects of hormonal (enteroglucagon) regulation of intestinal functions after its extensive 
resection and artificial alimentation are closely related. 
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболическая коррекция последствий сочетанных 
обширных резекций кишечника требует огромных уси-
лий. Выделяются последствия в виде синдрома короткой 
тонкой кишки / укороченного кишечника  (Short Bowel 
Syndrome – SBS), постколэктомического синдрома и соче-
танных последствий резекций тонкой и  толстой кишки. 
Наиболее тяжелые изменения отмечаются после сочетан-
ных тонко-толстокишечных резекций, частота выполне-
ния которых продолжает возрастать. Тем не  менее дан-
ные о встречаемости сочетанных (тонко-толстокишечных) 
резекций весьма противоречивы, что затрудняет едино
образие тактических подходов к лечению их последствий. 

Цель работы – анализ эффективности программ нутри-
ционной коррекции при SBS вследствие обширных соче-
танных тонко-толстокишечных резекций и характеристика 
возможных путей коррекции метаболических осложнений 
после данного типа оперативных вмешательств. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 208 пациентов (65% мужчин и 35% жен-
щин) с  сочетанной обширной резекцией тонкой кишки 
с правосторонней гемиколэктомией (ПГКЭ). Нами описы-
вались метаболические сдвиги, нутритивные особенности 
и  репарация под влиянием нутриционной коррекции 
у данной категории пациентов. Для оценки нутриционно-
го статуса пользовались параметрами известного 
АВД  (алиментационно-волемического диагноза)  [1, 2], 
оценку метаболических сдвигов также проводили 
по показателям плазмы (общий белок, альбумин, электро-
литы, С-реактивный белок, другие стандартные исследо-
вания) и  биоимпедансной оценке состава тела, репара-
тивные процессы подтверждались морфологическими 
данными и  результатами определения катепсина L 
в сыворотке методом иммуноферментного анализа (ИФА). 
Для характеристики внутриклеточных маркеров метабо-
лизма нами методом ИФА определялись продукты, уча-
ствующие в  лизосомальном окислении,  – катепсины L. 
Для оценки литературных данных применен метод срав-
нительного анализа. Статистическая обработка выполня-
лась программой STATISTICA 10.0.

Методические особенности работы: помимо обще-
принятых оценочных методов эффективности нутрици-
онной коррекции, в  том числе принятых в  Европе 
и  Америке и  рекомендованных RSPEN  (Национальная 
ассоциация клинического питания и метаболизма), нами 
использовались: 

	■ оценка функционального резерва (ФР) органов, лими-
тирующих усвоение; 

	■ учет реабилитационного потенциала; 
	■ оригинальный прогностический коэффициент нутри-

ционной недостаточности в баллах; 
	■ расширенный анализ иммунного статуса как критерий 

эффективности нутриционной программы; 
	■ а  также известный АВД, предложенный нами и  опи-

санный в ряде руководств и пособий.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Вследствие SBS у пациентов в оставшейся кишке раз-
виваются процессы, нацеленные на  восстановление 
функций и коррекцию метаболических нарушений. Нами 
описаны метаболические сдвиги, нутритивные особенно-
сти и  адаптивно-репаративные процессы при проведе-
нии нутриционного лечения у  пациентов с  обширной 
сочетанной резекцией кишечника [3–7]. 

При анализе метаболических нарушений выявлены 
определенные закономерности. Попытка организма 
восстановить утраченные функции основана на  меха-
низмах адаптации и  клеточной регенерации. Известно, 
что электромоторная активность кишечника обусловли-
вает его пищеварительно-всасывательные процессы. 
Однако не было сведений о проведении импульса при 
резецированном кишечнике. При регистрации электри-
ческой активности резецированного кишечника нами 
было отмечено, что электрическая волна с  отделов, 
лежащих выше места резекции, перескакивает на отде-
лы ниже места анастомоза, не изменяя при этом своих 
амплитудно-частотных характеристик медленных волн 
и спаек (табл. 1). 

При поступлении химуса непосредственно в нижеле-
жащие отделы, следующие за  удаленным отрезком 
и испытывающие поэтому повышенную пищеварительно-
транспортную нагрузку, развиваются адаптивные пере-
стройки эпителиоцитов. Например, Н.И. Полева в 1995 г. 
показала, что при резекции подвздошной кишки и воз-
никновении лактазной недостаточности адаптивно воз-
растает активность лактазы в  проксимальном отделе 
толстой кишки1. Кроме того, в области анастомоза на рас-
стоянии около 3–4 см в обе стороны от шва после резек-
ции возможно развитие процессов клеточной регенера-
ции, дополнительно стимулирующих всасывание в  дан-
ных участках. В связи с этим в сравнительно отдаленном 
периоде у 65–90% пациентов (в зависимости от объема 

1 Полева Н.И. Диагностика и лечение лактазной недостаточности при заболеваниях 
кишечника: автореф. дис. … канд. мед. наук. М.; 1995. 21 с.

Conclusion. It is advisable to introduce teduglutide into the treatment structure to stimulate rehabilitation absorption processes 
after extensive combined intestinal resections. 

Keywords: short bowel syndrome, teduglutide, regeneration, nutritionology, combined small-large bowel resections 

For citation: Kostyuchenko L.N., Lychkova A.E., Kostyuchenko M.V. Nutritional correction after extensive combined  
bowel resections: new approaches to rehabilitation. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(8):209–216. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/ms2023-144.

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

https://doi.org/10.21518/ms2023-144


211MEDITSINSKIY SOVET2023;17(8):209–216

Bo
w

el
 d

is
ea

se

и уровня резекции) отмечено некоторое восстановление 
кишечных функций. Так, анализ клинических проявлений 
обширных сочетанных тонко-толстокишечных резекций 
кишечника свидетельствует, что в  сроки от  1  до  2  лет 
могут наблюдаться диспептические нарушения, сниже-
ние трудоспособности, метаболические осложнения, 
в  поздние сроки  (более 2  лет)  – метеоризм, потеря 
массы. Симптомы эти также коррелировали с  объемом 
остаточной культи. Это обеспечивало условия, необходи-
мые для восстановления в доступных пределах процес-
сов всасывания, которые тем не  менее существенно 
угнетены из-за отсутствия участка кишки и поступления 
химуса непосредственно в нижележащие отделы, следу-
ющие за удаленным отрезком и поэтому испытывающие 
повышенную пищеварительно-транспортную нагрузку. 
При этом основные жалобы пациентов, оперированных 
на  кишечнике, связаны с  пищеварением и  нутрицион-
ным статусом (табл. 2).

 Таблица 1. Амплитудно-частотные характеристики элек-
трической активности кишечника после сочетанной обшир-
ной резекции тонкой кишки

 Table 1. Amplitude-frequency characteristics of the intesti-
nal electrical activity after concomitant extensive resection 
of the small bowel

Показатель Кишка выше 
резекции

Кишка ниже 
резекции p

Медленные 
волны

Частота, ед/мин 19,3 ± 0,6 20,0 ± 0,5

>0,05Амплитуда, мВ 0,15 ± 0,008 0,12 ± 0,003

Мощность тонических 
сокращений 2,895 ± 0,18 2,4 ± 0,13

Спайковая 
активность

Частота, ед/мин 4,3 ± 0,2 3,3 ± 0,2

>0,05Амплитуда, мВ 0,04 ± 0,002 0,03 ± 0,005

Мощность тонических 
сокращений 0,172 ± 0,02 0,099 ± 0,003

Пропульсивная активность 16,5 ± 0,9 24 ± 1,5 <0,05

 Таблица 2. Клинические проявления последствий сочетанной резекции кишечника
 Table 2. Clinical presentations of after-effects of concomitant bowel resection

Клиническое проявление

Сочетанная резекция кишечника

менее 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n = 66) более 4 м тонкой кишки + ПГКЭ (n = 26)

менее 2 лет (n = 22), % более 2 лет (n = 44), % менее 2 лет (n = 20), % более 2 лет (n = 6), %

Боли в различных отделах живота:
•	в боковых отделах;
•	по всему животу;
•	в эпигастральной области;
•	в правой подвздошной области;
•	в левой подвздошной области;
•	в нижних отделах живота

4,5 ± 4,0
–

13,6 ± 7,0
–

4,5 ± 4,0
13,6 ± 7,0

–
25,0 ± 7,0
11,4 ± 5,0
6,8 ± 4,0
6,8 ± 4,0

13,6 ± 5,0

5,0 ± 5,0
10,0 ± 7,0

–
10,0 ± 7,0

–
10,0 ± 7,0

–
–

16,7 ± 15,0
–
–

16,7 ± 15,0

Вздутие и урчание в животе 40,9 ± 11,0 59,1 ± 7,0 50,0 ± 11,0 66,7 ± 19,0

Поливитаминная и минеральная недостаточность:
•	ломкость ногтей;
•	выпадение волос;
•	слабость и утомляемость;
•	сухость кожи;
•	судороги

13,6 ± 7,0
13,6 ± 7,0
18,1 ± 8,0
13,6 ± 7,0

–

4,5 ± 4,0
2,3 ± 2,0
40,9 ± 7,0
18,2 ± 6,0
18,2 ± 6,0

5,0 ± 5,0
–

55,0 ± 11,0
10,0 ± 7,0

25,0 ± 10,0

–
–

66,7 ± 19,0
–

16,7 ± 15,0

Диарея:
•	минимальная (стул 1–3 р/сут);
•	умеренная (стул 4– 10 р/сут);
•	выраженная (стул более 10 р/сут)

–
81,8 ± 8,0
13,6 ± 7,0

–
25,0 ± 6,0**
25,0 ± 6,0

5,0 ± 5,0
75,0 ± 10,0

5,0 ± 5,0

–
66,7 ± 19,0
16,7 ± 15,0

Запор (задержка стула более 3 дней) 4,5 ± 4,0 – 5,0 ± 5,0 –

Отеки:
•	пастозность стоп и голеней;
•	отеки нижних конечностей;
•	анасарка

–
4,5 ± 4,0

–

–
4,5 ± 3,0

–

5,0 ± 5,0
–
–

–
11,1 ± 2,0
16,7 ± 15,0

Оценка трудоспособности:
•	сохранена;
•	снижена

45,5 ± 10,0
54,5 ± 10,0

43,2 ± 8,0
56,8 ± 8,0

30,0 ± 10,0
70,0 ± 10,0

16,7 ± 15,0
83,3 ± 15,0

Снижение массы тела в течение последнего года:
•	до 5 кг;
•	от 6 до 15 кг;
•	свыше 15 кг

–
18,1 ± 8,0

–

–
4,5 ± 3,0

–

–
10,0 ± 7,0

55,0 ± 11,0

–
–
–

Диспепсические явления:
•	изжога;
•	тошнота;
•	горечь во рту;
•	сухость во рту

18,1 ± 8,0
4,5 ± 4,0
9,1 ± 6,0

–

34,1 ± 7,0
34,1 ± 7,0*
15,9 ± 6,0
18,2 ± 6,0

5,0 ± 5,0
35,0 ± 11,0
10,0 ± 7,0

25,0 ± 10,0

16,7 ± 15,0
–

16,7 ± 15,0
16,7 ± 15,0

Примечание. ПГКЭ – правосторонняя гемиколэктомия.
* р = 0,026. ** р = 0,000.
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Как видно из табл. 2, у пациентов, перенесших соче-
танную резекцию кишечника с  остаточной культей тон-
кой кишки более 2 м и левой половиной толстой кишки 
в раннем периоде адаптации (менее 2 лет после опера-
ции), отмечено наличие болевого синдрома различной 
локализации в  36,2  ±  1,0% случаев, особенно в  эпига-
стральной области и нижних отделах живота – 13,6 ± 7,0%, 
реже  (4,5  ±  4,0%)  – в  боковых отделах живота и  левой 
подвздошной области. В  группе пациентов, перенесших 
подобную операцию более 2 лет назад, выявлено досто-
верное уменьшение с течением времени умеренно выра-
женной диареи (с 81,8 ± 8,0 до 25,0 ± 6,0%) и тенденция 
к  стабилизации массы тела. Положительная тенденция 
в отношении метаболического статуса связана с адаптив-
ными и регенераторными возможностями органов, лими-
тирующих усвоение, их тенденцией к  нормализации 
функционального и  морфологического статуса, в  том 
числе за счет клеточных регенераторных процессов, что 
подтверждалось данными инструментальных и  в  ряде 
случаев морфологических исследований. Так, при эзофа-
гогастродуоденоскопии после сочетанных резекций 
кишечника в раннем послеоперационном периоде встре-
чались воспалительные изменения слизистой оболочки 
желудка, подтвержденные гистологическим исследова-
нием. С  течением времени имелась тенденция к сниже-
нию эрозивно-язвенных изменений слизистой верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта. В  механизмах 
морфофункциональных нарушений пищеварительного 
канала, определяющих состояние нутриционного статуса, 
после сочетанных резекций кишечника играла немало-
важную роль и степень изменения моторики кишечника. 
У  пациентов, перенесших сочетанную резекцию кишеч-
ника  (менее 4  м тонкой кишки и  ПГКЭ), двигательная 
функция кишечника с  течением времени значимо 
не  изменялась, намечалась тенденция к  замедлению 
моторной функции культи тонкой и толстой кишки, веро-
ятно, как результат функциональной адаптации. 

Иными словами, анализ двигательной активности 
кишечника у пациентов с обширной сочетанной резекци-
ей  (более 4 м тонкой кишки и ПГКЭ) в различные сроки 
после операции показал ускоренный пассаж по  тонкой 
кишке: минимальное время  – 30  мин, максимальное  – 
1,5 ч и тенденцию к гипомоторной активности левой поло-
вины толстой кишки. У пациентов, перенесших сочетанную 
резекцию кишечника  (менее 4  м тонкой кишки и  ПГКЭ) 
в  относительно ранние сроки адаптации после опера-
ции  (до 2  лет) в  основном превалировали диффузные 
изменения печени и  поджелудочной железы, желчнока-
менная болезнь встречалась достаточно редко (в 4,5% слу-
чаев), в более поздние сроки после операции (более 2 лет) 
имеется выраженная тенденция к увеличению желчнока-
менной и мочекаменной болезни. Полипы желчного пузы-
ря во всех группах встречались достаточно редко. 

Сравнивая показатели клинических и биохимических 
параметров крови, определяем достоверные отличия 
в группе с обширной резекцией тонкой кишки менее 4 м 
и  ПГКЭ и  группе с  резекцией более 4  м тонкой кишки 
с  течением времени, свидетельствующие об  адаптации 

органов пищеварения. В  группе с  обширной резекцией 
тонкой кишки более 4 м и ПГКЭ наблюдалась обратная 
зависимость, по-видимому, связанная с непродолжитель-
ным временем, прошедшим после операции и  недоста-
точным для развития компенсаторных процессов. 
Клинико-биохимические параметры крови были сопоста-
вимы с интегральными характеристиками, отражающими 
нутритивный статус (рисунок).

Анализируя данные скрининга нутритивного риска 
по  международной шкале NRS-2002  (Nutrition Risk 
Screening), можно заключить, что в  срочной нутритивной 
коррекции в группе с резекцией менее 4 м и ПГКЭ в сроки 
менее 2  лет после операции нуждался 41% пациентов, 
а в более позднем периоде (свыше 2 лет) – только 7%, что 
обусловлено адаптационными механизмами пищевари-
тельной системы. При этом нуждались в  динамическом 
наблюдении в группе с меньшим временем после опера-
ции 41% пациентов, а в группе пациентов в более позднем 
послеоперационном периоде, составляющим более 
2 лет, – 93% пациентов, что достоверно различается. 

Традиционная схема лечения SBS-IF (кишечная недо-
статочность, связанная с  синдромом короткой кишки) 
включает следующие положения:
1.	 В первую очередь при SBS-IF следует восстанавливать 
жидкостный и электролитный баланс, затем – нутриент-
ный [8–11]. 
2.	 При SBS-IF невозможно полное восполнение через 
рот и желудочно-кишечный тракт, необходимо использо-
вание различных объемов парентерального пита-
ния  [12– 14]. Парентеральное введение целесообразно 
проводить круглосуточно, однако при этом лимитируется 
двигательная активность, редуцируется сексуальная 
жизнь (особенно у пациентов со стомой).
3.	 Объем и  характер инфузионно-нутриционных про-
грамм должны определяться с  учетом объема и  уровня 
резекции, состояния и  функционального резерва 

 Рисунок. Распределение пациентов в зависимости 
от необходимости назначения (нуждаемости) нутритивной 
поддержки при различных сроках, прошедших после пере-
несенной сочетанной резекции кишечника

 Figure. Distribution of patients according to the need 
(requirement) for nutritional support at different periods after 
concomitant bowel resection

A – с удалением менее 4 м тонкой кишки и правосторонней гемиколэктомией;  
B – с удалением более 4 м тонкой кишки и правосторонней гемиколэктомией.
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органов, лимитирующих усвоение, их адаптивных воз-
можностей  (выраженность кишечной недостаточности, 
гепаторенальной дисфункции, тяжести сопутствующей 
патологии, тяжести состояния пациента, отклонение 
от нормативов его гомеостаза), что отражается в АВД [1, 2] 
и общих рекомендациях.

На  основании полученных данных и  анализа тради-
ционных алгоритмов лечения SBS-IF нами были предло-
жены оригинальные схемы коррекции, учитывающие 
в  том числе степень кишечной недостаточности и  ФР 
органов, лимитирующих усвоение. Они включали:
1) парентеральную коррекцию белково-энергетического 
гомеостаза с  учетом ФР печени  (Аминостерил Н-Гепа + 
Омегавен + глюкоза 10%), почек (Аминостерил КЕ Нефро + 
Омегавен + глюкоза 10%); при сохраненном или частично 
сохраненном ФР печени –СМОФКабивен или Кабивен; 
2) усилители: омега-3 полиненасыщенные жирные кисло-
ты, аргинин, глутамин, по показаниям – экстракорпораль-
ная детоксикация (ЭКД);
3) в  отдаленном периоде при суперкороткой кишке 
(тип  С)  – нутриционная реабилитация по  схеме: 1  мес. 
домашней нутриционной поддержки + 10  дней стацио-
нарной нутриционной коррекции вплоть до  возможной 
трансплантации кишечника или других методов хирурги-
ческой реабилитации; 
4) дополнительное использование фармаконутриентов 
в  структуре алиментации  (для коррекции выпавших 
механизмов обработки рациона: ферменты, электролиты, 
анаболики, стимуляторы всасывания: солевой энтераль-
ный раствор, разработанный в  НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского, и пр., витамины, желчные кисло-
ты, корректоры микробиоты, сопутствующие препараты);
5) при невозможности поддерживать гомеостаз консер-
вативным путем прибегают к  попытке оперативной 
коррекции. 

По  литературным данным перспективными также 
оказались практические подходы для активации регене-
рации с помощью малых молекул или секретома стволо-
вых клеток, который содержит широкий репертуар факто-
ров роста, цитокинов, пептидов, а  также внеклеточные 
везикулы. Для характеристики внутриклеточных марке-
ров метаболизма нами определялись продукты, участву-
ющие в лизосомальном окислении.

При нормальном или сниженном катепсине L после 
лечения отмечалась стабилизация нутриционного стату-
са. Изменения концентрации катепсина L в крови до про-
ведения адъювантной химиотерапии сопровождались 
в 86% случаев признаками поражения печени (гепатоме-
галия, гепатоз, рост аланинаминотрансферазы  (АЛТ) 
и  аспартатаминотрасферазы  (АСТ), фиброз, цирроз), 
в  87%  – сердечно-сосудистой системы  (дислипидемия, 
рост риска сердечно-сосудистых заболеваний), в  22%  – 
поражения кишечника (мальабсорбция, снижение актив-
ности интестинальных ферментов), в  36%  – селезен-
ки  (спленомегалия, анемия, тромбоцитопения), причем 
нутриционный риск был высоким. 

После комбинированного лечения под прикрытием 
нутриционной коррекции у пациентов в 1-й и 2-й стадии 

нутриционного угасания (НУ), несмотря на некоторое сни-
жение нутритивных параметров, нутриционный риск был 
средним или не  изменялся, а  катепсин L в  69% случаев 
был близок даже к целевым значениям (в 1-й стадии НУ), 
в 25% имел тенденцию к снижению (у пациентов 2-й ста-
дии НУ), а  в  6% оставался повышенным  (пациенты 
с 3-й и частично 2-й (у 15%) стадией НУ). Изменение уров-
ня катепсина L под влиянием комбинации хирургического 
и химиотерапевтического лечения также коррелировало 
с данными БИМ  (рост общей и внеклеточной воды про-
гностически неблагоприятен, а уровень катепсина L пре-
дельно низок). Это свидетельствует о влиянии катепсина L 
на  метаболическую активность лизосом с  последующим 
распадом нутриентных компонентов. Катепсин L может 
служить в  качестве раннего маркера нутритивной дис-
функции и еще одного маркера для определения тактики 
ведения онкопациентов, так как является также маркером 
неблагоприятного нутриционного прогноза и  контроля 
за эффективностью проводимого лечения [15].

По  результатам биоимпедансометрии состава тела 
у  пациентов нами отмечен рост общей и  внеклеточной 
воды, активной массы тела, фазового угла, что оказыва-
лось прогностически неблагоприятным и  свидетельство-
вало о связи катепсина L с метаболической активностью 
лизосом, последующим распадом клеточных компонентов 
и снижением синтеза белка. Катепсин L оказывался про-
гностификатором негативных восстановительных процес-
сов, позволяющим, по-видимому, определять показания 
к стимуляции внутриклеточной регенерации, в частности, 
препаратами энтероглюкагона-2. Его применение целесо-
образно, так как он способствует восстановлению слизи-
стой кишечника  (ворсин, обеспечивающих всасывание) 
и  участвует в  регуляции энергогомеостаза. Немного его 
обнаружено в  еюнальной слизистой, велики концентра-
ции гормона в  слизистой оболочке подвздошной 
кишки  (достигают 275 ± 32 пмоль/г) и в проксимальном 
отделе толстой кишки (179 ± 24 пмоль/г). 

Эффективность применяемых нами программ оказа-
лась существенно выше в  сравнении со  стандартными 
решениями. Целесообразность использования такой так-
тики подтверждена (помимо традиционных тестов) изме-
нением метаболизма в  лизосомах  (по данным анализа 
уровня катепсина L с помощью ИФА в сыворотке крови 
рассматриваемых групп пациентов). Достоверной оказа-
лась связь катепсина L (раннего маркера лизосомального 
повреждения) с риском развития нутриционно-метаболи
ческих сдвигов при колоректальном раке. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные хорошо согласуются с результа-
тами иммуноцитохимических определений локализации 
EG-клеток как источника биосинтеза энтероглюкагона. 
Гормон способствует усилению гликонеогенеза в печени. 
При введении людям и  грызунам глюкагоноподобного 
пептида-2 (GLP-2) E. Carlsson et al. обнаружили пролифе-
рацию кишечного эпителия, усиление функции кишечни-
ка, стимуляцию всасывания  (и даже замедление потери 



214 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(8):209–216

За
бо

ле
ва

ни
я 

ки
ш

еч
ни

ка

костной массы и  нейропротекцию), но  самое главное, 
GLP-2  является гормоном, связывающим рост тканей 
кишечника и  обмен веществ с  потреблением питатель-
ных веществ, осуществляет свои биологические ответы 
через специфические рецепторы GLP-2. GLP-2 происхо-
дит из  проглюкагона, обработанного прогормон-
конвертазой (PC) 1 : 3. GLP-2 координирует трофический 
эффект слизистой оболочки, поглощение и  усвоение 
питательных веществ в  кишечнике  [14]; обеспечивает 
противовоспалительный эффект, заживление и  восста-
новление слизистой оболочки, уменьшение кишечной 
проницаемости для бактерий и  увеличение скорости 
мезентериального кровообращения [16]. 

Обзор статей, дающих общее представление о  тера-
певтических эффектах GLP-2, включает достаточно много 
источников  [17–20]. Из  данных литературы видно, что 
GLP-2  применяется и  в  лечении SBS. Пациенты с  SBS, 
лечившиеся GLP-2  в  течение 2  лет, демонстрировали 
улучшение различных показателей, включая улучшенную 
почечную функцию [21]. По данным T. Kaji et al., в экспе-
рименте у  крыс, подвергнутых последовательной попе-
речной энтеропластике  (STEP) для лечения SBS, уровни 
GLP-2 после приема пищи увеличивались по сравнению 
с  крысами с  SBS, которые не  были подвергнуты STEP. 
Увеличивалась и экспрессия рецепторов GLP-2, что сви-
детельствует о целесообразности применения GLP-2 при 
STEP  [21]. Другие авторы также подтверждают данную 
позицию [22–25]. 

В педиатрической практике РФ также успешно приме-
няют хирургическую реабилитацию. Учитывая опыт зару-
бежных коллег, комбинация оперативной коррекции с теду-
глутидом наиболее эффективна. Ряд исследователей пока-
зали целесообразность применения тедуглутида (Гэттестив) 
при химиотерапевтическом или радиационном компоненте 
лечения рака в комплексной (хирургической + консерва-
тивной) реабилитации  [26, 27]. Введение тедуглути-
да (аналога GLP-2) до гамма-облучения продемонстриро-
вало защитный эффект у мышей [26]. В стендовых докла-
дах на конгрессе ESPEN многие ученые привели резуль-
таты исследований, указывающих на ускорение клинико-
биохимической адаптации  (молекулярной регенерации) 
при применении тедуглутида. B.A.  Carter et  al. выявили 
при сравнении стандартной схемы лечения SBS и схемы 
с тедуглутидом на основании изучения клинических при-
знаков (стул, тошнота, масса и др.) преимущества исполь-
зования последней [28]. Аналогичные данные о наступаю
щем положительном эффекте при применении тедуглути-
да к 15-й неделе приводят R.S. Venick et al. и ряд других 
исследователей  [29]. Это весьма современный подход 
к  возможностям гормональной регуляции регенератор-
ных процессов. Действительно, по-видимому, перспектив-
ны практические подходы для активации регенера-
ции  [30–33] с  помощью малых молекул или секретома 
стволовых клеток, который содержит широкий репертуар 
факторов роста, цитокинов, пептидов, а также внеклеточ-
ные везикулы. 

Таким образом, регенеративные аспекты гормональ-
ной (энтероглюкагоновой) регуляции функций кишечника 

после его обширной резекции и искусственная алимента-
ция плотно связаны  [34–38]. В  целом при регенерации 
используются несколько механизмов: 
1) дифференцировка постнатальных стволовых клеток; 
2) пролиферация дифференцированных клеток; 
3) транзиторная дифференцировка; 
4) прямая трансдифференцировка. 

Управление функциями всех клеток организма осу-
ществляется интегральной нейроэндокринной системой, 
объединяющей регуляцию за  счет нейромедиаторов 
и  гормонов, которые различаются скоростью ответа 
на стимулы и его продолжительностью. Наиболее универ-
сальной его формой является внутриклеточная регенера-
ция. До настоящего момента, однако, у человека возмож-
на только физиологическая регенерация. Кроме того, 
3D-печать кишечника, ставшая доступной в ряде клиник 
мира (например, в Корнеллском университете), позволяет 
понять, как развиваются клетки под влиянием движения 
жидкости и пищи, что весьма важно при оценке возмож-
ностей препаратов, стимулирующих регенераторные про-
цессы, в частности тедуглутида (Гэттестив). 

Тем не менее ученые Университета Онтарио доказали, 
что за  восстановление поврежденного или утерянного 
хвоста у  леопардовых гекконов отвечает специальный 
механизм регенерации, запуск которого осуществляется 
с помощью стволовых клеток. Однако, в отличие от яще-
риц, люди плохо справляются и  с  травмами спинного 
мозга, и  с  другими повреждениями различного генеза. 
При травмах образуется рубцовая ткань, которая быстро 
закрывает рану, но в то же время предотвращает регене-
рацию. Не менее интересны сведения о природе гормо-
нов линьки у насекомых (альфа-экдизона и экдистерона) 
и  пресмыкающихся  (когда змея, например, сбрасывает 
кожу и  обрастает новой). Восстановление  же утерянно-
го  (в  том числе резецированного) органа у  человека  – 
наиболее трудный и наименее изученный регенератор-
ный процесс, направленный в  настоящее время только 
на  максимальную адаптацию оставшейся культи органа 
к новым условиям жизни. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При рассмотрении возможностей пожизненной кор-
рекции нутритивных нарушений вследствие сочетанных 
обширных резекций выдвинута позиция – рассматривать 
эти состояния как критические и, соответственно, в про-
граммы нутриционной реабилитации включать соответ-
ствующие компоненты  (раннюю ЭКД, глутамин, аргинин, 
омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, химусопо-
добные составы, фармаконутриенты и  др.). В  позднем 
реабилитационном периоде надо применять тканеинже-
нерные конструкции, хирургические методы реабилита-
ции при SBS (операции Бианчи, трансплантацию кишеч-
ника), а также фармаконутриенты – регуляторы регенера-
торных процессов, на  данном этапе  – репаративную 
клеточную регенерацию, в частности, с помощью препа-
рата тедуглутид  (препарат энтероглюкагона-2  Гэттестив), 
способствующего росту ворсин кишечника. В  будущем 
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это могут быть и  замещающие тканеинженерные кон-
струкции, и,  наконец, регулируемая органная регенера-
ция, запускаемая особым образом персонализированно 
фармакологически настроенными нейрорегуляторными 
процессами, как это осуществляется у  ряда особей 
в живой природе. 

До  настоящего времени для выбора оптимального 
алгоритма целесообразно пользоваться АВД как наибо-
лее полно отражающим метаболические расстройства 
после обширных резекций кишечника различного уров-
ня и  объема. Алгоритм индивидуальной программы 
нутритивной коррекции необходимо выбирать, 

опираясь на степень кишечной недостаточности, тяжесть 
состояния и ФР организма, АВД с включением тедуглути-
да  (Гэттестив) в показанных случаях в программу опти-
мизированной нутриционной терапии, так как известно, 
что GLP-2 стимулирует пролиферацию клеток кишечных 
крипт и  всасывание в  тонком кишечнике. Дорожная 
карта пациентов с суперкороткой кишкой должна вклю-
чать многопрофильный стационар с отделением нутри-
циологии.�
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